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OBJETIVO GENERAL

EVALUAR - EL ENVE.H:CIMIL'NTO DEL NAPROXENO EN. l’Rl"SliN(,lA DE .

EXCIPIENTES PO ; CROMATOGRAF[A LIQUIDA DE ALTA RbSOLU(.ION

CALORIMETRIA DII'EREN lAL DE BARRIDOYDII'RACCION DE RAYOb X POR:‘
EL METODO DE POLVOS

EVALUAR EL ENVE E CIMIENTO D TABLETAS’ DE N"ROXENO-AVICEL@‘
PH101:EN FUNClON Dl: LA TEMPERATURA" POR" DIFRACCION  DE RAYOS" X‘
. DURANTEIS SEMANAS .




INTRODUCCION

Antes de’ 1950 solo s¢. hacmn muodosyproct.dmm.mos tmlnauvos 0" az.nncuanulullvos B
en leudws ‘de. cslnbxlldad y prt.formulacnon I‘n la dcludllddd han sido sustituidos - por

_eslablhdad del prmcnplo acuvo. ‘Asl pucs lo§"
. cxclpuntcs en cl cslado SOlldO son obllgalonos (2)

dex,raducxon del furmaco. Los laclolcs mas comun
son: calor, luz, oxng,eno yhumedad
El calor y la humcdad causan que los matcrmlcs

al calor.’: En general la: reaccién en el eslado sohdo,
condlcxones extrcmds en la mve gamon dc lenb|l|dad

ide), t.on dos ex lpncnlcs comunmentc dos
io y:Celulosa "Microcristalina (Avicel® "
in’ gramo ch mevclas 111 de. Nuproxeno con cada
icntes yse llevo el cstudlo alrcs dlfcremcs lempcrmuras 4 40 y ()()('C)

Bolhn (2) realizo  un’ csludlo dc L()mpa(lblllddd del Nupro‘«.no con dlferemt.s c\cmlcmu, I
entre” cllos: figuran’ el Avicel® PHI0T y Estearato de Magnesio, mezelas 131 solo por DSC. .
En’la queconcluyd que el Avicel no presenta ninguna mtu.lu:lun con <.l Ndpro\mu, en’”s
ymblo con el lecurno de Magnesio si existe interaccion, . )



.- MARCO TEORICO.
1.1, CARACTERISTICAS GENERALES DEL NAPROXENO.
El Naproxeno es un derivado del dcido propidnico, reduce la sintesis de prostaglandinas

por inhibicion de la enzima ciclo-oxigenasu, es ampliumente usado por  su actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Fue desarrollado por Syntex (4, 6). :

1.1.1. Propicdades fisicoquil
Férmula: Cyq My Os
G-metoxi-u-metil-2-naftalen acido acético
(+)-2-(6-metoxi-2-naftil) dcido propidnico.

Estructura:

FI1G.1. NAPROXENO

Se prc.scnm cn fmma de un polvo cristalino, de color blanco, sin ofor.. Su p(,so muchular [,
de230.63; p.f. 156°C; rotacidn especifiea [ar];, +63.0;a +68.50; solubilidad pmcucamcnlc )
insoluble en aga, soliible 1 en 25 partes de etanol; 1 en 20 pa dc,mtl'mul l en:l5 pum.s
de clotofarmo y 1 en 40 partes de dter; - constante “de disociacion dcida 4. ! .
E] espectro - ultmavioleta exhibe hand.ls de_mixima absorcion: u 262, 272 .:I:) 328 nm. en”
snluuon .xud.l (5,7.8). L us (.n.mlunm.ros ([I." i |do dl'llpl'()plm‘llLO con conlu.urauun Sies

S o ;



significativamente mas activo que ¢l enantiomero R. I Naproxeno ¢s usado solo en la Jorma
$(9).

1.1.2. Propicdades Farmacologicas ; : .
Tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas nolahles. Inhibe Ia slnlcsn :
de prostaglandinas E,, como otros agentes antiinflamatorios no z.slerondcs. :
En el hombre ¢l Naproxeno se absorbe totalmente en ¢l tracto baslmlnlcstmal dcspucs de la‘
administracion oral. Los niveles plasmaticos miximos sc observan ro dc l;l. prlmu us 2 2a
4 horas, despuds de cada dosis y estabilizan después de’ 4.a 5
una vida media biolégica de aproximadamente 13 a 14 hors
A niveles lerapcuucos. mas del 99 % del anroxeno en-lav
albimina sérica.
Aprox:madnmenle el 95% de una dosis dc Naproxcno :
Naproxeno | inalterado -y un. 5% - como ()-u»dLsmculnapro
" coincide.. cucan.lm(.nlc con la - velocidad - de'd

indicado . en - artritis’ rcumatonde Y oslcoartnus,
mnmobras ortopt.dlcas, peracic d i

1.1 3. Metodos dt an

fusién cndolcrmmo a 156" C.

) nu.lodd u.udo por.lspcrsmn (3¢



- Peswani (35), considera ul Napm'«.nu. un: lammco
clevadas de 60,75 y 90 ’C en un lu.mpo de 18 semanas

Botha (2). <.l Naproxcnn es compatible
Magnesio es mcompaub b er (ﬁg.3)
de Magnesio y (3) de la’ mezela' 131 de Naproxcn
muestra_una amplla cndoterma dc fusién de:
t.ndolc.rm.x queinicia- a:los 81 C,%y dos
140°C respectivamente

(2) l'slcuralo' .
_rmo;,rama 2, o

ENDO

el

© 20 '4;0‘,»'610 60 100 120 140 " 160 - 180 z?o;zgo
TEMPERATURA (°C)

llg 3. [Ll’ﬂl()l,l’dmd's pnr DS(. del (1) Naproxeno: (2) leuualo dg x\ldg,
1:1 \l.xpro\um -Estearato de Mugnesio. S

12

muestra ung oo
‘pe cfias endotermas mds quc |n|cmn a los 85 y T

ob_\' 3) mezcla -



Otro método por - Difraccion de Rayos X, ver® (fig.d), los dlfrac(og,mm.ls mucstran
estructuras cnslﬂlmas blcn definidus dcl Naproxc.no{ 5 9, 33 34)

a)

Figd. Mucslra los pdlroncs de dlﬁ.xc(:loll del Nuprowcno a)NdprU\cno puro )' b) Ndpro‘(cno
tratado por el m(.lodo de’'secado por aspersion (33)



2.0. ESTABILIDAD.

La estabilidad de un farmaco, se puede definir. como el . tiempo transcurrido desde su™’
fabricacion y posterior puesta en una forma de dosificacion hasta que su actividad quimica o
biolégica no descienda por debajo de un nivel dL potencia’ determinado de antemano’ y sus
caracteristicas fisicas no se hnyan modl t'cado de manera aprcmable, ni nociva (1).” )

Los csludIOS de estabilidad son dlqcﬁados pam |dent|f' car - log Iactorcs que. lnﬂuycn cn In
dcgmdncmn dcl prlncmlo acuvo Dcmro del dnseﬁo de una forma de dos:f cncwn fa

3 !Zstablhdad
solvemcs)

. pura uludms clastcos dc compau lhdn (2,3
Los. faclorcs mis c T que al
humcdnd L

Loe imecanismos de reacei
estado solido, es fema y es” usual - ‘el uso de t.ondu:lom.s c‘(lrcmns
humedad),-en la’ mvmugucmn dt. t.smblhdad accl(.rdda (3'l4) e

temperatura. fuz, ¢




2.1.1.- Estudio a temperaturas elevadas.

Las temperaturas mas cominmente usadas son 40, 50y 60°C en con]unclon con la
humedad ambiental.

La via de degradacion observada a temperaturas clevadas pucde no‘ser la misma a bajas
temperaturas. Algunos alcaloides ( 3 ), se dcgradan complelamente ‘durante’ in afio de
almacenamiento a temperaturas por encima de los 45"C; sin - embargo‘ la_cantidad es menor
del 1% en un afio a temperaturas abajo de 35°C. A pesar de - esto los estudios de estabilidad
acelerada son extremadamente Utiles, para proveer un pronéstico de estabilidad facil y rapido.

