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El efecto del proceso de manufactura en la estabilidad final de un 

medicamento es una parte del desarrollo farmacéutico que se ha estudiado muy 

poco. 

Esta información es importante porque durante la fabricación el componente 

activo debe mantener las características físicas, químicas y terapéuticas adecuadas 

antes de continuar con el desarrollo del producto. 

los efectos de proceso se pueden encontrar en cada una de las operaciones 

unitarias que se llevan a cabo para obtener la forma farmacéutica final, una de éstas 

es el mezclado. 

El procedimiento más frecuentemente utilizado en lo industria farmacéutica es 

por mezclas físicas (M.F.). 
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INTRODUCCIÓN 

Por otro lado las dispersiones sólidas (D.S.) son métodos de mezclado en donde 

uno o más ingredientes activos son dispuestos en otro material sólido inerte llamado 

acarreador o matriz, Estos métodos pueden ser preparados por fusión, por 

coprecipitación o por solvente fusión. 
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Tanto en M.F. como en D.S. el objetivo final es obtener un producto con cada 

uno de los componentes homogéneamente distribuido, y por tanto la efectividad del 

mezclado se evalúa en términos de uniformidad, pero durante el proceso mismo la 

acción y la forma de llevarlo a cabo puede afectar de alguna manera las 

propiedades de los materiales involucrados, por ejemplo su estabilidad física y 

química, y como consecuencia sus características de biodisponibilidad e inocuidad. 

Por lo anterior, el presente trabajo tiene por objetivo determinar si existe 

diferencia entre las mezclas preparadas por dos métodos distintos aquellos en los que 

el mezclado se hace a través de medios mecánicos conocidos como mezclas físicas y 

por métodos especiales referidos como dispersiones sólidas. 

Para lograr tal objetivo se realizó un estudio de la velocidad de descomposición 

la cual se evaluó mediante Energías de Activación, para una formulación de cápsulas. 

Se hizo la caracterización térmica de los componentes por medio de Calorimetria 

Diferencial de Barrido, y se asoció el comportamiento térmico con la composición de 

las mezclas usando un programa diseñado por la compañía Mettler. 

Por lo mencionado anteriormente, en este trabajo se presentan en el capítulo 1 

los fundamentos sobre mezclado de Sólidos farmacéuticos explicando la diferencia 

entre mezclas físicas y dispersiones sólidas, así como las ventajas y desventajas de 

cada una, 

Estudio por Análisis Térmico de la Forma de Preparación de la Mezcla 	 .é5v, 
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En el capítulo 2 se mencionan los factores que tienen mayor influencia en la 

estabilidad de sistemas sólidos farmacéuticos, los parámetros que permiten evaluar el 

comportamiento cinético de descomposición con base en el modelo de 

descomposición del estado sólido que se plantea en este trabajo, 

Los principios del análisis térmico, enfocados a calorimetria diferencial de 

barrido son expuestos en el capítulo 3. 

El procedimiento utilizado para el desarrollo del estudio, así como los materiales, 

las mezclas de ellos y el equipo empleado, se presentan en el capítulo 4, 

En el capítulo 5 se describen los resultados y la discusión que de ellos se hace, 

Finalmente, las conclusiones y la bibliografía se presentan en el capitulo 6 y 7, 

respectivamente. 
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1. MEZCLADO DE SÓLIDOS FARMACÉUTICOS 

Mezclado es el término usual para definir la unión de diferentes materiales por la 
incorporación de uno en otro, hasta obtener un producto distribuido uniformemente. 

El propósito de mezclar es eliminar al máximo las variaciones de lote a lote, las 
cuales podrían traer como consecuencia diferencias en las propiedades físicas, 
químicas y terapéuticas del principio activo. 

El mezclado es una de las operaciones unitarias de proceso más antiguas y en la 
actualidad probablemente sea una de las más difundidas, la mayoría de las industrias 
químicas, incluyen en una o varias etapas del proceso, la mezcla de sustancias con 
algún fin determinado, [1 J. 

De la eficacia con que se realiza el mezclado depende en gran parte que el 
proceso se lleve a cabo en forma correcta o no. 

Con el fin de analizar este proceso físico, es conveniente utilizar el concepto de 
mezcla ideal, 

Una mezcla sólida Ideal es aquella en la que, en cualquiera de sus partes, existe 
la misma proporción de cada material con respecto a su cornposlción total, lo cual 
queda solo en teoría ya que en la práctica se ha demostrado que la distribución 
alcanzada es un resultado aleatorio, el cual puede ser encontrado dentro de ciertos 
límites una vez establecido el tipo de materiales, tamaño y forma de las partículas, 
velocidad y tiempo de mezclado, equipo y método de mezclado empleado, esto se 
conoce como mezcla real, como se muestra en la Figura 1, [2]. 

En la industria farmacéutica se utiliza el mezclado de polvos como una etapa 
indispensable en la preparación de formas farmacéuticas, tales como tabletas, 
granulados, cápsulas y grageas 

Esta operación unitaria se puede llevar a cabo por alguno de los dos siguientes 
métodos: Mezclas Físicas y Dispersiones Sólidas, de los cuales se presenta o 
continuación una descripción general. 
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Fig. 1. Mezcla binaria a) ideal y b) aleatorizada, [2, Figuras 1 y 

1.1. Mezclas Físicas 
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El procedimiento más frecuentemente utilizado es aquel en el que para obtener 
una distribución uniforme de dos o más sustancias, se emplean máquinas mezcladoras, 
y al producto se le llama mezcla física, 

Este tipo de mezcla se puede producir por tres mecanismos distintos de 
mezclado ilustrados en la Figura 2. 

Mezclado convectivo, en donde el material se lleva de una posición a otra en 
porciones apreciables, en este caso se dice que las porciones son observables, [4]. 

Mezclado difusivo, en la cual el material es redistribuido como partículas 
individuales a nivel microscópico, a través de superficies renovadas continuamente, la 
masa en movimiento es separada en distintas porciones, [4]. 

Mezclado por deslizamiento, a lo largo de planos de esfuerzo cortante grupos 
de partículas son transferidos de una zona a otra, [4]. 

Estos mecanismos se producen en forma simultánea, y en un determinado 
equipo puede predominar uno sobre otro, ver Tabla 1. 

Estudia por Análisis Térmico de la Forma de Preparación de la Mezcla 	 *1'2 
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Fig. 2. Mecanismos de mezclado. a) Difusivo. b) Conveclivo y c)Deslizamienta 
[4. Figura 2). 

MEZCLADOR 	MECANISMO DE 
MEZCLADO 

MATERIALES 

De cintas Deslizamiento Polvos y pastas ligeras 
De volleo (Forma-V, 
tambor, doble cono, 
doble cono inclinado) 

Convectivo Polvos secos cohesivos 

De tornillo vertical Convectivo y difusivo Polvos secos 
De lecho fluidizado Difusivo Polvos secos y granulados 
Equipos de molienda Deslizamiento Polvos secos 
Tabla I. Mezcladores usados en la preparación de formas farmacéuticas sólidas, 11-4). 
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Entre los equipos más usados para sistemas sólidos se encuentran los 
mezcladores de cintas, mezcladores de volteo como el de tambor, el de doble cono o 
el de corazas gemelas, mezcladores de tornillo vertical, mezcladores de lecho 
fluldizado y equipos de molienda, mostrados en la Figura 3, [1-41, 

En todos los equipos la idea principal es que, cuando dos o más grupos de 
partículas sólidas diferentes contenidas en un mismo recipiente, son movidas al azar, se 
producirá la mezcla de ellas, de tal manera que, al cabo de un cierto tiempo, cada 
grupo de partículas se habrá distribuido uniformemente entre las otras, (31, 

la selección del tipo de mezclador a usar se basa en el mecanismo de 
mezclado que mejor se adecue a las propiedades físicas de las partículas a mezclar 
(tamaño y forma, densidad, aspecto superficial), así como de la uniformidad que 
produzcan en la muestra, 111, 

Fig 3. Mezcladores para materiales sólidos. 14, Figuro 20(. 
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1.2. Dispersiones sólidas 

En el medio farmacéutico no es común hablar de dispersiones sólidas como un 
procedimiento de mezclado cotidiano, seguramente porque (aunque son utilizadas en 
el desarrollo de una formulación y en la fabricación misma de un producto, involucra 
cambios físicos del principio activo para obtener una mejor disolución y 
biodisponibilidadj, de alguna manera se usan medios mecánicos para homogeneizar 
la mezcla. Sin embargo, es importante definirlas propiamente como métodos de 
mezclado. 

El concepto de dispersiones sólidas data de 1961 cuando Sekiguchi y Obi 
encontraron que la administración de la mezcla fundida de un fármaco poco soluble 
en agua y un acarreador soluble en agua producían una mejor absorción del fármaco 
en conejos [61. 

En las dispersiones sólidas uno o más ingredientes activos son dispuestos en otro 
material sólido inerte, nombrado acarreador o matriz, 

Los métodos de mezclado para la preparación de dispersiones sólidas son los 
siguientes[51: 

%Fusión 
41,Coprecipitación 
<,Solvente-Fusión 

A continuación se hace una breve descripción de cada uno de éstos métodos. 

