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"ESTUDIO DE LA INTERACCION FARMACO-EXCIPIENTE POR
CALORIMETRIA DE EXPLORACION DIFERENCIAL (DSC) EN
TABLETAS DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL"

INTRODUCCION

En la actualidad ha aumentado la aparicién de re-
portes sobre la interaccién entre fdrmaco y excipien-
te en formas farmacéuticas s6lidas (1), por lo que -
estos deben seleccionarse adecuadamente efectdando una
serie de estudios previos para lograrlo. Entendiendo
como excipiente aquellas substancias ajenas al princi-
pio activo las cuales se usan para dar las caracteris-
ticas adecuadas a la forma farmacédutica y que deben
ser quimica y farmacolfgicamente inertes.

Los estudios de estabilidad de mezclas firmaco-
excipiente (estudios de preformulacién) son disefiados
para seleccionar una lista béisica de excipientes, los
cuales puedan ser usados exitosamente para la elabora-
cién de un producto terminado lo suficientemente esta-
ble y que pueda ser almacenado por un tiempo razonable
sin cambiar a una forma inactiva o téxica.

Los estudios cldsicos de estabilidad para lz elec-
cién de excipientes se efectfian sometiéndo las muestras
a condiciones drdsticas llamadas pruebas de estabilidad
acelerada que usualmente requieren de semanas a meses,
por 1o que la tecnologia farmacéutica ayudada por el a-
nilisis ha intensificado 1la investigacién para detectar
interaccién f£4rmaco-excipiente. No obstante si esta ope-
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racién puede ser simplificada; se ha observado que el
DSC y el DTA (andlisis térmico diferencial) ofrecen -
una posible solucidén a este problema.

E1 DTA (y recientemente el DSC) es una herramien
ta anilitica muy antigua que recientemente ha ganado-
interés en la industria farmacéutica por la facilidad
y rapidez para eliminar posibles excipientes incompa-
tibles en los trabajos de preformulacién con el uso -
de relativamente pequefias cantidades de muestra. Y se
piensa que si estos métodos funcionan para mezclas bi
narias también pueden ser adaptables al ex&men de pro
ducto terminado (2).

El anflisis térmico comprende una serie de méto-
dos instrumentales que miden la variacién de las pro-
piedades fisicas o quimicas de las substancias en fun
cién de la temperatura o del tiempo, constituida entre
otras por el DSC. Este es un método termoanédlitico --
el cual mide la energfa calorifica absorbida o despren
dida cuando ocurren cambios fisicos o quimicos en una
muestra con respecto a una referencia al ser sometidas
a un proceso de calentamiento a velocidad controlada-
(o temperatura constante).

El método DSC aplicado en estudios de interaccién
firmaco-excipiente compara la conducta térmica del -
firmaco puro y los de cada uno de los excipientes con
los de las parejas de mezclas firmaco-excipiente, si-
resulta una conducta térmica inesperada en estas con
respecto a la del principio activo puro, se puede so0s
pechar de la existencia de interaccién y posible in -
compatibilidad (3). Baséindose en esto, se estudia la
interaccién férmaco excipiente en tabletas de diclor-
hidrato de etambutol
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de las cuales se tienen antecedentes de inestabilidad
(4) usando este método térmico, teniendo presente que
de las formas farmacé&uticas que existen en la actuali
dad, las tabletas se hallan entre las mas frecuentemen
te empleadas y que el fidrmaco westudiado es un tubercu
lostdtico de uso actual en el pais.,

Se comienza el trabajo con un estudio térmico del
diclorhidrato de etambutol, el cual serviri como refe-
vencia respecto al cual se compararin posteriormente -
el de las tabletas. No limitédndose a decir si hay o -
no interaccibén en dicha forma farmace@Gtica, sino se -
trata de conocer cual (es) excipiente (s) es el causan
te de dicha interacci6n efectuando un andlisis de iden
tificacifn de la presencia de excipientes en las table
tas y posteriormente estudiar.do estas mezclas por DSC.

El fin que se persigue aquif no es referente a es-
tudios de preformulacién, mas bien se pretende resaltar
la importancia del mé&todo DSC para aplicarlo no solo a
este tipo de estudios, sino para evaluar las formulacio
nes, en este caso de tabletas existentes en el mercado
y también para sefialar la importancia de efectuar estu-
dios de preformulacién para la eleccidén de excipientes
siempre que se elabore un nuevo medicamento o se modifi
que una formulacif6n ya existente, y evitar de esta ma -
nera estos problemas.
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FUNDAMENTACION DEL TEMA.

2.1) Antecedentes.

Los origenes del anflisis té&rmico se remontan a
la época de la alquimia, ya que ellos usaban el ca -
lor para diferenciar ciertos productos, més fue La -
voasier el primero en reportar medidas calorimétri -
cas. Se puede situar los principios del anilisis -
térmico diferencial por los trabajos de Le Chatelier
publicados en 1887 (3).

Estd técnica es usada en la quimica mineral, y-
no es sino hasta 1941 que se publican los primeros -
trabajos de su uso ¢n.la quimica orginica, siendo -
ademZs muy escasos, debido quizds a que los aparatos
eran obra original de laboratorios altamente especia
lizados y a la falta de aparatos lo suficientemente-
precisos (3).

En los 60's debido a la disponibilidad de ins -
trumentos comerciales y a la elaboracién de aparatos
confiables y mds precisos, el DTA y recientemente el
DSC son herramientas analiticas que Gltimamente han-
ganado interés en la industria farmaceutica por la -
facilidad y rapidez para eliminar excipientes que -
probablemente sean imcompatibles en los trabajos de
preformulacién con el uso de relativamente pequefias-
cantidades de muestra.

En 1967 Simon (5) presentd un trabajo donde re-

salto el uso de esta técnica (DTA) como una herramien

ta para la répida evaluacién de }a interaccién fdrma
co-excipiente en estudios de preformulaciébn.
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En 1969 Jacobson y Reier (6) presentaron un estu
dio de 1la incompatibilidad de algunos antibioticos -
(dicloxacilin, penicilina G y ampicilina) con excipien
tes como son lactosa, estearato de magnesio y 8cido -
estefirico por DTA encontrando que el Acido estefrico-
era incompatible con dichos antibiéticos.

En 1973 Jacobson y Gibbs (7) presentaron un estu
dio sobre la interaccién entre cefradine y algunos -
excipientes corio son N-metil glucosamina, tromatanina
fosfato tris6dico dodecahidratado y carbonato de so -
dio anhidro, en estudios de preformulacién por DTA pa
ra una formulacién parenteral. Encontrando que el -~
carbonato de sodio anhidro era el inico que no inte -
raccionaba con cefradine.

En 1977 Chye y Hersey (2) presentaron un estudio
sobre la estabilidad de mezclas oxitetraciclina-exci-
piente para la formulaci6n de tabletas, encontrando -
interacci6n con el estearato de magnesio, glucdﬁato -
de calcio, manitol y dextrosa.

2.2) Aspectos Tebfricos del Método.

El anflisis térmico comprende un conjunto de mé-
todos que miden las variaciones de las propiedades f1i
sicas o quimicas de una substancia en funcién del -
tiempo (en condiciones isotérmicas) o de la temperatu
ra. Estos métodos dependiendo del fenbmeno que miden
son:

Dilatometria que mide variaci6én de dimensién

Termogravimetria que mide variaci6én de peso

Andlisis térmico diferencial que mide variaci6n-
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de energia. -

Calorimetria diferencial que mide variacibén de -~

energia.

Analisis del efluente que mide desolvatacién y -

descomposicién térmica.

Aunque el DTA y el DSC miden el mismo fenémeno -
los pfncipios de la determinacién son diferentes (el -
disefio instrumental es diferente). En la fig 2.1 se -
muestran las diferencias entre estcs dos aparatos.

Los dos métodos se basan en el control de la tem-
peratura entre dos soportes metilicos donde en uno se
coloca la muestra y en otro la referencia, ambos sopor
tes son sujetos a idénticos regimenes de calentamie:ito
a velocidad lineal o bien son mantenidos a una tempera
tura determinada para trabajos en condiciones isotérmi
cas, si se suceden cambios fisicos o quimicos en la -
muestra (tales como cambios de fase y de estructura
cristalina, reacciones de deshidratacién, descomposi
cibén, oxidacién, reduccién, etc.) habri absorcién o
desprendimiento de calor provocando una diferencia de
temperatura entre inuestra y referencia (8).