En las muestras almacenadas a altas temperaturas se examinan los cambios fisicos y quimicosa - -
intervalos de una semana, Al observarse un cambio sustancial; las muestras almacenadas a’
bajas temperaturas son examinadas. Si no se obsewan camblos despues de 30 dms a 60 C, el o5
prondstico de estabilidad es excelente (3,16). .

del farmaco a intervalos de uempo
humedad).

Las concentraciones medidas del farmaco
estabilidad o inestabilidad del fé

Los datos obtenidos - durante 'el' esm\d‘io,
concentracion del farmaco en funcion del tiempo). -

2,1.2.- Técnicas de estudio para estabilidad.

1aco - excipiente © ..

Las técnicas mas cominmente empleadas en estudios de establhdad
son: :

1.~ Cromatografia
© 2.- Anilisis Térmico
3.- Difraccion de rayos X (2,3).



2.1.3. RESUMEN SOBRE EL PROYECTO DE NORMA OFICIAL ME)\ICANA y
I'ST:\BILIDAD DE MEDICAMENTOS. :

E!l objeto de esta norma cs establecer los  requisitos ~para las pruebas de eslabxhdad de .

medicamentos y farmacos. -
El cbjetivo de los estudios de estabilidad es asegurar que las caractensucas f su:as qulmlcas :

fisicoquimicas, microbiolégicas, bioldgicas y terapéuticas del- ‘medicamento - ylo: férmacov. s
permanezcan durante el tiempo trascurrido desde su fabricacion y postcnor puesta en una‘
forma de dosificacion.

El fabricante es el responsable de la estabilidad del medicamento y/o farmaco en el mercado
bajo las condiciones de almac iento establecidas por él, y de acuerdo a fa NOM-073 SSA- .

1993 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus sup >

Campo de aplicacion. Este campo es de observancia obligatoria en todas las industrias,
laboratorios y establecimientos dedicados al proceso de medicamentos y/o farmacos.

Estabilidad.- es la propiedad de un medicamento y/o firmaco contenido en un determinado
material de empaque para mantener cnlre limites especificos y durante el tiempo de
almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas,
biologicas y terapéuticas que tenia en el momento de ser fabricado.

Estudios de estabilidad.- Pruebas que se efectian para determinar la forma en que se modifican
Ias caracteristicas fisicas, quimicas, mcoqulmncas microbioldgicas, biologicas y terapéuticas de
un farmaco o de un medi bajo la ir ia de diversos factores ambientales como:
temperatura, humedad, y luz, con objeto de establecer las condiciones de conservacién y los
periodos de reevaluacion y de caducidad correspondientes.

Estabilidad acelerada.- Estudios disefiados para incrementar la velocidad de degradacion
quimica y/o bioldgica o el cambio fisico de un firmaco o medicamento, por medio del empleo
de condiciones exageradas de almacenaje.

Para estabilidad acelerada, especifica las condiciones de estudio:

Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto y/o de produccién por un periodo de tres meses
para medicamentos con farmacos conocidos y seis meses para medicamentos con firmacos
nuevos; a 40°C + 2°C con 75% de humedad relativa 5%, y a 30°C + 2°C, analizar al inicio,
30 dias, 60 dias y 90 dias, para las primeras, y al inicio, 30, 60, 90 y 180 dias para los
medicamentos con firmacos nuevos,

Se debe indicar el tipo y composicion del envase primario (43).

16



3.0, RESUMEN DE IMPORTANCIA FARMACEUTICA EN EL ESTADO
SOLIDO POR CLAR.

La Cromatégrafia Liquida de Alta R ion, es prob el método analitico mas
ampliamente usado en la industria farmacéutica. Es un método relativamente nuevo en estudios
de reaccidn en el estado solido (1965-1970), por to que solo algunos ejemplos estin disponibles
19).

El uso de CLAR, esta muy difundido para el analisis cuantitativo de firmacos. Es usado en
las diferentes etapas del desarrollo de firmacos; €j:. la optimizacion de reacciones sintéticas y
pruebas de estabilidad. Ademas es extensamente usado en control de calidad, durante la
produccion para monitorear la pureza del farmaco y excipientes. Es una técnica que permite
analizar una amplia cantidad de muestras, rapida y eficientemente.

La técnica es particularmente valiosa, para el analisis de firmacos polares (ej.:. aspirina),
termoi bles (ej.:. benzodiazepinas), o en formulaciones con base oleosa, donde el
andlisis por cromatografia de gases se dificultaria (5).

En general podemos decir que el aparato de CLAR cuenta con una bomba, un inyector, una
columna y un detector.

La variedad de detectores con longitudes de onda en ef rango UV, son particularmente utiles en
Farmacia, para estudios de reacciéon de farmacos en el estado solido, puesto que muchos
farmacos y productos de reaccion absorben en el rango UV (19).

El anilisis cuantitativo CLAR esta intimamente ligado a los detectores, ya que gracias a
estos la cromatografia es no solo una técnica de separacion, sino también una técnica para la
identificacion y cuantificacion eficiente de los compc de una mezcla.

Todos los detectores de cromatografia liquida producen una sefial eléctrica que se utiliza
para impulsar el movimiento de un dispositivo de medicion. Cuanto mayor sea la absorcion
de laluz por el material que atraviesa la cubeta del detector, mas intensa sera la sefial. Por lo
tanto, la amplitud del pico puede relacionarse con larespuesta del detector a los compuestos
que pasan a través de la cubeta, pudiéndose utilizar la altura o el area del pico como una
indicacion de la cantidad de cada componente presente en la muestra.

La concentracion del principio activo en la muestra se puede calcular por diferentes

métodos: normalizacion interna, estandar externo, estandar interno y estandar agregado. Se
hara referencia al estandar interno (20).
Este método consiste en agregar cantidades didas de una ia asl

denominada, tanto a la muestra como a un estandar con la misma concentracion de la.
muestra. El estandar interno, se adiciona a la muestra en ¢l paso inmediato anterior al
andlisis. Para determinar la concentracion del principio activo en la muestra se calcula la
relacion de dreas entre principio activo y estandar interno, tanto en la muestra como en el
estandar.

En el laboratario, CLAR es bien usado para seguir el curso de varias reacciones en el estado
solido. Clay (1980), uso CLAR para seguir la degradacion del color amarillo No. 5 FD &
C; Stewart (1978), para seguir la oxidacion de vitamina D en el estado solido (19).
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4.0. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

4.1. Caracteristicas generales del calorimctro,

PERKIN - ELMER diseitd y patentéd los primeros calorimetros diferenciales de barrido

(DSC-1), introducidos al inicio de los affos 60's. Ahora la nueva tecnologia queda
disponible con DSC-7, utilizando un sistema de compensacion de energia y una
microcomputadora.

Ei DSC-7 cuenta con una cstacion de prueba, una interfase, un controlador de temperatura

yuna putadora para p jento de datos,
El aparato cuenta con dos portamuestras de platino que estdn sobre un bloque de aluminio
do a una resi iay a un termoémetro, en uno de los portamuestras se coloca la

muestra ¥ en el otro la referencia.

Al finalizar ¢l barrido de temp a el Itado se al en una estacién de datos,
en forma de una curva denominada termograma (15,22).

Las transiciones endotérmicas aparecen como un pico que sobresale por arriba: de Ia’

linea base, mi que las ici exotérmicas son representadas por-un pico. que .

sobresale por abajo de la linea base, tal como lo muestra la (Fig.5).

(AH)

cal/seg

FUSION
ENDOTERMICO CALOR .

TRANSICION
VITREA FIN DE LA

INICIO DE LA \ TRANSICION

TR ANS l(.‘{o

CRISTALIZACION

EXOTERMICO

! L | 1 L ] i
. ' TEMP ERATURA’ C,

Fig.5. Esquema de un termograma ™
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4.2, Evaluéci(’m de los termogramas.

