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2. Resumen

La dexametasona es un farmaco que juega un papel importante en el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda infantil. Por eso, existe un gran interés en
desarrollar formulaciones que reduzcan su toxicidad manteniendo su eficacia
antileucémica.

En el presente estudio se propusieron 3 formas farmacéuticas de liberacion
modificada y se determin6 mediante Calorimetria Diferencial de Barrido la
compatibilidad entre dexametasona y excipientes empleados en formulaciones de
matriz hidrofilica: hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa monohidratada, almidén y
celulosa microcristalina. Se encontr6 que la dexametasona es compatible con
hidroxipropilmetilcelulosa y lactosa monohidratada, pero presenta una interaccion
térmica con almidon y celulosa microcristalina.

3. Introduccién

La dexametasona es un componente clave en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) infantil, sin embargo, su uso se asocia a diversos efectos
secundarios graves. Por tal razon, es de interés disefiar formulaciones de
dexametasona que permitan reducir su toxicidad al tiempo que conservan su
efecto antileucémico. -2

El desarrollo de formas farmacéuticas de liberacion modificada (FFLM) de
dexametasona permite un mejor control de la concentracion plasmatica
terapéutica del farmaco, y con ello, una disminucién en la incidencia y gravedad de
los efectos secundarios, asi mismo, permite la reduccién del numero y la
frecuencia de las dosis necesarias para mantener la respuesta terapéutica
deseada, lo que favorece el cumplimiento terapéutico por parte del paciente y en
consecuencia se preservan las tasas de supervivencia actuales. @

Para elaborar productos farmacéuticos de calidad es indispensable un disefio
adecuado de la formulacién por ello se deben realizar estudios de preformulacién
para seleccionar los principios activos y excipientes adecuados. “? La
preformulacion consta del estudio de compatibilidad entre los farmacos y los
excipientes de una formulacion farmaceéutica; una de las técnicas eficientes para
predecir la compatibilidad farmaco-excipiente es la Calorimetria Diferencial de
Barrido (DSC). &:6)

En consecuencia, en este trabajo se realizaron estudios de compatibilidad
farmaco-excipiente, mediante Calorimetria Diferencial de Barrido, para tres
formulaciones de matrices hidrofilicas de dexametasona ya que son formas



farmacéuticas de liberacion modificada que emplean excipientes baratos y
seguros, son faciles de fabricar e implican un bajo costo de produccion. &7

4. Marco tedérico

4.1.Leucemia

La leucemia es una neoplasia maligna de las células hematopoyéticas que afecta
a los o6rganos hematopoyéticos como la médula O6sea; se caracteriza por la
proliferacion distorsionada de globulos blancos (leucocitos) anormales y en
consecuencia una sobrepoblacion de la médula 6sea, lo que a su vez provoca una
disminucién de la produccion y la funcibn de las células hematopoyéticas
normales. En la mayoria de los casos, las células leucémicas son expulsadas
hacia la sangre donde se acumulan e infiltran en varios 6rganos del cuerpo. &9

La leucemia puede ser clasificada como linfoide/linfoblastica o
mieloide/mieloblastica si se origina de wuna célula linfoide o mieloide,
respectivamente, y como aguda o crénica, segun el grado de diferenciacion
celular: en la leucemia aguda se involucran células indiferenciadas o inmaduras y
el inicio de la enfermedad es subito y rapido, mientras que, en la leucemia crénica
las células implicadas son mas diferenciadas, pero no funcionan en forma normal
y la progresién es lenta. De acuerdo con lo anterior, hay cuatro tipos generales de
leucemia: linfoide aguda (LLA), mieloide aguda (LMA), linfoide crénica (LLC), y
mieloide crénica (LMC). &-10)

4.1.1. Leucemia en nifos

La leucemia es la neoplasia maligna mas frecuente en nifios y adolescentes ya
que constituye el 30% de todos los canceres durante la infancia. De los cuatro
tipos de leucemia antes mencionados, la LLA es la enfermedad mas importante en
la hematologia pediatrica ya que es la neoplasia mas comdn en menores de 15
afos, representando el 76% de las leucemias en nifios. 1

Se denomina LLA a la proliferacién incontrolada de blastos (células) linfoides o
linfoblastos en fase precursora B/T, es decir, la LLA es el aumento anormal de
precursores de linfocitos B y T; dicha proliferacion se debe a alteraciones
genéticas. ©10



4.1.2. Tratamiento

El tratamiento para la leucemia consiste en la destruccion de las células
leucémicas de diferente manera: quimioterapia y radioterapia. La quimioterapia
consiste en una combinacion de farmacos que permite eliminar de manera
gradual, en la mayor parte de los pacientes, las células leucémicas. La
radioterapia en cambio desempefia una funcion pequefia y se aplica
esencialmente con fines paliativos o para tratar la leucemia que infiltra los
testiculos o el SNC. 1)

Por lo general, el tratamiento de la LLA se divide en cuatro etapas: 12

e FEtapa I: prefase.

e Etapa Il: induccion.

e Etapa lll: ciclos de consolidacién o intensificacion.

e Etapa IV: mantenimiento o tratamiento continuo de erradicacion.

La etapa | consiste en la administracion, de cinco a siete dias, de glucocorticoides
(prednisona 20 a 60 mg/dia o dexametasona 6 a 16 mg/dia, ambos IV o VO) solos
o combinados con otro farmaco (p. €j. vincristina, ciclofosfamida). Esta etapa tiene
por propésito la reduccion segura del tumor para evitar el sindrome por lisis
tumoral: liberacion subita a la circulacién de productos intracelulares de las células
neoplasicas que saturan la capacidad renal de eliminacién. 13

La etapa Il consiste en terapia multiple combinada en la cual se administran de
cuatro a ocho farmacos de modo secuencial, con el fin de destruir la mayoria de
los linfoblastos. Los medicamentos mas utilizados en nifios son glucocorticoides
(prednisona o dexametasona), vincristina y L-asparaginasa; pero, en casos de
riesgo elevado, el tratamiento se refuerza con farmacos adicionales, como
antraciclinas, alquilantes o antimetabolitos. A menudo se prefiere la dexametasona
sobre la prednisona porque penetra la barrera hematoencefalica y también actla
en los blastocitos leucémicos en reposo. El objetivo de esta etapa es lograr la
remision completa, definida por la presencia de menos de 0.01% de linfoblastos
entre las células nucleadas de la médula 6sea. (1112

La etapa lll inicia cuando el individuo concluye su tratamiento sin sufrir recaida
alguna, pudiéndose administrar diferentes esquemas, entre ellos dosis altas de
farmacos no utilizados durante la induccion como el metotrexato parenteral, o la
administracion de nueva cuenta del régimen de induccion. 1% La finalidad de la
etapa Ill es, una vez que el paciente se encuentra en remision, erradicar por
completo las células leucémicas residuales. 2

