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ESTUDIOS DE INCOMPATIBILIDAD QUIMICA DEL
ALPRAZOLAM CON EXCIPIENTES USADOS EN LA
PREPARACION DE COMPRIMIDOS

CHEMICAL INCOMPATIBILITY STUDIES OF ALPRAZOLAM WITH
EXCIPIENTS USED IN TABLET FORMULATIONS
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RESUMEN

Ciertas asociaciones de excipientes y principios activos pueden ocasionar inestabilidad de
éstos ultimos, nosotros hemos detectado que el alprazolam presenta incompatibilidades
con algunos excipientes farmacéuticos. Se evalia la incompatibilidad quimica del
alprazolam con ocho excipientes que son usados en la formulacién de comprimidos, en
condiciones de estrés (temperatura y humedad). Cuatro de ellos presentan grupos carbonilo
en su estructura quimica: acido citrico, carboximetilcelulosa, (PVPK15) y estearato de
magnesio y los otros cuatro no lo presentan: almidén, metilcelulosa, talco, lactosa. La
mayor degradacion se obtiene con el primer grupo. El avance de la degradacidn se
determina por la formacién del principal producto de degradacion del alprazolam: la
triazolaminoquinoleina, el cual se cuantifica por espectrofotometria UV.
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ABSTRACT

Some mixtures of pharmaceutical excipients and active principles can cause instability of
the last ones. We have detected that the alprazolam presents incompatibilities with some
pharmaceutical excipients. Chemical incompatibility of alprazolam is evaluated with eight
excipients used in tablet formulations under stress conditions (temperature and humidity).
Four of the evaluated excipients possess carbonyl group in their chemical structure: citric
acid, carboximethylcellulose, (PVPK15) and magnesium stearate; the other four excipients
do not present such functional group: starch, methylcellulose, talc and lactose. The first
group shows higher degradation. Degradation is determined by the formation of the
principal alprazolam degradation product: the triazolaminoquinoline, which is measured
by UV spectrophotometry.
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INTRODUCCION

Ei alprazolam es una benzodiacepina que
se utiliza en el tratamiento de la ansiedad, debi-
do a su efecto sedante e inductor del suefo.!

En estudios previos donde se llevaron a cabo
ensayos de degradacién del alprazolam como
droga pura y formulado como tableta se evalu6
el efecto de la temperatura y de la humedad
obteniéndose los resultados mostrados en la ta-

bla 1° (véase tabla 1).

Tabla 1. Degradacién de alprazolam en
comprimidos y como droga pura.’
Condiciones de degradacién:

80 °C, 80 %RH*

t, dias % %
Alprazolam |Quinolina
Comprimidos A 16 15.6 65.6
Comprimidos C 16 5.9 75.0
Comprimidos D 8 241 34.4
Alprazolampuro 28 86.8 <1

a

Muestras protegidas del efecto de la luz.

En la tabla 1 se observa una diferencia en la
estabilidad de alprazolam como droga pura y
cuando esti bajo formulacién; en las presenta-
ciones comerciales se observa una degradacién
significativa en todas ellas, mientras que el
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alprazolam en estado puro mostré un porcen-
taje de degradacién minimo bajo estas condi-
ciones de estrés.

En estos estudios también se determiné que
el alprazolam bajo esas condiciones se degrada
por reacciones de reordenamiento para formar
la triazolaminoquinoleina.’ (Véase Figura 1). La
triazolaminoquinoleina se aislé y caracterizé en
estudios publicados anteriormente.*

De acuerdo a estos resultados surge la pre-
gunta: ¢Estan los excipientes promoviendo es-
tas reacciones de degradacién por efecto de su-
perficie o por catilisis quimica?

Efectivamente, se ha observado que la dis-
persién del sustrato sobre superficies inertes tie-
ne también un efecto denominado “catilisis por
superficie”.

La naturaleza quimica del excipiente puede
producir importantes interacciones entre éste y
el principio activo. Se sabe que la mayoria de
las reacciones de hidrdlisis son susceptibles a
catilisis dcida o bédsica y en consecuencia com-
puestos que son ficilmente hidrolizables serdn
mas estables en excipientes neutros que en 4ici-
dos o alcalinos.