: Una serie de trabajos por El-Shattawy et. al. 1984," emplean la técnica de - DSC- para .
conocer Jos cambios en la - compaubllldad fannaco-excnplentc ‘en formulac:ones para ;
compresion directa. k

Las mezclas binarias farmaco con cada uno de, Ios exc:plenles “en la formulacmn “son
examinados. Para maximizar la posible interaccion, se utilizan mezclas ‘en una -relacion ' 1:1
de farmaco excipiente propuesta por Akers (1975), ; pam cstudlos c]astcos de
compatibilidad.

El intervalo de temperatura usado es seleccnonado abarcando Ias caracteristicas térmicas de
jos excipientes y farmaco.

Las interacciones en las muestras son derivadas o deducidas por DSC, con cambios en los
eventos térmicos de eliminacién o aparicion de un pico endotérmico o exotérmico. Cambios
en la fase del pico, picos altos con cambios que pueden también ser considerados.

Los cambios en entalpia de fusién, son resultado de las incompatibilidades en mezclas de
farmaco-excipientes.

Las entalpias de fusion (AH( ), son la energia requerida para incrementar la distancia
interatomica o molecular para facilitar un incremento en el desorden y vencer la energia de la
red cristalina y de esta forma permitir la fusion.

La cantidad de calor requerida para llevarse a cabo la fusion, se mide con exactitud por DSC
(15,23,24,25).

Tabla.I. Ejemplos en donde se aplica DSC detectando cambios en diversos compuestos.

compuestos cambio detectado investigador - |ref. | aiio
triglicéridos incrementos en los p.f. | LAINEE. 38 | 1988
firmaco-cxc. compatibilidad BOTHA 40 | 1987

ac.ascorbico, salicilamida,
lactosa glicolato de sodio

palmitato de cloranfenicol transiciones VILLIERS 41 | 1991
polimérficas
Naproxena-PVP calores de fusién BETTINETTI [37 [ 1994

4.3, Aniilisis term:co y cstudlos de compahbmdad.




o DETLRMINACIO 'DE PUREZ
(.OMPATIBILID

IC
TRANSICIONES POLIMORF ICAS" :
TEiE uphcable, -+7 aplicacion potencial (15) -

Las téenicas vlcmyfohn.iliﬁcas, notablemente DSC y ¢n menor grado DTA y TG, son dtiles en la
luacién de i patibilidades en mezclas binarias de ingredientes ' de = formas
farmucéuticas de dosificacion sélida. :

‘Las ‘técnicas de  andlisis térmico nos proveen de  evidencias inequivocas de
“incompatibilidades y deberdn ser utilizadas como técnicas primarias complementarias, en
pruchas de estabilidad isotérmica lerada. En has situaci son capaces de detectar

~ambus interacciones quimicas o fisicas y permiten una rdpida lectura de muestras de
diversas mezelas que pueden ser evaluadas en un dia.

Una de las primeras referencias, en la  aplicacion de analisis térmico, en cstudios de
compatibilidad de material farmacéutico, fue un tema indicando la incompatibilidad entrc
sulfato de triampizine y Estearato de Magnesio, determinado por DTA SIMON (1967) K
( 15,21).
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S cslruclural

5.0. DIFRACCION DE RAYOS X.
5.1, ASPECTOS GENERALES.

Los rayos X fucron descubicrtos en 1895, por ¢l fisico Germano Roentgen y fueron llamados
asf por su naturalecza desconocida en ese tiempo. Fue ‘hasta 1912 cuando _la naturaleza * de
los rayos X fue establecida. El descubrimicnto de que los rnyos X 'tiencn longltudcs de onda
definidas, y que por cllo sc comportan ¢n forma unnlo;,u @ los fayos’ Iummosos, se “debe.a .
Laue, de Munich, quien llc&,o a la conclusion de que los cmlult,s por su finay" rc;,ular';

Este descubrimiento fue inmediatamente’ 3
Bragg, quienes de acuerdo. con'lo” Jide
superficic del cristal, cn vez dc la
resultd ser. mucho mas cfecl

Un cristal’

3 lo’ que s conocé como cclda unitaria
All,unus vcces es convunlente vera'la’ cr.lda 3

lctm;,onal .
ortorrombica ;
Y oy
Slawpey :‘.‘)0"
', w#ey=90"
la=p=9 O"r,— l”Ou
umldrma. la -longitud ‘se rcﬁcrc a- las caracteristicas d

A e T 45



Sin embargo , en’ farmacos Gnicamente tres de €508 leOS de cclda unitaria son'los mas
comtnes: trlchmcu. monocl(mcn y onorrémblca . .

(b) prismatica

el hdbito 'y la combinacién de sus formas

(hb 7)

‘cristal. Mientras que cl lmhlln se rcf't.rc a s



‘. dlfercme combmamén de forma,

LV R YN e e o Tt e

I‘u, 7. Dos cnslales ortorrémbl

Cnstales onon' mbil

; 08 q muestran: la mlsma‘ combmncmn de forma pero dll'eremcs
hébitos prismitico, i .

rico y tabular (fig.8).

hziblto ( 30)

S BEAE  Bai St e

s, que; niug;lmn el mismo hébito' (prismatico), pero Eon



5.1.2. Técnicas de difraccion de rayos X

Los métodos cristalograficos de rayos X tienen aplicacion en diferentes campos, entre ellos
en ¢l campo farmacéutico (19). Podemos hablar de dos. técnicas de difraccion: difraccién de
rayos X en monocristales y difraccion de rayos X por cl mclodo dc polvos
La difraccion de rayos X en- monocristales.’
Son dtiles en la |nvcsngacmn de olxdos, istalinos.” En’ la mayona dc los. casos, permltu.
una . completa dclcmnmcxon deda” estruclum del’solido. : Sin’ emburg,o ‘es_-tediosa,
Lonsumldnra dc tlcmpo y por' o tanld tin mconvemcnlc para use ratinario, adcmds [
ia.no’esta n muchos laboratonos (3 29, 32) : RO

instr

Dll‘racclén de rayos X por ¢l método de polvos, i 0 L
X ln \'cz_raplda auvamcnl SImplc. Los pcrf les de dlfrnccxon son t'micos pary. cada

“: Nos | ermlle el uso e una suslancm en fomm de polvo, en este procedimiento se incide un
‘monocromitico dc rayos” X;- ‘sobre el portamuestras que contiene la sustancia a
lnvesugnr fil namenlc ividida. Como los planos del polvo se hallan orientados de todas lag
. ""mnnums posxbles respecto al haz incid imagy de difraccion en todos
* los planos simultancamente. Estos mnx:mos se foxograf’ Tan sobre una pelicula fija colocada
duras defa ‘muestra’ en forma de un arco de circulos. Los rayos difractados obtenidos de esta
" mancra forman conos concenlrluos. Al fotografiarse en una pelicula estrecha, aparecen
comn  imigenes - unas lincas casi verticales, colocadas a cada lado de una mancha brillante
dv.bld.l u 'un~haz no difractado. Cada par de lineas equidistantes a la derccha e izquierda del
centro currcspondt.n atun orden 'simple de difraccién para una familia de planos. porque se
B ohllcncn pam Ios dlslmlos ordencs de difraccion (27, 28 ,29,31).

Tahla No lV Al;,unos usos por el mc.lodo de polvos (78)
Caracterizacién de materiales por rayos X .
Parametros de la celda unitaria
Determinacion del tamafio del cristal :
Estudio de la distorsion del cristal por stress -
‘Medicién del coeficiente de expansion muca
Estudio en la transformacién de fases -
Determinacion de la estructura del cristal
‘Estudio de las reacciones en los s6lidos

5 1. 3 Indlccs de Mlller.

. l o8 nimeros que se uuhzan pura cuquclar o nombrar ‘las " caras de un cristal ‘son llamados
indices de Miller. Lu orientacion -de. una serie/de pluno un cristal se- designa 1POF. sus
indices, bkl (nimeros enteros) qut. se de(‘ncn _como (.l nu LI'O de panes en las < qm_ t.slos
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tres enteros dividen a los ¢jes ab,c, que produce el plano mas cercano al origen con los
planos cristalogrificos. Un plano que intercepte al cjeaen w/h, al ben bk yal cenc/l, es
un plano hkl, El conacimiento de la cstructura- cristalina, asi .conio, los indices  de Miller
de. las caras dc un cristal permite una v:suahmcnon de l()s dtomos en el cnsml (l‘) 30 31)

5.1.4: Ley de Bragg

nimero cnlcro de longitudes de onda de la mdmcnén Ios dos’ hace se’ encontrarun cn fase en:-
O, conlo’ cual hay un’ refuerzo'y una intensidad méxima de reﬂcxnon, pcro cuando no
éstan “en - fase ‘se produce una interferencia y la mlensndad del hnz reflejado es menor quc la

g mémma .