Método de Fusión 

El método de fusión fue propuesto por primera vez por Sekiguchi y Obi para 
preparar formas de dosificación a través de dispersiones sólidas de liberación rápida, 
[5,61. 

Consiste en calentar lo "mezcla física" del fármaco y un acarreador hasta 
fusión, arriba de su punto eutéctico, posteriormente la mezcla fundida es enfriada 
rápidamente con agitación, hasta que solidifica, finalmente la mesa sólida es molida, 
pulverizada y tamizada (5]. 

Los principales ventajas del método de fusión son que atrapa al fármaco en 
estado molecular debido a su sobresaturación en la motriz del solvente al realizar un 
enfriamiento rápido, es fácil y económico de preparar (6, 13). 
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la principal desventaja es que muchos principios activos pueden 
descomponerse o evaporarse durante el proceso de fusión a altas temperaturas, El 
problema de evaporación se puede evitar si la mezcla física se calienta en un 
contenedor sellado, La fusión bajo vacío o una cubierta de un gas inerte tal como 
nitrógeno puede ser empleado para prevenir la oxidación del fármaco o acarreador, 

[51. 

Método de coprecipitación 

Algunos problemas como incompatibilidad y descomposición por el método de 
fusión originaron el desarrollo del método de coprecipitación, el cual es efectuado 
usando la "mezcla física" de dos componentes sólidos en un disolvente común, 
seguido por la evaporación del disolvente o por la precipitación al agregar otro 
disolvente en el cual estos materiales no son solubles, [5-9]. 

Este método ha sido usado por largo tiempo en la preparación de disoluciones 
sólidas. En 1966, Mayersohn y Gibaldi demostraron que la tasa de disolución de 
griseofulvina se puede mejorar cuando se dispersa en P,V.P, por el método de 
solvente, [5,11], 

Además por éste método se han preparado dispersiones de p-coroteno-
polivinilpirrolidona, griseofulvina-polivinilpirrolidono, sulfatiazol-P.V,P„ reserpina-P.V.P, y 
reserpina-ácido deoxicólico, [6], 

Los acarreadores poliméricos como PEG y PVP que son solubles en solventes 
orgánicos se pueden usar en el método de coprecipitación [6], 

La principal ventaja del método de coprecipitación es que la descomposición 
térmica de fármacos y acarreadores se puede prevenir por las bajas temperaturas a 
las que se evapora el solvente, [5]. 

Algunas limitaciones de éste método son su alto costo de preparación, la 
dificultad para eliminar por completo el solvente líquido, el posible efecto adverso de 
la cantidad de solvente en la estabilidad química del fármaco, la selección de un 
solvente volátil común y no tóxico, y la dificultad pata reproducir los formas del cristal, 
[5]• 
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Método de solvente-fusión 

Finalmente, en el método de solvente-fusión el fármaco es disuelto en un 
solvente adecuado y a ésta solución se le agrega el acarreador fundido, se evapora 
el solvente y se deja enfriar [5,6). Es importante mencionar que el solvente 
seleccionado o el fármaco disuelto deben ser miscibles con el acarreador fundido, 

Las dispersiones sólidas se han usado para aumentar la tasa de disolución de 
fármacos poco solubles en donde el acarreador elegido ha sido muy soluble en agua. 
Alternativamente las dispersiones sólidas pueden usar acarreadores con ba¡a 
solubilidad para retardar la velocidad de disolución [6). 

Los acarreadores o medios dispersantes comúnmente utilizados son polímeros, 
los cuales presentan algunas ventajas: son solubles en agua, no son tóxicos y se 
pueden usar como excipientes por sus características lubricantes con la mayoría de los 
principios activos en formas farmacéuticas sólidas, tales como tabletas y cápsulas [5). 

Como la tasa de disolución de un componente desde una superficie es 
afectado por los otros componentes en una mezcla muiticomponente, la selección del 
acarreador tiene efecto sobre las características de disolución de los fármacos 
dispersados, [6). 

De un acarreador soluble en agua resulta una rápida liberación del fármaco de 
la matriz y un acarreador poco soluble o insoluble causa una liberación lenta del 
fármaco de la matriz, [6), 

Algunos ejemplos de materiales usados como acarreadores con características 
lubricantes son estearato de polioxietileno, polietilenglicol (P.E.G.), el cual es conocido 
como "el acarreador universal" y polivinilpirrolidona (P.V.P.), entre otros [6- I O). 
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2. CINÉTICA Y ESTABILIDAD DE SISTEMAS 
SOLIDOS FARMACÉUTICOS 

Un estudio que no se realiza comunmente, ni en la parte de desarrollo del 
producto ni durante la fabricación, es la evaluación del efecto de una operación 
unitaria de un proceso farmacéutico en la estabilidad del mismo. 

Esto es importante, ya que mediante un estudio de cinética de descomposición 
es posible obtener información concerniente a la estabilidad de un producto antes de 
terminar su fabricación, con lo cual se pueden evitar problemas posteriores. 

Con el propósito de puntualizar lo anterior, en este capítulo se presentan 
algunos aspectos teóricos sobre la estabilidad de sistemas sólidos farmacéuticos, así 
como su cinética de descomposición. 

2.1. Estabilidad en formas farmacéuticas sólidas 

En formos farmacéuticas sólidas existe una mezcla de partículas de todos los 
componentes por lo que la estabilidad se da en términos del ambiente que los rodea. 

La estabilidad, en general para todas las formas farmacéuticas sólidas esta 
influenciada, en muchos casos, por las condiciones ambientales tales como luz, 
humedad, temperatura y oxígeno, así como por la presencia de otras especies 
químicas [141. 

La luz es uno de los factores más importantes a considerar debido a que en 
muchos casos se producen reacciones fotoquímicas, las cuales siguen un mecanismo 
de radicales libres, Un aspecto interesante de éste tipo de reacción es que la 
penetración de la luz en una matriz sólida como lo son una tableta o una cápsula es 
limitada, ocurre solamente en la superficie (<0.3mm), 115-171. 

Otro factor que puede afectar enormemente es la humedad, principalmente la 
almósferica por lo cual es importante conservar los recipientes herméticamente 
sellados. La humedad en un material sólido puede provocar solvólisis, la cual es 
probablemente la reacción más importante para el estado sólido. La solvólisis 
involucra una descomposición por reacción con un solvente, puede ser hidrólisis o 
catálisis, 11 5.161. 
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Los métodos cinéticos isotérmicos para determinar la estabilidad de un 
medicamento aplican los principios de cinética y química teniendo como premisa que 
la velocidad de reacción aumenta con la temperatura, ( I 4). 

Por lo que a una temperatura determinada existe un valor para la constante de 
velocidad de reacción. 

Con los valores de las constantes de velocidad, se aplica la ecuación de 
Arrhenius, la cual relaciona la velocidad de reacción con la temperatura mediante la 
siguiente expresión, [14,16): 

log k = log A - Ea/2.303RT 

donde k es la constante de velocidad, A el factor de frecuencia, Ea la energía de 
activación, R la constante de los gases (1.987 cal/K mol) y T es la temperatura absoluta 
en grados kelvin, K. 
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La oxidación involucra la interacción de un compuesto químico con oxígeno, lo 
cual ocurre frecuentemente en un solvente. La mayoría de los fármacos existen en 
forma reducida, de este modo la presencia de un 20% de oxígeno en la atmósfera 
crea obviamente potenciales problemas de estabilidad para éstas moléculas, 
favoreciendo la oxidación, [15,161. 

El efecto de la temperatura en el estado sólido provoca una reacción conocida 
como pirólisis, debido a que termicamente es inducida la ruptura de enlaces en 
ausencia de solvente, este tipo de reacción no es muy importante en mecanismos de 
reacción de degradación del estado sólido, excepto cuando son expuestos a 
procesos que involucran altas temperaturas, [15,161. 

Debido a que la temperatura el factor que más afecta la estabilidad de un 
material los métodos empleados en farmacia enfocan su estudio a los efectos que 
ésta variable provoca. 

Para ello se gráfica el log de las constantes de velocidad obtenidas contra el 
inverso de las temperaturas absolutas, obteniéndose el gráfico de la Figura 4: 
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Fig. 4. Gráfico obtenido aplicando la ecuación de Arrhenius. [141. 
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De este gráfico, se puede calcular la energía de activación, parámetro cinético 
Importante, pues con este se determina la facilidad con que procede la reacción 
química . 

La metodología para pruebas de estabilidad acelerada normalmente involucra 
variaciones químicas de muestras después de almacenaje a altas temperaturas. 

Los métodos de análisis térmico, tales como CDB son usados para obtener datos 
cinéticos más rapidamente, midiendo la producción o el consumo de calor causado 
por descomposición o reacción química, [I8-20j. 