En el caso del DTA el aparato lo que registra es
la diferencia de temperaturas entre la muestra y la -
referencia en funci6n de la temperatura o del tiempo
en forma de picos hacfa arriba o hacia abajo depen -
diendo si el fenfmeno es exotérmico o endotérmico -
(11amadas endotermas o exotermas respectivamente). La
grifica obtenida aqui es llamada curva o termograma -
DTA ( 3 y 8 ), ver fig 2.1.




Calentador

(7)

dH

dt DSC

~

‘

(s -™)

w, DT A

Fig. 2.1 Diferencias entre DSC y DTA
En el caso del DSC, el aparato esti provisto de -

un generador de potencia que lo cue lhace es compensar

la diferencia de temperaturas entre la muestra Yy la re
ferencia hasta hacerla cero. Es esti energia aplicada

la que se registra en el- graficador del aparato en -

funci6n de la temperatura o del tiempo en forma de pi-
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cos hacia arriba o hacia abajo (llamadas exotermas o -
endotermas respectivamente) segln donde se apiique la
potencia, si en la muestra o en la referencia. La cur
va resultante es llamada curva o termograma DSC . Si -
no ocurre ningun fenémeno en la muestra, la griafica se
rd un linea recta (ver fig 2.1) (5y8).

Como el DSC es un m&todo de temperatura dinimica
Y que depende de complejos procesos de transferencia -
de calor tiene un graa numero de variables que pueden
afectar las curvas experimentales. Si la curva DSC es
usada para prop8sitos cualitativos, forma, posicién y
ntmero de endotermas Yy exotermas son importantes. Por
un cambio de condiciones la posicién de estas cambia -
r4 e incluso puede llegar a desaparecer. Para estu -
dios cuantitativos, el area bajo la curva es de mayor
interés y los parametros experimentales, deben ser -
conocidos (8).

El método DSC (y DTA) dependen de dos categorias
de variables:

-Instrumentales

a) Velocidad de calentamiento

b) Velocidad en la respuesta.del registrador

c) Atmésfera del horno

-De la muestra

a) Tamafio de la muestra

b) tamafio de particula

De estas variables en la tabla 2.1 se resumen -

las mas importantes llamadas pardmetros criticos opera
cionales (8).
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Tabla 2.1 Parametros Criticos Operacionales

Tamafio de la muestra.

Grande: Usadas para detectar energias de transi -
ci6én baja,muestra no homogenea, baja resolucifn y exac
titud de temperatura. Requiere de alta velocidad de ca
lentamiento.

Pequefia: Buena resolucién en los picos de la curva
picos afilados y no requiere de alta velocidad de ca -
lentamiento.

Velocidad de calentamiento.

Répida: Aumenta la sensibilidad, disminuye resolu
cibn y exactitud en la lectura de temperatura.

Lenta: Disminuye sensibilidad, aumenta resolucién
y exactitud en la lectura de la temperatura.

Atmdsfera.

Los gases presentes en la atmésfera pueden reac -
cionar con la muestra.

Velocidad de calentamiento.- Altas velocidades
de calentamiento requieren de muestras grandes (Ias
Cuales son indeseables a menos que la energia de tran

]

sicib6n de la muestra sea pequefia), disminuye resolu

ci6n entre picos adyacentes y aumenta el error en la
lectura de la temperatura de transicién ; sin embargo
lenta velocidad de calentamiento disminuye la resolu -
cién, aumenta_ sensibilidad y aumenta el error de la -

temperatura de transici6én, una velo6cidad generalmente
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satisfactoria es de alrrededor de 15 a 20 °C/min (8y9)

Atm6sfera de horno.- El uso de gases bajo condi-
ciones normales de operacifn es necesaria y tiene co-
mo finalidad purgar y limpiar de impurezas la atmo%fg
ra que rodea a los soportes durante las transiciones.
Se puede trabajar con flujo de diferentes gases, gene
ralmente se usa gases inertes como nitrégeno y helio
en algunos estudios como es el caso de oxidaciones se
usa oxigeno, el cual reacciona con la muestra.

Tamafio de la muestra.- El drea bajo el pico esta
relacionado con la cantidad de muestra, por lo que el
tamafio de &sta influird en la del pico. Generalmente
se prefiere muestras pequefias (de 1 a 2 mg) (8 y 9),-
pues con las grandes se corre el peligro de contami -
nar el equipo ademis de requerir altas velocidades de
calentamiento. La eleccién del tamafio de la muestra
depence de la energia de transicién de ésta, si es -
grande requeririd de una muestra pequefia y si es peque
fla se necesitara una muestra grande.

Tamafio de particula de la muestra.- Para obtener
una maxima resolucién y agudeza de los picos en la ob
tencién de termogramas de muestras solidas, la muestra
debe estar en forma tal que se tenga la mixima super -
ficie de contacto por lo que se prefiere muestras fi -
namente pulverizadas,

Efecto de diluente.- E1l uso de diluir 1la muestra
tiene como prop6sito desde el punte de vista analitico
resaltar o enmascarar las propiedades termicas del com
puesto bajo estudio. El1 diluente puede alterar la al
tura y posici6n de los picos, si este diluente es iner
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te, el termograma del material a prueba serd lo mds -
cercano al de la muestra pura; mas si el diluente es -
reactivo puede anular las propiedades té€rmicas del ma-
terial original produciendo un efecto enmascarante (10)

En base a lo anterior las condiciones operaciona
les se eligiran dependiendo de la conducta té&rmica de-
la muestra y del estudio a realizar,

El n@mero, forma y posicién de los picos endotér-
micos o exotérmicos con respecto a la temperatura pue -
den ser usados como medio de identificaci6én cualitati-
va de las sustancias bajo estudio; como el drea bajo el
pico es proporcional al cambio de calor involucrado,-
la tecnica también es usada para la determinacién semi
cuantitativa o cuantitativa del calor de reaccién., A -
su vez el calor de reaccibn es proporcional<a la canti
dad de sustancia reaccionante, por lo que el método -
puede ser usado en andlisis cuantitativo (3 y 8).

Como se menciond son numerosos los factores que -
afectan la curva DSC, sin embargo las curvas son repro
ducibles para cualquier instrumento dado por lo que es
ta t€cnica tiene innumerables usos. Desde el punto de
vista cualitativo puede ser usado como medio de identi
ficacibén, estudios de estabilidad térmica y oxidativa,
cambios de forma cristalina, actividad catalitica y -
antioxidante, etc. de sustancias organicas e inorgani-
cas (8).

La curva DSC también puede ser usada con fines se
micuantitativos considerando lo siguiente: Si al co -
mienzo de la transformaci6n el desplasamiento de la plu
ma lo hace formando un Angulo 1o mas cercano a 90 ° y
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y el descenso lo hace lo mas perpendicular posible for
mando un pico estrecho se dice qué la substancia es mas
pura (9).

Cuantitativamente por adecuada calibracién-del -
instrumento la curva DSC puede ser usada para cdlculo -
de pardmetros fisicoquimicos como son: calor especifico
calor de reaccidén y determinaci6én de pureza quimica y -
6ptica de substancias entre otras (3).

Una de las aplicaciones importantes en la indus---
tria farmac&utica y que es la que nos ocupa, es en los
estudios de interaccién de excipientes en trabajos de -
preformulaci6n de formas s6lidas de dosificacibn para -
la elecci6n de excipientes.

Entre los estudios de estabilidad para la eleccién
de excipientes usando DTA como un método para lograrlo
tenemos:

-Estudio de estabilidad de algunos antibidticos co
mo son dicloxacilina, penicilina G y ampicilina con lac
tosa, estearato de magnesio y &dcido estedrico como exci
pientes, encontrando que este Gltimo era el mas incompa
tible (6). Los termogramas obtenidos en este estudio se
nuestran en la fig 2.2.

