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OBJETIVO GENERAL 

EVALUAR EL ENVEJECIMIENTO DEL. NAPROXENO EN PRESENCIA DE 

EXCIPIENTES POR' CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCIÓN, 

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO Y DIFRACCION. DE RAYOS X POR 

EL METÓDO DE.POLVOS. . 

OBJETIVOS PÁRTICULARES 

- ' . -

EVALUAR . EL ENVEJECIMIENT() DE ] ABLET~S DE NÁPROXENO-A VICEL® 

PHIOI EN .FUNCIÓN DE LA TEMPERATURA•· POR DIFRACCION DE. RAYOS X, 

DURANTEl8 SEMA~AS: ' . > ·' > . . 
""'',')'. 

: ~.'~ :;~-,~·,'.\.'. >~· ~; .: _;;.·; ·;. ·: ~ .. ;,::~- : ··. -~_'.·(':- ;':.:. ( 

usAR cLAR.:v ose coMo TEcN1cÁs Q¿~rLEtvtENTARIAs A1f:l!s:rú0Io DEL. 

ENVÉJECIMIÉNTO DE' TABLETAS DE LA MEzCLA NAPROXENO:A VICÉL®PH 1 o l. 
.. ·"' '>~'.'::· .::_.,: ;·.·. - J :'.-·/': ·: ~é~ ... ·<.~~-- { :>; .·-. 
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INTRODUCCION 

Antes de- 1950 Sólo se_ h~ci~~· métod?s .Y proccUimÍc~_tto~·cuulitativ~s· o: ·scmici.mrltitutivos 
en estudios 'de estabilidad y: prcformulación. En la actualidad IHm sido ·.sustituidos por 
cslt~dios rigu~osos y pla11:Cados· cic~tffi~aJf!entc1 ~"- J:j:. que s~ uSan .·cnsri.yos coii_fiahlcs, 
coherentes y especificas qué i~dican .la estabilidad ( 1) · · · 

El estudio de ~sÍailÍÍid~cL ~n tabi~iasf qiÍc es u~a forma de dosific~~ión ~<Ílida, el'principio 
acti,vo, cs~a·:~n_tim~rli~n-~c·c_n contll~to ·cuzl 'l1i10 ,,~·_mas Cxcip~cn_t~~- q4c p~cil~~-. l~cga~.' a ~fc~t~f. la·: 

. estabilidad del piincipio a~tivo.cAsf'pucs los estudios sohré. iríicraccÍÓn·,·entrc rt.ri1Íaco y 
excipientes. i'" el, cstad;o sólido sono.bligatoricis (2). . ..... ·~:.' ,.: : . ' 

ELcsllidio de ~st~biUdad ··~~·diseñado. para ldcntificar ', lcis .. ·· rE;ú~J que' ii1tluycn en, la : 
_degrad_Ución :del. fúrníiico'. r.os füctoi·cs máS cÜmunCS.qü~ ca~_san· rC-acCió·~·.c~_:cl. e~ta<lU sól~do 
son: calor, lu~ oxígeno y humedad.' . ,• ' '..'·.· ,: ,:; .• :.:," .•• ,,.:::. ... ,. 
El calor y la humedad causan· que los materiales sean propensos, a rc~ccioriar con el .oxígeno 
mas rápidamente; la 'préséncia de humedad puede favorecer que uná·sustancia'scu mas lábil .. 
al calor: En general la reacción en el estado.sólido;'.cs" lcnta·::y. és: 'usuál::ci:'.uso de 
condiciones extremas en lá investigación de cstabilid.ad."i;,:: .·"; '.·. <:" · · ·:'· . , . 
La .. vía de degradación. observada a temperaturas. cl~v~das}p~cJ~ nó.\cr' I~ 'iiJi~1~iÍ'~ bájas 
temperaturas. A . ~csar ( de .. l?s(o,. lºs:'. csúidi~JS :· ·d.c ~~fo~ilida'cl a.ceJCr~dii: sori :· Cxúcmadamcntc 
útiles para prov~cr 4n p~onóstico d~ ~stnbilid~d fácil y°rápido (3): · · · :. 

Este estudio fue diseñadó p,,;.~ dct~rminar la.com'patibilidnd 'del N~pro~~nó (que· cs. un 
f~mmco. cozr. func::i_ó~:' ~.ntiinflaln_ato~ia, ·no· ~stc~~1idc), .Co~ dós cxc·i~icnt~s:.coml1.nmeiitc ús~dos 
en · tabletas;·.: los.'cimlcs'son: Estenraio de Mng.ncsio y. Celulosa Mierocristnlina (Avicel® 
1'11101):.Sc hicieron i:omprirriidos'.dc· ün: gramo en mezclas 1: 1 .de Naproxeno co.n cada
uno.de los cxcipicn.tes'y _se' llevó el· estudio a tres diferentes temperaturas (2-1, 40 y. 6011C¡ 
por· un· period9 dc'Ücinpo ·de · 1 s semnnas, los cambios fueron analiiados por Difracci1in de 
Rayos x·pÓrelmétodo.de polvos y pardos técnicas más DSC Y CLAR. . 

BÓth~ (2) rciali~ó· un.cst~dio de compatibilidad del Naproxcno con diferentes excipientes, 
entre ellos figuran el Aviccl® l'HIOI y Estearuto de Magnesio, mezclas 1:1 ,ola purDSC. 
En la l)~c -Concluyó t¡uc_.cl Aviccl no prc:-;cnta ninguna interacción con el ·N_ap.(oxcno: -en 
.cumbio con el Esicarato de Magnesio si existe interacción. 



1.0.- MARCO TEÓRICO. 

1.1. CARACTF.RISTICAS GF.NERALES DF.L NAPROXENO. 

El Naprnxeno es un derivado del ácido propiónico, reduce Ja sintesis de prnstaglandinas 
por inhibición de la enzima ciclo-oxigcnnsa. es umpliumcntc usado por su uctividad 
antiinílamatoria, analgésica y antipirética. Fue desarrollado por Syntcx (4, 6). 

1.1.1. Propiedades fisicoquimicas. 

Fórmula: C 14 H14 0 3 
6-metoxi-a-metil-2-naftalen ácido acético 
(+)-2-(6-metoxi-2-naftil) ácido propiónico. 

Estructura: 

o 

FIG.1. NAPROXENO 

OH 

Se prcscnh~ en. rOrma de un polvo cristalino, de color blanco, sin o.lor .. Su pcSo·· rl_l~lccular es 
de 230.63; p.f, 156°C; .rotación especifica [a]., .+63.0 a +68.50; solubilidad prúcticamcnle 
insoluble en agua, soluble 1 en 25 panes de etanol; 1 en 20 panes de mctílnol: 1 enl 5 ·panes 
úe doiofnrmo y 1 Cn 40 partCS de éter; consu~ntc de disnciació.n. ticidq 4.2'a.·2s'.'c .. :· ·. ···.,. 
El espectro .·u11mv_ioleta exhibe hundas .de máxim.a absorci61i•-" 2fi2 .. 27i,,3·15 y 328 nm. en
snlución (rcida (5,7.8). l.c~~ cnan~i~'unc~os d~l.:ticido arilpr~piónic~ co.n configuración s~ es 
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significutivmncntc mús activo que el cnantiórncro R. El Naproxcno es usado solo en la forma 
s (9). 

1.1.2. Propiedades Farmaeológkas. . ... 
Tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas notahles. Inhibe la síntesis 

de prostaglandinns E,, como otros agentes anti inflamatorios no esieroides; · · ·. 
En el hombre el Naproxeno se absorbe totalmente en el tracto gasirointestinal,'después de Ja 
administrachin oral. Los niveles plasmáticos máximos se obse..Van dentro de iús priÍne1Íis 2 a 
4 horas, después de cada dosis y estabili7.an después de 4 a) ;dos.i~. El Naproxenu tiene 
una vida media biológica de aproximadamente 13 a 14 horas. ·· .·.; ··· .. ;." ·:· •. ·. '. 
A niveles terapéuticos, mas del 99 % del Naproxeno en Ja ''sangrc,·ise encuénira unido ·ÍI Ja 
albúmina sérica. .·";,:, ~ .. ,; ... . · • · 
Aproximadamente el 95% de una dosis de Naproxeno .se:• exeretá'· en •'la 'oriria, como. 
Naproxeno inalterado y un 5% como 6-o.<Jesmetilnaproxénó.', La';\1clocidad de excreción 
coincide. cercanamente . con . la velocidad · · de d~sapariclóri, del.: fármaco en plasma. Esta 
indicado . en - artritis reumatoide. y osteoartritis;° : bursitis; infalgiás · iumiiagó,. esguinces. 
maniobra5 ortopédicas, operaciones dentúl':'s.y disll)i~ó.ri:f',ª'(~~~·6) '.< · · ··; .. 

" ,_..(.' 

1.1.3.Mét~do~dcaniilisis: -· .. '\; '.'.! ... , ...... , .. 
Existén diferentes métodos de ·~nálisis pa·rn :el Naproxeno,'·e~ii~ ellos se. encuentran: 

Cromatografia de Líquidos; análisis EspectrofotÓmétriéos; wiálisis:CalÓrimétricos (DTA y 
DSC) ver (fig. 2) son temÍogramas obtenidos'jior DSC del Naproiéno, Muestran un pico de 
fusión endotérmieo a 156"C. .. ·. .'. · . · ';: ": ·,· . 

E 
N 
o 
o 

: ·, '·. •' .. ·,:··.· 

... ·······.·1···.··· ..... . 

v---------········ .·•. 
al. 

. : . . 

·~· __ : __ .~ -~~;[_: .. · b) 

S'.l . 1r:r¡ · <JSO ºC 
:·!::_·' .. ,:··:·.· 

l'ig.2. Terri;ograin~s ~~r' l;SC~ ~el ~apro'x6n9, n)fám1aco pi110 y b)Naproxcno tratado por el 
método sécuilo pÓrt1spersión Ó4).~ ; 
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Pcswani (35)t considera 'ni N~proxcnot. un· fürmnco cst~blc: .c_n,~olución a temperatura~ 
elevadas de 60, 75 y 9011C, en un lienipo de 18 semanas. 

1li1Íhu (2), el_ N~jiroxcrio- cs'c~ri1~:Ílible con ci'~~i~cl®: ~H 1b1, c;1'~ambÍo cori el Eslearalo de 
Magnesio es incompatible;- .ver (Jig.3 ¡; s~n los tcrmogranías del ( 1 fNuproxenoi (2) Eslcnralo 
de Magnesio y (3) de In mezcla 1: 1 de NÓp~oxcno-Este:Írató de Magnesio; '¡:_¡ iemiograma i. 
muestra una amplia cndoterma ·~e• fitsión de_ .l_ 10~ l l 8°Ci .• el te-~ogrmiÍa 3, -muestra .una 
end~terma qt~e inicia: a los _Sl_:_C;-y dos -pequeñas _endotc~m~~-'"-ª' que irician· a _los 85 y 
140 e rcspecuvamente.-' - -- - - - ' 

L~º-~-~0~ __ 12,~--''.1:1 .... -2§.~--~ªº 200_ · 220-

TEMPERATURA lºCI 

Fig. 3. Tcrmogramas por DSC del Cl i Naproxcno: C2J Eslcnrulo de Magnesio y (3) mezcla 
1: 1 Nuproxc~10~Estcura.to e.Je Magnesio. 

12 



Otro mctudo por Difracción de Rayos X, ver (lig.4), Jos difmctogramas muestran 
estructuras cristalinas bien delinidus del Naproxcno (2,5,9,33,34). · 

a) 

b) 

• 

l'ig.4. Muestra los patrones de difracción del Ntipróxeno aJNaproxcnci puro y· bJ Naproxcno 
tratado por el método de 'secado por aspersión(33). 
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2.0. ESTABILIDAD. 

La estabilidad de un fármaco, se puede definir como el tiempo transcurrido desde su 
fabricación y posterior puesta en una forma de dosificación hasta que su actividad química o 
biológica no descienda por debajo de un nive.I .de pótencia determinado de antemano y sus 
características fisícas no se hayan modí ficado de manera apreciable, ni nociva ( 1 ). 

Los estudios de estabilidad son íliseñad~s para id.~ntificar tus füctorcs que lníluyén· en la 
degradación del principio activo. Dentro del diseño de una forma de dosificación farmaééutica; 
es necesario conocer la estabilid~d · det · fárináco;. ianto lhiea ·como qúimic!Ullentc: · · · 

" '.,. . . : ~~ ¡. 

Así la inestabilidad d.et · .. ·· fármaco;,dentro de; Úna . formula~ió~ fann~é~Útka pu~de ser 
detectada en algún mo1n'cntó'poicambios\en la apariencia fisica (color, olor~ sabor o textura 
de la formulación); en 'otros .éas~s los é.uinbios quí,nicos pueden. Ócurrir y Ílo sc.r i.videntcs, 
solopucdenscrconoCidosa través:·:de un·án.álisisquí~ic()(l3,14f· ·: i> .. ' . 