Entre otras asociaciones que pueden ocasio-
nar inestabilidad o incompatibilidad se pueden
mencionar las mezclas de sustancias de carac-
ter dcido con sustancias de caricter basico, ya
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Figura 1. Reaccién de degradacion del alprazolam en condiciones de humedad y temperatura y
bajo la forma de tableta.’
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que pueden dar lugar a la formacién de sales;
Sustancias catidénicas con anidnicas, sustancias
oxidantes con sustancias reductoras, las aminas
primarias e hidracinas con sustancias que po-
seen grupos carbonilo, sustancias ficilmente
hidrolizables con dcidos o bases y dos o mas
sustancias con bajo punto de fusién.”*°

En estudios cualitativos realizados previa-
mente usando cromatografia de capa fina, se
observé que efectivamente se estd presentando
una catélisis quimica por los excipientes en la
degradacién de alprazolam.’

En estos estudios se observé que el principal
producto de degradacién es la triazolaminoqui-
noleina.

El objetivo del presente trabajo es verificar y
analizar cuantitativamente el efecto de las in-
compatibilidades observadas entre alprazolam
y algunos excipientes bajo condiciones de de-
gradacién forzada.

Es importante determinar los factores que
influyen en esta incompatibilidad, debido a que
no solo es un reto importante para la industria
farmacéutica lograr minimizar las pérdidas pro-
ducidas por la degradacién de este principio ac-
tivo, sino también que constituye un factor
importante en la calidad del producto y en el
efecto terapéutico que ejercera sobre el pacien-
te. No obstante, no se conocen los efectos posi-
blemente t6xicos que estos productos de degra-
dacién pueden causar, por lo cual se debe evitar
al maximo su aparicion.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

El alprazolam fue proporcionado por Labo-
ratorios Lakor Farmacéutica S.A.

Los excipientes usados en el estudio, fueron
proporcionados por la Planta Piloto de Produc-
cién de Medicamentos de la Facultad de Qui-
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mica Farmacéutica de la Universidad de
Antioquia.

Equipos:

Espectrofotémetro: Espectronic GENESIS
2, los espectros se determinaron usando
metanol como solvente.

Estufa Funkentstort de calor seco, ubicada
en el laboratorio de farmacotecnia II.

Aislamiento y purificacion del producto de de-
gradacion: Triazolaminoquinoleina

Se preparé una mezcla de 1 gramo de
alprazolam y 2 gramos de 4cido citrico, la cual se
someti a degradacion forzada (80°C y 80% de
humedad relativa) durante 15 dias. Luego la mez-
cla se extrajo con metanol y se llevo a sequedad.

El producto de degradacién se aisl6 del extrac-
to aplicando cromatografia de columna usando
como fase estacionaria silica gel 40H (MERCK)
y como fase mévil metanol: isopropanol: cloro-
formo, 5:15:80. La identificacion se realizé com-
parando con los Rf publicados. >

Curva de calibracion

Se prepararon cuatro curvas de calibracién
para cada dia de lectura.

Para cada curva se prepararon soluciones con
las siguientes concentraciones: 0.007mg/mL,
0.014mg/mL, 0.022 mg/ml y 0.028mg/mL de
triazolaminoquinoleina en metanol, obtenién-
dose lecturas de absorbancia en un rango de 0.2
a 1.1 unidades de absorbancia.

Al evaluar la linealidad de la curva de cali-
bracién se obtuvo un coeficiente de correlacion
del 99%. Sin embargo, los resultados de la vali-
dacién del método no son incluidos en este ar-
ticulo, ya que se escapan de los objetivos del
presente.

Preparacion de las muestras para eva-
luar incompatibilidades:
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Se pesaron 10 mg de alprazolam y se adicio-
naron 90 mg de cada uno de los excipientes,
excepto la mezcla con estearato de magnesio la
cual contenfa 10 mg de alprazolam y 20 mg del
excipiente. Las mezclas asi preparadas se enva-
saron en tubos de ensayo que se distribuyeron
en 4 grupos diferentes, para facilitar la toma de
muestras; luego se colocaron en recipientes
herméticos que contenfan una solucién satu-
rada de cloruro de amonio para proporcionar
una humedad relativa de 77.5% aproximada-
mente a 70°C y se llevaron a la estufa
Funkentstort de calor seco.

El porcentaje de degradacién se monitoreo a
los 0, 20, 40 y 60 dias, en cada uno de estos dias
se tomaron dos muestras.

Andlisis de las muestras

Las muestras se extrajeron con 5 mL de
metanol y se filtraron.

A la solucién obtenida se le realizo una lec-
tura de absorbancia inicial para aproximar la
dilucién que debia hacerse para obtener una
absorbancia dentro del rango de la curva de ca-
libracién.