Finalmente, en la etapa IV se administra a diario 6-mercaptopurina por via oral y
una vez por semana el metotrexato por la misma via, ademas de terapia intratecal
por dos o tres afios. 1



Si todas las etapas anteriores se completaron y no hubo recaida de la LLA, se
avanza a una etapa de vigilancia por un periodo minimo de dos afios. Lo ideal es
que la vigilancia se establezca por toda la vida del paciente. 1

4.2.Glucocorticoides

Los glucocorticoides son un componente integral en el tratamiento de LLA debido
a sus propiedades linfociticas y antiproliferativas (capacidad de suprimir la mitosis
en los linfocitos). 14 Por definicion, los glucocorticoides son farmacos
antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores derivados del cortisol o
hidrocortisona, hormona producida por la corteza adrenal. (1%

Existe una gran variedad de glucocorticoides, sin embargo, la prednisona habia
sido el glucocorticoide estandar de eleccion para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda en nifios antes de ser reemplazado gradualmente por la
dexametasona. (16

4.2.1. Mecanismo de accioén

Los glucocorticoides se unen a receptores de glucocorticoides (GR, por sus siglas
en inglés) localizados en el citosol de la mayoria de las células y que pueden
actuar como factores de transcripcion dependientes de ligandos . La interaccién de
los glucocorticoides con los GR resulta en la disociacion de las proteinas de
choque térmico de los receptores y en cambios conformacionales de estos
altimos, lo que a su vez induce la translocacion de los GR al nucleo. En el ndcleo
celular, los glucocorticoides se unen a elementos de respuesta e inducen cambios
en la transcripcion provocando respuestas antiproliferativas y apoptéticas en las
células sensibles (figura 1). 1417
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Figura 1. Mecanismo de accion de los glucocorticoides. Obtenida de L.L. Brunton, B.A.
Chabner, B.C. Knollmann: Goodman & Gilman: Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica.
132 ed: McGraw Hill Education (8

Los efectos inmunomoduladores de los glucocorticoides se deben a su accién en
las células B y las células T a través de diferentes vias moleculares: su efecto
sobre las células B es a través de la regulacion positiva de la interleucina-10 (IL-
10), una citoquina antiinflamatoria, y la regulacion negativa de la sefializacién del
receptor tipo Toll 7; por su parte, las células T se modulan mediante la regulacién
de su expresion de citoquinas y la sefializacion del receptor de células T. @7 Por
otro lado, la prevencion o disminucién de la inflamacién ocurre debido a la
inhibicion o reduccion de la sintesis de factores esenciales en la respuesta
inflamatoria: prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas; asi
como la reduccion de la expresion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias,
incluyendo IL-1 y IL-6, lo que da como resultado una menor liberacion de factores
vasoactivos y quimioactivos, disminucion de la secrecion de enzimas lipoliticas y
proteoliticas, disminucion de la extravasacion de leucocitos a las areas de lesién vy,
en Ultima instancia, disminucién de la fibrosis. (18:19)

4.2.2. Efectos secundarios

Debido a que la mayoria de las células humanas expresan GR, el uso de
glucocorticoides se asocia a diversos efectos secundarios que pueden afectar
diferentes organos. Algunos de estos efectos son: vértigo, nauseas, vomito,
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convulsiones, cambios de conducta, insuficiencia cardiaca, hipertension,
hiperglucemia, irritacion gastrointestinal, pancreatitis aguda, alteraciéon renal,
supresion  suprarrenal, cataratas, glaucoma, miopatia, dolor muscular,
osteoporosis, osteonecrosis, acné puntiforme, adelgazamiento de la piel con
estrias y equimosis, susceptibilidad a infecciones, aumento de la grasa visceral,
facial, supraclavicular y de la nuca, y disminucion del crecimiento en nifios. (17-19)

En general, la gravedad de los efectos secundarios es una funcion de la dosis y la
duracion del tratamiento, pero existe una marcada variacion individual. (8

4.2.3. Dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide muy potente de accién prolongada. Se
utiliza principalmente como agente antiinflamatorio o inmunosupresor, por lo que
es un componente clave en el tratamiento de la LLA infantil ya que induce la
apoptosis en células linfoides inmaduras. @20

Figura 2. Estructura quimica de dexametasona. Obtenida de: PubChem. Dexamethasone. @b

La dexametasona es una molécula pequefia con un peso molecular de 392.5
g/mol (figura 2). Respecto a sus caracteristicas fisicas y quimicas, la
dexametasona es un polvo cristalino blanco o amarillo claro, poco soluble en
acetonitrilo; ligeramente soluble en alcohol, metanol y acetona; muy soluble en
éter; con una solubilidad en agua de 89.0 mg/L a 25 °C y con un punto de fusion
de 260-264 °C. ?1.22)

La dexametasona reporta dos formas cristalinas (forma A y B), de las cuales la
Forma A es la forma comercializada. La Forma A exhibe un punto de fusién de
260- 264 °C mientras que la Forma B funde a 269-273 °C, sin embargo, a una
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velocidad de calentamiento, la fusibn se desplaza a un rango de temperatura
mayor. (%3

De acuerdo con la Clasificacion Biofarmacéutica, la dexametasona se considera
un farmaco de Clase | (Alta solubilidad, Alta permeabilidad), con una
permeabilidad de cerca del 60% por lo que se absorbe facilmente en el tracto
gastrointestinal. ?® Después de la administracion oral, la biodisponibilidad es del
76%, con una subsecuente excrecion en orina de hasta el 65% de la dosis dentro
de las 24 horas. ?42 La unién de la dexametasona a las proteinas plasmaticas es
de alrededor del 77%, que es menos que para la mayoria de los otros
glucocorticoides, uniéndose principalmente a CBG (también llamada transcortina)
y albimina sérica. 1824 La concentracion maxima se alcanza después de 0.75 —
1.5 h (0.5 - 2.0 h) y la vida media bioldgica es de 3.6 — 4.0 h. ?®

La dosis de dexametasona, via oral, en nifios para condiciones inflamatorias,
reacciones alérgicas y neoplasias es de 0.024-0.34 mg/kg/dia dividida en 4 dosis,
es decir, se administra cada 6 horas. (18

4.3. Liberacion modificada

La FDA describe la liberacion modificada como una forma de dosificacién (por
ejemplo, tableta, granulo, capsula) disefiada intencionalmente para alterar la
liberacion del farmaco, lo que resulta en cambios en el inicio y la duracion de la
accion terapéutica, es decir, una forma farmacéutica de liberacion modificada
(FFLM) libera el farmaco a diferente velocidad que una forma farmacéutica
convencional. Algunas de las razones por las cuales se modifica la liberacion de
un farmaco desde su forma de dosificacion son: reducir la frecuencia de los
regimenes de dosificacion y reducir los efectos adversos asociados con la
concentracion maxima en plasma. (:26)

Las FFLM, de acuerdo con las caracteristicas de liberacion del farmaco, se
pueden clasificar en: ©)

e Formas farmacéuticas de liberacion retardada.
e Formas farmacéuticas de liberacion prolongada.

