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Resumen

Para la seleccion del material de envase mas adecuado en la industria
farmacéutica es necesario conocer y evaluar diferentes parametros de estabilidad que
dependen de la forma farmacéutica, para de esta forma demostrar ante demostrar
ante Secretaria de Salud la estabilidad del producto y con ello cumplir con uno de los
requisitos de registro de medicamentos, y los estudios de estabilidad mas cortos, son
los denominados estudios de estabilidad acelerada los cuales consisten en someter al
producto acondicionado durante un periodo de 3 6 6 meses a 40°C+2°C/75%HR+5 %HR
y mismos que deben ser realizados a cada uno de los materiales de envases a prueba;
es decir si fueron sometidos a prueba tres materiales de envases para el producto,
tendran que ser disefiados tres estudio de estabilidad durante un periodo de 3 6 6
meses (uno para cada material de envase), en los cuales tendran que ser realizadas
todas las pruebas que son requeridas de acuerdo a Norma Oficial Mexicana NOM-073-
SSA1-2005, Estabilidad de Farmacos y Medicamentos y dependeran segun la forma
farmacéutica del producto.

Este estudio esta enfocado en la seleccién del material de envase para sélidos
orales susceptibles a alteraciones en sus caracteristicas de calidad por efecto de la
humedad, y en como una prueba en especifico “Humedad” requerida por Secretaria
de Salud puede alterar la calidad de los productos; como es conocido el contenido de
humedad puede alterar diferentes propiedades de un producto, desde propiedades
fisicas (color, apariencia u olor), microbioldgicas (crecimiento microbiano) y quimicas
(contenia de principio activo), mismas que pueden ser evitadas al seleccionar el
material de envase que mejores caracteristicas de proteccion brinde y de esta manera
potencializar el tiempo de vida util del producto en el mercado. Por lo cual el
conocimiento del comportamiento del producto dentro del envase es de vital
importancia, ya que a partir de este se discierne entre uno y otro envase de prueba.

En este proyecto se describe como la seleccién del material de envase en un
estudio de estabilidad acelerada de tres meses, puede ser reducido a 14 o 28 dias en
una prueba presuntiva, que se basa en el contenido de humedad del producto
acondicionado en los diferentes materiales de envase a prueba, de los cuales serd
seleccionado el material de envase que requiera un mayor tiempo para alcanzar su
humedad en el equilibrio del producto cuando se aplique el modelo matematico de
captacién de humedad de Chen Y y Li Y, para posteriormente proseguir con un estudio
de estabilidad acelerada de tres meses de acuerdo a NOM-073-SSA1-2005 con el
producto acondicionado en el envase seleccionado, esto con la finalidad de cumplir
con uno de los requisitos de registro de medicamentos ante secretaria de salud y asi
mismo confirmar los resultados obtenidos en la prueba presuntiva. La ventaja de la
reduccion de tiempos de espera en resultados al aplicar el modelo matematico de
captacién de humedad de Chen Y y Li Y, se auna a la reduccidon de costos en la
investigacion ya que el estudio de estabilidad acelerada no tendra que ser realizado en
los tres materiales de envase a prueba y por ello cada una de las pruebas
mencionadas en NOM-073-SSA1-2005 solo se tendran que realizar para el material de
envase que mayor tiempo requiere en alcanzar su humedad en el equilibrio.
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1. Marco Tedrico

1.1 Estabilidad de Medicamentos

La estabilidad de un medicamento es el principal criterio para determinar la aceptacion
o rechazo de cualquier medicamento y por ello cualquier producto farmacéutico tiene que
satisfacer criterios de estabilidad quimica, toxicoldgica, terapéutica y fisica, como los
presentados en la Norma NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad de Farmacos y Medicamentos, que
establece los requisitos de los estudios de estabilidad que deben efectuarse a los farmacos y
medicamentos que se comercializan en México.
Durante el desarrollo de un producto farmacéutico los principales problemas de
estabilidad que pueden presentarse son:
1. Degradacién quimica del principio activo.
2. La formacién de un producto téxico resultante del proceso de
descomposicién.
Inestabilidad que puede disminuir la biodisponibilidad del farmaco.
4. Cambios sustanciales en la apariencia fisica de la forma
farmacéutica.

w

Haciendo uso del anadlisis de los grupos quimicos funcionales de los farmacos es posible
anticipar el tipo de degradacion que pueden presentaran las moléculas. A continuacidn se
describen las rutas de degradacidn, que pueden ser del tipo quimico cuando se forman nuevas
entidades quimicas como resultado de la degradacién y del tipo fisico cuando no se producen
(Figura 1).

Degradacion Degradacion
Quimica Fisica

Degradacién de
Medicamentos

17

Degradacién
Microbioldgica

Figura. 1. Vias de degradacién de los medicamentos’.

! Hernandez C. Ferndndez G. Manual para el Tratamiento y Disposicion Final de Medicamentos vy
Farmacos Caducos, CENAPRED, México 1995.



1.1.1 Tipos de degradacién quimica de los farmacos

Los farmacos estan constituidos de moléculas organicas por lo que los mecanismos de
degradacién son similares a los de todos los compuestos orgdnicos, pero con la diferencia de
que las reacciones se presentan a concentraciones muy diluidas.
La descomposicion de un medicamento se da mas por reacciones con agentes inertes del
ambiente, como el agua, el oxigeno o la luz; que por la accidn con otros agentes activos. Por lo
regular las condiciones de reaccion son las ambientales, ademds de que la duracién de éstas se
da en el término de meses o afios.
Asi mismo el seguimiento de un estudio de estabilidad que comprenda los posibles factores
potenciales que pueda afectar la férmula o producto, es adecuado para poder conocer y
prevenir en un futuro el deterioro en la calidad del producto. Por lo general este tipo de
estudios pueden ser’:

A) Estudios de Estabilidad Acelerada: Estudio disefiado bajo condiciones extremas de
almacenamiento para incrementar la velocidad de degradacién quimica, bioldgica o los
cambios fisicos de un farmaco o medicamento.

B) Estudios de Estabilidad para obtener licencia sanitaria: Estudio disefiado bajo
condiciones de almacenamiento controlados para evaluar las caracteristicas fisicas,
quimicas, bioldgicas o microbioldgicas del fdrmaco o del medicamento durante el
periodo de reanalisis o caducidad, respectivamente®.

1.1.2.1 Rutas de degradaciéon Quimica

Los tipos de degradacién mas importantes de los productos farmacéuticos son la
hidrdlisis, la oxidacion y la fotdlisis.

a) Hidrdlisis

Tipo de degradacién que involucra la descomposicion del farmaco y/o los excipientes
por una reaccién con el solvente presente. En muchos casos el solvente es agua, pero pueden
estar presentes cosolventes como el alcohol etilico o el propilénglicol. Estos solventes actian
como agentes nucleofilicos atacando centros electropositivos en la molécula del farmaco que
por lo general presentan estructuras tales como acidos carboxilicos, esteres, amidas, aril
aminas o grupos hidroxilo.*
Las reacciones comunes de solvdlisis incluyen compuestos carbonilicos inestables como los
ésteres, lactonas y lactamas. Las velocidades de reaccidon son muy variadas dependiendo del
grupo funcional y complejidad de la molécula, en donde los grupos sustituyentes pueden
causar efectos estéricos, resonancia inductiva y formacion de puentes de hidrégeno.
La reaccion de inestabilidad mas frecuente se da con los ésteres, sobre todo cuando estan
presentes grupos con propiedades acido-base, como -NH,, -OH, -COOH. El Cuadro 1 presenta
los principales grupos funcionales sujetos a hidrdlisis.*

? Gibson M. Pharmaceutical Preformulation and Formulation, Taylor and Francis Group, USA 2001.
3 NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de Farmacos y Medicamentos.
* Rhodes y Banker, Modern Pharmaceutics, Marcel Decker, 4a. Ed, USA 1990.



Cuadro 1. Grupos funcionales sujetos a hidrélisis®

GRUPO FUNCIONAL FORMULA CONDENSADA EJEMPLO
RCOOR’ Aspirina, Alcaloides
Esteres ROPO;My Fosfato sodico de Dexametasona
ROSO;My Sulfato de Estrona
RONO, Nitroglicerina
P Pilocarpina
Lactonas =0
R Espironolactoma
Amidas RCONR’, Tiacinamida
Cloramfenicol
P Penicilinas
Lactamas =G .
M Cefalosporinas
Oximas R,C=NOR Oximas esteroidales
f.ﬂ
R T Glutemida
Imidas . HNH L
—A Etisuccimida
O
o
R H
Malonil ureas ~ =0 Barbituricos
14 ) :I'I
G

b) Oxidacion

Las reacciones de oxidacién son algunas de las vias importantes para producir
inestabilidad en los farmacos. Generalmente el oxigeno atmosférico es el responsable de estas
reacciones conocidas como autoxidacién. Los mecanismos de reaccion son por lo general
complejos, involucrando reacciones de iniciacion, propagacion, descomposicion y terminacion
de los radicales libres.
Los productos de oxidacion estan electrénicamente mas conjugados, por lo que los cambios en
las apariencias, como el color y forma de la dosificacién, son un indicio de la degradacién de
medicamentos.®

c) Fotdlisis

La luz normal del sol o la de iluminacién de interiores puede ser responsable de la
degradacién de algunas moléculas de farmacos. Estas son reacciones que se asocian
comunmente a las de oxidacidn, ya que la luz se considera el iniciador, aunque las reacciones
de fotdlisis no se restringen sélo a las de oxidacién. Los esteroides son los compuestos que
presentan reacciones de fotoinduccion en forma mas comun.
Uno de los ejemplos mas conocidos es la fotodegradacion del nitroprusiato de sodio (utilizado
para el control de la hipertensidn) en solucion acuosa, que al exponerse a la luz normal tiene
una vida media de sélo 4 horas, pero si esta misma solucién se protege de la luz, es estable por
un periodo mayor de un afio.®

> Rhodes y Banker, Modern Pharmaceutics, Marcel Decker, 4a. Ed, USA 1990.
® Connors K, Chemical Stability of Pharmaceuticals: A Handbook for Pharmacist, Wiley and Sons 2a Ed.
1986.




d) Deshidratacion

La eliminacién de una molécula de agua de la estructura molecular, incluye agua de
cristalizacidon que puede afectar las velocidades de absorcidn de las formas dosificadas.
Un ejemplo de esto se encuentra en la degradacion de prostaglandinas E2 y la tetraciclina,
formando un doble enlace con resonancia electréonica que se deslocaliza en los diferentes
grupos funcionales.®

e) Racemizacién

Los cambios en la actividad éptica de un farmaco pueden resultar en un decremento
de su actividad bioldgica. Los mecanismos de reaccidn involucran, aparentemente, un 16n
carbonilo intermediario que se estabiliza electrénicamente por el grupo sustituyente adjunto.
Un ejemplo de esto se tiene en la racemizacién de la policarpina donde el carbanién producido
se estabiliza por la deslocalizacién del grupo enolato. Aunado a este fenémeno, la policarpina
también se degrada por la hidrdlisis del anillo de lactona.®

1.1.2.2 Degradacion fisica

a) Vaporizacion

Algunos farmacos y sus coadyuvantes farmacéuticos poseen suficiente presidon de
vapor a temperatura ambiente como para su volatilizacidn a través de los constituyentes de su
envase. Esta es una de las razones para la pérdida del principio activo. La adicion de
macromoléculas como el polietilénglicol y celulosa microcristalina puede ayudar a la
estabilizacion de alguno de los compuestos.
El ejemplo mds importante de esta pérdida en algin medicamento se halla en las
dosificaciones de nitroglicerina. Para las tabletas sublinguales de nitroglicerina guardadas en
contenedores herméticos al gas se observd que la alta volatilidad del farmaco provoca la
redistribuciéon de las cantidades de nitroglicerina en forma desigual sobre las tabletas
almacenadas. Este fendmeno de migracion dio por resultado variaciones en la uniformidad de
contenido del principio activo en las tabletas.®

b) Interaccion Farmaco-Pldstico

Las interacciones farmaco-plastico pueden representar serios problemas cuando las
soluciones intravenosas se guardan en bolsas o viales de cloruro de polivinilo (PVC). Muchos
medicamentos como el diazepan, la insulina, entre otros; han presentado gran adsorcién al
PVC.

1.1.2.2.1 Propiedades alteradas por cambios fisicos

a) Color, Olor y Sabor

La mas evidente inestabilidad para un paciente o un investigador son los cambios en la
fisica apariencia (forma, color, olor, sabor, etc). Numerosos métodos pueden monitorear el
cambio de color, pero el objetivo es conocer que causa la alteracidn en el sélido, ya que este
cambio puede indicar una posible reacciéon de degradacién que puede ser cuestionada y por
ende acarrear problemas regulatorios durante el registro del mismo. Una de las técnicas
comunmente empleadas para describir este tipo de cambio, es la reaccién de Maillard la cual
consiste en demostrar la presencia de azucares reductores, responsables de estos tipos de
cambios y misma que consiste en un calentamiento ligero de la muestra en un medio alcalinoy
en donde si existe presencia de azucares reductores la muestra se tornara color marron.



b) Dureza

La medicién de esta propiedad caracteristica de Formas Farmacéuticas Sélidas (FFS),
es de amplio valor como herramienta en el monitoreo de la estabilidad, ya que algin cambio
en la fuerza de ruptura puede indicar que la matriz tuvo algin cambio estructural interno y por
lo cual puede propiciar cambios en la prueba de disolucién y desintegracion.

c) Contenido de Humedad

Ha sido demostrado que cambios en la dureza son correlacionados a perdida o
ganancia de humedad en tabletas en especial cuando se evallian materiales de envase tales
como blisters de PVC. Como una regla general principios activos sensibles a la humedad deben
procurar ser formulados en tabletas o comprimidos que ganen menos del 1% de humedad en
peso y dependiendo del grado de sensibilidad del farmaco hacia la humedad este intervalo
puede ser menor o mayor; los principios activos que son formulados para presentar
humedades residuales mayores al 2%, son aquellos que son estables ante la humedad.’

d) Desintegracion

La importancia de la desintegracion radica en la correlacién que puede tener con la
prueba de disolucion. Sin embargo la desintegracion tiene a mostrar la proporcion de tiempo
en la cual el sélido pierde su forma farmacéutica y siendo la prueba de disolucién la que tiene
mayor peso y fuerza, debido a su relacion en el proceso biofarmaceuticos.

1.1.2.3 Degradacion Bioldgica

Muchos medicamentos, especialmente los jarabes y los sueros glucosados, pueden
sufrir degradaciones por fermentacion. En el caso de los jarabes, el ataque lo causan
principalmente hongos, y en el caso de los sueros las levaduras.
Por ejemplo, en las tabletas de levadura de cerveza, puede haber contaminacién con
Salmonella y otras bacterias, por lo que tornan peligrosas por la posible generacién de toxinas.

1.1.3 Formas de Descomposicion de sdlidos

Los sélidos pueden existen como formas amorfas o cristalinas. Las formas amorfas no
tienen periodicidad en su estructura a diferencia de los cristales. En FFS las sustancias
generalmente encontradas son usualmente o compuestos idnicos, organicos o amorfos. Los
hidratos comprenden un importante subgrupo de los cristales.

a) Polimorfismo

A las diferentes formas cristalizadas de un mismo compuesto se les llama polimorfos.

Se preparan por cristalizacion del farmaco a partir del uso de solventes y condiciones
diferentes. Los esteroides, sulfonamidas y barbituricos se distinguen por esta propiedad.
Cada polimorfo puede tener diferencias importantes en cuanto a sus parametros
fisicoquimicos; como la solubilidad y el punto de fusién. La conversién de un polimorfo en
otro, en una forma farmacéutica sdlida, puede ocasionar cambios drasticos en el
medicamento. Debe ser notado que la molécula por si misma es la misma para cada forma,
solo difiere de su ordenamiento molecular.

7 Wolfgang Grim, Stability Testing of Drug Products, Physico-Chemical Criteria for the Stability and
Stability Forecast of Solid Dosage Form, Wissenschafthiche Verlagsgesellschaft mblt, Germany 1987.



Si un sélido es colocado en el vacio y expuesto a la temperatura, este llega a descomponerse
en proporciones cuantificables y una de las seis siguientes situaciones puede presentarse:

1. Soélido ——— Solido + Sdlido
2. Sélido——— Sdlido + Liquido
3. Sélido —— Sdlido + Gas

4. Solido ——» Liquido + Liquido
5. Sélido — Liquido + Gas

6. Solido ——» Gas + Gas

Otros posibles productos de degradacién pueden formarse pero son poco
improbables, ya que solo las primeras tres reacciones son las mas probables a acontecer. El
sélido podra reaccionar para dar otro sélido, a través de tres diferentes mecanismos:

1. Migracion superficial de uno o de ambos reactantes: se puede presentar cuando
existen bajas energias de activacion y/o diferencias en las polaridades de los
componentes del sélido.

2. Difusion de uno de los reactantes dentro de los espacios y canales del otro
reactante: la difusién pude ser de iones del fadrmaco o excipientes con menor
presiéon de vapor lo cual favorece su volatilizacién, todo ello catalizado por la
temperatura.

3. Penetracion de uno de los reactantes dentro de los espacios del cristal o amorfo:
reaccion por defectos.

En el caso de la reaccidn de degradacion de un sdélido que produce otro solido y un gas,
una explicacion general de este tipo de reacciones es que el sélido no presenta una superficie
lisa es decir presenta algunas imperfecciones superficiales o defectos, tales como defectos de
cristalizacion o espacios en su superficie (estos espacios pueden estar representados por una
discontinuidad de enlaces dentro del mismo sistema que componen el sdélido), estos sitios
presentan una mayor energia que los sitios aledanos del sélido y tienen mayor probabilidad de
alojar alguna otra molécula diferente al mismo sélido irregular, por lo cual se puede asumir
que es mas probable a ocurrir esta reaccion en tales sitios activados® (es decir para estos
enlaces incompletos es energéticamente favorable el reaccionar con lo que se encuentre
disponible y por ello este tipo de reacciones surgen de manera espontdnea). Estos defectos
pueden ser de tres tipos:

1. Dislocacion por atornillamiento
2. Dislocacién por caida
3. Defectos de orientacion

® Carstensen J. T. Drug Stability Principles and Practices Vol. 43, Marcel Dekked Inc. New York USA 1990,
pag: 130 — 149.



La dislocacién por atornillamiento y caida pueden producir moléculas con diferentes
configuraciones espaciales y crear diferentes cavidades moleculares a largo del cristal, por lo
cual los productos de degradacién seran producidos dependiendo de la geometria de estos
defectos ya sean atornillados o de caida y no por la geometria del cristal. Es importante
mencionar que las reacciones no pueden ocurrir a menos que alglin tipo de energia sea
aplicada a estos sitios y aunque la energia sea aplicada sobre toda la superficie, estos sitios se
encargaran de captar la mayor cantidad de energia, por ejemplo la dimerizacién del 9-
cianoantraceno cuando se le aplico energia fluorescente produjo un dimero, conforme la
reaccion proseguia y el postulado fue confirmado al observarse que existia una disminucién en
la cantidad de la energia fluorescente aplicada, lo cual fue relacionado con estos espacios en
cuanto a la captacién de energia®.

