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Glosario y Abreviaturas.

GLOSARIO

Apice: Puntas o extremo de una hoja.

Bractes: Cubierta en forma de escama.

Drupa: En general, se llama asi a todo fruto carnoso con hueso en su interior.
Mondadas: Hojas que nacen del corazén de la planta.

Vermifugo: Que expulsa o destruye parasitos intestinales.

ABREVIATURAS

CDB8: Calorimetria Diferencial de Barrido.
mg: miligramos.

mm: milimetros.

cm; centimetros.

Kg: kilogramos.

min: minutos.

mL: mililitros.

DLsgg: Dosis Letal 50.
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Resumen.

1

RESUMEN

Los estudios de preformulacién de los fitomedicamentos elaborados con los
polvos vegetales en general no se realizan, sin embargo en la actualidad se estan
incorporando en las farmacopeas, por lo que es de fundamental importancia
conocer las posibles interacciones entre los polvos vegetales y los excipientes que
formaran parte de la formulacion, para obtener formulaciones fisica, quimica y
bioldgicamente estables.

En el presente estudio se analizd 1a interaccion entre los polvos vegetales
de las plantas: Allium sativum (Ajo), Aloe vera (Savila), Amphyterynguim
adstringens (Cuachalalate), Castela tortuosa (Chaparro amargo), Juniperius
communis (Enebro), Medicago sativa (Alfalfa) y Opuntia sp. (Nopal), con los
excipientes comunes que se utlizan para la elaboracién de tabletas por
compresion directa, ya que en el caso de los medicamentos herbolarios, existe
una tendencia general para elaborarlos por esta via.

El excipiente con el cual todos los polvos vegetales presentaron interacciéon
fue el estearato de magnesio. La croscaramelosa presento interaccion con el
polvo de nopal, el polvo de enebro y el poivo de savila, y el glicolato presento
interaccién con el polvo de enebro. Los polvos de alfalfa, chaparro amargo y
cuachalalate, no presentaron interaccion con los otros excipientes.

El presente trabajo representa el primer estudio en el que se aplica la
calorimetria diferencial de barrido para determinar la interaccién entre polvos
vegetales y excipientes.
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1. INTRODUCCION

En la actualidad los fitomedicamentos ocupan un lugar muy importante
como recursos para procurar la salud. Para la elaboracién de todo tipo de
medicamentos son necesarios los estudios de preformulacion y formulacion. En
las primeras etapas de desarrollo de los medicamentos son de fundamental
importancia los estudios de interaccion entre los activos y los excipientes
contemplados para que formen parte de la formulacién. La calorimetria diferencial
de barrido es una de las técnicas mas comunes para realizar los estudios de
interaccion farmaco-excipiente. Para el caso de los fitomedicamentos los estudios
de preformulacién y formulacion son escasos y los estudios de interaccién entre
polvos vegetales y los excipientes utilizados para obtener una forma farmacéutica
son practicamente inexistentes.

En este trabajo se realizd el estudio de la interaccion por calorimetria
diferencial de barrido entre polvos vegetales y excipientes utilizados para elaborar
formas farmacéuticas solidas.



Antecedentes

2. ANTECEDENTES

2.1 Plantas Medicinales

Actualmente resurge el interés hacia las plantas medicinales debido a la
preocupacion por fa salud y la ecologia. Se estima que en los paises en vias de
desarrollo, aproximadamente del 75 al 80% de la poblacion hace uso en alguna
medida de las plantas medicinales con fines terapéuticos (Tempesta, 1980).

El empleo de las plantas medicinales como recurso de la medicina se
considera en las practicas terapéuticas actuales, razoén por la cual se estan
realizando esfuerzos para avanzar en su estudio y analisis.

La medicina herbolaria es considerada como una alternativa, debido a que
presenta la ventaja de que sus medicamentos son mas seguros, son eficaces y
presentan menos efectos secundarios en comparacién con los medicamentos de
origen sintético. Ademas, el uso de las plantas medicinales no se limita, al que le
da la medicina tradicional, en forma de infusiones, decocciones, maceraciones o
medicamentos herbolarios, ya que una gran cantidad de ellas son empleadas por
la industria farmacéutica en la preparacion de un amplio espectro de
medicamentos (Mezquita, 2000).

2.1.1 Medicamentos Herbolarios

Se define como Medicamentos Herbolarios a “/os productos elaborados con
material vegetal o algin derivado de éste, cuyo ingrediente principal es la parte
aérea o sublerranea de una planta o extracto y tinturas, asi como jugos, resinas,
aceites grasos y esenciales, presentados en forma farmacéutica cuya eficacia
terapéutica y seguridad ha sido confirmada cientificamente en la literatura nacional
e intemacional’ (Secretaria de Salud, 2000).
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En la Ley General de Salud se mencionan las caracteristicas de un
medicamento herbolario en varios articulos:

“Art. 66. Los medicamentos herbolarios, ademas de contener material
vegetal, podran contener en su formulacion excipientes y aditivos.”

“Art. 67. No se consideran medicamentos herbolarios aquellos que estén
asociados a principios activos aislados y quimicamente definidos ni aquellos
propuestos como inyectables.”

“Art. 68. En la formulacion de un medicamento herbolario no podra incluirse
substancias estupefacientes o las psicotrépicas de origen sintético, ni las mezclas
con medicamentos alopaticos, procaina, efedrina, yohimbina, chaparral, hormonas
animales o humanas u otras sustancias que contengan actividad hormonal o
antihormonal o cualquier otra que presente riesgo para ia salud.”

Los medicamentos herbolarios se distinguen de los remedios herbolarios en
que los Ultimos se definen como “preparados de plantas medicinales, o sus partes,
individuales o combinadas y sus derivados, presentado en forma farmacéutica, al
cual se le atribuye por conocimiento popular o tradicional, el alivio para algunos
sintomas participantes o aislados de una enfermedad' (Secretaria de Salud,
2000),

En los ultimos afios se han introducido al mercado formas farmacéuticas
para productos herbolarios con la finalidad de tener un mayor control en la
dosificacién, donde se emplea la planta completa, una parte de la misma, o un
extracto y se presenta en forma de jarabes, capsulas, tabletas, ungtientos, elixires,
entre otras (Escamilla et al., 1995).
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2.2 Generalidades de las Plantas Medicinales empleadas.

En las tablas 1-7 se presentan algunos aspectos generales de las plantas

objeto de estudio en este trabajo, en lo referente a nombre, descripcion boténica,

parte utilizada, composicién quimica, importancia biolégica y toxicidad.

Tabla 1. Caracteristicas de Allium sativum.

Wren, 1994.

Nombre cientifico | Allium sativum. Der_ Marderosian, 1994.
Wren, 1994,

Nombre vulgar Ajo. Der Marderosian, 1994.
Wren, 1994.

Sinénimos Castaiiete. Der Marderosian, 1994.
Wren, 1994.

Familia Amaryllidaceae

Der_Marderosian, 1994.

Descripcion

Hierba que crece a partir de un bulbo.

€l bulbo es bien conocido, de color blanco
cremoso, estd compuesto de muchos gajos o
dientes cubiertos con bractes membranosos.

Del bulbo cuelgan las ralces, cortas, y surge el
tallo erguido, de unos 40 cm de altura, coronado
por un grupo de pequeas flores.

Castellman, 1994,
Wren, 1994,

[Parte usada de Ia
lanta

Bulbo.

Castellman, 1994,

Importancia
bioldgica

Protege las arterias de la esclerosis, regulariza la
caintidad de colesterol y de los triglicéridos,
reduce la posibilidad de formacién de depésitos
de colesterol sobre las paredes arteriosas.
Previene la agregacion de las plaquetas,
normaliza la presién sanguinea. Su accién es
debida a una suave vasodilatacion de los
capllares y a una ligera estimulaciéon de la
diuresis.

Posee actividad anfiinfectiva en los casos de
infecciones crénicas del aparato respiratorio y en
las infecciones de las mucosas debidas a
Candida albicans.

Estimula la actividad gastrointestinal y la
evacuacién de la vesicula biliar.

Wren, 1994.

Forés et al., 1997.

Der Marderosian, 1994.
Hermandez ef al, 1997.




Antecedentes

Composicién
quimica

Aceite voldtil en aproximadamente un 0.2%
consiste en un compuesto que contiene azufre,
entre los que se incluye alicina (s-alil-2-
propentiosulfinato), alilmetiltrisulfuro,
dialildisulfuro, dialiltetrasulfuro, alilpropildisulfuro,
ajoeno y aliina, que se descompone
enziméaticamente en alicina con citrol, geraniol,
linalol y a- y p- felandieno.

Ademds contiene potasio, magnesio, hierro,

fosforo, selenio, zinc, tiamina y germanio.

Wren, 1994,
Der Marderosian, 1994.

Interaccién con Warfarina. coumadin, ticlid y ticlopidine. Wren, 1994,
farmacos Forés et al,, 1997.

Der Marderosian, 1994.
Toxicologia Hemorragias postoperatorias y hematoma|Wren, 1994,

espontdneo espinoepidural.
plaquetaria.