····<." <;._: .. ,,' 
,.>: ":.::.:" '~.; ... :!>· 

. En una t~nria d~ ·· do;ific,adói{ ;~ó.li~~. pode~os. cst~diar I~ estabiÚdad bajó tni.s c;t~goÍías: 

1.-Est~bilidad en eÍ estÍid~ sÓlido d~I fwmaeo:• . ,•, ; . . 
2.~Estudios de. conipátibilidad (estabilidad 'en presenCia ··de excipi~ntes) .. 

.. 

3.-Estabilidad cri Jas~ 's?lución ·:(incluyendo C'Slabilidad en flúidos gastr<iint~s.tinalcs y 
solventes). 

l. 1. Estudios de estabilidád e~ pr~scncia d~ :xcipic~t~s •. 

En una tableta q~/e; una forma de ' do~ilicacidn sólida,: el principio activo esta 
íntim.ám~nlc ·.·"~n ~ ·. ~ó.n~acto·~ . ·:con.·. Uno: o )1.1~~ .. ·c~c~picn~~s:.:·qú.c.::·PUcdCn-, llcg~~·· a.· ~fc~~~r In 
estabili<la<l '<ld fármaco. Lus íne1.cl,a< binarius ,'principio·:. activo : cori. cada• 

0

Ú1Ú1 .<le··. l()s 
excipientes; en In formulrición . son'· exanÍinada:s; · PáJ'll . niaximiia~: la 'posible: interu·cciÓn se 
utilizan mezclas en· uria . relación· 1: L dé fármaco-cxcipicliic propuesta po~. Akllrs ( 1975), 
pamcstu<liosclásicosdecompatibilidnd(2,3;ts):· ·· .. · · .... .> ,. ,,.·,, .: .... '. · . 
Los. fnc~orcs más con~UneS.·quC'.cciU.san' .reacción.en ~1:~stndo· s~,tid~ s~n:.· Cator;. luz~·9xigencf y· 
humedad. · · · :· · · '.·'. · · · · · · ·. · · ' · 

Los mcc~nismos de reacción en el cst~do sÓtido sÜn compl.ejos, engc0nc~~I Ía,rcucéiónén el 
estado sólido, es lenta y . es u.s~a~ ·eJ uso de· c~ndi~ioncs .. cXtrciluis · Ct.cmPCralurll. luz. 
humcdn<l), en la investigación de .estabilidad acelerada (3; 14 ): · · < 



2.1.t.- Estudio a temperaturas elevadas. 

Las temperaturas más comúnmente usadas son 40, SO y 60°C, en conjunción con la 
humedad ambiental. · 
La vía de degradación observada a temperaturas elevadas, puede no··ser la misma a bajas 

temperaturas. Algunos alcaloides ( 3 ). se degradan completamente· dÚrante un año de 
almacenamiento a temperaturas por encima de los 4S°C; sin: en:i~arB01 la . cantida~ es mCnor 
del 1 % en un año a temperaturas abajo de 35°C. A pesar de· esto los estudios de estabilidad 
acelerada son extremadamente útiles, para proveer un pronóstico de estabilidad fácil y· rápido. 

En las muestras almacenadas a altas temperaturas se examinan los cambios fisicos y qulmicos a 
intervalos de una semana. Al observarse un cambio sustancial, las muestras almacenadas a· 
bajas temperaturas son examinadas. Si no se observan cambios después de 30 días a 60°C, el 
pronóstico de estabilidad es excelente (3, 16). · 

Los cambios químicos y la ruta que sigue pueden. ser expresados a trav_és de una. ci,nética. de. 
reacción. 

·.·,:::· 

En general un estudio cinético de reacciÓri~: comienza ·por la m~dÍ~iÓn de Ía ~~~centra_~ión · 
del fármaco a intervalos de tiempo, bajo; condiciones especilicás (temperatura,< iil-i. lui;, .. 
humedad). · · . • . · · · · < ;, .. _-;:.-. · "' · · · 

Las concentraciones medidas de_I · fármáio ':• ~: los di;l;~~tes inÚrv~l¿s;~~ ;i~~~:.:!r:Zcian lá 
estabilidad o inestabilidad del fámiaco liájo lascorididónes especificadas:>\''.'--< •· > .. :-e· < 

. .· . .- -.•'•'. ;;J' . •. <:::~:·_:._;~'.i<~k:~:J{!;"~;~;f._',/."/ ,;_···.-' _· ... 
Los datos obtenidos durante el estudio 'pÚéden·_.· : pr~sentarse'• gráficamente •(La.'. 
concentración del fármaco en función del tiempo). · !:; ·•· :' .·\'?•;••.t_.·!• 

. . · .. : . :--~<:''.~-: ,::·<~,~~::.:(::'<;~ ... . •' '. 
El método para pruebas de estabilidad acelerada de . productos farmacéuticos; basado en los .. 

principios de cinética química, fueron demostrados por Garrett yCárper_.ell 19,55 ( 14,_ 17, l 8). 

2.1.2.- Técnicas de estudio para estabilidad. 

Las técnicas mas comúnmente empleadas en estudios de estabilidad, fármaco ~ excipiente 
son: 

1.- Cromatografta 
2.- Análisis Térmico 
3.- Difracción de rayos X (2,3). 
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2.1.J. RESUMEN SOBRE EL PROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA, 
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS. 

. . . 
El objero de esta norma es establecer Jos requisitos para las pru_ebas d~. eslabili~ad_ ·de 

medicamentos y fármacos. . ". '., . -.. · .. 
El objetivo de los estudios de estabilidad es asegurar que las características ~sicas, qui_mkas 
fisicoquimicas, microbiológicas, biológicas y rerapéuticas del médicamento y/o. fiírmaco. 
permanezcan durante el tiempo trascurrido desde su fabricación y posterior puesta en una 
forma de dosificación. · 

El fabricante es el responsable de la eslabilidad del medicamento y/o fármaco en el mercado 
bajo las condiciones de almacenamiento establecidas por él, y de acuerdo a la NOM-073 SSA-
1993 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos. 

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

Esrabilidad.- es la propiedad de un medicamento y/o fármaco contenido en un determinado 
marcrial de empaque para mantener enlre limites específicos y durante el tiempo de 
almacenamiento y uso las características ftsicas, químicas, fisicoquímicas, microbiológicas, 
biológicas y tcrapéulicas que renía en el momenlo de ser fabricado. 

Estudios de estabilidad.- Pruebas que se efectúan para determinar Ja forma en que se modifican 
las caracreristicas fisicas, químicas, fisicoquímicas, microbiológicas, biológicas y terapéuticas de 
un fármaco o de un medicamento, bajo la influencia de diversos factores ambientales como: 
temperatura, humedad, y luz, con objeto de establecer las condiciones de conservación y Jos 
periodos de reevaluación y de caducidad correspondientes. 

Estabilidad acelerada.- Estudios diseñados para incrementar Ja velocidad de degradación 
<¡uimica y/o biológica o el cambio fisico de un fármaco 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 Jotes piloto y/o de producción por un periodo de tres meses 

para medicamentos con fármacos conocidos y seis meses para medicamentos con fármacos 
nuevos; a 40°C ± 2ºc con 75% de humedad relativa ±5%, y a 30°C ± 2ºC, analizar al inicio, 
30 días, 60 dias y 90 días, para las primeras, y al inicio, 30, 60, 90 y 180 días para Jos 
medicamentos con iarmacos nuevos. 
Se debe indicar el lipo y composición del envase primario (43). 
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3.0. RESUMEN DE IMPORTANCIA FARMACEUTICA EN EL ESTADO 
SOLIDO POR CLAR. 

La Cromatógrafia Liquida de Alla Resolución, es probablemente el método analítico más 
ampliamente usado en la industria farmacéutica. Es un método relativamente nuevo en estudios 
de reacción en el estado sólido ( 1965-1970), por lo que solo algunos ejemplos están disponibles 
(19). 
El uso de CLAR, está muy difundido para el análisis cuantitativo de fármacos. Es usado en 
las diferentes etapas del desarrollo de farmacos; ej:. la optimización de reacciones sintéticas y 
pruebas de estabilidad. Además es extensamente usado en control de calidad, durante Ja 
producción para monitorear Ja pureza del farmaco y excipientes. Es una técnica que permite 
anali1.ar una amplia cantidad de muestras, rápida y eficientemente. 
La técnica es particularmente valiosa, para el análisis de fármacos polares (ej.:. aspirina), 
termoinestables (ej.:. benzodiazepinas), o en formulaciones con base oleosa, donde el 
análisis por cromatógrafia de gases se dificultaría (S). 
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 el rango UV, son particularmente útiles en 
Farmacia, para estudios de reacción de farmacos en el estado sólido, puesto que muchos 
farrnacos y productos de reacción absorben en el rango UV (19). 
El análisis cuantitativo CLAR esta íntimamente ligado a los detectores, ya que gracias a 
estos la cromatógrafia es no solo una técnica de separación, sino también una técnica para la 
identificación y cuantificación eficiente de los componentes de una mezcla. 

Todos los detectores de cromatógrafia liquida producen una señal eléctrica que se utiliza 
para impulsar el movimiento de un dispositivo de medición. Cuanto mayor sea la absorción 
de la luz por el material que atraviesa la cubeta del detector, mas intensa será la señal. Por lo 
tanto, la amplitud del pico puede relacionarse con Ja respuesta del detector a los compuestos 
que pasan a través de la cubeta, pudiéndose utilizar la altura o el área del pico como una 
indicación de la cantidad de cada componente presente en la muestra. 

La concentración del principio activo en la muestra se puede calcular por diferentes 
métodos: normalización interna, estándar externo, estándar interno y estándar agregado. Se 
hará referencia al estándar interno (20). 

Este método consiste en agregar cantidades exactamente medidas de una sustancia asl 
denominada, tanto a la muestra como a un estándar con la misma concentración de la. 
muestra. El estándar interno, se adiciona a Ja muestra en el paso inmediato anterior al 
análisis. Para determinar la concentración del principio activo en Ja muestra se calcula la 
relación de áreas entre principio activo y estándar interno, tanto en la muestra como en el 
estándar. 

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

4.1. Caracterlsticas generales del calorimelro. 

PERKIN • ELMER diseñó y patentó los primeros calorímetros diferenciales de barrido 
(DSC-1), introducidos al inicio de los años 60's. Ahora la nueva tecnología queda 
disponible con DSC-7. utilizando un sistema de compensación de cnergla y una 
microcomputadora. 

El DSC-7 cuenta con una estación de prueba, una interfase. un controlador de temperatura 
y una computadora para procesamiento de datos. 
El aparato cuenta con dos portamuestras de platino que están sobre un bloque de aluminio 
cont!Ctado a una resistencia y a un termómetro, en uno de los portamucstras se coloca la 
muestra y en el otro la referencia. 

Al finalizar el barrido de temperatura el resultado se almacena en una estación de datos, 
en forma de una curva denominada tcrmograma ( 15,22 ). 
Las transiciones endotérmicas aparecen como un pico que sobresale por arriba de la 

línea base, mientras que las transiciones exotérmicas son representadas por un pico que 
sobresale por abajo de la linea base, tal como lo muestra la (Fig.5). 

(AH) 
cal/seg 

ENI>OTER!!\.ll"ICO 

TRANSICION 
-..rrr":R.EA. 

INICIO DE LA. "' 
TR.ANSl~0.""3---• 

ARE"A = 
CALOR 

CRISTAUZACION 

EXOTERMICO 

FIN DE LA 
TRANSICION 

\/ 

TEMPERATURA'." C 

Fig.5. Esquema de un termogranía ·· 
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4.2. Evaluación de los lermogramas. 

Una serie de trabajos por El-Shattawy et. al. 1984, empican Ja técnica de ··.ose para 
conocer los cambios en la · compatibilidad fármaco-excipiente, en formulaciones para 
compresión directa. 

Las mezclas binarias fármaco con cada uno de. los: excipientes, en la formulación son 
examinados. Para maximizar la posible interacción,' se utilizan mezclas en una relación 1: 1 
de fiírmaco excipiente propuesta por Akers · · (1975), para estudios clásicos de 
compatibilidad. · 
El intervalo de temperatura usado es seleccionado abarcando las características térmicas de 

los excipientes y fármaco. 
Las interacciones en las muestras son derivadas o deducidas por DSC, con cambios en los 

eventos térmicos de eliminación o aparición de ur. pico endotérmico o exotérmico. Cambios 
en la fase del pico, picos altos con cambios que pueden también ser considerados. 
Los cambios en entalpía de fusión, son resultado de las incompatibilidades en mezclas de 

fánnaco-excipicntcs. 

Las entalplas de fusión (l!.Hr ), son la energía requerida para incrementar la distancia 
interatómica o molecular para facilitar un incremento en el desorden y vencer la energía de la 
red cristalina y de esta forma permitir la fusión. 
La cantidad de calor requerida para llevarse a cabo la fusión, se mide con exactitud por DSC 

(15,23,24,25). 