Cuando una molécula se descompone en uno de estos sitios activados, este cambia su
geometria y las moléculas vecinas tienen mayor probabilidad para comenzar su
descomposicion y con ello la produccidn de cadenas de moléculas activadas determinado, que
seran las moléculas que iniciaran la propagaciéon de la reaccion o la reduccién de las
proporciones ya sea de los activos o excipientes de la formulacion en diferentes
probabilidades. Después de un tiempo la propagacion llega a un punto donde la probabilidad
de la medicidn es casi nula (figura 2).%°

3 Sitios Activados 3 lineas de propagacion Solo una linea
de la reaccién permanece

Figura 2. Lineas de Propagacion de tres sitios activados en la superficie de un
sélido.

Este tipo de reacciones solo pueden ocurrir bajo ciertos rangos de temperatura o por
un cierto grado de descomposicidn, la figura 3 muestra el diagrama de un compuesto que se
esta descomponiendo, si el estudio es realizado por debajo de la temperatura del punto
Eutéctico, la reaccion podra ser el Sélido que produce un Sélido mds un Gas pero si la reaccion
es llevada a cabo a una temperatura mayor que la del punto eutéctico serd obtenida la
reaccion del Sélido que produce un Sélido mas un Liquido. Las reacciones reportados en la
literatura para formar Sdlidos mas Gas son caracteristicas de sales inorganicas (Permanganato
de Potasio (Prout and Tompkins, 1944) y algunos compuestos organicos tales como acido

® Byrn S. R. Solid-State Chemistry of Drug, Academic Press Inc. New York USA 1982.
10 Wolfgang Grim, Stability Testing of Drug Products, Physico-Chemical Criteria for the Stability and
Stability Forecast of Solid Dosage Form, Wissenschafthiche Verlagsgesellschaft mblt, Germany 1987.



Oxalico y el &cido p-aminosalicilico™, asi como las reacciones de desolvatacion y
deshidratacion en donde tres acontecimientos pueden ocurrir y solo dependerd de la
estructura del cristal:

1. Temperatura y/o el tiempo en la cual la desolvatacidn ocurre: esta temperatura
depende de los defectos, por ejemplo cristales individuales de Cicloserina se
desolvatan a muy diferentes tiempos cuando son calentados a 50°C.
Aparentemente la rapidez de la reaccidon dependerd de los defectos para iniciar la
reaccion.

2. Defectos mecanicos producidos por cortes en las extremidades del cristal lo que
genera aceleradas reacciones.

3. Mezclas de cristales con diferentes grados de solvatacién: estos aceleran la
reaccion de desolvatacion.

En general la parte no orgdnica del solvato o hidrato pueden reaccionar cuando esta
forma es perdida (el producto intermediario es la molécula precursora del solvato o anhidra en
el caso de hidratos) y reacciona con los componentes circundantes ya sea por su volatilizacion
o por su condensacion al tratar de atravesar el area del sélido y llegar al ambiente, por lo cual
llega a formar un liquido que acelera una reaccidon de degradacion en los espacios internos del
solido. N

Punto de Fusion del

Prtoducto de
Degradacion

Punto de Fusion
del Farmaco

Figura 3. Esquema de un Punto

Sélide + Liquido Séhdo + Liqudo

de fusién binario™.

B Punto

- Eutectico
Solido

Moles Degradadas

La mayoria de los sdlidos se descomponen por una de las rutas degradativas
anteriormente descritas; aunque algunos llegan a descomponerse en liquido y gas (Fugura 3),
esta cinética de reaccion es usualmente referida como la cinética de Bawn y explica la
situacion del farmaco en un punto del tiempo t, en donde existird una cierta cantidad de
producto liquido, esta cantidad correspondera a la cantidad de farmaco descompuesto, sin
embargo el producto liquido de degradacién puede disolver el farmaco para asi acelerar su
descomposicion.*?

" carstensen J. T. Drug Stability Principles and Practices Vol. 43, Marcel Dekked Inc. New York USA 2000,
pag: 130 — 149.
2 Byrn S. R. Solid-State Chemistry of Drug, Academic Press Inc. New York USA 1982.



1.2 Humedad

La humedad es la cantidad de vapor de agua u otra sustancia volatil presente en la
atmosfera y depende de la temperatura y presion del sistema. El contenido de humedad en los
farmacos juega un papel fundamental en diversos aspectos relacionados a la industria
farmacéutica y en el campo de la investigacidén y el desarrollo; el contenido de agua influye
fisica (fluidez de materiales, desintegracion, dureza, tamafio de particula, etc.), quimica
(Estabilidad), ficoquimicamente (disolucion) y microbioldgica (crecimiento microbiano); asi
como en la seleccidn de las condiciones del proceso, las condiciones de almacenamiento y
determina el material de envase a elegir, por lo que el conjunto de todos estos factores es de
suma importancia.

Humedad Absoluta: Es la masa total de agua existente en el sistema por unidad de volumen, y
se expresa en gramos por metro cubico de sistema.

Humedad Especifica: Mide la masa de agua que se encuentra en estado gaseoso en un
kilogramo de aire hiumedo, y se expresa en gramos por kilogramo de aire.

Humedad Relativa: Es la relacion porcentual entre la cantidad de vapor de agua real que existe
en el sistema y la mdxima que podria contener a la misma temperatura.

HR = 100*% ........................ Ecuacién No. 1

Donde:

P = Presién parcial de vapor de agua maxima en el sistema.

0 . s . .ps
P” = Presién de saturacion de vapor de agua a una temperatura especifica.

El conocimiento de la humedad relativa de cada uno de los componentes en una formulacién y
del sistema que lo rodea es extremadamente importante para predecir la humedad de
equilibrio en la cual pueden ocurrir cambios fisicos en el sistema debido a la posible disolucidn
de alguno de los componentes dentro del sistema. El valor de la humedad de equilibrio como
una propiedad coligativa, es influenciado significativamente por el nimero de especies en la
solucién, ya sea solida liquida o gaseosa. Como una regla dos principios pueden ser
argumentados®®:

a) Los compuestos que presentan una baja o pobre solubilidad, por lo general
presentan humedades relativas elevadas.
b) Cuando la solubilidad aumenta, la humedad relativa disminuye.

El mantenimiento constante de la humedad relativa de un sistema es esencialmente requerido
en estudios en los cuales se desea conocer las posibles interacciones que el agua puede
presentar con los diversos estados de agregacién de la materia que comprenden el sistema en
este caso soélidos. Las siguientes son cuatro técnicas que son frecuentemente empeladas para
mantener constante la humedad relativa dentro de un sistema®:

3 Swarbrick J. Boylan J., Pharmaceutical Technology 22 Ed. Vol3. Marcel Decker, USA 2002.
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a) Formacion de una solucion (Propiedades coligativas): Soluciones saturadas de sales o
de acido sulfurico, establecen la humedad relativa, reduciendo la presion de vapor
sobre una solucién acuosa.

b) Modificacion de la temperatura de una solucidon o de agua pura: Soluciones saturadas
de sales a una temperatura fija o constante mantiene estable la humedad relativa.

c¢) Control total de la presidon sobre el sélido: En esta técnica la humedad relativa del
sistema es eliminada antes de iniciar el estudio y dentro del sistema es introducido
vapor de agua, controlando de esta manera la presién de vapor, la cual es
directamente proporcional a la humedad relativa.

d) Mezclas de vapor himedo y seco: la mezcla de vapor seco y himedo, proporciona una
humead constante, dicha mezcla debe ser controlada para asegurar su exactitud y
reproducibilidad de la humedad relativa del sistema.

La Humedad de equilibrio de una mezcla de componentes, puede ser calculada a partir de la
humedades individual de cada componente, por medio del empleo de la ecuacién de Ross:

(RHo)mz _ (RH, ), , (RH,), , (RHo ),

100 100 100 100

............................ Ecuaciéon No.2

En este modelo (RHo)m, es la relativa humedad de la solucién saturada por la mezcla de
componentes. Este modelo fue desarrollado asumiendo que es una mezcla diluida en la cual
no existe interaccién entre los componentes de la solucién. Los resultados obtenidos son muy
semejantes con los obtenidos experimentalmente, considerando los altos niveles de solutos
disueltos que son empleados en la vida practica.

Cuadro 2. Valores de Humedad Relativa para Simples Componentes a 25°C®

Componente HR
Cloruro de Potasio 84
Bromuro de Potasio 81
loduro de Potasio 68
Cloruro de Sodio 75
Cloruro de lodo 72
Sucrosa 84

Cuadro 3. Valores de Humedad Relativa para Mezclas de Componentes a 25°C®

Meazcla HR calculada HR Experimental
Cloruro de potasio - Cloruro de sodio 64 67
Cloruro de potasio - Bromuro de Potasio 68 73
Sucrosa — Bromuro de Potasio 68 66
Cloruro de Bromo - -bromuro de Potasio 33 40
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1.2.1 Actividad del Agua a,,

La actividad del agua o a, (Water Activity) es una medida del estado energético del
agua en un sistema, es decir el agua disponible en el sistema que no comprende agua
enlazada, se define como el cociente de la presién de vapor de agua en el sélido y la presidn de
vapor del agua pura a la misma temperatura.

AW=P/P s Ecuaciéon No. 3

Existen varios factores que la actividad del agua controla en un sistema y que se
pueden agrupar en dos tipos de interacciones:

1. Interacciones internas:

Propiedades coligativas, interacciones con el agua mediante enlaces dipolo-
dipolo, enlaces idnicos y puentes de hidrogeno.

2. Interacciones superficiales:

Son interacciones en las cuales el agua se relaciona directamente con los
grupos quimicos sobre los componentes insolubles (almidones y proteinas)

1.2.2 Humedad en el Equilibrio

Estad representada por el contenido de agua de una sustancia en especifico que se
encuentra en equilibrio (Isobarico), bajo una presion de vapor y temperatura a la cual fue
sometida [es decir no pierde ni capta humedad ya que su presién de vapor interna es igual o
semejante a la externa (ambiental o la creada en un sistema cerrado con soluciones salinas
saturadas)]*** y es una medida indirecta del agua disponible para llevar acabo las diferentes
reacciones a las que estan sujetos los componentes, asi como para el crecimiento microbiano.
Generalmente los sélidos inorganicos que son insolubles en el liquido y que no muestran
propiedades especificas de absorcién como el oxido de zinc presentan contenidos de humedad
en el equilibrio bajos y por el contrario materiales porosos, esponjosos, especialmente los de
origen vegetal (como el tabaco o la celulosa), generalmente muestran elevados contenidos de
humedad en el equilibrio; estos sdélidos pueden mostrar diferentes curvas en el equilibrio
cuando estan humedecidos con liquidos diferentes al agua.

" Water Activity: Theory and Applications to Food, Basic Symposium Series, Marcel Decker, USA, 1987.
B Carstensen, Pharmaceutics of Solid and Solid Dosage Forms, Ed. Wiley and Sons Inc, Canada 1988.
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1.2.3 Humedad Relativa Critica

Representa la humedad relativa (Presidon de Vapor) a la cual el sélido puede comenzar
a disolverse o delicuescer dentro del sistema.

4 — . .
P Presion de Vapor en Curva B
Espacios de Poros
2
25
-2 D Curva A
>
=
._.%" - B X Humedad Final
on
] C
1—
0
10 20

Presion de Vapor de Agua (Torr)

Figura 4. Representacion grafica de la humedad relativa critica®™.

El grafico anterior describe la cinética de captacion de humedad de dos sélidos los
cuales al ser sometidos a diferentes presiones de vapor tienden a captar humedad en
diferentes proporciones, pero que cuando sobre pasan los 5 Torr comienzan a disolverse, por
ello para el manejo de estos dos productos se debe de controlar la humedad del sistema y
trabajar a presiones inferiores de 5 Torr.

1.2.4 Mecanismos de Captacion de Humedad

La distribucidn del agua en el farmaco, pude encontrarse como agua de hidratacidn,
agua libre (No ligada) la cual se encuentra adsorbida formando una monocapa sobre la
superficie y estd contenida en los macroporos del farmaco, dentro de los cuales estan disueltos
solutos de bajo peso molecular y sales dentro de estos, su actividad acuosa es muy semejante
al agua pura y es la que estd disponible para las reacciones de degradacién, el crecimiento
microbiano y es la primera que se libera en los procesos de secado™. El grado de humectacion
del sélido dependera de la naturaleza del sélido de los componentes que integran el sélido, el

proceso de obtencién del sélido, de las condiciones de temperatura y Humedad relativa del
ambiente.

1.2.4.1 Naturaleza de los Sélidos
Un sdlido puede ser insoluble o soluble en agua o solventes polares y esta propiedad

se presenta en funcidn de la temperatura y la presion del sistema que contiene al soluto y al
solvente, es decir de la tendencia del sistema a alcanzar el valor maximo de entropia.

'® Viades T. J. Adsorcién de Agua en Alimentos. Isoterma de Adsorcidon de Guggenheim, Anderson y de
Boer (GAB), Seminario de Investigacion: Fendmenos de Superficie.
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1.2.4.2 Sdlidos insolubles en agua

Los compuestos insolubles en agua son sustancias que presentan polaridades

diferentes a la del agua es decir los grupos funcionales que conforman la estructura de la
molécula le proporcionan caracteristicas no polares a la molécula y por ello una reduccién en
la polaridad del mismo reduce la solubilidad de este.
La cantidad de agua adsorbida por este tipo de sélidos es retenida dentro de las paredes
estructurales del sélido y esta es liberada debido a un diferencial de presién menor al del agua
pura también llamada humedad ligada o agua ligada al sélido y que para ser eliminada o
reducida dentro de este tiene que ser sometido a un proceso de secado. Generalmente los
solidos insolubles en agua presentan contenidos relativamente bajos de humedad en el
equilibrio.

1.2.4.3 Sélidos solubles en agua

Los solidos que son solubles en el liquido que se trate, generalmente muestran
contenidos insignificantes de humedad en el equilibrio, cuando se exponen a gases cuya
presion parcial de vapor es menor que la de la solucién saturada del sélido, estos sdlidos
solubles o parcialmente solubles captan humedad formando una capa de moléculas de agua
en su superficie y eventualmente formaran una solucion saturada; la condensacién del agua
ocurrird mientras la presion de vapor de agua en la atmosfera es mayor que la presién de
vapor de agua en la solucién saturada. La velocidad de captacién de humedad sera
proporcional al gradiente entre ambas presiones por lo que depende de la temperatura y
humedad relativa en la atmosfera®’.

Una solucién saturada de nitrato de sodio en agua a 25 °C ejerce una presion
parcial de agua (B) igual a 17.7 mm Hg; soluciones mds diluidas ejercen presiones parciales
mayores, como se muestra en fa curva BC. Cuando se expone a aire que contiene una presiéon
parcial de agua menor de 17.7 mm Hg, una solucion se evapora y el sélido residual sélo retiene
una cantidad despreciable de humedad adsorbida, como se muestra en la curva desde el
origen hasta el punto A, y aparece seco. Si el sélido se expone a aire que contiene un
contenido de vapor de agua mayor, por ejemplo 20 mm Hg, el sélido adsorbe tal cantidad de
humedad que se disuelve o presenta Delicuescencia (Humedad Relativa Critica) y da lugar a la
solucién correspondiente en C. Los sélidos de solubilidad muy baja, cuando se exponen al aire
atmosférico ordinario, no presentan delicuescencia puesto que la presién parcial en el
equilibrio de sus soluciones saturadas es mayor que la que generalmente se encuentra en el
aire.

'7 Ccartensen J.T. Pharmaceutics of Solids and Solid Dosage Forms, Ed. Wyley & Sons, USA 1977.
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Figura 5. Contenido de humedad en el equilibrio de nitrato de sodio a 25°C.

1.2.5 Adsorcion

En el proceso atomos iones o moléculas son atrapados o retenidos en la superficie del
material y debe considerarse la distribucién del adsorbato entre dos fases: la fase que puede
ser liquida o gaseosa y la superficie de adsorcidn (adsorbente) en donde la humedad de
equilibrio del sélido dependera del tamafio de particula o de la superficie especifica asi como
de las condiciones de humedad relativa a las cuales sea sometido. Dichas condiciones son
favorecidas por el uso de soluciones salinas saturadas de humedad relativa conocida (por el
uso de un higrdmetro) y contenidas en un sistema cerrado con temperatura controlada y
constante.

Un sistema de moléculas atadas o ligadas al sélido a veces es llamado gas enrejado o
de rejilla. Un gas de rejilla ideal (teoria de adsorcién de Langmuir): es un sistema de X
moléculas ligado a no mas de uno por sitio, a una serie de Y sitios equivalentes; distinguibles, e
independientes, y sin la interaccidon entre las moléculas ligadas. En el modelo los sitios se
colocan en una serie bidimensional regular en la superficie de un cristal, y la cantidad de
moléculas ligadas (gas) vienen de una fase de gas que se encuentra en el equilibrio con el gas
de rejilla (fase adsorbida) y las cuales dependen de la superficie de cubrimiento del gas
adsorbido a una presion de vapor definida sobre la superficie y a una temperatura fija (es decir
la proporcién adsorbida dentro de la superficie del sélido es exactamente controlada por la
proporcién de desorcion de moléculas que regresa al estado gaseoso). Como ejemplo,
supongamos que el gas monoatdmico A es adsorbido en la superficie de 100 superficies planas
de una rejilla cubica simples de un sdlido B. Las fuerzas que mantienen el sélido unido son
mucho mas fuertes que la fuerza de adsorcion, para que el sdlido esencialmente no sea
perturbado por la presencia de moléculas de gas, asi el sélido juega meramente el papel de
mantener un campo potencial para las moléculas adsorbidas. Por lo cual el sistema
termodinamico consistira de las interacciones y la "ligadura" de moléculas de gas en este
campo potencial (sélido) y las fuerzas de adsorcién en una molécula A a la superficie de B es
entonces la suma de tales interacciones®.

¥ Zung J. P. Monografia de Termodindmica Estadistica, Isotermas de Adsorcién. Bases Mecanico-
Estadisticas Diciembre de 2002, Universidad de Buenos Aires.
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La adsorciéon de vapor de agua dependera primariamente de la polaridad de la
superficie quimica y del area superficial disponible para el proceso, el agua generalmente
puede acumularse sobre la superficie por medio de puentes de hidrogeno hasta un maximo de
una simple capa molecular, aunque las propiedades generales no son afectadas cuando la
adsorcién ocurre, las propiedades superficiales del sélido pueden ser significativamente
alteradas , por ejemplo la energia superficial del sélido puede cambiar si este presenta una
gran area superficial especifica, afectando propiedades macromoleculares tales como la
aglomeracién de particulas y el flujo. Sistemas automatizados para analizar el incremento de
humedad en sélidos pueden ser usados y estos consisten de una microbalanza expuesta a un
continuo flujo de aire himedo o nitrégeno con una predeterminada humedad Relativa fijada™.