Causa disfuncion

Forés et al., 1997.
Der Marderosian, 1994.

Tabla 2. Caracteristicas de Aloe vera.

Nombre clentifico

Aloe vera.

Garcia,1995.

Nombre vulgar

Sabila.

Garcla, 1995.

Schauenberg, Ferdinad,

Sinénimos Savila, Toechi, Posacmetl, Aloe. 1990.
Familia Liliaceae Garcia,1995.
Descripcién Pianta de tallo corto y hojas carnosas poco Bye et al., 1994.

numerosas, curvadas en el dpice y con
bordes espinosos.

Flores abundantes y dirigidas hacia abajo,
amarillas, algo verdosas y colgantes,
tubulosas.

Fruto en Cépsula.

Der Marderosian, 1992.

‘[Parte usada de ia

planta Pencas u Hojas mondadas. Martinez, 1992.
Composicion Glicésidos antraquinoénicos. Wren, 1994,
quimica Aloina constituye hasta el 25%.

Principaimente Barbaloina.

Emodina de Aloe.

Cromonas

Resina: aclbar.
Importancia Se usa como purgante porque actua sobre el | Martinez, 1992.
bioldgica intestino grueso. Wren, 1994.

Es un laxante efectivo.

La hoja macerada se emplea como
cataplasma en problemas de piel, para
quemaduras del sol y acné.

Se recomienda para artritis, para la diabetes.
Contra ulceras de los rifiones y la vejiga.
Contra afecciones pulmonares, tisis,
resfriados y tos.

Der Marderosian, 1992.
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Toxicologia

Una sobredosis puede causar gastritis,
diarrea y nefritis.

Puede causar eczema cuando se aplica en
heridas de piel.

Wren, 1994.
Der Marderosian, 1992,

Tabla 3. Caracteristicas de Amphyteryngium adstringens.

Nombre clentifico

Amphyteryngium adstringens

Linares, 1994.

Nombre vulgar

Cuachalalate

Linares, 1994,

compuestas de 5 hojuelas sésiles, aserradas,
con dientecillos, casi todas abovadas y
cuenadas de 1a base, fruto aladode 2.5a §
cm. de largo.

Flores solitarias o en ramillete.

Frutos alargados.

Cuachalala. Linares, 1994,
Sinénimos Matixeran (Michoacan).

Volador {Puebla).

Chalalate(Oaxaca).
Familia Julianaceae Martinez, 1992.
Descripcion Arbol de 6 metros 0 mas de altura, con hojas | Linares, 1994.

Parte usada de la

Corteza.

Navarrete et al, 1989.

planta
importancia

Se emplea para tratar ulceras, cancer de

Navarrete et al, 1989.

Acido Masticadientico.

Acido a-hidroximasticadienoico.

Acido isomasticadientico.

Se encontré mayor proporcién de Acido
Masticadiendico en Febrero, y Acido a-
hidroximasticadiendico en Noviembre.
Ceras, tanino, resinas, azlcar, celulosa.
En estudios quimicos realizados se ha
reportado la identificacion y aislamiento de
numerosos triterpenos, acidos

alquilanacardicos_y fenoles de cadena larga.

biolégica estéormago, gastritis y lesiones cutaneas, en Navarrete et al, 1998.
golpes, piquetes de animales ponzofiosos. Linares, 1994,
Como cicatrizante. Mata, 1993.
Para infeccidn o inflamacion de ovarios Olivera et al, 1999,
Tiene efecto astringente y se emplea en el Martinez, 1992.
tratamiento de ulceraciones.
Enjuague bucal contra la piorrea y endurece
las enclas.
Composicion Se han encontrado tres compuestos Navarrete et a/, 1989.
quimica principales: Navarrete et al, 1998.




Tabla 4. Caracteristicas de Castela tortuosa.

Antecedentes

Nombre clentifico

Castela tortuosa

‘[ Martinez , 1992.

Nombre vuigar Chaparro Amargo Martinez, 1992
Sinénimos Amargoso, Bisbirinda, Chaparro
Famitia Simarubaceae Martinez, 1992.

Descripcién

Arbusto lefioso que alcanza de 1 a 2 metros
de altura, con corteza de color grisaceo.
Presenta espinas en los tallos y ramas.
Hojas alternas o en grupos de hasta cuatro,
situadas cerca de las espinas, dentadas,
largas y enteras y con el borde reflejado hacia
atras; en la parte superior se nota una ligera
depresion longitudinal gue corresponde con
una saliente inferior formada por 1a nervadura
central.

Flores solitarias de color rojo azafranado.
Midende 2 a 3 mm.

Fruto pequefio, drupa rojade 6 a7 mm.

Martinez, 1992.
Bafios, 1994,

Parte usada de la
planta

Ramas y Hojas.

Bafios, 1994.

Importancia
bioldgica

Vermifugo fuerte y efectivo.

Controla la disenteria amibiana.

Contra diarreas con sangre y moco, con
cuadro febril causado por bacterias.
Enfermedades del Higado, Ictericia.

Bafios, 1994.

Composicién

Glucdsidos: castelina, ¢ lagenina y

Martinez, 1992.

quimica - amargosina o castelamarina.
Resinas, ceras, taninos, favenos, saponinas,
azucar, celulosa y sales.
Toxicologia Dosis elevadas causan vémitos y depresion. | Martinez, 1992.

Dilucién maxima téxica 1:10000.

No tiene accion irritante.

Dlsg 25 mg/kg por via subcutanea.(para
perros)

DLeo 15 mg/kg por via intravenosa.(para
perros)

La dosis téxica determina fenémenos de
nefritis tubular toxica y hepatitis congestiva
aquda.




Tabla 5. Caracteristicas de Juniperius communis.

Antecedentes

Nombre cientifico

Juniperius communis

Forés et al, 1997.

Nombre vuigar Enebro Forés et al, 1997.

Sinénimos Cedro, Bayas de Enebro, Junipero, Nebrina, | Forés et al, 1997.
Ginebra

Familia Cupressaceae Forés et al, 1997.

Descripciéon Tronco recto y muy ramificado desde la base. Casteliman, 1994,

Arbusto de aproximadamente 3 metros de
altura, verde ceniciento.

Hojas dispuestas helicoidalmente, estrechas,
puntiagudas, de unos 10 mm de longitud.
Frutos de color rojizo cuando maduran,
ledosos, redondeados, de 8 a 12 mm de
didmetro.

Forés et al, 1997.

Parte usada de la
planta

Bayas o enebrinas (conos femeninos
miniaturas). Tardan 2 aftlos en madurar.

Castellman, 1997.
Wren, 1994,

Importancia
biolégica

Diurético, antiséptico, laxante, antiinflamatorio.
Se utiliza contra la cistitis aguda y crénica, asl
como para el reumatismo. L.os efectos
antiinflamatorios se han demostrado in vivo.
Antihipertensivo, Refrescante muscular.

Se emplea cuando existe exceso de acido
urico, por calculos renales, retencién de
liquidos en los tejidos, y en dispepsia.

El aceite esencial se emplea en champus para
evitar la calda de! cabello; también es
antiparasitario y se utiliza contra liendres y
plojos.

Wren, 1994,
Castellman, 1994.

Der Marderosian, 1997.

Composicién
quimica

De 1 a 2% de aceite volatil que contiene
principalmente mirceno, sabineno y a-pineno,
con 1,4-cimeol, p-cimeno, canfeno, limoneno,
B-pineno, terpin-4-ol, y-terpineno, a-tujeno,
entre otros.

Taninos condensados; (+)-afzelequina, (-)-
catequina,(-)-epicatequina, (+)-galocatequina y
(+)-epigalocatequina.

Acidos ditérpenicos: mirceocomimico,
comunico, sandaracopimarico, isopimarico,
toruldsico y otros diterpenos como la geijerona.
Sustancias diversas: azlcares, resinas y
vitaminas.

Wren ,1994,

Der Marderosian, 1997,

Toxicologia

't Dosis elevadas de enebro causan irritaciones y

posible dafio a los rifiones.
Los sintomas de sobredosis incluyen diarrea,
dolor intestinal, dolor de los rifiones.

Casteliman, 1994,

Der Marderosian, 1997.
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Tabla 6. Caracteristicas de Medicago sativa.

Nombre cientifico

Maedicago saliva.

Der Marderosian, 1992,

Nombre vulgar

Alfalfa.

Der Marderosian, 1992,

Hojas trifoliadas, hojillas ovoides con el &pice
agudo y el borde serrado; superficie lisa.
Tallos concavos y estriados.

Flores papilonaceas, azules, colocadas en
racimo, vainas espirales, holgadas con vellos.

Sinénimos Mielga, coronilla. Der Marderosian, 1992,
Familia Leguminoseae Der Marderosian, 1992,
Descripcion Llega a medir 50 cm. Der Marderosian, 1992.

Wren, 1994.

Parte usada de la

Der Marderosian, 1992.

Favorece la digestion por el alto contenido de
clorofila, minerales, enzimas.

Estimulador del apetito.

Anticolesterol: debido a la pectina y las
saponinas.