T bl 1 E" a a. . ~1cmo1 os en d d on e se a o u ca DSCd b" electan o cam 1os en d" 1vcrsos compuestos. 
compuesto• cambio detectado investi11ador ref. año 
tríglícéridos incrementos en Jos p.f. LAINEE. 38 1988 
fármaco-cxc. compatibilidad BOTHA 40 1987 
ac.ascórbico, salicilamida, 
lactosa glicolato de sodio 
palmitato de cloranfenicol transiciones VILLIERS 41 1991 

polimórficas 
Naoroxeno-PVP calores de fusión BETTINETTI 37 1994 

4.3. Amílisis térmico y estudios de compatibilidad. 

La Calorimétria Difercní:ial de • Barrído.ásí como el Análísi~ Té~mic~ oifo~en"cÍaJ son técnicas 
para detectar y . Caracterizar éambícis. ftsié?s y qüimiéos que oéurrén eri · 'º' m~teriales y . se 
registran en función. de la fomjlcratifra,· al. cale.mar.el material. ·a··.:uríá'·:v·eloéidad Uniforme 
(19,20). . . . . . . . . . . . . --· . . . . 
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Sin embargo' ose. 'esta mucho 'm~jor ': riceptad'u 'qué DTA; para mediciones de entalplas, 
cambios fisicos ~·reaccion,es quin!i;as:~'Ver. tnbl~ No.U 

Tablull: Re~~n~erÍd~ i~fon~nciÓ\; d~ im~~rt~i1~iJ f ,¡m;i~éuÍlea d~rivad~ déi Ánálisis 
Tém1ico.:~·. ...... .,, · .. 

REACCION 
PUNTOS DE FUSI N .,; , 
DESOLVA'fÁCrONj'.,,,,,,,· 
TRANSICION CRISTALINA: 
CALORES.pET~NSICIÓl\J • . . •.:·.:·':.·. 
DETERMINACION DE PUREZA''• :: .. ;. 

~&~~¿z~~6~g~~i~~~~gg¡~i6~,H 
TRANSICIONES POLIMÓRFICÁS · . . 

' ' 

Las técni~as tern;oanaliticas, notablemente DSC y en menor grado DTA y TG, son útiles en la 
evaluación ·de · incompatibilidades en mezclas binarias de ingredientes de fonnas 
farmacéuticas de dosificación sólida. 

Las técnica.~ de análisis térmico nos proveen de evidencias inequlvocas de 
incompatibilidades y deberán ser utilizadas como técnicas primarias complementarias, en 
pruebas de estabilidad isotérmica acelerada. En muchas situaciones son capaces de detectar 
nmhas interacciones químicas o fisicas y permiten una rápida lectura de muestras de 
lli\'crsas mezclas que pueden ser evaluadas en un dia. 

Una de las primeras relCrencias, en Ja aplicación de análisis térmico, en estudios de 
compatibilidad de material farmacéutico, fue un tema indicando la incompatibilidad entre 
sulfato de triampizine y Estcarato de Magnesio, determinado por DTA SIMON (1967) 
(15,2)), 
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5.0. DIFRACCION DE RAYOS X. 

5.1. ASPECTOS GENERALES. 

Los rayos X fueron descubiertos en 1895, por el fisico Gemmno Roentgen y fueron llamudos 
así por su naturalczn desconocida en ese tiempo. Fue hasta. 1912 ·cuando . la naturale7.a de 
los rayos X fue establecida. El descubrimiento de que los rayos X tienen longiti.ides de onda . 
definidas, y que por ello se comportan en lbrma análoga a los í·ayos luminosos, se .debe a 
Laue, de Munich, quien llegó a la conclusión de que los cristales, pcirsu fina y regular 
estructura. pueden actuar con respecto. a los rayos"· .. x,.- C_n .·.1~: _ in!sina - rorma :: que actúan-
respccto a la luz visible los retlculos d~. difri:i.cción."< - .~ · . _ : . < :._ ·- ._ _ .1 

Este descubrimiento fue inmediatamente cont,inÚádo por W.H.
0 

llragg r: por su hijo W.L. 
Bragg, quienes de acuerdo con'· lo . ideado·.·pof::el úhimo; ú'ti1i1.aron ,la .reílexión 'sobre la 
superficie del cristal, en vez de laliimsmisión' a· través del mism~. :Ei' mét()d~ de .. füagg : 
resultó ser mucho mas efectivo para la' .difraéción 'd1úayos: X;:; y,; pénnitió ·:a sus auiores .: 
efectuar brillantes investigaciones sobre" Já.' estructura de Jos cristales y ofras sust,anc,iiís.'i . ' 
Por este procedimiento demostraron 'qúe•los'átomós'síi agru'pan eri forma' regular én 'Jos 

cuerpos cristalinos (26:27). ' ; ;:. ·,,· · ) !i ·· < }; · ''., C, ' ·'.i' , ; '' ... , 
5.1.1.Cristalcs. . ., ... ,. . , '.'' .,,•.:,' ·~·::;:.• 
Los cristales pre~entan arn!glos ·~rtair.c'n;~ j~di~ado~ de 'in'~l~c~!.ls o ;átomos, Este . 
,ordenamienio interno esr una :'característica fundanientál :'dé: loitsólidos 'crista.linos y se 
manitiéstn 'en 'la, .formá exieina del cristal. Los cristaléSiicnéii arista5' liicn''définidas cíin ·. 
ángulos bi~ndefinidos entre esas al'istaS; ,·' • ''• .· '' ' . '."'' ., :'.':': '< ,·. ' ' ' 
Un ·cristal es' la repetición·'de u'iia' unidad . estru~tural. ien\t;bs cÍi;;;éiisÍon6s." Esa ' unidad 
~s.ti~~,,~~1:· es,:to.:.~ué. se·. ~on.C>cc. C"onlO.~él~á ü~itari~:' :'.. -~:··~,::,: : ... :;.~~ .. .... ~~-.':·;:-\r~.( .. >-;~.·::::;"" 
Algunas veces es convénienté ver n la·celda ·unitaria :.'coniéi un;ptinto a·püntos''y,uii érisial . 
como un'arrcglo tridi,mensionnl de esos puntos./J'ales arreglos son llamados' redes 'cristalinas 
o redes .. de Brnvais. ParJ todo cristal cxisten,córivcncionalríii:nte)"°siéte)iposi• de celdas 
unitariás (tahla.111): cúbica, tetragonal, ortorrómbica, níoiiiicliriiéá,'ti'ii:línicll,' ioriíbohcdral y 
hexugonal(l9,27,28,29). ' · ... ' ' f e : '. :';..··::· · • ···.· •· ·' 

TABLA.111. SISTEMAS CRISTALINO!,. 

cúbica ._. 
tetragonal 

ortorfómbica 
món'oélirlica 
triclinicá. ·· .. 
rcimbohcdrul 
hcxugoilnl 

Tipos de. celdas uniturius. 
(27),' ' 

ángulos 
a=fl=y=90 
ª;;; fl =y=9011 

a,;,fl=y=9o0 

«= fl ='JCl" .. , ª" [l ;0·¡;090" 
<x;.r1,;.,,.90" ·. . 
<x = r1=90"*·1.;·120"'. 
la longitud se refiere a 
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Sin embargo . en fármacos únicamente tres de esos tipos de celda unitaria son los mas 
comúnes: triclínica. monocUnicn y ortorrómbi_c~. 

El hecho de que un cristal. tenga, Ja:: ~is.na estructura .int'crn~ pem diferente dcsmTDllo en 
·sus caras. es c_onocido. como_·: hábito ·cristalino.Tales. hábitos_ pueden ser de tipo _tabular, 
lamina·r. col~111:n8r: ~CiCu,~n_r ~-P.iru'11_idal~· i_sOm~lrico_.~ ~~i_sm_~tiCO y~ en· fo'rrila. de agujas, algunos 
Je ellos sun ¡Ír~scnt:l~os'cn lit (tig'.~6). (19,30).:" · · · 

(a)·· t:~huia.r· 
(b) prismática 

r-l ___ fl 
1 V 

(e) plato ...... · . . . . (d) aguja 

F'.g. 6~ pue~~;es ~á~itos _crismlinos 
,-,< 

La forma cristalina s~ 'dés~ri~~ e~ d~~ té~i;~os: ~J hábito y Ja combinación de sus formas 
cristalográlic~s. Estas se_;elicici(a,.Jás cara5,dcl·cristal. Míen.tras que el háhilo :se refiere a. 
su· fonna t~~ul~r, p~i~m~tic·~-~ uci~U~U~. is6mé~_ri_cu ~U~ aguja. _ · . , 
Los. cristitlcs coñ ·el· -~iS~o .húbiló. pucdc.n. tc~e'r. una combinación diferente. en las caras 
(Jig.7¡. •, 
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. . . . . 
Fig.7. Dos cris~les ort~rrómbi¿'os, ·qu~ muestra~ el mismo hábito (prismático), pero con 
diferente combinación de forma.< 

Cristales oi-ttlrrón'.6ic~~ cj~/mu~siran la misma ;· corÍlbinnció~ de .·_forma pero. diferentes 
hábitos prismático, isométrico y _tabular {fig.8) . 

... ~.··· 
.· '. ,.._·,,,_ ... · . . . 

(a) PRisMi\ncX>·.-··•(b)JSOMEr~Ico 

Fig:s; tres cristales ortorrómbicos, con la misma combinación ·deformas pero diforcnté 
hábito (30). -
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S.1.2. Técnicas de difracción de rayos X 

Los mélodos cristalogr:ificos de rayos X tienen aplicación en diferenles campos, entre ellos 
en el campo farmacéutico ( 19). Podemos hablar de dos 1écnicas de. di fracción: difracción de 
rayos X en monocrislales y difracción de rayos X por el mélodo de polvos. 
La difracción de rayos X en monocrisrales. •· \. ' . . . . . . .. . 
Son ú1iles en la inves1igación de sólidos: 'cri.stnlinos.' En Ja mayoría de kis casos, permile 
urla completa dctCm1i~aéión ·.de \d~, ·e~trúCtúrii-de! ·_sólido:_~_ Sin c1~bnrgo -e~~ tediosa, 
consumidora de tiempo fpor lo· ianío ·: iiri : inéonvcnicntc pnia uso.rulinario; además la 
inslrumenlnción necesaria'. rio'· esta' disponible:cn ·muchos laboratorios (3,29,32). : ' 

.,._,, 

Difracción de iayoiX por ~l,mél~d~de polJos. . · · 
Es a In ve?. rá.pida .y,~rclátivamenle simple .. Los perfiles de difracción son únicos para cada 
forma 'poliriiórfica:: .' 10s''(ma1ériale's::'.amórfós no presenlan ningún perfil de difracción o 
mucsiranú1111:oc·do~"·ricos', \'muY')unplios alribuidos a 1a· presencia de cierto grado de 
ordcnamicn10. ·r:;, la 'inayciria 'di los cásos es necesario y útil para delerminar los patrones de 
tiirmacÍis'.·en :;.fomu1 de"p0lvos .. :Es1e'método es particularmente úlil para el estudio de 

, rCaccinncs~erl:'é1. ·cStrldo s1llido. ·,, 
. Nos péríTiiiC"~J\JS.ó dC' U~'a"· S~slnilci~ Cn -rOrmn de polvo, en f!ste procedimiento se incide un 
haz)riónoi:ion;álico 'de.'.myos X, sob.re el portamuestras que contiene la sustancia a 
inveslignr';finnmenic di\•idida:Como los planos del polvo se hallan orientados de todas I~ 
·maneras posibles respec1ó·a1 haz incidente, algunos producen imágenes de difracción en todos 
los planos simulláricamente: Eslos máximos se fotografian sobre una pelfcula fija colocada 
detrás de la imiés1rri ·.en forma de un arco de círculos. Los rayos difractados oblenidos de esta 
m'im<::ra fomlan Conos ~oncéntricos: Al fotografiarse en una película estrecha, aparecen 
COf!lH · .i.nu'tgCncs ·.u~as líricas cnsi verticales, colocadas a cada lado de una mancha brillante 
debida u un haz rio difraclndo. Cada par de lineas equidisluntes a la derecha e izquierda del 
ccnlro curr.espondcn aun orden simple de difracción para una familia de planos, porque se 
ob1icncn para los dis1i111os ordenes de difracción (27,28,29,31). 

Tabla No.IV Algunos usos por el mélodo de polvos (28). 
Caracterización de materiales por rayos X 
Parámelros de In celda unilaria 
Dclerminación del lamnño del crislnl 
Es1udio de la dislorsión del crislal por slress · 
Medicion del coeficienle de expansión lérmica 
Esludio en la lransformución de fases 
Determinación de la eslructura del cristal 
Esludio de las reacciones en los sólidos: 

S.1.3. lndiccs de MUler. 
. ·, ,·· '. ·' 

l..os números que se utili1 . .an para ctiqu~tar o n~mb.rar ·las··_caraS d~ u~ c·ristal 'son ·11a~ados. 
indices de Miller. La orientación de una serie. de planos en un cris1al se designa . pór sus 
indices. h,k,I. (números enleros) que se delinÍ:n.como' .el ·número de partes.en las ·que .estos 
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tres enteros dividen a los ejes a.h.c, que produce el plano más cercano al origen con los 
planos cristalugrálicos. Un plano que intercepte ul eje u en u/h, ni b en b/k y al e en c/I, es 
un nlano hkl. El conocimiento de la estructura cristalina, asf conio, los indices de Millcr 
de ias caras de un cristal pcnnite una visuali7.ación de los átomos en el.cristal (19.30,31 ). 