4.3.1. Formas farmacéuticas de liberacion retardada.

Las formas farmacéuticas de liberacion retardada se definen como formas
farmacéuticas que liberan el o los principios activos en un momento posterior al
momento inmediato después de la administracion, es decir que muestran un

tiempo de retardo en las concentraciones cuantificables del farmaco en la sangre.
®)

Las formas de dosificacion de liberacion retardada tienen por propoésito: ©

12



Proteger los medicamentos del entorno acido del estdbmago.

Reducir la irritacion gastrica causada por el medicamento.

Dirigir la liberacion del medicamento hacia el intestino delgado o el colon
para mejorar la eficacia terapéutica o aumentar la absorcion del
medicamento.

Los mecanismos para la liberacion retardada pueden ser: ©

Liberacion dependiente del pH.
Liberacion independiente del pH.
Liberacion basada en el tiempo.
Liberacion basada en enzimas.

4.3.2. Formas farmaceéuticas de liberacién prolongada.

Las formas farmacéuticas de liberacién prolongada se definen como formas de
dosificacion en la que el principio activo se libera durante un periodo de tiempo
prolongado después de su ingestion, lo que permite una reduccion en la
frecuencia de administracibn en comparaciéon con una forma de dosificacion de
liberacion inmediata. ©

No todos los farmacos pueden incorporarse en formas de dosificacion de
liberacion prolongada, por lo que los farmacos que son adecuados para estos
sistemas de entrega generalmente incluyen aquellos que tienen una o mas de las
siguientes caracteristicas: (:56:26)

Cinética de un modelo monocompartimental abierto.

Baja solubilidad ya que un farmaco de alta solubilidad podria disolverse
muy rapido dificultando la prolongacién de la liberacién.

Alta permeabilidad intestinal, en otras palabras, que farmaco se debe
absorber bien en todas las regiones del tubo digestivo.

Tiempo de vida media 4-6 h; si es menor, la dosis de farmaco tendria que
ser muy alta y si es mayor, el farmaco puede acumularse en el organismo.
Ausencia de metabolitos farmacol6gicamente activos.

Amplio margen de seguridad.

Dosis no mayor de 125-325 mg para limitar el tamafio del sistema de
administracion.

Factibilidad tecnoldgica, es decir, se cuenta con equipos y materias primas.

Las ventajas de las formas de dosificacion de liberacién prolongada son: ®

Mejor control de la concentracion plasmatica terapéutica del farmaco.

13



e Mejora del cumplimiento terapéutico por parte del paciente, debido a la
reduccion del numero y la frecuencia de las dosis necesarias para mantener
la respuesta terapéutica deseada.

e Disminuye la incidencia y gravedad de los efectos secundarios.

e Reduce el coste econdmico al mejorar el tratamiento de la enfermedad.

Por otro lado, las desventajas de dichas formas de dosificacion son:

e EIl control de la liberacion del farmaco es complicado ya que depende de
diversos factores fisiologicos como el pH gastrointestinal, la actividad
enzimatica, la velocidad de transito gastrico e intestinal, los alimentos y la
gravedad de la enfermedad.

e Debido a las altas dosis de los farmacos, si el producto est4 mal elaborado
y se libera rapidamente puede provocar una sobredosificacion.

e Costo mas elevado que el producto convencional.

Se han desarrollado diversos sistemas de entrega de liberacién prolongada, estos
son: ®

e Sistemas de matriz hidrofilica o soluble.
e Sistemas de matriz insoluble.

e Sistemas controlados por membrana.

e Sistemas de bomba osmdtica.

4.3.2.1. Matriz hidrofilica

Un sistema de matriz hidrofilica describe una formulacién que contiene un farmaco
en una matriz de polimero hidrofilico no entrecruzado. ®

Los componentes de una matriz hidrofilica son: &5

e Farmaco

e Polimero hidrofilico: debe experimentar una hidratacion/hinchazén réapida,
presentar solubilidad independiente del pH, permanecer suficientemente
intacto durante el paso a través del tubo digestivo y no ser toxico. Algunos
ejemplos son: hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
alginatos, goma xantana y carbopol, los cuales representan el 20-80% de la
masa; cuanto mayor sea la cantidad de polimero en la forma de
dosificacion, mas lenta sera la velocidad de liberacion del farmaco.

¢ Modificador de la matriz: modifica los intersticios del gel, es decir, forma
poros en el gel, lo que a su vez altera la velocidad y magnitud de
hidratacion (hidratacion mas uniforme y rapida) y en consecuencia cambia
la velocidad de liberacion del farmaco. Algunos ejemplos son: azlcares,
polioles y sales solubles, las cuales representan el 20-30% de la masa.
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e Solubilizante. Se agrega en caso de que el farmaco presente baja
solubilidad en los liquidos gastrointestinales.

e Modificador de pH. Se adiciona si los farmacos son ionizables para facilitar
la liberacion.

En una matriz hidrofilica, el farmaco se libera de manera sostenida debido a la
capa de gel que se forma tras la hidratacion del polimero, ya que ésta actia como
una barrera de difusion que ralentiza la liberacion del principio activo; la formacion
de dicha capa debe ocurrir rapidamente para evitar una liberaciéon prematura e
incontrolada del farmaco. Al entrar en contacto la matriz con el fluido
gastrointestinal acuoso, el polimero se hincha formando una capa de gel externa
que rodea el interior de la matriz que est4 seco, como se muestra en la figura 3. El
agua difunde a través esta capa de gel provocando que con el tiempo los
polimeros en la superficie externa se relajen y se desenreden entre si y
gradualmente erosionen, tras la erosion, la nueva superficie se hidrata y se forma
una nueva capa de gel en la superficie; eventualmente, toda la matriz experimenta
hidratacion y puede erosionarse por completo. Si la matriz contiene modificadores,
a medida que el agua difunde a través de la capa de gel, los excipientes de la
superficie externa se disuelven y forman numerosos poros, en consecuencia, se
modifica la velocidad de hidratacion del polimero y la liberacién del farmaco. 57
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Capa de gel