Antiartritico: Saponinas terpénicas.
Recalcificante: alta concentracion de Calcio y
Fosforo.

Antiulceroso: Vitamina A y E, bioflavonoides.
Diurético.

Actividad estrogénica: debido a las
isoflavonas.

Se emplea en el tratamiento de cancer.
Contra el mal aliento, por la clorofila.

planta Toda la planta. Wren, 1994.
Importancia Antihemorragico: por la presencia de vitamina | Der Marderosian, 1992.
biolégica K Wren, 1994.

Manilow et al.,1982.

Composicién
quimica

Isoflavonas: biocanina A, daidzelna.
Cumarinas: medicagol, sativol, lucernol.
Alcaloides: estaquidrina y homoestaquidrina.
Nutrientes: vitaminas A, B, C, D, E, K, acide
folico.

Saponinas: acido medicagénico.

Porfirinas.

Acido 4-aminobutirico en la ralz.

Carotenos.

Der Marderosian, 1992.

Wren, 1994.
Story, 1984.

Toxicologia

Las semillas de alfalfa contienen niveles
relativamente altos del toxico aminoacido
CANAVANINA, este provoca pancitopenia,
Lupus Eritematoso Sistémico.

Las saponinas pueden destruir los gldbulos
rojos y por lo menos causar anemias.

Der Marderosian, 1992.

Wren, 1994.
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Tabla 7. Caracteristicas de Opuntia sp.

Nombre cientifico Opuntia sp. Garcla, 1995.
Nombre vulgar Nopal. Garcla, 1995.
Sinénimos Chumbera. Garcla, 1995.
Familia Cactaceae Garcla, 1995.
Descripcion Se caracteriza por los tallos planos o pencas | Garcia, 1995.

en forma de paleta cubierios de pequefios
agrupamientos de pelos rigidos llamados
gloquidios o por lo general tienen espinas.
Caracteristico color verde.

Las flores amarillas y rojas nacen en los
bordes de las palas, dan lugar al fruto
verrucoso o piriforme llamado tuna o higo
chumbo.

Alonso et al., 1999.

Parte usada de la Ralz. Garcla, 1995.
planta Fruto.

Penca.
Importancia Diurético. Garcla, 1995.
biolégica Se emplea como laxante. Alonso et a., 1999.

Contribuye a disminuir los niveles de
colesterol y de glucosa.

Facilita la eliminacion de parasitos.
Abortivo.

Ibaitlez, Ramos, 1979.
Fernandez et al., 1994.

Composicion
quimica

Pectina, acido galacturonico, sacarosa,
glucosa, fructosa, B-fructofuranosidasa,
betalaina, indicaxantina, betanina,
isobetanina, glucdsido betalainico, sorbitol,
acido linoléico, ramnosa, galactosa, xilosa,
acido oxalico, acido tartarico y acido citrico.

Alonso et al., 1999.
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2.3 Tabletas

Una tableta se define como aquella forma farmacéutica sélida constituida de
uno o varios farmacos contenidos en un vehiculo sélido (excipiente) y que han
sido sometidos a un proceso de compresion. El uso de esta presentacion
farmacéutica se atribuye a las ventajas que presenta:

e Precisién de dosis
« Estabilidad fisica, quimica y microbioldgica debido al bajo contenido de agua
s Facil transporte para el consumidor
e Variabilidad en cuanto a sus caracteristicas de forma y tamario.
Las desventajas que presenta son:
e Algunos farmacos no resisten compresion
« No apto para farmacos que son sensibles al oxigeno o humedad atmosférica
( Shangraw , 1989; King,1975; King, Schwartz, 1995).

Las tabletas contienen ademas del principio activo, una cantidad de
materiales inertes que se conocen como excipientes, los cuales se clasifican de
acuerdo a la funcion que desemperfian en la elaboracion de las mismas. Los
excipientes a escoger para la elaboracion de tabletas dependeran de la via de
fabricacion y de las caracteristicas reologicas del principio activo (Shangraw,
1989; King,1975; King, Schwartz, 1995).

Para la elaboraciéon de medicamentos herbolarios, la tableta, es una forma
farmacéutica comun, notandose que existe una tendencia general para elaborarlas
por compresion directa, como a continuacién se describe.

2.3.1 Métodos de Fabricacion de Tabletas.
Para la elaboracion de tabletas existen tres métodos: compresion directa,

granulacion hiumeda y granulacion seca; el método dependera de las propiedades
y cantidad del principio activo en la formulacién.
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E! método de compresién directa, como su nombre lo indica, consiste en la
obtencion de tabletas por compresion directa del material en polvo sin haber sido
modificado en su naturaleza fisica (Banker, Anderson, 1988; King, Schwartz,
1995).

En formulaciones de compresién directa, el excipiente es el responsable de
conferir caracteristicas aceptables de flujo y compresibilidad, ademas algunas
veces éstos actian como desintegrantes,

Algunas de las ventajas de este método de fabricacion son:
Ahorro en tiempo, nimero de analisis, equipo, etc.
Involucra sélo las etapas de pesado, mezclado y compresion.
Existe mayor estabilidad fisica y quimica.
Menor Costo (Banker, Anderson, 1988; King, Schwartz, 1995).
Algunas de las desventajas:

AN N NN

l.as diferencias en tamano de particula y densidad entre el principio activo y el
diluyente, pueden causar una uniformidad de contenido pobre, principaimente en
dosis bajas debido al mal mezclado.
v En dosis grandes del principio activo se pueden presentar problemas en la
compresion si el farmaco no es facilmente comprimible por si solo.
v Existe la formacién de cargas electrostaticas en los polvos por comprimir,
dichas cargas se forman durante el proceso de tamizado y mezclado (Banker,
Anderson, 1988; King, Schwartz, 1995).

2.3.2 Excipientes Empleados en la Elaboracién de Tabletas
Diluyentes

Son productos inertes cuya finalidad es dar volumen a la tableta cuando el
principio activo por si solo, no es suficiente para producirlo. En algunas ocasiones

la dosis del principio activo es tan alta que no se requiere el uso de diluyentes.
Como ejemplo de diluyentes se tiene al fosfato de calcio, sulfato de calcio,

13
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carbonato de calcio, lactosa, celulosa, almidon seco, entre otros (Banker,
Anderson, 1988; King, Schwartz, 1995).

Aglutinantes

Son sustancias empleadas en el proceso de manufactura de tabletas por
compresion humeda o seca y sirven para dar cohesividad a los activos y ciertos
excipientes formando los granulos, impartiendo cohesién al material en el polvo
que se desea comprimir. Entre los material usados comunmente se encuentran:
almidén, gelatina y azucares tales como sacarosa, glucosa, dextrosa y lactosa
(Banker, Anderson, 1988; King, Schwartz, 1995).

Desintegrantes

Son productos que se adicionan en algunas formulaciones de tabletas para
facilitar el rompimiento o desintegracion del comprimido cuando entra en contacto
con el liquido del tracto gastrointestinal. Los desintegrantes funcionan atrapando el
agua adentro de la tableta, hinchandose y provocando el rompimiento de la
misma. Dicha fragmentacion puede ser critica para la subsecuente disolucion del
principio activo y para una biodisponibilidad satisfactoria. Se emplean como
desintegrantes los almidones y celulosas tratadas, alginates, gomas, etc.
(Banker, Anderson, 1988; King, Schwartz, 1995).

Lubricantes, antiadherentes y deslizantes.

Son compuesto que se adicionan a la mezcla de polvos o granulados, para
reducir la friccién entre la tableta y las paredes de la matriz durante la compresién
facilitando la expulsion de la tableta. EI mecanismo de los lubricantes, resulta de
reducir la adherencia de la porcion polar de moléculas con largas cadenas de
carbono a la superficie metdlica de las paredes de la matriz. Como ejemplos de
lubricantes tenemos al talco y estearato de magnesio. Los antiadherentes son
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productos empleados para prevenir que se pegue algin componente de la mezcla
del producto a las caras de los punzones o de la pared de la matriz. Los
deslizantes se emplean para mejorar la fluidez del polvo o granulado, dando un
efecto de rodamiento al reducir la friccion entre particulas; se emplean el diéxido
de silicio coloidal y talco, entre otros (Banker, Anderson, 1988; King, Schwartz,
1995).



Antecedentes

2.4 Preformulacion

Los objetivos de la preformulacién son identificar y ayudar a evitar o
controlar situaciones donde la estabilidad y/o la biodisponibilidad del principio
activo pueden estar comprometidas, e identificar los posibles excipientes
compatibles para la formulacién (Jacobson ,1886).

Ademas la preformulacion permite maximizar la posibilidad de éxito en la
formulacién asi como la optimizacién de la calidad del producto final.

Para una sustancia que sera desarrollada en una forma farmacéutica solida,
se realiza la investigacion de la estabilidad del farmaco en las siguientes etapas:

1. Estabilidad del farmaco sélo
2. Estudios de compatibilidad (interaccién farmaco-excipiente)
3. Estabilidad de la forma farmacéutica

Los procedimientos clasicos en estudios de compatibilidad generalmente
emplean mezclas binarias (farmaco-excipiente), donde la proporcién es 1:1. Sin
embargo, pueden hacerse otras consideraciones, para determinar la mezcla, entre
las cuales se puede mencionar, la proporcién real de los excipientes dentro de la
tableta.

