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11 GLOSARIO 1 

•e Gredal Cel1iu1 
ºClrnin Gredal Cel1iu1 por minuto 
AH Entalpie 
AT An6li1il Térmico 
ATD An61ili1 Ténnico Difer9nciel 
ATG An61i1i1 Termogrwim6trico 
cclg Centimetroa cúbicol por gremo 
cclmln Centimelro1 cúbico1 por minuto 
CDI Celorimelri• Dlferencilll de Berrido 
CMC Cerlloldmetilc:elulo .. l6clic8 
endo Endotirmico 
exo EJIDeérmic:o 
He Helio 
HPMC Hldroldpropllmetilc:elulon 
Jlg Joule• por gremo 
11111 Mlllgremo1 
N2 Nilrógeno 
p.f. Punto de fu116n 
P.M. Pelo Molecul11r 
r.p.m. "-luclone1 por minuto 
,2 Coeficiente de c11term1n8c1ón 
Ti Temperelurll de inicio 



INTllOOUCCION A'!r!fG. E. 

INTRODUCCION 

En una formui.ci6n Pl'8 tlbletal que Hl'lln f9briceclll1 por compnlll6n 

dlrecúl, generMnenfll H lnclu,en verlol elClplenln _,,. del pñnclplo 

ecthlo. Lo• eJClp1ente1 deben .., NlecciOrllldoe con el olljMct • evlt8I' 

proble!M• en el proce10, ••i como proporcioMr un producto d9 '*8CW!llicel 

edecullda1, t.mo en ..,.,ienc:la como en deaempello (pe!fll edlallldo ele 

dilOlucl6n, t-.o de •~lr8C16n, etc.). 

P•• el cuo de 111 furoHmid8, 811Wiormenl9 • h8 rMlll8do ..... 

..-rlmentel en 111 FES Z.811DZ• y FES Cu.utilUln. En 18 farmulllci6n 

fttudl.lcle .. encontró que ti lubric8nt9 influí• IObfe ... anc:wlltic8t '** 
de libereeión del f6rmeco como en 18 81NWlttncie de lu comprlmlclo1. 

Por ••le razón el preunte tr8be;o tiene como objetivo: E-. por 

Clllofllllelrie dlferenc181 de Mntdo el etllcto del lullrtcMta en 11 

CCIM...,_lento t6nltlco d9 111111 flanll1Mci6n P1r11 tlllllltM cll fuNMl!tlcll. 

Par• cubrir ••te objetivo debe rHliz8rH une detcripci6n de lo que ft un 

lutlricentt y como ectú• en le formuleción propunte, lo que M prnenlll en el 

C8Pilulo1. 

Un •.,ec:to MOCiedo • le formullici6n H ctenomin8 compdlllMd y • 

lmport8nte tenerlo en cuentll .,.,.. re•lil• el enáli1i1 d9 loa fUUlleclol 

obtttnido1, ••le M dlacute en el c:atiílulo 2. 

'ª Zatago1a UNAM 



INlllOOUCCION lleyesG. e. 

Debido e que le tKnlce de an61i1l1 ueede 81 el AMli1l1 T6nnlco (AT), en 

el capitulo 3 H eborcl8 elle teml, partlculannlnte el An61i1l1 

T•rmoar•vlm6trlco (ATG) y C•lorimelti• Dilerencl•I ele Barrido (CDB). 

Per• ••lll trebejo .. 11leccioneron como 1Ubrlc.8nte• el ••teereto de 

megne1lo, llllco, dióxido de 111iclo cololdel, ecelte de celtor hldrogenedo y do• 

mezcl81 de lubrlcent.1 (e1tHreto de megne11o-1111co y Hteerllo de megne1io

dlólddo de alllclo colold•I). AderNl1 •• Incluyeron do1 tipo• de 

c:erboldmetilceluioN y do1 tipo• de hidrollipropllmetilcelulou. 

El enálill1" rHlizó evaluando mezcl11 con todo• lo1 compoi1111lel de 

le formuleción (mucl11 complelll1), ••111 opción 1e tomó en cuente per11 

obtener mayor información 1obr1 el comport11111iento de lo• componente• de le 

formuleclón en un 1i1teme parecido el UNdo • nivel lndu1tri•I. En el capitulo 4, 

M cle1cribe I• Hlecc:lón de 111 mezcl81 eveluld•• medilllle un dlHl\o 

.,..,irnlntel. 

En el capítulo 5 11 de1cribl le perle e11p1rimen1111, lllnto meteri•hl• como 

procedlmiento1 utilizlldo1 en I• c:.racterización de I•• mezcl••· 

En el capítulo 6 11 pr11ent1n 101 re1ultedo1 obtenido• y 11 enáli1l1 de 

loa milflllll. 

Le1 conclu1lonH alcanzed11 del trlbejo eicperimentel 11 preMntln en 

el capítulo 7, en el capítulo 8 11 proporcionan algun81 1uger1nci81 pera le 

continulClón del pr ... nll trebejo y en el c:.pitulo 9 11 incluye la bibliogrefia 

utilizlde. Al fin•I H Incluye un epjndice en 11 que 1e deacrlben elgun81 

propledecll1 di loa excipienlH y principio activo utiliilldo1 en •I 11tudio. 

fU zcsagoza UNAM 2 



LUBRICANTES lieresG. E. 

1. LUBRICANTES 

Loa lubricante• ion c:omponente1 •••nci•le• de todH IH formu1Kione1 

de tabletea, debido a que previenen el pegado a lo• punzone1. Sin lubricantH 

I•• tabletea, no pueden Hr febricadH. Un lubricante puede definirH como un 

rneteri•I que en cantidede1 pequei\H reduce I• fricción qua H produce In la 

interf•n de do1 1uperficie1. Ademí11, debe nr capa de reducir el dnga1te 

lobr• I•• 1uperficie1 de frotemiento [411). 

El flujo de 161ido1 1118 involucredo en much•• operacione1 

f~utica1 tele• como mezcledo, encapaulado, tableteado y el empaque de 

polvo• y grenuledo1. La1 propiedede1 de flujo de una formulaci6n pueden 

mejor••• por procedimiento• como I• grenulacl6n, Meado por uperalón o al 

egreger un lubrlcante [22). 

El flujo de 111 pllltículH ,,., •• ea I• primera c:on1idereclón q11e M tome 

en I• formulación de comprimido•. Cualquier fricción o edtle11ón entre loa 

meleriale1 y el equipo ea c:on1ideredo HCUl!dario, eunque no puede ignor•M 

en el tableteedo. 

El excipiente que 1in lugar • duda influye de "**ª dr61tice IObre un• 

formulación de tebleta• tanto • nivel de carecterílticel fermacolKnicaa, como 

en la velocidad de diaolución ea el lubricante; a continuación .. mencionen 

algunos •apeclo• de inter•• •obre e1to1 compue1to1. 

ffl Zcsogozo UNAM 3 



LUBRICANTES llByesG. E. 