-En los estudios de interaccién de cefradine con
N-metilglucosamina, trometamina, fosfatotrisddico dode
cahidratado y carbonato de sodio anhidro en estudios -
de preformulaci6én para una formulacién parenteral., Se-
encontr6 que el carbonato de sodio anhidro hera el Gni
Co que no interaccionaba con el cefradine. Los resulta
dos son mostrados en la fig 2.3 a) y b) (7).
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AT
(°C/mi |
2
3
4
\\,\_/\‘ 5

50 100 150 200 250 t °C

Fig 2.2. Termograma de dicloxacilina
s6dica y mezcias. En 1,tenemos dicloxaci-
lina; en 2, 76 ¥ de dicloxacilina+24 % de
lactosa; 3, 73 % de dicloxacilina+23 % de
lactosa+4 3 de estearato de magnesio; 4,
71 % de dicloxacilina+22 % de lactosa+4 %
de estearato de magnesio+ 3 % de &dcido es
tedrico; 5, 93 % de dicloxacilina+ 7 § -
de &cido esteirico.

-Estudio de estabilidad de mezclas oxitetracicli-
na-excipiente para la formulacién de tabletas de oxite
traciclina, encontrando que interactuaba con estearato
de magnesio, gluconato de calcio, manitol y dextrosa -
(2)

En todos estos estudios mencionados arriba, si los
picos caracteristicos del fiarmaco s6lo se alteraban e -
incluso llegaban a desaparecer al mezclarlo con otros -
componentes como son los excipientes, por lo que se con
sider6 interaccidén y posible incompatibilidad. Resulta-
do que en todos los casos concord6 al efectuar las prue
bas clidsicas de estabilidad acelerada; los excipientes-
que mostraron interaccién con el flrmaco por DTA mostra
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incompatibilidad por pruebas clésicas de estabilidad -
acelcrada.

AT ' T e B

o

JNE 1

50 150 25050 150 250
(a) ToC 50 100 150 200 250
(b)

Fig 2.3- (a). Termogramas de materia
les puros: 1, cefradine; 2, N-metilgluco-
samina; 3, trometamina; 4, carbonato de -
sodio anhidro; y 5, fosfato de sodio dode '*
hidratado. (b). Termogramas de mezclas -
de cefradine con: 1, N-metilglucosamina;-

2, trometaina; 3, fosfato de sodio dodeca
hidratado; 4, carbonato de sodio anhidro,

El DSC tiene sus limitaciones para usarlo en la -
detecci6tn de interacci6én firmaco-excipiente. Una de --
las m&s importantes es que si el firmaco descompone an
tes de fundir el método no puede usarse para estos fi-
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2.3) Propiedades del Diclorhidrato de etambutol.
La f6érmula del diclorhidrato de etambutol es

HOH,, C CH.,OH
H—C—N—(CH,) ,—N-CH . 2HCL
HOH ,C CH,OH

Se presenta como cristales blancos e incoloros, -
es higrosc6épico con un punto de fusi6én de 199 a 204 ©°C
fadcilmente soluble en clorofermo y dimetilsulfoxido; -
soluble en etanol y dificilmente soluble en clorofcrmo
Yy acetona. Posee actividad optica y la forma (+) es 1la
activa farmacolbgicamente, usado como tuberculostitico
(11 y 12).

En ¢9) se reporta el DTA del diclorhidrato de e-
tambutol, y se muestra en la fig 2.4.

AT 76°C

200°C

ToC

Fig 2.4, Termograma del diclorhidrato de etambutol
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Se prepara por calentamient6 de dicloruro de eti-
leno con (+)-2-aminobutanol, o por alquilacién de este
Gltimo con glioxal usando NaBH4 como agente reductor -
1.

El diclorhidrato de etambucol como medicamento se
presenta en iorma de tabletas conteniendo 100 y 400 mg

(12).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen en el laboratorio de control andlitico* -
antecedentes de falta de estabilidad de algunos lotes
de tabletas de diclorhidrato de etambutol, elaboradas
por diferentes laboratorios. Esta inestabilidad se --
presenta como moteado, irregularidad en el color, dure
za y friabilidad.

Debido a que el problema abarco un nGmero conside
rable de muestras se vié la posibilidad de aplicar la
calorimetria de exploracién diferencial para evidenciar
si el problema se debia a interaccibén fédrmaco-excipien .
te, lo cual explicaria por lo menos en parte la inesta:
bilidad de estos medicamentos.

* Centro de Investigacidn y Estudios Avanzados del
IPN, seccibn de Control analitico de medicamentos.
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4, OBJETIVOS.

Una de las r2zones de la existencia de problemas
de estabilidad de medicamentos es la inadecuada elec-
cién de excipientes, por lo que siempre que se formu-
la o reformula una forma farmac&utica es necesario e-
fectuar una serie de pruebas llamadas estudios de pre
formulacién con la finalidad de obtener un medicamen-
to fisicoquimicamente estable y biodisponible. De no-
ser asi se corre el riesgo de obtener un producto fi
nal inestable el cual con el tiempo puede alterarse y
parece que es lo que sucede con las tabletas de diclor
hidrato de etambutol, por lo que el objetivo de este-
trabajo es:

- Detectar la existencia de interacci6én fidrmaco--
excipiente por DSC en tabletas de diclorhidrato de e--
tambutol de diferente procedencia.

- Si la interaccidn es observada,-detectar cual(es)
excipiente(s) es el responsable del problema.
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5. HIPOTESIS.

Los estudios andliticos de varios investigadores
han demostrado la utilidad de la calorimetria de explc
racién diferencial, para poner de manifiesto la inter-
acci6én fadrmaco-excipiente, al alterarse la curva de fu
si6n o termograma de un fidrmacc puro y mezclade con di
ferentes excipientes, se observa que algunos de estos-
(excipientes) no modifican su termograma (del firmaco)
por el contrario otros alteran no solo la posicién de-
la endoterma de fusi6n, sino que hasta llega a desapa-
Tecer.

La determinaciSn del punto de fusién es uno de los
métodos mis antiguos de la quimica orginica y es utili
zado como parte de las pruebas de identidad, permite
verificar la integridad de 1la molécula, ausencia de -
contaminantes, etc.

Si 12 curva de fusi6n de un compuesto, obtenida
en condiciones definidas se altera, se puede deducir
que se ha alterado la estructura fisica o quimica de
estas. En el estudio que se proyecta se obtendrin: los
termogramas de las materias primas del diclorhidrato de
etambutol; los ternogramas del polvo de las tabletas -
en estudio; se determinarid la presencia de algunos ex-
cipientes en estas tabletas; se obtendran los termogra
mas de las mezclas de materias primas del fiarmaco con
excipientes para de esta manera determinar cuales de -
ellos afectan el termograma del fifmaco.
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MATERIAL Y METODOS.

6.1) Obtencién de termogramas.
Equipo.- Calorimetro Perkin Elmer, modelo DSC-1B
Microbalanza Cahn Gram Electrobalance,
W. H. & Co.
Material.- Mortero
Reactivos.-Cloruro de metileno
Diclorhidrato de etmabutol (materia
prima)
El calorimetro Perkin Elmer modelo DSC-1B, esta
constituido de (ver fig 6.1) (13):
1.- Unidad analizadora, la cual contiene.
la) Promedio, usado para calibrar 1la tempera-
tura promedio contra un estandar de temperatura de fu-
sién conocida.
1b) Diferencial, usado para calibrar la tempe
ratura diferencial, usando dos estandares del mismo ma
terial eii cadz soporte, compensando pequefias diferen--
cias entre los soportes de muestra y referenciu.
1c), 1d), le) y 1f) son usados para el andlisis.
del efluente.
1g) y 1h) son los soportes de la muestra y de
la referencia, aqui se coloca el platillo de la mues--
tra y referencia.
2.-Unidad de control.
2a) Pendiente (o corrector de linea base) cuya
funcién es 1la de corregir la linea base, ajustando 1la
potencia aplicada al calentador de cada soporte (el -
control compensa por diferencia las caracteristicas de
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disipaci6én de calor de los soportes).
2b) Rango, provee de seis posibilidades para ¢-
legir la sensibilidad deseada. El control de este es -
calibrado en mcal/seg.
2c) Cero, permite colocar la pluma en cualquier
parte de la carta.
2d) Velocidad de calentamiento, nos permite sg
leccionar entre ocho diferentes velocidades de calenta
miento y es calibrado en °C/min.
2e) Incremento-neutro-disminucién, permite au-
mentar o disminuir la temperatura promedio a la veloci
dad de calentamiento seleccionada automéficamente . El1
interruptor es colocado en posicién neutral para opera
ciones isotérmicas, o bien para subir o bajar 1a tempe
ratura manualmente (manteniendo 2b en precalentamiento)
2f) Temperatura, indica la temperatura actual
en °K y puede ser manuaimente aumentada o disminuida -
cuando 2e estid en posicién neutra.
zg) Potencia, esta se halla encendida cuando
la energia electrica es aplicada al instrumento.
2h) Temperatura Promedio, se halla encendida
cuando la temperatura programada en 2f) se alcanza en
el platillo de la muestra.
3.~ Graficador.
3a) Velocidad de la carta, se puede elegir --
varias velocidades en pulg/min 6 pulg/hr
El calorimetro Perkin Elmer modelo DSC-1B esta pro
visto de accesorios como son: estandares para calibra-
cién (estaﬁo,-blomo, indio y platillo de referencia),-
platillos para muestra (de aluminio) y cubre platillos
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prensa para sellar platillos (para muestra vol&itil y -
para muestra no voldtil) y cubierta para trabajar a bi
jas temperaturas.