1.2.6 Licuefaccion

El agua puede licuarse sobre la superficie del sdlido, con la capacidad de disolver
ingredientes solubles en agua debajo de 100 %HR. La licuefaccidon del agua sobre la superficie
de un sélido puede ocurrir por dos principales mecanismos:

a. Delicuescencia: Este fendmeno ocurre con sdélidos solubles en agua por ejemplo las
sales que presentan bajas presiones de vapor de agua y por ende su baja actividad
termodinamica cuando se encuentran en soluciéon. Cuando la humedad relativa
(HR) de almacenamiento excede HR de la solucién saturada del sdlido, una
licuefaccion espontdnea ocurre con una subsecuente disolucidon del sélido. Sin
embargo el agua adsorbida a bajas HR no causa disolucién del sélido, pero esta
cantidad puede alterar el movimiento molecular sobre la superficie,
particularmente en sitios defectuosos de un cristal (zonas amorfas), afectando por
lo tanto propiedades superficiales.

Sin embargo cristales expuestos a bajas HR no presentaran este fendmeno y solo

promoveran el crecimiento de los cristales en los sitios amorfos del cristal, debido
a un incremento del movimiento molecular.

b. Condensacién Capilar: La licuefaccién de agua a humedades relativas por debajo
del 100% también puede ocurrir en los poros que contiene un sélido y otros
espacios confinados de dimensidon nanométrica, este comportamiento se presenta
en los espacios curvos del sélido, desarrollando una presién capilar y por la
reduccion de la presién de vapor relativa. Este fendmeno es reportado para el
carbdn vy silica. Sin embargo muchos sélidos de uso farmacéutico no presentan
poros sobre una escala nanométrica (1-100 nm)

Cuando el contenido de humedad es mayor al 2%, esto pude ser tomado como un fuerte
indicador de la conversién a una forma cristalina hidratada, debido a la adsorcidon dentro de las
regiones amorfas o puede indicar la posibilidad de que el sélido comience a delicuescer, como
evidencia puede ser mostrado un marcado incremento en la adhesividad y la cohesividad del
polvo, alterando potencialmente sus propiedades no importando cual sea el mecanismo, por
lo cual la generaciéon de una nueva sal con menor polaridad y solubilidad puede ayudar a

® Newman A, Reutzel-Edens S, Characterization of the “Hygroscopic” Properties of Active

Pharmaceutical Ingredient, Journal of Pharmaceutical Science, Vol. 97, No. 3, Marzo de 2008.
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reducir este tipo de problemas®. Cuando el material no delicuesce pero adsorbe una gran
cantidad de humedad y a logrado alcanzar el equilibrio se debe analizar por medio de
difraccion de rayos X, para asi poder conocer la nueva forma cristalina hidratada;
sin embargo si el material adsorbe gran cantidad de humedad y no presenta ningun rearreglo
cristalino el material puede estar compuesto por una gran cantidad de poros de dimensién
reducida. La medicién del nimero y del tamafio de los poros es realizar por medio de técnicas
tales como, absorcién de nitrégeno gaseoso o porosiametria de mercurio. Si una cantidad
reducida de cristales defectuosos y materiales amorfos son introducidos en una muestra
cristalina, se esperaria altos contenidos de agua en las zonas no cristalinas y con un alto
potencial en la reduccion de las propiedades fisicas y quimicas del sdlido, por ejemplo una
regién con un alto grado de desorden, puede fomentar la fusién de los cristales (llamado
concrecidn), incrementando el tamafio de particula, disminuyendo el area superficial del sélido
y disminuyendo la proporcidn de disolucion del sélido después de que este fue almacenado
bajo varias condiciones de estrés.

1.2.7 Absorcion

En este fendmeno el agua penetra dentro del sdélido. Si la absorcion ocurre dentro de
un cristal su forma estequiométrica cambia para formar una nueva la cual puede presentarse
como un hidrato o como un sélido parcialmente o totalmente amorfo y las propiedades de
este pueden ser alteradas significantemente. La generacion de un cristal hidratado
generalmente produce una nueva forma cristalina con diferentes propiedades
termodinamicas, tal como cambios en la velocidad de disolucién intrinseca del sélido. El mas
significativo efecto de la absorcién es sin duda un incremento en el volumen del sélido, una
disminucién en la temperatura de transicién vitrea y un marcado incremento en la movilidad
molecular, que en conjunto pueden disminuir la estabilidad fisica y quimica del sélido.

1.2.8 Higroscopicidad

La higroscopicidad es el potencial de un sélido para captar humedad adicional a la que
este puede presentar originalmente (humedad ligada) por medio de interacciones no-
covalentes, particularmente puentes de hidrogeno y depende de las condiciones ambientales
o atmosféricas a las cuales sea expuesto, esta condicién se cumple si la presidon de vapor en los
alrededores es mayor que la presién de vapor de saturacién de el sdlido en cuestién. Si la
humedad captada por el sélido es simplemente una cantidad reducida, la sustancia no es
higroscopica bajo estas condiciones, esto debido a que la presién de vapor es menor que la
presion de vapor de saturacion del sélido.

Si la presién de vapor atmosférica es mayor que la del sélido, termodindmicamente existiera
una tendencia de condensaciéon de agua dentro del sélido y dependiendo de la presién de
vapor de saturacion del sélido, este comienza a disolverse y continua hasta que la solucion es
suficientemente diluida y presenta una presién de vapor igual a la atmosférica®.

2% Gibson M, Pharmaceutical Preformulation and Formulation, Ed. Taylor and Francis 2001.

>t Amidon G, Lee P y Topp E, Transport Processes in Pharmaceutical Systems, Drug and the
Pharmaceutical Sciences, Marcel Dekker Vol. 102, USA 2000.

*2 Cartensen J. T. Pharmaceuticals Principles of Solids Dosage Forms, Technomic Publishing, USA 1993.
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(a) (b) {c)
Figura 6. Mecanismo de Condensacién de Humedad. (a) Sélido,
(b) Licuefaccion de agua si Ps<P,im, ¥ (c) Capa de agua sobre el sélido.

Cuadro 4. Clasificacion de la higroscopicidad®**:

Criterio de
Farmacopea Europea®

Clasificacion Criterio de Callahan®

No higroscépico  Clase 1: No hay un incremento de humedad a
humedad relativa por debajo de 90%. El incremento
de contenido de humedad después de almacenar la 0-0.12 % (P/P)
muestra por una semana arriba de 90% H.R. es
menos del 20%.

Poco Clase 2: No hay un incremento de humedad a
higroscépico humedad relativa por debajo de 80%. El incremento
de contenido de humedad después de almacenar la 0.2-2% (P/P)

muestra por una semana arriba de 80% H.R. es
menos del 40%.
Moderadamente Clase 3: El incremento en el contenido de humedad
higroscopico no es mayor al 5% al almacenar la muestra a
humedades relativas menores de 60%. El 2-15% (P/P)
incremento en el contenido de humedad después
de almacenar la muestra por una semana arriba de

80% H.R. es menor al 50%.

Muy Clase 4. Muy higroscépico: Ocurre un incremento
higroscopico en el contenido de humedad a humedades relativas
de 40% a 50%. El incremento arriba del 90% H.R. >15 % (P/P)

excede el 30%, en una semana.

® Porcentaje de agua captado al someter el sélido a 25°C /80%HR

23 Wells, James I.; Pharmaceutical Preformulation: The Physicochemical Properties of Drug Substances;
Ellis Horwood Limited; England; 1988.

?* Gibson M. Pharmaceutical Preformulation and Formulation, Ed. Taylor and Francis, USA 2001.
Newman A, Reutzel-Edens S, Characterization of the “Hygroscopic” Properties of Active
Pharmaceutical Ingredient, Journal of Pharmaceutical Science, Vol. 97, No. 3, Marzo de 2008.
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La velocidad y la cantidad de humedad captada puede ser proporcional a*:
1. Area superficial
2. Humedad relativa del sistema

3. Tiempo de exposicion del sélido a estas condiciones, dependiendo del tiempo de
exposicién la matriz captard diferentes proporciones de humedad, esto hasta lograr
alcanzar la Humedad de Equilibrio, que estara en funcidn de las condiciones
ambientales.

4. Forma del sdélido, una region amorfas dentro de una matriz cristalina puede ser
considerada mas higroscdpica que la regidn cristalina, por lo cual el agua dentro del
sistema puede ser distribuida irregularmente y producir la plastificacion de las
regiones amorfas, esto puede resultar en el comienzo de una reaccion de degradacién
por hidrdlisis que se encaminara a la zona cristalina pura.

1.2.9 Isoterma de adsorcién

Una isoterma de adsorcidn es la representacién de la relacion, en el equilibrio, entre la
cantidad adsorbida y la presidon a una temperatura constante. En la figura 7 se presenta la
isoterma de equilibrio de adsorcion y desorcion en funcion de la relacién entre la actividad de
agua y el contenido de agua, observandose que las curvas de adsorcién y desercidén no
coinciden, es decir hay un efecto de Histéresis, la consecuencia de este contenido de humedad
mayor en la desorcidn es debido a que durante la adsorcién suceden interacciones entre los
componentes del medicamento de modo que los sitios fisicos polares donde ocurre la
adsorcién se pierden, pero no espontdneamente debido a las fuerzas de interaccion de los
diferentes enlaces que se pueden formar entre el agua y el sélido (lo que termodindmicamente
implica la irreversibilidad de los procesos de adsorcion de tales sistemas), por lo cual la
obtencién de un %HR igual al inicial requiere de un proceso de secado”’ (energia externa que
altera el sistema en el equilibrio) y por lo cual la actividad del agua para un valor dado de
contenido de humedad es mayor en la adsorcion que en la desorcién, por ejemplo si la
albumina del suero bovino hidratada se somete a un secado (desorcion) en aire de humedad
relativa de 34% a 25°C, la albimina alcanza el equilibrio con el aire a un contenido de humedad
de 10%, mientras que en las mismas condiciones la proteina deshidratada adsorbe agua hasta
alcanzar el equilibrio con el aire a un contenido de humedad de 7%, por lo cual la actividad del
agua para un valor dado de contenido de humedad es mayor en la adsorcidon que en la
desorcién®.

%6 Waterman K, Adami R, Hydrolysis in Pharmaceutical Formulation, Pharmaceutical Development and
Technology, Marcel Dekker Inc. 2002 (113-146).

7 Water Activity: Theory and Applications to Food, Basic Symposium Series, Marcel Decker, USA, 1987.
%8 Viades J. Adsorcion de Agua en Alimentos. Isoterma de Adsorcion de Guggenheim, Anderson y de
Boer (GAB), Seminario de Investigacidon: Fendmenos de Superficie, Universidad Nacional Autonoma de
México.
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Figura 7. Isoterma en el equilibrio de humedad para la adsorcion y desorcidn

Esta informacidon puede ser facilmente obtenida, al someter al sélido a una baja humedad
relativa y comparando la cantidad obtenida con el area superficial del sélido, por lo general la
fase de la isoterma para los sitios de captacién o no captacién de agua, comprende
completamente un proceso totalmente reversible y en el caso contrario puede existir la
presencia de histéresis en la fase reversible de la curva. Con el conocimiento de la anterior
informacién se puede conocer un indicativo del mecanismo de captacién de humedad para el
material de interés.

Cuadro 5. Mecanismos de Captaciéon de Humedad®

Humedad

. Sélido Histéresis Mecanismo
Relativa
Capta humedad en una
P ., Es muy probable que
proporcién mucho mayor
. . absorba humedad
Baja que la que se puede esperar Si
, , dentro de su
basandose en su drea .
. estructura interna.
superficial.
Capta humedad en un rango .
. p‘ 8 Humedad ligada
similar al que puede ser Cerrada o
Alta . ol Adsorcion via
esperado por su drea histéresis . .
. condensacidn capilar
superficial

%% swarbrick J. Boylan J., Pharmaceutical Technology 22 Ed. Vol3. Marcel Decker, USA 2002.
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1.2.9.1 Clasificacion de las Isotermas

De acuerdo a Brunnauer, Deming y Teller, las isotermas se pueden clasificar en 5 tipos.

Tipo 1: Corresponde a la isoterma de Langmuir que describe la adsorcién monomolecular
de gas sobre un sdlido poroso.

Tipo 2: Isoterma conocida como sigmoidea caracteristica de productos solubles,
mostrando una tendencia asintética conforme la actividad del agua se acerca ala

unidad.

Tipo 3: Conocida como la Isoterma de Flory-Huggings, se presenta en la adsorcién de un
disolvente o plastificante como el glicerol.

Tipo 4: Muestra la adsorcidn por un sdlido hidréfilo “hinchable” hasta que se alcanza el
maximo de sitios de hidratacion.

Tipo 5: Isoterma de BET por Brunauer, Emmett y Teller que representa la adsorcién
multimolecular observada en la adsorcién de vapor de agua sobre carbon®.

Ha0) % 1 HO% , H0%

Figura 8. Clasificacién de isotermas segun Brunnauer, Deming y Teller

% viades J. Adsorcién de Agua en Alimentos. Isoterma de Adsorcion de Guggenheim, Anderson y de
Boer (GAB), Seminario de Investigacion: Fendmenos de Superficie, Universidad Nacional Auténoma de
México.
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1.2.9.2 Isoterma de BET:

La ecuacion de B.E.T (Brunauer-Emmett-Teller) es empleada para la descripciéon de la
adsorcién multimolecular. Este modelo es fisicamente poco realista y representa una
superficie que tiene M sitios independientes, discernibles, y equivalentes en donde cada
numero indefinido de moléculas pueden ser adsorbidas en una pila vertical y unidimensional
del sélido (cristal). En este modelo la primer capa de moléculas se encuentran préximas a la
superficie y tienen un funcién de particidén (supone que la energia caracteristica de absorcion
del vapor corresponde a la primera capa en tanto que la energia de licuefaccién del vapor sirve
para las siguientes capas), la segunda capa y las superiores son como liquido es decir cuando
se acercan o se aproximan demasiado las moléculas de vapor comienzan a licuarse en la
superficie de adsorcién, por efecto de la temperatura y el incremento de la presion. Este
modelo representa una base en la interpretacién de isotermas multicapas de sorcion y es
aplicado en la absorcion de gases y vapores en superficies y sélidos porosos como también en
adsorcién de vapor, especialmente de agua por polimeros y otros materiales homogéneos, asi
como en la estimacién de dreas superficiales.

En casi todos los casos los graficos de BET resultan lineales y son aplicables, a
excepcién de valores de actividad acuosa o de presidn relativa de 0.5<a,<0.35-0.4. La
desviacion de la linealidad de estos graficos, indica que a altas presiones de vapor es menor la
cantidad de agua adsorbida, que lo predicho por la isoterma. Esta debilidad fundamental ha
sido corregida por Anderson, de Boer y Guggenheim en término de una ecuacion modificada
de BET que reproduce el comportamiento experimental, hasta valores de actividad de agua
menores o iguales a 0.8-0.9.

1.2.9.3 Isoterma de GAB (Guggenheim, Anderson y de Boer)

Postula que el estado de las moléculas de sorbato en la segunda capa y superiores son
iguales entres si, pero diferentes a aquellas en estado liquido, esta isoterma mide la diferencia
de potencial quimico estandar entre las moléculas de esta segunda capa y aquellas del estado
liguido puro introduciéndolo como una nueva constante k. la isoterma de GAB ha sido
satisfactoriamente probada en datos de adsorcién de gases, como en adsorcion de vapor
soluciones altamente concentradas de electrolitos, alimentos, farmacos, proteinas y otras
matrices.

Este modelo confirma estadisticamente la aproximacion cinética y demuestra la
confirmacién. Langmuir; Brunauer; Anderson y de Boer realizaron aproximaciones cinéticas
mientras que Fowler dedujo la isoterma de monocapa de Langmuir estadisticamente, una
derivacién generalizada por Cassie y Hill de la isoterma de BET. Guggenheim utilizé la mecdnica
estadistica para obtener el modelo de GAB. Las isotermas de sorcidn describen los equilibrios
de estados mientras que los métodos estadisticos evitan la consulta sobre cudl es el
mecanismo cinético a utilizar, siendo irrelevante este dato para las condiciones de equilibrio.
Por lo tanto, cualquier refinamiento de estos modelos resultard mas sencillo con una
formulacién estadistica®'.

' Zung J. P. Monografia de Termodinamica Estadistica, Isotermas de Adsorcién. Bases Mecénico-
Estadisticas Diciembre de 2002, Universidad de Buenos Aires.
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Considerando un sistema de sorcidn consistente en N moléculas de sorbato ligadas, en
un arreglo de B sitios de sorcion. Los sitios son equivalentes, distinguibles e independientes y
su arreglo espacial es inmaterial. En cada sitio, un nimero de s moléculas puede ser ligado
(sorbido) en una pila vertical sin interaccién entre las moléculas sorbidas en sitios diferentes.
La posicidn (capa) de las moléculas en la pila es distinguible y el estado termodinamico
(potencial quimico) de la molécula sorbida esta regulada por una fase gaseosa externa a una
temperatura dada constante T y una presion variable. Proporcionando la concentracién o la
cantidad de moléculas interactuantes sobre el sorvato.

1.2.9.4 Parametros de isotermas BET vs GAB

En el pasado las isotermas de sorcion de Brunauer, Emmet y Teller (BET) eran el
modelo que tuvo mayor aplicacién en la sorcién de agua en sdlidos, aunque era conocida su
aplicacién en un limitado rango de actividad de agua (aw), de hasta 0.3-0.4.

Dos constantes gobernaban el modelo de BET: vmB (monocapa de contenido de
humedad) y cB (constante de energia). A pesar de las limitaciones tedricas del analisis de
adsorcién de BET, se encontré que el concepto de monocapa era un razonable guia de interés
para compuestos secos (FFS) en varios aspectos. Recientemente, la isoterma de Guggenheim;
Anderson y de Boer (GAB) ha sido ampliamente utilizada para describir el comportamiento de
sorcién en FFS. Con una constante mas que BET, GAB predijo adecuadamente para los datos
experimentales en un rango de actividad de agua de mayor aplicabilidad para el interés de FFS
de: 0.1-0.9, pasando a ser la ecuacién de mejor caracterizacidon de sorcién de agua. Ambas
isotermas estan estrechamente ligadas por el mismo modelo estadistico. Postulando que los
estados de las moléculas de agua en la segunda capa y en superiores son los mismos que
cualquier otra pero diferentes de aquellas del estado liquido, el modelo de GAB introduce una
segunda etapa de sorcién bien diferenciada para moléculas de agua. Esta suposicién introduce
un grado de libertad adicional (y una constante adicional k) lo cual le otorga a el modelo de
GAB mayor versatilidad y empleo®.