1.1. Función en la formulación y fabricación de comprimidos 

Loa lubricante• '°" -erepdo• • una formu1Ki6n de '8llletal 

princip1lmenl• pare reducir 11 fricci6n entre 111 peredt1 de loa punzone1 y 

gr8nulo1 dur1nl• 11 fonnec:ión de 11 tlbletl y au •~l116n. Lla oh• funclonea 

que H 1lribuyen 1 un lubriclnte aon prtNenir •I peglClo de loa grMuloa • 111 

perte1 de 11 llb1eteldar1 y mejor• la• propiedldea de flujo de loa grMuloa; 

debido• que •l ltrmino "lubriclnte" •n muchl1 oe11ione1 •• utilizedo en fomNI 

lndlllinll, y1 MI que H tr• de un d111lillme, entilllherenle o lullriclnle, en 

loa aiguienll• p8n'lfo1 H delCl'iben dicho• términoa (22, 48J. 

Deslizante 

• A~· • rllgllilr •• flujo en •• IOlvl y •I lllnlldo de 111 nlllril como .. 

oblerv1 en 111 FÍflUl9 1.1, lo que H trlduce en un mejor llenldo de 111 c:Mw1 

de compreai6n y obllncl6n de regullridld en 111 mua de lo• comprimldo1. Ella 

funci6n 111 ejlreidl por el 8cido ellúrieo, llmidone1, tllco y polietllenglicol 

4000.,.,. olrol (53). 

Fl(Jurw 1.1. R.,,,.Hntecidn esqu.m41ic• e» te función del dedzanf!e. 

FES Zaragoza llNAM 



LUBRICANTES fleyesG. E. 

Antiadherente 

Su función ea la de evitar el pegado del material • comprimir a IH 

1uperficie1 d• matriz y punzonH dur•nte la comprHión y eJlllUl•lón de I• 

tablell como te obHrva en la Figura 1.2, lo que repercute en la obtención de 

comprimido• de buen Hpecto [40]. El llllco y 101 eatHr•to• metírlico1 entre 

otro• materialH realizan esta función. 

compresión 

.L 

Figura 1.2. Función del antiadheren,. duran,. la compresión. 

Lubricante [411, 53) 

El lubricante reduce la fricción entre IH piuH meUlllCll1 (punzón y 

matriz) y I•• friccione• interpartícularH del meteriel •comprimir, lo que H 

traduce en una mayor duración de IH pieza• metír1ica1, H evila un mayor 

consumo de energía para la compresión, así c:omo problem•1 de e118bilided 

que H producirían •I aumentar la temperatura en I• cám•• de COlllpfHión 

(Figura 1.3). Entre I•• 1u1tancla1 que ejercen esta acción HtM el éc:ido 

Hleárico y 101 e1lear•lo1 metálicos. 

FES Zaragoza UNAM 5 



LUBRICANTES 

..... A 
*9aa de reducción 

de la fricción 

Figure 1.3. Función '*'lubricante durante/• com1H9sidn. 

NeyesG.E. 

Un lubrle11nte d8Clo puede ofrecer un• o lllÍll de e1t•1 propied9de1 en 

diferente 11r•do pero ningún mmterial ea •llllrnente eficiente en 1.. lrH 

cmtegoriH, por lo que •• hace frecuente el u10 de rnezclH de lubricmnte1 par• 

que en lo po1ibl• H ale11nce el efecto lubricente total. Sin embargo H requiere 

un• ••lección cuidado•• debido a que •lguno1 lubriCllnle1 pueden intermctu.r 

lldll•ra-nte cuando •• utiliHn combin8Clo1. 

A pesar de que 101 lubrie11nte1 .. han utiliado en I• préctic:li por 

muchH décadas, ea solamente en 101 último• 25 años que el proce10 de 

lubriceción h• sido estudiado como un Hpecto fund•mental. 

Modo de acción (48) 

La forma en la que los lubricantes ejercen su función dentro de une 

formulación se clasifica en dos: 

a) Laminar. al entrar en contacto con la superficie de otros sólidos o superficies 

existe un mejor deslizamiento entre estas (Figura 1.4). 

FES Zaragoza UNAM 6 



LUBRICANTES lleyesG. E. 

b) Pelicular. eat• 1e produce• do• nivel••: 

o Sobre 11 1uperficie de 101 gránulos se form11 un• películ• de lubricante que 

1ub1iste dur•nte 11 compreaión. 

o Sobre 111 1uperficiea de 101 punzone1 y matriz que 1e encuentran en 

contacto con el material 1 comprimir 1e forma un• pelicul• de lubrleente, 

con lo cual ae f1cilit• tinto 11 compreaión como 11 e11p11l11ón durante 11 

opereción. 

gránulos 

l•minar pelicular 

Figura 1.4. Modo de acción del /ubricente. 

1.2.Caracterlsticas de los comprimidos afectadas por el lubricante 

Los lubricantes no solamente Imparten mejoraa en las propiedades de 

flujo del material a comprimir, sino que muy a menudo se present•n efectos 

indeaeables en las propiedades farmacotécnicas atribuibles al tipo o porcentaje 

de lubricante utilizado. Dentro de las propiedades que se ven afect1dH por el 

FES lCl'ogoza UNAM 



LUIRICANTES 

lullriQnle e1dn el perfil de dilCllución, 111 de11ntegr11Ci6n y 111 durela, • ,.. 

cut1le1 .. Nblll en lo• 1iguientel pj""'°'· 
Perfil de disolución 

1.11 ev1kHlcl6n de 111 dllOluclón de un f""'9co •• 111 pruebe In ,.,., q119 

evalúa en cielt8 madidli el comportM!lento que tendr• eH milmO f*"'9c:o in 

llMI, 11n embiqo 11 blodl1ponlblllded de un f*"11co conlilnido en una tlbletli u 

on forme flnMC:éutk:ll, e• un proble1111 muy complejo y el reaullldo de 111 

prueba de dl10luci6n no prOVM en 1í un indice de blodiaponibillclld. 

u meyorí• de lo• lubriclnte• '°" de nllur1lez1 hldrof6bicl, q119 11 

enconlrlrll IObre la 1Uf191ficil de .. llbletl y de lol gr4lnulol .. 111 forman 

impiden 11 penetracl6n del medio de di10luclón 11 inlerlor del ~.mido. con 
lo cuel •Jd•te un •umento del tiempo de di10lucl6n debido • un Incremento de 

11 ~ntrlClón de lubricante en le formulación, eldllen Cll09 donde el 

aumento del tiempo de di10luci6n •• in1ignlrte111te, por _. cullldo 11 

utill11 Mido e1lMrico y aceite de celtOr hidrogenldo (51J. 

Desintepación 

P1r1 que un f"1naco ••le di1POnibil p1r1 el cuerpo, primero debe de 

e1t1r en 10lución, p1r1 11 1111yorí1 de 111 tlbletl1 convenc:ionlle1, el primlr 

pllO impo!tlnle en 11 HCUlncil e• el "rompimiento" de 11 tlbleta en peduoe 

pequei'\o• o grMulo1. E•te proce10 .. conoce como de11ntegreción, IUftCIU9 1 

prlott no .. eaper• una correlación entre 11 de1mt.gracl6n y 111 dilOlucl6n, 1 

menudo 11 de1integr1eión e1 un flCtor limit1nte p1r1 di1olución de un f""'9co. 