El funcionamiento del calorimetro Perkin Elmer mo
delo DSC-1B se basa emn el control de la temperatura de
dos soportes metdlicos, donde en uno se coloca la mues
tra y en otro la referencia., E1 sistema consiste de --
dos controles (o programadores) separados (ver fig 6.2)
uno es el control de la temperatura promedio Y el otro
es el control de la temperatura diferencial.

El programador de la temperatura promedio da una
sefial eléctrica la que es proporcional a la temperatu
ra deseada de los soportes de muestra y referencia. -
La informaci6én de este es transmitida al registrador
apareciendo en la escala de la abscisa. La sefial pro--
gramada es comparada con la sefial de la temperatura --
promedio de la resistencia de platino que se halla en
los soportes de la muestra y referencia, si esta tem-
peratura que llega al programador es mayor que la tem
reratura promedio de la muestra y referencia mis ener
gia alimentard a los calentadores de ambos soportes, -
51 la temperatura promedio en la resistencia de platino
€s mayor que la dcmandada por el programa, la energia
para ambos calentadores disminuiri. En restmen, este
control se encarga de mantener un programa de calenta
miento en ambos soportes.

En el control de la temperatura diferencial, la -
sefial representa las temperaturas de la muestra y refe
rencia medidas por un termbmetro de platino. Si la tem
peratura de la muestra o de la referencia es mayor, el
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amplificador de la temperatura diferencial rendir4 in--
crementos o decrementos pequefios de energia en el ca -
lentador de la muestra o de la referencia seglin sea el
caso, y una sefial proporcional a la diferencia de ener
gia se trarsmitir4 al registrador produciendo picos; la
integral del pico resultante representa la energfia in
terna del cambio y la direccibn de este dependeri de -
cuanta mids potencia se requeririd en el calentador de -
la muestra o de la referencia, segin sea el caso.

En restimen la unidad de control contiene el ampli
ficador de la temperatura promedio y de la temperatura
diferencial y un circuito de atenuacién para el rango.
El analizador contiene el control termostitico de los
soportes y de los controles para calibrar el sistema
usando estindares con temperaturas de transicién cono-
cida.

El operador usando la unidad de control puede obte
ner las condiciones instrumentales deseadas de tempera
tura de inicio, velocidad de calentamiento y rango de
sensibilidad. Ademds con el cero se puede colocar 1la-
plumilla donde se quiera sobre la carta.

El aparato nos permite elegir entre las siguientes
condiciones instrumentales:

Rango de sensibilidad de 1 a 32 mcal/seg.

Velocidad de calentamiento de 0.625 a 80 ° C/min

Rango de temperatura de 173 a 773 ° K

Velocidad de la carta de 0.5 a 8 pulg/min

Descrito el equipo se proceder4 a indicar la meto-
dologia a seguir para la obtencién de termogramas.
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6.1.1.- Limpieza del equipo

- Limpiar los soportes de muestra y referencia con
un isopo con cloruro de metilenc.

- Subir la temperatura a 750 °K y mantenerla as{
durante 15 min.

- Bajar la tempevratura a la ambiente.

- Corroborar la limpieza del equipo efectuando un
barrido de temperatura en el rango y condiciones ins -
trumentales bajo las cuales se va a trabajar (sin colo
car muestra) obteniéndose una linea recta como termo -
grama si el equipo estid limpio. Si presenta ligera -
tendencia a subir o a bajar se corrige con la pendien-
te, pero si aparecen picos, es sefial de que el equipo
esta contaminado.

- Si el equipo presenta sefiales de contaminacién
debe repetirse nuevamente todo el proceso de limpieza.
6.1.2.- Trazo de termogramas de muestras.

-Pulverizar la muestra en un mortero (si es ne -
cesario).

- Pesar en la microbalanza sobre el platillo de -
aluminio para muestra no volAtil, la cantidad deseada
(de 1 a 3.5 mg). Es importante sefialar que los plati
1llos deber ser siempre manipulados con pinzas para -
evitar asi{ contaminacién.

- Sellar el platillo con la prensa adecuada.

- Colocar el platillo sellado en el calsrimetro
sobre el soporte de la muestra y un platillo igual se
llado sin muestra en el de la referencia.

- Se establecen las condiciones instrumentales -
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bajo las cuales se desea trabajar y que son:

Rango de sensibilidad de 4 mcal/seg

Velocidad de calentamiento 10 °C/min

Rango de barrido de temperatura de 47 a alrrededor
de 223 °C.

Velocidad de la carta de 1 pulg/min

Peso de la muestra de 1 a 3.5 mg

Siguiendo este procedimiento se obtendrén los ter
mogramas de: el diclorhidrato de etambutol materia pri
ma, de las tabletas con este farmaco, de los excipien-
tes (algunos) que poseen estas formulaciones y de las -
mezclas fémaco-excipiente.

6.2. Identificacién de la presencia de Excipientes en
tabletas de diclorhidrato de etambutol.

Equipo:
Balanza Anélitica

Material:
Matraces ellenmeyer de 25 ml
Embudos de separacién de 60 ml
Probetas graduadas de 5, 10, 50 y 100 ml
Matraces aforados de 10, 25, 100 ml
embudos de filtracién rédpida
Placas de silica gel G para cromatograffa en capa
fina.
Cémara para cromatograffia en capa fina
Papel filtro de 1 y 42
Revelador
Micropipeta de 5 a 50 mcl

Reactivos. -

Iodo, anilin,difenilamina, 4cido ftalico, niuhi -
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drina como reveladores.

Acido estedrico, estearato de magnesio, lactosa -
sacarosa, almidén, goma arabiga, goma acaxia, alginato
de sodio, celulosa, polivinilpirrolidona (PVP) y gela-
tina como excipilentes.

Heptano, eter etilico,acido acético, n-butanol,
fenol como fase mévil.

Ioduro de potasio, antrona, &4cido sulfdrico, 4ci-
do clorhidrico, agua cxigenada, zinc en polvo, benzeno
p-dimetilamino benzaldehido para reacciones.

Para efectuar la identificacién de la presencia -
de excipientes se tomo en cuenta que las tabletas con
tienen en su formulacién diluentes, aglutinantes, lu -
bricantes, deslizantes, antiadherentes y desintegran -
tes principalmente (algunos contienen ademas coloran -
tes, saborizantes, endulcorantes, etc.) En cada uno -
de estos grupos tenemos los siguientes (14 y 15 )%

Diluentes los cuales son el principal componente
de la tableta (dependiendo de 1la cantidad de f4rmaco
presente) entre los que tenemos lactosa, almidén, avi-
cel y manitol.