O e Farmaco

Figura 3. Matriz hidrofilica: formacién de la capa de gel y difusién del farmaco a través de ésta.
Obtenida y modificada de: Brunaugh AD, Smyth HDC, Williams Il RO. Essential Pharmaceutics.
Springer; 2019. ©
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La liberacion del principio activo esta controlada principalmente por la difusién de
éste a través de la capa de gel (figura 3) y/o por la erosion de ésta ultima: en el
caso de farmacos solubles en agua, la liberacion inicia con la disolucion de la
sustancia farmacéutica que se encuentra en la superficie produciendo una
liberacion rapida y brusca conocida como efecto “burst”, posteriormente se libera
mediante la difusion a través de la capa de gel y finalmente se libera por erosion
de la matriz; si el farmaco es insoluble en agua, la liberacién ocurre después de la
erosion de la matriz de polimero con una minima difusion. @57

Las ventajas de la fabricacién de matrices hidrofilicas como sistemas de liberacion
prolongada son: ¢7)

e EXxcipientes baratos y seguros.

e Se requieren proporciones bajas de excipientes, lo que permite la
incorporacion de cantidades elevadas de principio activo.

e Facil de fabricar. compresion directa, granulacion hiumeda o granulacién
seca.

e Equipos de fabricacion accesibles.

e Bajo costo de produccion.

Por otro lado, las desventajas de las matrices hidrofilicas son: ®

e La liberacion del farmaco depende de dos procesos de difusion: penetracion
del agua a través de la matriz hidratada y la difusion del farmaco disuelto a
través de la matriz hidratada.

e Sila capa externa de la matriz hidratada se erosiona, el perfil de liberacion se
puede hacer mas complejo.

e La produccion a gran escala puede dar problemas; se requiere constancia de
lote a lote en los materiales formadores y parametros de fabricacion.

e Se necesitan polimeros distintos para controlar bien la velocidad de cada
principio activo.

4.4 Preformulacién farmacéutica

La formulacién farmacéutica es el proceso de convertir un candidato a farmaco en
un producto farmacéutico. Descubrir y desarrollar nuevos productos farmacéuticos
es un proceso largo, complejo y costoso, ya que se deben seleccionar los

principios activos y excipientes idéneos para disefiar una formulacion de calidad.
(4.6)

Con el propoésito de reducir el tiempo y los costos de desarrollo, antes de
comenzar con la formulacién propiamente dicha, se lleva a cabo la etapa de
preformulacion pues proporciona informacion fundamental para realizar la
seleccion de excipientes y disefiar la forma de dosificacion. La preformulacion
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consiste en la caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas del principio
activo que afectan el proceso farmacéutico, su estabilidad, su interaccién con
excipientes y determinan su biodisponibilidad. ©)

Las propiedades que generalmente se evalian en los estudios de preformulacion
son: (6.27)

e Caracterizacion del principio activo
o Solubilidad acuosa y no acuosa
Pka
Disolucion
Coeficiente de particion
Higroscopicidad
Punto de fusion
Entalpia de fusion
Polimorfismo y cristalinidad
Morfologia
Tamafio y forma de particula
Densidad
Flujo del polvo
o Compresibilidad
e Estabilidad en solucion y en estado soélido
o Hidrolisis
o Fotolisis
o Oxidacién
e Compatibilidad con excipientes

O 0O 0O 0O O O O O o0 o0 O

4.4.1. Estudio de compatibilidad

El estudio de compatibilidad en una formulacion farmacéutica predice la posible
incompatibilidad de sus componentes debido a las interacciones entre farmacos,
farmacos y excipientes y/o excipientes entre si. La interaccion entre dos o mas
componentes produce cambios en las propiedades quimicas, fisicas,
microbiolégicas o terapéuticas de la formulacion farmacéutica, por eso, los
estudios de compatibilidad son muy importantes para garantizar la estabilidad de
las formulaciones farmacéuticas. (2829

En los ultimos afios, los métodos térmicos han sido ampliamente utilizados para
determinar la compatibilidad entre los componentes de las formulaciones
farmacéuticas. 28
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4.5.Anélisis térmico

Los métodos térmicos convencionales consisten en medir una respuesta de un
material (generalmente en forma de cambios de energia/temperatura 0 masa)
como resultado de la aplicacion de calor a la muestra. G9)

Algunos meétodos termoanaliticos son el analisis térmico diferencial (DTA),
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y termogravimetria (TG), siendo la DSC
el método de andlisis térmico mas utilizado en el campo farmacéutico. 2831

4.5.1. Calorimetria Diferencial de Barrido

La DSC es un método analitico utilizado para medir la temperatura y energia
asociada a los eventos térmicos que tienen lugar después de aplicar o extraer
calor de manera lineal a una muestra. Los datos de un andlisis por DSC se
pueden expresar graficamente (termogramas) en términos de flujo de calor en
funcion de la temperatura como se muestra en la figura 4. b
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Figura 4. Grafico DSC de un compuesto hipotético. Tg temperatura de transicion vitrea, Tc
temperatura de re-cristalizacion, Tf temperatura de fusion y Td temperatura de
descomposicion. Obtenida y modificada de Brunaugh AD, Smyth HDC, Williams 11l RO.
Essential Pharmaceutics. Springer; 2019. ©®
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El método consiste en colocar la muestra (generalmente en cantidades de
aproximadamente 5-10 mg) en un crisol metélico junto con un crisol de referencia
(generalmente vacio para eliminar influencias del flujo de calor como absorcién de
calor por el crisol o pérdida de calor por conveccion) en un horno y calentar o
enfriar a una velocidad controlada, generalmente de 5 a 10°C/min. Cuando se
aparece una diferencia de temperatura entre la muestra y la referencia como
resultado de un evento térmico, se evalla la temperatura y la energia asociada
con éste. GV

Los eventos térmicos que se pueden caracterizar mediante esta técnica son la
fusion, la cristalizacion, las transiciones vitreas y las reacciones de
descomposicion (figura 4). @b

La fusién es un evento térmico muy estudiado, ya que el punto de fusion permite:
®)

e Identificar polimorfos. Debido a que los polimorfos tienen arreglos
moleculares diferentes se requieren diferentes cantidades de energia para
gue ocurra la fusién y, por lo tanto, tendran diferentes puntos de fusion.

e Determinar la pureza de una sustancia farmaceutica.

e Evaluar la compatibilidad de los componentes de una formulacion
farmacéutica.

e Decisiones de fabricacién: por ejemplo, un compuesto con un punto de
fusién demasiado bajo puede ablandarse al exponerse al calor producido
durante el procesamiento.

