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RESUMEN

El ingrediente farmacéuticamente activo (IFA) es usado en formulacién de medicamentos. El objetivo fue determinar las
caracteristicas fisicoquimicas del estandar secundario y compararlo con el IFA contenido en las tabletas de losartan potasico
(LP) 50 mg adquiridas por el estado peruano y comercializado por el sector privado, para evaluar su semejanza. Se analiz6
un estandar secundario y tabletas de 7 laboratorios farmacéuticos (sector publico, innovador y multifuentes 1 al 5), se
emplearon los métodos de espectroscopia infrarroja (IR) en el rango de 4000 a 450 cm-! y calorimetria diferencial de barrido
(DSC) de 30 a 300 °C con rampa de 10 °C/min. Se obtuvieron sefiales vibracionales en IR de 3522-3524 ¢cm-' (N-H), 3179-
3334 cm (O-H), 1577-1581 cm' (C=N) y 762-763 cm-! (C-Cl), para el caso del estandar secundario, multifuente-1 y
multifuente-5 no aparecié la sefial de N-H. En el DSC para el estandar secundario se encontraron dos endotermas con puntos
de fusién de 237,62 y 270,33 °C correspondientes a los polimorfos forma | y forma Il, respetivamente. Las tabletas de LP 50
mg no reportaron estas endotermas. Se concluye que el IFA de las tabletas de LP 50 mg no es semejante al estandar
secundario.

Palabras clave: losartan potasico; ingrediente farmacéuticamente activo; espectroscopia infrarroja por transformada de
Fourier; barrido diferencial en calorimetria.

ABSTRACT

The active pharmaceutical ingredient (API) is used in drugs formulation. The objective was to determine the physicochemical
characteristics of the secondary standard and compare it with the API contained in potassium losartan (PL) 50mg tablets
purchased by the Peruvian state and marketed by the private sector, to assess their similarity. A secondary standard and
tablets from 7 pharmaceutical laboratories (public sector, innovative and multi-sources 1 to 5) were analyzed, infrared
spectroscopy (IR) methods in the range of 4000 to 450 ¢cm-! and differential scanning calorimetry (DSC) from 30 to 300 °C with
ramp of 10 °C/min, were used. Vibration signals were obtained in IR of 3522-3524 ¢cm-" (N-H), 3179-3334 cm-' (O-H), 1577-
1581 cm* (C=N) and 762-763 cm™" (C-Cl), for the case of the secondary standard, multi-source-1 and multi-source-5, the N-H
signal did not appear. In the DSC for the secondary standard, two endotherms with melting points of 237.62 and 270.33 °C
corresponding to the polymorphs form | and form Il were found, respectively. The LP 50 mg tablets did not report these
endotherms. It is concluded that the API of the LP 50mg tablets is not similar to the secondary standard.

Keywords: potassium losartan; active pharmaceutical ingredient; spectroscopy Fourier transform infrared; calorimetry
differential scanning.
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1. Introduccion

Losartan potdsico (LP) es un ingrediente
farmacéuticamente activo (IFA) utilizado en la
formulacion de tabletas a dosis de 50 mg
(Shanmugam et al., 2011), se comercializan en el
Pert como medicamentos innovadores, multifuentes
con marca y multifuentes sin marca, de forma no
restringida para el tratamiento de hipertension
arterial (Goa y Wagstaff, 1996; Cheung y Cheung,
2014; MINSA, 2016).

En el Peru existen varios laboratorios farmacéuticos
(LF) que producen tabletas de LP 50 mg, entre ellos
se encuentran a Merck Sharp Dohme, Roemmers,
Induquimica, Teva, Genfar, Farmindustria,
Naturgen, Medrock, entre otros (MINSA, 2016). El
estado peruano adquiere medicamentos por
licitacién publica y para minimizar costos realizan un
proceso de subasta inversa, este tipo de compra
genera una disminucion en la calidad del
medicamento (PERU COMPRAS, 2016; BID, 2017).
Existen IFAs de LP con diferentes estructuras
cristalinas denominadas polimorfos y que presentan
caracteristicas fisicoquimicas diferenciadas
(Raghavan et al., 1993; Vidyadhara et al., 2013), que
se evaluan por el método de espectroscopia
infrarroja permitiendo identificar los desplazamientos
de los grupos funcionales, debido a las fuerzas
intermoleculares que se generan en cada IFA (Latha
etal., 2011; Vidyadhara et al., 2013; Patil et al., 2015;
Haarika et al., 2016). Asi mismo, la pureza de las
IFAs de LP se analiza por calorimetria diferencial de
barrido, determinando el punto de fusion y entalpia
que son caracteristicos para cada tipo de cristal
(Raghavan et al., 1993; Vidyadhara et al., 2013).
Por lo que este estudio tiene como objetivo
determinar las caracteristicas fisicoquimicas por
espectroscopia infrarroja y calorimetria diferencial de
barrido del estandar secundario y compararlo con el
IFA contenido en las tabletas de LP 50 mg adquiridas
por el estado peruano y comercializado por el sector
privado, para evaluar su semejanza.