Aglutinantes cuya proporcién varfa con el tipo de
compuesto usado para este fin,entre los que tenemos -
algunas gomas como la acacia que es de las mas usadas
en una proporcién del 2 al 5 %, la gelatina del 1 al
4 %, azucar del 2 al 20 % (tiende a obscurecer), al -
midén (de arroz, maiz y papa) del 1 al 4 %, alginato

de sodio de un 3 a 5 % y polivinilpirrolidona del 2
al 5 %.
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Lubricantes entre los que se tienen a los estea-
ratos metdlicos usados del 1% a “menos, cl 4cido estedri
co del 1 al 5% y las ceras de alto punto de fusidn de
3 al 5%.

Deslizantes entrc los que se encuentran el talco
en proporcién del 1 al 5%.

Desintegrantes de los cuales las gomas Karagua y
guar en proporcién del 1 al 10 se usan, alginatos del
5 al 10% y el avicel de 25%.

La metodologia a usar para efectuar la identifica
cién de la presencia de excipientes se baso en la refe
rencia 16, tratando de estudiar excipientes de todos -
los grupor antes mencionados (som aggtar posibilidades)

La metodologia a seguir para la identificacién -
de la presencia de excipientes se da a continuaciébn:

6.2.1.0 Estearato de Magnesio y acido estelrico por -
cromatografia en capa fina.- Pulverizar las tabletas y
pesar 600mg (que equivalen aproximadamente a § mg de -
4cido estedrico y estesarato de magnesio) por duplicado
colocarlo en un matraz erlenmeyer de 25uml contenien
do d&& 5 a 10 ml de HC1 2N, calentar a ebullicién duran
te 2 minutos y trnsferir a embudos de separacién de -
60 ml y extraer con tres porciones de 5 ml de eter -
etilico. Evaporar los extractos etereos reunidos. La
otra parte se trata igual excepto que en vez de usar -
HC1 2N se usa agua (para determinar 4cido estedrico).

Se procede a efectuar 1la cromatografia con las -
siguientes condiciones:

Fase estacionaria silica gel G activada durante -
30 minutos a 120 °C.
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Fase mévil heptano-eter etilico-4cido acetico -
90:10:2 v/v/v.

Solucién testigo colocar en la placa una solucibn
testigo de 20 mcg de 4cido estedrico en cloroformo (6-
mg aforados a 10 ml con cloroformo).

Solucién a ensayar el residuo de la extraccién e-
terea aforada a 25 ml con cloroformo.

Revelador vapores de iodo.

6.2.2.- Lactosa y Sacarosa por croratograffa en -
capa fina bajo las siguientes condiciones:

Fase fija celulosa

Fase movil agua-n-butanol-4cido acético 2:6:2 -
v/v/v.

Solucién testigo 20 mcg de cada uno de los produc
tos a ensayar disueltos en agua (90 mg aforados a 10 ml
con agua). Aplicar 25 mcl a la placa.

Solucién a ensayar 300 mg del polvo de las table+
tas (que equivalen a aproximadamente a 20 mcg del azu-
car) aforados a 10 ml con agua, posteriormente se fil-
tran y de aqui se aplican 25 mcl a 1la placa.

Revelador anilina al 1% en 5 volumenes de acetona
difenlamina al 1% en 5 volumenes de acetona. Mezclar
y agregar 1 v6lumen de 4cido fosférico concentrado agi
tar y conservar en frio hasta su uso. Despues de ro -
ciar 1g placa mantenerla durante 10 minutos a 120 °C.

6.2.3.- Almiddn .- Hacer una suspensién aucosa de 50-
mg de polvo de cada una de las tabletas y agregar de 2
a 3 gotas de_lugol, coloracién azul indica la presen -
cia del almidén. -
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6.2.4.- Goma arabiga, goma tragacanto, alginato de -
sodio. La hidrdlisis en medio 4c¢ido conduce a la -
formacién de compuestos especificos separables e iden-
tificables por cromatografia en capa fina.

Condiciones de hidrdlisis. Introducir 600 mg de
polvo de tabletas suspender en 5 ml de 4cido sulflGrico
4N en un matraz erlenmeyer de 25 ml y tapar. sumergir
en bafio maria durante 4 horas, enfriar y agregar 5 ml
de agua y neutralizar con hidréxido de bario, filtrar
la solucién y evaporar el filtrado a seqguedad.

Identificar.cada uno de los productos por cromato
graffa en capa fina bajo las siguientes condiciones:

Fase fija celulosa

Fase mévil n-butanol-4cido acetico-agua 51:10:20
v/v/v.

Solucién testigo 5 a 10 mcl que contenga de 35a
50 mcg del producto puro hidrolizado (se pesa 0.1 g
del producto puro, se hidroliza y se afora al final -
a 1ml y se aplican 5 mcl.)

Solucién a ensayar 5 a 10 mcl que contengan de 25
a 50 mcg del producto hidrolizado y se aforan a 1 ml.

Revelador disolver 0.93 g de anilina en 1.66 g de
4cido ftalico en 100 ml den-butanol saturado de agua -
despues vaporizar y mantener el cromatograma a 105 °C
durante 10 minutos.
6.2.5.~- Celulosa en presencia de almidon.- tomar 600 -
mg del polvo de las tabletas correspondiente a 50 mg -
de celulosa.

Una extraccién acuosa o 4cida antes de la hidroli
sis permite eliminar compuestos solubles de la tableta
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Despues centrifugar, poner el residuo en suspensién -
con 10 ml de HCl1 5N y calentar eh tuvo en un bafio de -
agua a 80 °C durante 2 minutos. Centrifugar, despues -
lavar con agua hasta la eliminacién completa de produc
tos de hidrélisis del almidén (verificar por medio del
reactivo del lugol). secar el residudo a la estufa y
agregar 1lml de 1la solucién al 0.06% de antrona en -
4cido sulfdrico. Calentar en bafio maria por unos ins' -
tantes aparece una coloracién verde.

Efectuar un testigo usando 50 mg de celulosa pura
y seguir todo el procedimiento.
6.2.6.- Gelatina por cromatografia en capa fina de 1los
productos de hidrélisis.

Condiciones de hidrolisis.- Introducir 500 mg de-
polvo en 1 ml de HC1 6N en un matraz erlenmeyer de -

& ml y cerrarlo. Sumergir en baifio maria por 3 horas-

evaporar la solucidn clorhidrica y extraer con 1 ml de
agua. De aqui proceder a cromatografia.

Fase fija silica gel G

Fase mbévil fenol-agua 75-25 p/p

Solucién testigo. Solucién acuosa de 1 mg/ml (100
g de gelatina hidrolizada y aforada a 25 ml con agua).
se aplican 10 mcl.

Solucién a ensayar. 10 mcl de la solucién hidroli
zada (500 mg en 1 ml de agua)

Revelador. Secar durante 10 minutos a 100 °c des-
pues de pulverizar una solucién al 0.5% de ninhidrina
en acetona.

6.2.7.- Polivinilpirrolidona A una solucién acuosa ob
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tenida apartir de una cantidad de 600 mg de polvo de
las tabletas referente a 10 mg aproximadamente de PVP.
ajustar con algunos ml de agua oxigenada. Evaporar en
bafio maria extraer 2 veces con 20 ml de alcohol etili-
co hirviente. filtrar cada vez para eliminar lo insolu
ble y evaporar el filtrado a sequedad en bafio maria el
residuo introducirlo en un tubo de en.sayo y adicionar
algunos mg de zinc cubrir el tubo con un papel filtro
humedecido con algunas gotas de solucién benzénica al
5% de p-dimetilamina benzaldehido.

Calentar suavemente el tubo sobre la flama,apari-
cién de una coloracibén violeta sobre el papel (presen-
cia del nucleo pirrolico).

Conjuntamente efectuar un testigo usando 12 mg de

PVP y tratarlo de igual forma que las muestras.
6.3.- Andlisis de tabletas de diclorhidrato de etambu-
tol (solo identificacibén, contaminate y ensayo) por el
método de la referencia (17).

Equipo. -

Balanza anélitica
Material. -
Camara para cromatografia en capa fina
Placas de silica gel G para cromatograffia en
capa fina.
Micropipeta de 5 a 50 mcl
Matraces aforados de 25, 50 y 100 ml
Bureta de 25 ml
Probeta de 25 y 100 ml
Embudos de separacién de 50 ml
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Reactivos.- Cadmio, ninhidrina, hidré6xido de so-
dio, 1-naftolbenzeina, acetona, metanol, cloroformo,
4cido perclérico, 4cido clorhidrico y acetato de etilo,
ademds de (+)-2-aminobutanol como contaminante.