5.1.4. Ley de Dragg; . . ·.. . . . ··: ... ., •... ··.·. . .· 
Los electrones de un eristal dispersan los rayos X, por lo,lanto,'durante clproceso de 
difracción se comportan como fuente de rayos X. Es conveniCnte considerar que los. rayos X 
son · reflejados por una serie de planos del cristaL Para· una;• determinada ::,·serie : de plnnós 
(hkl); el haz reflejado se presenta solamente a un cierto ÍingÚJo; que esta detenninado por la 
longitud de onda de los rayos X y por el espacio interplanar del.cristal (29,31). ·. >,·:.;·:: :;.; · . · 
Para comprenderlo mejor, consideremos la (Jig. 9), un frenié' de'oüdií a·a·:G',' de

7 ;.,yós:X; que 
incide. según el ángulo 9 sobre un conjunto de planos paralelci~'equidisíiiniés'.W,\X;" .Y, ,Z, 
etc.; que constituyen Jos planos atómicos del cristaL Part.e. dcFnaz~Hdb' se:rcflé)araenO en.· 
la dirección OE con un ángulo 9 igual que el de incidenCiá. A·Ó~lé)ga!iÍ~itte; '.él Jíi!Z W G' O' se . 
reflejlÍra parcialmente en O' a lo largo de O'E' y entonces:de núé'vo"eri'C· sóbre::eJ·::seguridó' 
plano en la direcciónCOE. A fin de emerger en la· clirección' OE'efscgÚrido).Zdebe viajár 
una distanda mayor que el primero, es decir, H' G' O.' co'en lugátde''HGO~íque: reco.:l:e el 
primer rayo. Si la diferencia en distanciá·ae los dos caminos es'exactamenté:igual a un. 
número cnt~rc? de longitudes de onda de la radiación, 10S .~Os·hllé~S'. Sc··eilc~i~tra~O~. e~· iasc. ·en 
o, .con .lo cual hay un refuerzci y una intensidad máxiinadc rellexión;:pcro,'citando no 
están en fase se produce una interferencia y la intensidad del.haz reflejado.es menor que la 
máxima.· 

A 

Fig.9. Esquema de difracción por rayos X. 
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Si se traza una línea perpe~dicularde de O á:la .prolongación de G'.O; C 'y otra desde O hasta A 
perpendicular a W, X e Y, se deduce que:.·. . ·::·. ·: · .. · .·. 

.· · .. =G'A::· 
. 1 G'CO.=G·:·,A. ,:CA+CO 

:::se:~~1A por construcció~d¡IJfigur~~;;·:i~ :•·: .·:' 
·. ¡·c~cGQ••G'k'G'B 

~BA 

y deaqui 
BA=n 

Es fácil ver que el ángulo BOA es ta,bién e. Entonces, como OB fue trazado pe¡pendicular a 
G'A, 
se tiene que: 

sen0=BA/OA 
BA= OAsene 

=2dsene 

donde d es la distancia entre dos planos atómicos cualesquiera en el cristal. . 
Por este motivo la relación entre esta$ variables esta dada por la ecuación de Bragg: 

1 

donde J.. es la longitud de onda de los rayos X utilizados, y n es un número entero cuyos 
valores 1, 2, 3, ... , son conocidos com6 el orden de reflexión. 

1 J..n = 2d sene 

Esta ecuación da la relación entre la distancia de los planos de un cristal y el angulo en el cual 
la radiación reflejada tiene su máxim~ intensidad para una longitud de onda determinada: Si la 
longitud de onda es mayor que 2d, no hay solución para n y no se presenta una difracción. 
Por el contrario, si la longitud de oryda es menor que d, los rayos X son difractados con 
ángulos demasiado pequeños. La ecuación no indica las intensidades de los diversos haces 
difractados. Las intensidades depe en de la naturaleza y la distribución de los átomos en 
cada celda unitaria. 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

El trabajo experimental ·consistió en elaborar comprimidos de un gramo. uproximadamcnte de 
una mezcla 1: 1. de Naproxenó con cada uno de los excipientes usados. 

. . - . 
Los. comprimidos se colocaron dentro de una bolsita de plástico. y dcspuésdentro del frasco· . 
de vidrio ám~ar~- · ~Crraridu ·· CI · fra_sco (un co.mpri~id~. por TrnS.c.o· · P.arll ·.e~~.~.· 1e.mri~ri1.tuT~ ·y _ 
excipiente . y ·por duplicado). Los comprimidos de Napro~eno. se,,colo_caron · por .. duplicado. 
para cada tcmperatu'r'.a·· '. :... . . ·: .- .. - ;::'-.1 ' •• ::··.~;:; •• :·:'.':: •• ~:.' :;··,;:·~·~.~ ... _:: .. :<-~-. :,~_.·--.: " ... ·.~·:' .. <·-··.-:-::. ,, .. · ·.· 

A (t
0

) que es el tiempo inicial· dei experiménÍ~se~e~iiiir~n•1~~úiras en CLAR; DSCY 
DRX, de los eomprimido.s de cada una• de.l.S inu~'síras;'pa:ra desp\iés(éolocar:las inu'cslrás··. 
en sus respCctivas condiciones de trabajci. ;·_:.'-:;'· .. ,;_' .. ·~'./-:.}~:-:._;-:::y:: ~:::f.·'.·~~.\ :~-{:.:::_:~_.~:: l_' ·;;.: .. ; :-:.:;. -~':.·.~;· ::_'.> - . 

,·: •, .-. ·.·:-.~--::: . :·~-•): ... "·'>'·f., .. ::.~-... :_;,~. '·">. ·".;',' ... 
Los frascos con los comprimidos a temperatura an1biente(24.C).'se·mantuyieron almacc.nado~: 
dentro de una gaveta, durante las 18 semanas. . : .' .,,, :.,:·.:::.; ·. ';; .. :.·· . :' ... 

o ' . . ... ":- .. -: ·; ',.:. -. ,··:e:_··:~- -- : .. ~ .·.:; ',, . :: .. : -~·.::· . -, 
Los frascos a temperatura de 40 y 60 C. se colocaron e1F,un: bañó. deagua poi.sepa~ádo a: 
temperaturas constantes de 40 y 60ºC ± O.SºC .. A IÓs baños sé Ícs coÍocÓ,una mica 'para evitar . 
la evaporación rápida del agua, se verificóa diario la.tem¡íoratúra)):·;·é1:.".;ivcl/dc."ailua'. 
apropiado para cada baño, durante las 18 semanas.<: . :.: : .:((. .''/.";.;':> ':r'.,:';~::x>;: :: ,,·: . 

Para realizar las lecturas por HPLC y DSC; de eada'. uíi~ ·:de· los.;~m~~mido~: ~cJcs:iealizo 
un raspadu por una de las caras defcomprimido. tómiúido en'iiüéntá:la"cantiiliii:t 'de':póh"' 
aproximada y necesaria para rcaliz.ar las I_ectur3sf~- ;~-.}:.:·'.;\·,'.. >.. ,·:. -~-~:· ~\'i~'..--L~i: ·)'.~~,(-~ ;~·:·;; {/ · · . 

Por DRX las lecturas se realizaron c~n •los . mismo/ c~'i:r.~rl.i;iJ~~ ~~/Í~ :lt~ ~~ro'. fa()~IJ~do 
el comprimido a las condiciones antes sefiilladás después iíc'.éada 1ééiurii cacia'1 s,diás .. : .;; 

. . ' :~( _____ ,- º; ··_:_ ·:·-·:,·:.: __ .. ·l:·_~··,,._-~ "''"': "-~:·:·_·>;-:·<::·>\-:..::.'_~- .. _ .. _ .. '_· ~· -
Las lecturas realizadas por CLA~ ·s~Ío.cse)i.éiéro~', al; iniciar(d."~p~;imcnfo{éi~spúé;,dc 
18 semanas, por triplicado pára cadúmá''dc las inúi:strás.<,{:: :::· · :O:: ;,,: ::;,., :>.: .·: ':.·" · ·.·.' 

''.« : ·-:: :; ' ';::. . . ,: · .. ~ . -:· ~ 

PorDSC fueron tres l~cturas ~· ci., J á 1;.,; )¡: '5iiinii;,a5\)' 'a.'. i~s )8 ~emaií~~;.~o~:duplicado 
para cada una delas muestras, Por DRX ·se'rcaliiáron leéturás ~ada.15 • días;·;i:Jc ciidii ·~na de · 
las muestras. · · · · " ·. 1~··:'•., • .::;~; • , • h • • 

Ln importancia de contr~lar_ la temp_é_rlli~r~//i~~¡~~-6r. ;~s-:~:~t;~:~,-~~-~·;~:í~?:/~~~s~~~¡~~ "<:.?_~O , . 
son presión ejercida al. cofnprimi~, .- fr~c'os._ -~~~a~ ~j,-ár':' ,,ºCyhar.- · rcac_éiÓn ~~c~rl: la_. 1.u_Z ~::. la··· 
precaución de evitar !a entrada d_c .h.ún_~4dad a'_ ló_s, 'có~p~~nlido~~ :,todq ,·cs:to pitrli.:··g'-1:.rmltiz~r 
que en realidad los resultados están cnfuncióri. del: parán1ctro .controlado Úcmpcrmura) con 
respecto al tiempo. · · ·· ·. · .. ' · ' · · · ·· · · · · · 

La importancia de utilizar cstós CJOs~~~-~ip'i·~~l_1'·~~~-~~·~r1 parte "qüc':~ón ~os· de·i~s _c~-d~i~ntcS ·~1its· 
utiliwdos en comprimidos y se ,sab~ de su ~ntcracción ~el Estcarato de !\·1agn<7sio con ·el 
Naproxcno. por DSC. · ·. 
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DIAG-RA1VlA DE FLUJO 

l\ifezclar 1: l 
naproxeno-excipient:e para 

elaborar comprimidos de 1g. 

1 
colocar un comprimido por frasco y 

por duplicado de la mezcla 
Naproxeno-avicel y Naproxeno-Est. 

de Mg a 24, 40 y 60ºC. 

CLARj- lectura de los dos 
DSC comprimidos de 

cada una de las 
mezclas al inicio. 

DRX 

los comprimidos a las 
temperaturas 40 y 

+--... -~~~~~ 5cfe c~!~c~~lsa 
de nylon y despu6s 
dentro de un frasco 

l 

1 

los comprimidos a 
24°C se tapan y 

se guardan en una 
gaveta. 

1 
realización de 

-lectur..a.¡; por 1 os 
tres métodos. 

1 l 
CLAR DSC DRX 
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los frascos se 
colocan en sus 
respectivas 
t:ern.pera.turas 

1 
veri:f"ica.r 

~emperatu.ra 

diariamenr.c y 
nivel de agua de 

los baftos. 

1 
rea.Jl:z:o.c:.lOr. ele 

lc=C::.t'-1.T.QS PC>r" l<=-~ 
t:rc::s l"'.ll"aé~e>de>s. 

l 
CLAR 

1 l 
DRX DSC 



1.0. MATERIAL. 
· Termómetro 
- Churola de aluminio 
- Espátula 
- Probetas 50,100 mi.. 
- Vaso de precipitado de 250 mi. 
-.Baño con regulador de temperatura 
- Filtro Pyrex Millipore 2.0 1111úipo llS 
- Ultrasonido 
- MnÍraces afonidos de 50 y .100 mi 
- Pipetas volumétricas dé 1; .4 y 5 mi. 

2.0. REACTIVOS 
-Celulosa mieroi:ristali~a (avic~l®·pH 101) lote 1 i3l. 
- Estearato de Magnesiíi ·::· • ,.· 
- NaprOxcno lote Lp89.0 .. .: :.-.. ,:· 
-Nnproxcno USP.IOÍA5%'.··..... ·, 
- Metano! grado cr~ñmtográfico : . .·. · 
- Agull ~t!si~n~i.ada grado ~~Omaioiiráfi~o 
- ~cetato de sodio irihi~ratiido,'.:: · 
- Acido acético glacial::. . · · · 
- Metil rar3\JCno üsr /, · · 

.:<· 
_:,. .. ·---

3.0. EQUIPO. 
-Ter1nobalaim10hausiTiódeloiío1() 115v,.;on 10 g. de capacidad. 
- Velocidad de Ílujo Ef\veká tipo CDT. · 
- Prensahidráulica:.Curvcr Prcss. ·. 
- BalanZ. analitieaSauter 123!': · :. ' 
- Calorimctio P~rkiii ~~hiier. l)SC~7. :· .·. , 
- nifractomctro de rayo~X;murcá Siemmens D-5000. 
- Cromatógrafo de HqÚidcis Watcrs-440: · 

' , . ;·:- '' .. < - '"·' - .-. -~ 

La parte ~~peiimcntal podcimos dividirla e~: 

n).- el~b~iacióÍ1 de comprin1idos dé 1 g: .. ·· : •.•. · ··... . 
.1 g. de In mezchí .. dc~polvos)(Avicél®l'lllOl'.Napr~xeno .Y· EstcaratCÍ•dc Magncsio
Na_prt?xc~u). ~0.~~)nción ~-~ 1 ! fti~~~n· cÜ(npr!_~idu~·cn· _una·,rrc~-1s¡l ,_ hidr~~11iCa C:On. _una prcsióJ.l 
de 2000 psi durante 1 () scgunciós, usando 'uná ináÍriz coti un °diái11ctrci. de .1.595 cm. 
b).- colocaciÓn de· lo~ cmnpr;mid~s,er'sus r~~p~c;iv~s condicion~s ~~ tcmp~rnturn. 
e).~ lectura de múcSlnls ·p~·¡~, i~s· _lli~li.J~Js·.c.1c\C~:nluÓ~i~·1~·~tÍ1!;.i1d~~: 



4.0. MÉTODOS DE EVALUACIÓN. 

4.1.- CROMATÓGRAFIA DE LIQUJDOS DE ALTA RESOLUCIÓN 

Se realizaron dos determinaciones por este método al inicio del experimento (to). y ,después de 
18 semanas por triplicado para cada muestra de Naproxeno-Avicel® PH101 y Naproxeno
Estearato de Magnesio de las tres temperaturas. Se calculó el % de Naproxeno. 