12 Modelo Cinético aplicado a Reacciones en Estado Sólido 

Por lo general el estudio de un fenómeno se realiza con un modelo del mismo. 
Para tal fin, no es necesario tener en cuenta todos los detalles de un sistema, por lo 
tanto, un modelo no sólo es la representación de un sistema o fenómeno, sino también 
una simplificación del mismo, [21 J. 

Los modelos cinéticos aplicados a reacciones en estado sólido son expresados 
de la siguiente forma: 

dcridt=krlya) 
	

Ec .1 

donde u es la fracción degradada y K es la constante de tasa de reacción [1 41. 
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Los datos de t y a se determinan experimentalmente a partir de datos obtenidos 
por diferentes técnicas como espectrofotometría ultravioleta, infrarroja, croma tografía 
líquida de alta resolución y/o calorimetría diferencial de barrido, en las cuales la 
función f(a) está correlacionada con las propiedades medidas, con el fin de obtener el 
modelo cinético que describa mejor el comportamiento observado, [221, 

En este trabajo se presenta un modelo cinético de descomposición para el 
estado sólido. 

Dicho modelo supone la formación de núcleos en centros discretos las cuales 
crecen lateralmente a través de su superficie, [23,241 

El crecimiento de los núcleos está dado por el cambio de volumen respecto al 
tiempo: 

Ec. 2 dV/dt 

De esta manera, cuando se tiene un sistema en donde se mide flujo de calor, 
éste se puede expresar por: 

"Q 	(dV/dt) 41-11  p 

en donde °Q es el flujo de calor, debido a un cambio físico o químico del material, 
dV/dt es el cambio de volumen por unidad de tiempo, &I es el calor absorbido o 
liberado por unidad de masa, p es la densidad de material,o bien por: 

	

°Q = A 1) 
	

Ec. 4 

en donde A es el área que ocupa el núcleo en crecimiento y D es una constante que 
representa a la energía de superficie. 

En ambas ecuaciones se pueden sustituir A y V de acuerdo al modelo 
geométrico particular bajo consideración. 

Así, se tiene que para un núcleo cilíndrico o esférico, como el ilustrado en la 
Figura 5. 

A == 2ttrh 
	

Ec. 5 

V 	r2  h 	 Ec. 6 
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Flg, 5, Modelo del cilindro o esfera durante descomposición, 1231. 

Si se aplica la regla de la cadena a dV/dt respecto al radio, se obtiene: 

dV/dt = (dV/dr) (dr/dt) 

Al sustituir la Ecuación 7 en la ecuación 3, y al igualar las Ecuaciones 3 y 4 se 
tiene que: 

despejando dr/dt: 

en donde se tiene que: 

(dV/dr) (dr/dt) ¿11-11  p = A D 

dr/dt = (A D/ 	p) (dV/dr).1  

d(nr 211)/dr = brrit 

al sustituir en la ecuación 9, las ecuaciones 5 y 10 se obtiene: 

dr/d1 = (211r11 D/Aílt  p)(2arls).1 
	

Ec. 11 

dr/dt = (DP11-4 p) 
	

Ec, 12 

integrando la ecuación 12: 

1dr = (DMI-Ip) Idt 
	

Ec. 13 

r= (D/41-1p) t 	 Ec, 14 
Estudio por Análisis Térmico de la Forma de Preparación de la Mezcla 	*3'12 



López Santiago Maria Susana 
	

Cinética y Estabilidad de Sistemas Sólidos 
Farmacéuticos 

Si se sustituye paro el volumen se obtiene: 

dVidt = [(D/411p)tf 	 Ec. 15 

que usada en la ecuación 3 produce: 

Q° 	Ilt(D/4H)2  2t4llp 
	

Ec. 16 

= 2111t(D1  /t1Hp)t 
	

Ec. 17 

que es el resultado para un solo núcleo. 

Si se tienen No núcleos al tiempo inicial, se tiene que: 

Q° (2/AIDIMHp)Not 

que es el caso para nucleación instantánea. 

Cuando se tienen muchos núcleos, conforme estos crecen habrá restricciones 
en el área ocupada, por lo que se debe determinar como afectan dichas 
restricciones, 1231. 

Partiendo de lo anterior y de la ecuación diferencial para calcular parámetros 
cinéticos, (23,24): 

tia/dt = k(T)f(a) 

en donde k(T) es la constante de velocidad que depende de la temperatura y f (a) es 
una función que representa al modelo para el mecanismo de la reacción, la 
aproximación analítica más general para la ecuación diferencial es: 

dajdt = k(1) 00 a= [In (la)" 

en la que los valores de n, m y p son independientes de la temperatura y se escogen 
de modo que representen al modelo de trayectoria de la reacción, [25]. 

Se ha sugerido que para procesos controlados por la geometría del cristal la 
ecuación anterior se reduce a la forma: 

daldt = k(1)(1 a),,,  (siendo n =1; = 
	

Ec. 21 
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Para aquellos procesos que son controlados por un proceso de difusión, la 
ecuación adecuada es: 

daldt = k(I) (la). (siendo in = p = O) 
	

Ec. 22 

da/di = k(T) (la) (siendo n =1, tn = p = O) 
	

Ec. 23 

Y para la nulceación del cristal la ecuación es descrita como: 

da/dt = k(1)111t(1a)), 
	

Ec. 24 

Es importante mencionar que todos los efectos mencionados son 
independientes, pues ocurren de manera separada, [25). 

Debido a que las reacciones sólido-sólido son procesos activados puede 
calcularse una energía de activación a partir del carácter exponencial de k(T). 

Si se sustituye dicha ecuación en la expresión k(T) = C exp(-Ea/RT) en la que Ea 
es la energía de activación de la reacción interfacial y C es una constante, se llega a 
la ecuación, 1251: 

log (da/d0+ n log (i a) = (Ett/2.30.31Mlog C 

La velocidad específica de degradación en estado sólido puede ser controlada 
por numerosos factores, 117), que incluyen: 

Sistemas microscópicos 
difusividades 

• defectos superficiales cristalográficos 
• formas polimorficas 

• mecanismos de reacción 

Sistemas macroscópicos: 
• distribución del tamaño de partícula 

• forma de la partícula 
• para aglomerados:tamaño de poro y distribución del tamaño de poro. 
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3. ANÁLISIS TÉRMICO 

Cuando un material sufre un cambio físico, por ejemplo, una fusión o una 
transición cristalina de una a otra forma, o cuando reacciona químicamente, tiene 
lugar una absorción o un desprendimiento de calor. Los métodos para caracterizar 
estos cambios son conocidos como análisis térmico [25]. 

Este análisis se vale de algún instrumento que pueda medir, entre otras 
propiedades, la temperatura de la muestra, su pérdida de peso, cambios 
dimensionales y propiedades viscoelásticas [26]. 

Entre las aplicaciones se incluyen el control de calidad de diferentes productos, 
cinética y estabilidad de materiales, reacción química, cambios en las propiedades 
reológicas y determinación de propiedades dinámico•mecánicas (26]. 

Los tipos más comunes de análisis térmico son la calorimetría diferencial de 
barrido (CDB), análisis térmico diferencial (ATD), análisis termogravimétrico (ATG) y 
análisis termomecánico [26,27]. En los siguientes párrafos solo se habla del primero de 
ellos, ya que es la técnica empleada en éste trabajo. 

3.1. Calorimetría Diferencial de Barrido 

La calorimetría diferencial de barrido mide el flujo de calor que requiere una 
muestra dada, con respecto a una referencia térmicamente inerte, cuando ambas 
son forzadas a un cambio lineal de la temperatura como una función del tiempo [25-
27]. 

Como la muestra y la referencia son calentadas desde el inicio bajo el mismo 
programa de temperatura, puede suceder que (27]: 

1. La muestra no sufra ningún cambio a lo largo del intervalo de calentamiento, por lo 
que la temperatura de la referencia será igual a la temperatura de la muestra. 

2. La muestra sufra una transición (cambio en su estructura y/o composición), en 
donde la muestra usa la energía suministrada, y generalmente se requieren 
intervalos de temperatura mientras ocurre el cambio. Se presenta una diferencia 
entre la temperatura de la muestra y la de la referencia. 
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3.2. Fundamento termodinámico 

Los métodos calorimétricos son utilizados para la determinación de mediciones 
de las propiedades termodinámicas fundamentales de las substancias y los cambios 
cuantitativos que puedan ocurrir en ellas debido a la presencia de reacción entre 
substancias o cambios espontáneos en ellas [28,29]. 

El desprendimiento o absorción de calor para un cambio físico o químico a 

presión y volumen constante es igual a la entalpía del proceso, AH°. Un valor positivo 

de AH° indica que en el cambio se absorbe calor [28]. 