6.3.1.- Identificacién de diclorhidrato de etambutol y
de (+)-2-aminobutanol como contaminante por cromatogra-
fia en capa fina.

Fase fija silica gel G

Fase mévil acetato de etilo-4cido acético-4cido clor-
hidrico-agua en proporcién 1:7:1:1 v/v/v/v.

Revelador cadmio-ninhidrina

Solucién testigo, preparar una solucién al 5% en me-
tanol y aplicar 5 mcl.

Solucién tipo, preparar una solucién al 5% en meta-
nol y aplicar 5 mcl.

Contaminante, preparar una solucién al 0.05% en me-
tanol y aplicar S5 mcl.

Antes de revelar calentar la placa a 105°C por 5 mi-
nutos, enfriar y rociar la solucibén de cadmio ninhidrina,
dejar secar y calentar a 105°C durante 15 minutos.

6.3.2.- Ensayo de las tabletas de diclorhidrato de etam--
butol, pesar y pulverizar 20 tabletas, disolver una can-
tidad de polvo equivalente a 0.2 g. de diclorhidrato de
etambutol en 10 ml. de hidréxido de sodio 2 N y extraer
con 5 porciones sucesiva de 25 ml. de cloroformo. Redu-
cir los extractos en un baio de agua a aproximadamente

25 ml., filtrar y adicionar 100 ml. de 4cido acético gla-
cial y titular con 4cido perclérico 0.1 N usando l-naf-
tolbenceina como indicador.
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DESARROLLO-

7.1) Consideraciones Previas.

En el presente trabajo se utilizaron los excipien
tes y farmacos de grado farmacéutico, pero no se efec-
tuaron las determinaciones analiticas para saber con -:
precisibn la calidad de los mismos. En el caso de las
materias primas ée diclorhidrato de etambutol, se de-
terminé su identidad, presencia de impurezas por cro-

matografia en capa fina y el ensayo por el método de-
la referencia (17).

Se estudiaron 19 lotes de tabletas correspondien-
tes a 8 fabricantes y S5 materias primas diferentes, --
parte de ellas fueron adquiridas en la farmacia y otras
son parte de las muestras recibidas para el anidlisis -
en el laboratorio®.

Las condiciones instrumentales usadas para la cb=<:
tencién de termogramas se hizo en base a que se trata
de un estudio cualitativo y a las recomendaciones de +
la referencia (9), que permitieron obtener cartas con
dimensiones manejables, buenas alturas de picos y sufi
ciente sesibilidad para observar pequefias variaciones
tanto por lo que respecta a intensidad como a la apari
cién de nuevos picos.

Las mezclas faArmaco-excipiente se hicieron en ba-
se a los excipientes encontrados en la identificacién
de la presencia de estos en las tabletas, comenzando -
con el excipiente comfin y continuando con los demas. -
Para hacer dichas mezclas se tomo en cuenta las concen
traciones usuales de estos (exipientes) en la elabora-
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cién de tabletas.

7.2) Desarrollo del Trabajo.
El desarrollo del trabajo fué el siguiente:

7.2.1) Obtencién de los termogramas de di--
clorhidratc de etambutol materia prima. La metodologia
para obtenerlos fué indicada en el capitulo anterior -
(ver seccifn 6.1)

7.2.2) Obtencidén de los termogramas de las
tabletas de diclorhidrato de etambutol. La metodologia
para obtenerlos fué indicada en el capitulo anterior -
(ver seccién 6.1).

7.2.3) Realizacién de las pruebas de identl
dad para la presencia de los siguientes excipientes: -
PVP, lactosa, sacarosa, dcido estedrico estearato de -
magnesio, c~elulosa, almidén de arroz y almid6n de maiz
en las tabletas de diclorhidrato de etambutol. Efectua
do siguiendo la metodologia del capitulo anterior (ver
seccibn 6.2).

7.2.4) Obtencifin de los termogramas de 1los
excipientes efectuados siguiendo la metodologia indica-
da en el capitulo anterior (ver seccién 6.1).

7.2.5) Obtenci6én de los termogramas de las
mezclas fadrmaco-excipiente preparando la muestra ha--
ciendo las siguientes mezclas:

Mezcla de MP S5 con Peso de (mg)
Materia Prima Excipiente
Lactosa 41.0 13.3
Lactosa 19.9 19.5
Sacarosa 39.8 2.25

Sacarosa 38.4 6.25
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Mezcla de MP 5 con Peso de (mg)
Materia prima Excipiente
Sacarosa 39.8 12.7
Acido estedrico 39.6 1.09
Acido estedrico 38.8 6.80
Celulosa 36.8 22.7
pvVp 39.8 1.96
PVP 20.3 20.0
Almiddén de arroz 37.8 11.2
Almidén de maiz 40.1 13.6

los termogramas se obtienen siguiendo la metodologia -
del capitulo anterior (ver seccidén 6.1)

7.2.6) Realizaci6n de algunos andlisis para
verificar la cantidad de principio activo por valoracién
con dcido percldérico en dcido acético glacial, asi como
la identidad del mismo y presencia de contaminante por
cromatografia en capa fina, siguiendo la metodologfia in
dicada en el capitulo anterior (ver seccidén 6.3).

7.3) Resultados.

7.3.1) Termogramas del diclorhidrato de e--
tambutol materia prima.- Los termogramas de las mate--
rias primas del diclorhidrato de etambutol se muestran
en la fig 7.1 a, b, ¢, d y e; de las cinco materias --
primas estudiadas.

7.3.2) Termogramas de las tabletas de diclor
hidrato de etambutol.- Los termogramas de las tabletas
de diclorhidrato de etambutol, se muestran en la fig 7.2
b, ¢, d, e, £, g, he i. En 1la 7.2 a se tiene el termc

grama de la materia prima del diclorhidrato de etambu
tol para comparar.
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7.3.3) Identificaci6én de la presencia de ex-
cipientes en las tabletas de diclorhidrato de etambutol
.- Los resultados obtenidos al efectuar la identifica-
cién de la presencia de excipientes en las tabletas de
diclorhidrato de etambutol se muestran en la tabla 7.1
donde los excipientes analiza os son: lactosa, sacaro-
sa, almidén, celulosa, estearato de magnesio, polivi--
nilpirrolidona (PVP), gelatina, alginato de sodio, go-
ma acacia y goma tragacanto en las tabletas de la fig
7.2 ¢, d. e v £,

7.3.4) Termogramas de los excipientes.- Los
termogramas de los diferentes excipientes se muestran
en las figs 7.3 by e; 7.4 by ey 7.5b, d t £ co---
correspondiente a los siguientes excipientes: lactosa,
sacarosa, PVP, 4cido estefrico, almid6én de maiz, almi-
dén de arroz y celulosa.

7.3.5) Termogramas de las mezclas fdrmaco--
excipiente.- Los termogramas de las mezclas diclorhi--
drato de etambutol-excipiente se muestran en las figs
7.3 ¢, d, £, gy h; 7.4 ¢, d, £ y g; correspondiente -
a las siguientes mezclas de diclorhidratc de etambutol
con: lactosa, lactosa, sacarosa, sacarosa, sacarosa, -
PVP, PVP, 4cido esteirico, dcido estefrico, almidoén de
maiz, almid6n de arroz y celulosa.

7.3.6) Andlisis de las tabletas de diclorhi
drato de etambutol.- Los resultados obtenidos en la --
prueba de identidad , presencia de contaminante y ensayo
de las tabletas de diclorhidrato de etambutol se mues-
tran en la tabla 7.2.

NOTA.- Los termogramas presentados aqui fueron di
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bujados de los termogramas originales, cuyas reduccio-
nes se presentan en el anexo. Con 1la finalidad de visua
lizar las alteraciones o cambios en lcs termogramas ccn

respecto al de la materia prima del diclorhidrato de e-
tambutol.