Para realizar los estudios de interaccion farmaco-excipiente existen varias
alternativas analiticas, como las indicadas en la Norma Oficial Mexicana de
Estabilidad de Medicamentos (NOM-073-SSA1-1993). Las técnicas empleadas
pueden ser cromatograficas en sus distintas variantes, como el andlisis por
cromatografia de liquidos de alta resolucién. Sin embargo, el Analisis Térmico es
una alternativa de amplio uso en la etapa de preformulacion (Jacobson, 1986).
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2.5 Analisis Térmico

Cuando un material sufre un cambio fisico, por ejemplo, una fusién o una
transicion cristalina de una forma a otra, o cuando reacciona quimicamente, tiene
lugar una absorcién o un desprendimiento de calor. Los métodos para caracterizar
estos cambios son conocidos como andlisis térmico (Mc Naughton, Mortimer,
1975).

Este andlisis se vale de algin instrumento que pueda medir, entre otras
propiedades, la temperatura de la muestra, su perdida de peso, cambios
dimensionales y propiedades viscoelasticas (Willard, 1990).

Entre las aplicaciones de esta técnica se incluyen el control de calidad de
diferentes productos, cinética y estabilidad de materiales, reaccién quimica,
cambios en las propiedades reolégicas y determinacion de propiedades reologicas
(Willard, 1990).

Los tipos mas comunes de analisis térmico son la calorimetria diferencial
de barrido (CDB), analisis térmico diferencial (ATD), andlisis termogravimétrico
(ATG) y andlisis térmicomecanico (ATM) (Willard, 1990).

2.5.1 Calorimetria Diferencial de Barrido.

La Calorimetria Diferencial de Barrido mide el flujo de calor que requiere
una muestra dada con respecto a una referencia térmicamente inerte, cuando
ambas son forzadas a un cambio lineal de la temperatura como una funcién del
tiempo.

Como la muestra y la referencia son calentadas desde el inicio bajo el
mismo programa de temperatura, puede suceder que:

1. La muestra no sufra ningun cambio a lo largo del intervalo de calentamiento,
por lo que la temperatura de la referencia sera igual a la temperatura de la
muestra.

2. La muestra sufra una transiciéon (cambio en su estructura y/o composicioén), en
donde la muestra usa la energia suministrada, y generalmente se requieren
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intervalos de temperatura mientras ocurre el cambio. Se presenta una
diferencia entre la temperatura de la muestra y la de referencia (Mc Naughton,
Mortimer, 1975). )

2.5.2 Fundamento termodinamico.

Los métodos calorimétricos son utilizados para la determinacion de
mediciones de las propiedades termodinamicas fundamentales de las sustancias y
los cambios cuantitativos que puedan ocurrir en ellas debido a la presencia de
reaccion entre sustancias o cambios fisicos espontaneos en ellas (Castellan,
1982; Martin, 1993).

El desprendimiento o absorcion de calor para un cambio fisico o quimico a
presién y volumen constante es igual a la entalpia del proceso, un AH®. Un valor
positivo de AH® indica que en el cambio se absorbe calor y se denomina
endoterma (Castellan, 1982).

De esta forma, para las mezclas estudiadas presentadas en este trabajo se
tiene que la mezcla de los componentes puros se representa como:

A° puro + B° puro ———p A mezcla + B mezcla
Y el cambio de entalplia de la mezcla esta dada por

AH = H final - H inicial
en donde

Hinicial=H® s + H° g y H final = Ha mezcta + HB mezcia
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Una representacion grafica de un analisis por CDB muestra el flujo de calor
contra la temperatura (Figura 1). Ei area bajo la curva es directamente
proporcional al calor liberado o absorbido por la reaccidn. Las areas de los picos
de los termogramas dependen de la masa de la muestra, el calor o entalpia (AH)
del proceso, en cierta parte de la geometria y factores de conductividad del calor
(Skoog, 1985).

jmxs Endoterma

Temperaturs

Figura 1. Representacion grafica de un analisis por CDB.

TESIS CON
2.5.3 Equipo FALLA DE ORIGEN

Existen dos tipos de calorimetro diferencial de barrido.
» Compensacion de Poder
» Flujo de Calor

2.5.3.1 CDB de compensacién de poder

Un calorimetro de compensacién de poder consiste de dos hornos
independientes, uno para el calentamiento de la muestra y el otro para el
calentamiento de la referencia (Figura 2). En los modelos comerciales basados en
este disefio los hornos son pequefios y pesan alrededor de un gramo, lo que
permite elevadas velocidades de calentamiento, de enfriamiento y de equilibrio.
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Se utilizan dos circuitos de control, uno de la temperatura promedio y otro
contro! para la temperatura diferencial. En el control de la temperatura promedio,
el programador proporciona una senal eléctrica que es proporcional a la
temperatura promedio deseada de los soportes de la muestra y de referencia en
funcién del tiempo.

Esta sefial es comparada en un ordenador con el promedio de la sefiales de
los detectores acoplados a los soportes de la muestra y de la referencia. Cualquier
diferencia entre la seial del programador y la sefial promedio del sensor de platino
se utiliza para ajustar la temperatura promedio de la muestra y de la referencia. La
temperatura promedio sirve de abscisa del termograma.

En el circuito de temperatura diferencial, las seflales de los sensores de
resistencia de piatino de la muestra y de la referencia alimentan un ampilificador
diferencial via circuito de ordenador que determina cual es mayor. La salida del
amplificador se ajusta a la entrada de los dos hornos, de manera que sus
temperaturas se mantienen idénticas. Esto es, durante la medida, la muestra y la
referencia son isotermas (Wendlant, 1986).

TERMOMETROS DE PLATINO

7
(=] TESIS CON
U= FALLA DE ORIGEN

CALENTADORES
INOMOUALES

Figura 2. Diagrama esquematico de un portamuestras por
compensacion de poder. Sistema tipico de Perkin Elmer.
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2,5.3.2 CDB de Flujo de Calor

En un calorimetro de flujo de calor para llevar acabo medidas CDB, el calor
fluye tanto en la muestra como en el material de referencia a través de un disco
termoeléctrico de constantan calentado eléctricamente (el constantan es una
aleacion con un 60% de cobre y un 50% de niquel, es importante mencionar que
los materiales de construccién cambian de acuerdo a la marca y modelo del
calorimetro). Sobre plataformas elevadas formadas por un disco de constantan, se
colocan unos pequefios crisoles de aluminio para la muestra y la referencia. El
calor se transfiere a través de los discos hacia la muestra y la referencia. El calor
se transfiere a través de los dos crisoles. La relacion entre flujo de calor hacia la
muestra y de la referencia se sigue mediante unos termopares de superficie de
chromel/constantan y el disco de chromel (aleacidn de cromo, niquel y hierro)
unidos en la parte interior de la plataforma. La relacién entre la cantidad de calor
en los dos crisoles es directamente proporcional a la diferencia en fa salida en las
dos uniones del termopar. La temperatura de la muestra se estima por la union de
chromel/alumel colocada bajo el disco de la muestra. (Wendlant, 1986).

2.5.4 Factores que afectan los Termogramas

Los factores que afectan los termogramas de CDB se pueden dividir en dos:
1. Los refacionados con el calorimetro.

2. Los relacionados con la muestra.

En los relacionados con el calorimetro podemos mencicnar la velocidad de
calentamiento, el tipo de crisol, el tipo de horno (tamafo, forma, material, etc) y
tipo de atmdsfera.

Al tener una velocidad de calentamiento rapida, aumenta la sensibilidad,
disminuye la resolucion y exactitud en la lectura de temperatura, si la velocidad es
lenta, disminuye la sensibilidad, aumenta resolucion y exactitud en la lectura de
temperatura.
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En cuanto a la atmosfera, cuando es inerte no reacciona con la muestra, las
mas usadas son nitrogeno y helio: Una atmosfera reactiva puede reaccionar con
la muestra, produciendo picos extrafios debidos a la descomposicion.

El tamanio de muestra, el tamafio de particula, la conductividad térmica, la
capacidad calorifica también tendran repercusién sobre los termogramas.

Se prefieren las muestras pequeiias de (1 a 10 mg). En estas, se tiene una
buena resolucién y exactitud en la lectura de temperatura y no requiere de altas
velocidades de calentamiento; en cuanto al tamafio de particula, los termogramas
se favorecen con particulas pequefas, ya que aumenta la superficie de contacto,
mejorando la exactitud en la lectura de temperatura y de calores de transicion.
(Suleiman, 1990; Signoretti, 1988; Botha, Lotter, 1989; Botha, Létter, 1990).