El monitoreo de la captacion de humedad se puede realizar por varios métodos
analiticos como pueden ser termogravimétricos, quimicos, espectroscdpicos entre otros; en la
USP se contempla también el método de destilacién azeotrépica con tolueno. La eleccién del
método estara en funcion de algunas propiedades de la muestra, la cantidad de agua esperada
e incluso la precisién deseada en el resultado. Estos métodos requieren por lo menos:

a) Constante temperatura de la muestra

b) Mantenimiento de la humedad relativa constante dentro del sistema

c) Alcanzar y medir el equilibrio de captaciéon de humedad del sélido, esta medicién
pude ocurrir continuamente o discontinuamente.

32 E.O.Timmermann, J.Chirife, H.A. Iglesias. Water Sorption Isotherms of Foods and Foodstuffs: BET or
GAB Parameter, J. Food Engineering 48 (2000) 19-31.
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1.2.10 Métodos de Cuantificacion

La medicién de la tendencias de un sdélido para captar humedad de un sistema puede
ser determinada para correlacionar propiedades fisicas o quimicas de un activo en particular,
asi mismo los datos de adsorcidn de vapor pueden también ser usados para guiarse en la
seleccion de excipientes, definen parametros del proceso que asegurar la estabilidad
fisicoquimica o para identificar requerimientos del material de envase que puedan controlar la
permeacién del vapor dentro de la matriz o sélido.

El seguimiento de la captacidn de humedad por parte de un producto es una buena
herramienta para conocer el posible error durante el muestreo y poder hacer la correccion a
peso seco de producto, asi mismo puede ser conveniente para definir el método analitico y
disefiar una estrategia conveniente para el mismo (conocer los posibles productos de
degradacion y/o las posibles interferencias que la humedad puede propiciar), pero siendo esto
solo un pequeno paso en el ensayo de los posibles efectos del agua residual sobre el sélido
estado.

Entre los procedimientos termogravimétricos se pueden incluir la desecacion por
infrarrojo, desecacién por haldégeno, estufa desecadora con balanza, desecacidon por
microondas, destilacion y pentéxido de fésforo. Entre los métodos quimicos podemos
mencionar la titulacién por Karl-Fischer vy la reaccidn con carburo de calcio, y entre los
espectroscdpicos incluimos la espectroscopia por infrarrojo, espectroscopia de microondas y la
resonancia magnético nuclear, entre otros.

Cuadro 6. Ventajas y Desventajas de diversos métodos para determinar humedad®.

Procedimiento Ventajas Desventajas

Varias horas para su determinacion.
Posible descomposicion de la

Procedimiento de referencia. s
muestra y evaporacién de otros

Estufa de Se pueden determinar varias
L . ) componentes.
Desecacion muestras al mismo tiempo y i ., I
Manipulacidn cara con posibilidad de
pesadas grandes de muestra. error

Tiempo de medicién entre
Desecacion por 5-15 min.

Infrarrojo Pesada de grandes cantidades.
Facil manejo, sencillez del método.

Posible descomposicion de muestra.
Evaporacion de otros solventes con el
agua.

Rapido tiempo de medicidn entre
2y 10 min.
Grandes cantidades de muestra.
Facil manejo, sencillez del método.
Aplicacion versatil

Posible descomposicion de muestra.
Evaporacion de otros solventes con el
agua.

Desecacién por
Halégeno

** Métodos para Determinar el Contenido de Humedad, Analizador Halégeno de Humedad de Mettler
Toledo, Mettler Toledo Inc, USA 2006.
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Procedimiento

Ventajas

Desventajas

Desecacién por

Rapido tiempo de medicién entre

Posible descomposiciéon de muestra.
Problema para sustancias con baja

Microondas 2y 10 min. humedad.
Control de temperatura mediano.

N o Uso de disolventes (ecologia).

Destilacion Econdmico . . ;s
Exactitud mediana del analisis.
Procedimiento de referencia

Valoracion preciso. Adaptacién de la técnica de trabajo a
Karl-Fisher Apropiado para analisis de trazas. la muestra.

Selectivo para agua.

Potenciométrico
con Carburo de
Calcio

Econdmico.

Formacion de sustancias explosivas.
Es necesario personal especializado.

Espectroscopia
Infrarrojo

Tiempo de medida minimo,
mediciones continuas.
Analisis de multicomponentes
(proteinas).

Necesita una calibracién especifica de
la sustancia.

Solo mide humedad superficial.
Depende de la naturaleza de la
muestra, de la temperatura y
granulacion.

Espectroscopia
de Microondas

Tiempo de medida minimo.
Posibles mediciones continuas.

Necesita una calibracidn especifica de
la sustancia.
Fuentes de error de la lectura son la
densidad aparente y la granulacion.

Espectroscopia

Tiempo de medida corto.
Analisis multicomponentes

Calibracion necesaria.
Alto costo instrumental, personal
especializado, costoso.
Solo se miden pequefias cantidades

NMR (proteinas).
e de muestra.
Andlisis estructural. . . .
También se incluyen atomos de
hidrogeno ajenos a la humead.
Cromatografia Adecuado para analisis de Necesita personal especializado y un
de Gases multicomponentes analisis costoso.

La Titulacidon por Karl- Fischer: Es una determinacion directa del contenido total de
agua en la muestra sin discriminar entre moléculas libres o de cristalizacidn; se basa en una
reaccion cuantitativa entre el agua y una solucién anhidra de didxido de azufre y yoduro
disueltos en piridina anhidra y metanol. Después de que el agua ha reaccionado con el yodo
libre se produce en la solucidon un cambio de color, ademas de la posibilidad de detectar el
punto final de la titulacion utilizando un microamperimetro, es indispensable que la titulacion
se lleve a cabo evitando la exposicién con la humedad de la atmdsfera. Generalmente para la
determinacion se emplea una cantidad de muestra conocida que se estime contenga de 10 a

250 mg de agua.
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Por el otro lado la desecacidon por Halégeno es una perfecciéon de la desecacién por
infrarrojo, la tecnologia de radiacidon se basa en el nuevo principio del radiador halégeno.
Ventajas, gracias al compacto disefio de los radiadores haldgenos, estos alcanzan muy
rapidamente la temperatura del régimen deseado y pueden ser regulados con precision.
Proporcionan una mejor distribucion del calor dentro de la muestra, con lo cual consigue una
reproducibilidad continua de las muestras, una de las desventajas de estos métodos y de la
mayoria de los métodos térmicos es una posible descomposicion de la muestra y una posible
evaporacién de otras sustancias volatiles.
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1.3 Modelos Matematicos de Captacion de Humedad

Un modelo matematico es un modelo cientifico, empleado para estudiar el
comportamiento de un sistema complejo ante diversas situaciones dificiles de observar en la
realidad; para su desarrollo son empleadas férmulas matematicas capaces de expresar
relaciones, proporciones sustantivas de hechos, variables, parametros, entidades y relaciones
entre variables y/o entidades u operaciones, las cuales deben ser capaces de satisfacer las
proporciones derivadas del conjunto postulado de la teoria y la realidad, para con ello obtener
resultados los mas exactos posibles y reproducibles. Por lo cual antes de generar un nuevo
modelo matematico de captacidn de agua, se debe conocer:

a) La Humedad Relativa del sistema.

b) La cinética de captacidn y/o pérdida de humedad la cual puede ser constante o
variable.

¢) Localizacion del agua captada (adsorbida, absorbida 6 condensada dentro de los
poros).

d) Forma del sélido.

La manera mas simple de demostrar la relacidon entre la humedad captada y un sélido es por
medio de la creacién de una isoterma de pérdida y ganancia de humedad. Esta isoterma
describe la relacidn entre la cantidad de humedad captada (vapor de agua) en el equilibrio por
el sélido (usualmente expresado por la cantidad de agua captada en masa o en unidad de area
superficial del sélido) y Humedad residual en el equilibrio (WA) a una temperatura y presion
constante. En este equilibrio el potencial quimico (tendencia de una sustancia a escapar de
una determinada fase) del agua captada por el sélido puede igualar el potencial quimico del
agua en la fase gaseosa (vapor). La actividad del agua en la en la fase gaseosa es relacionada
con el potencial quimico por medio de la siguiente ecuacidn:

u=u"+RTIn  J—— Ecuacién No. 4

. ;. . . . 0 .
Donde u es el potencial quimico del agua en el sistema en equilibrio, 4" es el potencial

quimico estandar del agua a una temperatura y presion especifica, R es la constante de los
gases ideales y T es la temperatura. Algunos autores tales como Lewis, definen la actividad del
agua de una sustancia pura o un componente (como el agua) como un relacién del coeficiente
de fugacidad (tendencia de una sustancia a preferir una fase sélida, liquida o gas, frente a
otra):

a :h .................... Ecuacién No. 5

Yoof
Donde fW es la fugacidad del agua en el sistema en equilibrio y fv\? es la fugacidad del agua

pura a una temperatura y presion definida (la fase con menor fugacidad sera la mas favorable).
Por cuestiones practicas la fugacidad del agua en forma gaseosa se puede aproximar por
medio de la presiéon de vapor del sistema. Para sistemas farmacéuticos a temperaturas
menores de 50°C, la presion de vapor de agua por medio de esta aproximacion es excelente,
ya que presenta un error relativo menor al 0.2%. Asi la presidn relativa de vapor del agua

0 . .. .
P/P” esusualmente empleada como un estimado de la actividad del agua en el sistema:

P = Presién de vapor del agua en el sistema

P
a, =—
voopo P°= Presién de vapor del agua pura a una
Ecuacién No. 6 temperatura definida
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La humedad relativa (HR) es definida como la presién relativa expresada en porcentaje.

HR = 100*10 .................... Ecuacion No. 7

La isoterma es obtenida experimentalmente por medio de la medicién de la cantidad de agua
captada en el equilibrio por el sélido a una conocida y bien definida presion relativa, para ello
se inicia con un sdlido y progresivamente es aumentada la presién relativa del sistema. El
solido antes de iniciar el estudio es secado bajo calor vy si es posible se debe aplicar vacio, para
facilitar la desorcion del vapor de agua del sélido y eliminar la humedad residual que este
pueda presentar. La cinética de captacion de humedad del sélido bajo estudio no es
explicitamente derivada de este experimento, ya que también deberd considerarse la
naturaleza de las interacciones sélido-liquido y las caracteristicas superficiales del sélido.

1.3.1 Modelos que describen la Adsorciéon de humedad.

1.3.1.1 Contenido de Humedad en el Equilibrio
Cuando un sélido humedo es colocado en el vacio, el contenido de humedad de este es
evaporado hasta alcanzar un equilibrio. Por lo tanto puede existir una cierta cantidad de

humedad en el sdlido (X), correspondiente a una cierta presion de vapor PHO. La funcidn
2

gueda representada como: PHZO: f(X) lo cual representa la curva de humedad en el

equilibrio.
Una forma de representar el estado de hidratacion es por el diagrama de presién de vapor, el
cual representa el caso donde una substancia forma un hidrato:

B+ xH,0—> BexH,O

Si la muestra es colocada en un contenedor y la presién de vapor es incrementada, la presion
de vapor del sdlido tiende a incrementar, hasta un limite donde el sélido tiende ha
equilibrarse, la presion interna del sélido tiende a incrementar por simple funcién de la ley de
los gases ideales, siendo n la funcién del nimero de moles de agua adicionadas al sélido:

Pio :n\;ﬂ Donde Pio <P Ecuacion No. 8

Px es la presion interna del sdlido, cuando la presidn de vapor en el contenedor se encuentra
en el equilibrio, la adicién de una mayor presién de vapor no afectard la presién de vapor del
solido pero si altera la estructura interna del sélido en estado anhidro, produciendo un sélido
hidratado, por lo tanto la presiéon de vapor se mantienen constante y esta presion de vapor
denota la presion de vapor de agua en el sdélido, es decir la presion de vapor del sélido en el
maximo equilibrio sera igual a la presién del sélido en una solucién saturada en agua, por lo
cual la futura adicion de agua en el sélido no afectara su presidn; pero si a este sistema le es
incrementada la temperatura, el equilibrio puede ser alterado, debido a que existe un
incremento de la solubilidad con la temperatura.

Cuando es almacenado un excipiente en un sistema donde la presion de vapor es inferior a la
presion de vapor del sélido, este tiende a perder agua y por lo contrario si este es colocado en
un medio donde la presidon es mayor este la captara. Para no producir cambios fisicos dentro
de una formulacidn, el compuesto tendra que ser almacenado en un ambiente donde no se
excedan los limites inferiores y/o superiores de presidn de vapor del sélido, llamando a estos
limites Rango de humedad relativa en equilibrio.
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Un factor mds que tiende a alterar la humedad en el equilibrio de un sdlido, es el area
superficial de este, ya que a una mayor area superficial, el sélido tiende a captar la humedad
con mayor velocidad en comparacidn a una menor area superficial, por lo cual se puede decir:

W =KkA(P, —P")*t+W, .......... EcuaciénNo.9

Donde k es una constante proporcional, W es la ganancia de humedad por parte del polvo, W
es el peso original del polvo, si los datos son relacionados linealmente en relacion a la
captacién de humedad la pendiente estard representada comokA(P, —P')y A es el drea

superficial del polvo®®.

1.3.1.2 Intercambio de Humedad entre Componentes de una Forma Farmacéutica

Solida
Si asumimos que en una formulacidn no existe una interaccion significativa entre los
componentes de la formulacién durante su manufactura, la isoterma de captacién de
humedad del sélido en la formulacion puede ser calculada como a continuacién se representa:

forog (RH) = 2 X, T (RH) Ecuacion No. 10

il
Donde f, ,(RH)y f.(RH) representan isoterma de captaciéon de humedad del producto

en el “n” componente de la formulacion y X; representa la fraccion en peso del “n”

componente a una temperatura y humedad relativa, bajo estudio®.

Si dos componentes son adicionados a una forma farmacéutica sélida, ambos tendran que
alcanzar un limite el cual estara representado por:

P Presion de Vapor en Curva B
Espacios de Poros

=
£
O,;:,, b Curva A
-
=
E A
8- B X Humedad Final
an

] C

1
0
10 20

Presion de Vapor de Agua (Torr)

Figura 9. Isoterma de Captacidon de Humedad de Langmuir.

** Carstensen, Pharmaceutics of Solid and Solid Dosage Forms, Ed. Wiley and Sons Inc, Canada 1988.

*> Bodor N. y Huang M. A New Method for the Estimation of the Aqueous Solubility of Organic
Compounds. Journal of Pharmaceutical Science, Vol. 81, No. 9, September 1992.

® 1 Y, Chen Y. A Study on Moisture Isotherms of Formulations: The Use of Polynomial Equation to
Predict the Moisture Isotherms of Tablet Product. AAPS PharmSciTech 2003; 4(4) Article 59.
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En este gréfico cada componente aporta una proporcion de humedad en el sdlido, es decir A
proporciona una fraccion de humedad (X gramos de agua) y B proporciona una fraccion de
humedad, por lo tanto la humedad total de la formulacidn sera x mg de A + x mg de B a una
dada presion de vapor determinada, asi mismo la fraccion proporcionada de humedad relativa
(Presidon de Vapor) en los poros del sélido, puede ser una P y demuestra que A puede
proporcionar una fraccién de humedad desde el punto A hasta el punto C y B puede captar
humedad desde el punto B al D*. Este modelo solo aplica a una temperatura y presién de
vapor definida o fija en donde la fase adsorbida esta en equilibrio con una fase de gas a una
presion p (supuesto ideal).

1.3.1.3 Brunauer, Emmett and Teller (BET)

Este modelo originalmente deriva de los argumentos cinéticos propuestos por
Langmuir y de mecanismos estadisticos. Este modelo asume que las moléculas de vapor de
agua se comportan como un gas ideal y existen en un estado de equilibrio con un sélido que
consiste de sitios idénticos de adsorcidn. Las primeras moléculas de vapor adsorbido son
enlazadas por un sitio especifico de adsorcion del sdlido, siendo esta primera capa la que
asume las propiedades cambiantes del sdlido. Ademads este modelo de adsorcidn supone que
las moléculas adsorbidas no interactuen lateralmente. La forma linear de la ecuacién de BET es
expresada a una humedad relativa definida como:

1 (Cb _1)*:)0 1 W = Vapor Adsorbido (g).

= + P/ P° = Presion Parcial.

w{ P } W,C, WG,
P-1

W, =Vapor adsorbido Tedrico.

Ecuaciéon No. 11

En este modelo cada sitio de adsorcion de vapor tiene solo una molécula de vapor adsorbida
expresandose como C, :
H, = Calor de Adsorcion de la primera molécula de
vapor adsorbida en un sitio.

C, = k eXp(HlR_TH Lj H _ = Calor de condensacién del volumen

adsorbido.
k = Constante

Ecuacién No. 12

Las dos constantes del modelo de BET W, y C, pueden ser obtenidas al graficar los

argumentos l/M(PO/P—l)] versus P°/P y por medio de regresion lineal se obtiene la
pendiente y la ordenada a la origen.

m= (Cb _1) b= 1
W.C, W.C,

Ecuaciéon No. 13

%7 Carstensen J. T. Drug Stability Principles and Practices Vol. 43, Marcel Dekked Inc. New York USA 2000.
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Lo cual por manipulacién algebraica nos proporcionara las constantes:

1
= y C, =1+r; weeenneees ECUACION NoO. 14

 m+b

m

En general la ecuacién de BET introduce los datos de adsorcion en un rango limitado de
presidn de vapor 0.05 — 0.35. Si es aplicada la ecuacion de BET a solventes no polares la
proporcién adsorbida es frecuentemente obtenida para estimar el area superficial de Ia
muestra soélida. Si asumimos un area transversal de las moléculas de adsorbato, se puede

emplear W, para calcular el area superficial por medio de la siguiente relacion:

S = Area Superficial Especifica en m’/g.
W, = Masa de adsorbato adsorbida en la cubierta

de la monocapa.
X = Area transversal del de una molécula adsorbida

W_XN . o
S=-—"m_"a (19.5 A’para Kriptén, 16.2 A® Nitrégeno y 12.5
M Z A% agua).
Ecuacion No. 15 N, = Nimero de Avogadro.

M = Peso molecular del Adsobato.
J = Masa de la muestra.

El calculo del drea superficial a partir de datos de captacidon de humedad no nos proporcionard
la cobertura de la monocapa que cubre el sélido o la cantidad adsorbida dentro del sdélido, solo
nos proporcionara un resultado incorrecto que no tiene manipulacion fisica; por lo cual la
comparacién del drea superficial medida por gases no polares adsorbidos, nos proporciona la
isoterma de captacién que nos puede ayudar a comprender las interacciones fundamentales
entre el agua y el sélido. El modelo representa una base en la interpretacion de isotermas
multicapas de captacion de humedad y ha sido aplicada en absorcion de gases y vapores en
superficies y sélidos porosos, como también en absorcién de vapor especialmente agua, por
polimeros y otros materiales homogéneos, sin embargo el considerable éxito de la isoterma es
mas bien cualitativo que cuantitativo, debido a la dificultad de trasformar la mayoria de los
datos a una forma lineal, asi como el ajuste de los datos experimentales sobre la totalidad del
rango de aplicacidn de presion relativa, por lo cual la principal aplicacion de este modelo es la
estimacion del area superficial®.