L1 pruea de de1integr11Ción H utili11 p1r1 monltcnar el pracelO de 

ellboración de teblet11 y •HgUrlr 111 uniformidad de lote 1 lote. 

FES Zcsogo1a IJNAM e 



LUlllCANTES fleresG. E. 

Lll de1integr8Cl6n H ve .rect.d1 1imHerment1 por loa mismo• f11Ctof11 

que el pllfll de dlaoluclón, el eumento en el tiempo di dHinllgr8c:i6n 11 

c:.ulldo por 11 forlll8Clón de une petícull de lubf"*"9 lobrl 11• pMiculla de 

loa lngred11nta1 de 11 tlblltll. 11 formeci6n de 111 pellcull hidRlf6blc:I puede 

dramitlc:Mllnte dlaminulr 11 humectlbillcllcl de une mezcle de polvo lf por lo 

tinto retlrder 11 penetreclón de egua el interior di 111 tlbllll1 lo CUll 11Ui 111 

función di I• naturelu1 y cantlcllcl de lubrlclnte utilizedl en 11 fonnullcl6n (3). 

Entre loa lubricante• qui IUmentln •I tiempo de dl11ntegraci6n tenemoa .. 

11teerlto de megnealo (39), entre lo• que 11 hlCln variar muy paco 1111 11 

tllco lf lo• que no 11 modifican ácido 11tNrico lf el pelmffol1turlt0 de glicerilO 

(51). 

Dureza 

Gener1lment1 con un eumeneo en al porcentaje de lubriclnll DIN une 
diminución •n I• dureze di 101 comprlmiclo1, lo cual H debe 1 que le pelicull 

de lubrlclnte formedl 111 le aupetflCil de loa gr9nwloa impide lf dlllilitl 11 

fOfll'llCi6n de unlonl1 entre pertícull1 (48). 

Lo• per""'9!ro1 mencionado• H eveluln en comprimldo1, ru6n por le 

cu11 re1ultl convenilnll 11tuclilr 111 muelle complltl1 deade preformullcl6n 

lf 11í, •. pertir de 11111 correllcioner el c:ompoñlmiento del lubriclnt9 en toda le 

formullción. 

ff.S !19'080ZO UNAM 9 



!tmG.E. 

2. COMPATIBILIDAD 

Pn que la formulaci6n de una forme flrlMC6ullca l6lida cumpla con 

lat --*'iltielll MCeMti91 de AlidH de una formulaci6n .rective Y Mteble 

debe rulilaru une 1elecci6n culdedoll dll IOI •lllClpiente• utilillldol per• 

fllCilller au edminillrecl6n y que •llDI contribuyen • la llllereci6n conalatente y 

IModlaponibllidH del Mnneco, edem61 de Pf0•9•rlo ele la clegrecleci6n (75). 

Gener•tmente, •I formuler une fonne fermec:éutlcll lol objetivo• ••'*' 
impliclol 911 le AlidH del producto flnel, de te! fonnll que lol problemu de 

~llldld y 11teblllded dlberMI aer rnuelkl1 clur.,,.. el deunallo de le 

fOnM ,.,.,....lc:e. 
Debido • que •• conveniente puntueliler le dlferenc:ll¡ que en •• 

treba¡o H propone emr. loa t6nnino1 de interllCCión, ••lebllidH y 

comp.cllHlidld, en loa 1igulente1 parrlfo1 H freten e1to1 concepto•. 

Por inlerecci6n .. entilnde cuelquler ef9Cto que .. produce 

reciprocwnte entre clo1 o INl1 componan•• de un lilWmll y que puede 

.,_..,el liateme ye IN de forme poaltlve o neptiv•. 

Lea lntareccionH que pueden c:onduclr • incomp8tibllidede1 .. 

producen dlbklo • 175): 

Principios 111:tivos entre si 

Principios activos y ncipientes 
fü;cipientes entre si 
Principios activos y ncipientes con los materiales de empaque 
Con1a111inan1es de las sustancias utilizadas con principios 
activos y excipientes 

FES lare1901C1 UNAM 10 



COM,ATlllLIDAD lle sG. E. 

Por COlllPMibllidllcl H entiende que eldltln •lllreclone1 degredltiv•I 

di un. forrM fermec:éutlc8 que puedln~rovoced11 por lnlerlCClonn entre 
do1 o m61 componente• durllnle un proce que ocunw rwlllliv...,.. r6pldo. 

E1 decir que no 1Jdltln •H1raclone1 1 1 que llfectwl • 111 ICCl6n o 

que hecen que no pued• ger•nlil•• un• do1ific8ci6n •ac:lll o que 

lnlluencl8n 11 •IPICtO ten neg81iv8Flllnte ~ 18 fonNI f""'8C6utic:e tilnl que 

"'rec:hez8d8 por raone1 di Cllllúd. 

Si no ..,.,_ un• •ltlr8Ci6n ~edltiv• fllludo un lilmpo di 

•lmllc:ln8rnllnt .. Mbl• di que 11 "'4 .. ••181111; .. podri• difinir 11 

Nrmino di 1118blllded como: "1l 18p10 di ~ cllldl 18 Pf91*8Cl6n iniciel y 

env•H. durMte 11 cuel I• forme f~ contlnú8 cumplilndo con 1111 

1IPICifk:llcione1 pr111nl8d•• en I• monog~8'1• re1P1Cto • idlntlúd, pura•, 

Clllid8d y poltncil", por ID CUll no .. P«f•ibll UN 11p.r8Cl6n c:lllr• .,.... 
1 

comp81ibllld8d y llt•billdH, •In ll'llbMgo l•ldifertncl• Flll en I• epllc8clón di 

••to• Mrmino• 11 111 11epe dll dlurro1ip dll medlc8mlnto en que no1 

encontrlnl01; eplicMtdo11 el tifmino ~billdld durante I• preformulllci6n 

CU8lldo no 11 h8n 1ometido • ningún pt:e'° lo1 meterl•ll• en elludlo, 

milnlr•• que e118bilid8d •• epllce cuendj, y• 11 tiene dlfinlde I• forme 

farmacéutie11, 8dem6a di que con frecuencia:lll compatibilided .. CU81i181iv•. 

Lo1 fectore1 ambilntall1 18111 como ,uz, 1ir1, humld8d y tempar.Wr• 

que pueden provocer •ileraclone1 11 anll'tan dentro di lo• f11Ctor11 que 

.rectan I• comp81ibilid8d (23, 75). 