2. Material y métodos

2.1. Ingrediente farmacéuticamente activo
losartan potasico

Denominaciéon - comun internacional:  losartan
potasico. Nombre quimico (IUPAC): 5-[2-(4-{[2-butil-
4-cloro-5-(hidroximetil)-1H-imidazol-1-
ilimetil}fenil)fenil]-1,2,3,4-tetrazol-2-iluro de potasio.
Formula molecular: C22H22CIKNgO. Peso molecular:
461,001 g/mol. pKa1 (amina): 4,07. pKa2 (tetrazol):
4,29. pKa3 (alcohol): 14,27. Estructura quimica
(Figura 1).

2.2. Material de estudio

Las tabletas de losartan potasico 50 mg adquiridos
por el estado peruano mediante licitacion publica,
fueron obtenidas del Hospital Regional Docente de
Trujillo y las tabletas del sector privado fueron
adquiridas en establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de Trujillo. Se adquirié estandar secundario
de losartan potasico del laboratorio Sigma-Aldrich®.
Se emplearon tabletas de losartan potasico 50 mg
de 7 laboratorios farmacéuticos diferentes: sector
publico lote 1050028, sector privado innovador lote
R010206, multifuente-1 de marca registrada lote
M01040, multifuente-2 de marca registrada lote
1020797, multifuente-3 sin marca registrada lote
10301068, multifuente-4 sin marca registrada lote
7CL3548 y multifuente-5 lote 11086247.

o =N
T e
I\n \\‘\‘2 - N'::;{Ir
il ri '\\‘
| i , 2

Figura 1. Losartan potasico.

2.3. Identificacion de grupos funcionales de IFAs
por espectroscopia infrarroja

Por cada laboratorio se trituraron dos tabletas de
losartan potésico 50 mg, se homogenizé6 el polvo y
se realizo la lectura en un espectrémetro infrarrojo
con transformada de Fourier y accesorio de
muestreo de reflexion total atenuada universal (ATR-
FTIR) (Perkin-Elmer®, Spectrum TWO) en el rango
de 4000 a 450 cm™, con 32 acumulaciones por
numero de onda y 4 cm! de resolucion, asi mismo
se evalué el estandar secundario de losartan
potasico Sigma-Aldrich®.

2.4. Determinacion del punto de fusion de IFAs
por calorimetria diferencial de barrido

Por cada laboratorio se pesé 4 mg de polvo de
tableta de losartan potasico 50 mg en charolas
herméticas de aluminio Tzero, utilizando una
balanza digital Precisa® con sensibilidad de 0,1 mg,
fue sellado en una prensa para encapsulamiento y
fue colocado en un calorimetro diferencial de barrido
(DSC) (TA Instrument®, DSC 2500), determinando
su punto de fusion en el rango de temperatura de 30
a 300 °C con una rampa de calentamiento de 10
°C/miny un flujo de nitrégeno de 50 mL/min. De igual
forma se procedid con el estdndar secundario de
losartan potésico Sigma-Aldrich®.
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3. Resultados y discusion

Los espectrogramas de ATR-FTIR del estandar
secundario de losartan potasico (Figura 2) fueron
comparados con el IFA contenido en las tabletas de
losartan potasico 50 mg de 7 laboratorios farma-
céuticos analizados: sector publico (Figura 3),
innovador (Figura 4), multifuente-1 (Figura 5),
multifuente-2 (Figura 6), multifuente-3 (Figura 7),
multifuente-4 (Figura 8) y multifuente-5 (Figura 9).