De esta manera, para las mezclas estudiadas presentadas en este trabajo se 
tiene que la mezcla de los componentes puros se represento como: 

A puro + El puro 	A mezcla + 13 mezcla 

y el cambio de entalpia de la mezcla ésta dada por 

AH mezcla = H final - H inicial 

en donde 
H inicial = H°A + 1-1°B y H final = HA me:cin 

Para un proceso que involucra un cambio solamente físico: 

A 10A2 

donde Al es el material antes de cambio físico y A2 es el material después de cambio 
físico y el cambio de entalpía ésta dado por 	 • 

AH transición = H final - H inicial 
en donde 

H inicial = H°A ilWido I y H final = HA estado 2 

De esta manera, cuando se tiene una mezcla de dos o más componentes sin 
interacciones que afecten su estabilidad se espera que ocurran cambios iguales a los 
que se obtienen para los materiales puros [28], 

Por lo anterior el termograma obtenido para una mezcla dependerá del 
comportamiento que presenten los materiales involucrados individualmente o en el 
caso del presente estudio del efecto que cause la forma de preparación de tal,  
mezcla en la estabilidad de sus componentes. 
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Esto nos proporciona información acerca de la estabilidad de la mezcla, ya que 
una inestabilidad se puede dar en términos de cambios físicos o químicos. 

3.3. Representación de los eventos térmicos por CDI) 

La gráfica de flujo de calor contra temperatura se denomina termograma, este 
permite evaluar diversos tipos de comportamiento t30). 

Es importante mencionar que se denomina endoterma a todo aquel cambio 
físico o químico en donde exista una absorción de calor para que ocurra y se 
denomina exoterma a todo aquel cambio en el que se libera calor como 
consecuencia del mismo. 

Existe un acuerdo internacional, que es la recomendación de la International 
Conference on Thermal Analysis (ICTA), referente a la representación de flujo de calor 
vs temperatura o tiempo, en donde se recomienda que la representación para 
procesos endotérmicos sean hacia el lado positivo y los procesos endotérmicos sean 
hacia el lado negativo, tal como se muestran en la Figura 6. 

Fig. 6. Gráfico de flujo de calor vs temperatura, representación de endotermas y exoteimus. 
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Proceso Endotérmico ' 	Exotérmico 

Transición vítrea Se observa como un 
punto de inflexión 

Se observa corno un 
punto de inflexión 

Punto de fusión V 
Punto de ebullición J 
Sublimación Ni 
Desolvatación  
Cristalización v 
Transiciones sólido-sólido < 
Descomposición J -s, 
Oxidación v 
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La caracterización calorimétrica de diferentes materiales involucra propiedades 
tales como punto de fusión, punto de ebullición, temperaturas de transición de 
procesos como deshidratación (desolvatación), cristalización, oxidación, 
descomposición y sus respectivos calores de transición, que se asocian a endotermas, 
exotermas o cambios en la línea base, como se muestra en la Tabla 4 [271. 

Debido a que la mayoría de las aplicaciones del análisis térmico históricamente 
han sido en el área de los polímeros y por que son materiales en los que puede 
estudiarse más de una transición, a continuación se presenta un termograma que 
ilustra los diferentes transiciones que pueden ser encontradas durante el 
calentamiento de un material de este tipo por CDB, ver Figura 7 (27,30-32). 

Una transición vítrea se observa como un desplazamiento de la linea base, y es 
la temperatura a la cual un polímero deja de ser un material frágil similar al vidrio para 
transformarse en una sustancia de alta viscosidad y elasticidad [261, 

Las endotermas generalmente representan cambios físicos más que químicos. 
Las endotermas muy cerradas son típicas de cambios de tipo cristalino y fusión. Las 
endotermas anchas cubren fenómenos que van desde una deshidratación a 
comportamientos de fase dependientes de la temperatura y fusión de polímeros [26), 

=Este simbolo Indica si el proceso es endotérmico o exotérmico, 
Tabla 4, Procesos evaluados por CDB [27,311 
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CRISTALIZACION 

Fig. 7. Transiciones típicas observadas por CDB para un polimero1271. 

El comportamiento exotérmico sin descomposición está asociado a una 
disminución de entalpía de una fase y de un sistema químico. Las exoterrnas angostas 
generalmente indican una cristalización, aumento de orden de un sistema 
metaestable, bien sea un compuesto orgánico, inorgánico, un polímero amorfo 
subenfriado, un liquido o la liberación de la energía almacenada como resultado de 
esfuerzos mecánicos. Las exotermas anchas denotan reacciones químicas o 
polimerización 1271. 

Las exotermas con descomposición pueden ser anchas o angostas, 
dependiendo de su cinética [26). 

Los tipos de comportamiento expuestos en los párrafos anteriores están 
asociados a un material puro. 

Parámetros medidos a partir de una curva térmica 

Lo temperatura a la cual se produce una transición termodinámica es una de 
las mediciones más importantes de un termograma obtenido por CD8. Debido a que 
la temperatura del vértice del pico del termograma no es estrictamente la 
temperatura de transición a causa de la resistencia térmica (Ro) entre la muestra y el 
portamuestras. Por tal razón es necesario hacer una corrección de la temperatura de 
transición obtenida y la real [25[. 

La verdadera temperatura de transición termodinámica es obtenida 
generalmente por extrapolación de las temperaturas de inicio de varias tasas de 
calentamiento a tasa de calentamiento cero, como se observa en la Figura 8 [27,361. 
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BARRIDO 
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TEMPERATURA DE INICIO 
DE LA TRANSICION 
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Este método tiene las desventajas de consumir mucho tiempo y los coeficientes 
de tranferencia de calor no pueden ser reproducibles en diferentes experimentos, 

Existe otro método más sencillo ilustrado en la Figura 9, en donde se ha 
demostrado que en casi todos los casos el intercepto de la tangente, hacia el lado 
izquierdo del pico, con la abcisa de la curva flux de calor vs Temperatura representa 
valores muy cercanos a los valores reales [26,30,32-331, 

'C 
156.7 -- 
156.6 — 
156.5 — 
156.4 — 
156.3 — 
156.2 — 
156.1 

1 1 1 1 1 1 	1 1 
TASA DICALENUMIENTIOCRAIN 

Fig. 8. Temperatura de transición termodinámica obtenido a partir de diferentes tasas de 
calentamiento 127,33j. 

Figura 9. Temperatura de inicio de la transición Termodinámica, [251. 

En este último, se debe cumplir que la capacidad calorífica de la muestra debe 
ser 5 o más veces mayor que la capacidao calorífica del portamuestras [34,351. 
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Este método presenta dos ventajas, comparado con él primer método, 
consume menos tiempo porque solamente se requiere de una medición a una tasa de 
calentamiento lo suficientemente alta, 20°C/min, y es mucho más adecuado que el 
método anterior porque no depende de los coeficientes de transferencia de calor, 
capacidad calorífica o tasa de calentamiento [34,35]. 

Como se ha mencionado la Ro es la causa principal de que la temperatura de 
transición no sea la real, y ésta a su vez se ve afectada por un portamuestras sucio, 
distorsión de las bases de los portamuestras, tipo de encapsulación y en general de la 
geometría del portamuestras. 

Por lo anterior, para determinar una temperatura más exacta se pueden 
considerar las siguientes recomendaciones [30]: Uso de estándares en el portamuestras 
de referencia, empleo de N2, en lugar de helio como atmósfera inerte, cantidad de 
muestra constante y pequeña para que la conductividad térmica sea constante, 
geometría de la muestra constante, en estudios de materiales orgánicos usar 
estándares orgánicos para la calibración, debido, a la alta conductividad térmica de 
metales como el indio. 

El área de/ pico en la curva de la muestra puede ser obtenido por númerosos 
métodos, entre ellos se encuentran recortar y pesar el pico del termograma impreso, 
uso de un planimetro, calcular el área midiendo la amplitud del pico ala mitad de 
éste utilizando algunas fórmulas matemáticas, uso de un integrador o cálculo por 
computadora, este último es el que la mayoría de los instrumentos comerciales 
emplean [321, 

Las variaciones en el calor de transición se ven principalmente afectadas por 
desplazamientos de la línea base, es por ellos que se deben controlar los factores 
mencionados en el apartado anterior. 

Para determinar el M-I de transición es importante, que no importando el 
método seguido para ello, elegir las temperaturas entre las cuales se presenta dicha 
transición [301 ver Figura 10. 

El calor generado o absorbido a causa de un cambio en el material bajo 
estudio o debido a una reacción química es calculado usando la siguiente expresión 
[301: 

Q° = 	= 

en donde AH es el calor de transición o reacción, m es la masa de la muestra, K es el 
coeficiente de calibración y A es el área bajo la curva del pico. 
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Fig. 10 Medida correcta del área del pico de un lermograma obtenido por CDB 1301, 

De ellos, la constante de calibración, K, está relacionada con la geometría y 
con la conductividad térmica del portamuestras y se determina por la calibración del 
sistema, con los estándares apropiados para ello, como el indio [26,301, 

La calorimetría diferencial de barrido permite medir no sólo el cambio de 
entalpía sino también la velocidad de reacción. Esto puede facilitar, en principio, 
información sobre los parámetros cinélicos y los mecanismos del proceso. 

Además con la CDB se brindan diferentes alternativas para medir la tasa de 
reacción, se puede emplear bien un programa isotérmico o un programa de barrido 
de temperatura [26]. 