Durante la fusion, la temperatura de la muestra es menor que la de referencia
debido a que la energia suministrada contribuye a la ruptura de los enlaces soélido-
sélido y no al aumento de temperatura. Posterior a la fusién, la temperatura vuelve
a aumentar y, por lo tanto, al examinar la diferencia de temperatura entre la
muestra y la referencia, se ve un pico endotérmico (figura 4). G

Las ventajas de este método analitico son el pequefio tamafio de muestra
requerido, el amplio rango de temperatura disponible en la mayoria de los
instrumentos comerciales (tipicamente de -120 a 600 °C) y la simplicidad y rapidez
de la medicion. @b

45.1.1. Factores que afectan los termogramas.

Existen diversos factores que pueden alterar significativamente el perfil de DSC o
termograma obtenido. Los parametros criticos en un analisis térmico son: GV

e Muestra: forma, masa, tamafo de particula, tipo de crisol, etc.
e Calibracion: linea base, temperatura, flujo de calor, capacidad calorifica
e Referencia: igual a la masa de la muestra, tipo de crisol
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e Meétodo: velocidad de calentamiento, temperatura de inicio, manejo de datos
e Atmosfera: tasa de flujo

4.5.2. Calorimetro Diferencial de Barrido

El calorimetro diferencial de barrido es el instrumento que mide el flujo de calor
hacia o desde la muestra. Existen dos tipos de calorimetros: de compensacion de
potencia y de flujo de calor. El calorimetro de compensacion de potencia cuenta
con dos hornos separados (figura 5), en éste la potencia eléctrica suministrada a
la muestra se varia para que la diferencia de temperatura entre la muestra y la
referencia sea igual a O, es decir, lo que se mide es la potencia eléctrica que se
requiere para mantener la temperatura lineal. Por su parte, el calorimetro de flujo
de calor tiene un horno Unico con un termopar en contacto con cada crisol (figura
5), en este caso se mantiene la potencia, es decir, se calienta la muestra y la
referencia a una velocidad constante y se mide directamente la diferencia de
temperatura entre la muestra y la referencia. 730

DSC de compensacién de potencia DSC de flujo de calor

| Muestra I |Referencia| | Muestra | | Referencial

Vi i T i Y

Termémetros de Termopares

resistencia de platino Hornos

Figura 5. Esquema del DSC tipo compensacion de potencia y de flujo. Obtenida y modificada
de Mullertz A, Perrie Y, Rades T. Analytical Techniques in the Pharmaceutical Sciences. New
York: Springer; 2016. ©9

Dentro del sistema ocurre un retraso térmico ya que la transferencia de calor entre
el horno, la muestra y la referencia no es instantanea; primero se caliente el horno
gue a su vez calienta la parte inferior del crisol, posteriormente se calienta la parte
de la muestra en contacto con el crisol y finalmente se calienta toda la muestra.
Este retraso térmico se puede minimizar utilizando muestras pequefas,
recipientes con buena transferencia de calor y una tasa de calentamiento lenta, sin
embargo, como el retraso térmico no se puede eliminar por completo, es necesario
calibrar el equipo. G

La calibracion se ejecuta con estandares trazables con temperaturas de transicion
conocidas bajo las mismas condiciones a las que se analizara la muestra; el punto
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de fusion obtenido se compara entonces con el valor conocido y se aplica una
correccion, generalmente a través del software. Los estandares de calibracion de
temperatura mas utilizados en DSC son los metales puros como el indio, el plomo
y el estafio, ya que estan disponibles en alta pureza y tienen puntos de fusion
conocidos. 3V

4.5.3. Compatibilidad por DSC

La DSC es una herramienta eficiente para predecir la compatibilidad farmaco-
excipiente ya que la mezcla fisica de estos componentes puede provocar cambios
en su punto de fusién si hay interacciones entre si. ©)

La compatibilidad por DSC se evalia comparando el termograma del farmaco y
los excipientes por separado con la curva de la mezcla fisica de principio activo-
excipiente en una proporcién de 1:1 para maximizar la posibilidad de observar una
interaccién. Se asume que las propiedades térmicas (punto de fusién, entalpia,
etc.) de las mezclas son la suma de los componentes individuales si los
componentes son compatibles entre si. Cambios en el termograma debido a la
desaparicion o desplazamiento del pico del componente, aparicibn de nuevos
picos caracteristico, cambios en las entalpias esperadas, o un desplazamiento
significativo en la fusidn de los componentes representan interaccion entre los
compuestos. Sin embargo, pequeiios cambios en la altura, forma y anchura del
pico pueden deberse a posibles diferencias en la composicion de la mezcla y no a
una incompatibilidad. 2832

Las interacciones pueden ser quimicas o fisicas: las interacciones quimicas
involucran cambios en la estructura molecular del farmaco mientras que las
interacciones fisicas soOlo producen modificaciones de algunas propiedades
fisicoquimicas. La incompatibilidad quimica generalmente se debe a reacciones
redox, acido base o hidrdlisis en tanto que la incompatibilidad fisica involucra
cambios en la solubilidad, adsorcion de un medicamento sobre un excipiente o la
formacion de una mezcla eutéctica. (2833

5. Planteamiento del problema

En México, el cancer infantil es la primera causa de muerte por enfermedad en
nifios de 5-14 afios y la sexta en nifios menores de cinco afos, siendo la LLA el
cancer mas comun en nifilos y adolescentes mexicanos; cada afio se presentan
2000 casos nuevos en menores de 18 afios. Sin embargo, la supervivencia de los
pacientes con LLA se ha incrementado notablemente en las ultimas décadas
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debido a un diagndstico oportuno, un aumento en inversion en infraestructura de
atencion médica, y el uso de esquemas de tratamiento cada vez mas efectivos. ¢4

Durante décadas, los glucocorticoides han jugado un papel muy importante en el
tratamiento del cancer linfoide, ya que actian a través del GR para detener el
crecimiento e inducir la apoptosis en el tejido linfoide. Desafortunadamente, no
todos los pacientes responden a los glucocorticoides y la dosificacion esta
restringida por efectos secundarios inmediatos y a largo plazo. ©®

La dexametasona es el glucocorticoide de eleccion en el tratamiento de la LLA
infantil, por ello, se han propuesto alternativas para la administracion de este
agente quimioterapéutico con el fin de producir resultados similares con efectos
secundarios mas aceptables. ©®% En este proyecto, se proponen Formas
Farmacéuticas de Liberacion Modificada de dexametasona, pues éstas permiten
un mejor control de la concentracion plasmatica terapéutica del farmaco y con ello,
una disminucién en la incidencia y gravedad de los efectos secundarios. Asi
mismo, debido a que la dosis de dexametasona via oral para neoplasias en nifios
se administra cada 6 horas, el desarrollo de estas formas farmacéuticas permite la
reduccion del numero y la frecuencia de las dosis necesarias para mantener la
respuesta terapéutica deseada, lo que favorece el cumplimiento terapéutico por
parte del paciente y en consecuencia se preservan las tasas de supervivencia
actuales. 318

Finalmente, para garantizar la seguridad y la eficacia de las formulaciones
propuestas, se disefiaron estudios de compatibilidad farmaco-excipiente por
Calorimetria Diferencial de Barrido para las tres formulaciones farmacéuticas de
dexametasona planteadas. 2

6. Pregunta de investigacion

¢El desarrollo de una forma farmacéutica de liberacion modificada de
dexametasona permite la administracion oral de dicho farmaco solo una vez al dia
para tratar la leucemia linfoblastica en nifios?