Las condiciones del experimento fueron: 
- Fase móvil: Buffer de acetatos y metano! en relación 50:50 a pH = 5.9. 
- Estándar interno: Metil Parabeno. 
-Columna µBondapak Cu con tamailo de partícula 10 µm, 30 cm x 3.9 mm .. 
- Velocidad de flujo: 1.0 ml/min. 
- Longitud de onda 254nm. 
- Volumen de inyección= 10 ¡11. 
- Velocidad de carta: 0.2 cmimin. 
- Presión: 1800 psi. 
- Rango O 5 AUFS. 

4.2. - CALORJMÉTRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO. 

Por este método se realizaron tres detenninaciones durante el experimento, al inicio (Ío), a 
las 11 semanas y a las 18 semanas por duplicado para cada muestra de Naproxeno-Avicel 
l'H 1O1 y Naproxeno-Estearato de Magnesio de las tres temperaturas. · 

Aproximadamente de 2 a 3 mg de la mezcla de Naproxeno- avicel®PHIOl y Naproxeno
Estearato de Magnesio se colocan en un crisol de aluminio con las siguientes condiciones: 

- Temperatura inicial 40ºC. 
- Temperatura final JOOºC 
- Velocidad de exploración 20ºC/min. 
- Atmósfera de N, 
-Flujo de N1 10 ml/min. 
- Calibrado con Indio. 

4.3.-DIFRACCION DE RAYOS X POR ~L MÉTODO DE POLVOS. 

Por este método se realizáro~ ( d~ter~in;éio~~s .~ada Is. ;Úas:durante 4.5 meses por 
duplicado para cada, muestra de Náproxeno'Avicel®PHÍOl y' Naproxeno-Estearato de 
Magnesio de las tres temperaturas. · · 
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Los comprimidos se Colocun en un portamucstrns de aluminio. 

Se Jeyú a las sig"uicnt_cs condiCio~es: 

-fuigulo 20 d~ ( 2.5 a- SOº>· 
- Tiempo de paso = 0.03 "iség; 
·fuente, de ruditidóil CuK·;,1+2 
- Voltaje =]O Kv. . . , 
- Intensidad= 20 mA.: . 
- Filtro del tubO de rayos X de Ni. ' 
- La interpretación de: los difraetogramas fue hecha con el programa Diffrac -AT de 
Sicmmcns. · ,., : .. . · ·. . ·: · 
- Difruc.túmetrocon goniómetro pa~a el método de polvos. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

a).-CROMATÓGRAFIA DE LÍQUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN (CLAR). 

Se determinó la cantidad de Naproxeno en % en comprimidos al inicio del experimento (to) 
y a las 18 semanas (tr) a 24, 40 y 60°C. 

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

o 
18 

Tem eraturas 
24 40 

95.63% 95.62% 
95.63% 95.37% 

Tabla. No. VI. Determinación de Naproxeno en % en comprimidos de la mezcla 1: 1 
Na roxeno-Avicel® PHIOI a to a las 18 semanas. · 
Tiem o semanas Tem eraturas ºe 

o 
18 

24 40 
92.14% 
92.14% 

93.34% 
93.11% 

60" 
93.34% 
92.59% 

Tabla. VII. Determinación de Naproxeno en % en comprimidos de la mezcla 1: 1 
Na roxeno- Estearato de Ma nesio a to a las 18 semanas. 
Tiem o 1emana1 Tem ratur8ll • C 

o 
18 

24 40 
95.62% 
94.83% 

95.63% 
94.12% 

·;;60"<; 
95.63%" 
92.33% 

El % de Naproxeno determinado en comprimidos al inicio y al final del estudio, _nos da idea 
de que tan estable es el Naproxeno, aún 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® PHIOI Y NAPROXENO-ESTEAAATO DE MAGNESIO no 
muestra cambios significativos después dé 18 semanas a 40 y 60°C, lo cual indica que la 
degradación térmica del Naproxeno ; es cási ·.despreciable,~. aún en . las mezclas con los 
excipientes. Haciendo una r~l,ación del %. degradado· en. la ~ezcla NAPROXENO-AVICEL® 
PHIOI, es de O, 0.24,·-y,0.80%.:·a -:·24; ·40 Y: 60 C"respectivamente, en la mezcla 
NAPROXENO-ESTEARATO DE: MAGNESIO fue de 0.82, 1.5 y 3.45% a las mismas 
temperaturas. (Ta_blas v,y1 y .Vil).' .. ' . . ·. 

Estos resultados, si los cÓ~par~fuos con lo pUblicado por Pes\vani (35),.~~ donde sé realizáron 
entre ot.ras pruebas el ·estudió de .. estabilidad acelerada· del Naproxeno con ·excipientes en 
solución a 4, 37, 60; 75 y 9oºc por 18 s~manas, se determinó ,el contenido dé Naproxeno pór 
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CLAR, y se encontró una degradación del _3.4; 5.4 y 8.6% a 60, 75 y . 90°C respectivamente, 
esto en solución, referido a Jos resultados obtenidos en el estado: sólido, indica una 
compatibiiidad con eJ avicel®PHJOI; con io qu~ réspécta al EstearaÍo de Magnesio, la 
compatibilidad no' lo· es tanto, según los resultados pÓr DSC. 

Las figuras 10'. 11, \2 y·;; ~~cstra~Jos crb~ató~rll~as 6bte~id~sd~l;'~at;ó~ deNaproxeno, 
Naproxcno y de las ii\ezclas Naproxená-Avicél® PHI O\" y Naprcixeno-:Esiearato,de Magnesio; 
el pico mas alto cofrespónde á)"cstándar interno -.-(Metil ;P~rabéno),:. el - segundo pico al 
Naprcixeno. ' · · · ' ·. · · 

#,,!WI 
!"'' 11[[• 

Fig.10. patrón de Naproxeno. Fig. 11. Naproxeno utilizado en los comprimidos 

Fig.12. mezcla 1 1 Naproxeno-Avicel® PlllOI 
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b) CALORIMÉTRIA DIFERENCIAL DE BARIUDO (DSC). 

Datos experimentales del estándar de NAPROXENO con una pureza de 1O1.45% . 

p.f = 155°C 
ll.H = 87.05 J/g 
pico máximo= 157.58°C 

El p.f. reportado en literatura es 155.JºC (5). 

Datos experimentales del Naproxcno comprimido a (to) y a las 18 semanas a 24, 40 y 60°C 

Tabla. Vlll. calores de fusión ll.H JI del Na roxeno. 
tiem o semanas ll.H(J/g) 

40'C · 
!04.89 
114.10 
152.65 
155.78 

p.f"C 

o 
18 

ico máximoºC 
Ver figura. 14. 

24'C 
104.89 
104.89 
152.36 
155.69 

•'60'C.\' 
10".(s9' 

117.56 
152.99 
156.02 

Datos experimentales por DSC en la mezcla de los comprimidos NAPROXENO· 
AVICEL®PHIOI a las diferentes temperaturas en función del tiempo. 

Tabla IX. calores de fusión ll.H (J/g), puntos de fusión y picos máximos de la 
mezcla Na roxeno· Avicel® PH 101. 
tem entura 

ll.H (J/g) 
24"C p.f("C) 

pico máximo 

ll.H 
40°C pJ('C) 

pico máximo 

tiem 
o 

82.80 
152.54 
154.86 

82.80 
152.24 
154.86 

oeo1emaau 
11 

99.64 
152.92 
155.31 

18 

82.98 
152.75. 
15.4.80 

>94.64 
152.19 

•' '155.43 

ll.H ' •· 82.80 127.~d:; • · i 1~2.68 .,. 
60°C. p.f('C): _ 152.54 ' 155.19 . Í5ÚO 

ico'máximo 154.86 · 158.62 154.83 
Ver figura 19. Relación dé calor de fusión (6H).vs tiempo .(pag.39). 

_,- . · ... , ·'· ·, 
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NAPROXENO V LA MEZCLA NAPROXENO-A VICEL® PH 101. 

Las tablas V!ll, IX y X muestran los datos derivados por DSC del Naproxeno solo, de las 
mezclas fisicas ( 1: 1 ), del Naproxeno-Avicel® PHI O 1 y Naproxcno-Estearato de Magnesio 
respectivamente. 

La figura 14. muestra los tcrmogramas del Naproxcno estándar y la muestra de Naproxcno. 
Como se aprecia, el estándar presenta un solo pico, en cambio la muestra de Naproxeno que 
trabajamos presenta dos picos uno pequeño y la cndoterma principal, que se tomó en cuenta 
para el análisis por DSC. Otero (34) reporta los tem10gramas del Naproxeno (ver fig.2, 
pag.11) en donde se observa, (a) el termograma del Naproxcno puro, sin tratamiento y 
presenta dos picos, tiene gran parecido al tcrmograma obtenido en nuestra muestra de 
comprimidos de Naproxcno (lig. 14); (b) es el termograma de Naproxcno tratado por el 
método de secado por aspersión y presenta un solo pico; el termograma obtenido del estándar 
de Naproxeno presenta también un solo pico (tig. 14), esto explica que el Naproxeno en 
comprimidos, es el fármaco sin ningún tratamiento y presenta una nltida endoterma de fusión 

• 

21,5 

! 
15 

~ 
t-

~ 
7.5 

--·--- • Mi1iP111XEH dT.UGUI 101 • .m 

Fig .. i 4.Térmogram~s del Naproxcno estándar y Naproxcno. 
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de l 52.6611C y un pico máximo de l 55.83°C y un t.Hr de 104.89 J/g, que coincide con lo 
1eponado por Botha (2). 

La fig~ra _15. ·muestra los· termogramas del Naproxeno; del avicel® l'HIOI y de la mezcla 
1: l. en cori1prin'1idos de Napruxcno-Avicel®l'H 1O1 .Se observa que el avicCI no presenta. 
ninguna cridotcrmii en este intervalo de temperatura de 70 a 250°C; en la endoterma de la 
mezcla NaproxcnÓ-Aviccl® l'HIOI. no sufre ningún cambio con respecto a la endoterina 
d_el Naproxeno. Estii se corrobora con los datos obtenidos de ambas endotemias (ver tabla VIII 

·y IXJ; para el Naproxcno se tiene un p.f de l 52.3611C y un pico máximo de l 55.69°C, y para la 
mezcla un p.f. de 152.54 y un pico máximo de l 54.86°C al iniciar el experimento. Lo mismo 
sucede con las figuras 16, 17 y 18, donde los termogramas después de 18 semanas de 
pemuinecer a las temperaturas indicadas, los puntos de fusión y los picos máximos no sufren 
ningún cambio. son muy parecidos a los termograma.• iniciales. 

--•AV+ NA.P 
-··- • AVICEL ISL.ANCO) 
--·-·- - N,lflfllXE; 

.... 

i 

.:·_ ; .. ~10.00· 

Fig. 15.-tcrmogram~del~apro~eno,'. uvicel® PHIOI y._ •.. la mézchi l:;'Ni1r>roxL1,/\vicel 
®1'111O1 al iniciar el estudio. · 

.ao.· · -110.00 
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.. 

.. 

--•AV .. UAP 
----~ .. NAPATAS 

l':i r ¡l 
¡l 
1 !'-------.,..__ __ ..¿ 

¡! 
i l 

\ : l 
1 ¡·.I i ----------·· \.. .. --·-··-··-··-··-··-··-·· '--··-··-··-··-··-·· ' 

.• .• uo.• .oo 1w.10 1 o.oo ·"' ..... , 
TH11•r•tur• (CI 

Fig. 16 Tennogramas de la me1.cla 1:1 Noproxeno-Avicel®l'lllOI ·.al inicio del estudio 
(AV+NAP) y después de IR semana.• CNAPATAI) a 24°C . 