Ant1riormlnt1, H 1ntandi1 qui no 1 ·1tí• comp•libllidH IOlemlnll 11 

101 e11mblo1 H dlbí•n a 101 componen 11 qui H encontran en I• 

P:ES ZCl'agoza UNAM 11 



COMPATlllLIOAD lttlyesG.F.. 

formulllci6n, como licll9fKCión, •lter8Cl6n d81 ubar u olor, colcnci6n, 

deaprendimllnto de gal, .u:., Ktu81mente, .. r8ÚMf1 ••lo• fenómlno• bljo .. 

concepto de incompltibilld1de1 mlfllfilll81, 111 C:U.IH 18 wrific:8n por 

enuyo1 ~·· junto • 91111 • utlliH ti c:onctpto inlroducldo por 

Czetleh-Llndtnwlld "inc:omp8tibilld8d lllenle" .,.,. 111 inter8CCioMI no 

reconocibltl Vi1U81menlt (23). Su comproNci6n rtlUlla polible IOl8mtntt por 

el 1nNyo di llbtr8Cl6n o de 8Ctivld8d. Exllt9n trM1iclone1 entre In 

incomplltlbilicl8de1 1111111fi11181 lf leltnte1. Tode1 181 lncomplllibilid8dt1 eon 

liempre deptndienlll de le concenlr8Ci6n, el decir que dol IUltMc:ia que 8 

baj8 CC11atllr8ci6n no .. inftutnclen IP'Kl8blemente '°" comp8tibln, pero • 

IM!f0'91 conc:entrec:ionH pueden .., incomplltlblt1. Mtdllllte 8111r.1Cion11 de 

111 concentrlCl6n . •lgun8• lncompetibllld8de1 lllentll pueden voMrM 

nllftlfilltll lf vicevtr•. 

El número de probltm81 de comp81lbllld•d crece continu8memt lf Plf• 

1o1 f~• •• U1111 oren reepon11billd8d •I ~ • tiempo lf wlt8r 

i. l11competillllld111H que pueclM ..,._ durlllle et deurrollo d8 UM 

formul8Ci6n. 

En U1111 mucl• di eólido1, inlef11CCione1 qulmlcM pueden ocurrir por 

mteenillllOI di fololl1i1 lf ollidec:lón entre otro1. 

L8 luz •• uno di loa f11Ctort1 IN• lmpolt8nll1 • con•ider• clur8"1e 111 

fllbriceclón di table'81 debido • que en mucho• ceao1 H producen r•llCCionl• 

fotoquímk:u, 111 cu•lt• •lguen un mtC11ni1mo di redicelt1 libree, 1ienclo ••te 
mec.níamo ti m61 común 1 encontr• en lo1 16lldo1. 
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Por 111 multlplk:idad de la• incompllibilidlldea que pueden preMnlarH no 

•• poaihle nguir un1 regl1 para ev1tart11, en oca1ione1 aolo b1lll un1 medldl 

••tabillzador1 y en otr11 oca1ione1 H debe d• recurrir al control de vario• 

fllCtorH, pero en gener1I u deben de utiliZlr en lo poaible aolamente 

1u1tanci11 con 11 máa 1118 pureza poaible, p1ra evitar de antemano lu 

incomp1tibilld1dH debido • loa conl8min.me1 que pudieaen contener. 

Ademáa, H debe de utiliZ1r 11 Hlructur1 del f8rm8CO mlla ••table, elegir loa 

exciplentH y forma f1rmacéutiC1 adeculda, 11í como 11 t6cnk:8 de ...,.Ki6n 

o proceao tecnof1rmacéutico (23). 

En gener1I, lea lncomp•tibilld8de1 que H pueden preHnw dur8nle una 

formulación H pueden dividir en loa 1iguiente1 grupo•: 

Incompatibilidades Físicas 

Incompatibilidades Químicu 

Incompatibilidades Fisicoqulmicas 

Debido 1 que 11 influencia del lubrk:8nte, en el comportamiento l6rmico 
del 1i1tel118 evaluado H realizó por Mllli1i1 16rmico, en el 1iguiente e1pitulo H 

8bordll't concept01 bll1k:o1 IObreATG yCDll. 
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3. ANALISIS TERMICO 

Lo• método• térmico• 1e bllHn en I• medición de 111 relllci6n din6mlca 

entre 111 temperetur• y alguna propiedad de un 1l1ten111 tal como 111 mua, calor 

de rHcclón, o volumen (81). Dentro de lo1 m61odo1 térmicol por ~ 

debido • 1u ueo y apllc:acl6n H encuentren: el Análi1i1 Térmico Dlfarenclal 

(ATO), Análi1i1 Termogr1vim6trico (ATG) y 11 Celorimetría Dlfwenclal de 

Berrido (COI) (81). A continueclón H de1criben alpectoa bá1ico1 de ATG y 

CDI. 

Análisis Termo¡ravimétrico (ATG) 

E•te método mide cambio• en le ITlllN de un• mueltr• miel*•• IU 

tempereture H 1ument1 linHlmente con el tiempo, proporcionendo una 

meclicl6n cuantitativa debido • cuelquier cambio de mau aeocllldo • una 

tran1lci6n (1J. El ATG puede ragillrar dirac:t8mente I• pérdida de peeo reepecto 

•I tiempo o I• temperatur1, debida • de1hidrataclone1 o deecompo1icione1. El 

grMico del peeo v1 temper1tur1 e1 llllmldo curva termogravimitrlca o curve 

TG, e1ta1 curvH ion caracterí11ie11 de cada compue1to o 1i1tema, debido • la 

Hcuenci• particul•r de 111 re1eeione1 fiaicoquímicH que H preHnlan 1 

deltrminadl tempereture y 1 laH• que son función de I• e•tructur• molecular; 

tambl6n • partir de e1ll1 curva• H obtienen dato• releclonedo1 con 111 

termodinámica y la cin61ica de divereH reecclone1 químicas, de lo1 

mecanl1mo1 de reección y de 101 producto• intermedio• y fin•le• de la reección 

(711). 
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Equipo 

El equipo requerido p•r• un •náll1i1 termogrevim6trico debe incluir 

'°'"POn•nte1 bá1ico1 como: une balenze enelltica, homo, unidlld plr• medir, 

progr•mer y controler I• temper•tur• del horno, unldlld que reglan 

eutOll1Ílticamente 101 cembio1 de 11 meH 'I 11 temper•tur•. 'I un 1iatem11 que 

1umini1tre un1 •tm61fere inerte p•r• I• muellr• 137). 

Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB) 

Se beH en le medición de I• cornpen1eclón de potencl• (celor por 

unidlld de tiempO) neceHrie per• mantener un• mue1tr• y un1 au1i.nci• de 

referenci• a le mi1me temperetur•, mientrH I• temper1ture Cllfllbl• llne•lmente 

con el tiempo, ••to H logre coloc:endo elemento• de calenllmiento HPefldol 

en I• cámer• de le muHlr• y 11 de rlferenci•. El calor 1umini1trldo (•I cuel •• 

regl1tredo) p•r• compen11r el celor perdido o 111nedo H coneecuencle de In 

ret1CCione1 endo o exot•rmice1 que ocurren en 11 mue11re. 