2.5.5 Aplicacién al Area Farmacéutica

Una gran cantidad de articulos mencionan la aplicacion de la CDB en el
area Farmacéutica, entre las aplicaciones podemos mencionar (Perkin Elmer,
1989; Suleiman, 1990; Signoretti, 1988; Botha, Létter, 1989; Botha, Létter, 1990,
Malan et al., 1997):
¢ Determinacion de punto de fusién
¢ Cambios de fase
e Determinaciéon de pureza
e Polimorfismo
o Determinacién de % de cristalinidad
« Determinacion de constantes de cinética

+ Estudios de Interaccion farmaco-excipiente

2.5.5.1 Estudios de interaccion farmaco-excipiente

La interaccién farmaco excipiente se presenta cuando dos o mas
componentes de una formulacién sufren cambios en las propiedades quimicas,
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fisicas, microbiolégicas o terapéuticas del preparado (Pharmaceutical Handbook,
1980).

Se presenta una interaccién fisica cuando ocurren cambios en la
solubilidad, o se presenta la formacién de una mezcla eutéctica; ocurre una
interaccién quimica cuando se presentan reacciones redox, acido-base, hidrélisis,
pirdlisis, fotélisis, etc.

Las interacciones que pueden ocurrir en un sistema se observan en CDB
por cambios en los eventos témicos tales como desaparicion o aparicidén de un
pico endotérmico o exotémmico, cambios, en la forma del pico, en la temperatura
de inicio o en la temperatura maxima del pico, asf como en las alturas de los
picos. Los efectos térmicos observados pueden ser fusidbn, evaporacién,
transiciones sélido-s6lido, descomposicion, etc. (Suleiman, 1990; Signoretti, 1988;
Botha, Létter, 1989; Botha, Létter, 1999).

La importancia de desarrollar las pruebas de compatibilidad entre el
excipiente y el farmaco es asegurar el desarrollo de una forma farmacéutica
estable, poder establecer la lista de excipientes para las posibles formulaciones,
seleccionando previamente candidatos de cada tipo, etc.

Botha y Lotter (1990), mencionan a la CDB como una opcién para el
desarrolio de los estudios de interaccion por la facilidad de la interpretacion de los
termogramas debido a la rapida evaluacién visual. Es importante saber que la
CDB no reemplaza a los métodos quimicos en la determinacién de concentracién,
pero es una herramienta util en la etapa de preformulacion ( Botha, Létter, 1990,
Mailan et al., 1997).

Entre las ventajas que ofrece la CDB estan el ahorro de tiempo (1 a 2
dias) y el uso de muestras pequefias (de 1 a 5 mg), lo que refleja una
disminucién de inversién en este tipo de estudios (Perkin Elmer, 1989; Botha,
Lotter, 1990, Malan et al., 1997).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la elaboracion de medicamentos herbolarios se utilizan polvos vegetales
que contiene los principios activos que dan el efecto terapéutico. Para el desarrollo
de éstos es necesario realizar estudios de preformulacion, los cuales incluyen el
estudio de interaccidn excipiente-polvo vegetal, para determinar tentativamente los
excipientes a emplear en la formulacion. Actualmente no se realiza este tipo de
estudios que son importantes para producir medicamentos seguros.

Para realizar el estudio de interaccién se pueden emplear numerosas
técnicas, una de ellas es la calorimetria diferencial de barrido, que presenta las
ventajas de ser rapida, de menor costo y permite conocer si existe alguna
interaccion entre el excipiente y el polvo vegetal. Por otro lado la aplicacion de
esta técnica al estudio de este tipo de interaccion es novedosa.
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4. HIPOTESIS

Por medio de un analisis de Calorimetria Diferencial de Barrido sera
posible determinar la interaccién entre polvos vegetales utilizados para preparar
formas farmacéuticas solidas y los excipientes cominmente empleados para
elaborar tabletas por compresion directa.
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5. OBJETIVO

5.1 Objetivo General

Realizar el estudio de la interaccion por calorimetria diferencial de barrido

entre los polvos vegetales y los excipientes utilizados en la fabricacion de tabletas

obtenidas por compresién directa.

5.2 Objetivos particulares

Determinar el comportamiento térmico de los polvos vegetales de Allium
sativum (Ajo), Aloe vera (Savila), Amphytervngium adstringens
(Cuachalalate), Castela tortuosa (Chaparro amargo), Juniperius communis
(Enebro), Medicago sativa (Alfalfa) y Opuntia sp. (Nopal).

Determinar el comportamiento térmico de los excipientes comunmente
empleados para compresion directa de tabletas.

Determinar la interaccion polvo vegetal—excipiente en mezclas binarias.
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6. METODOLOGIA

6.1 Material

6.1.1 Equipo

Calorimetro Modelo DSC7 Perkin-Elmer

Balanza microanalitica, Mettler MT-5, rango 5g+/- 0.001 mg.
Crisol de Aluminio para muestras no volatiles, Perkin Elmer
Balanza Analitica, Mettler PM 400, rango 410g +/- 0.001g.
Mezclador sin marca, capacidad 5 g.

6.1.2. Polvos Vegetales':

Allium  sativum (Ajo), Aloe vera (Savila), Amphyteryngium adstringens
(Cuachalalate), Castela tortuosa (Chaparro Amargo), Juniperius communis
(Enebro), Medicago sativa (Alfalafa), Opuntia sp. (Nopal).

6.1.3. Excipientes®:

Comprecel 200 M (Helm, lote 01020), Celulosa microcristalina
Fosfato calcico dibasico (Helm, lote 7248)

Helmcel 100 (Helm, lote 050930), Celulosa microcristalina
Pharmatose DCL 11 (Helm, lote 203722), Lactosa monochidratada
Plasdone $-630 (Helm, lote ML000026076), Copovinil Acetato
Glicolato sédico de almidon (Helm, lote 88090075 A)
Croscaramelosa sddica (Helm, lote 00703)

Estearato de Magnesio (Helm, lote 025382)

! Los polvos vegetales se obtuvicron del mercado nacional.
2 Donacién de Helm de México
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6.2 Estudio de Interaccién por calorimetria diferencial de barrido

6.2.1. Determinacién del comportamiento térmico de los polvos vegetales y
excipientes
1) Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de muestra en un crisol de
aluminio para muestras no volatiles y se sell6 el crisol.
2) Se colocd el crisol en el calorimetro DSC7 Perkin Elmer, y se realizé el estudio
bajo las siguientes condiciones: '
e flujo de nitrégeno de 25 mL/min.
« velocidad de calentamiento de 15°C/min.
e rango de calentamiento 50 a 250°C.
3) Se realiz6 el estudio por duplicado.

6.2.3 Estudio de interaccion de polvo vegetal-excipiente

Las mezclas binarias se realizaron de acuerdo al diseio de Ia tabla 8.
Tabla 8. Proporciones empleadas en el estudio de interaccion *

Excipientes Proporcién Polvo Vegetal : Excipiente
Nivel Alto Nivel Bajo
Comprecel 200M 1.1 1:.0.5
Helmcel 100 11 1:0.56
Phamatose DCL11 1:1 1.0.5
Fosfato dicalcico dibasico 1:0.3 1:0.15
Plasdone S-630 1:.0.3 1:0.15
Glicolato sédico de almiddn 1:0.3 1:.0.15
Croscaramelosa sodica 1:0.3 1:0.15
Esteratato de magnesio 1:0.06 1:0.025

* Las proporciones se consideraron de acuerdo al uso en la forma farmacéutica.
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1)

2)

4)

5)

6)

Se pesdé aproximadamente un gramo de polvo vegetal y el peso de excipiente
adecuado de acuerdo a las proporciones de la tabla 8.

Se colocé en un mezclador con capacidad de 5 g., y se mezclé durante 3
minutos.
Se pesaron aproximadamente de 3 a 5 mg de la mezcla binaria en un crisol

de aluminio para muestras no volatiles y se sellé el crisol.

Se coloco el crisol en el calorimetro DSC7 Perkin Elmer, y se realiz6 el estudio
bajo las condiciones antes descritas.

Para cada nivel la determinacion se realizd por duplicado.
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Resultados ¥ Andlisis de Resultados.

7.1 Andlisis de los termogramas de los polvos vegetales

7. Resultados y Anélisis de Resultados

Se identificaron los picos de los polvos vegetales para encontrar las sefiales

caracteristicas propias a cada polvo vegetal, como se muestra en ia tabla 9, los
termogramas de los polvos vegetales se encuentran en el Apéndice A.

Tabla 9. Andlisis de los termogramas de los polvos vegetales

POLVO VEGETAL PICO DESCRIPCION ORIGEN FIGURA |

Allium sativum 80-140 °C Pico ancho endotémmico Pérdida de 18 |
volétiles

Aloe vera 5§5-120 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de 17
volétiles

Amphyterynguim 60-120 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de 18

adstringens 160-170: 185 °C Pico agudo endotérmico ‘é‘;‘:::es
caracteristica

Castela tortuosa §5-120 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de 19
volétiles

Juniperius communis 5§5-120 °C Pico ancho endoténmico Pérdida de 20
volatiles

Medicago sativa 60-115 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de 21
volétiles

Opuntia sp. 55-120 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de 22
volétiles
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Resultados ¥ Andlisis de Resuitados.

7.2 Analisis de los termogramas de los excipientes.
Se evaluaron los termogramas de los excipientes para encontrar los picos

caracteristicos de cada uno, como se muestra en ia tabla 10, Los termogramas de
los excipientes se encuentran en el Apéndice B.