N < x £

Fig.9. Esquema de difraccioén por rayos X.



Si'se traza una linea péfper{diéulér"dé de O il ﬁrléldﬁgabiéyn deG'O'C ‘y otra desde O hasta A
perpendicular a W, X e Y,v‘* sededuc o RS

pues CO = CA por construccior ¢

y’de')aq‘uii- -,:

Es facil ver que el angulo BOA es lar1b|én 6. ‘Evntor‘ices.“ como ‘OB fue trazado ;ierpendicular a
GA, b

se tiene que: o
sen§=BA/0A
BA= OAsen®
=2dsend

donde d es la distancia entre dos planps atomicos cualesquiera en el cristal.
Por este motivo la relacion entre estas variables esta dada por la ecuacion de Bragg

donde A es la longitud de onda de los rayos X utilizados, y n es un nimero entero cuyos
valores 1, 2, 3,..., son conocidas combo ¢l orden de reflexion.
An=2d senf

Esta ecuacion da la relacion entre 12 distancia de los planos de un cristal y el angulo en el cual
la radiacion reflejada tiene su maxima intensidad para una longitud de onda determinada. Si la
longitud de onda es mayor que 2d, fo hay solucién para ny no se presenta una difraccion.
Por el contrario, si la longitud de oida es menor que d, los rayos X son- difractados con
angulos demasiado pequefios. La ecuacion no indica las intensidades de los diversos haces
difractados. Las intensidades dependen de la naturaleza y la distribucién de los atomos en

cada celda unitaria. :
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lV. PARTE EXPER|MENTAL

l-I ll’Elbﬂ_]O cxpcrlmv.mal consistio en claborar comprimidos de un &ramo uproxundd.xmcnlc de -
una mezela 1:1 dc, Naproxeno con cada uno de los excnpu.nlui us.xdos G . :

Los compnmldos se colocnron denlro de una bolsna de- plasnco ¥ dLSpu denlro del l‘rasco. el

Los frascos a temperatura de 40 y 60" C se co]ocaron cn ul
temperaturas constantes de 40 y 6 60°C+ 0. 5 C..Alos. bnﬁos se les coloco u
la evaporacion répida del agua, se venﬁcé "a di te
apropiado para cada bailo, durante las 18 semanas

Para realizar las lecturas por HPLC y DSC de cad:
un raspadu por una dc las caras del compnmld

Las lecturas rcallzadas por CLAR solo
18 semanas, por (nphcado para ‘cida'lin

que en realidad los rcsultadoﬁ
respecto al tiempo. :

[ xcxpu.mn mas’ - :
; .qlcaralo de \1ag1csm con“el™ -

X\'!pm\cno. por I)SC




DIAGRAMA DE FLUJO

Mezclar 1:1
naproxeno-excipiente para
elaborar comprimidos de 1g.

!

colocar un comprimido por frasco y
por duplicado de la mezcla
Naproxeno-avicel y Naproxeno-Est.
de Mg a 24, 40 y 60°C.

CLAR
los comprimidos a las

lectura de los dos temperaturas 40 y
comprimidos de 60°C, se colocan

DsC cad;:)una de las =¥ dentro de una bolsa

PR de nylon y después

mezclas al inicio. dentro de un frasco

DRX

los frascos se
colocan en sus

respectivas
los comprimidos a temperaturas
24°C se tapan y
se guardan en una
gaveta. i
verificar
temperatura

diariamente y
nivel de agua de
f . los bafhos.
realizacién de
-lecturas por los
tres métodos.

v
recalizacidcSn cde

leocturas Por los
tres MmMEtodos.,

CLAR DSC DRX CLAR BSC l;llix



1.0. MATERIAL.

- Termémetro

- Churola de aluminio

- Espdtula ;

- Probetas 50,100 ml.

- Vaso de precipitado de 250 ml.

- Baiio con regulador de temperatura

- Fillro Pyrex Mllllporc 2.0 pm llpo Bs
- Ultrasonido

- Matrices nfomdos de 50 y. l()() ml )
- Plpctas volumé\ncas de 1 4 y 5 ml

2.0. REACTIVOS:!
- Celulosa microcristali
- Eslearato de Magnesn
- Naproxeno lote Lp89

- Acido acélico glaci
- Metil Pa_rabcno uUs

3.0, EQU“’O B
- Térmobatanza Ohaus modclo 6010 ) 15v, con’ 10 L dc capacndad
- Velocidad de flujo Enweka llpo CDT. ; .
- Prensa hidraulica’; Carver Pr
- Bdlnnz.a annllllcu Sauter:123

cdralo dc Mugnuslo-,
dulica’ con’ “una’ presion



4.0, METODOS DE EVALUACION.

4.1.- CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION

Se realizaron dos determinaciones por este método al inicio del experimento (o), ¥ después de -

I8 semanas por triplicade para cada muestra de Naproxeno-Avicel® PH101.y Naproxeno-,
Estearato de Magnesio de las tres temperaturas. Se calculé el % de Naproxeno ;

Las condiciones del experimento fueron: '

-~ Fase movil: Buffer de acetatos y metanol en relacién 50:50 a pH 5 9
- Estandar interno: Metil Parabeno.

- Columna uBondapak Ci; con tamafio de particula 10 um, 30 cm x 3.9 mm.
- Velocidad de flujo: 1.0 mi/min.

- Longitud de onda 254nm.

- Volumen de inyeccion = 10 pl.

- Velocidad de carta: 0.2 cm/min.

- Presion: 1800 psi.

- Rango 0.5 AUFS.

- CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.

Por este método se realizaron tres determinaciones durante el experimento, al inicio’ (fd),

las 11 semanas y a las 18 semanas por duplicado para cada muestra de Naproxeno-AVlcel

PH10]1 y Naproxeno-Estearato de Magnesio de las tres temperaturas,

Aproximadamente de 2 a 3 mg de la mezcla de Naproxeno- avicel®PH101 y'NajJ-roxen‘oF
Estearato de Magnesio se colocan en un crisol de aluminio con las siguientes condiciones:

- Temperatura inicial 40°C.

- Temperatura final 300°C

- Velocidad de exploracién 20°C/min.
- Atmosfera de N2

- Flujo de N2 10 ml/min.

- Calibrado con Indio.":

4.3.-DIFRACCION DE RAYOS X I’OR EL METODO DE I’OLVOS

Por este melodo se reallzaro

Magnesio de las tres lempcraturas

IS dla duranle‘45 nieses por‘
duplicado para 'cada muestra’ ‘de Naproxeno Av:cel®PH]0] v Naproxcno Eslcnrato de




Los compnmsdm se colocun enun ponamucslms dc aluminio.

. Se IE\'o Q las su,uu.nlt.s condlcnoncs

-nn;ulo"()dc(Z 5:\-50 )‘
- Tiempo de paso =0.03 /scg
- fuente de radiacion CuK'yyep-
- \’ull.uc =30Kv :
< Intensidad = 20 mA : >
- Filtro del tubo de rayos X deNi i : : Lo
- La mlerprelacnon de' los dlfraclogramas fuc hechn con el progmma lefrac -AT de
Siemmens. | . . .
- Dlﬁ'uctomelm con Lomomclro pnm cl mclodo de polvos
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RESULTADOS Y DISCUSION
a).- CROMATOGRAFIA DE LiQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (CLAR).