Loa proce101 fi1icoquimico1 que ion endotérmico1 incluyen fu1ión, 

veporizeclón, 1ublim•ción, eb1orción y de11b1orción, mienlrH que 11 

lldaorción es generelmente un c:embio fí1ico exotérmico, I•• tr•n1iclone1 

cri1t1finH pueden Hr exo o endotérmices. Les rHccione1 quimice1 tembién 

pueden 1er exo o endotérmie11. 

le repreHnteción gríflca de un •mili1i1 por COB mueatre le teH 

diferenci•I del calentamiento va I• temper•ture. El ilrH bejo I• curv• •• 

directemente proporcion•I •I celor lib•rldo o •baorbido por I• reec:clón (MJ. Lea 
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6reu de loa pico• de loa terrnogr8"181 dependen de I• 1118111 de la mueatra, el 

calor o entalpía (AH) del procelO, en cierta plllte de la geometría 'I fac:torn de 

conductividad del calor 1011. 

Equipo 

El equipo requerido pera realizar anéllala por CDll debe incluir 

componente• béaico1 como: un circuito para I• madlci6n de dlrerenc:ia de 

temperatura; un diapo1itivo pera calentar y uno de control de la temperatura; un 

amplificador y un regi1trador; y un ai1tem• que 1uminl1tre una atmólf•r• inerte 

pera la mueatra. En I• Figura 3. 1 .. eaquematiz• el equipo utilizado para el 

preaente Htudio. 

.ire • """*"'-

_r?Z <;_\--1 

señal &T 

Figura 3. 1. Esquem• del equipo utiliz.00 (DTA Melfler 30) 
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3.1. Aplicaciones de CDB y ATO en Farmacia 

Exi•t• un gran número de artículo• publicado• donde H menciona la 

aplie&i6n de la calorimetría en el ••ludio de 1i1ten1 .. bioquimico1 y en otra• 

érea1. La aplicaci6n de la calorimetría Hpecialmente en la inve1tigac:ión y 

deurrollo en el 6rea farmacéutic:e ha 1ido po1ible debido al deurrollo de la• 

técnica• calori1Mtri1:111 y la creciente di1ponibilidad de equipo. 

Debido a que dentro de la1 forrnH de do1ificación farmacéutica 101 

1ólldo1 ocupan el meyor porcentaje, •• lógico que la inve1tigación y de1arrolio 

por medio de e1tudio1 que involucran el an61i1i1 ttrmico encuentre en e1te 

Cllmpo una mayor apliCllción, por lo que en 101 1iguiente1 pjrrafo1 H 

mencionar6 la aplicación del 1n61i1i1 ttrrnico a 1ólido1, ya Ha de un principio 

activo o forma farmecéutiCll. 

La CDB H he aplicado a numero101 problema• en farmacia, una Hiia 

repreHntativ1 H preH11ta en la Tabla/ (74). 

Detennlnación de punto de fu116n 
Detenninación de pureza 
Polimorfismo 
Detennlnación de humedad 
Elludios de Interacción fjnn1eo-exciplent1 
E1tlbilkl1d 

Tab/1 /. Apilcac1ones <191 A TG y CDB en ft1mtaei1. 

Debido a que en el pr111nt1 ••ludio H 1valu1 la interección del 

lubricante en una formuleción 1 continuación 11 e1tablece 1u interpretación en 

el an61i1i1 ttrmico. 
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Interacción 

LH lnt1r11ccionH que pueden ocurrir en un 1i1tema M obaerv111 en CDI 

por Clllllblo• ID loa evento• térmico• tlllea como dtuperición o ep11rici6n de un 

pico endo o IJIDtérmico (33). Cembioa en 111 forme del pico, en 111 tlmptreture 

dt Inicio o en le ttmperetur• múirne del pico, tllmb"n M pueden con1idtrtr 

loa Clllllbloa en 1111 •lturH de lo• picoa. Sin tmbllrgo M debe de lomllr 111 

cuentll que elgunoa ctmbioa en i• emplitud de 111 b•M de lo• pico•. que 

conductn • cembiOI •n ,, ... o '" •• temperllture de Inicio '°" debido .. 

mucledo de loa componente• •in indic:er une inttrección. A condición de que 

ladea IH cerecttri1tice1 *miCll• míla o """°' ptrmtnUcen en 111 muntr•, 111 

competibiiided puede Mr 8Clptede (29). Si un• inttrteeión M detKte, entonce• 

loa tJ1Clpitnle1 involuc:rtdoa 11 eviten o 11 1v11ú1 11 I• inltrección 11 

•9'iflcttiv•, .. decir 11 lo• Clllllbio• que .. preaenttn y .. etribuylll • •lgún 

1J1Cipitnte modiftCtn 1tn1ibitmtntt el compoltemltnto del 1i1ttm11 eveluedo. 

Ptre eveluer 1.. modif1C1Clont1 ID ti comportemitnto t6rmico de 111 

formuleción tltglcl•. M determinó tnellztr muele• que inc:luytfen todOI loe 

componente• de le formuleción (mezc:IH completll1), 1u Mltcción M hizo con 

un diHl\o •.-rimentlll, el cuel .. trN en el aigultntt cepítulo. 
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4. DISEÑO EXPERIMENTAL 

L• •plie11ción de 101 dinl\01 experillllflt8le1 •• utiliz•n par• muimizlll' 

I• informmción di1ponible • p•rtir de un número de eicperimento1 dlldoa. En el 

6re• f•rm•c6uliCll dur•nte I• ellp• de formuleclón 101 din"º' experiment•le• 

aon muy utilizlldoa debido • 111 gr1ndes v1nt8jll1 que ofrec:811, por ejemplo 

cumndo I• Cllntidld de 101 meteri1le1 con lo• que H eicperiment8 11 ,.•tringido; 

cu•nclo H ••tudi• un proce10, M diHll1n un• nrie de experimento• de 181 

nwner• que I• informKión neceNri• H obtiene inclu1ive 11 el IM!eri•I 

diaponible e1t8 limit8do plll'• un número pequefto de operecionel (17J. 

Gener•lmente, ea m61 ldecullClo e1timlll' lo1 efectoe de verlo• fKtorea 

1imult6ne-nte y en un diMfto e1CP9riment1I ••to n po1ible (e.g., 

temp1r1tur1, pH, concentr•clón de f6rm8CO) • diferente• nivele• (e.g., do• 

concentrmcionea de f6rm8co, un• concentreción •118 y olr• concentrmclón bljll) 

donde 101 r11ull8do1 de tod•• I•• combinmcionea de 101 nivele• de lo• flC!or .. 

•• obMNllClo (diMilo f1ctori1I). Algun11 modific8cion.. • lo• dltel\01 

fectori•le• pueden utillzerae en 1ituecione1 donde no .. conveniente o po1ible 

rHliHr tod81 I•• combinmcion .. del di--'o (4). Loa diHftol flC!ori8le1 '°" 
•ldremad-te útiie• p•r• un• •mpli• v•riedld de 1ituecion11 

experiment81es, y 1u apliCKión • problemes ferrn1Úutico1 pueden con1ull8rn 

en publiceclone1 recientH. 