Tabla 10. Anélisis de los termogramas de los excipientes

EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN | FIGURA |
Helmcel 100 55-130°C Pico ancho endotérmico |Pérdida de 23
humedad
Comprece! 200M §5-120 °C Pico ancho endotémmico | Pérdida de 24
humedad
Pharmatose DCL11 © [130-155: 145 °C | Pico ancho endotérmico | Pérdida de 25
humedad
210-220: 215 °C | Pico agudo endotémmico |Fusién
Fosfato Célcico dibdsico | 140-160 °C Pico ancho endotémmico |Pérdida de 28
humedad
177-200: 190 °C | Pico ancho endotérmico |Fusién
Croscaramelosa sddica | 55-120 °C Pico ancho endotémmico |Pérdida de 27
humedad
Plasdone S-630 100-120 °C Pico ancho endotémmico |Pérdida de 28
humedad
Glicolato sédico de | 55-130°C Pico ancho endotérmico |Pérdida de 29
almidé6n humedad
Estearato de magnesio 100-130:120 °C Pico ancho endoténmico [Pérdida de 30
) humedad
200-210:205 °C Pico agudo endotérmico
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7.3 Analisis de los termogramas de las mezclas binarias.

Los termogramas obtenidos de las mezclas binarias se compararon con los

de las materias primas (polvos vegetales y excipientes solos), para la
determinacion de la interaccién existente. Se considerd interaccion cuando los
picos caracteristicos de las materias primas se modificaron en los termogramas de
las mezclas binarias, ya sea cuando aparecian nuevos picos, cuando
desaparecian o cuando habia un desplazamiento mayor o igual a 10°C en los
picos existentes. Los resultados del estudio de interaccion para cada polvo vegetal
y los excipientes se muestran en las siguientes tablas 11 ala 17. Los termogramas

se muestran en el Apéndice C.

Tabla 11. Resultados de Interaccion de Allium sativum y excipientes

Alllum sativum
EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION | FIGURA
Helmce!l 100, (ambos]55-130°C Pico ancho endotémico | Pérdida de - 33,34
niveles) humedad
Comprecel 200M, | 55-120 °C Pico ancho endotémico | Pérdida de - 35, 36
(ambos niveles) humedad
Glicolato sédico de | 55-130 °C Pico ancho endotémico | Pérdida de - 37,38
Imidén, (amb humedad

niveles).
Plasdone S-630, (ambos | 100-120 *C Plco ancho endotérmico | Pérdida de - 39,40
niveles). humedad
Pharmatose DCL11,}130-155: 145 °C | Pico agudo endotémico | Pérdida de agua 41,42
{ambos niveles) -

210-220: 215 °C | Pico agudo endotémico | Fusién ;
Fosfato calcico dibasico, | 140-160 °C Pico ancho endotémico | Pérdida de agua | 43,44 - ;
(ambos niveles). -

177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusién ;
Croscaramelosa sédica, | 55-120 °C Pico ancho endotémico | Pérdida de - 45, 46 :
(ambaos niveles). humedad :
Estearato de magnesio, | 60-230 Pico ancho endotémmico | Interaccion ++ 47,48
(ambos niveles).

Los resultados se reportan para ambos niveles, nivel bajo y nivel alto, ya que son los mismo datos.
++, Interaccién; -- No interacctén.
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Resultados y Analisis de Resultados.

Como se puede observar en la figura 4, en los termogramas de las mezclas
de Allium sativum y estearato de magnesio no es apreciable el pico
correspondiente al estearato.
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Fig. 4. Termogramas con interaccién de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de Allium
sativum; b. Termograma de Estearato de magnesio; c. termograma de mezcla de Allium
sativum con Estearato de magnesio, nivel bajo; d. Termograma de mezcla de Allium
sativum con Estearato de g io, nivel atto.

En los termogramas de las mezclas se deberia apreciar la sefal del
estearato de magnesio, de 100 a 130°C y 200 a 210 °C, al carecer de esta sefial,
se considero que existe interaccion entre el estearato y el polvo de Allium sativum.
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Resultados ¥ Andlisis de Resultados.

Tabla 12. Resultados de Interaccién de Aloe vera y excipientes

Aloe vera

[EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION | FIGURA
Helmcel 100, [ 65-130 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de - 49, 50
(ambos niveles). humedad

Comprece! 55-120 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de - 51, 52
200M, (ambos humedad

niveles).

Glicolato sédico | 55-180 °C Pico ancho endotérmico F/’érdlda de - 53, 54
de almidén, humedad

{(ambos niveles).

Plasdone S-630,]100-120 °C Pico ancho endotérmico Pérdida de - 55, 56
(ambos niveles). humedad

Pharmatose 130-155: 145 °C | Pico agudo endotérmico Pérdida de agua 57, 58
DCL11, (ambos -

niveles). 210-220: 215 °C | Pico agudo endotérmico | Fusion

Fosfato Célcico | 140-160 °C Pico ancho endotémico Pérdida de agua 59, 60
dibasico, (ambos - '
niveles). 177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusion .
Croscaramelosa {60-230 °C Pico ancho endotérmico Interaccion 61, 62
sédica, (ambos ++

niveles).

Estearato de [ 60-230 °C Pico ancho endotérmico interaccién ++ 63, 64
magnesio,

(ambos niveles).

Los resultados se reporian para ambos niveles, nivel bajo y nivel alto, ya que son los mismc datos.
++, interaccién; — No Interaccién
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Resultados y Analisis de Resultados.

En los termogramas de las mezclas de Aloe vera

y Estearato de

magnesio, figura 5, se observa la interaccién entre el polvo vegetal y el excipiente,

con la desaparicién de la sefial caracteristica del estearato de magnesio.
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Fig. §. Termogramas con interaccién de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de
Aloe vera; b. Termograma de Estearato de magnesio; c. termograma de mezcla de Aloe vera
con Estearato de magnesio, nive! bajo; d. Termograma de mezcta de Aloe vera con Estearato
de magnesio, nivel alto.
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Resultados y Analisis de Resultados.

El! Aloe vera tambien presenté interaccion con la croscaramelosa sédica,

en ambos niveles, como se puede apreciar en la figura 6. La sefial de la
croscaramelosa , entre los 50 y 120°C, no se aprecia claramente, termogramas cy

d, en contraste con el termograma b.
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Fig. 6. Termagramas con interaccién de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de
Aloe vera; b. Termograma de Croscaramelosa sédica; c. termograma de mezcla de Aloe vera

con Croscaramelosa sédica, nivel bajo; d. Termograma de mezcla de Aloe vera con
Croscaramelosa sédica.
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Tabla 13. Resultados de Interaccion de Amphyteryngium adstringens y excipientes

Amphyteryngium a’ﬂ"'_"ELE_i

EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION | FIGURA
Helmcel 100, }55-130 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de humedad - 65, 66
(ambos niveles)

160-170 °C Pico ancho endotémmico | Seiial Polvo Vegetal
Comprecel 55-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de humedad - 67, 68
200M, (ambos
niveles). 160-170 *°C Pico ancho endotérmica | Seftal Polvo Vegetal
Glicolato sédico | 55-180 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de humedad - 69, 70
de almidén, | 160-170 °C Pico ancho endotérmico | Sefial polvo Vegetal
{(ambos
niveles). S
Plasdone S-]100-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de humedad - 71,72
630, (ambos Seflal Polvo Vegetal
niveles). 160-170 °C Pico ancho endotérmico
Pharmatose 130-155: 145 *C | Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua 73,74
DCL11, (ambos - i
niveles). 210-220: 215 °C | Pico agudo endotérmice | Fusién

160-170 °C Pico ancho endotérmico | sefial Polvo vegetal ;
Fosfato calcico [ 140-160 °C Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua 75, 76'
dibésico, - ‘
(ambos 177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusién
niveles). 160-170 °C Pico ancho endotérmico | gedal Polvo Vegetal.
Croscaramelosa | 60-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de humedad
sbdica, (ambos|160-170°C Pico ancho endotérmico | Sefial Polvo Vegetal -
niveles).
Estearato  de | 60-230°C Pico ancho endotérmico | Interaccidn
magnesio, 155-170 °C Pico ancho endotérmico | Sefial Polvo Vegetal ++
(ambos
niveles).