í 

! 
¡;! .. 
i 

• --•AV+ rlAP 
_,. .. _ • NAPA 401 

a.s 

~ 

íl ¡ ¡¡ 
i\ 
1. 1 --·-.. ¡·./ \ . . -------··-··-·· ----·----------·------·--·, ·----------~ 

na.oo. m1.oo 

Fig. 17 Tcnno~ramas de In mc?.~la 1: 1 N;1prc;:;n~~~\;~;;,~ ni inicio dcl>~~tu<lit; (~V·INAI') 
y después dc.1 R·scmmÍas (NAl'A401) a40ºC:· . 
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• 

••• 

j 

7.1 

-·-- - • NAPAI01 
---- • AV -+ NAP 

! 
ílL...~__:_~~-"'.-~-:-:-~ 
¡: 
¡! 
:\ 
11 
j : 

\~-------··-··-··-··-··-··"'' L.·-··-··------~-.. -:. __ _ 
.. .. .... 

Fig. 18. termogramas de la mezcla 1:1 Naproxeno-Avicel al inicio del estudio (AV+NAP) y 
después de 18 semanas (NAPA601) a 60°C. 

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

La figura 19. muestra la relación de entalpías de la mezcla Naproxeno-Avicel® PHIOI al 
iniciar el estudio, a las 11 y 18 semanas de las tres temperaturas. Los calores de fusión (AHr) 
en donde se observa una disminución en el calor de fusión con respecto al calor del 
Naproxeno solo, esto se debe a que cuando dos sustancias se mezclan la pureza de cada 
uno es reducida y generalmente el resultado es más bajo (3). 
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Ent•lpla• (J/g) 

800'-'-~~~~~~L-~~~~~-1-'-1~~~~~~-'-~~~~~~1~0" 

tiempo <••manas) 

-24•c -+-40-C -Jo!E- so•c 

Fig. 19. Relacion de entalpias vs tiempo de la niezcla""de 

comprimidos Naproxeno-avicel. 
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MEZCLA NAPROXENO-ESTEARA TO DE MAGNESIO 

La tabla X. muestra los datos correspondientes de los tcrmogramas al iniciar el estudio y a 
las 18 semanas de las tres temperaturas trabajadas, en donde se observa en general la 
disminución en el punto de fusión respecto al del Naproxeno sin excipientes. Este cambio es 
visible lo que indica que está ocurriendo interacción en la mezcla sólido-sólido, 'aunque 
esto no significa necesariamente una incompatibilidad química. 

Tabla No. X. calor de fusión llH (J/g), puntos de fusión y picos máximos de la 
mezcla Na roxcno· Estearato de Ma 1nesio. 
TEMPERATURA tiem o semanas 

24'C 

40'C 

60'C 

llH(J/g) 
p.f('C) 
pico máximo 

llH (J/g) 
p.f('C) 
pico máximo 

o 11 18" 

14.32 
142.08 
146.40 

14.32 
143.37 
146.60 

14.32 , 
142.68 ·. 

·'146.30; 

14.02 
148.97 
151.56 

7.72 
.144.82 
148.80 

15:00 
·145.03 
'149.50. 

:, :~tir;;( :~;{¡~;E: 
:_..~ ':r ·,.-: 

:··'._.·::.-: ... ' 

L~ figura 2ó, niue~tr~:~¡ ;e;n,b~r~~~· d~,·~~i~~r~1ri·d~ J~~iiÍ<> ~:ie é~~~~~~i~~: d;s:~ndÓte~as ·. 
de fusión muy. amplias y poéo :·· profundas: e Lá primera a. 83 :46°C y :1a segi:inda •a\ 1 ó6:37ºC, 
con ·.picós máximos de 94.7:oºc ·.; •.· 1.10.6oºc:y 'cil'ores. de'.• füsión•.de~·32,21::.y•9.52 :·Jtg 
respeciivamente.'i Así~ como 1 ). la' ,. ~n~otenna · dél\ Napioxenci: que·~ : ya ' se. mencionó 
anterioimcnte, ver tabla. VIII.\. ' . '· . ·.'¡:; . - . 

Lá endoteima Ú . la: m~zda fii;;;~,; :1 > ~ i~i~iar·/~j esÍudio '(Napróxeno-Estéarato de 
Magnesio);: preseriia': un': gran i:afllbio; 'solo· aparece una pequeña endoterrna apenas visible, 
con una endotemia de fusió~ de'142.08°C y'un piéo máXimo a 146.40ºC. 

Én l~s figuras 21, 22 y zJ ~e ;b~é~~n Ías endoter~as de fusión de la mezcla al inicio y las 
cndotermas al final del estudio a 24,40 y 60ºC. 
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---- :!~:::A~6º o;-::~-~~LAllCDI 
-·-• Mg + NAP 

"'·' 

.. -··-··_:. .. -··-··;... .. -··.-:"··-·· 
! 

" 
~ 
~ 

'·' 

,00 .00 UO.IO llD,00 1 .D 1 O,• 
T1111P1ntur1 (CJ 

·:' :.·-.· 

FIG. 20. Termogramas del Naproxeno, Estearato de Magnesio y dé. la .. mezcla 1: 1 
Naproxeno-Estearato de Magnesio al iniciar el estudio. .. --• tlAMgTAt-·----------

--j't- • t4g • NAP .. 1 

" 1 
1 

\. 
" \._ .. -··-··-··-··-··-··-··-· 

.· '1o.oo ¡.~ ,'., ;..... ·¡¡;;¡; \!:~~'.';~,~~~ ' •.··. 
Fig. 21. Tcrmcigra_mas de la mezcla 1: 1 Napróxeno-Estearató dé 
(Mg+NAP) y~ después de 18 semanas (NAMGTA)a 24"C 

4! 

·._,,.,.. . 

M~gnesio · ai iniciar el estudio 



.. --•HAMO .t01 
-··-:- • ~ + HAP 

..t¡ 
18.3 \ 

i 
\ 

'\\ •.... -------·~----·~.----·-··--·-··-··-·--··-··-·-:-···-·'--·-· 

Fig., 22. Tennb~~~~:·¿ I~ ,;,~~la Nn¡imxe~;:Estearato de Magnesio al ini~io (Mg+NAP) y 
después de 18 .s~rnan~ (NAMg401) a .40ºC. · 

j 

Fig.' 23. l~errnngramas de ia' ~1ezcla N~proxcn6-Estcarato de, Magnesfo; al ini~Ío <Ícl ~studio 
(Mg+NAI') y después' de 18 semanas CNAMg601) a60ºC. . . . 
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En el termograma NAMGTA (fig.21) se obseivan dos endotermas más a 77.07 y 108.SOºC 
aparte de la endoterma que corresponde al Naproxeno, en NAMG40 no se observan y en 
NAM.G60 sí, esto se debe a un error de lectura del aparato,. por que en realidad los 
tcrmogramas deben de presentar esas dos endotermas más, aparte de .la pequeBa endoterma 
que corresponde al Naproxeno; Botha (2), reporta el termograma que corresponde a la 
mezcla 1: 1 Naproxeno-Estearato de Magnesio ver figura 3 (pág. 12). 

Botha (2) reporta que existe incompatibilidad con el Estearato. Los resultados muestran que 
existe una incompatibilidad fisica, y esto se demuestra con los resultados de CLAR, donde la 
cantidad de Naproxeno obtenida al final del experimento ( 18 semanas) a . 60"C es muy 
aproximado al porcentaje obtenido al iniciar el estudio (ver tabla VII, pág. 32), pues es un 
método especifico para cuantificar el % de principio activo en este caso de Naproxeno. 
Por DSC, los calores de fusión presentan una disminución pronunciada respecto a la del 
Naproxcno 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 más bajo. 

Segundo, la entalpía de fusión del Naproxeno comprimido sin excipientes presenta un t.H de 
104.89 J/g (ver tabla VIII, pág. 34) y disminuye a 14.32 J/g (ver tabla X, pág. 40) en la mezcla 
fisica Naproxeno-estearato de magnesio 1: 1, explicamos esto a que gran parte del 
Naproxeno se encuentra disuelto en el Estearato de Magnesio, es decir, el calor necesario para 
que exista una fusión del Naproxeno es de 104.89 J/g, en cambio en la mezcla es de 14.32 
J/g, esto indica que solo una cantidad de Naproxeno está presente al llegar a su punto de 
fusión y otra parte se encuentra fundida en el Estearato de Magnesio ya fundido, dando como 
resultado una cantidad de calor muy bajo. Esto apoyándolo en los resultados de CLAR, en la 
que indica que solo un 0.82, 1.S y 3 .45 % se ha degradado al final del estudio después de 18 
semanas a 24, 40 y 60°C respectivamente. 

Tercero como el área es directamente proporcional a la entalpia, implica que si el área es 
pequeña la entalpía también, y como se obseiva en los termogramas el pico que corresponde 

·al Naproxeno, está totalmente disminuido, dando esos resultados tan bajos, mostrados . en la 
tabla. X. (pág. 40). 
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Calor de fu•lon (J/g) 

5L-~'--~~~-'-~~~~~--'-~~~~~--'~~~~~---' 
o .... "IB 

tiempo (••m•n••> 

-24 e -+-•o e ---•o e 

Fig. 24. Relacion de entalpías vs tiempo de la mezcla de 
comprimidos naproxeno-estearato de magnesio. 
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e) DIFRACCIÓN DE RAYOS X, POR EL MÉTODO DE POLVOS. 

Comparación de los difractogramas del patrdn. de Nnp.ro~cno en polvo y el Naproxeno 
utilizado en forma de comprimido. Utilizando:los"datos de'los. ángulos. 20 .. de· ambos 
difractogrmnas, para sacar mcdidns. de _disPcrsí~~ .d:·,~.~.~o~:;,~, .· · · · -

6.681 
12.636 . 
13:348 :: . 
IG.8Í0;

0

• 

17.993 ,;. 
'18.931 
' 20.073. 
·20.333' 
:22.214. '• 
23.740•>· 

·. 24.cioo: 
'25.214 . 

. . 28.4_20 : .... '. 

-~· ,, 

- '. •. - ' . · . .. ,~--: ' )<·- ~:>·.: ... ?<: .. ~·-:'/ >.-. -. -.; ' :\: ·.:'.-.:~ .' ;.::_;~ i .:~_~::;~/'.: ·:~:.·.~'.:··:_".,:~ '/·; ·.:,.\· ' . -~ :; 
La campa.ración de los datos del ángulo 20 c1itre .,CJ ·patrón de Nap.roxcnii. en polvó (42), y 
el Nnproxcno utilizado . e.n , · fornin .de. comprimido; se hizo: pará. i;~bcr .la" \•ariabÜidad 
_exfs.t~Otc ·c~ir~.:_lo~· ~a~~s.:. ._ ,-. --... -: :->- :.;_, ._.'-;: · ... · :_ .: .. ·:.:·,'.e:·<·· , : ·.:;_····: ... ,._ ;: ; -c. _-· . 
En nucs~ros datos· ese _desplnz.amicnto .. da· c~~o ·rc_sultado ·:uña dcSViatjió1·1- cStáildnr. pequeña 
de tnn solo 0.0357 (ver tábhí XI), estil variación entre los datos téóricos y experimentales 'es 
pequ?_ña y homog~n~a, según sc_visualii.a cn. lu ngura 25 ·. · ·. -- · · · · 
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D .. '70-

0 .. 40 t-

o .. :so r-

0 .. 2 0 7~--.. ~-1~1--1·=---1~ .. --1~,..~-1~ .. --:z=-'""1--::z="=:.,---,:z='=a=--::::z:",..=--:z="e:::-' 

:z· 8 ..,xp-rlm•ntml 

Fig. 25. Medidas de dispersión de datos 2 0. 
La figura 26 muestra el difractograma del. patrón de Naproxcno en polvo y el difractograma 
del Naproxeno en comprimido 

R.311 CnHdtl! 

3~·1111 CJ1M110!1. ll1proxl!fto 
"i'ATRN: ___ _ 

Fig. 26. Difractogramas del patrón de Naproxeno (tarjeta 34·1751) y Naproxcno en 
comprimido. 
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1.ns Jiguf'íl:s .27 y 28.muCstras JoS dif~c1ogi-i11~~us d~I Uviccl® ·PH l~I y Estcarnto de Mngncsi~ 
n:spccti\'UJ11Cl11C. ~01110.sc "aprc"cin el ·a~·i~d. es nmorJb; ;CI Esh:amlo de Magnesio" prescnla 
nlgunos planos· de difracci.ón ·entre los áf1gÚJ'?s 20 d~ (J.995 n 9.319) y los . ángulos 20 que 
cmnprcndCn ·de (19.IJ? a .. ~J.:79::!) es:lm pico amplio lo· que indica cicrtO grado de 
ordcnmnicnlo. · ·' · 

2.see 748. LinH1" 

j:;g'.2 7. Qifrnctogrn~adcl n•·iccl~ ;;11d1 
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8.31 Cullaltl 

49.H8> 

Fig. 28. Difractograma del Estcnrnto de Magnesio. 