Por lo 111t1rlor p1r1 el presente trab•jo H re•lizó un diHllo 

• ..,1men111, 101 f1ctorH y nivel•• Htudiedo• .. pre11nt1n en I• T•bl• //, del 

FES zmaeoza Ln-l•M 19 



DISEÑO EXPERIMENTAL NeyesG. E. 

lubricante H ev•lu•ron 2 nlvele1, I• c:onc:entreclón •11'6 H r...-nte con -1 

y I• del 5'6 con +1. En I• T•bM 111 .. pr•Hnten 111 mezc1111 de polimlfOI 

utllizedli1 CMC-HPMC en rel1ción 20: 1, y en I• T•bla IV H preaante el dlHflo 

fectori•I completo. 

FACTOR TIPO NIVEL 
POLIMERO 

CMloldmelileeluk>M ládlca A CMCA 
CMlolll!Mlbluk>M ládica 8 CMCB 

Hidl'oJdplapllmetik:eluk>ll e HPMCC 
Hidro ilceluloMD HPMCD 

LUBRICANTE 

EltHrmlo de MmgnHlo • -1 +1 
DióJddo de liliclo colokllll b -1 +1 

T*'> e -1 +1 
Aceite de culor hldrogen8do d -1 +1 
E1l1arato de magnesio -Dióxido di silicio coloidal ( 1: 1) e -1 +1 
Ell...io de -•lo -lllco 11:11 f -1 +1 

Tibie 11. Fectorea y niveles esludildos. 

... HPMC 

e o 
e A AC AD: M 
e B BC BD 

Tabla 1/1. Mezclas da pollmaro utilizadas CMC-HPMC 20: 1. 
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lubric.1nte 

a b c d e f 

nnlírnero + - + - + - + - + - + -
AC 

AD 

BC 

BD 
Tebl• IV. Diseflo faetona/ completo. 

El peso de la furoHmida, 11 tamafto di lote, valocidad 'I tiempo de 

mezclado, 'I la• condicione• di aníli1i1 H mantuviaron con1tantH, mientra• 

que para el tipo 'I porcentaje de polímero• y lubric.1ntH utilizado• H eligió 

conforme a la 1lgul1nte fórmul1 baH (119): 

FORMULA BASE CANTIDAD 

FUROSEMIDA 20'1. 
CMC-HPMC 20:1 80"-•" LUBRICANTE X" 

Tabla V. Fórmula bese ut1/111KM pare le e/ecci6n 
de tos f1etorw1 y niveles ••tudiedOI. 

El diHfto experimental H rHlizó con el progrem1 Echip Ver1lon 6 pera 

Windowl (50) y H obtuvo 11 m1triz experimental presentada en 11 Tabla VI. 
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1 

MEZCLA e-; HP'MC lullrtuntl nlWI• 
1 lullrlc8n• 

1 B e e ·1 
2 B e • ·1 
3 A D • ·1 
4 B e • 1 
5 A e b ·1 

• B e • 1 
7 A D b 1 

• 1 e • ·1 

• A D • 1 
10 1 D e 1 
u A e d 1 
12 A e e 1 
13 A e d 1 
14 A e b ·1 
15 1 e d ·1 
11 1 D d 1 
17 A D ' 1 
11 1 D e 1 
19 1 D b ·1 
20 A D • 1 
21 1 D b ·1 
22 A D ' ·1 
23 A D d ·1 
24 1 e ' ·1 
25 1 e ' 1 
a 1 e b 1 

Deepué1 de obtener le COlllPOliCi6n de tu muele• c:omp1ete1, M 

procedió • 1u enlÍli1l1 como H '""1clona en el 1iguiente cepitulo. 
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S. PARTE EXPERIMENTAL 

En el pre11nte cepítulo 11 detcriben la1 actlvldad11 realizHll durente 

la eJCperirnentaci6n, en la Figura 5.1 11 preHnta el procedimiento 

eaquematizado que 11 utilizó para el enáll1i1 por CDB y ATG de exclplent11 y 

mezcla• c:ornplelat, po1teriormente H enli1tan 101 elCCipientilt, l'llMerlal y 

equipo utilizado, finalmente 11 de1cribe el método para la caracterización por 

CDB y ATG del principio activo y exciplente1, la Hlec:c:i6n de la compo1ici6n de 

la1 mncl11 a evaluar, preparaci6n de 111 mezcl11 completa• y 1u análl1i1. 

DISEÑO 
El!l'ERIMENTAl 

Figure 5. 1. Esquema del procedimiento para e/ anfllísís por CDB y ATG. 
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5.1. Material y Equipo 

fES laragozg UNAM 

PRINCIPIO ACTNO Y EXCIPIENTES 
FulVHlllldll 16dica (QUIMICA HOECHST) 
Acell• de cutar llldqenlldo (CllpMI Clly Pnlducta) 

~16dica(QUIMICAAMTEX) 

Ol6llldo de lillclo colaiclel (Dnlguerie ColmDpaltll) 

EltNllllo de IMlfl"lo (Droguerill Colmapalle) 

HldrollipftlplmelllcelulDU (Glupo T-) 
T.m (Dnlguerte Colmapolla) 

(Su• propledede1 • deac:riben en el ap6ndlce) 

IMTERIAL 
~dellllHMli>de40ml 

p1911 .......... pcw!Mlueltnll 

Nlrógeno de ... purwai SIGIM 

Mldklar ... p!9tl6n .... nllftlgeilo 

EQUIPO 
DTA Mllller30 

BalanH lennognwim6111ea Metller TG 90 

Blllnle "*"*'9litica Mlltllr MT 5 

Conllalldat Meltllr TC 11 TA '"'-eaaor 
Compulldolll 3118, mon10r SVGA 

Ptaller Hewlltt pecUnt CokllPlo 

Blllnle Anelitk:ll Mllll9r AT 400 

Muc:llidor de doble hulilo er.bencler de 30 11 de r.apslUd 

. PAQUETERIA DE COMPUTO 

Sollw9re GnlphW.. TA 72PS.5 
Echlp 6 ~,. Vtftndawl 
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S.2. Trabajo Preliminar 

lil Estandarización del mezclado. 

e La 1t1tand1rizacl6n del mezcl1do H llevo 1 Clbo en un muclldor de 

doble hutillo de 30 g de caipacidad, con tlmlfto1 de lote de 10 y 20 g 

utilizllldo 111 mezcll1 1, 5 y 28 de 11 lllllriz experimental prellfltldl en 

11 Teblll VI, 1 contlnueción 11 pre .. nlln 111 1Ctivldadl1 seguidla en 

11ta1Wpe. 

e Se peuron 101 excipi1nt11 y principio ICtivo peri Cldl latl. En ti 

mezclldor M mentuvo con1tlntl la velocidld angular (50 rpm), la 

lncorpor.ción de 101 mat11iall11 fUI el 1iguilnta: CMC, HPMC, principio 

activo y lubricante o muela di lubricant11. 

e Par1 detlrmlnar el tiempo de mezcl1do al cu1I 11 reali&eron 111 mezcll1 

c:omp11ta111 tomaron mue•tr•• a 1s. 30, eo. eo. 120. 150 y 1eo m1nuto1 

111CU111111 analizeron por ATG di la 1iguiante manlfa: 

• Se peuron ci. 2.5 a 8 mg di mue1tra 

• Se realizó 1u en1eyo en la balanza tarmogr11Vi!Mtrica Mlltllr TO 50 

c:on una ta1a di celentlmilnto de 10"C/min, di 30 a 500"C y un flujo 

di N2 di 200 cc/min. 