Se determin6 la cantidad de Naproxeno en % en comprimidos al inicio del expenmenlo (to) -
yalas 18 semanas (tr) a 24, 40y 60°C. :

Tabla No. V. Determinacion de el % de Naproxeno comprimido a (to) y a las 18
semanas (tr ). o

Tiempo(semanas) . L Te g eraturas ("C) Lo
2 o 40 e Q0

0 95.63% 95.62% 95.63%

18 95.63% 95.37% 95.24%

Tabla. No. V1. Determinacion de Naproxeno en % en comprimidos de la mezcla | BE
Naproxeno-Avicel® PH101 a (to) y a las 18 semanas. 5

Tiempo (semanas) Temperaturas ('C) . i
R 24 40 . C60

[4] 92.14% 93.34% 93.34%

18 92.14% 93.11% 92.59 %

Tabla, VII. Determinacion de Naproxeno en % en comprimidos de la mezcla 11
Naproxeno- _ Estearato de Magnesio a (to) y a las 18 semanas. .

Tiempo (semanas) Temperaturas(°C) -} "
24 ’ 40 B Ea

0 95.62% 95.63% - 95.63% 0

18 94.83% 94.12% 92.33% -

El % de Naproxeno determinado en COmpl‘lmldOS al inicio 'y al fi nal del estudno, nos da idea
de que tan estable es el Naproxeno, ain a 60°C, es decir - en’. el tiempo . que . dura - el
experimento (18 semanas) el Naproxeno no se degrada ahora -bien -en ~las -mezclas
NAPROXENO-AVICEL® PH101'Y NAPROXENO- ESTEARATO 'DE- MAGNESIO 'no
muestra cambios  significativos despucs de"18 semanas a 40 ¥ 60°C lo cual indica que la
degradacion térmica -del Naproxeno es casi desprec:able ainen las “mezclas con los .
excipientes, Haciendo una relacion del % dcbradado enila mezcla NAPROXENO- AVICEL®
PHI01, es' de 0,0 0,24,y 0.80% 5 24,5740 . 60'C respectivamente, -en la mezcla
NAPROXIZNO ESTEARAI‘O FIMAGNI:SIO fue de 082 15y _345% a-las: mismas
tcmpcraturas (Tabl : R v

ESlOS resultados silos ¢ mparamos on lo pubhcado por Peswam (35), en donde s¢ realizaron
entre otras pruebas el estud:o de - éstabilidad acelerada’ del Naproxeno' con: excnplemes en’
solucnon a4, 37 60,75 y 90°C por 18 semanas “se determing cl contemdo de Naproxeno por

=



CLAR, y se encontrd una degradacion del 3.4,5.4y 8.6% .a 60,75 y. 90°C respectivamente,
esto -en- solucion;, referido: a los resultados obtenidos -en el estado’ sohdo indica- una
compatibilidad con el avncel@l‘HlOl . con lo” quc rcspecta al = Estearato ‘de Magnésio, la
compallblhdad no lo'es t: C.’ e . o

" Las ﬁg.,uras lo 11712 y 13 muestran'los ‘cromatogramas obtenidos atron de'Na'prbxeno,‘ g
Naproxeno ¥ de las “mezclas. Naproxeno-Avicel®. PHIOl'Y Naproxeno Estcarato de Magnesio;
-"el -pico mas alto correspondc al estandar mlerno (Mchl ) segundo plCO al

Naproxcno
] -
» w
w
1]
-+ ™
> L
.. - i .
;) n
| “‘ A!| FI lW" I lj
] 1 IR ] ]
Fig. 10. patron de Naproxeno, Fig.11. Naproxeno utilizado en los comprimidos
o
@ @
v v,
w
7 2
o o
b
i i NI
Fig.12. mezcla 111 Naproxeno-Avicel® PHI0] Fig.13. mezcla 1:1 Naproxeno- Estcaralo

de \4a[,ncsxo
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b) CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC).
" Datos experimentales del estandar de NAPROXENO con una pureza de 101.45% .
p.f.=155°C
AH=87.05J/g
pico méaximo = 157.58°C
El p.f. reportado en literatura es 155.3°C (5).

Datos experimentales del Naproxeno comprimido a (to) y alas 18 semanas 2 24,40 y 60°C -

Tabla. VIII. calores de fusion {AH J/g) del Naproxeno.

tiempo (semanas) AH (J/g) L
24°C 40°C oo 60%
0 104.89 104.89 104.89
18 104.89 114.10 117.56
pf°C 152.36 152,65 152.99
pico maximo°C 155.69 155.78 156.02
Ver figura. 14.

Datos  experimentales por DSC en la mezcla de los comprimidos NAPROXENO-
AVICEL®PH]10I a ias diferentes temperaturas en funcion del tiempo.

Tabla IX. caloresde fusion AH (J/g), puntos de fusién y picos maximos de la
mezcla Naproxeno- _Avicel® PH 101.

temperatura tiempo en semanay
0 11

AH (J/g) 82.80
24°C p£(C) 152.54
pico maximo 154.86
AH 82.80
40°C pfCC) - ] 15224
picq méximo : IS4 86

S - ,'8280‘;75

60" . 152540
) =} pico’ maximo |7 154.86

\'er f'gura 19 Relacmn dc calor de ﬁ.xsmn (AH) Vs uempo (pag 39)
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NAPROXENO Y LA MEZCLA NAPROXENO-AVICEL® PH 101.

Las tablas VIII, IX y X muestran los datos derivados por DSC del Naproxeno solo, de las
mezclas fisicas (1:1), de] Naproxeno-Avicel® PHIO01 y Naproxcno-Estearato de Magnesio
respectivamente.

La figura 14. muestra los termogramas del Naproxeno estandar y la muestra de Naproxeno,
Como sc aprecia, el estindar presenta un solo pico, cn cambio la muestra de Naproxeno que
trabajamos presenta dos picos uno pequeiio y la endoterma principal, que se tomé en cuenta
para ¢l analisis por DSC. Otero (34) reporta los termogramas del Naproxeno (ver fig.2,
pag.1t) en donde sc observa, (a) el termograma del Naproxeno puro, sin tratamicnto y
presenta dos picos, tiene gran parccido al termograma obtenido en nuestra muestra de
comprimidos de Naproxeno (fig. 14); (b) es el termograma de Naproxcno tratado por cl
mélodo de secado por aspersion y presenta un solo pico; el termograma obtenido del estdndur
de Nay bién un solo pico (fig. 14), esto explica que el Naproxeno ¢n
comprimidos, es eI farmaco sin ningin tratamiento y presenta una nitida endoterma de fusion

NAPROXENOG
e—aee= o NAPROXEN ESTAIOAN 201.48%

H

 HEAT FLOW

B2 B

e

' “Fig..14. Térm'o'gmmas del Nuf)roxeuo estindar y Nupfo.\kcnu. =
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de 152.66"C y un pico mixime de 155 83°C y un AH,de 104.89 Mg, que coincide con lo
reportado por Buthn (2)

La fp,um IS mucslm ‘los+ lcrmogramas del” Naproxeno; del avnccl@ l’HlOl ydela mczcln
Iilen compnmldos de’ Naproxeno-Avicel®PH101 .Sc observa yue ¢l avicel ' no’ presenta
‘ninguna’ endoterma;en " este intervalo de temperatura de 70 a 250°C; en la endoterma de la
mezcla Naprou.no-chel@ PHI10L, no sufre ningun cambio con respecto a la cndoterma
del Naproxeno; Esto se corrobora con los datos oblcmdos de ambas endotermas (VLI’ tabla VIl
“y 1X): pura ¢l Naproxeno se ticne un p. fde 152.36°C y un pico médximo de 155.69°C, y para la’
mezcla un p.f.de. 152.54 y un pico méximo de 154.86°C al iniciar el experimento. Lo mismo
sucede con las figuras 16, 17 y 18, donde los termc después de 18 de
perma alas indicadas, los puntos de fusnén y los picos mdximos no sufren

’

ningtin ¢ jo, son muy parecidos a fos termog

——— = AV + NAP
AVICEL {BLANCO)
= NAPROXEN

R

Fu, 15; lcrmogramus dei Napros no.

avicel® PHIO y- la mozcla I:
®r10! ul mlcmrl..l estudio, .= : S
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Fig. 16 Termog de la la 1:3 N Awu:l@l’lll()l al inicio del estudio
(AV+NAP) y después de 18 scmanas (NAP/\ TAl)a24°C. ER
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e« NAPA 408
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——e— = AV + RAP

-)

HEAT FLOW

Fig. 18. termogramas de la mezcla 1:1 Naproxeno-Avicel al inicio del estudio (AV+NAP) y
después de 18 semanas (NAPAGO1) a 60°C.