MEZCLA NAPROXENO-AVICEL® PHIOI 

Las liguras 2Q y 30 muestran las intensidades y iingulos 20 de los perfiles de Difracción por 
Rayos X. de la mezcla fisica (1:1) Naproxcno·Aviccl solo n 60°C. indicando con una flecha 
los ángulos 20 que se tomaron en cuenta para el nmílisis. cstmdmgulos son (6.R3 l. 22.61 I y 
:?8.54-1) cslo d1.•pcndió de Jos cambios en las intensidades más pronunciudns desde el inicio al 
final del cstudi(l. 
Las tres intcnsidm.lcs tomadas en cuenta, dos corresponden a los ángulos' 20 del Nuproxcno 
y uno a la mezcla. como se muestran en las tablas (XII, XIV y XVI) con sus rcspcctivns 
ligurns (31. 33 y 35), estos datos de intensidades relativa.e; son el promedio de las .dos 
mucstrns leidas cada 15 dfas para e.ida temperatura. 
Las rnblas XIII. XV y XVII. con sus respectivas figuras son el resultudo en In de las tablas 
(XII. XIV y XVI). solo para visuali7.ar su Lcndcncia y correlación. 
La tendencia que muestran las intensidades en general a 24, 40 y 60°C, fue una pequeña 
variación respecto 111 tit:mpo, los difrnctogrnmas a simple vista no muestran cambios 
impor1antcs. nn existe ap;.1ridú11 o desaparición, o disminución drástica n ningún lingulo, lo 
cual indica que el aviccl no interfiere en la estructura cristalina del Naproxcno, aun cuando 
sc ejerce unn presión. resultando una vez más por este método de difracción de Rayos X 
una compatibilidad en el estado sólido. como se corrobora con los dos métodos anteriores. 

···-·-..---.. -,-- IT-"•• ·~--~-~--~---~--~----, 

ll.311CuNd+?. 

2.51111 49.99~1 

,::.-· . .: .... : 

-,~Íg.· 29: Difr~ct~grm~~a ·de Já ·.~~é~~lu .-N;p~~·xcnu·A viccl®PI 11O1 al inicinr el estudio a 60ºC. 
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11.311 CuHal+:L 

2.51111 49.9911) 

Fig. 30. Difrnctogramas de la mezcla Naproxcno-Aviccl®PHIOI a las 18 semanas de 
estudio a 60ºC. 
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Datos promedio de las intensidades rclntivas de las dos muestras utili?.ados durante todo el 
experimento. a sus r~spcctivns temperaturas para nmbas mezclas. 

Tabla. XIJ.·NAPATA. relación del promedio de intensidades relativas vs tiempo de la 
mezcla NaproxenocAvicel® PH 1O1 a 24°C. . 

tiempo {semanas) 
2.5 3.5 7.4 9.4 12.4 16 

ángulos 2G 
·,:6.83F 
22.611 

. 28.544 
. vcr.tigum~l. 

1026.5 
1292.0 
.4765 

804.5 816.5 912.0 747.0 643.5 
1213.5 1122.0 1063.5 1080.0 IOliO 
452.5 365.0 394.0 373.0 357.5 

- . . . ' .:. . . . . ·- ·- : :, . ~ 

__ :N~·- .~~·~·3-1> .~~~·~~-~·¡·~ 22.s1 .. ,.:.~- Nx. 2~.·5~~< 

.18 

Fig. 31. lmen;idad \'s tieíllpi~e la mezcla naproxeno~avic~ml!o1 a.temperatura 
. ambiente (24ºC) 
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Tabla. XIII. Valores en In de las inlensidades rclalivas promedio que corresponden n los 
angulos 20 utilizados, de los difraclogramas para el análisis de la mezcla Naproxcno·Avieel a 
24"C. 

· .... ----,.'·."· 

in r · · ·:;, 1il'i ·. ::;.; 1il 1 : 
2.5 .:~'..9339 7 .. 1639/ 6.1664' 
35 ·6.6902:'< .•.... 7101' '6.1141: 
1.4 0 · ·.·. <: 6.io'5o. < ·:: (: ...... :

6
1· ... 

9
02

6
.-2
9

-
3
8_ .. ·_.:.. :5.899_s.< 

9.4 ~~:: ! 6.8.156 .'Cól: :5~9763·: 
12.4 •. 6:6160 •. ·. ..·6.9s·4¡:,; ;I9z15' 

• •.16.o C'·· · .... :._·.· .•.•. _··.·.:.:.'.· .•. : .. ·oti . .4
79
66

8
9
7
.· .•... ::·;. :: : 6.9251'> •;5_3791 

rc'gi-eSión ,·~·:; :· .. ;,": ·, i;_f: 0.9380.p ::: :,'.:o.s664·:'-.: 
Y<:r fig~1~ ?2: ~x(~ap~o.xe11~; ~~.z~l?":~np1r~~~no-(' ~·ie.~I. 

) .--. .--. ->:·>' . :·1 

·, .. ' . :.\~ .· ... ~-?~ . .'; .. ~~·.:~'.:<- :::·:.t·.~·-w;:.p·o·<ao·~~~-~~-. · 
_.._ mO:Z:'.~1~·-· 22:.&"1 "1 :. ~--N~:·:·,2:·á~·544:---

. .'- . -~·. ' . ., 

Ía ITl.;zcla 
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Tabla. XI V. NAI' A40 relación del promedio de intensidades relativas vs tiempo de la 
mezcla Naproxeno·A viccl® a 40°C. 

16 

ángulos20 ·· 
6.831' !008.0 721.5 691.5 798.0. 7'27.5 706.5 665.0 

22.611 1456.5 1017.0 1009.5 1074.s' 934:5 '958.0 986.0 
28.544 523.5 344.0 351.0 345.5 324.0 242.0 324.0 

Ver figura 33. 

INTENSIDAD 

TIEMPO SEMANAS 

---: Nx., s.03'1 -+-mezcla 22.6"1 "1 ~ Nx·. 28 .. 544 

" 
Fig .. 33. lnte.nsidad vs tiempo de la mezcla naproxeno-avicel 

a 40ºC. 
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Tablu. XV. Valores en In de las intensidades relativas promedio, que corresponden a los 
iingulos 20 utili?.ados, de los <lifrnclogramas para el análisis <le la mezcla Naproxcno
Avicel®PH 101 n4011C. 

tiempo.·. 
(scm~nas) 

2.5 
6.5 
7.4 
9.4 

10.4 
12.4 
16.0 

G.& 

: i'n I· .. 
6.9157 
6.5813 .: 

. ;: 6:5388 

;6'.6821 
. "6.5896 

~:¡~~~ : . 
. 0.7550 

7.4 

ángulos 20 
22.611 

In 1 
7.2837 
6.9246 
6.9172 
6.9796 
6~8400 
6.~'648 ... 
6.8936 
0.7361 .·· 

D.4 10.4 

28.544 

12.4 

·TIENIPC> SENIA.NA.S 

16 

- Nx'.&-83"1 · -:-+-- mo:z:c:la 22.&"I "I __,..._ Nx.28.644 

Fig;j4'_ Ln de intensidades vs tiern:po de la mezcla 
Naproxeno-avicel a 40ºC. 
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Tabla. XVI. NAPA60 relación dcl,promedio de intensidades relativa• vs tiempo de la 
mezcla Naproxcno:Aviccl®PHIOI n 60"c: ' 

tiempo (semanas) 

ángulos20 
6.831 799.0 

22.611 1252.5 
28.544 519.S 
Ver. figura 35. 

INTENSIDAD 

1 400 ~------------------'---'-------, 

1200 

1000 

800 

600 

400 

200 

o~--~---~--~'----~----'---~'-----' 
2.5 3.5 6.5 7.4 9.4 10.4 12.4 18 

TIEMPO SEMANAS 

-- Nx. 6.831 -+-mezcla 22.611 .....:- Nx. 28.544 

Fig.35. Intensidad vs tiempo de la mezcla naproxeno-avicela 
60ºC. 
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Tabla. XVII. Valores promedio de las intensidades relativas que corresponden a los ángulos 
20 utili7.ados d~ los difractogrm~ias, . para . el .~nálisis de la mezcla Naproxcno-
Aviccl®l'H 101a60 C. · · 

& .... 

tiempo 
(semanas) 

2.5 
3.5 
6.5 
7.4 
9.4 

10.4 . 
12A· 
18.0. 

regresión 

Nx. .. &.03"1 

lril 
6.6833 . 