7. Objetivos
7.1.0bjetivo general

Analizar las formulaciones de formas farmacéuticas de liberacion modificada de
dexametasona, mediante Calorimetria Diferencial de Barrido, para evaluar la
compatibilidad farmaco-excipientes.
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7.2.0Dbjetivos especificos

e Proponer formulaciones de un granulado pediatrico de liberacion modificada de
dexametasona mediante la formulacion de este farmaco en una matriz de
polimero hidrofilico no entrecruzado.

e Evaluar la compatibilidad farmaco-excipientes de diferentes formulaciones de
matrices hidrofilicas con dexametasona mediante un analisis térmico por el
método de Calorimetria Diferencial de Barrido.

8. Métodos
8.1.Universo

Sistemas de matriz hidrofilica que contienen dexametasona en una matriz de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) modificada con lactosa monohidratada, celulosa
microcristalina o almidén.

8.2.Técnicas, reactivos, materiales, equipos e instrumentos
8.2.1. Técnicas

Calorimetria Diferencial de Barrido

8.2.2. Reactivos

e SRef dexametasona micronizada (DEX), lote B1022/1 11010, proveedor
Crystal Pharma.

e Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

e Lactosa monohidratada (LAC), proveedor Farmacia Paris.

e Celulosa Microcristalina (CM)

e Almidén de maiz (ALM)

¢ Indio, polvo de 99.99% de pureza, proveedor Sigma Aldrich.

8.2.3. Materiales

e Crisoles de aluminio para muestras no volatiles marca Perkin Elmer,
namero de parte 0219-0041, lote: 140122 y 210446.

e Tapas de aluminio para crisoles para muestras no volatiles marca Perkin
Elmer, nUmero de parte 0219-0041, lote: 604222 y 210234.

e Espatula de acero inoxidable para balanza microanalitica.

¢ Pinzas planas de acero inoxidable marca Perkin Elmer.

e Pyris Software Thermal Analysis, version 13.4.0.0036 Perkin Elmer.
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e Vidrio de reloj de 4 cm de diametro.
e Tanque de gas nitrégeno con manoémetro.

8.2.4. Equipos e instrumentos

e Balanza microanalitica. Modelo MT5, marca Mettler Toledo.

e Calorimetro Diferencial de Barrido (DSC) por fujo de calor. Modelo 8000,
marca Perkin Elmer, nimero de inventario: 02576144.

e Equipo de computo OptiPlex X3 con procesador Intek Core (TM) i5-8500,
CPU @ 3.00 GHz, memoria RAM de 32.0 GB, Microsoft Windows 10, 64
bits.

¢ Intracooler PolyScience .

8.3.Variables

Variable de estudio: Compatibilidad farmaco-excipiente.

8.4.Hipoétesis

Mediante un andlisis térmico por el método de Calorimetria Diferencial de Barrido
se puede determinar que los componentes de las formulaciones de matriz
hidrofilica propuestas son compatibles entre si, es decir, que no hay interaccion
entre la dexametasona y los excipientes.

8.5.Disefio de estudio

Estudio Experimental

8.6.Procedimiento
8.6.1. Calibracién del DSC

Se pesaron 5 mg de indio en el crisol de aluminio, se coloco la tapa y se sello. Se
introdujo el crisol de muestra y el de referencia (un crisol de aluminio vacio y
sellado) en el DSC y se realizo el analisis térmico de 120 a 170 °C, a una
velocidad de calentamiento de 10 °C min™ y bajo una atmdsfera de nitrégeno con
un flujo de 10 mL/min. Se calculo el punto de fusion del indio y se comparo con el
valor conocido (156.6 °C).

24



8.6.2. Preparacion de las muestras

Se pesaron de 2 a 3 mg de cada reactivo: dexametasona, HPMC, lactosa
monohidratada, celulosa microcristalina y almidoén; en crisoles de aluminio, se
taparon y se sellaron.

Para las mezclas fisicas de farmaco-excipiente, se pesaron 5 mg de
dexametasona y 5 mg de excipiente: HPMC, lactosa, celulosa microcristalina y
almiddn; se colocaron ambos reactivos en el vidrio de reloj y se homogenizaron
con la espatula haciendo ligeros movimientos circulares. Posteriormente, se
pesaron 2 mg de las mezclas en crisoles de aluminio, se taparon y se sellaron.

8.6.3. Anélisis térmico

Se introdujo el crisol con la muestra en el DSC y se llevé a cabo el andlisis térmico
con un programa de temperatura de 50 °C a 300 °C, a una velocidad de
calentamiento de 25 °C min~t y bajo una atmésfera de nitrégeno con un flujo de 10
mL/min. Se determiné el punto de fusibn de cada uno de componentes
individuales y se identificaron en el termograma de las mezclas; si se presentan
cambios en el comportamiento de fusién del farmaco o los excipientes indica una
interaccion.

9. Resultados y analisis de resultados.

El desarrollo de formulaciones pediatricas es un proceso complejo ya que algunos
excipientes aceptables en formulaciones para pacientes adultos no son adecuados
para su uso pediatrico. Por tal razén, se propusieron formulaciones de matrices
hidrofilicas de dexametasona ya que son FFLM que emplean excipientes
econdmicos y seguros, y son faciles de fabricar mediante compactacion con
rodillo, lo que permite que la forma de dosificacion sean granulos, una forma
farmacéutica sélida adecuada para nifios, evitando asi la necesidad de formular
liquidos ya que generalmente requieren muchos excipientes y pueden presentar
un riesgo toxicoldgico para los pacientes pediatricos. (33637