En el capítulo dos se detallan la estabilidad y el comportamiento cinético de 
descomposición en estado sólido, así como el modelo que se empleo en este estudio, 

3.4. Equipo 

Se usan dos tipos de calorimetros en el estudio de las propiedades térmicos de 
los materiales: uno utiliza flux de calor y el otro usa compensación de potencia [26, 34-
361. En el presente trabajo se describe con mayor detalle el sistema por flux de calor 
tipificado por equipos de la marca Met tler, debido a que es el equipo usado en este 
estudio. 
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Sistemas por flux de calor 

El punto esencial para la clasificación de este tipo de calorímetros es la 
diferencia de temperatura Tm-Tr, donde Tm es la temperatura de la superficie del 
exterior de la charola de la muestra y Tr es la temperatura del exterior de la charola de 
la referencia, ver Figuro 11 [34]. Mediante una calibración esta diferencia es 
convertida en flujo de calor [27]. 

DuPont, Seiko, Netzsch y Mettler son compañías que emplean este tipo de 
sistema [36]. 

El calor liberado o absorbido por la muestra ocasiona un cambio de 
temperatura con respecto a la referencia. 

Fig. 11. Diagrama esquemático de un calorímetro por flux de calor (361. 

En los calorímetros por flux de calor, el intercambio de calor se realiza 
predominantemente por convección, pero también se pueden presentar otros 
mecanismos tales como radiación y conducción, y sus comportamientos dependen 
de la diferencia de temperatura entre la muestra y sus alrededores [341. 

Para el equipo de la marca DuPont las charolas que contienen a la muestra y a 
la referencia son colocadas en plataformas sobre un disco de constantan, el cual a su 
vez se encuentra dentro de una celda 1341. En este caso el disco de constantan es el 
principal medio de transferencia de calor, por convección, hacia la muestra y hacia la 
referencia a través de las charolas, siendo el primero por convección. 

Adem?n, la existencia de uniones termoeléctricas, ayudan a que este disco sea 
usado como un elemento de medición de la temperatura. 
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La diferencia de flujo de calor es registrada por termopares de cromel-
constantan, y la temperatura de la muestra es registrada directamente vía terrnopares 
de cromel-alumel, conectados en la parte de abajo del disco de cromel. 

• La celda tiene un volumen de 300 cm3  y puede ser utilizada tanto con 
atmósferas inertes no corrosivas, como con atmósferas oxidantes o reductoras (36). Las 
charolas disponibles, herméticas, abiertas o selladas pueden contener volumenes de 
muestra hasta de 0.1m1 o de 100mg, dependiendo de la densidad del material (27,34]. 

El DSC-30 de Mettler opera en un rango de -170 a 600 °C abarcando fácilmente 
la región de interés para la mayoría de las sustancias farmacéuticas. La 
reproducibilidad de la temperatura es de 1.0.2 °C con una precisión de 10.1 °C. La 
reproducibilidad calorímetrica es de ±0.5% con una exactitud de ±2%. 

Sistemas por compensación de potencia 

La empresa Perkin-Elmer diseñó y patentó el primer calorímetro diferencial de 
barrido que utiliza el sistema de compensación de potencia, el DSC- I, el cual fué 
introducido en la década de los 60's [341. 

Este tipo de sistema tiene un controlador de temperatura, de tal manera que 
cuando cualquier diferencia de temperatura es detectada, el calentamiento 
individual es corregido hasta obtener la misma temperatura en ambos portamuestras. 
Entonces, si ocurren procesos endotérmicos o exótermicos, el instrumento proporciona 
la compensación de potencia (27]. 

En la Figura 13 se muestra un esquema de un CDB por compensación de 
potencia. 

Fig. 12. Representacion esquemptica de un CDB por compensocion de poténcia I25J. 
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3.5. Factores involucrados en el análisis calorimétrico 

Las condiciones experimentales afectan al análisis térmico. Comunmente se 
manejan dos tipos de factores que causan desviaciones en las mediciones 
calorimétricas: factores instrumentales y factores que dependen de las características 
de la muestra (34). 

Las desviaciones causadas por los factores instrumentales incluyen la atmósfera 
del horno, el tamaño y forma de éste y del portamuestras, el material del 
portamuestras y su resistencia a la corrosión, el tamaño del alambre y del empalme del 
termopar, la posición de los termopares en las cámaras de la muestra y la referencia, 
la tasa de calentamiento y la velocidad de respuesta del equipo de registro (34). 

Otro conjunto de factores importantes que pueden causar variaciones son 
dependientes de las características de la muestra e incluyen el espesor de la capa 
formada por la muestra, tamaño de partícula, cantidad de muestra, densidad de 
empaque, conductividad térmica del material, capacidad calorífica, capacidad de 
escape de los efluentes gaseosos y de la atmósfera circundante (34). 

A continuación se desarrollan algunos de estos factores los cuales pueden 
afectar de manera significativa las condiciones experimentales. 

Tasa de calentamiento 

La elección de una correcta tasa de calentamiento es de suma importancia en 
la determinación correcta de la temperatura de transición, 

En general un aumento en la tasa de calentamiento de 2 a 20°C/min. aumenta 
el valor de la temperatura inicial, Ti, de la diferencia de temperatura AT y de la 
temperatura de la referencia, Tr (34), esto se puede observar en la Figura I3. 

Algunos autores han reportado que una tasa de calentamiento rápida produce 
picos no muy estrechos en los cuales los detalles pequeños se pierden, mientras que a 
tasas de calentamiento lentas la diferencia de temperatura entre la muestra y la 
referencia es pequeña provocando que no se presenten algunas transiciones durante 
el barrido [27,34,351. 

El área del pico de la transición se ve afectado por cambios en la tasa de 
calentamiento debido a la transferencia de calor [341. Al disminuir la tasa disminuye 
también el área del pico. 
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Fig. 13, Variación de la temperatura de inicio debido a variaciones en la Tasa de calentamiento 
[341. 

Es por la misma razón que a altas tasas de calentamiento la resolución de picos 
adyacentes se reduce [27] como se muestra en la Figura 14. 

En varios estudios realizados a mezclas de sustancias farmacéuticas se ha 
determinado como óptima la tasa de calentamiento de 10 °C/min. 

Atmosfera del horno 

La atmósfera piesente en el sistema calorirnétrico juega un papel importante en 
el control de la temperatura, forma y tamaño de cualquier transición [34,35]. Esto se 
debe a que en ciertos casos puede ocurrir una reacción química que involucre 
liberación o absorción de algún componente gaseoso, lo que provoca cambios en la 
presión del sistema [34]. 
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Fig. I 4. Intluencia del peso y tasa de calentamiento de 2 polimorfos de Temazepam [27I. 

Por ejemplo, en situaciones en las que el material bajo estudio es expuesto a 
degradación oxidativa el pico puede hacer su aparición a una temperatura mayor en 
una atmósfera inerte de nitrógeno. En cambio si la degradación se lleva a cabo en 
una atmósfera de aire u oxigeno, la degradación se puede dar en estado sólido y las 
impurezas producidas disminuyen la temperatura del pico y aumentan la amplitud de 
éste. 

Porlainuestras 

Debido a que la curva térmica obtenida por CDB depende de la transferencia 
de calor, dicha transferencia debe ser rápida y el calor que la muestra conserve debe 
ser mínimo, para lograr este objetivo es necesario contar con el material adecuado el 
cual debe tener una alta conductividad térmica III 
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Actualmente, los más utilizados son portarnuestras de metales, como aluminio, 
platino y en ocasiones de oro, ellos aumentan el rendimiento del área de los picos, los 
picos son más afilados, hay mayor resolución de picas adyacentes, además de que 
son faciles de fabricar y presentan mayor durabilidad. 

Características de la muestra 

Así como los factores anteriormente descritos, las características de la muestra 
también afectan la forma y el área del pico, y consecuentemente las mediciones que 
de ellas se hagan también se verán afectadas.  

En los siguientes párrafos se mencionan algunas consideraciones que diversos 
autores recomiendan de manera general, lo cual deberá ser probado 
experimentalmente. 

En primer término se debe tener presente que el área bajo la curva del pico es 
proporcional al calor de reacción o de transición y que la conduc;tividad térmica 
depende de la masa de la muestra, diversos autores han recomendado usar masas 
entre 2 y lOmg [37,38j, un tamaño de muestra grande es útil para detectar niveles de 
transición bajos, para muestras no homogéneas, un inconveniente serio es que ofrece 
picos anchos, baja resolución y exactitud en la temperatura y se requieren tasas de 
calentamiento bajas. 

El tamaño de partícula también afecta los características del pico a causa de 
la conductividad térmica [34j, Así, tamaños de partícula grande dan picos amplios y 
tamaños de partícula pequeños proporcionan picos angostos, 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

4.1. Material y Equipo 

Los materiales que se enlistan a continuación se estudiaron para una 
formulación: 

E Principio activo (antiinflamatorio) 

2. Polivinilpirrolidona (lubricante) 

El equipo empleado para la realización de éste estudio fue el siguiente: 

• Balanza microanalílica, Mettler MT-5, rango 5g ±0.001 mg, 

* Analizador Térmico Diferencial, Mettler DSC-30, rango 100mVsl 1:20 µW. 