(«0) (2)

Muestra de 2.020 mg. de MP 5

(d)

Muestra de 2.008 mg, de MP 4

‘ (c)
Muestra de 2.040 mg. de MP 3

(b)
Muestra de 2.082 mg. de MP 2

(a)
Muestra de 2.052 mg. de MP 1

L

47 67 87 107 127

147 167 187 207 227 247°C
20 340360 380 400 420 440 460 40 500 °x

Fig. 7.1 Termogramas de las materias primas
bajo las siguientes condiciones instrumentale

(4P) de diclorhidrato de etambutol,
rango de sencibilidad 4 mcal/min.

s: velocidad de calentamiento 10°C/miny
y velocidad de carta 1 pulg/min.



TP
Muestra
a 2.305
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™
Muestra
a 2.112

=

!rﬂd‘ TE
Muestra

a 2.091

TBJ
Muestra
a 1.814

TL
Muestra
a 2.104

TPL
! Muestra
a 2.237

Energia

TI
Muestra

Muestra

47 67 87 107 127 147 167 187 207 227 247°C
1 T 1 ) 1 v 1 L] 1
320 340 360 380 400 420 440 460 420 500 °k

Fig. 7.2 Termogramas de las tabletas (T) de diclorhidrato

(h)

de 3.480 mg. equivalente
mg. de farmaco.

(g9)

de 3,168 mg. equivalente
mg. de farmaco.

(£)

de 3.188 mg, equivalente
mg. de fArmaco.

(e)

de 2.880 mg. equivalente
mg. de firmaco.

(d)

de 3.072 mg. equivalente
mg. de fiarmaco.

(c)

de 2.948 mg. equivalente
mg. de firmaco.

(b)

de 3.024 mg. equivalente

a 2.25 mg. de farmaco.

(a)

Diclorhidrato de etambutol (MP 1)

de 2.052 mg.

de etambutol, bajo las

signientes condiciones instrumentales: velocidad de calentamiento 10°C/min; ran-
go de sencibilidad 4 mcal/min; velocidad de carta 1 puig/min.



TABLA 7.1

ANALISIS DE EXCIP1ENTES EN TABLETAS DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

LABORATORTIO

EXCIPIENTE
TL TB 1 TP TE TF TI ™ TPL

!
Lactosa - + + + - - - -

Sacarosa + - - - + - - -

Almidén - + - + + -

Celulosa +

PVP + + + +

Celatina - - - -

Alginato - - - -

Goma Acacia - - -

(z¥)

Goma Tragacanto - - -

Estcarato de Magnesio - - + +

Acido Estefrico f + + - -




(h)

(43) Mezcla de sacarosa (24.19% de
esta en la mezcla).
Muestra de 1.904 mg. equivalente
a 1.451 mg. de firmaco.

(g}

Mezcla de sacarosa (14 ¢ de esta
S~ NN en la mezcla).
S— Muestra de 1.232 mg. equivalente
a 1.060 mg. de firmaco.

(f)

Mezcla de sacarosa (5.36 % de
#_‘/\\_____’//\\_/.Jf esta en la mezcla).
A Muestra de 1.648 mg. equivalente
1.559 mg. de firmaco.

(e)

Sacarosa.
Muestra de 2.420 mqg.

(d)

Mezcla de lactosa (49.4 & de
esta en la mezcla).
Muestra de 2.164 mg. equivalente

« a 1.093 mg. de farmaco.
i ————
[V
f (c)
o
5 Mezcla de lactosa (24.43 % de
esta en la mezcla)
Muestra de 2.436 mg. equivalente
a 1.840 mg. de firmaco.
(b)
Lactosa.
\~_-_-——_—‘——_////\\I’J\’ Muestra de 2.948 mg.
e (a)
Diclorhidrato de etambutol.
? (MP 1)

47 67 87 107 127 147 167 187 207 227 247 °C
L] L A L ¥ L v T L)
320 340360 380 40G 420 440 460 480 S00°K
Fig. 7.3 Termogramas de las mezclas de diclorhidrato de etambutol-excipiente

bajc las siguientes condiciones intrumentales: velocidad de calentamientc
19°C/min.; rango de sencibilidad 4 mcal/seg.; velocidad de carta 1 pulg./min.




Energfia
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A J

767 87 107 127 147 167 187 207 227 247°C
320 340 360 380 400 420 440 460 480 500°x

(q)
Mezcla de Acido Estedrico.
(14.91% de esta en la mezcla).

Muestra de 1.112 mg. equivalente
a 1.082 mg. de f&rmaco.

(£)
Mezcla de Acido Estearico.
(2.7% de esta en la mezcla).
Muestra de 1.288 mg. equivalente
a 1.096 mg. de farmaco.

(e)

Acido estedrico.
Muestra de 1.352 mg.

(a)

Mezcla de PVP

(49.63% de esta en la mezcla)
Muestra de 2.388 mg. equivalente
a 1.203 mg. de farmaco.

(c)

Mezcla de PVP

(4.69% de esta en la mezcla)
Muestra de 2.388 mg. equivalente
a 1,203 mg. de farmaco.

(b)

rVP
Muestra de 2.192 mg.

(a)

Diclorhidrato de etambutol (MP 1)
Muestra de 2.052 mg.

Fig. 7.4 Termogramas de las mezclas diclorhidrato de etambutol-excipiente,
bajo las siquientes condiciones instrumentales: velocidad de calentamiento
10°C: rango de sencibilidad 4 mcal/seg.; velocidad de carta 1 pulg/min.




Energia

7 67 87 107 127 147 167
T

(45)

187

207 227 247°C
T

L L R LA

1 ) | LI |
320 340 360 380 400 420 440 4€0

T

480 500°K

(g)
Mezcla de celulosa
(36.32% de esta en la mezcla)

Muestra de 2.216 mg, equivalente
a 1.410 mg. del farmaco.

(£)

Celulosa
Muestra de 3.196 mg.

(e)

Mezcla de almiddén de arroz
(22.86% de esta en la mezcla)
Muestra de 1.576 mg. equivalente
a 1.216 mg. del firmaco.

(d)

Almiddn de arroz
Muestra de 1.4 mg.

(c)

Mezcla de almidén de maiz
(25.32% de esta en la mezcla)
Muestra de 2.060 mg. equivalente
a 1.540 mg. del férmaco.

(b)

Almiddn de mafiz
Muestra de 1.892 mg.

(a)

Diclorhidrato de etambutol P 1)
Muestra de 2.052 mg.

Fig. 7.5 Termogramas de las mezclas de-diclorhidrato de etambutol-excipiente,

bajo las siguientes condiciones instrumentales:
10°C/min.; rango de sensibilidad 4 mcal/seq.;

velocidad de calentamiento
velocidad de carta 1 pulg/min.
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TABLA

7.

2

ANALISIS DE TABLETAS DE DICLORHIDRATO DE ETAMBUTOL

Laboratorio |F€50 Promedio Ensayo % Identidad Pre(slgncia
(ne.) Contaminante

TL 583.99 99.26 + .
B 1 635.14 104,98 + +
TB 2 632.53 93.31 + .
TB 3 623.08 93,36 + +
TB 4 651.07 100.40 + -
TB 5 641.60 99.35 + -
TB 6 648.99 98.43 * -
TP 603.82 104.05 +

TE 609.80 103.03 + -
TF 1 616.92 99.40 +

TF 2 604.3 95.78 + -
TF 3 603.33 95.86 + .
TF 4 598.30 93.47 + -
TF S 596.60 95.68 +

TF 6 599,40 96.64 + .
TI 536.9 94.86 + -
™ 599.86 97.40 + -
TPL 526.96 , i

* Segln indicaciones British Pharmacopoeia 1980
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DISCUSION.

En los termogramas de las cinco materias primas -
de diclorhidrato de etambutol (fig 7.1 a, b, ¢, d y e)
se observa una conducta térmica similar (de acuerdo a
la reportada en la referencia 9) presentando dos endo
termas: la primera a 70 °C debida posiblemente a una--
transsicién cristalina y la segunda a 206 °C debida a
la fusi6n,a excepcidn de la MP 3 (fig 7.1 c) que pre-
senta tres endotermas (67, 180 y 203 °C). La depresién
en la temperatura de aparici6n de las endotermas y la
presencia de una mas en esta materia prima, puede atri
buirse a la presencia de algGn contaminante o producto
de degradacién.