Los resutados se reportan para ambos niveles, nivel bajo y nivel alto, ya que son los mismo datos.
++, Interacclén; ~— No interaccion
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En la figura 7, se puede apreciar de manera clara la interaccién entre
Amphyteryngium adstringens y el estearato de magnesio, pues no es apreciable
la sefial del estearato de magnesio en los termogramas de las mezclas (¢ y d) al
ser comparados con el termograma del excipiente solo (b).En cuanto a la sefial del
polvo vegetal, 160 a 170°C, sélo existe una modificacion de 5°C ya que se
aprecia de 165 a 170°C, pero la Interaccion es evidente.
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Fig. 7. Termogramas con interaccién de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de
Amphyteryngium adstringens; b. Termograma de Estearato de magnesio; c. termograma de
mezcla de Amphyteryngium adstringens con Estearato de magnesio, nivel bajo; d.
Termograma de mezcla de Amphyteryngium adstringens con Estearato de magnesio, nivel
alto.
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Tabla 14. Resultados de Interaccion de Castela torfuosa y excipientes

Castela tortuosa
EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION | FIGURA
Helmcel 100,]55-130°C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 81,82
(ambos niveles) humedad
Comprecel 55-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 83, 84
200M, (ambos humedad
niveles).
Glicolato sédico | 55-180 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 85, 86
de almidén, humedad
(ambos
niveles).
Plasdone 100-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 87,88
$-630, (ambos humedad
niveles).
Pharmatose 130-155: 145 °C | Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua 89, 90
DCL11, (ambos -
niveles). 210-220: 215 °C | Pico agudo endotérmico | Fusién
Fosfato Célcico| 140-160 °C Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua 91,92
dibasico, -
{ambos
niveles). 177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusion
Croscaramelosa | 60-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de 93, 94
s6dica, (ambos humedad - :
niveles).
Estearato de | 60-230 Pico ancho endotérmico | Interaccién 95, 96
magnesio, ++
(ambos :
niveles).

Los resuttados se reportan para ambos niveles, nivel bajo y nivel alto, ya que son Iot mlamo dutos
No interaccién

++, Interaccién; —
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Para los termogramas de las mezclas binarias de Castela tortuosa y
Estearato de magnesio (figura 8, c y d), se presentd interaccién, esto se aprecié
por la desaparicion de los picos observados en el termograma de estearato de
magnesio.
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Fig. 8. Termogramas con interaccion de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de Castela
tortuosa; b. Termograma de Estearato de gnesio; c. termograma de mezcla de Castela
tortuosa con Estearato de magnesio, nivel bajo; d. Termograma de mezcta de Castela
tortuosa con Estearato de magnesio, nive! aito.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN! *




Resultados y Anélisis de Resultados.

Tabla 15. Resultados de Interaccién de Juniperius communis y excipientes

___Junipenus communis

EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION TW
Helmcel 100,|55-130°C Pico ancho endotémico | Pérdida de - 97, 98
(ambos niveles) humedad
Comprecel 55-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 99, 100
200M, (ambos humedad
niveles)
Glicolato sédico | 50-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de ++ 101, 102
de almidén, humedad : R
(ambos niveles) | 180-220°C Pico ancho endotérmico | Interaccion s
Plasdone S-[100-120 °C Pico ancho endotérmico [ Pérdida de 103, ",104 1
630, (ambos humedad B :
niveles)
Pharmatose 130-155: 145 °C | Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua
DCL11, (ambos
niveles) 210-220:215°C | Pico agudo endotérmico | Fusién
Fosfato Calcico [ 140-160 °C Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua
dibasico,
(ambos niveles)

177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusién
Croscaramelosa | 170-220 °C Pico ancho endotérmico | Interaccién
sédica, (ambos
niveles) ) N ST
Estearato  de|60-230 Pico ancho endotémmico | Interaccién = 5 1117112
magnesio, : B E e
(ambos niveles)

Los resultados se reportan para ambos niveles, nivel bajo y nivel alto, ya que son los mismo datos.
++_ Interaccion; - No interacclén
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En el caso de Juniperius communis, se observo

interacciébn con tres

excipientes croscaramelosa sddica, glicolato sodico de almidon y estearato de

magnesio. En la figura 9, se observan los termogramas de las mezclas binarias de

Juniperius communis y croscaramelosa sddica (¢ y d), que al ser comparados con

el termograma del polvo vegetal permiten la apreciacién de la interaccion.
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Fig. 9. Termogramas con interaccién de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de
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Juniperius communis; b. Termograma de Croscaramelosa sédica; c. termograma de mezcla
de Juniperius communis con Croscaramelosa sédica, nivel bajo; d. Termograma de mezcla
de Juniperius communis con Croscaramelosa sédica.
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Resultados y Andlisis de Resultados.

En la figura 10, en los termogramas de las mezclas binarias se da la
aparicion de una sefial entre 180 y 220°C, misma que no se aprecia en los
termogramas del polvo vegetal ni del glicotato sédico de almidén, el mismo que es

resultado de una incompatibilidad entre el polvo de Juniperius communis

glicolato sodico de almidon.
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Fig. 9. Termogramas con interaccién de polvo vegetal-exciplente: a. Termograma de
Juniperius communis; b, Termograma de Glicolato sédico de aimidén; c. termograma de
mezcla de Juniperius communis con Glicolato sédico de almidén, nivel bajo;

d. Termograma de mezcla de Juniperius communis con Glicolato sédico de almidén.
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Resultados y Analisis de Resultadcs.

Para los termogramas de Estearato de magnesio y Juniperius communis,
desaparece de la seiial del estearato, (figura 11, c y d). La desaparicion de esta

sefal implica la interaccidn en esta mezcla.
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Fig. 11. Termogramas con interaccién de poivo vegetal-excipiente: a. Termograma de
Juniperius communis; b, Termograma de Estearato de magnesio; c. termograma de mezcla
de Juniperius communis con Estearato de magnesio, nivel bajo; d. Termograma de mezcla

de Juniperius communis con Estearato de magnesio, nivel alto.
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Resultados y Andlisis de Resultados.
e —— - ____ _ _——___ ___ ]

Tabla 16. Resultados de Interaccion de Medicago sativa y excipientes

Medicago sativa

Ex‘m PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION | FIGURA
Helmcel 100,]55-130 °C Pico ancho endotérmico [ Pérdida de - 114, 115
(ambos humedad
niveles).

Comprecel 55-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 116, 117
200M, (ambos humedad

niveles). .

Glicolato sédico | 55-180 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 118, 119

de almidon, humedad :

(ambos

niveles). e ;
Plasdone S-{100-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 120,121 -
630, (ambos humedad 3
niveles). AT
Pharmatose 130-155: 145 °C | Pico agudo endotémmico | Pérdida de agua 1‘22'.123 . :
DCL11, (ambos - (e
niveles). 210-220: 215 *C | Pico agudo endotérmico | Fusién : .
Fosfato Céicico | 140-160 °C Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua - 124,125
dibasico, '

{(ambos 177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusién

niveles).

Croscaramelosa { 60-120 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de 126, 127 -
sidica, (ambos humedad -

niveles). .

Estearato  de|60-230 Pico ancho endotémico | Interaccién ++ 128, 129
magnesio,

(ambos

niveles).

Los resultadas se reportan para ambos niveles, nivel bajo y nive! alto, ya que son los mismo datos.

++, Interaccién; ~ No Interacclén
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Resultados y Andlisis de Resultados.

En la figura 12, se observan los termogramas de las mezclas binarias

de Medicago sativa y Estearato de magnesio, mismo que presentan la

interaccion del polvo vegetal y el excipiente, por la desaparicion de los picos del

estearato de magnesio.
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Fig. 12. Termogramas con interaccion de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de

Medicago sativa; b. Termograma de Est

ato de

io; c. termograma de mezcla de

Medicago sativa con Estearato de magnesio, nivel bajo; d. Termograma de mezcla de
Medicago sativa con

ato de [+ ]

io, nivel alto.
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Resultados ¥ Andlisis de Resultados.

Tabla 17. Resultados de Interaccion de Opuntia sp. y excipientes

Opuntia sp.

EXCIPIENTE PICO DESCRIPCION ORIGEN INTERACCION FIGURA
Helmcel 100, [ 55-130 °C Pico ancho endotérmico | Perdida de - 130, 131
(ambos humedad

niveles).

Comprecetl 55-120 °C Pico ancho endoténmico | Pérdida de - 132, 133
200M, (ambos humedad

niveles).

Glicolato sédico [ §5-180 °C Pico ancho endotérmico | Pérdida de - 134,135
de almidén. humedad

{(ambos

niveles).

Plasdone S-]60-210°C Pico ancho endotérmico | Interaccion ++ 136, 137
630, {ambos

niveles).

Pharmatose 130-155: 145 °C | Pico agudo endotérmico | Pérdida de agua 138, 138
DCL11, (ambos =

niveles). 210-220: 215 °C | Pico agudo endotérmico | Fusién
l?osfato Célcico | 140-160 °C Pico agudo endotémico | Pérdida de agua - 140, 141
dibasico,

(ambos 177-200: 190 °C | Pico agudo endotérmico | Fusion

niveles).

Croscaramelosa | 140-200 °C Pico ancho endotérmico | Interaccion ++ 142, 143
sédica, (ambos )

niveles).

Estearato  de | 50-240 Pico ancho endotérmico | Interacci6n 144, 145
magnesio, ++

(ambos

niveles).

Los resuitados se reportan para ambos niveles, nivel bajo y nivel alto, ya que son los mismo datos.
++, Interacclén; — No Interacclén
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Resuitados y Analisis de Resultados.
e ————— ————————— === = == == ——=—

Para las mezclas binarias de Croscaramelosa soédica y Opuntia sp. , se
ohserva la interaccién entre estos por los cambios en los termogramas (c y d) con

respecto al termograma del polvo vegetal.
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Fig. 13. Termogramas con interaccién de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de
Opuntla sp.; b. Termograma de Croscaramelosa sédica; c. termograma de mezcla de
Opuntia sp. con Croscaramelosa sédica, nivel bajo; d. Termograma de mezcla de Opuntia
sp. con Croscaramelosa sédica.
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Resultados y Analisis de Resultados.