Los éteres de celulosa son candidatos idoneos para la formulacion de matrices
hidrofilicas ya que son directamente compresibles, se hidratan facilmente a
temperatura corporal y los cambios en el proceso de fabricacion no modifican de
manera significativa la liberacién del farmaco, por esa razén, se propuso el HPMC
como polimero de la matriz hidrofilica. (? EIl HPMC es un excipiente muy versatil
pues esta disponible en diferentes variedades con diferentes pesos moleculares y
grados de sustitucion; de acuerdo con Tewari D. y During T. se prefieren los
grados de peso molecular mas altos para farmacos altamente solubles puesto que
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su liberacion esté controlada principalmente por la difusion a través de la capa de
gel, mientras que, los grados de peso molecular mas bajos se prefieren para
farmacos de baja solubilidad ya que se requiere la erosion de la matriz para una
liberacion efectiva del farmaco. ©® En la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM) se indica que la dexametasona es casi insoluble en agua por
eso se sugiere que para el desarrollo de la formulacién propuesta se emplee
HPMC de bajo peso molecular como es Benecel K4M. 238 En el estudio de
Tewari D. y During T. se analizaron los perfiles de liberaciéon de un farmaco de
baja solubilidad con diferentes grados de HPMC, obteniendo una liberacién de
aproximadamente el 60% en 24 h con Benecel K4M, por este motivo se propuso
la adiccién de modificadores de matriz a la formulacion planteada con el objetivo
de alcanzar una liberacion de dexametasona cercana al 100% en 24 h; los
modificadores de matriz propuestos son lactosa monohidratada, celulosa
microcristalina y almidén de maiz, pues en otras investigaciones se han empleado
con HPMC para controlar la liberacién de distintos farmacos. (38-40)

En la tabla 1 se presentan las formulaciones propuestas de dexametasona en una
matriz hidrofilica.

Tabla 1. Formulaciones de dexametasona en una matriz de polimero hidrofilico no
entrecruzado.

Formulacion Farmaco Polimero hidrofilico Modificador de
matriz
1 Dexametasona | Hidroxipropilmetilcelulosa Lactosa
monohidratada
2 Dexametasona | Hidroxipropilmetilcelulosa Celulosa
microcristalina
3 Dexametasona | Hidroxipropilmetilcelulosa Almidén de maiz

Para garantizar la estabilidad y seguridad de las formulaciones farmacéuticas
propuestas se realizaron estudios de compatibilidad farmaco-excipiente mediante
Calorimetria Diferencial de Barrido. En la tabla 2 se muestran los parametros
calculados para los eventos térmicos identificados en los termogramas de cada
componente individual y de las mezclas binarias farmaco-excipiente. Estos
termogramas estan disponibles en el apéndice A.
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Tabla 2. Pardmetros DSC de dexametasona, excipientes y sus mezclas binarias.

Muestras Pico (°C) AH (Jg™) Descripcion Origen
Punto maximo
DEX 269.43 139.80 | Pico endotérmico agudo Fusion
HPMC 289.24 -1.65 Pico exotérmico ancho Descomposicion
LAC 153.15 101.02 | Pico endotérmico agudo Pérdida de agua
223.25 154.41 | Pico endotérmico agudo Fusion a lactosa
ALM 296.06 15.05 Pico endotérmico ancho Fusion
CM - - - -
DEX- 268.37 11.15 Pico endotérmico ancho Fusién DEX
HPMC - - - -
DEX-LAC 152.58 36.82 Pico endotérmico agudo Perdida de agua
221.88 48.89 Pico endotérmico agudo Fusion a lactosa
266.43 71.99 Pico endotérmico agudo Fusién DEX
DEX-ALM 278.98 6.55 Pico endotérmico ancho
DEX-CM 276.89 19.04 Pico endotérmico ancho

- Ausencia de un evento endotérmico

El termograma de DEX (Apéndice A) mostré un evento endotérmico a 269.43 °C
asociado al punto de fusién, un valor ligeramente superior a 5 °C respecto al
reportado en la literatura de 260-264 °C. @123 E| punto de fusion se desplazo a la
derecha a causa de la velocidad de calentamiento, ya que conforme ésta
aumenta, la transicion se observa a temperaturas mas altas debido a que la
transferencia de calor entre el horno, la muestra y la referencia no es instantanea;
por lo que cuando a la muestra se le haya suministrado el calor necesario para
fundir, el horno registrara una temperatura mayor. G

La velocidad de calentamiento se elevé porque la DEX estaba micronizada lo que
resulta en una amplia distribucién de tamafios y formas de particulas con
tendencia a agregarse y aglomerarse, ocasionando que la fusibn no sea
homogénea y se observen varias sefales. 831 Al elevar la velocidad de
calentamiento se logr6 obtener una sola sefial, ya que a medida que se
incrementa la velocidad de calentamiento, la anchura de la transicion de fusion
aumenta y, por lo tanto, la resolucién (capacidad de medir transiciones cercanas)
disminuye, lo que significa que sefales que se encuentran muy cercanas se
pierden o es dificil identificarlas. ¢V