1.3.1.4 Guggenheim Anderson y Béer

Este modelo es una modificacién al modelo anterior, que comprende un modificacién
en el intervalo de trabajo de las presiones relativas, extendiendo este parametro, este modelo
toma en cuenta la adsorcién para un estado de vapor intermediario entre los enlaces primarios
de las moléculas adsorbidas por un determinado sitio de adsorcién del sélido, asi como las
moléculas condesadas adsorbidas a muy alta presion relativa. Las moléculas adsorbidas en
este rango intermediario son consideradas a interactuar con el sélido, pero siendo esta
interaccion mucho menor que las moléculas primarias que se encuentran en el sitio de
adsorcién del sélido. Obviamente la adicion de este tercer estado de interaccién es una
aproximacién estadistica, que sin embargo es indistinguible su existencia ya sea en un tercer o

% Zung J. P. Monografia de Termodinamica Estadistica, Isotermas de Adsorcién. Bases Mecénico-
Estadisticas, Diciembre de 2002, Universidad de Buenos Aires.
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cuarto estado de interaccion. El modelo de los tres estados de interaccion es representado en
el siguiente supuesto:

WKy
L-K 5 -K 5 +CK )

Ecuaciéon No. 16

En esta formula P, P°, H, Wy W,, son idénticos a los pardmetros de la ecuaciéon de BET y K es
representado de la siguiente manera:

H —H B = Constante
K=B EXP(Lmj H _ = Calor de adsorcién del vapor
RT m P

adsorbido en la intermediaria
capa.

Ecuacion No. 17
La constante C; es definida como: C, = Dexp(H, —H_RT)

Donde D es una constante, H, es el calor de adsorcion de la primera molécula adsorbida y H,,
es el calor de adsorcidn de las moléculas intermediarias enlazantes®**°.

1.3.2 Adsorciéon de Humedad por Sélidos Amorfos.

El proceso de interaccién de la presion de vapor con sélidos amorfos tiende a ser

encaminado a la produccion de una solucidon en donde el agua es el Unico disolvente en la
matriz sélida, cuando una mayor proporcién de agua es adsorbida, las propiedades
fundamentales del sélido pueden sufrir significantes cambios que pueden ser identificados
visualmente por cambios en su apariencia fisica.
Aunque la humedad es absorbida dentro de las regiones amorfas, también es adsorbida sobre
la superficie del sélido, esta forma de captacién de humedad puede ser demostrada por una
isoterma de captacidon de humedad ajustada a la ecuacién de BET con una actividad acuosa de
0.40.

Desde que el vapor de agua tiende a disolver el sélido durante la disolucién, diversos
modelos pueden ser empleados, la mayoria de ellos basandose en la teoria de las soluciones,
pero proponiendo que el vapor es adsorbido dentro del sélido como una solucién, este
principio puede ser usado para derivar y usar el modelo de captacién de agua por polimeros.
Recientemente Vrentas desarrollo un modelo que cuenta con efectos plasticos del agua sobre
polimeros que tienen a ser mostrados para describir la cinética de captacion de humedad del
polimero. Este modelo es una modificacion a la ecuacién de BET y se basa principalmente en el
entendimiento significativo de sus principios fisicoquimicos; aunque aun son requeridos para
illustrar este mecanismo de captaciéon de humedad muchos mas trabajos.

** Viades T. J. Adsorcién de Agua en Alimentos. Isoterma de Adsorcidn de Guggenheim, Anderson y de
Boer (GAB), Seminario de Investigacién: Fendmenos de Superficie.

%0 Kontny M, Koopenol S. y Graham E. Use of the Sorption-Desorption Moisture Transfer Model to
Assess the Utility of a Desiccant in a Sélid Product. International Journal of Pharmaceutics, 84 (1992)
261-271.
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1.3.2.1 Condensacion Capilar

La captacion de humedad dentro de los poros de un sélido, tiende a condensar a
estado liquido bajo ciertas condiciones de presidn de vapor P, menor que la presién de vapor
P° donde la condensacién ocurre sobre la superficie plana. Este efecto es generalmente
atribuido al incremento de las fuerzas atractivas entre las moléculas de vapor que se alojan
sobre la superficie del sélido, tal como en los poros o capilares. Este fendmeno es conocido
como condensacién capilar y es descrito por la ecuacién de Kelvin®*

y =Tension Superficial de la capa adsorbida.

=) V., = Volumen molar del liquido
In(Proj =—2N, IRT r = Radio de los poros

y R = Constante de los gases ideales
Ecuacion No. 18
T =Temperatura

La ecuacién de Kelvin tiende a ser aplicable a tamafios de poro menores a 5 nm de radio para
la adsorcién de agua en la superficie, asi mismo se debe recordar que la condensacion capilar
puede resultar en una cerrada histéresis.

Calculando Pr/F’0 asumiendo que la tensién superficial del agua sea de 72.8 ergs/cm’ y

presente una densidad de 0.998 g/ cm® a 293 K (esto es una aprovechamiento de la propuesta
de que el agua tendra una densidad menor en los poros que como volumen en la parte
superior), se puede mostrar que la condensacion es predictible a una presién relativa de 0.998,
0.989, 0.898 y 0.34 para poros con un radio de 1000, 100, 10, 1 nm respectivamente. Por lo
cual, es claro que en la condensacion capilar solo se deben considerar tamafios de poros muy
pequefios; en casos practicos se debe considerar el mecanismo de captacién de humedad de
microporos en polvos de uso farmacéutico, que exhiben una relativa area superficial mayor a
100 cm?/g por medio de estudios de adsorcion de gas no polar.

1.3.3 Cinética de Delicuescencia

Trabajos realizados por diversos autores tales como Carstensen, Markowitz y Boryta,
sugieren que la captacién de humead por un sélido soluble en agua, en una humedad relativa
debera depender de las diferencias entre las presiones parciales del agua en el ambiente o
sistema y la presidon parcial del agua sobre la solucién saturada del sélido soluble en agua, asi
como la temperatura, el area expuesta del sélido, la velocidad con la que se mueve el aire y
una constante especifica para cada sélido*”.

Van Campen desarrolld6 un modelo que describe la proporcién de captacién de
humedad en una determinada humedad relativa, la cual considera el transporte de masa del
solido y el calor transferido desde una superficie. Para el caso en el que el sistema consiste de
agua pura este modelo es simplificado ya que la difusidon de vapor no tiene a ser considerada,
solo la proporcion de calor que es transportada desde la superficie es considerada a ser un
factor limitante para la proporcion captada de humedad. Para este caso una expresién es
derivada, para expresar la proporcién de humedad captada, como una funcién de la humedad
relativa del sélido, del ambiente y la del equilibrio.

*1 Martin A. Swarbrick J. Physical Pharmacy, Lea y Febiger, USA 1983.

2 Zografi G. and Kontny M., The Interactions of Water with Cellulose and Starch Derived Pharmaceutical
Excipients, Pharmaceutical Research, Vol. 3, No 4 1986.

33



Este modelo mostrd ser capaz de ser aplicable para describir la cinética de captacion de
humedad en el vacio a una humedad relativa, para componentes simples (sustancias puras) de
un sistema tales como bases halogenadas, azlcares y sales de cloro.

1.3.4 Determinacion de WVTR (Water Vapor Trasmitanse Rate)

Un factor critico considerado en la seleccion de material de envase, para un producto
farmacéutico oral es el conocimiento de cdémo la humedad o los gases ambientales (O,, N, y
CO,) pueden afectar la calidad del mismo, ya que en base a este tipo de informacién se podra
seleccionar un material de envase con caracteristicas de permeacion a gases y vapor de agua
en especifico.

La permeacién al vapor de agua y al oxigeno de un material de envase por lo general es
medida y reportada como Transmisién de Vapor de Agua o WVTR (por siglas en ingles Water
Vapor Trasmitanse Rate) y transmision de oxigeno OTR, estas son determinadas bajo
condiciones de humedad y temperatura especificas, que por lo general es 37.8°C-38°C y 90%
HR (condiciones estandar para su determinacidn), sus valores son expresados en g / 100in’/24
h o g / m?/24 h. Aunque los valores reportados para diversos materiales de envase siempre
son aproximadamente semejantes bajo las mismas condiciones de trabajo, para el area de la
burbuja en la cual se encontrard el producto envasado, este valor es mayor, debido a la
diferencia de espesores entre la lamina o pelicula inicial y el blister final termoformado, el cual
es mas delgado.

Aunque los valores obtenidos de WVTR para diversos materiales de envase sean relativamente
bajos, también se debe considerar que la integridad del proceso de sellado (hermeticidad) en
las areas de acondicionamiento sea satisfactorio, ya que una baja calidad en el sello producira
resultados negativos para la pelicula o lamina probada, aunque esta tedricamente proporcione
las mejores cualidades de impermeabilidad.

1.3.4.1 Métodos para Determinar WVTR

USP: Este método evalua la ganancia de peso del material de envase en lapso de 14
dias, para ello los envases flexibles son previamente acondicionados con un desecante como
Cloruro de Calcio (previamente secado) y posteriormente sellado herméticamente, al concluir
el periodo de andlisis (14 dias), los resultados de ganancia de peso son comparados con contra
muestras control (envases vacios). Las desventajas de método es que los resultados obtenidos
son muy variables, ya que presentan desviaciones estdndar muy elevadas y en ocasiones los
valores obtenidos a reducidas condiciones de almacenamiento (25°C/75%HR), son mayores a
los obtenidos en condiciones altas (40°C/75%HR)*®.

Ganancia de Peso: Con datos experimentales de ganancia de peso en un trascurso de tiempo
determinado se puede calcular WVTR, para ello los materiales de envase son acondicionados
con cloruro de Calcio y sellados herméticamente.

Célculo de VWTR: en la practica la concentracion de agua en las paredes del contenedor no es
medida, sin embargo se puede asumir que fuera de la superficie, la concentracién de agua es
proporcional a la del equilibrio externo a una humedad relativa y temperatura, asi mismo si se
toma en cuenta el area superficial del contenedor, se puede decir que:

d * 0, *0
MVTR = A e _ ADK *%HR _ AP*%HR
d, h h

Ecuacion No. 19

* The United States Pharmacopeia No.32 NF27, Vol 1, <671>, 2009 USA.
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Donde A es el area superficial, d—q representan la proporcion de humedad permeada a través
t

del envase, D y K son el coeficiente de difusion y de particion en las paredes del contenedor y P
representa la humedad aparente permeada de las paredes del envase.

Determinacion de WVTR: por medio de diversos equipos basados sobre un mismo principio se
puede determinar el WVTR. El principio bdsico se basa en el paso de nitrégeno seco a través de
una cdmara en donde el material a prueba actlia como una membrana separando el gas seco
del gas humedo que se encuentra del otro lado de la cdmara (lado B). Del lado B de la camara
existe vapor de agua con una Humedad Relativa de 90% y este vapor comienza a permear a
través de la membrana por diferencia de presiones a la zona de menor presion y la proporcién
de vapor de agua que atraviesa la membrana o material de envase a prueba es cuantificada
por medio de un detector infrarrojo que se encuentra en la zona de salida del vapor de agua
del lado A. La determinacién concluye cuando existe un equilibrio en las mediciones, es decir
cuando el detector infra-rojo mide una proporcién constante de moléculas de agua™.

0% HR ([ \
'_'__\ ™ lado A ., Salida Vapor de Agua
<l7 . [ I.r—/ Detector
W 0% HR s Pelicula o
Lamina

— M
90% HR [/ /

90% HR =
4 } | [ e
e Lado B ) Salida

Controlado a 100°F (38°C)

Figura 10. Representa grafica de un determinador de WVTR

* http://www.polyprint.com/fag_wvtr.htm, Abr 15 2010, 2003 Poly Print Inc, USA.
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1.4 Material de Envase

El material de envase es todo aquel componente o recipiente (envase) adecuado que
estd en contacto con el producto y que tiene como objetivo primordial la proteccién vy
conservacién del producto que lo contiene, asi como un facil manejo, transporte,
almacenamiento y distribucidn. Los diversos envases que llegan a contener los productos son
clasificados en dos categorias:

a) Envase Primario: Elementos del sistema contenedor-cierre que estan en contacto
con el fdrmaco o el medicamento.

b) Envase Secundario: Elementos que forman parte del envase en el cual se
comercializa el farmaco o el medicamento y no estan en contacto directo con éI*.

c) Embalaje: Todo aquello cuya funcidon primaria es envolver, contener y proteger
debidamente a los productos envasados, sobre todo en las operaciones de
transportacién, almacenamiento y comercializacién.

1.4.1 Funciones del Envase

Proteccidn: Todos los envase deben estar encaminados a la proteccién del medicamento, es
decir mantener el medicamento en las mejores condiciones de calidad. Un envase debe
proteger a la forma farmacéutica de diferentes factores tales como luz, humedad vy
temperatura, los cuales pueden causar una degradacién quimica, que impactara directamente
en la calidad del medicamento; comunmente el resultado de ésta degradacion produce:
pérdida de solventes, absorcidén de gases y vapor de agua y contaminaciones microbioldgicas.
No todos los medicamentos son susceptibles a estas degradaciones, algunos sufren una mayor
degradacién por una via que por otra. Por ejemplo: la proteccién ante la luz, es dada por el
envasado del medicamento en envases color ambar u opacos, la pérdida o ganancia de gases o
vapor de agua puede ser ocasionada por barreras permeables como las producidas a base de
polietileno, para ello el mejor envase impermeable a gases y vapores es el vidrio aunque su
sensibilidad es muy alta y debe tenerse gran cuidado en el sellado de estos envases.

Contener: El empleo del envase debe facilitar el uso y trasporte del medicamento, protegiendo
al producto de alteraciones mecdnicas. Para ello son llevados a cabo diferentes estudios, ya
sea para determinar su compatibilidad o la toxicidad de substancias extraidas del envase, las
cuales dependeran de la ruta de administracion; esto es debido ya que los componentes del
material de envase y del medicamento no deberdan sufrir interacciones envase-medicamento,
ya que estas disminuyen la calidad y funcionalidad del mismo®®.

Dosificar: El disefio de los envases estda orientado hacia una mejor manipulacién del
medicamento, una reduccidn en la perdida de activo, la cual depende de la ruta de
administracién y en la reproducibilidad de dosis para envases multidosis, asi mismo este debe
informar y capacitar al usuario®’.

45 NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de Farmacos y Medicamentos.

% Rosette J. Improving Temper — Evident Packaging, Problems, Tests and Solutions. Technomic
Publishing Inc. 22 Ed, 1992 USA.

* Guidance for Industry, Container Closure System for Packaging Human Drugs and Biologics, FDA 1999.
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Por su consistencia los envases son clasificados en envases rigidos, semirrigidos y flexibles,
siendo empleados dependiendo de la naturaleza fisica del producto a contener, este aspecto
define si el producto puede o no aportar resistencia a la carga del producto en una estiba
(resistencia a la compresidn) y que por lo tanto determina el disefio del embalaje.

Envases Rigidos: Envases con forma definida no modificable y cuya rigidez
permite colocar productos estibados sobre el mismo sin sufrir dafio.

Envases Semirrigidos: envases cuya resistencia a la compresién es menor a la de
los envases rigidos, sin embargo cuando no son sometidos a esfuerzos de
compresion su aspecto puede ser similar a la de los envases rigidos.

Envases Flexibles: Envases fabricados de peliculas pldsticas, papel, hojas de
aluminio, laminaciones, etc. y cuya forma resulta deformada prdcticamente con
s6lo su manipulacion (este tipo de envases no resiste productos estibados).

El disefio y el tipo de material de envase a emplear para un producto en especifico
practicamente tiene solo un principio, el disefio de envases sencillos, econdmicos y que sean
capaces de proteger y mantener las caracteristicas de calidad del producto, pero que a su vez
sean capaces de vender, informar y promocionar el producto, esto por una razén elemental el
control de los precios. La industria farmacéutica es muy sensible a la optimizacidén de sus
envases ya que estos en general significan hasta un 20% en costo del producto por lo que
resulta comprensible la orientacidn a utilizar envases genéricos, tapas estandar, etiquetas con
impresién a una, dos o tres tintas, blisters en lugar de frascos y elementos de envase que por
este tipo de caracteristicas son mas econdmicos a pesar de bajos volimenes de compra de los
mismos. Por otro lado esto es favorecido ya que el consumidor al comprar un medicamento
solo requiere el producto en buen estado.

1.4.2 Caracteristicas de los Materiales de Envase

Los envases deben disefiarse primeramente pensando en la proteccion mecdnica del
producto, asi como en la proteccidn que evite las alteraciones descritas anteriormente, las
cuales se pueden resumir:

- Grado farmacéutico

- Caracteristicas mecanicas adecuadas
- Permeabilidad de vapor de agua baja
- Permeabilidad de gases

- Proteccion de la luz

- Incompatibilidad

Cuando se requiere envasar algun producto farmacéutico, la determinacion del envase debe
realizarse tomando en cuenta los requerimientos del producto a envasar, es decir no existe
envase ideal que pueda contener cualquier producto, ya que este dependera inicialmente de la
forma farmacéutica; asi mismo en cuanto a la proteccién del producto el tipo de envase
cambia para satisfacer especificaciones del producto, ya que cada producto tiene necesidades
especificas y diferentes. Algo que resulta primordial en la seleccidon del envase, es el mayor
conocimiento posible del producto en cuanto a su comportamiento a través del tiempo vy
como factores como la luz y la humedad pueden alterar la calidad del producto.
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1.4.3 Interacciones Envase — Producto
Cuando se disefia un envase debe considerarse su capacidad de proteccion de acuerdo a
las caracteristicas del producto empacado, siendo las alteraciones mas comunes las siguientes:

- Reacciones Oxidativas: El oxigeno dafia la calidad del producto, en especial
cuando se trata de cremas y/o vitaminas.

- Pérdida o Ganancia de Humedad: En el caso de productos liquidos la pérdida
de agua genera cambios en el aroma, color, textura y deterioro del aspecto
general, por lo contrario los productos secos con bajo contenido de agua, estos
tienden a captar humedad del ambiente, ocasionando modificaciones en su
estructura fisica y en otros casos favorece el desarrollo de los
microorganismos.

- Pérdida o absorcion de Compuestos Volatiles: Cuando un producto pierde o
disminuye su aroma original, que por lo general se presentan grupos
funcionales volatiles como: acidos, aldehidos, esteres, alcoholes, substancias
de relativo bajo peso molecular.

- Contaminacién por microorganismo: desarrollo de microorganismos debido al
estimulo de algiin componente de la formulacidn.