Lo cual indica que la interaccion solido-solido es extremadamente débil o inexistente, dando
como consecuencia que los cambios en los puntos de fusion sean imperceptibles como se
observa en los datos de las tablas 8 y 9. Al no presentar ninguna endoterma el avicel®PH101
indica que no hay ninguna interaccion.

La figura 19. muestra la relacion de entalpias de la mezcla Naproxeno-Avicel® PH10] al
iniciar ¢l estudio, alas 11 y 18 semanas de las tres temperaturas. Los calores de fusion (AHr)
en donde se observa una disminucion en el calor de fusidn con respecto al calor del
Naproxeno solo, csto sc debe a que cuando dos sustancias se mezclan la pureza de cada
uno es reducida y generalmente ¢l resultado es mas bajo (3).
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Entalplas (J/g)

130
120
110 T—

100 —

.70-‘ 2

eoli k . :
e 11

! : tiempo (semanas)

) —~- 24 °'C ——40°'C > 60°C .
' .Fig: 19. Relacion de entalpias vs tiempo de la mezcla
' ' comprimidos Naproxeno-avicel. - % "7
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MEZCLA NAPROXENO-ESTEARATO DE MAGNESIO

La tabla X. muestra los datos correspondientes de los termogramas al iniciar el estudio y a
las 18 semanas dec las tres temperaturas trabajudas, en donde se observa en general la
disminucion en el punto de fusion respecto al del Naproxeno sin excipientes. Este cambio es
visible lo que indica que estd ocurriendo interaccion en la mezcla solido-sélido, 'aunque
esto no significa necesariamente una incompatibilidad quimica.

Tabla No. X. calor de fusion AH (J/g), puntos de fusion y picos maximos de la
mezcla Naproxeno- _ Estearato de Magnesio.

TEMPERATURA tiempo (semanas) == . .
[} | B R SRR § JOvR K

24°C AH(J/g) 1432 - S T2
p.f(°C) 142.08 - 144,82 B
pico maximo 146.40 - 1148807}

AH (I/g) 14.32
40°C p.£CC) » 143.37
pico maximo 146.60

< |aH ()
s'c. p£(C)
e plCO mMaximo

- Magnesm) presenla
con .una endolerma

. En Ias ﬁguras 21,22 y 23 se observan las endotermas dc fusmn de la mezcla al inicio y-las-
. cndotermas al-fi nal. del: ’cstudlo a24 40 y 60°C L
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7.5 .

O ¥ R T R X %

Tergaraturs (C}

FIG. 20 Termogramas del Naproxeno Estearato de Magnesto y de la mezcla 1: l
Naproxeno-Estearato de Magnesio al iniciar el estudio. ; '
.

p—— T TY]
—ji— = a4 e

(o}

7 HEAT FLOW

" Fig Fig. 2], Ter 6g '. Naproxcno-Estearato de’]

i agnesio : al iniciar el és‘tixdio B
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En el termograma NAMGTA (fig.21) se observan dos endotermas mas a 77.07 y 108,50°C
aparte de la endoterma que corresponde al Naproxeno, en NAMGA40 no se observan y en
_NAMGQGO si, esto sc debe a un error de lectura del aparato, por que en realidad los
termogramas ‘deben de presentar esas dos endotermas mis, aparte de la pequefia endoterma
que corresponde al  Naproxeno; Botha (2), reporta ¢l termograma que corrcspondc a la
‘mezcla 1:1 Naproxeno-Estearato de Magnesio ver figura 3 (pég. 12).

Botha (2) reporta que existe mcompallblhdad con el Estearato. Los resullados muestran que
existe una incompatibilidad fisica, y esto se demuestra con los resultados de CLAR, donde la
-cantidad de Naproxeno obtenida al final de! experimento (18 semanas) a 60“C es muy
aproximado al porcentaje obtenido al iniciar el estudio (ver tabla VII, pag. 32), pues es un
método especifico para cuantificar el % de principio activo en este caso de Naproxeno.

Por DSC, los calores de fusion presentan una disminucion pronunciada respecto a fa del
Naproxeno solo, (Ver fig. 24).

Atribuimos esto a:

Primero, cuando dos sustancias se mezclan, la pureza de cada una es reducida y generalmente
el resultado es mas bajo.

Segundo, la entalpia de fusion del Naproxeno comprimido sin excipientes presenta un AH de
104.89 J/g (ver tabla VIII, pag. 34) y dlsmmuye a I4 32 J/g (ver tabla X, pag. 40) en la mezcla
fisica Naproxeno-estearato de magnesio 1:1, exp s esto a que gran pare del
Naproxeno se encuentra disuelto en el Esteara(o de Magnesio, es decir, el calor necesario para
que exista una fusién del Naproxeno es de 104.89 Jg, en cambio en la mezcla es de 14.32
J/g, esto indica que solo una cantidad de Naproxeno esta presente al llegar a su punto de
fusion y otra parte se encuentra fundida en el Estearato de Magnesio ya fundido, dando como
resultado una cantidad de calor muy bajo. Esto apoyandolo en los resultados de CLAR, en la
que indica que solo un0.82, 1.5y 3.45 % se ha degradado al final del estudio después de 18
semanas a 24, 40 y 60°C respectivamente.

Tercero como el 4rea es directamente proporcional a Ia entalpia, implica que si el drea es . .-
pequefia fa entalpia también, 'y como se observa en los termogramas el pico que corresponde - -

-al Naproxeno, estd totalmente disminuido, dando esos resultados tan bajos, mostrados ‘en’ la
tabla. X: (pag 40) : :
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Calor de fumion (Jlﬁ)

30

25 —

&l - : - . !
o 11 18
tilempo (semanas)

—— 24 C 40 ©C 80 C

Fig. 24. Relacion de entalpias vs tiempo de la mezcla de
comprimidos naproxeno-estearato de magnesio.
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¢) DIFRACCION DE RAYOS X, POR EL METODO D’E- POLVOS.

Comparacion de fos difractogramas del’ palron de anrom.no en polvo y el N'lpro‘(cno
utilizado en forma de comprimido; Utilizando {los /datos: de” los " angulos 20 d(.' ambos
difractogramas, para sacar mcd:d.lsvdc_dgqurv’sm de S

Tabla. Xi. Medidas de disbér ién de datos de los dngulos
patrén de Naproxeno .,

- de tan solo 0.0357 (vcr lnblu Xl) esta vnnacnon cntrc 1% datos t¢
: ptqucﬁ.x y homogcnca. sq,un se. \'lsuahm enln hgum 25 .

RCH



o.s0 —— ‘ V : \/\ ‘.

O. 40 -

20 ! s 2 A ' L 2 ' : L
g r > I ] 13 18 17 19 21 223 28 2T 22O

20 experimental
. Fig. 5. Medidas de dispersion de datos 2 6.

La figura 26 mugstra el difractograma del - patrén de Naproxeno en polvo y el difractograma
del Naproxeno en comprimido

WEMTENY  aa cumnten

1l J L Ml e " AM

¢« ?2.58R » ! ?u..u v w&» Lineap. : 0. ARA)
34-1751  €1441403 Naproxeno B ¥
PATRN:

Fig. 26. Difractogramas de! pawrén  de Napm\cno (tar_]c(a 34-1751) y. Naproxeno en
comprimido, v
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Las Q_uns 27y 28 muutr‘m los dlfmc(ogmmus dcl awcd@ l’HlOI Y Cstearalu dc Mn;_.,m.sm
n.;pucu\ amente, Coma se aprecia e’

| “vs amorfo; ol Ested de M
“nlgunos planos de dify ion entre los dngy 20 de (3.995:a 9, 319) y los xingulos 20 que
* comprenden ‘de (I‘) 139 79") es, ;un pu:o nmpho lo-
ordun.umcnlo : e

que mdxca cierto ‘grado "de

e‘.’§c55'030395‘2':‘c°’ 0,30 Calate?