Obtenida la lectura de absorbancia, se cal-
culd el porcentaje de triazolaminoquinoleina en
cada muestra por interpolacién.

RESULTADOS Y DISCUSION

Seleccion del método

En la revisién bibliografica realizada sola-
mente encontramos dos publicaciones de mé-
todos indicadores de estabilidad para
alprazolam, en ambos métodos aplican la téc-

nica de HPLC.*?

Dado que esta técnica no era de nuestra
disponibilidad, uno de los objetivos de nuestro
estudio es encontrar un método instrumental
que sea selectivo para determinar triazolami-
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noquinoleina cuando se encuentra en presen-
cia de alprazolam.

Al comparar los espectros UV de alprazolam
y triazolaminoquinoleina puros, (véase figuras
2y 3), se observa que mientras el alprazolam
presenta un dnico maximo de absorcién a
230nm, la triazolaminoquinoleina presenta dos
méximos a 230 nm y 314 nm, adicionalmente
se observa que a longitudes de onda cercanas a
314 nm el alprazolam no absorbe.
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Figura 2. Espectro ultravioleta del
alprazolam.
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Figura 3. Espectro ultravioleta de la
triazolaminoquinoleina.

Estas observaciones indican que el conteni-
do de triazolaminoquinoleina puede ser
selectivamente medido a una longitud de onda
de 314 nm.
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Analisis de incompatibilidades con los
excipientes seleccionados

La tabla 2 muestra el avance de la reaccién
de degradacién del alprazolam medida por la for-
macién de su principal producto de degrada-
cién, durante 60 dias, el cual es diferente para
cada excipiente. (Véase tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de
triazolaminoquinoleina obtenida en mezclas

de alprazolam - excipiente y alprazolam puro.
Condiciones de degradacién: 70 °C, 77.5

%RH?
Excipientes Porcentaje de
triazolaminoquinoleina
Odias 20dias 40dias 60dias
Acido citrico 0 15.10 3046 34.95
PVP K15 0 2.18 6.94 10.17
CMC 0 3.16 3.87 6.14
Estearato
de magnesio 0 3.01 559 6.13
MC 0 3.87 485 6.50
Talco 0 3.17 276 4.29
Almidon 0 n.d 254 286
Lactosa 0 n.d 2.91 2.35
Alprazolam 0 2.59 263 467

N.D Valor no determinado por pérdida accidental de las muestras

Las muestras que presentaron mayor porcen-
taje de degradacién son las que contienen: 4ci-
do citrico, PVP k15, estearato de magnesio,
carboximetilcelulosa y metilcelulosa El icido
citrico provocé una degradacién aproximada del
34.95% en 60 dias, si se compara con un 4.66%
de degradacién del alprazolam en estado puro
se observa un aumento de casi 10 veces la velo-
cidad de degradacién, sugiriendo que el acido
citrico cataliza la reaccion.

El PVPK15, la CMC vy estearato de
magnesio, los cuales presentan un grupo
carbonilo en su estructura (véase figura 4)
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muestran una degradacién en promedio de
10.17%, 6.14%, y 6.13% respectivamente, sien-
do mas altas que las obtenidas con los
excipientes que no lo presentan: almidén 2.87%,
talco 4.29%, lactosa 2.35% (véase figura 5), ex-
cepto para la metilcelulosa, en la cual se obser-
v6 una degradacién promedio de 6.5%.
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Figura 4. Estructuras de los excipientes con
grupo carbonilo evaluados.
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Figura 5. Estructuras de los excipientes sin grupo carbonilo evaluados
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Figura 6. Tendencia de la degradacién del alprazolam en condiciones de estrés con los
excipientes con grupo carbonilo
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Figura 7. Tendencia de la degradacién del alprazolam en condiciones de estrés con los
excipientes sin grupo carbonilo
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Figura 8. Posible mecanismo de catilisis

En las figuras 6 y 7 se observa el diferente
comportamiento que presentan los excipientes
de acuerdo a la presencia o no del grupo
carbonilo en sus estructuras. La figura 6 mues-
tra que la degradacién es superior a la alcanza-
da por el alprazolam en estado puro, lo cual nos
sugiere que estos excipientes estin catalizando
la reaccién de degradacién del alprazolam,
mientras que la figura 7 muestra que la degra-
dacién en presencia de este segundo grupo de
excipientes es igual o menor a la del alprazolam
en estado puro, excepto con la metilcelulosa
donde es mayor.