- Accion de la luz: La luz ejerce cambios sobre los productos, ya que acelera gran
parte de sus cambios quimicos. Se ha encontrado que el efecto degradante de
la luz es inversamente proporcional a la longitud de onda de la radiacidn, por
lo que los rayos ultravioletas degradan mas que los rayos del espectro visible

En general se debe partir del hecho de que son varios los elementos que pueden
interactuar entre si, estos son*®:

El producto

El envase

El aire contenido en el envase
El medio ambiente

PR

Figura 11. Interacciones producto envase.

*® sasian R. Interaciones Producto — Envase y Evaluacién Sensorial, Manual de Ingeniera y Disefio en
Envase y Embalaje para la Industria de los Alimentos, Farmacéutica, Quimica y de Cosméticos, 32 Ed.
Packaging, México 1997.
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En la figura anterior se pueden observar cinco tipos de interacciones:

a) Del producto con la atmosfera dentro del envase

b) De la atmosfera dentro del envase al medio ambiente, son interacciones donde el
envase no tiene la suficiente barrera para impedir perdida como: componentes de
aroma, humedad, alcohol y de algunos componentes activos.

c) Del medio ambiente al producto a través del envase y viceversa, elementos del
medio ambiente pueden atravesar facilmente el envase tales como: luz, oxigeno,
agua y otros vapores orgdnicos o contaminantes que afecten la integridad del
producto y en algunos casos la formulacién llega a presentar algunos componentes
gue pueden interactuar con el material de envase.

d) Del producto al envase

e) Del envase al producto

Este tipo de interacciones entre los envases y el producto pueden ser clasificadas basicamente
en tres tipos:

1.

Permeacidn: Son interacciones donde el envase primario permite el paso a través de
los elementos del medio ambiente del producto y del producto al medio ambiente, es
decir el envase no aporta la barrera necesaria por lo que se dan intercambios del
medio ambiente hacia el producto y viceversa. Generalmente son interacciones
indeseables que reducen la vida util del producto o bajan la calidad del mismo debido
a la apariencia de un envase que no contiene adecuadamente al producto.

Absorcidn: Interaccién dénde el producto altera las propiedades del envase, en este
tipo de interacciones la formulacién presenta elementos o compuestos que llegan a
interactuar con el envase, ya sea que algunos compuestos de aroma se transfieran al
envase o que presente algunas reacciones como por ejemplo: la reaccién del alcohol
con algunos polimeros, productos grasos que atacan al envase debilitdndolo o
transferencia de color al producto.

Migracidn: Interaccion en la cual algunos elementos del envase pasan al producto,
siendo estos elementos diferentes dependiendo del tipo de material de envase
utilizado. En este tipo de fendmeno pueden presentarse diferentes elementos que
migracioén, lo cual dependera del tipo de material a emplear.

a. Envases metalicos: Por el proceso de fabricacidon de los envases los elementos
que pueden migrar son los compuestos usados en el proceso de fabricacidon
como aceite rolado, productos derivados del aceite, solventes cetonicos,
recubrimientos y agentes sellantes.

b. Estructuras plasticas: En los plasticos es donde se presenta un mayor nimero de
posibles interacciones de migracion, ya que en los procesos de polimerizacién y
en proceso de formacion de los envases o peliculas son utilizados diferentes
compuestos con el fin de facilitar los procesos o para impartir caracteristicas
especiales a los envases, de entre los diferentes compuestos que pueden migrar
al producto se encuentran: mondmeros residuales, antioxidantes, lubricantes,
adhesivos, barnices, catalizadores, agentes antiestaticos, modificadores de la
viscosidad, agentes antibloqueo, agentes antimicrobianos, emulsificantes,
retardantes a la flama, agentes espumantes, agentes desmodntantes,
plastificantes, solventes residuales, catalizadores (espumas del poliuretano),
estabilizadores al calor y a los rayos ultravioleta. Este tipo de migracién suelen
impartir olor y sabor a los productos y en otros casos pueden poner en riesgo la
salud del consumidor ya que algunos de estos elementos son considerados
cancerigenos cuando exceden ciertos niveles en la estructura del plastico.
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En general la proteccion a la humedad luz y oxigeno son los factores mas importantes a
considerar en el acondicionamiento de formas farmacéuticas sélidas*>°.

La evaluacion del deterioro que sufre un producto bajo ciertas condiciones de envazado, suele
ser un indicativo de la eficiencia del envase, los estudios con mayor aplicacién son’":

a) Estudios de Estabilidad a Largo Plazo: Estudios disefiados bajo condiciones de
almacenamiento controladas para evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas o microbioldgicas del medicamento durante el periodo de reanalisis o de
caducidad, respectivamente.

b) Estudios de Estabilidad Acelerada: Estudios disefiados bajo condiciones exageradas
de almacenamiento para incrementar la velocidad de degradacién quimica,
bioldgica o los cambios fisicos de un farmaco o de un medicamento.

Para la realizacion de estos estudios se toman muestras representativas del producto en el
envase a evaluar, las cuales son inicialmente evaluadas y luego sometidas a condiciones de
almacenamiento para su analisis subsecuente a intervalos de tiempo especificos, por lo
general son muestreados y analizados en comparacién contra un producto control (o testigo)
el cual es mantenido en condiciones que garanticen su calidad original.

1.4.4 Tipos de Envases Empleados en Formas Farmacéuticas Sdlidas

1.4.4.1 Envases Plasticos Flexibles

El uso de materiales plasticos en la industria farmacéutica tuvo un amplio y rapido
crecimiento desde el afio 1960, debido a la amplia flexibilidad y a las propiedades ofrecidas por
este, sin embargo por su amplio rango de propiedades, la seleccién del mejor plastico puede
ser seleccionada en base a sus propiedades. Antes de ser reconocido el uso potencial del
pldstico en el area de la salud, el vidrio era el material de mayor uso en el area farmacéutica,
ya que provee excelente proteccién a la permeacion de vapor de agua y otros gases asi como
resistir la esterilizacion en autoclave sin sufrir una distorsion fisica, sin embargo dos
desventajas fisicas lo comenzaron a retirar del campo del material de envase siendo su
fragilidad y su peso; estos aspectos negativos fueron desplazados por los atributos positivos
del material plastico que terminaron por alejar al vidrio en algunos aspectos de la industria
farmacéutica, por ejemplo el plastico en la actualidad es empleado en las siguientes areas de
empacado primario, donde el vidrio en los aifios de 1960 solo podia ser considerado: jeringas,
botes, viales y ampulas>2.

* Chen. Developing Solid Oral Dosage Form Pharmaceutical Theory and Practice, Packaging Selection
for Solid Oral Dosage Forms, Academic Press Publications 2009 USA.

*® Guidance for Industry Container Closure Systems for Packaging Human Drugs and Biologics, FDA 1999.

>! Cartensen J. T., Drug Stability, Packaging, Package Evaluation, Stability and Shelf Life, Vol. 107 Marcel
Dekker 2000, USA.

>> Remington J, The Science and Practice of Pharmacy 21Ed. Lippincott Williams and Wilkins, 2006 USA.
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1.4.4.1.1 Composicion de los Plasticos

Un material plastico es un material que estd constituido por uno o mas ingredientes
esenciales llamados polimeros, los cuales son substancias organicas de gran peso molecular
constituidas por subunidades de moléculas llamadas mondmeros que a su vez se encuentran
unidos entre si por medio de una reaccion de polimerizacién. La uniéon de moléculas o
polimerizacidon se puede lograr por dos métodos:

Polimerizacion por Adicién: Esta forma de polimerizacion también se le conoce como
polimerizacién de radicales libres y consiste en la formacién de enlaces quimicos covalentes
entre los mondmeros.

Polimerizacidon por condensacion: En este tipo de polimerizacidn, primero se crean cadenas
lineales de mondmeros llamadas prepolimeros, este prepolimero es una cadena donde aun
los nucleos constitutivos de la misma mantiene radicales que pueden unirse a otra cadena u
otros compuestos, mismos que se adicionan o forman en una segunda etapa. Por lo anterior,
las cadenas de este proceso tienden a ser ramificadas y no lineales.

Existen muchos tipos de plasticos, asi como existen muchos tipos de metales y otros
materiales, siendo alrededor de 100 diferentes tipos de polimeros viables para uso
farmacéutico y los cuales pueden clasificarse en dos grupos>>:

Termoplasticos: Este grupo estd constituido por plasticos que normalmente
son rigidos a temperatura de operacidn, pero pueden ser fundidos y
reprocesados

Termoestables: Plasticos que cuando son sometidos al calor, normalmente
llegan a ser infundibles o insolubles (no reblandecen al calentamiento) y por
lo mismo no pueden ser reprocesados.

Asi mismo existen diferencias entre una misma clasificacion y la cual depende de su acabado
final, siendo estas: peliculas, hojas y ldminas. La peliculas o Films es una acabado del material
plastico de 0.01 pulgadas, el cual al exceder esta dimensién es llamado hoja, por otra parte si
dos o mas capas de films son combinadas por medio de un adhesivo, estas seran llamadas
laminas, pero si estas son extruidas al mismo tiempo y combinadas serd denominada pelicula
compuesta.

Usualmente el grosor de una pelicula pldstica es usualmente especificado en mils (un mil es
equivalente a 0.001 pulgadas), aunque comunmente es usado el nimero de calibre, por
ejemplo un calibre No. 200 tendra un grosor de 2 mils. También pueden ser designados por
unidades de peso por ejemplo un calibre No. 195 sera equivalente a 19,500 pulgadas?/Ib o g.
Alternativamente los contenedores pueden ser clasificados en base a su permeabilidad a los
gases como:

Permeables: Estos materiales permiten el paso de la humedad y oxigeno,
dentro de los cuales se puede mencionar los blister (envases constituidos por
dos materiales, aluminio o papel unido por medio de un adhesivo o sellante a
un material plastico, el cual previamente fue ablandado por efecto de la
temperatura y moldeado a vacio, produciendo una cavidad de dimensiones
especificas™®) de PVC y PVdC y frascos de PET y HDPE, siendo los materiales
mas empleados para envasar productos no susceptibles a la humedad vy el
oxigeno.

>3 Rodriguez J., Manual de Ingeniera y Disefio en Envase y Embalaje para la Industria de los Alimentos,
Farmacéutica, Quimica y de Cosméticos, Packaging 32 Ed. México 1997.

>* Edmund A. L, Packaging Specifications, Purchasing, and Quality Control, 3a Ed. Marcel Dekker USA
1987.
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Impermeables: Estos materiales permiten el paso de humedad y oxigeno en
una proporcion despreciable, dentro de los cuales se encuentran los envases
de vidrio, blisters de doble hoja de aluminio (foil/foil) y bolsas celopoliales,
estos se pueden emplear siempre y cuando estos no presenten imperfecciones
en la composicién del bote o pinholes sobre la hoja de aluminio, a pesar de su
gran impermeabilidad a los gases estos materiales son muy poco usados
debido a su falta de trasparencia y a su baja resistencia a la deformacién por
presiones o fuerzas externas.

Varios procesos son empleados para producir peliculas plasticas como: cuchillo de
recubrimiento, rollo inverso de recubrimiento, extrusion, extrusién soplo, extrusién en frio
rollo de fundicidn, extrusién en bafo de agua y fundicién. El proceso a emplear dependera de
las caracteristicas de la resina y de las propiedades deseadas en la final pelicula, por ejemplo:
peliculas de polietileno son elaboradas bajo tres métodos, extrusién soplo, extrusion en frio
rollo de fundicidn y extrusion en bafo da agua, las dos ultimas proveen mejor claridad, debido
a su rapido enfriamiento que inhibe la formacién de cristales y esferas que pueden dar al
producto una apariencia opaca. La fundicién de peliculas suspendidas en un solvente sobre
una cama de acero pulida puede ser el mejor acabado para una pelicula, pero este método es
demasiado costoso™.

Ciertas propiedades de las peliculas pueden ser modificadas por medio de la reorientacién o
anchura de los enlaces del polimero, esto es debido a la formacién de una realineacién de las
moléculas (por efecto de la temperatura o la adicion de aditivos y modificadores), produciendo
peliculas mas duras; flexibles o con propiedades fisicoquimicas diferentes a las iniciales.

1.4.1.2 Aditivos y Modificadores

El uso de activadores y modificadores pueden actuar sinérgicamente modificando las
propiedades fisicas o quimicas del polimero, lo cual los hace mas versatiles en su utilizacién, ya
sea en procesos de formacién del elemento plastico, asi como en la pieza final de este
material, pero se debe tener cuidado en la seleccién de estos materiales, ya que la
combinacion de dos aditivos puede producir efectos indeseables cuando son combinados.
Basicamente existen dos tipos de aditivos, los basicos y los complementarios, los basicos son
empleados para la formacién del polimero, como los estabilizadores térmicos, los lubricantes,
etc., mientras que los complementarios son aquellos que se adicionan para proporcionar
caracteristicas adicionales al polimero como son: modificadores de impacto, estabilizadores
UV, retardantes a la flama, pigmentos, etc.

Lubricantes: Son usados en las etapas de moldeado o en las etapas de extrusion, facilitan el
flujo del material que se encuentra en contacto con el metal, un lubricante cominmente
empleado en la produccién de productos de polietileno es el Estearato de Zinc, variando la
cantidad empleada de formulacién a formulacién.

Estabilizadores: Son empleados para retardar o prevenir la degradacién de los polimeros
por efectos del calor y luz en la etapa de produccidon, cominmente estabiliza productos
compuestos por grupos organometalicos, sales de 4cidos grasos e inorganicos éxidos.
Antioxidantes: Son sustancias empleadas para estabilizar y retardar la oxidacidon de los
materiales, por medio de la inhibicidn de la formacidon de radicales libres, estos estan
constituidos por aminas aromaticas, tioesteres y fosfatos.

> BANCOMEXT, Envase y Embalaje para Exportacién, 22 Ed. BANCOMEXT México 2001.
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Plastificantes: Son empleados para producir flexibilidad, blandura y flujo en forma fundida
durante su produccién. Estos son empleados comuinmente en plasticos materiales que
estdn compuestos por grupos: vinilicos, celuldsicos y propionatos. Los mas comunes
presentan altos puntos de ebullicién como los grupos fta lato y siendo el mas popular el
dioctilfta lato.

Agentes Antiestdticos: Previenen la formacion de cargas estaticas sobre la superficie del
plastico.

Deslizantes: Estos son comunmente adicionados a poliolefinas (polietileno y polipropileno),
para reducir el coeficiente de friccién del material.

1.4.4.2 Polimeros Comunmente Empleados en la Industria Farmacéutica

Polietileno: Este material esta constituido por cientos de cadenas constituidas por atomos de
carbono. Las peliculas de este material son producidas desde el afio de 1930, siendo
inicialmente no muy transparentes, presentaba agrietamiento y no era muy facil de
imprimir, en la actualidad las peliculas de polietileno son flexibles y blandas, provén gran
resistencia al impacto lo cual puede hacer que sea dificultoso abrir el envase, su
trasparencia varia al ser modificadas algunas de sus propiedades como densidad y dureza.

Cuadro 8. Permeabilidad del Polietileno
Cm?3/100in%/24h a 23 °C

Densidad VWTR (g)
0, CO,
Baja 1.0-1.5 445 1967
Media 0.7 250 -
Alta 0.3 111 300 - 400

Poliestireno: Este es uno de los materiales mas empleados por su claridad, flexibilidad y su bajo
costo. Este material comenzdé a producirse en el afio 1925 y desarrollandose en su
totalidad como material flexible en 1958, obteniéndolo de la reaccién del etileno y
benceno para formar etilbenceno que posteriormente sera deshidrogenado para formar
el mondmero estireno, la polimerizaciéon es llevada a cabo en presencia de peréxido. Las
propiedades de barrera contra el agua son pobres, su resistencia quimica es limitada y su
dureza se ve limitada a bajas temperaturas, por lo cual este material solo es empleado
para productos secos de baja captacién de humedad, ademas no imparte olor ni sabor,
aunque el olor y el sabor de los productos envasados se puede perder debido a su bajas
propiedades de barrera contra gases.

PVC: El Cloruro de Polivinilo comenzd a producirse como hoja o laminas, las cuales eran rigidas,
pero muchas otras ocasiones este es empleado como plastificante para darle al producto
suavidad o rigidez. Este compuesto es preparado por medio de la cloracién del etileno o
acetileno, el cual produce el cloruro de polivinilo, que posteriormente es polimerizado con
peroxido de benzoilo a una temperatura de 56°C, obteniéndolo en forma de polvo blanco.
Las peliculas de PVC sin plastificante son rigidas y algunas quebradizas, siendo lo
contrario para aquellas a las cuales se les ha adicionado un plastificante (son flexibles y
blandas), tienen excelente claridad y brillantez y son las peliculas plasticas de menor costo

43



en el mercado, comunmente son comercializadas con un grosor de 250 um, aunque se
llegan usar laminas de 200 y 400 um. Las desventajas de este material es que se pude
degradar si es calentado cerca de los 137°C, produciendo acido clorhidrico, la luz también
pude degradar el material causando un producto amarillento, asi como la produccién de
olores desagradables por oxidacién de aditivos del producto.

Cuadro 9. Comparacidn de Rigidas y Flexibles peliculas de PVC

WVTR Cm®3/100in*/24h Fuerza de Elongacién  Tensidn

Tipode PVC  (5/100in?) 0, N, CO, tension (psi) (%) Superficial
Rigido 4 20 3 140 16,000 0.5 5
Plastificado 14 183 30 785 8,000 5 60

PVDC (Saran): Este polimero tiende a ser usado como material de envase de los afos de 1946.
El copolimiero de Cloruro de Vinildieno con Cloruro de Vinilo fue llamado Saran por Down
Chemical Company, el cual posteriormente fue cambiado para terminar llamandose Saran
Wrap (el cual es su nombre genérico). Este material es muy transparente pero llega a
presentar un tono ligeramente amarillento en secciones gruesas. La ventaja de este
material es que no proporciona color ni olor a los productos cuando esto son calentados,
pero siendo mucho mds costoso que el PVC (2-3 veces). Se pueden encontrar en el
mercado en forma de lamina recubierta con PVC, con gramajes de PVC 250um / PVDC
25um y PVC 250um / PVDC 50um, lo cual incrementa sus propiedades de barrera ante la
humedad y lo gases.

Aclare: Es el nombre comercial del polimero CTFE (Clorotrifluoroetileno) y el cual por lo general
se presenta en el mercado como una lamina doble constituida por PVC Y CTFE, la cual
proporciona una de las mejores barreras a la transmisién de vapor de agua y su
termoformabilidad es menor que la del PVC monocapa, pero mejor que la de PVC/PVdC.
La capa de PVC por lo general es de 250 um y la de ACLAR presenta diferentes micrajes,
de entre los cuales los mas utilizados son los de 51 y 76 um. Estas peliculas llegan a
presentar hasta 15 veces menos permeabilidad al vapor de agua que una lamina del
mismo grosor de PVC>®.