El estandar secundario de losartan potasico
presenté las sefiales caracteristicas de cada grupo
funcional (Tabla 1) que concuerda con lo reportado
por Vidyadhara et al. (2013), sin embargo las

99.4

tabletas de LP 50 mg adquiridas por el estado
peruano (sector publico), presentaron una pequefia
sefial a 3524 cm, que también se observo en el
innovador a 3523 cm, y mas notorio en el
muntifuente-3 (Figura 7), esta sefial es caracteristica
de amina secundaria de derivados de tetrazol,
imidazol o pirrol (Gémez et al., 2012), sefial que no
aparecio en el estandar secundario por presentar un
cation potasio en lugar del hidrogeno del enlace N-
H. La combinacion del IFA con diferentes tipos de
excipientes genera espectrogramas variados para
cada medicamento (Birajdar-Shivprasad et al., 2014;
El-Deen et al., 2017; Phani et al., 2018).
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Figura 2. Espectrograma ATR-FTIR de estandar secundario de losartan potésico.
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Figura 3. Espectrograma ATR-FTIR de tableta de losartan potasico 50 mg sector publico.
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Figura 5. Espectrograma ATR-FTIR de tableta de losartan potasico 50 mg multifuente-1.
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Figura 6. Espectrograma ATR-FTIR de tableta de losartan potasico 50 mg multifuente-2.
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Figura 7. Espectrograma ATR-FTIR de tableta de losartan potasico 50 mg multifuente-3.
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Figura 8. Espectrograma ATR-FTIR de tableta de losartan potasico 50 mg multifuente-4.
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Figura 9. Espectrograma ATR-FTIR de tableta de losartan potasico 50 mg multifuente-5.
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Tabla1

Numeros de onda de grupos funcionales de estandar
secundario y tabletas de losartan potasico 50 mg de 7

laboratorios farmacéuticos por ATR-FTIR

El termograma de DSC del estandar secundario de
LP (Figura 10) mostr6 dos endotermas, una a 237,62
°C, y otra a 270,33 °C correspondientes a los
polimorfos Forma | y II, respectivamente (Raghavan

et al, 1993; Vidyadhara et al, 2013). Los
termogramas de DSC del IFA contenido en tabletas

Losartan Numero de onda (cm)

potasico N-H O-H C=N C-Cl
ESEMET 3179 1578 763
secundario
Sector publico 3524 3271 1581 762
Innovador 3523 3207 1578 763
Multifuente-1 - 3274 1578 763
Multifuente-2 3522 3211 1578 763
Multifuente-3 3524 3334 1577 763
Multifuente-4 3523 3271 1578 763
Multifuente-5 - 3275 1579 763

de LP de 50 mg del sector publico (Figura 11)
presentd endoterma a 158,60 °C, el medicamento
innovador (Figura 12) a 160,96 y 171,78 °C,
multifuente-1 (Figura 13) a 166,33 y 197,98 °C,
multifuente-2 (Figura 14) a 164,92 y 197,55 °C,
multifuente-3 (Figura 15) a 162,74 y 197,23 °C,
multifuente-4 (Figura 16) a 163,74 y 193,78 °C, y
multifuente-5 (Figura 17) a 161,02 y 200,36 °C.
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Figura 10. Termograma DSC de estandar secundario de losartan potasico.
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Figura 11. Termograma DSC de tableta de losartan potasico 50 mg sector publico.
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Los termogramas de los medicamentos fueron
totalmente diferentes al termograma del estandar
secundario, cuando los excipientes se mezclan con
el IFA, las endotermas se desplazan a menor
temperatura (Vidyadhara et al., 2013), la disminucion
del pH genera la formacién de losartan con la
formacién del enlace N-H en sus formas
tautoméricas Ay B (Kumar et al., 2016).

Con los estudios realizados se demuestra que las
tabletas de LP 50 mg adquiridas por el estado
peruano y las comercializadas por el sector privado
presentan cambios fisicoquimicos del IFA en
comparacion con el estandar secundario. Para
continuar con la investigacion se sugiere realizar
estudios de disolucién in vitro de las tabletas de LP
50 mg y los ensayos de Difraccion de rayos-X de los
IFAs de LP antes de formular el medicamento.

4. Conclusiones

De acuerdo a los estudios realizados por ATR-FTIR
y DSC, el estandar secundario de LP presenta dos
polimorfos, la forma | 'y la forma |l, que no aparecen
en las tabletas de LP 50 mg adquiridas por el estado
peruano y comercializado por el sector privado. Por
lo que se concluye que el IFA de las tabletas de LP
50 mg no es semejante al estandar secundario.
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