En cuanto a forma y altura de las endotermas en -
los termogramas del diclorhidrato de etambutol materia
prima, varian de uno a otro debido a diferencias en la
pureza y tamafio de las muestras.

Los termogramas resultantes de las tabletas de di
clorhidrato de etambutol los dividiremos en dos grupos:
los que presentan alteracién de la conducta térmica --
(endoterma de fusién fundamentalmente) con respecto a
las materias primas del fféirmaco sclo, y las que no lo
presentan.

Los termogramas de las tabletas de la fig 7.2 d,
e,f y h no presentan la endoterma de fusién tipica del
doclorhidrato de etambutol y todos presentan aparicién
de descomposici6én. En el termograma de la fig 7.2 h se
tiene una endoterma pequefia a 143 °C y otra mas grande
a 188 °C y posterior descomposicién; en el de la fig
7.2 £ se tiene una endoterma pequefia a 143 °C y otra -
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mids grande a 188°C; en el de la fig. 7.2d tenemos dos
endotermas, una a 152°c y otra a 155°C y posterior-
descomposicién a menor temperatura que las dos anterio-
res y el de la fig. 7.2e poseen una endoterma a 191°C
y descomposicién.

En los temogramas de la fig. 7.2b, c, g, h, se
observa que todas presentan la primera y segunda en-
doterma que aparece en las materias primas del diclor-
hidrato de etambutol, con depresibén del punto de fusiébn
en diferente grado, 1o cual se considera normal debido
a que es una mezcla del f4drmaco con los excipientes.

En 1a fig. 7.2a se presenta el termograma de una de
las materias primas de diclorhidrato de etambutol con el
fin de facilitar la observacibén de las alteraciones del
termograma en las diversas formulaciones de las table-
tas.

El hecho de obtener formulaciones que presentaron
alteraciones en el termograma (fig. 7.2d, e, £, g) - -
nos condujo a efectuar un estudio de identificacién -
de la presencia de excipientes como PVP, lactosa, saca-
rosa, 4cido estedrico, estearato de magnesio, almidén
y celulosa. Los resultados obtenidos aquf nos revela-
ron la presencia de un excipiente comin entre ellos,
la PVP; 1los otros excipientes fueron la lactosa pre-
sente en 7.2d, e, f; sacarosa presente en fig.7.2d ,

e; 4cido estedrico presente en 7.2d, e; estearato de
magnesio presente en la fig. 7.2f, h; almidén presen-
te en fig. 7.}e, f y celulosa presente en fig. 7.2h.

Después del estudio de identificacibn de la pre-
sencla de excipientes arriba mencionado en las table-
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tas de diclorhidrato de etambutdl, se estudié la con--
ducta térmica de cada uno de ellos; los termogramas se
muestran en la fig 7.3 by e; 7.4 byey 7.5b, dy

f que corresponden a los siguientes excipientes: lacto
sa, sacarosa, PVP, idcide estedrico, almidén de maiz, -

almidén de arroz y celulosa. Para posteriormente efec- .

tuar la mezcla del f&rmaco con cada uno de estos exci-
pientes con el fin de encontrar cual (es) excipiente(s)
causa dicha interaccién,

En la mezcla de PVP observamos (fig 7.4 c) que la
endoterma de fusidén del diclorhidrato de etambutol per
manece, pero al aumentar la proporcién de PVP en la --
meecla observamos si no la desaparicién de dicha endo-
terma, si un alto grado de alteracién.

En la mezcla con lactosa (fig 7.3 b y e) obser:z
vamos desaparicibén de las endotermas de fusién tanto -
de la lactosa (218 °C) como la del diclorhidrato de e-
tambutol (206 °C) asi como la aparicién de nuevas endo
termas (171 y 180 °C) y descomposicidn. Esto es mis -
evidente en la fig 7.3 d en la cual el contenido de --
lactosa en la mezcla se incrementa.

En la mezcla de sacarosa (fig 7.3 £, g y h) obser
vamos la desaparicién de la endoterma de la sacarosa -
(190 °C fig 7.3 e) y la desaparicién gradual de la en-
doterma de fusién del diclorhidrato de etambutol al -
ir aumentando la propof:iﬁn de sacarosa lLasta desapa-
ricién (fig 7.3 L), presentindose una nueva endoterma
a aproximadamente 154 °C la cual aumenta de tamafio --
conforme la del diclorhidrato de etambutol desaparece.

En las mezclas con 4cido estefrico, almidén de -
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maiz, almidén de arroz y celulosa (fig. 7.4 £, g ; fig.

7.5 ¢, e, g) encontramos que la curva de fusibén tipica

del diclorhidrato de etambutol no se altera, salvo lige-
ra depresién del punto de fusién.

Resumiendo podemos decir que al efectuar las mezclas
del fédrmaco con lactosa, sacarosa y PVP interaccionan con
el diclorhidrato de etambutol.

Se consider6 importante efectuar la identidad de lac-
tosa, sacarosa y almidbén en el resto de las tabletas (ver
table 7.1) encontrando que las muestras correspondientes
a las figs. 7 b, ¢, g, no las contienen, pero la muestra
7.2 i, si la contiene en pequefia proporcién, estos resul-
tados justifican el no haber encontrado alterados los ter-
mogramas correspondientes a estas muestras.

Como complemento a este estudio se efectubé el control
de calidad de las tabletas de diclorhidrato de etambutol;
se realizaron pruebas de identidad para el principio ac-
tivo, presencia del 2-aminobutanol como contaminante, ob-
teniendose que las muestras TB 2, TB 3, TF 4 y TI estan
fuera de especificacibén en relacibén al ensayo y TL, TB 1,
y TB 3 en relacibén al contaminante (por encima de lo es-
pecificado). Pruebas efectuadas por el método de (14).



(51)
9. CONCLUSION

Podemos decir que se cumplieron los objetivos pla-
neados originalmente, es decir, que la calorimetria de
exploracidén diferencial fue capaz de detectar diferen-
cias en los termogramas de las distintas formulaciones
de las tabletas de diclorhidrato de etambutol estudia-
das, asl como la interaccién férmaco-excipiente y los
excipientes causantes de dicha interaccién.

Al efectuar la identificacién de la presencia de
excipientes en las tabletas aue presentaron problemas
en su termograma, seguida de estudio térmico de las mez-
clas fd4rmaco-excipiente, para ver el efecto de estos so-
bre la formulacibén, se encontro que la lactosa, sacaro-
sa y PVP son los causantes de la alteracién de los ter-
mogramas de las tabletas y que la celulosa almidén y
dcido estedrico no provocan ninguna alteracién.

Los estudios de interaccién fArmaco-excipiente por
calorimetria de exploracién diferencial se disefiaron pa-
ra ser utilizados en estudios de preformulacién, no obs-
tante se pens6 en la posibilidad de que fueran utiliza-
dos para estudiar producto terminado, en este caso ta-
bletas de diclorhidrato de etambutol con antecedentes de
inestabilidad. Esto nos permitibé por un lado mostrar la
utilidad del método y por otro lado explicar la existen-
cia de problemas en este medicamento (tabletas de diclor-
hidrato de etambutol).

Finalmente podemos decir que la calorimetria de ex-
ploracién diferencial es un método répido para detectar
interaccién fArmaco-escipiente, tanto en estudios de pre-
formulacién como para evaluar producto terminado.
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PROPUESTAS Y/0O RECOMENDACIONES

se recomienda hacer una revisidén (a los labora-
torios que lo elaboran) de las formulaciones de las
tabletas de diclorhidrato de etambutol.

Se propone que se vea la posibilidad de aplicar
el método de calorimetrfia de exploracién diferencial
para estudios de preformulacién en medicamentos con
otro principio activo que no sea diclorhidrato de etam-
butol; as{i como también ¢l producto terminado con otros
farmacos que tengan antecedentes de problemas de estabi-
lidad.

Se recomienda que siempre se estudie la interaccién
de excipientes,y no se conozca la formulacién es impor-
tante efectuar una identificacifén de la presencia de ex-
cipientes para saber cual excipiente causa problemas.
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ANEXO.
A continuacién se presentan las reducciones de los
termogramas originales como evidencia experimental.
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