Cuadro 10. Grosor de la Pelicula de Aclar y su Permeacién al Vapor de Agua

MVTR (mg/cm?/dia

i
Pelicula de Aclar  Grosor de Aclar (@m) 2 38°Cy 100 % HR)

RX 160 15 0.042
RX20E 20 0.029
SupRx900 23 0.026
UItRx2000 51 0.012
UItRx3000 76 0.008
UItRx4000 102 0.004

*® http://www.polipack.com.
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Aluminio: Las ldminas de aluminio formadas en frio proporcionan un alto grado de proteccion,
ya que estan conformadas por muy delgadas capas que le proporcionan un grosor que
asegura que no existen pinholes y su permeabilidad a gases y humedad es relativamente
despresiable, los pinholes pueden ser causados por la presencia de compuestos
contaminantes organicos en el aluminio moldeado o por fuerzas mecanicas de stress
durante su embobinado, incrementando el nimero de pinholes, conforme el grosor de la
lamina de aluminio disminuye®’. Por lo general su micraje estandar es de 25 Bm vy es
empleado en conjunto con otros polimeros, aunque este también puede ser empleado en
doble hoja (Foil/Foil). A pesar de su gran impermeabilidad a los gases estos materiales son
muy poco usados debido a su falta de trasparencia y a su baja resistencia a la deformacion
por externas presiones o fuerzas™.

Celopolial: Estas |laminas estan conformada por de tres polimeros los cuales le proporcionan
cualidades de protecciéon a la luz, impermeabilidad a gases y humedad casi despreciable
(WVTR de 0 a 0.04), su composicion es Celofan, Aluminio y Polietileno. Las propiedades de
este material son atribuidas a cada uno de sus componentes, en donde el celofan le
proporciona una buena barrera contra el oxigeno (aunque una reducida proteccidn ante
la humedad), el aluminio sus propiedades de barrera y el polietileno no proporciona
muchas cualidades de barrera, pero si proporciona cualidades de flexibilidad, moldeo y
union entre el aluminio y el celofan y recubrimiento del aluminio®®.

Cuadro 11. Componentes de una tira de Celopolial

Componentes Gramaje
P Gr/m2
1.- Celofan (donde va la impresion) 36
2.- Polietileno (union) 12

3.- Aluminio (le da proteccioén al producto) 24
4.- Polietileno (termosello) 24
Total 96

Alu-Alu: También conocido como: Aluminio de formado en frio, Aluminio PVC, Aluminio
Multilaminado, se encuentra estructurado por tres capas: PVC, Aluminio y una pelicula de
Poliamida (también conocida como OPA o Nylon), la capa de PVC puede ser de 60 o
100@m, el aluminio es de 45 Bm y le confiere al material caracteristicas de reciclaje, la
pelicula de poliamida es de 25 Bim. La barrera formada proporciona una reduccién en la
permeabilidad a al vapor de agua y gases inmensurable.

>’ Chen Y. Developing Solid Oral Dosage Form Pharmaceutical Theory and Practice, Packaging Selection
for Solid Oral Dosage Forms, Academic Press Publications 2009 USA.

> Hanlon J. Handbook of Package Engineering, Technomic Publishing Inc. 22 Ed, 1992 USA.

>% http://www.tecnipak.com.mx

45



Cuadro 12. Permeacion al Vapor de agua de Laminas de Aluminio

Grosor de la g/100in*/24h
Lamina (pulgadas) a 38°C, 100 % HR
0.00035 0.30
0.0005 0.10
0.0007 0.03
0.001 0

Cuadro 13. Permeacion de Humedad y Oxigeno de Algunos Materiales de Envase.

MVTR OTR
Material (g,mil/100 in*/dia (cc.mil/100 in%/
a 38°Cy 90% HR) dia a 25°C)
Aluminio de Formado en Frio 0.00 0.00
Policlorotrifluoroetileno (PCTFE o Aclar) 0.016 7.00
PVdC 0.1-0.2 0.15-0.90
Polietileno de Alta Densidad (HDPE) 03-04 139-150
Polipropileno (PP) 0.69-1.0 182
Polietileno de Baja Densidad (LDPE) 1.0-1.5 463 - 500
Polietilen Terefta lato (PET) 1.2-2.0 3-5
Cloruro de Polivinilo (PVC) 09-5.1 5-20
Alcohol Etilenvinilico (EVOH) 1.4-54 0.05-0.90
Poliestireno (PS) 7-10 350-400
Nylon 16-20 1.0

Debe notarse que las propiedades de los diferentes componentes de una laminacion
no son directamente aditivas y el conocimiento de las propiedades finales de la laminacién
siempre es determinando experimentalmente, aunque una aproximacion preliminar para
calcular la permeabilidad puede estar dada por:

1 Grosor de A Grosor de B

= +
Permeabilidad  (Grosor Total * Permeabilidad de A) = (Grosor Total * Permeabilidad de B)

La eleccién del grosor, dureza y material de envase a emplear afectard directamente al
material tanto en costos como en propiedades de permeabilidad a la humedad y gases, otro
factor a considerar es la procesabilidad, la uniformidad de grosor, la profundidad y las
propiedades del sellado del blister®.

Otros materiales como Polipropileno (PP), Poliestireno (PS) y Polietilenterefta lato (PET)
pueden ser empleados para la produccion de envases flexibles, pero por lo general no son
empleados por su dificultad para manejar este tipo de materiales, sus bajas propiedades de
barrera ante la humedad y los gases.

® Guidance for Industry Changes to an Approved NDA or ANDA, FDA Abril 2004, USA.
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2. Planteamiento del Problema

En la industria farmacéutica el desarrollo de un nuevo producto con
caracteristicas de calidad especifica, comprende diversas etapas que pueden ser
divididas en preformulacién, formacidn, estabilidad y transferencia de tecnologia,
mismas que individualmente y en conjunto se complementan y comprenden grandes
lapsos de tiempo, mismo tiempo que en la industria es equivalente a costos o gastos
en el desarrollo del producto. Durante la etapa de formulacion se define la férmula
cuali-cuantitativa, el proceso de fabricacion y el material de envase.

Dentro de la selecciéon de material de envase, uno de los factores a considerar
es la humedad. En ciertos productos farmacéuticos, la humedad puede alterar
directamente sus propiedades fisicas, quimicas y/o fisicoquimicas por lo que elegir un
material con una velocidad de permeaciéon de vapor de agua reducida debe
considerarse. En estos casos, el trabajo presentado toma relevancia ya que es
necesario tener los elementos suficientes para seleccionar un material de empaque
gue sea una barrera contra la humedad, de bajo costo y estéticamente aceptable.

Las Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de Farmacos y
Medicamentos, indica los estudios de estabilidad que deben realizarse a los productos
farmacéuticos nuevos o conocidos. Los estudios pueden tener una duracién de 3 a 6
meses de estabilidad acelerada (40°C/75%HR), segun sea el caso. Por lo que llegar
hasta esta etapa con una decision acertada y sustentada en la seleccion de material de
empague impactara directamente en el éxito o fracaso del estudio.

Esta investigacidon esta enfocada en la seleccién de material de empaque para
formas farmacéuticas soélidas susceptibles a cambios en su calidad por efecto de la
humedad. Propone la aplicacién de un modelo matematico de captacion de humedad,
capaz de proporcionar resultados confiables que auxilien en la seleccién del material
de empaque durante un periodo de prueba de 14 o 28 dias, con capacidad de
prediccion a 6 meses o mas de estabilidad acelerada. La aplicaciéon de este modelo
reducird tiempos de espera en la etapa de seleccion del material de empaque y
costos en la investigacion, asegurando la seleccién de una barrera adecuada contra la
humedad, cuando esta es el factor que altera propiedades del producto farmacéutico y
como consecuencia se llega a un estudio de estabilidad (NOM-073-SSA1-2005) con
informacién suficiente que contribuya al éxito del estudio.
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3. Objetivo:

Aplicar el modelo matematico de captacién de humedad de Chen Yy Li Y, capaz
de predecir el tiempo en el cual un producto alcanza la humedad de equilibrio
en diferentes materiales de envase flexibles.

Objetivos Particulares:

Determinar el contenido de humedad en el equilibrio al almacenado a
30°C/65%HR:

Excipientes del producto

Granulado del producto

Comprimidos

Comprimidos recubiertos

Do wp

Determinar el coeficiente de permeabilidad a 30°C/65%HR de los materiales de
envase de:

A. PVC (Cloruro de Polivinilo)

B. PVdC (Cloruro de Polivinildieno)

C. Celopolial

Generar el modelo matematico de captacién de humedad de Chen Yy Li Y para
el producto en los materiales de envase de:

A. PVC (Cloruro de Polivinilo)

B. PVdC (Cloruro de Polivinildieno)

C. Celopolial
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4, Hipétesis

El contenido de humedad de un producto en un envase, a temperatura y
humedad relativa definida siempre tiende al equilibrio, por lo cual al aplicar el
modelo matemadtico de captacién de humedad, el material de envase mas
permeable a la humedad, alcanzara la humedad en el equilibrio en un menor
tiempo.
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5. Diagrama de Flujo
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Cuadro 14. Representacion grafica de la metodologia a seguir durante la investigacion




6. Disefio Experimental

1. Tipo de Estudio:
Experimental y Prospectivo

2. Poblacién:
Excipientes, granulados y comprimidos sin recubrir del producto
Comprimidos recubiertos, acondicionados en blisters termoformados
de PVC, PVdC y Sobres de Celopolial.

3. Variables
Humedad residual  (%Hr)
Ganancia de peso  (mg)

4. Materiales y Equipos

600 Comprimidos Recubiertos

50 g Granulado (producto en proceso de los comprimidos recubiertos)
750 g Cloruro de Calcio (grado reactivo, JT Baker)

50 g Cloruro de sodio (grado reactivo, JT Baker)

100 g Bromuro de potasio (grado reactivo, JT Baker)

50 g Cloruro de magnesio (grado reactivo, Merck)

50 g Cloruro de potasio (grado reactivo, JT Baker)

5 Cubetas con tapa hermética de Polietileno de alta densidad (PEHD) de 1G
Blisters de PVC 250 g/m”

Blisters de PVdC 200/40 g/m?”

Sobres Celopoliales

Selladora manual escala piloto

Camaras de estabilidad Walking (30°C/65 %HR)

Titulador Karl-Fisher Mettler Toledo DL31

Analizador de Humedad Mettler Toledo HB43-S con Lampara de Halégeno

5. Metodologia

1. Revision bibliogréfica
Fuentes Primarias y Secundarias

2. Determinacion de la humedad en el equilibrio a 30°C/65%HR
a) Determinar el contenido de agua inicial de los comprimidos sin recubrir,
comprimidos recubiertos, el granulado y de cada uno de los excipientes
y activos que componen el comprimido recubierto.
Colocar los comprimidos recubiertos, los comprimidos sin recubrir, el
granulado y cada uno de los excipientes y activos en la cdmara climatica
de 30°C/65%HR.



b) Determinar el contenido de agua residual de cada muestra
semanalmente empleando el titulador Karl-Fisher [el periodo de
medicion de humedad de cada muestra, se realizara hasta alcanzar la
humedad en equilibrio (resultados semejantes de % de agua residual
entre una semana y otra)].

3. Equivalencia de Métodos

a) Medir el contenido de agua de 10 comprimidos en el titulador
Karl-Fisher (determina el contenido de humedad por triplicado).

b) Programar y medir el contenido de humedad residual de 0,5g, 1,0 g,
2,0g y 3,0g de producto (comprimidos recubiertos) en el analizador de
humedad con ldmpara de halégeno como a continuacidn se describe:

a. Programar una temperatura de secado 105°C y tiempo de secado:
i. Criterio de desconexion 90s
ii. Criterio de desconexién 180s
iii. 15 minutos

Nota: Los criterios 90 y 180 s representan dos métodos en el analizador
de humedad de haldgeno, en el cual no debe existir pérdida de masa
(1 mg) en 90 o 180 segundos respectivamente, si no existe variacion
durante este tiempo la medicidon es automaticamente concluida por
el equipo.

b. Programar una temperatura de secado 85°Cy tiempo de secado:
i. Criterio de desconexién 90s
ii. Criterio de desconexién 180s
iii. 15 minutos

c) Determinar estadisticamente la equivalencia de equipos con los
resultados obtenidos.

4. Almacenamiento del producto
a) Acondicionar el producto en los diferentes materiales de envase, PVC,
PVdCy sobres de celopolial.
b) Realizar la prueba de hermeticidad a todos de los blisters y sobres
obtenidos como a continuacién se describe:
i. En un desecador con conexiéon a vacio colocar 1 L de
solucion de azul de metileno al 10 %.
ii. Colocar 10 blisters o sobres de producto dentro del
desecador, sumergir y tapar.
iii.  Aplicar vacio (presion interna 33 mm Hg) durante un lapso
de 1 minuto).
iv. Inspeccionar cada uno de los materiales sometidos a prueba.
v. Eliminar del estudio todos los blisters y sobres que
presenten presencia de azul de metileno en su interior.
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c) Almacenar los comprimidos acondicionados en los diferentes materiales
de envase en las camaras climaticas de 30°C/30%HR, 30°C/50%HR,
30°C/65%HR, 30°C/75%HR y 30°C/85%HR.

a. Camara climatica 30°C/30%HR
i. Preparar una solucidn saturada de Cloruro de Magnesio en
agua (100 mL), en una cubeta de PEHD de 1 G.
ii. Tapar el recipiente y almacenar en la cdmara de estabilidad
de 30°C/65%HR.
b. Camara climatica 30°C/50%HR
i. Preparar una solucién saturada de Bromuro de Potasio en
agua (100 mL), en una cubeta de PEHD de 1 G y ajustar la
humedad relativa al adicionar lentamente Bromuro de
Potasio (75:25).
ii. Tapar el recipiente y almacenar en la cdmara de estabilidad
de 30°C/65%HR.
c. Cadmara climatica 30°C/75%HR
i. Preparar una solucion saturada de Cloruro de Sodio en agua
(100 mL), en una cubeta de PEHD de 1 G.
ii. Tapar el recipiente y almacenar en la camara de estabilidad
de 30°C/65%HR.
d. Cdmara climatica 30°C/85%HR
i. Preparar una solucion saturada de Cloruro de Potasio en
agua (100 mL), en una cubeta de PEHD de 1 G.
ii. Tapar el recipiente y almacenar en la cdmara de estabilidad
de 30°C/65%HR.

d) Determinar semanalmente el contenido de humedad residual en cada
uno de los materiales de envase almacenados a 30°C/30%HR, y
30°C/85%HR, durante un periodo de 28 dias.

e) Determinar semanalmente el contenido de humedad residual en cada
uno de los materiales de envase almacenados a 30°C/65%HR, durante
un periodo de 12 semanas (3 meses).

5. Determinacion del Coeficiente de Permeabilidad.
a) Almacenamiento de Cloruro de Calcio (CaCl,)
a. Tamizar por malla del No.10, 150 g de CaCl,
b. Secar a 105°C el CaCl, previamente tamizado.
c. Envasar 4,5 g Cloruro de Calcio en:
i. 10 blisters de PVC
ii. 10 blisters de PVdC
iii. 10 sobres Celopoliales

d. Realizar la prueba de hermeticidad a cada uno de los blisters y sobres
obtenidos como lo describe el punto 4 apartado b.

e. Determinar el peso inicial de cada uno de los blisters y sobres que
hayan pasado la prueba de hermeticidad.
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f. Determinar el contenido de humedad inicial de CaCl, acondicionado,
en el analizador de humedad con ldmpara de halégeno (perdida por
secado).

g. Almacenar el CaCl, acondicionados en los diferentes materiales de
envase en la cdmara climatica de 30°C/65%HR.

h. Determinar semanalmente el contenido de humedad residual en
cada uno de los materiales de envase almacenados, durante un
periodo de 12 semanas.

6. Aplicacién del modelo matemadtico de captacion de humedad
a) Con los resultados obtenidos de humedad residual en el periodo de 14
dias, obtener para cada material de envase (PVC, PVdC y Celopolial):
a. Perfiles isotérmicos para cada producto (Humedad Residual vs
Humedad Relativa).
b. Modelos de regresién polinomial.
c. Coeficiente de permeabilidad.

b) Con los resultados obtenidos de humedad residual en el periodo de 28
dias, obtener para cada material de envase (PVC, PVdC y Celopolial):
a. Perfiles isotérmicos para cada producto (Humedad Residual vs
Humedad Relativa).
b. Modelos de regresién polinomial.
c. Coeficiente de permeabilidad.

c) Aplicar el modelo matemdtico de captacion de humedad auxilidndose
del modelo de regresion polinomial de 14 y 28 dias.

d) Determinar el periodo de tiempo en el cual el producto alcanza su
humedad en el equilibrio, para cada material de envase a prueba (PVC,
PVdC y Celopolial).
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Resultados y Analisis

7.1 Humedad en el Equilibrio 30°C/65%HR

A) En el cuadro 14 se muestran las humedades maximas alcanzadas por cada
uno de los componentes de los comprimidos recubiertos en un lapso de 85 dias, cabe
sefalar que los componentes sin marcar (*) fueron almacenados a esta condicion ya
que no existia referencia sobre su humedad en el equilibrio en esta condiciéon de
almacenamiento; para el calculo de los miligramos (mg) de agua fue seleccionado el
dato de humedad maxima, el cual representa la humedad maxima captada por el
componente.

Cuadro 14. Determinacion de la Humedad en el Equilibrio Tedrica de una

Forma Farmacéutica Solida.

Formulacion Agua
Ingrediente Cantidad % Agua mdxima n;gu‘f
(mg) ? tedrica (%) (%)
Farmaco A 58.5 4,18 8,8 8,8 5,15
Farmaco B 200 14,29 0,0 0,002 0,00
Farmaco C 75 5,36 0,0 0,001 0,00
Diluente 1* 108 7,71 4,5-5,5 5,5 5,94
Diluente 2* 100 7,14 <5 5,0 5,00
Diluente 3* 200 14,30 0,0 0,0 0,00
Aglutinante* 254 18,14 10-12 12,0 30,44
Desintegrante 1* 42 3,00 1-10 10,0 4,20
Desintegrante 2 341,5 24,39 5,0-5,3 5,3 18,37
Lubricante* 21,0 1,50 0 0 0

mg Agua/ comprimido= 69,1
Humedad en el Equilibrio = 4,94%
*Humedad obtenida del Handbook of Pharmaceutical Excipients 52 Ed.

En el cuadro anterior queda demostrado que todos los componentes de la formulacién
contribuyen en el contenido final de agua del producto.