• De lol re1ultado1 obtenido• dll ATG .. decidió trabajar con 120 

minuto• di mtzclldo, pira aumentar 11 probabilidld de coni.cto 

entre 101 materl1l11 de la muela: el t1m1fto de 11 muele que 11 

•acogió fue de 20 g. 
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S.3. Método 

lil Caracteri1.11Ción del principio activo y e"cipientes por COR y ATO. 

e P1ra el anéll1l1 por CDB N peuran de 2.5 e 3.5 mg de muestra en la 

balanza mlenNlnlllitlc.a marca Mlttler MT 5. 

e u rnueatr• H tncap1uló en portamue1tra1 de aluminio, ~ • procecli6 • 

au ane11111 en el equipo MMUer ose 30, la• condlcionH de openici6n 

fueron con una ta•• de calentamiento de 10'C/min, de 30 • 500'C con 

un !lujo de N2 de 40 cclmin. 

• Adlmél, de la carac:terlZllCión de cada componente, tamlli6n M 

carac:tarilaron I•• 2 111111cla1 de lubrlcanll• propueatu en el diaello 

• ..,..,..,.. Teblll 11. 

lil Selección de la composición y mezclu a ensayu-. 

lil Preparación de mezclas completas. 

La prep1reclón de IH mezcla• completa• N rea!Ro de la manera 

como •• ••tablacló en I• Htancl1rlzación del mazctado. 
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il Análisis de mezclas completas. 

E* H lllvo • c8bo por CDB eon 1•1 mi111111 eondicklne1 utlll18du en 

18 C81'8Cterlz8Cl6n. •JGClplent ... 

El ATO H rHliló de I• mi11N1 111111181'8 como H delCl'ibe en 111 
eUlld.lrllaclón d81 mucl8do. 

En el ligulente C11Pítulo M preHntln loa re1ull8do1 d81 nlille por CDI 

y ATG d8 e11Cip1ente1, princlpio 8Ctivo y 111611111 por CDB muelle ~!Mu. el 

ftll1i1 d8 loa térmogl'M1111 obtenido1, ••i como el re1ull8do del 8Mlill1 con el 

PfOlll'Mlll Echlp de 181 ze muc1111 ev81118da. 

FES Zcsagoza UNAM 
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6. RESULTADOS Y ANALISIS 

A conlinullclón u preunlll 11 infomllCión obtenid• del .,.•11111 por CDI 

y ATO tinto del principio ICtivo, 1111Cipilntl1 y rnezct.1 completu. En primlr 

lugar 11 preaenlll el Millli1i1 del principio llCtlvo y 1111Cipienle1 utillzedoa y 

po1teriormlntl el Millli1i1 de 111 29 mezcla• propuellll• en el dilllflo 

1,..,imental. 

LJ Evaluación de los eventos ténnicos 

E111i 11 lllvó 1 clbo con el avento témllco pNllftlldO por el principio 

Ktivo, debido •que •• Hte 11 componente de IN'/« lntert1 en 11 fannullcl6n. 

= Principio Activo y Excipientes 

En el 1nillli1i1 de 11 furoHmid• por CDI H oburV1ron do• even\ol 

'6nnlc:ol; 11111 •llCMmll • 21rc con un AH ele 117.4 J/g y un evento 

11IClolillrmico • 212•c con un AH de 1t7.I Jlg. Ello• -*'I fueron 

e1r1Cterl11do1 como clelcompo1ición del mllwiel debido • 11 p6rdidl ele ..,,... 

• dichll temper1tur111l 1nllizlrH por ATO como H l'llUlllll.,. .. ,... 1.1. 

FUROSEIWIOA .. 
"v a 

á CCJ8 
.¡, 

~ 
a 

.; 
-: 
¡; ATG 
~ 

100 200 :Dl CD 500 'C 

Figura 6. 1. Anlllisis de I• furos•mida por CDB y A TG. 
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En la Flgin e.2 .. mue1lr•n lo• re1uhdo1 119r• el •n•ll•il por CDB y 

ATG de 101 lubric9nte1 individu81ea utilizedol •n •I •lludio. Sblo el ••te•rm 

de IMOM•io y •I 9"ite de e111tor hldrogen•do prH•nWI evento• ttrmicoa 

1Pf9Ciele1 en el r.ngo de temper.tur• Htudi.SO. 

P•r• •I ••IHr•to de l!lllllM•io .. obHrV• un• enclotem18 • eo•c debido 

1 I• fulión del materi•I y un evento exottnnico • 300ºC nocllldo • 

de1CC1111P01ición. En el ClllO del -ite de C91tor hldrogenffo H preHl\18 UM 

endotlrma • 45ºC y un• exoterma • 2so•c, •• primer• e111'1Cteriz.U por ATG 

como fu1ión del 1Mteri1I y I• ugund8 carKteriz.U c:omo detmmp01iclón del 

mlamo •l •Jdatlr pérdlú de maN • dichH temper8tul'H. 

LUBRICANTES 

....,,. f\._fl CDB 
~ ..... lllO de ITllllM•lo ~ 
¡: 
~ ATG "' ~ 
~ 

~ CDB 
~ Keite de caillor hidrogeMdo 
~ e ATG 3 

t.ico coa 
di6lliclo de 1illclo colold91 CDB 

100 200 300 400 500 •e 
Figura 8.2. Amtlisis por CDB y A TG de los lubricantes utilizados. 
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Por otra parte para el análl1i1 de 11• mezcla de lubrlcanlal Htudladu 

(e '¡/ f) en .. Flgin e.3 .. mueatr•n lo• terlllograrlllll oblenido• Poi' CDI '¡/ ATG. 

Para la muela eatHrato de magne1io,di6Jddo de allicio coloidal • obNNa 

una endotenna • eo•c que connponde 1 la fu116n del ntearllo de megnHlo; 

en tanto • 1eo•c .,, 2eo·c loa evento• 1xot6rmieo1 que .. preaentan utlln 

uociadol • deacompo1ici6n del matarilll. El comportlll'llie de eata mezcla 

comparado con el de aua c:omponentea, 11 diatinto debido • que H'8 mezcla 

preaanta un evento eldra el cual puede ••ociarN e una interacci6n. 