Una manera de racionalizar estos resultados
se muestran en la figura 8:

Labenzofenona 2 es el producto de hidrélisis
del alprazolam, pero esta hidrdlisis es reversi-
ble.”'” En el posible mecanismo de catilisis
propuesto, la funcién amina de la benzofenona,
2, reacciona con el carbonilo del carboxilo o
derivados de 4dcido que presentan los excipientes
mediante una reaccion de sustitucién, forman-
do el intermediario, 4, en el cual se ha protegi-
do la amina. Con la amina protegida se favore-
ce laanelacién a un anillo de seis miembros para
obtener la triazolaminoquinoleina y se
desfavorece la anelacién a un anillo de siete
miembros para obtener el alprazolam.

En la hemisintesis de la triazolaminoquino-
lefna publicada*'" también se acetila la benzo-
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tenona, 2, con anhidrido acético, lo cual podria
ser una evidencia de que la formacién de la tria-
zolaminoquinoleina es favorecida por la protec-
cién de la funcién amina de la benzofenona.

Sin embargo se necesitan mis evidencias para
confirmar este mecanismo.

Otro factor que puede estar contribuyendo
a la degradacién es la higroscopicidad de los
excipientes, asi en mezclas con excipientes
higroscépicos se esperarfa un alto porcentaje de
degradacién debido a que las reacciones en fase
liquida presentan una velocidad mayor que en
fase sélida.

Sin embargo, revisando la higroscopicidad
de los excipientes, vemos que todos tienen un
grado de higroscopicidad de moderado a alto,

CONCLUSIONES

Se ha encontrado un método de anilisis
para determinar el principal producto de de-
gradacion del alprazolam, aplicable en el ani-
lisis de formulaciones s6lidas de este princi-
pio activo. El método presenta como venta-
jas ser selectivo y rdpido para anilisis de esta-

bilidad.
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por lo tanto esto no explicaria la diferencia del
porcentaje de degradacién observada entre los
excipientes estudiados.

El hecho que el icido citrico presente un
porcentaje de degradacién alto se puede expli-
car posiblemente:

- alapresencia de tres grupos carbonilo en su
molécula.

- ala catilisis dcida que puede ejercer el acido
citrico en la hidrdlisis del alprazolam, que es
el primer paso para la formacién de la
triazolaminoquinoleina.

El hecho que la metilcelulosa aumente la
degradacién del alprazolam, no se puede expli-
car a la luz de estos primeros estudios.

Los excipientes con grupos carbonilos en su
estructura, aparentemente aceleran la degrada-
cién del alprazolam en condiciones de estrés.

La higroscopicidad de los excipientes de
acuerdo a los resultados no influye en la degra-
dacién del alprazolam.

Excipientes como almidén y lactosa, aparen-
temente muestran ser inertes con el alprazolam.
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SIMPOSIO INTERNACIONAL
Di1seNO DE NUEVOS

ProbpucTOS ALIMENTARIOS:
PROPUESTA DE UN PROTOCOLO

La Facultad de Quimica Farmacéutica de la Universidad de
Antioquia en el marco de la celebracién de sus 60 afios de
labores ininterrumpidas, desea compartir estas efemérides con
la comunidad en general y muy especialmente con sus
egresados para lo cual convoca a participar activamente en el
simposio “Disefio de Nuevos Productos Alimentarios: Propuesta
de un Protocolo” que se desarrollard en la Universidad de
Antioquia, sede central, los dfas 4, 5y 6 de Agosto de 2003.

Para mayor informacién comunicarse al teléfono 210 54 56
6 al correo electrénico: extfacqf@muiscas.udea.edu.co

Costo: $250.000 mas IVA

Descuento: 20% del valor del simposio sin IVA,
si cancela antes del 15 de julio.

Programa:
L

1. Como definir el producto
1.1 Estrategias para alcanzar objetivos
= Desarrollo de productos regionales
= Tendencias en el desarrollo de nuevos productos
= Estandarizar, Definir y controlar las variables importantes
= Tratamiento estadistico
= Disefar el empaque
= Etiqueta como parte del disefio

2. Asegurar la calidad
| 2.1. Usosy tendencias de los métodos de conservacién

= Elegir las materias primas

= Los tratamientos térmicos letales, penetracién del calor, campos
eléctricos, deshidratacién osmética

= Tecnologfa del empaque rigido y flexible.
2.2.Controlar el resultado

= Anilisis microbioldgicos

= Anilisis fisicoquimicos

= Anilisis sensoriales

= Estabilidad del producto.

3. Predecir el resultado (Simulacién y optimizacién de procesos)