. 6.6300.:. 
6.sn<i:• .··.· 

~:!i~~:·/.r:i . ·,~ 
~~~E~t; :10 

· T•~~P~ .. e:~·o~:ar.a·s:;··::·· 

~:·:.~ .. ~-~~¡~_·-:·~~·~:~:-~· ... ':/ .~··,~·~,~~: -~·~:~~~"'.-:.\ -
·;.; 

Fig:36.Ln de int..,nsidad vs tiempo ·Cie .i•trii.;;zcl,;_ 
Naproxeno-avi~el a 60º.C. 
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MEZCLA NAPROXENO-ESTEARATO DE MAGNESIO 

Las figuras 37 y 38 muestran las intensidades y ángulos 20 de los perfiles de difracción por 
rayos X, de la mezcla fisica 1: 1 Naproxeno-Estearato de Magnesio solo a 60°C, que es la 
tenlpcíatura ·a la cual se visualizan los cambios mas notables, se indican con una flecha los 
ángulos 20 que se tomaron en cuenta para el análisis, estos ángulos son (S.497, 22.462 y 
28.525). '' 

A simple vista los difractogramas no parecen tener diferencias, pero en el intervalo que 
corresponde 'a los ángulos 28 (20.92-23.74), en donde se observa un doblete (ver ftg. 37, 
segundá !lecha) en la ·c'ual el prL'ner pico con un ángulo de 22.075 presenta una intensidad 
relativa de 659.98 y elsegundo. pico con un ángulo 28 de 22.462 con una intensidad relativa 
de 873.5: ·esto al ·inidar :.et: estudio; el ,doblete también se aprecia en la (fig. 38), pero estos 
dos picos tienen un c'ámbio,''cln el cual el primer pico aumenta su intensidad y el segundo pico 
disminuye esa inÍciÍsidad,"es" décir1.,él. primér pico al inicio tiene una intensidad de 659.98 
y aumenta:·•, 823.96 despÚés'dé, 18 seriianas, 'el segundo pico disminuye de 873.5 a 630 
después:de 18 semánas'dé.:estudió solo a 60°C, ya que a 24 y a 40°C no se aprecian estos 
cambios. ' ' , .. ; .· .:... ' 

·,, .. -. 
Pode¡¡;os. e~l'Íi~~es\~ a ·q~e .~·~·este i~tervalo (22.075 a 22.462), los planos de difracción del 

·Naproxeno:·coinéiden·,conlos phinós'Semiordenados del Estearato de Magnesio (ver fig. 
26. y 28), semiordenados;· porque el difractograma del Estearato muestra en este intervalo de 
ángulos 20'tinpicoaíicho,'ycst0 en difracción de rayos X, se considera amorfo. Podemos 
pensar' quC'esie 0 aumento ·en. la intensidad se debe a un cambio en la estructura cristalina 
influenciada por.el tiempo de 'almacenamiento y la temperatura de calentamiento de 60ºC. 
Erisio Lainc'{38Í r.eporta que algunas liases de ácidos grasos para supositorio, después de un 
tiempo. de .. almácenámiento, 'así ,_como la exposición a diferentes temperaturas en la cual a 

·mayor, tiempÓ ·y temperatura los difractogramas muestran mejor cristalinidad respecto a la 
inicial.· -
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Sabemos que el f!:stearato de Magnesio es ·una mcz.cla de magnesio c~n ácidos;grasos. y. 
pueden suceder estós cambios en esos Pinnas semiordcnntlos; pUcs la .tcmpeíatura aumenta la 
energía Cinética de· las. moléculas,. favoreciendo el movimiento ·:de. ciertos. planos eri. la 
estructura del ·eristal. · · · · · 

En cuanto a la .disminución de la otra intensidad podemos ;dccfr que;. in~ica .la inieracción 
flsica del Naproxenó con el Estearato de Magnesio;.: · · · :. · '., 

Las tablas XVlll, XX y XXII muestran l~sd~to~ de:;la~--iríien~Jd~des, e~~ sus respectivos 
ángulos 2e a 24; 40 y 6oºc. con.sus rcspcctivíisllgur,.'s:· (39; 4J:§A3J, nos muestran la 
tendencia de degrádación que tiene en 'runció1i :·de la: tcri1pcraturá, eri la que las ~urvas más . 
pronunciadas son a 60°C, como se observa cri,I~ fig~~~4J pág.: 64: ' ' ,; /: · , . 
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Tabla. XVIII. NAMGTA .relación del promedio de intensidades relativas vs tiempo de la 
mezcla Naproxcno,Estcamto de Magnesio a 24ºC. · 

2.5 9.4 12.4 16 

áng~los .20 · 1""""'-;;.;._~"'-''-'--T--·~,,-",•-'·.;>.;;ln"'t;.;e;;;n..;;•l;.;;d.;;a.;;d.;,ea:..·•.:,'·';..i·"'.'·:'"lo;c'·::..ó•_:;i-'•c""·'•''.;:;µ,_'.""·'f>'":.;•"i~ó"i'-"~'.,:'. 
5.497 . 584.5 527.0 459.5 466.5 470.0 450.0 401.5 

22.462 .· 968.0 953.0 797.0 851.5 812.0 826.5 742.5 
28.525 563.5 548.5 502.5 467.5 453.3 451.0 439.5 

Ver figura 39. 

900 

ªºº 
700 

600 

500 

400 

30 o '--------'------'------L----'----....JL.:....-.:._.o;___J 
2.5 3.5 6.5 7.4 9.4 '12.4. 

TIEMPO SEMANAS 

- eat:.5.497 -t-- mezcla 22.462 _,..__ Nx. 28.525 

Fig.39 int:en.sicla.d vs t:iempo de· la. 
mezcla. Na.proxen.o-est:ear.at:o a 24°·c:::~· 

60 



Tabla XIX. Valores en In del promedio de intensidades relativas que corresponden a los 
ángulos 20 utilizados de los difmctogrwnas, para el análisis de la mezcla· Nnproxcno
Estearnto de Magnesio u 24°C. · 

e.e 

e.e 

6.4 

6.:Z 

. tiempo 
(semanas). 

2.5 
3.5 .· 
6.5. . 

; 7.4' .. ' 
9.4· 

Í2:4 
16.0 

e 

'.'Ín 

.. ·.··.··Hm/.· 
é Jú334. 
" 6.1851 

··.6 .• 266s :: :< 
;6.108li 
'0:9149 

'7 e e ""º 11 12 13 14 15 1& 

Tiempo (semana.a) 

- eat .. · & .. 497 -+- ma.z:.c:la 22.4&2 _,,.._,_ N>e .. 20.525 

Fig. ·4o. Ln de Intensidad vs tiempo de la mezcla 
naproxeno-estearato a 24ºC. 
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Tabla. No. XX. NAMG40 relación del promedio de intensidades relativas vs tiempo de la 
mezcla Naproxeno-Estearato de Magnesio a 40°C. 

tiempo (semanas) · 
2.5 3.5 6.5 7.4 9.4 12.4 

ángulo•)9 >-~--...-~~-~in_t_ens~id_a~d_es_·_··-"._:·:.·..,:1_:,:_:':_~·-s'._;:';~·:;;~;;_:.:_.::_:·_:::_:::-_.:: 
5:497.. 628.5 544.0 500.5 502.5 518.0 

. 22.462.. 997.0 913.0 886.0 862.5 795.0 . 
28.525.. 589.0 519.0 481:5 510.5 '479,5 

Ver figura 4L 

300 ~-----'------'-------'---'----'----'---'---'-....:._--' 
2.5"' 7.4 

TIEMPO SEMANAS 

---: eat .. 5~~97 :-+--ni'ezcla 22.462 ~ Nx.· 28.525. 

~ig. ·_-4·1·~-I_-n.1:erisicl.ad V's tiempo ~--~--·~¡~ 
mezcla. :-.N".3.Pre>x.erio-est:earat:o a :4oc.c:. 
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Tabla Nó. XX!. Ynl'!rcs en In d~> !as, inl.".nsi<ladcs pf~mcdio .. qu~ corr~sp.ond~n p los á~gul.o~ 
20 utilizados de los difractogrunms; ·.pura el ani11isis de lá mezélu Na¡iroxeno'Estearnto de 
Magnc.sin u·4011C. ·· - '' · , · · · 

5.5 

-- est:. 6."497 

·Fig .. 42 .. Lri de l~tcn,.id.a,ct ~~'t'i;,,rii¡:;<:>cd:~;Jamezcla 
Napr()xeno-.c;stearát() a•40~c.·• • 
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Tabla .XXII. NAMG60 relación del promedio de intensidades relativas vs tiempo de la mezcla 
Naproxcno-Esterirato de Magnesio n 60°C .. 

18 

ángulos ·20 '-'-'=~=""'-"-'r-::..-c;,:;.;-.::;c;_,.c;;.;..""--"";.:..;,""""'"""'~=..cc'-i-'..,..,:..~-J 
s.497 

:?2.462. 
2s:525 .. 

300 '-----'---'---'-----'----'-'-"--'--...L----'--"--'--' 
2.s· .. 18 

'.TIEMPO SEMANAS 
', ; - ·" . 

- ost:: 5.497 ·-¿'- ;..:,~:Zc1~ 22.462 ""*"' Nx. 2B.52S 

Fig. 43 I1:1~ensÍdad vs t:iempo de l~ ~~zcia 
Nap.roxeno-est:earat:o a 60ºC:::~ · 



6.5 

Tabla. XXIII. Valores en In del promedio de intensidades relativas que corresponden a los 
ángulos 20 utilizados de los difractogramas, para et análisis de la mezcla Naproxeno-
Estearuto de Magnesio a 69ºC. , , · ·· · 

· '::lnt 
> 6:5012 
•·· .. ·6.3144 :' 

'6.2605 

):'.~:~~~~ ;.· ·, 

··;·. ~ :6.ó7s1:.·.·~: 

6.0844' 
' 6.0509 

·:·1n I"" 
6.3910, 
6.i538 ... 

t.{::~r;· 
: 6.o9l:i' 

:'~:á~~~ 
.;;·6.0544 

G 

..... 

Fig:44 

'.·i·,·:. :· . . · . 
Ln ·de Intensidad ;,.,s· ·cie~po de' ta rii~z"cta 
... N,;pro}Ce~o:::'esteá'rato a.60ºC> . 
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CONCLUSIONES 

a.- El estudio ~or CLAR i~Jicj qué el Naproxe~o no se degrada con el avicel®PH 1 O l. 
En 1a·mezcla Napróxeno-Estearató de Magnesio .se degrada muy poco, siendo más evidente. a 
60"c. ·.' .. ~-.·.:>:· .:-. -

-··,.:y.-:.;,. 
~ . _:·::.:;- \_. !'.\ ;-:::~ :·;/.:::::--/. 

b~~ PorDSC.indi~Íi ~u~ l~-¡~t~ia~ciÓ~·~~tchc'iaÍ\~n;r~ ,el ... 
cx_istc cil)a ·Jnczcla)iSi~á-:a·.' C~~_1qu_~e~ ~id~)~S ír~~- tclnP~r~t~rñ~.:/ "'··'/'/·:. :·.;,,'. - .... -. . . .: 
En c~anto n ·1a· mézc1a·· fisiCU · NUproXcnO~_I.~st_~ára~O·: ~~~-· _M~griesio,· .. ' 1-~. i;1tC~UCC.i_Ó~~ S~·¡ ido~~ÓJ ¡4~-, 
exisie <iri¡jinandóuna incompatibilidad fisica,'siendo más evidente a60~C> >:<• ·:.•. :: · 

···:·,_, ·····<)\~'- ,<.e.~ _·.o;:: 1~·;.: _ •• '?''· 

c.- Por Difracción de ~~yos X; lás Ínte~~¡~}L',,'no~,i~cst~)~úfo~~~bio en la . 
cristalinidad del Naproxeno, en lamezclacori.Avicel:® PHIOI. < }';:.· ·.:;:, ·,- ,;:.: · .· .·.· · 
En la mezcla Naproxcno-Esteárato de Magnésio, exisien'.'camlÍios; en lns.'inténsidádes de los 
ángulos 20 (22.075-22.462), siendo más e.vidc~tc n 60~C~ • •· '· :C \ 

... ·; ·- ·:·: 
;,'_,>· 

Podemos decir que los tics rrtét?dos crrtpl·~~do:s;o~:de;:gri.i, Gtili·d;d ~n,elcsiudio d~ 
cstabilidád acelerada sólid~·sólido: :Los resultados de: dichos ínétódos:'corrobo~an, que la 
interacción es d_c tipo . fisicu, .·en la ·.mcZc_la NñpÍoXcno-Esteai-átO > de::. M~iúlesi~ - y . entre 
Naproxeno-Avicel® Pi'llOI no hay.interacción. · · · · · · · · · 
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ANEXOS 

1.0. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL ESTEARATO DE MAGNESIO. 

El Estea;ato de Magnesio es el excipiente mñs ampliamente usado como lubricante en la 
mánufaetura de táblctas y cápsulas. Sin embargo estas propiedades de lubric.ación .varian de 
una marcn comercial n otrn. Se han observado diferencias en las. propiedades. fisicas y 
quhnieas de las diferentes marcas comerciales de Estearato de Magnesio; pcrn aunque la., 
propiedades químicas sean diferentes, las propiedades de lubricación son similares (10). · 

C36 H,,MgO, 

estructura: 

CH(CHJ coa 
\ 

Mg 

CH(CHJ cdo 
• • - J 

Polvo impalpable de baja densidad; fjno •. blanco, sin olor, el polvo es untuoso, y fácihnc~te 
adherente a la piel. Su:. p.f. 88.5 C; peso molecular 591.3; densidad 1.03-1.08. g/cm ; 
solubilidad insoluble en· agua~ alcohol, éter;·ligerumentc soluble en, alcohol, caliente. y 
benceno. Absorbe poca agua, no !luye, polvo ·cohesivo. Contenido . ele humedad: 3.00 · y 
3.85%; por si solo carece de propiedades de compactación. ·. . . · .. · · · · · 
Estable en condiciones de almacenamiento, no polimcrizablc, por si mismo:. ·:~ · · .·. 
Incompatible con sustancias ácidas, alcalinas, sales de fierro y . con matedal~s .. fucrtemcnte 
oxidantes> · · .. ,. · :\/ .. : 

-':·:<· ;:; ,·,._. '.:_·~: ._ .. 
El Estenrato de. Mngm.-sfo es ~o~sidcrad~ 'cf:?mo ~atcri~I no-' tóxi~á .~il fáryTia~~~' ·pt~~~-c rc_ta.Í'dnf 
la disolución del mrinaéo.en In formá de .dosificación sólida; por, esii: ºes·· recomendable 
utilizarlo a bajas coni:cnÍraciones de 0.5-1.0% \i•/w:. Puí:de·•itámbién .. incrmnetitar hi 
frinbilidnd de la tablcÍn (1o~11 >: . . . : . . .•. · ,'.,... . 

· s~,~h. D.G; (39), realizó u~. estudio por ose~~~¡, i~~cstlg~r:' el ~f~~Íod/das c~ndicioncs 
de secado, en diferentes estados de hidnitación de un'• polvo ·.de ·. Esleardto: de . Magnesio 
comercial ver (lig. 45). .·· .• · > · • " · •· .. : >,·\ · , •.:;:,·>. ·:· · 
La muestra 3 exhibe tres grandes cnd?termas.dé aproxi~Údamcnte 79; 97 yJ l 9ºC. 
La muestra 2 exhibe solo dos emlotcrmas.·dc u1iroxinÍadamcrítc 90 y' 11 ?ºC. · 
La muestra uno exhibe solo urlu c~do.lcnnÍt p_Cquc.ññ. :< · · , ' · 
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· , Fig. 45: Endotennas del Estearato de Magnesio por, ose: 
-·- -

Leinanen ( 11) realizó. un estudio sobre las propiedades de lubricación de , Estearato de 
Magnesio amorfo y. Estearato de Magnesio puro y cristalino.· · • · . .. . · . 
La figura 46 (a y b) muestra los patrones de difracción del Estearato de Magnesio amorfo. 
La figura 46 (c y d) muestra los difractogramas de Estearato de Magnesio ·qufmicamenlc 

puro y cristalino. · 

6K 



.. 
(e) 

, .. ... ... aa• 30• 5• , .. ,.. 20' aG• 30' .. 21 

(d) 

~· ro 

Fig. ·46. Difraci~gri;~a{dCt riStc3rnto .de Magnesio en polvo amorfo (n y b) y químicamente 
puro (e y:d): 
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~ 
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2.0 CELULOSA MICROCRISTALINA (Aviccl ® PHIOI). 

Se utiliza conio diluyente en tabletas y ci1psulas, dcsintcgmnte de tabletas y como agente que 
incrementa la ·viscosidad. 

Propic<lndcs fisicoquímicas. 

Nombre químico: c~lulosa 
Formula (C6H100 5)n n=220 
Estructura: 

-'-º 1 

CH 20H 

H OH 

H OH 

' ' 

/ 

'¡ 

Peso molecularnproxh~ado de 36,000. . .. " :.' ·:: : .· : · , · ' 
Celulosa purificada, parcialmente dcpolimerizada, polvo cristalino, 'com.puesto de particuías 
porosas, disponibles en diferentes tamaños de partículas, con propiedades diíerent.cs, pi~ 101. y 
102; para pH 1O1 el tamaño de partleula aproximado es. de 50.- itní · y pára 'pH 102 de 
aproximádamcntc de 100 ¡1111; p.f. 260'270 ºC; insoluble cn.agua,diluye,cn ácidos y algunos 
solventes orgánicos. Ligeramente soluble en solución de hidróxido de.sodio: (1cÍ12.0):·. . 
Estable en condiciones de almacenamiento; es higroscópica. Se'.tÍtili1.á' como· diluyenic ·e'n 
compresión <lircctu, ngiutinantc en tublctus, d~sintcgrantc > tlc ·> fab!Ctíls,': ·aÍtÚúdh~n:ntc. 
absorbente y diluyente de cápsulas ( 1 O, 12 ). . · . · · 
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