ReipKlo • la mezcla eatearato de megneaio-ulco • oblenla una 

clilminuci6n .,. el ...... endc*rma de fuai6n uocllldll .. ........, de 

megne1io, ••i corno un aumento an la temperatura de inicio de la ellllilrmll de 

delcompoalclón 'I una dlaminucl6n en la llllll"itud de eate evento. De lo 

.,..,.ior .. concluye que la mezcla e .... llO de magne11o-talco e1 mú ......._ 

que aua componen•• aialadol. 

Ml!ZClAI DE LUMICANTff 

ca. 

-------~ ..... ,.,, .. ll/llclooololdtl 

ATG 

ca. 

ATG 

-.....,_______ •fllllllNMI ·llJICo 

~-----
100 •e 

Figura 6.3. AMlisia e» /u mezcle• di /ubricent ... 
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En la Flflllll 8.4 H preHntan el en"i1i1 por CDB y ATG de lol clo1 tipol 

de CMC y lol dol tipos de HPMC. En el e1110 de la CMC A 'I 8 u obla!Van 2 

evento• eXDlirmico1, ambo• e11rKterizlldo1 como degraación del meterial al 

realizar el ATG. Se determinó que no hay diferencia 1ignlficativa en el 

comporúlmiento .. rmico de 1mbo1 tipos de CMC. Del anill1ia por CDB del 

HPMC H obMIVa que ambo• tipos preaentan un evento •~ aimllar, 

carec:tarizlldo por ATG como dHcompoaieión del poiimero. 

De lo• polimerOI Mllizlldol .. HPMC preunta una mejor •IUbilided 

térmlce • 111 eondieione1 de anill1i1. 

POl.IMEROS 
CMC(A) 

COI 

ATG 

~ 

' C~(B) ·~ coe 
~ 
~ 
' ATG 
~ -: CDB 
~ HWC e 
i! 
3 

ATG 

HPMC(D) 
CDB 

ATG 

100 200 300 500 •e 

Figura fl.f. An.iisis por CDB y ATG de ltn dos tipoa de CMC y HPMC. 
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RESULTADOS Y ANALISIS 

En 1a Flflure e.5, .. repreHnta •• t6rmatfW donde .. muettr1n loe 

9VentOa 16rmicoa que H eeperM de IU l'lllllclu completU 81 rullUr el 

wliala por CDB. Debido • que loa lubric8ntel di6Jddo de 111iclo coloidlll y 191co 

no preMnt8rOn evento• '6rmic01 y lo• evento• prenntldo1 por loa deln6I 

lullric8ntea .. preaenl8n .,, •l l'8f!CIO de ....,.,.... ... CUlll ...., .. principio 

8Cllvo como loa pollmero1 preM1118'on aua ewnlae '6rmlcol, • obler,,..,, 81 

meno• doa --· .,, tod81 ... mezclH, •I primero • 21Cl"C debido .. 

principio llCtivo, y 81 aegundo e 2110"C c:orreapondlenle • loa pollmeroa. 

CDB ose llETTLER 

100 200 300 500 ·e 
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=Mezclas 

A continuación .. preMnl8n 101 termogram.11 obtenido• por CDB de la• 

muela• evaluacta1, para 1u preHntac:i6n M qruparon tom.1ndo en cuenta el 

dlMllo •lfllWlmental, de tal form.1 que en la Figura e.e M preuntan I•• 

muclu que contienen el nivel b.¡o del lubrican .. (1'Wi) y en la Figura lf.7 la1 

muela• con el nivel aKo de lubricante (5'Wi). 

evento2 

100 200 

1 
2 

3 
5 

• 
14 
15 

" 21 

24 

500 ·e 

Figura 6.6. Tennogn1mu d9 las mezclas con •11'' d9 lubrlcente. 

La evaluación de la• tran1icione1 en la1 muela• M llevó a cabo con 101 

evento• térmico• 11ociado1 al principio activo. TodH IH muela• preHntaron 

do• evento• exotérmico1, el primer evento ••ociado a la de1compo1ici6n de la 
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RESULTADOS Y ANALISIS N8f1!1G. E. 

do1 ft9lltol 111Dtérmic:o1, el primer evento uocllldo e le deecompoelcl6n de le 

furoHmida, y el HgUndo debida a le deecompo1ici6n de lo• polímeroe. 

Loe evento• 111D16rmico1 debido al lubricante no H aprecian debido a 

que eu temperatura de Inicio M encuentra en al inteivalo de llmperalura en el 

cual M pruenta le UDlerma deblcla a lol polimeroe. 

coa 

4 

' 
7 

• 
10 

~ 
11 

12 
13 
11 
17 
11 
20 
25 

ZI 

100 200 300 400 500 ·e 

En la Tabla VII H preeenta el reeultado del aMll1i1 por CDB del .,,.._ 

a1ociado al principio activo de 111 mezcle• Hleccionadal. 
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Mezcla AH(J/g) Tl("C) 

1 33.S 220 

2 23.5 221 

3 29.0 217 

4 27.0 218 

5 23.0 217 

6 so.o 220 

7 35.5 215 

8 :U.5 219 

9 21.5 208 
10 se.o 218 

11 32.5 215 

12 65.0 217 

13 .a.5 214 

14 57.5 215 

15 se.o 216 

16 43.5 214 

17 55.5 206 

18 27.5 218 

19 .a.o 216 

20 22.0 207 

21 46.5 219 

22 45.0 213 

23 34.0 213 

24 Je.O 214 

25 34.0 205 

26 36.5 216 . . Teble VII. RNultadot c»I •nMis1s por CDB a. l•s mezc/H s.l«:clonedes . 

4H ., Entalpla de delCOmposlción de la lurosemlda en J/g de furosemida. 
TI = T emperán de Inicio del evento térmloo debido a la furosemlda. 
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CONCLUSIONES 4'<>ras G. E. 

7. CONCLUSIONES 

» El evento térmico •aoclldo •I principio Klivo aa Pf9Hnl9 en toda i.1 

mezclH •nalizada1 y 1u comportamiento 11 modlficffo tanto por el tipo di 

lubrante como por el porcentaje del mlamo, lo cu•I M puede ev•luaf por 

C•lorimetríe Dlferenci•I de Barrido. 

» El lubrk:lll'lte rMI favorable par• I• formuladón •• I• muela eatnrato di 

fMlll'lelio-dióJCido de aillcio coloidal (e), aeguido del t.lco (e). El ••••• 

de mavn••io·lafco (f) •• ,, lubricante meno• favor•ble para •• formu'-ción 

evafuld•, debido • que diamlnuye la llmper•tura de Inicio di 

deKOmpOaiclón dll principio Kllvo. 
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8. SUGERENCIAS 

Reallzmr comprimldo1 con la compo1ici6n de IH mezcla• evalulldli1 y 

correlacion1r el perfil de di1olución con 101 re1ultado1 obtenido• del anlili1i1 

'*1nlco. 

Ev•lu•r el efecto del lubrie1nte 1obre todo• 101 evento1 tlirmico1 que 

pr1Hntan I•• mezcl•• cornplete1. 
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