El termograma de HPMC (Apéndice A) se caracteriz0 por un evento exotérmico a
289 °C relacionado con la descomposicion de la muestra. El perfil térmico de
HPMC obtenido es similar al perfil reportado en el estudio de Lim Woo-Sub, et al.,
ya que a pesar de que en la literatura se establece el punto de descomposicion de
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HPMC a 225-230 °C, en este estudio se indica que cuanto mayor es la tasa de
calentamiento, mayor es la temperatura de pirdlisis del HPMC. @741 La curva de
DSC de la mezcla binaria DEX:HPMC (figura 6) mostré el pico fusiéon de DEX con
una variacion en la forma del pico y en la relacién altura-anchura debido a posibles
diferencias en la geometria de la muestra de la mezcla. 2 Por otro lado, el pico
exotérmico observado en el termograma del HPMC no se observa en la curva de
DSC de la mezcla binaria dado que el punto de descomposicién no es un valor
muy reproducible pues depende del tiempo y velocidad de calentamiento,
estructura interna y otras condiciones del medio (oxigeno, humedad, etc.). No se
encontraron evidencias de interacciones entre DEX y HPMC, ademas, en otros
estudios se ha identificado, mediante FTIR y analisis térmico, compatibilidad entre
DEX y HPMC. (43:44)
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Figura 6. Termogramas DSC de dexametasona DEX (1), hidroxipropilmetilcelulosa HPMC (2) y
mezcla fisica 1:1 de DEX:HPMC (3).
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El termograma de LAC (Apéndice A) mostr6 dos eventos endotérmicos
caracteristicos de la lactosa monohidratada: a 153 °C se detectd la pérdida de
agua cristalinay a 223 °C se presento la fusion de la forma cristalina alfa; ademas,
se observa un evento exotérmico a aproximadamente 170 °C atribuido a la
cristalizacion de la lactosa amorfa a a lactosa. >4¢) Los eventos térmicos de DEX
y LAC se mantuvieron en el termograma de su mezcla binaria (figura 7) y por lo
tanto no se encontraron evidencias de interacciones. Los picos correspondientes a
la fusion de DEX y LAC se desplazaron ligeramente a una temperatura mas baja,
266 °C y 221 °C, respectivamente, debido a que cuando se mezclan dos
sustancias, la pureza de cada una puede reducirse y, por lo general, se obtienen
puntos de fusion ligeramente mas bajos. 3 Existen diversos comprimidos de DEX
en el mercado formulados con LAC, lo que confirma los datos obtenidos, es decir,
que la DEX y la LAC son compatibles. (47:48)
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Figura 7. Termogramas DSC de dexametasona DEX (1), lactosa monohidratada LAC (2) y mezcla
fisica 1:1 de DEX:LAC (3).
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El termograma de ALM (Apéndice A) mostré un pico endotérmico a 296 °C
asociado al punto de fusidn, este valor es superior al reportado en la literatura
debido al aumento de la velocidad de calentamiento. G149 En la mezcla binaria
(figura 8), el pico endotérmico detectado a 278 °C puede tratarse de una
superposicion del pico de fusion de DEX (269 °C) y de ALM (296 °C) ya que en el
mercado existen comprimidos de DEX que contienen ALM, lo que indicaria que si
son compatibles. @349 Sin embargo, las curvas DSC no proporcionaron
informacion concluyente sobre la compatibilidad de DEX-ALM por lo que es
necesario el uso de técnicas auxiliares o llevar a cabo el analisis térmico de la
mezcla binaria en la proporcion en que se encuentran la DEX y el ALM en la
formulacién, ya que se sabe que se la mezcla fisica 1:1 maximiza la posibilidad de
observar una interaccion por lo que en la proporcidon en que se encuentran en la
formulacion farmacéutica puede no presentarse una interaccion. 2
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Figura 8. Termogramas DSC de dexametasona DEX (1), almidon ALM (2) y mezcla fisica 1:1 de
DEX:ALM (3).
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No se detectaron eventos térmicos para CM debido a su naturaleza ya que
consiste principalmente de agregados cristalinos, es decir, tienen un alto grado de
cristalinidad que le confiere una mayor estabilidad térmica y por eso las
temperaturas de inicio de descomposicion son muy altas, reportandose el inicio de
la degradacion arriba de los 300 °C. ®9 En la mezcla binaria (figura 9) el punto de
fusion de DEX se desplaz6 a temperaturas mas altas lo que podria deberse a una
interaccion farmaco-excipiente, sin embargo, en el estudio Santos WM, et al., se
evaluo la compatibilidad DEX-CM mediante FTIR y no se mostraron cambios en el
estado cristalino de la DEX, por lo que probablemente la interaccion entre estos
compuestos sea inducida por el calor. Es necesario evaluar la compatibilidad DEX-
CM mediante técnicas complementarias para confirmar la interaccion indicada por
DSC. ¢33
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Figura 9. Termogramas DSC de dexametasona DEX (1), celulosa microcristalina CM (2) y mezcla
fisica 1:1 de DEX:CM (3).
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A partir de los resultados obtenidos mediante el andlisis térmico por Calorimetria
Diferencial de Barrido se demostré que la DEX es compatible con HPMC y LAC,
pero presenta una interaccion térmica con ALM y CM. De acuerdo con la literatura,
el HPMC se considera un material no toxico y no irritante, aunque su consumo oral
excesivo puede tener un efecto laxante, por otro lado, la LAC no tiene un efecto
toéxico en individuos sanos, pero se esperan efectos adversos en pacientes con
afecciones preexistentes de malabsorcion de lactosa o glucosa-galactosa,
galactosemia, diabetes o hipersensibilidades. Conforme a lo anterior, se propone
el desarrollo de un sistema de matriz hidrofilica para liberar dexametasona con la
siguiente formulacion: HPMC como polimero hidrofilico en una proporcion del
79%, LAC como modificador de matriz en una porcion del 20.75% y 5 mg de DEX
representando un 0.25 % del granulado obtenido por granulacién seca y dosificado
en sobres de 2 g. 3:27:51)

La formulacion propuesta esté disefiada para pacientes pediatricos, sin embargo,
esta contraindicada en galactosemia e intolerancia a la lactosa, por ello se sugiere
evaluar la compatibiidad de DEX-ALM y DEX-CM mediante técnicas
complementarias para confirmar o descartar la interaccion indicada por DSC con
el propésito de desarrollar formulaciones alternas en caso de que el paciente
presente alguno de los trastornos metabélicos antes mencionados. (33:36)

10.Conclusién

Con base en los resultados obtenidos, se determiné que es posible evaluar la
compatibilidad farmaco-excipiente de las formulaciones de matriz hidrofilica
propuestas por Calorimetria Diferencial de Barrido, demostrando que la DEX es
compatible con HPMC y LAC pero presenta una interaccién térmica con ALM y
CM; por tal motivo, la formulacion ideal pediatrica de un granulado de matriz
hidrofilica para liberar DEX podria desarrollarse con HPMC como polimero
hidrofilico y LAC como modificador de matriz.
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12.Apéndice

Apéndice A
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Figura 10. Termograma de dexametasona (DEX).
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Figura 11. Termograma de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).
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Figura 12. Termograma de lactosa monohidratada (LAC).

44




Filename: C:\Program Files.. \QSAVE@231026145524.ds8d

Operator ID:
Sample ID: Dexametasona
Sample Weight: 2.000 mg
Comment:
-4.89 - -5.006
0
O -
- 10
5 =)
10 - 20
| 154 |30
| 20
- 40 i
g s
g g
2 25+ <
g 8
8 50 <
w &
o
Z 30 H
[ o
5
T - 60
351
- 70
40
Onset = 281.95 °C
45 Area =30.1148 mJ - 80
Delta H = 15.0574 J/g
Delta Hf = 0.0151 kJ/mol
55| Mol.Wt. = 1.0000 g/mole
90
55 Peak = 296.06 °C
Peak Height = 1.2404 mW
- 100
59.8 T T T T T 105.1
52.19 100 150 200 250 300 312.3
Temperature (°C)
10/26/2023 3:11:57 PM
| 1) Hold for 2.0 min at 50.00°C 2) Heat from 50.00°C to 300.00°C at 25.00°C/min

Figura 13. Termograma de almidén (ALM).
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Figura 14. Termograma de celulosa microcristalina (CM).
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Figura 15. Termograma de mezcla de dexametasona con hidroxipropilmetilcelulosa (DEX-HPMC).
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Figura 16. Termograma de mezcla de dexametasona con lactosa monohidratada (DEX-LAC).
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Figura 17. Termograma de mezcla de dexametasona con almidén (DEX-ALM).
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Figura 18. Termograma de mezcla de dexametasona con celulosa microcristalina (DEX-CM).
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