" Analizador Termogravímétrico, Mettler TG-50, rango de temperatura de 30 °C a 1000 
°C 31 °C, con balanza MT-5 rango 5g ±0.001 mg. 

• Encapsulador para sólidos no volátiles Mettler. 

Poriamuestras de aluminio para 40 pl. 

4.2 Procedimiento (Figura 16) 

1, Caracterización por Calorimetría Diferencial de Barrido y Termogravimetría de 
cada una de las materias primas. 

2. Caracterización por Calorimetría Diferencial de Barrido y Termogravimetria de 
las mezclas físicas, 

3. Caracterización por Calorimetria diferencial de Barrido y Termogravimetría de 
las dispersiones sólidas. 

La composición y preparación de las dispersiones sólidas y las mezclas físicas 
fueron seleccionadas y preparadas por el laboratorio que proporcionó los materiales: 
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Principio activo-Polivinilpirrolidona 15:85 
Principio activo-Polivinilpirrolidona 25:75 
Principio activo-Polivinilpirrolidona 35:65 
Principio activo-Polivinilpirrolidona 50:50 
Tabla 3. Composición de las mezclas evaluadas del sistema P.A.-P.V.P. 

No. de lote de materias primas: PA-023-014, MP-056-49. 

Tamaño de lote de laboratorio en ambos tipos de mezclas, para cada 
proporción: 1 Kg. 

Muestreo: para cada mezcla igual, tomada de la parle central. 

4, Análisis de resultados, 

Fig, 15. Procedimiento experimental. 
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Procedimiento general para Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y para 
Análisis Termogravimétrico (TGA): 

1. Pesar aproximadamente 2.5 mg. de la muestra, en un porta muestras de 
aluminio previamente pesado. Sellar el porta muestras. 

2. Colocar el porta muestras en el compartimiento especial poro ello dentro del 
ATD o de la balanza TGA, según seo el caso. 

3. Iniciar el análisis, a una temperatura programada de 30 °C a 450 °C, con una 
tasa de calentamiento de 10 °C/min. para DSC y TGA, y flujo de Nitrógeno de 50 
ml/min. para DSC y 200 ml/min. para TGA. 

4. Realizar el análisis de los termogramas obtenidos para determinar la cinética 
de las mezclas propuestas. 
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5.1. Comportamiento térmico 

Se realizó la caracterización térmica de los materiales bajo estudio, de forma 
individual y de las mezclas preparadas a partir de ellos, Dispersiones Sólidas y Mezclas 
Físicas, mediante un solo calentamiento en el DSC. 

López Santiago Maria Susana 	 Resultados y Análisis 

5. RESULTADOS Y ANÁLISIS 

Los resultados del estudio presentados en éste capítulo se obtuvieron por 
Calorimetría Diferencial de Barrido balo las siguientes condiciones: tasa de 
calentamiento de 10°C, programa de temperatura de 30°C hasta 450°C, flujo de 
Nitrógeno de 20 ml/min. y portamuestras de aluminio de 40 Id. 

En las siguientes secciones se presentan los resultados, se interpreta el 
comportamiento térmico de los materiales bajo estudio y se evalúa la estabilidad de 
las mezclas mediante energías de activación. 

En las Figuras 16 a la 20 se presentan los termogramas obtenidos y en los 
siguientes párrafos se realiza la interpretación de los mismos. Y en las Figuras 21 a la 26 
se presentan los gráficos que relacionan el comportamiento térmico con la 
concentración de las mezclas. 

Caracterización del principio activo 

En la Figura 16 se ilustra el terrnograma obtenido por CDB para el principio 
activo, en donde se pueden ver dos transiciones endotérmicas. 

La primera transición presenta una temperatura de inicio de 199,00 °C, 
mostrándose definida, afilada y angosta, con un calor de transición de 136,4 J/g. 

Es importante mencionar que en la literatura consultada (39,40) la forma cúbica 
de este compuesto funde en un intervalo de 199-201 °C, ver Apéndice A, pero no 
reportan las condiciones experimentales bajo las que se obtuvo tal valor. 
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Para corroborar la información anterior se realizó un análisis termogravimétrico, 
el cual aparece en la Figura 17, en donde se puede apreciar que a la temperatura en 
que por CDB ocurre la transición, por ATG hay pérdida de peso del material, lo cual 
significa que no es fusión o que ésta viene acompañada por descomposición. 

Fig. 16 Termograma del principio activo obtenido por CDB, 

Fig. 17. Termogroma del principio activo obtenido por ATG. 

la segunda transición del termograma, mostrado den la Figura 16, presenta una 
temperatura de inicio de 225,9 °C y un calor de transición de I24.9 J/g, dicha transición 
se observó poco definida lo cual puede deberse a descomposición del material o a 
impurezas presentes en la muestra. 
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Caracterización de polivinilpirrolidona 

La Figura 18 muestra el termograma obtenido para PVP, en donde se observa 
una endoterma ancha con temperatura de inicio de 46.8 °C y temperatura final de 
aproximadamente 125 °C, asociada a un cambio físico (seguramente evaporación de 
agua) en el material, la energía que se requiere para ello es de 290 J/g, lo que indica 
que este material es estable a las condiciones de trabajo. 

Fig. 18. Termograma para Polivinilpirrolidona obtenido por C08. 

Según la bibliografía consultada la PVP tiene un punto de reblandecimiento de 
150 °C [42], bajo condiciones no reportadas, siendo posible que dicha temperatura 
haya sido registrada al finalizar el cambio 
observado, 

Comportamiento térmico de las mezclas 

En las Figuras 19 y 20 se muestran los termogramas obtenidos para las mezclas 
físicas y las dispersiones sólidas, respectivamente. 

El primer evento térmico que aparece en los termogramas de la Figura 19 se 
asocia a la PVP, en ellos se observan variaciones en la temperatura de inicio menores 
al y3 °C (ver Tabla 4) con respecto a la temperatura de inicio medida para la materia 
prima que fue de 46.8 °C, Lo mayor val ación fue cuando la PVP se encontró en un 65% 
de concentración en la mezcla en d(,nde se midió una temperatura de inicio de 
44.9 °C. 
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Fig. 19. Termogramas para las Mezclas Físicas del sistema P.A.•PVP obtenidos por DSC: a) 15:85, 
b)25:75, c)35:65 y d)50:50. 
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Fig. 20. Termogramas para las Dispersiones Sólidas del sistema P.A.-PVP obtenidos por DSC: 
a)15:85, b)25:75, c)35:65 y d)50:50. 
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Variaciones menores a ±2 °C se encontraron para la temperatura de inicio de la 
PVP en el caso de las mezclas preparadas por el método de dispersiones sólidas, como 
se puede ver en los termogramas de la Figura 20. 

En la Figura 21 se presenta un gráfico de temperatura de inicio contra 
concentración para la PVP, tanto en las M.F. como en las D.S.. en donde se observa 
mejor la mínima variación comentada en loa párrafos anteriores. 

En las Tablas 4 y 5 se presentan las energías de transición obtenidas para la PVP 
en MF y en las DS, respectivamente. En ellas se puede notar que tales energías fueron 
mayores para las MF respecto a las DS. 

Los resultados demuestran que la PVP es más estable en las MF con bajas 
concentraciones de principio activo (15 y 25%), en donde la PVP presenta energías de 
transición mayores (337.2 y 292.3 J/g) a la obtenida para la materia prima (290.1 J/g), 
mientras que las DS correspondientes (272.0 y 233,3 J/g) le confieren menor estabilidad. 

La estabilidad más baja se observó a una concentración de 50% de PVP en el 
caso de las DS (177.0 J/g) y a una concentración de 65% de PVP para los MF 
(154.8 J/g). 

Figura 21. Gráfico de Temperatura de inicio para el primer evento térmico (PVP) contra 
concentración de P.A, en M.F. y D.S. 
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Resultados y Análisis 

Fig. 22. Gráfico de Energía de transición del primer evento térmico (PVP) contra concentración 
de P.A. en M.F. y D.S. 

En la Figura 22 se muestra un gráfico de energía de transición contra 
concentración de P,A, en donde se puede apreciar el comportamiento descrito. 