. N FRN R
2500 49.999).

T



52"‘893“ tn @.30 CuKat+2

J\A_;; .

AR e B eetana i —
¢ 2,509 ®x't 2theta y' ! 664, Linean 49.999)

Fig. 28. Difractograma del Estearato de Magnesio.
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MEZCLA NAPROXENO-AVICEL® PH101

Las figuras 29 y 30 las i idades ¥ dngulos 20 de los perfiles de Difraccién por
- Rayos X.de la mezcla fisica (1:1) Naproxeno-Avicel solo a 60°C, indicando con una fiecha
los dngulos 20 que se tomaron en cuenta para el andlisis. estos dngulos son  (6.831,22.611 y
28,5441 esto dependio de los cambios en las intensidades mas pronuncmdus dLSdL clinicio .xl .
final det estudio, .
Las tres intensidades tomadas en cuenta, dos com.spondcn a Ioi an;,ulos 20 dcl Nupro‘(cno
¥ tno a'la mezela, como s¢ muestran cn las tablas (X1, XIV y XVI) con sus respectivas
figuras (31, 33 y 33), estos datos de intensidades relativas son el promedio de las dos’
muestras leidas cada 15 dias para cada temperatura,
L.as tablas XIIEL XV y XVII. con sus respectivas figuras son el resultado en In de las tablas
(XIL XIV ¥ XVI). solo para visualizar su ia y correlacio
t.a tend que tas des en [,cncral a24, 40y 60°C, fue una pequeita
variacion  respecto al tiempo, los difractogramas a simple vista no  muestran  cambios
importantes. no existe aparicion o desaparicion, o disminucion drastica a ningtn dngulo, lo
cual indica que ¢l avicel no interfiere en la estructura cristalina del Naproxeno, aun cuando
s¢ ejerce una presion, resultando una vez mas por este método de difraccion de Rayos X
una compatibilidad en ¢l estado solido. como se corrobora con los dos métados anteriores.

T

L“Z?“G'&Su tnt

e

8.98 Culal+ 2 . : . B

WL

7936, Linear 49.999

cnd-;\\'iccl@l’lil()l al iniciar cl estudio a 60°C.

q9




ﬁ?“s’“ﬂ tn! 0.3@ Culag 42

o o

‘/ «

4

. / I LN Y

2.500 x ! 2theta y ! 818. Linear 49.9%0)

Fig. 30. Difractogramas de la mezcla Naproxeno-Avicel®PHI0! a las 18 semanas de
estudio a 60°C.
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Datos promedio de las intensidades relativas de lus dos mucstras utilizadas durante todo el
experimento, a sus respectivas temperaturas para ambas mezclas,

Fnhlu Xll NAPAT rtlac:on dcl promedio de mtcnsndndcs rclnuvus Vs lu.mpo de ln
muula anroxeno “Avicel® l’lllO] a 24°C E o

Flg 31 lnlensldad ¥s: uempo de la'mezcla naproxeno avxcelPHlOl a,em"pemturd o
B ' amblente (24°C) R

»
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Tabla. XIII. Valores en In de las intensidades relativas promedio que corresponden a los

dngulos 20 uullzados. de los dllraclogramas pnru el nnahsxs dc la 1ne/<.la Naprox&.no-Avnccl a
24°C. ST L

ninkesited




‘Tabla. XIV. NAPA40 relucion del pronu.dm d(. mlcnstdadcs rclauvas vs ucmpo dela
mezela Nupro‘(cno-Aucd@ 240" C, Ll

1‘0,.;4' ["124 T 16

angutes 20 B IR R e .
7215|6015 | 7980 | 727.5 | 7065|6650

68315 |- 1008.0
122611747 1:71456.5' | 1017.0 1009.5 1074.5° 934 5 958 0 986.0{ ..
28,544 ©523.5 '344.0 | 351.0 | 3455 324 0] 242.0[324.0] -
Ver figura 33.° : : PPN
INTENSIDAD

1409
1’200
106@
o00 -
soo -

a00|- .

1 1
T 4 ‘9.4 104
; TIEMPO SEMANAS

. *Nx..s 831 —’—mezcla 22.611 -K‘Nx. 28.544 -

Flg 33 Intcnsndad vs tiempo de la mezcla naproxcno avncel
c a 40°C.
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Tabla, XV. Valores en In de las intensidades relativas  promedio, que corresponden a los

dngulos 20 . utilizados, de-los dlfmc(ol,ramus para el anilisis dc la mezcla Naproxcno-
Avicel@PH101 n4o"<, s ; '

. tiempo’:

.94,
10477
124 0
160 "

regresion

Ver figura 34N

1 1
10.a4 12.4 16
TTIEMPO SEMANAS

‘s N .
2.8 @6 LT A 9.4

——‘Nx o 831 ""—mezcla 22.611 ™ Nx. 28 544

l"u_, 34 Ln de xnt(_nsldadt.s vs uempo de la mezcla
Lo Naproxeno avicel a 40°C.
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Tabla, XVI. NAPA60 rclaclon del promedio de mtcnsndndcs relativas vs lu.mpo dela

mezcla Ndnm\cno chu@mnm a 60“C
33 5|,;. 65 1. AT e 10 ] 124
dngulos206 ST m(ensndadcs :
6.831 7990 |-757.5 715.5] 7315 | 663.0 " 699.0 [ 4205 |
22611 |.1252.5 [1279.5 | 1142.0 | 1109.5 | 1033, | 1069.5 [ 1056.5 | S
28.544 | 519.5 | 429.5 | 370.0 | 368.5 | 362.5| 369.5 { 342.5"|:
Ver, figura 35, E
INTENSIDAD
1400
1200
1000
800
600
400
200
o 1 1 1 1 1 2
2.6 3.5 6.5 7.4 9.4 10.4 12.4 18

TIEMPO SEMANAS

T Nx. 6.831 —— mezcla 22.611 —~ Nx. 28.544

Fig.35. Intensidad vs tiempo de la mezcla naproxeno-avicela
60°C.
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Tabla. XVII. Valores promedio de las mlensxdadcs r(.lauvas que corresponden a los angulos
20 utilizados -~ de los dlfraclogmmas, < para el alisis d;. In mczcln Nﬂproxcno-
Avicel®PHI01 nGO"C : S

tiempo
(semanas)

2.5
3.5
6.5

regresion
Ver ﬁgura 36. Nota: Nx Naproxcno.

aproxeno-Avicel.

N ,s'_.s'31,
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MEZCLA NAPROXENO-ESTEARATO DE MAGNESIO

Las figuras 37.y 38 muestran las intensidades y angulos 20 de los perfiles de dlfraccnon por
rayos X, de-la-mezcla fisica 1:1 Naproxeno-Estearato de Magnesio solo a 60°C, quees la
temperatura a la cual s¢ visualizan los cambios mas notables, se indican con una flecha los
angulos 20 que se_tomaron cn cuenta para ¢l andlisis, estos dngulos son (5.497, 22.462 y
28. 525)

A slmplc vma los difractogramas no parecen tener diferencias, pero en el intervalo que
. corrcspondc alos’ angulos 20.(20.92-23.74), en donde se observa un doblete (ver fig. 37,
scgundi\ flecha) en la”cual el pri: aer pico con un dngulo de 22.075 presenta una intensidad
relativa de 659,98 y y el segundo plcobcon un dngulo 26 de 22.462 con una intensidad relativa
estudio; el doblcte tamblen se aprecm en la (fig. 38), pero estos

- de 873.5: esto” al iniciar
dos pxcos llcnen un camb

prin
_23 96 despue de:18 semanas, el segundo pico dlsmmuye de 8735 a 630
estudio solo a 60°C, ya que a 24 y a 40°C no se aprecian estos

ados, porque el dnfraclog,rama del Estearato muestra en este intervalo de

ncho‘ y-esto.en difraccion’de - rayos X, se considera amorfo. Podemos
‘pcnsar quc ‘esteraumentoen: la intensidad se debe a un cambno en la estructura cristalina
influenciada por.el tiempo de ‘almacenamiento y.la temperatura de calentamiento de 60°C.