Opuntia sp. presentd interaccion en la mezcla binaria con Plasdone S-630,
en ambos niveles (figura 14, c y d), esto se aprecia al realizar la comparacion de
los termogramas de Opuntia sp. Y Plasdone S-630 (ay b).
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Fig. 14. Termogramas con interaccidn de polvo vegetali-exciplente: a. Termograma de

Opuntia sp.; b. Termograma de Plasdone $-630; c. termograma de mezcla de Opuntia sp.

con Plasdone $-630, nivel bajo; d. Termograma de mezcla de Opuntia sp. con Plasdone S-

630,
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Resultados y Andlisis de Resultados.

La interaccién entre estearato de magnesio y Opuntia sp. se observa por

la desaparicién de la sefial del estearato de magnesio como se observa en los

termogramas de las mezgclas binarias al compararlos con los de!l estearato ( Figura

15, b, cyd).
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Flg. 15. Termogramas con interaccidn de polvo vegetal-excipiente: a. Termograma de

Opuntia sp.; b. Termograma de Estearato de magnesio; ¢. termograma de mezcla de Opuntia

sp. con Estearato de magneslo, nivel bajo; d. Termograma de mezcla de Opuntia sp. con

Estearato de magnesio, nivel alto.
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Resultados y Andlisis de Resultados.

El excipiente con el cual todos los polvos vegetales presentaron interaccion
fue el estearato de magnesio, tanto en nivel alto como en el nivel bajo. Sin
embargo, ya que este excipiente se utiliza en una proporcion menor a las
ensayadas, pudiese ser de menor significancia esta interaccién. Los otros
excipientes con los que se encontrd interaccion fueron la croscaramelosa y el
glicolato. La croscaramelosa presento interaccién con el poivo de nopal, el polvo
de enebro y el polvo de savila, y el glicolato presento interaccién con ei polvo de
enebro. Los polvos de alfaifa, chaparro amargo y cuachalalate, con excepcion del
estearato de magnesio, no presentaron interaccién con los otros excipientes. El
analisis de interaccién del cuachalalate es relativamente mas sencillo porque
presenta una sefal caracteristica que permite observar de forma mas evidente la
existencia o no del fenémeno. Esto ultimo representa la posibilidad de que en las
formulaciones se utilicen diversos excipientes con los que estos polvos no tuvieron
interacciéon, haciendo menos complicado el desarrollo de las mismas vy
estableciendo de esta manera un criterio para elegir de primera instancia los
excipientes que formaran parte de la formulacion.

Es importante resaltar que a pesar de que los polvos vegetales son una
mezcla compleja de componentes fue posible utilizar la calorimetria diferencial de
barrido para evaluar la interaccién con diversos excipientes.
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Conclusiones

8. Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos se encontrd que:

1) Es factible desarrollar el estudio de interaccién entre polvos vegetales y
excipientes por calorimetria diferencial de barrido.

2) El excipiente que presenta mayor interaccién con los polvos vegetales
estudiados es el estearato de magnesio.

3) Los polvos vegetales con mayor interaccion son el polvo de enebro y el polvo

de nopal.
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Perspectivas.

9. Perspectivas

Se sugiere realizar el estudio de interaccién entre polvos vegetales y
algunos excipiente alternativos para compresién directa; ya que el estearato de
magnesio presento interaccion, es conveniente evaluar el acido estearico como

lubricante, ademas de contemplar diferentes opciones en el caso de diluyentes y
aglutinantes.
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11. Apéndice A.
Termogramas de ios polvos vegetales.
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Apéndice B

12. Apéndice B.

Termogramas de los excipientes.
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Apéndice C

13.Apéndice C.
Termogramas de las mezclas binarias para los diferentes polvos
vegetales y los excipientes.

a. Termogramas de Allium sativum y excipientes.
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b.

Termogramas de Aloe vera y excipientes.
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Fig. 50 Termograma de Aloe vera y
Helmcel 100. (nivel alto)
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Fig. 57 Termograma de Aloe vera y
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Pharmatose DCL 11.(nivel alto)
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Fig. 60 Termograma de Aloe vera y
Fosfato Calcico dibasico. (nivel alto)
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Fig. 61 Termograma de Aloe vera y
Croscaramelosa sddica. (nivel bajo)
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c. Termogramas de Amphyteryngium adstringes y excipientes.
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adstringens y Helmcel 100. (nivel bajo)
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Fig. 76 Termograma de Amphyteryngium Fig. 77 Termograma de Amphyteryngium
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Fig. 78 Termograma de Amphyteryngium Fig. 79 Termograma de Amphyteryngium
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d. Termogramas de Castela tortuosa Yy excipientes.
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Fig. 84 Termograma de Castela
tortuosa y Comprece! 200M. (nivel bajo)
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Fig. 88 Termograma de Casfela tortuosa
y Plasdone S-630 (nivel bajo)
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Fig. 88 Termograma de Castela tortuosa
y Plasdone S-630 (nive! alto)
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Fig. 90 Termograma de Castela tortuosa
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Fig. 94 Termograma de Castela tortuosa
y Croscaramelosa sddica. (nivel bajo)
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Fig. 96 Termograma de Castela tortuosa
y Estearato de Magnesio. (nivel bajo)
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Fig. 97. Termograma de Caslela tortuosa
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e. Termogramas de Juniperius communis y excipientes.
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Fig. 102 Termograma de Juniperius
communis y Glicolato sédico de almidon.
{nive! bajo)
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Fig. 109 Termograma de Juniperius
communis y Fosfato Calcico dibasico.
(nivel alto)
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Fig. 112 Termograma de Juniperius
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f. Termogramas de Medicago sativa y excipientes.
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Fig. 114 Termograma de Medicago Fig. 115 Termograma de Medicago
sativa y Helmcel 100. (nivel bajo) sativa y Helmcel 100. (nival alto)
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Fig. 116 Termograma de Medicago Fig. 117 Termograma de Medicago

sativa y Comprece! 200M. (nivei bajo) sativa y Comprecel 200M. (nive! alto)
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Fig. 118 Termograma de Medicago sativa
y Glicolato sédico de aimidon. (nive! bajo)
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Fig. 120 Termograma de Medicago sativa
y Plasdone S-630 (nivel bajo)

Fig. 119 Termograma de Medicago sativa
y Glicolato sédico de almiddn. (nivel alto)
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Fig. 121 Termograma de Medicago sativa
y Plasdone S-630 (nivel alto)
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Fig. 124 Termograma de Medicago saliva
y Fosfato Calcico dibasico. (nivel bajo)
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Fig. 123 Termograma de Medicago saliva
y Pharmatose DCL 11.(nivel aito)
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Fig. 125 Termograma de Medicago sativa
y Fosfato Calcico dibasico. (nivel alto)
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Fig. 126 Termograma de Medicago sativa Fig. 127 Termograma de Medicago sativa
y Croscaramelosa sédica. (nivel bajo) y Croscaramelosa sédica. (nivel ailto)
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g. Termogramas de Opuntia sp. Yy excipientes.
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Fig. 129 Termograma de Opuntia sp. y
Helmcel 100. (nive! bajo)
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Fig. 131 Termograma de Opuntia sp. y
Comprecel 200M. (nivel alto)
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Fig. 130 Termograma de Opuntia sp.y
Helmcel 100. (nivel alto)
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Fig. 132 Termograma de Opuntia sp. y
Comprecel 200M. (nivel bajo)
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Fig. 133 Termograma de Opuntia sp. y
Glicolato sodico de almidén. {nivel bajo)
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Fig. 135 Termograma de Opuntia sp. y
Plasdone S-630 (nivel bajo)
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Fig. 134 Termograma de Opuntia sp. y
Glicolato sddico de almidén. {nivel alto)
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Fig. 136 Termograma Opuntia sp. y
Plasdone S-630 (nivel alto)
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Fig. 138 Termograma de Opuntia sp.

Fig. 137 Termograma de Opuntia sp. y
y Pharmatose DCL 11.(nivel alto)

Pharmatose DCL 11.(nivel bajo)
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Fig. 139 Termograma Opuntia sp. y
Fosfato Calcico dibasico. (nivel bajo)

Fig. 140 Termograma de Opuntia sp. y
Fosfato Célcico dibasico. (nivel alto)
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Fig. 22. Termograma Opuntia sp.
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Fig. 141 Termograma de Opuntia sp. y
Croscaramelosa sddica. (nivel bajo)
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Fig. 143 Termograma de Opuntia sp.
y Estearato de Magnesio. (nivel bajo)
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Fig. 142 Termograma de Opuntia sp. y
Croscaramelosa sédica. (nivel ailto)
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Fig. 144 Termograma de Opuntia sp.
y Estearato de Magnesio. (nivel alto)
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