El segundo evento térmico en aparecer en los termogramas de las Figuras 19 y 
20 se atribuyen al principio activo, debido a que este muestra un flujo de calor 
endotérmico como se observo en la caracterización individual, 

Lo más sobresaliente de estos termogramas es que las temperaturas de inicio de 
la transición se observaron muy por debajo de la obtenida para el P.A. solo (ver Tablas 
4 y 5, Transición 2),Io cual indica que la estabilidad del P.A. se ve afectada por la 
presencia de PVP, 

La Figura 23 ilustra la variación en la temperatura de inicio de la segunda 
transición para, ambos tipos de mezclas a todas las concentraciones. En esta figura se 
muestra para l caso de las DS que conforme aumenta la concentración de P.A. la 
temperatura de inicio disminuye y por lo tanto la estabilidad de la mezcla también 
disminuye. Sin embargo, la estabilidad de las M.F. es menor debido a que las 
temperaturas de inicio que estas mostraron fueron menores, lo cual indica que una 
menor temperatura es requerida para que el P A. sufra un cambio cuando es 
mezclado por el método de las M.F. con respecto a la temperatura que se requiere en 
el caso de las D.S., exceptuando la mezcla al 50%. 
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Concentración de 
Principio Activo Mezclas 

Fisicas 
Transición 1 Transición 2 

T,,,,cio(°C) AH (J/) T,n,c,0(°C) AH (J/g) 
15% 47.4 -337.2 150.1 -22.8 
25% 47.7 -292.3 156,8 -35.8 
35% 44.9 -154.8 151,7 -60.3 
50% 45.9 -209.0 170.9 -50.7,  

Tabla 4. Temperaturas de Inicio y calores de transición de las Mezclas Físicas P.A.-PVP estudiadas. 

Concentración de 
Principio Activo en 

Dispersiones Sólidas 
Transición 1 	Transición 2 

Tinicio(°C) AH (J/91  Timo(%) AH (J/g) 
15% 46.6 -272.0  
25% 46.8 -233.3 174.6 -13.1 
35% 46.4 -234.8 164.8 -27.3 
50% 45.4 -177,0 160.6 -45.2 

Tabla 5, Temperaturas de inicio y calores de transición de las Dispersiones Sólidas P.A.-PVP 
estudiados. 

Cabe señalar que a una concentración del 50% de P.A. en las MF la estabilidad 
de la mezcla se ve favorecida, contrariamente a las OS en donde la concentración 
que mejor favorece la estabilidad es al 25% de P.A. 
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Fig, 23. Gráfica de Temperatura de inicio para el segundo evento térmico ¡P.A.) contra 
concentración de P.A. en M.F. Y D.S. 
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Resultados y Análisis 

La energía de transición es la cantidad de calor necesario para que ocurra 
algún cambio físico o químico por unidad de peso en un material. 

Partiendo de lo anterior, en la Figura 24 se muestran las energías de transición 
calculadas para el P.A. tanto en M.F, como en D.S. En esta figura se observa que las 
energías de transición para el P.A. en ambos tipos de mezclas aumenta conforme 
aumenta la concentración de principio activo, siendo mayores para las M.F., con lo 
cual se supone que el principio activo en las D.S. requiere una, menor cantidad de 
calor para sufrir una transición. 

Fig. 24. Gráfico de Energía de transición para el segundo evento térmico (P.A.) contra 
concentración de P.A. en M.F. y D.S. 
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5.2. Análisis de las Mezclas y Dispersiones 

Tanto en Mezclas Físicas como en Dispersiones Sólidas se determinó la energía 
de activación.del Principio Activo. 

La determinación se realizó en los termograrnas obtenidos por CDB usando el 
programa denominado "cinética" incluido en el sofware del equipo (GraphWare 
TA72,5 PS). 

Dicho programa basado en el modelo expuesto en la sección 2, proporciona a 
través del análisis de los eventos térmicos, información relacionada con, el orden de 
reacción, energía de activación, y fracción descompuesta, (ver Apéndice B). 

Los parámetros considerados anteriormente sirven para establecer si es posible 
mediante CDB determinar diferencias entre los dos tipos de preparación (Mezcla Física 
y Dispersión Sólida). De tal manera que en las siguientes secciones se hará referencia a 
la parte del programa que se uso para estudiar estas diferencias. 

Orden de reacción 

Los pseudoordenes de reacción obtenidos para la descomposición (Apéndice 
B) del principio activo en cada sistema de mezclas son mostrados en la Tabla 6, 

Tipa de Mezclado I 	n 

Dispersión sólida 
15% * 
25% 0.89 
35% 0.73 
50% 2.66 

Mezcla física 
15% 1.21 
25% 1,43 
35% 0.56 
50% 0.8 

No se obserw:, ninguna transición. 
Tabla 6. Pseudoordenes de 'cocción para cada sistema de mezclas 

Estudio por Análisis Térmico de la Forma de Preparación de la Mezcla 	 é'r.40 



López Santiago María Susana 	 Resultados y Análisis 

El comportamiento observado indicó un mejor ajuste a la trayectoria de la 
reacción descrita por el modelo n, el cual describe una descomposición controlada 
por difusión del material bajo estudio. 

Los sistemas con el 35% de principio activo son menos estables, si se considera 
sólo el efecto de la composición. Sin embargo, el intéres de este trabajo es enfocado 
al caso en que la fracción descompuesta es muy cercana acero, lo que significa que 
la tasa de descomposición depende, a temperatura constante, sólo de la energía de 
activación. 

Energía de Activación 

El gráfico de energía de activación para el evento térmico asociado al Principio 
Activo, se Ilustra en la Figura 25. 

Analizando este gráfico se concluye que la estabilidad del principio activo es 
afectada por la forma de preparación de la mezcla. 

Debido a que no fue evidente una transición en la Dispersiones Sólidas de 
principio activo al 15%, la correspondiente en Mezclas Físicas es comparada con el 
resto de los sistemas, 

De esta manera, tenemos que el sistema al 15% de P.A. en Mezclas Físicas 
presenta una estabilidad similar a los sistemas al 25% de P.A. en D.S. y al sistema al 50% 
en M.F., en donde se puede considerar que no existe una diferencia significativa, ya 
que los valores de energia de activación difieren en un :1.5%, 

El sistema que se observó con mayor estabilidad fue el correspondiente a 
Dispersiones Sólidas al 50% de principio Activo, con un valor de energía de activación 
de 286.37 KJ/mol, seguido por el sistema al 25% de P.A. preparado como Mezcla Física, 
estos sistemas comparados con los de Mezcla Física al 50% y Dispersión Sólida al 25% 
son más estables. 
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Fig. 25. Gráfico de Energía de activación para el segundo evento térmico (Principio Activo) 
contra concentración de P.A. en M.F. y D.S. 

Por otro lado, a una concentración al 35% de P.A. se observa uno estabilidad 
similar para el principio activo en ambos tipos de mezclas, menor a la de cualquiera 
de los otros sistemas, presentando una energía de activación de 134.92 KJ/mol en el 
caso de Mezclas Físicas y una energía de activación de 142 91en Dispersiones Sólidas. 

Fracción descompuesta 

Se eligió el sistema 35:65 de principio activo:PVP para mostrar la fracción 
descompuesta de fármaco por ser el que presento menor estabilidad tanto en la 
preparaciones físicas como en las dispersiones sólidas. 

En las figuras 26 y 27 se observan las gráficas de fracción descompuesta a un 
año (en horas), a tres diferentes temperaturas. 
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Fig. 26. Fracción descompuesta de principio activo en Dispersión Sólida ala concentración 35% 
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Fig, 27. Fracción descompuesta de principio activo en Mezcla Física a la concentración 35% 
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En ambas gráficas se observa el efecto de la temperatura en la fracción 
descompuesta de principio activo, y en ambos casos el porcentaje de 
descomposición para una temperatura de 60°C es menor al 0.6 % para un periodo de 
un año, observandose una descomposición menor para las dispersiones sólidas. 
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6. CONCLUSIONES 

' El comportamiento de mejor ajuste a la trayectoria de la reacción, para el material 
bajo estudio, esta dada por el modelo n, el cual describe una descomposición 
controlada por difusión. 

• Si se considera sólo el efecto de la composición los sistemas con el 35% de principio 
activo son los menos estables. 

Si se considera sólo el efecto de la composición el sistema con mayor estabilidad es 
el de Dispersión Sólida al 50%. 

• Por lo anterior, la estabilidad del principio activo es afectada por la forma de 
preparación de la mezclo. 

' Sin embargo, de acuerdo a la fracción descompuesta cualquier sistema de mezclas 
puede ser utilizado, recomendando el siguiente orden: 

Dispersión Sólida al 50% de Principio Activo 
Mezcla Física al 25% de Principio Activo 
Dispersión Sólida al 25% de Principio Activo 
Mezcla Física al 50% de Principio Activo 
Mezcla Física al 15% de Principio Activo 
Dispersión Sólida al 35% de Principio Activo 
Mezcla Física al 35% de Principio Activo 

• Las Dispersiones Sólidas pueden ser una opción en la preparación de mezclas, para 
los sistemas estudiados. 

• En este trabajo se demuestra la utilidad de la Colorimetría Diferencial de Barrido para 
determinar estabilidad en sistemas farmacéuticos, 
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Apéndice A 

PROPIEDADES DE LOS MATERIALES 

Piróxicain  

El piróxicam es un fármaco anti-inflamatorio no-esteroide. Es un 
compuesto eficiente en el tratamiento de artritis reumatoide y otros 
desordenes Inflamatorios. Es altamente potente, 

Pfizer y Co. fueron los primeros en desarrollar el fármaco cerca de los 
años 50's, y en la década de los 70's fué introducido en medicina práctica. 