: Enslo Lamc (38) reporta que alg,unas bases de audos grasos para supositorio, después de un

“mayor uempo oy temperalura los difractogramas muestran mejor cristalinidad - respecto a la
|mual ) ;
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Sabemos que el Eslenrﬂ(o de Magnesio ¢s” ‘una mezcla de mag,m.slo con dcidos: grusos. y
pucden sucedcr eslos camblos en csos plnnos semlordcnudos pucs la (unperalur'\ aumenta la

pronuncmdas sona 60° C como se observa en la figura 43 pa
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Tabla.” XVIII. NAMGTA relacion del promcdlo de -intensidades relativas vs uempo de'la
mezcla Naproxeno Eslcnmto dt. Mag,ncsno a 24° C

R tiempo (semanas) i S
T |25 3.5 165 [74 ]94 124 16
sl 20" t4p Intensidudes i
5:497°[584.5  [527.0 [450.5 |466.5 |470.0 - |450.0 [401.5
722:462:,|968.0 . |953.0 -|797.0 (8515 |[812.0 |B26.5 :[742.5
28.525°..|563.5 |548.5 |502.5 |467.5 [453.3  [451.0-°|439.5
' VLr fi ;,ura 39 : -

INTENSIDAD

1000
soo :
soo |-

‘7ool

500

300 — 1 1 1 RN |
2.6 3.8 6.5 7.4 9.4 124 16"
' TIEMPO SEMANAS

~ e8t.5.497 —— mezcla 22.462 —~ Nx. 28.525 ;.

Fig.39 intensidad vs tiempo dé‘".la
mezcla WNaproxeno-estearato a 24°C.
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Tabla XIX. Valores cn In del promedio de intensidades relativas que corresponden a los
dngulos 20" utilizados de los. _ difractogramas, para el ‘andlisis’de la mezcla-Naproxeno-
Estearato de Magnesion 24°C..° . PR e R U .

. tiempo
(scmanns) k

25

. intenal’dnd‘ !

s s 2 1 L L 1 s L ! -
.8 k4 a8 9 10 11 12 13 14 15 16

'Tlempo (semanas)

'5;497 ~ mezcla ZZ.462 >~ Nx. 28.525

» Flgv 40 Ln de Intensidad vs tiempo de la mezcla
naproxeno-estearato a 24°C.
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Tabla. No. XX. NAMGH40 relacion del promcdxo de intensidades relativas vs tiempo de la
mezcla Nuproxcno Fslcnrulo de Mng,ncsm a40° C.

INTENSIDAD
1100 - - .

soo b
700

500 [-

300

mezgl‘a Naproxeno esteatato a 40"(:..'
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Tabla No. XX!. d|0rLs o' in de; Ia
20-utilizados dc los difrac
Mdy,ncsm a 40 C,

'mlcnsld'u.lcs promedlo que Lorrcspondcn a los dngulos
i Eslwrato d(, .

Lo regresion
:Ver fipura 42:: Nota,”

indintensidad.
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Tabla . XXIL NAMG()() relacion del promc(llo de xmunsudadcﬁ rclau\'ns vs tiempo de la mezcla
Ndpl’O\L.nO l's(unrnlo de Mngmsm a 60 C

llcmpo (scmuxmc)
9.4

dngulos 20 8
5497|6660, 5525 T 533.5°1-523.0" '395.0 T436.5 [ 439.0 [ 4245
2062/ 315°(734.5:{ 76675 |1 630.5.'| 631,0 1:639.5.}:630.0 | - -
28.525." 59615: 1520.02):490.0-] ©478.0 1} 442.0. | 447.5 | 431.0"| " 426:0"|:
- :Ver figura 43, FRSTI
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Tablu XX11. Valores en In del promedlo de mtcnsxdddcs relativas que corresponden a los
angulos 20 ‘utilizados' de* los dlfractogrnmas, para’ el andlisis dela mczcla anrmenn-
Estearato de Magncesio a 60’ : O

2 regresion
=Ver fig




CONCLUSIONES

Ca- El LSlUdIO por CLAR indica qise. cl Naproxcno no se degnda conel avncel®l’H 1 OI

En la mezcla Naproxeno- Esicakato de. Mug,ncs
'-m;,ulos 20 (22.075- 27 462), sicrido” mas evidente a 60°

Naproxcno-f\ﬂccl@ I’H | ] no hny mteraccnén
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ANEXOS
1.0. CARACTERISTICAS GENERALBS DEL ESTEARATO DE MAGNESIO
El Es(euralo de Mn;,ncsm es ¢l c\cnpxcme mais amphamcntc usado como luhncunlc en'la

manufac\ura de tabletas y capsulas. Sin embargo estas propiedades’ de’ lubricacion varian - de
una - marca ‘comercial a otra. Se han observado - diferencias en’las: proplcdades fisicas y -

quimicas. de. las difcrentes marcas comerciales de Estearato de Mag,ncsno, pero aunque las: .

propledades qu(nucas sean diferentes, las pmpledades dc lubncncnén son 5|mllarcs (10)

Cg Hyg Mg0Oy4
estructura:
CH(CH) COO S
cH (CH) co{j,f.

Polvo |mpalpablc de bajn denstd'ld hno. blanco, sin olor, el polvo cs untuoso. y fncnlmenu, I
adherente a'la picl. Su’. pf 88,5°C:’ peso” molecular 591.3; densidad 1,03- 1.08- gem® ;"

solubifidad insoluble ¢n’ugua, alcolwl “éter,- hbcmmcnlc soluble “en:: alz.ohol caliente’ Y.

benceno: Absorbe poca agua, no. fluye, polvo .- cohesivo, . Comcmdo de humedad 300 ¥
. 3.85%;. por si solo carece-de: propxcdddcs de compaclacién. . :
Estable en condlcmncs de almacenamiento, no ‘polimerizable. por si. mismo {
]ncompauble con’ suslancms “dcidas; alcalmas, sales dc fierro y. con materiale: fuerlem(.nlc'
oxldanlcﬂ : L

; La mucstra 3 cxhlbc lrcs Lrandcs cndou:rmas de apro madamente 79,97y 119 Ck
2 e 90y |0"c ;
l 4 xnm.stm uno L\hlbL solo una cndolc H . :




oovzm

: Tempe atura ("C)
e I‘lz, 45. Endotcrmas dcl Eslcdmlo de Ma[,nesm por DSC

Leinancn ((3)) rcahzo un cstudlo sobre las propiedades de’ lubncnclon de;, Es(enmto de

Mag,ncsm amorfo.y: Estearato de Magnesio puro y cristalino.®
. La figura 46 (a y b) muestra los patrones de difraccién del Estearato de Mngncsw 1morfo

1. figura 46 (c'y d) ‘muestra los difractogramus de I‘slcaralo de Mngncsno qufmlcamcn(c
" puro 3 ¥ mslalm() ; N

]
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2.0 CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel ® PH101).

S¢ utiliza como diluyente en tabletas y cipsulas, dgsmlcg,nmtc de tabletas y como agente que
mcrcmcnln la vnscosmad

: l’ropxcdndcs fisicoquimicas,
Ndnib}e'dulmko cclulosa
Formula (C(,H,,,Os)n n"220 '
Estruclura :

\
N .

T ‘4‘.““-,—,{‘7

Peso molccular '\pro‘mmdo de 36, 000. :
Cclulosa purificada, pnrcmlmenlc depolimerizada,polvo cnslalmo comp dc paruculus v
porosas. disponibles en diferentes tamafios de particuas, con proplcdades di fcr s, pH 101y 5
102; para” pI{. 101 e} tamafio de particula aproximado’es; de 50 um* Y, para ‘pil. 102" de’

aproxlmndamumc de 100 pm; p.f. 260°270 °C; insoluble en agua, dllu)c en dcidos y algunos .

solvcn(cs orgumcos l,lgcramcnu. soluble en solucnén de hldrox1do de 50! o (1 cny?O)'

ubaorbcnlu y dlluyum, dg capsulds (10,12,
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