Descripción: 

4-hidróxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-dióxido, 
C151-113N304S. P.M. 331.36 

Polvo cristalino incoloro, inodoro con sabor amargo. 

Propiedades del sólido: 

Se ha reportado que el piróxicam existe en más de dos fármas 
cristalinas, Tabla 7, 

FORMA POLIMORFICA PUNTO DE FUSION 
°C 

ESTRUCTURA 
CRISTALINA 

I 199-201 Forma cúbica 
II 196-198 Forma de agujas 
III 178.4 No reportada 
IV 164.1 No reportada 

Tabla 7, Polirnortismo del piróxicam. 
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Comportamiento térmico: 

Estabilidad térmica (Tabla 8): 

Después de dos años de someter una muestra de piróxicam a dos 
temperaturas, 20°C y 40°C, Mihall'c y Co. encontrarán que no hubo 
cambio de color, sabor, olor y forma de los cristales. Por cromatografía en 
papel y por HPLC no se observaron productos de degradación, Mediante 
el análisis cuantitativo de la muestra no se encontró cambio significativo. 

Tiempo 
(meses) 

Contenido de piróxicam en % 
20 °C 	 40 °C 

0 99.9 100.1 
3 100.0 99.9 
6 100.I 99.8 
9 98,8 99.6 
12 100.1 99.7 
24 99.8 99.5 
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Polivinilpirrolidona 

Descripción: 

Polvo higroscópico, blanco o blanco cremoso, inodoro. 

Excipiente farmaceutico empleado como acarreador de fármacos, 
agente dispersante, suspensor, también usado ampliamente como 
aglutinante , diluente y agente de recubrimiento. 

Propiedades Físicas: 

Densidad: entre 1.17 y 1.18 g/mL 

Higoscopicidad: absorbe humedad a H.R. bajas 

Peso molecular: Polividona k-30 aproximadamente 40 000 

Punto de reblandecimiento: 150 °C 

Solubilidad: Facilmente soluble en agua hasta un 60%, libremente soluble 
en muchos solventes orgánicos: etanol, metanol, cloruro de metileno, 
cloroformo, entre otros. 

Viscosidad: La viscosidad de una solución que contenga un 10% o menos 
de polividona es la misma del agua. 

Almacenamiento y estabilidad: 

Puede almacenarse en recipientes bien cerrados, en un lugar fresco 
y seco sin sufrir descomposición. Es estable en ciclos cortos de exposición al 
calor (110-130 °C) 
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Apéndice B 

SOFWARE DE CINÉTICA. METTLER DSC-30 

Con la ayuda de este programa se puede obtener el comportamiento cinético 
de un material dado. A continuación se describe de una manera general como 
funciona dicho programa. 

FS Aeval, Fl Kinet 

Las evaluaciones cinéticas se realizan principalmente a los picos obtenidos por 
Calorimetría Diferencial de Barrido y por las curvas provenientes de un Análisis 
Termogravimétrico, debidos a cambios físicos o químicos de los materiales. 

El orden de reacción combinado con la ecuación de. Arrhenius proporcionan 
una aproximación de la constante de tasa de reacción como función de la 
temperatura: 

da/dt = Ko exp(-Ea/RT) (1-a)n 
drx/dt = Tasa de reacción en s-1 
ko = Factor preexponencial 
Ea = Energía de Activación en J/mol 
R = Constante de los Gases = 8.31 J/mol K 
T = Temperatura de la muestra en K 
a = Fracción de reacción 
n = Orden de reacción 

da/dt y a en el rango de investigación se obtienen a partir de las curvas de DSC 

da/dt = Desviación de la línea base (mW)/área total del pico (mJ) 
= área parcial (mJ)/área total del pico (mJ) 

El modelo completo comprende la ley de poder y el término de nucleación (Avrami) 
para cinética: 

da/dt = ko exp(-Ea/RT) (1-01)n am (-In (1-a.))p 
m = Exponente de la Ley de Poder 
p = Exponente de nucleación 
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Apéndice B 

F3 BaseL 

Presenta los termogramas obtenidos por C.B.D. 
Similar para integración. 

F2 Rango 

Rango de conversión a ser investigado: 
Esta función le da a usted la opción de definir un rango de conversión a ser 
investigado y otro que es evaluado de forma automática de 0.1 a 0.8 (=10 a 80 %), Por 
supuesto, esos limites necesitan estar dentro de los limites de base. La función no esta 
disponible, si usted no ha determinado los limites básicos. F9 es una salida que dejara 
una segunda pareja de limites a través de la curva. 
a. Se puede elegir el rango de conversión que se quiere investigar, o 
b. El equipo da por "default" entre el 10% y 80%. 

FI Set 
F3 Show 
F5 Numin 

F4 Model 

FI n Modelo estándar de orden n, cuando f(a)=(1-a)n 
F2 m Incluye el término de Ley de Poder, cuando f(a)=am 
F3 p Incluye el término de nucleación, cuando f(a)=(-In(1-a))P 

Nota: Los tres modelos pueden ser combinados. El modelo 
comprende los 2 términos siguientes: 

f(a)=(1-a)n'l (-1n(1-a))P 

de Avrami completo 

F4 Isoth 
Suprime el calculo de la energía de activación, cuando se ajusta. Este carácter puede 
también ser usado en medidas dinámicas donde la función temperatura a una 
velocidad constante será suprimida EA = 0. 

n, m o p puede ser ajustado para una evaluación manual usando Ctrl-F1 n, CtSrl-F 2 m 
o Ctrl -F3 p respectivamente. El ajuste de los términos será marcado con an* en el 
bloque resultante. 
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Apéndice 13 

Tabla de Algunos Tipos de Modelos 

Nombre Función a n m p 
Orden n de Wilhelmy (1-a)n libre - - 
Primer orden f I -a) 1 - - 
Segundo orden (1 -a) 2 - - 
Reacciones (1-a)'i2 0.5 - . 
interfaciales (1 ..a) 113 0.333 - - 
Ley de Poder am libre - 
Difusión Unidimensional cri -1 - 
Difusión Bidimensional (-In(1-a))-,  - - -1 
Avrami (1-a) (-Inil-an•P 1 - libre 

F5 Cote 

Calcula los parámetros del modelo seleccionado usando un método cuadratico 
multidimencional. 
Durante el calculo un mensaje es emitido en la parte derecha de la ventana., 
Finalmente los dos resultados son desplegados en la misma ventana indicando el 
logaritmo natural del factor preexponencial y el orden de reacción . 
Esta función esta activo solo si se han definido los limites, 

#F6 DispR 

Cuando los resultados son desplegados en la ventana , usted tiene acceso a la 
función, y en la ventana ocurre un cambio de color a verde, conduciendo el cursor 
hacia arriba. Con ello usted puede colocar el resultado en cualquier parte de la 
pantalla. la posición del cursar define la localización del primer carácter. Esta función 
continua activa en el nivel hasta que usted ejecuta otro calculo. Esto le permite un 
cambio en la posición del texto por la gráfica, pero el texto previo no será borrado. 

F9 Exec 
Escribe el texto en la posición definida por el cursor. 
Después el titulo del modelo aplicado es indicado: 

F7 plot 

Envio los resultados de la gráfica y escribe el texto en la última posición definida por el 
cursor. 
Shift-F7 Plot 
Construye la gráfica, curvas , ejes y lineas. 
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Apéndice 

FI ArrhP 

Raza la gráfica de Arrhenius usando todos los puntos investigados 

Ordenada k = Inda/dl — n in(i - a) — mina — 	In(I - a)) 

Donde da/dt es la velocidad de reacción y a es el grado de la reacción y es 
determinado mediante la cine lico de reacción. Para el modelo simple de orden n los 
dos últimos terminas son iguales a cero 
Abolsa 1 /Rf en el rango de investigación cinética 

Con la gráfica de Arrhenius deberá obtenerse una línea recta. Una desviación 
por ejemplo a la derecha indica que los parámetros cinéticos encontrados no son 
apropiados para describir la reacción en un rango de temperatura alto. Pero al usar un 
orden de reacción ajustado el fit puede frecuentemente ser mejorado en el rango de 
temperatura deseado, 

FI Escala automática 
F2 Escala manual 
F3 Escala "vieja" Las coordenadas de la gráfica de Arrhenius son usados, para realizar 
una fácil comparación cte la gráfica. 
Fó Traza la gráfica do Arrhenius con la escala seleccionada 

l'slinlio por Análisis !Croan) rle la Forma de Preparación de la A feze/a 
	

Sh 


	Portada
	Índice 
	Abreviaturas 
	Índice de Figuras 
	Índice de Tablas 
	Introducción 
	1. Mezclados de Sólidos Farmacéuticos 
	2. Cinética y Estabilidad de Sistemas Sólidos Farmacéuticos 
	3. Análisis Térmico 
	4. Parte Experimental 
	5. Resultados y Análisis
	6. Conclusiones 
	7. Bibliografía 
	Apéndices