Peso 1400 100 %

En el cuadro 14, son proporcionados los datos experimentales de humedad en
el equilibrio (humedad maxima) para cada uno de los componentes (activos y
excipientes) del producto, si estos fueran almacenados a 30°Cy 65 %HR; asi mismo no
evaluada la condicion acelerada de 40°C y 75 %HR, ya que uno de los activos es
sensible a temperaturas mayores de 38°C. Como es de notarse el aglutinante es el
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componente que mayor humedad proporciona a la formulacién, siendo esta de 30,4
mg de un maximo posible de humedad de 69,1 mg, esta humedad mdxima (humedad
en el equilibrio) alcanzada por los componentes de la formulacién a una condicidn
dada es un representativo de la presién de vapor del sistema, ya que de acuerdo a
Swarbrick 2002% cuando el producto alcanza su humedad en el equilibrio, cada uno de
sus componentes ha contribuido para lograr igualar la presion de vapor del sistema
(%HR de almacenamiento) y por lo tanto este contenido de humedad puede ser
calculado en base a sus componentes y sus proporciones dentro de la formulacién®,
esto es debido a que esta propiedad intrinseca (Humedad en el Equilibrio) no es
alterada cuando cada uno de los componentes de la formulacidon son incorporados
para generar una nueva entidad geométrica solida (comprimido, mezcla de polvos o
componentes); pues al encontrarse el nuevo sélido en presencia de humedad, este
comenzara a interactuar con la humedad del sistema hasta lograr alcanzar la humedad
en el equilibrio de cada uno de sus componentes, mismos que en conjunto generan la
humedad en el equilibrio de la nueva entidad geométrica.

B) En el cuadro 15 son expuestas las humedades en el equilibrio obtenidas para
cada una de las etapas de produccién de los comprimidos recubiertos cuando estos
fueron almacenados durante un periodo de 85 dias a 30°Cy 65 %HR.

Cuadro 15. Humedad en Equilibrio Experimental
Muestra %HR

Comprimido Recubierto 4,99

Comprimido Sin Recubrir 4,68
Granulado 4,22

El cuadro anterior demuestra como la forma, longitud y estructura del

sélido contribuyen directamente en el contenido humedad del sélido bajo
estudio.

En el cuadro anterior, si bien las tres etapas del proceso deben presentar el
mismo contenido de humedad en el equilibrio, el granulado presenta un menor
contenido de humedad residual esto es debido a que aunque presenta poros al igual
gue los comprimidos sin recubrir, estos son de mayor tamano y la diferencia en la
longitud de su area superficie es muy marcada (granulado 1-2 mm y comprimidos
1500 mm), por lo cual aunque la humedad sea retenida en poros del mismo tamafio,
pero de superficies de longitud diferente, la mayor superficie retendrd entre sus poros
una mayor cantidad de moléculas de agua que incrementaran el contenido de
humedad del sélido, aunado a ello diferencias en irregularidades geométricas y de
longitud de sus superficies incrementan el contenido de humedad, pues cuerpo con
irregularidades en su superficie tienden a captar humedad en estos pequeiios espacios

®! swarbrick J. Boylan J., Pharmaceutical Technology 22 Ed. Vol3. Marcel Decker, USA 2002.
%2 Gibson M, Pharmaceutical Preformulation and Formulation, Ed. Taylor and Francis 2001.
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% Ganado

o poros, debido a la afinidad de la superficie por las moléculas de agua®®*, mismas

que de acuerdo a Zung 2002% una vez alojadas en estos sitios quedan retenidas
debido a la formacion de fuerzas electrostéticas y/o de Van der Waals y una vez
ancladas las moléculas estas empiezan a atraer a otras moléculas de agua por afinidad,
para posteriormente enlazarse por medio de puentes de hidrogeno y comenzar a
condensar o equilibrar la presién de vapor del sistema con la presiéon de vapor del
producto® a través de estos pequefios espacios o poros®’, que ponen en contacto a las
moléculas de agua con los componentes del producto que adsorberan o absorberan
dependiendo los componente hasta lograr el equilibrio de humedad de cada uno de
ellos.

C) En el cuadro 16 y figura 12, se muestran el comportamiento cinético de
captaciéon de humedad del granulado, comprimido y comprimido recubierto, en donde
se demuestra que el 100 % de humedad en el equilibrio es alcanzado en diferentes

tiempos.

Figura 12. Humedad en el Equilibrio a

Cuadro 16. Humedad en el Equilibrio a

30°C/65 %HR 30°C/65 %HR
100 . Comprimidos
90 J\—\/ Tler’npo Granulado . Sin
80 (Dias) Recubierto Recubrir
Zg 0 2,81 2,41 2,90
50 === Granulado 1 2,65 2,75 2,55
40 — Comp. Rec 2 3,03 3,89 3,66
30 - . ' 9 3,44 4,61 4,21
20 Comp.S/Rec 15 4,43 4,33 4,16
10 27 4,07 4,26 4,31
0 35 4,05 4,55 4,20
0 6 121824303642 48546066 72 78 84 Dias 85 4,03 4,99 4,68
Demostracién grafica de cémo la forma geométrica El cuadro anterior demuestra como la forma

del sodlido afecta la cinética de captacion de
humedad, siendo mas rapida en superficies
reducidas como la del granulado del producto, ya
que su superficie requiere un menor nimero de
moléculas para poder saturarse al 100%

geométrica del soélido, solo altera la cinética de
captacidon de humedad, ya que la humedad en el
equilibrio del sdlido siempre es alcanzada sin
importar su forma geométrica.

%3 Cartensen J.T. Pharmaceutics of solids and Solid Dosage Forms, Ed. Wyley & Sons, USA 1977

64

Newman A, Reutzel-Edens S, Characterization of the

“Hygroscopic” Properties of Active

Pharmaceutical Ingredient, Journal of Pharmaceutical Science, Vol. 97, No. 3, Marzo de 2008.

65

Zung J. P. Monografia de Termodinamica Estadistica, Isotermas de Sorcion. Bases Mecanico-

Estadisticas Diciembre de 2002, Universidad de Buenos Aires.

® Cartensen J. T. Pharmaceuticals Principles of Solids Dosage Forms, Technomic Publishing, USA 1993.

®” Viades T. J. Adsorcién de agua en alimentos. Isoterma de adsorcién de Guggenheim, Anderson y de
Boer (GAB), Seminario de Investigacién: Fenomenos de Superficie
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En la figuran 12 se demuestra que cada muestra logra alcanzar el equilibrio de
humedad en diferentes tiempos aunque se trate de muestras que estdn compuestas
por los mismos componentes y proporciones; este efecto es producido por diferencias
existentes entre sus superficies, es decir el granulado al ser una superficie esponjosa y
por ello porosa, tendra un nimero mayor de espacios en los cuales se podran alojar las
moléculas de agua y con ello logra obtener el equilibrio en un menor tiempo, a
diferencia de los comprimidos sin recubrir los cuales al presentar una superficie mas
compacta en comparacion a la del granulado, tendra en su superficie un numero
menor de poros y por ello alojard un nimero menor de moléculas de vapor de agua,
las cuales se pondran en contacto con los componentes del sélido para lograr alcanzar
la humedad en el equilibrio en un mayor tiempo; asi mismo si la superficie es
demasiado compacta y por ello la presencia de poros es muy reducida o si existe la
presencia de un agente protector tal como un recubrimiento o un plastificante unido a
un polimero, la velocidad de captacion de humedad serd reducida, es decir el equilibrio
se lograra en un mayor tiempo, pues al no existir poros o ser muy reducidos, la
penetracion del vapor de agua serd lograda por capilaridad atravesando primero el
recubrimiento o la superficie inmediata, para comenzar a ser adsorbida o absorbida
por los componentes del producto®.

7.2 Equivalencia de Equipos

La medicion del contenido de humedad (agua), puede ser realizada por
diferentes métodos, siendo la titulacion por Karl-Fisher y perdida por secado, los mas
comunmente empleados para la cuantificacién de agua, solo teniendo diferencias en la
especificidad entre un método y otro, ya que el método Karl-Fisher es una técnica de
cuantificacidon de agua mas especifica ya que este solo mide la presencia de agua en la
muestra, discriminando algin otro componente, a diferencia del método de perdida
por secado en el cual los resultados de la medicién proporciona tanto el contenido de
agua de la muestra, como de cualquier otra sustancia volatil a la temperatura de
medicion, otra diferencia entre un método y otro es el costo de realizacién de las
mediciones, ya que el método de Karl-Fisher requiere de solventes y reactivos
especificos, asi mismo de equipo especial para realizar la medicién ya que esta se
realiza en un sistema hermético en el cual la humedad ambiental es excluida de la
medicion, lo cual le proporciona una mayor exactitud y precisién a cada medicién,
haciéndolo mas costoso a diferencia del método de perdida por secado en el cual solo
se requiere mantener una temperatura de medicidon constante y homogénea, hasta
lograr eliminar todos los componentes volatiles de la muestra, para finalmente solo
determinar el contenido de estos por diferencia de pesos.

® Zung J. P. Monografia de Termodindmica Estadistica, Isotermas de Sorcidn. Bases Mecdnico-
Estadisticas Diciembre de 2002, Universidad de Buenos Aires.
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En el cuadro 17 son expuestos los resultados obtenidos al analizar los
comprimidos en dos dias diferentes de analisis.

Cuadro 17. Titulador Karl-Fisher

Replica 1 Replica 2 Como se observa los resultados obtenidos
% HR % HR en diferentes dias no son semejantes, pues
presentan un intervalo de variacion de

3,644 4,003 0,4 % aunque sus coeficientes de variacion
3,616 4,025 son muy reducidos
CV. 0,54 0,38

El equipo de medicién por pérdida por secado fue un analizador de humedad
de halégeno, al cual se le puede programar la temperatura de secado y el tiempo de
duracion de la medicion, asi mismo la cantidad de muestra a emplear; en este caso
fueron elegidos pesos de muestra de 500 mg, 1,0 g y 2,0 g, los cuales fueron medidos a
105°Cy 85°C, programando el equipo en base a el criterio 90s, 180 s (Los criterios 90 y
180 s representan dos métodos en el analizador de humedad de haldgeno, en el cual
no debe existir pérdida de masa (1 mg) en 90 o 180 segundos respectivamente) y 15
minutos, para poder conocer cudl era el método mas adecuado para obtener
resultados semejantes a los arrojados por el método Karl-Fisher (3,82 % HR).

A continuacién son presentados los resultados obtenidos al someter los
comprimidos recubiertos a los diferentes métodos de cuantificacion del analizador de
humedad de haldgeno, asi mismo son presentados los resultados estadisticos para
cada método de cuantificacion.

Cuadro 18. Ldmpara de halégeno a 105 °C

Tiempo Muestra Tiempo Muestra Tiempo Muestra

Condicién "; 500 mg pi ,f; 1000mg " ’5 2000 mg
% HR % HR % HR
02:55 2,85 04:06 2,79 15:00 355
Cgt;g'O 03:25 2,79 03:14 313 15:00 353
2:45 2,82 04:20 3,07 15:00 3,69
05:33 3,07 09:16 3,41 14:14 4,08
Criterio 04:25 2,08 08:09 3,24 15:00 3,89

180's

05:37 319 08:48 3,22 15:09 3.86
15:00 374
15 min 15:00 3,79
15:00 361

Los criterios 90 y 180 s representan dos métodos en el analizador de humedad de halégeno, en
el cual no debe existir pérdida de masa (1 mg) en 90 o 180 segundos respectivamente.
Como se observa la condicion criterio 180s y 15 min con 2000 mg de muestra, presenta
resultados semejantes a los obtenidos por el método Karl-Fisher.
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Cuadro 19. Parametros estadisticos para cada método de medicién a 105 °C

Muestra Muestra Muestra

. .7 P z
Condicion Pardmetro 500 mg 1000mg 2000 mg

Promedio 2,68 3,99 3,59

Criterio o ovest 19,28 13,07 8,72
90 s

C.V. 7,19 4,36 2,43

Promedio 3,08 3,34 3,94

Criterio 1y vest 10,54 11,07 11,93
180 s

C.V. 3,42 3,32 3,03

Promedio 3,71

15 min Desvest 9,29

C.V. 2,50

Como se observa el criterio 180s con 2000 mg de muestra presenta
resultados promedio semejantes a los obtenidos por el método
Karl-Fisher, ademas de que la variacién de los datos no es muy elevada.

Cuadro 20. Lampara de halégeno a 85 °C

Tiempo Muestra Tiempo Muestra Tiempo Muestra

Condicién - r’:’) 500m i :) 1000mg ,f; 2000 mg
% HR % HR % HR
03:13 1,85 06:17 2,19 09:29 2,37
Criterio 04:23 2,29 05:53 2,25 10:18 2,51
90s 03:27 1,95 07:20 2,31 08:51 2,54
04:24 2,37 06:11 2,35 09:09 2,52
04:05 2,23 05:02 2,15 08:27 2,43
07:34 2,42 12:43 2,63 18:00 2,81
09:51 2,80 13:36 2,84 18:01 2,85

Criterio

180 s 09:12 2,68 09:23 2,76 17:21 2,84
07:32 2,11 15:51 278 16:10 2,76
07:50 2,13 12:14 2,72 15:27 2,74
19:05 2,66 20:00 3,04
20 min 19:21 2,63 20:11 3,05
19:03 2,76 20:48 3,25

Como se observa ninguno de los parametros anteriores proporciona resultados semejantes a
los obtenidos por medio del método Karl-Fisher, lo cual indica que la temperatura de medicién

no es la adecuada para realizar la medicion.
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Cuadro 21. Pardmetros estadisticos para cada método de medicién a 85 °C

Muestra Muestra Muestra

Condicion Pardmetro 500 mg 1000mg 2000 mg

Promedio 2,14 2,25 2,47

Criterio Desvest
90's 22,57 8,24 7,05
C.V. 10,55 3,66 2,85
Promedio 2,43 2,74 2,79

Criterio Desvest
180 s 31,30 8,95 4,44
C.v. 12,89 3,26 1,59
Promedio 2,68 3,13
20 min Desvest 6,80 7,39
C.V. 2,53 2,36

Aunque los coeficientes de variacion presentados bajo estas
condiciones de analisis son muy reducidos ninguno de los pardmetros
presentados semejan a los resultados obtenidos por medio del
método Karl-Fisher.

Como se observa en el cuadro 19, el método a programar en el analizador de
humedad fue 2,0 g/105°C/180s, ya que este era el método que proporcionaba
resultados semejantes al obtenido por el método Karl-Fisher y ademas los resultados
obtenidos no presentan una variabilidad muy marcada ya que esta es de 3,03, por lo
tanto el método de cuantificacion de humedad por perdida por secado es preciso;
posteriormente se demostré estadisticamente que no hay diferencia significativa entre
los resultados obtenidos por ambos métodos (Perdida por Secado y Karl-Fisher), por
medio de un analisis de varianza.

Cuadro 22. Anélisis de varianza del método 2,0 g/105°C/180 s vs Karl-Fisher

Factor Gl sc mc Fcal Ftab
Método 1 28,92 28,92 0,70 7,71
Dia 1 1373,14 1373,14 33,06
Met/Dia 1 297,80 297,80 7,17
Error 4 166,14 41,53

Como se observa existe igualdad entre uno y otro método, solo existiendo diferencia de
reproducibilidad de resultados en dias diferentes, aunque en un mismo dia ambos métodos
presentaran resultados semejantes.

El cuadro 22 proporciona el andlisis de varianza entre los dos métodos a prueba
(Perdida por Secado y Karl-Fisher), en donde queda demostrado que no existe
diferencia significativa entre un método y otro, ya que las F de Fisher calculadas para el
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método y el métodos/dia, son menores al estadigrafo de contraste (F de Fisher). Por lo
tanto al no existe diferencia estadistica entre un método y otro, se decidié emplear el
método de perdida por secado para la determinar el contenido de humedad en el
producto acondicionado en los diferentes materiales de empaque (PVC, PVdC vy
Celopolial).

7.3 Coeficientes de Permeabilidad a Partir CaCl,

El coeficiente de permeacion es una propiedad constante y especifica para cada
material de empaque y condicidn a la que se haya realizado la medicién (humedad y
temperatura) y el cual es alterado dependiendo de cada material de envase (grosor o
composicion de cada una de las capas de una lamina que conforma el material de
empaque) y su conocimiento proporciona informacién de la capacidad de barrera al
vapor de agua u otros gases® que pueda afectar la calidad del producto, ya sea
alterando fisica, quimica, bioldgica o fisicoquimicamente sus propiedades.

A continuacion es presentado el perfil cinético de captacion de humedad a
30°C/65% del cloruro de calcio al ser acondicionado en los deferentes materiales de
empaque a prueba (PVdC, PVCy Celopolial).

Cuadro 23. Cinética de captacion de humedad a 30°C/65% de CaCl, acondicionado en
PVC, PVdC y Celopolial.

Ganancia de peso (mg)

Tiempo
Envase ,
(dias) 3 | 2 | 3| 4| s |6 |7]|8]|9]|10]11]12]8kt|Bk2
0 0 0 0 0 0 0 ojo0|j0O|JO0O]|O]O 0 0
14 8 10 | 10 | 10 9 10 (11|10 9 |12 (10|10 | 8 7
PVdC 19 10 | 11 | 11 | 12 | 11 | 13 (12|12 |13 |15(12|12| 11 9
27 13 | 12 | 13 | 14 | 13 | 14 |14 |14 |12 |15|14|13| 9 7
78 28 | 28 | 29 | 30 | 28 | 30 |33|30(31(32(30|30| 9 7
0 0 0 0 0 0 0 N A Y A Y A Y A 0 0
14 40 | 40 | 42 |40 |46 |38 |/ |/ |/ |/ |/ ]|/ ]| 8 |6
PVC 19 50 | 52 |54 | 51|60 (49 |/ |/ |/ |/ |/ |/ 8 5
27 67 |70 | 72 |69 |78 |67 |/ |/ |/ |/ |/ |/ 8 1
78 183 (182 (194|186 (204|179 | / | / |/ |/ | [/ |/ 5 6
0 0 0 0 0 0 0 oo/ |/ 1|/ 1|/ 0 0
14 14 | 17 | 20 | 18 | 16 | 16 (14 (15| / |/ | [/ | / 3 2
Celopolial 19 22 | 22 |24 |21 |20 |21 (17(20( / |/ |/ |/ | 15 | 12
27 17 | 14 | 18 | 16 | 16 | 19 (18 (18| / | / | / | / | 13 9
78 9 8 12 |12 |11 (10 (8 (9 |/ |/ |/ |/ 3 1
Bk: Material de envase sin Cloruro de Calcio /: Material de envase no sometido a prueba

Como se observa la velocidad de captacidon de humedad queda representada en la ganancia de peso de cada
material de empaque y como cada barrera permite el paso de la humedad en diferentes velocidades.

% Zografi G. and Kontny M., The Interactions of Water with Cellulose-and Starch- Derived
Pharmaceutical Excipients, Pharmaceutical Research, Vol. 3, No 4 1986.
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Figura 13. Cinética de captacién de humedad de PVC, PVdC y Celopolial.
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Como se observa el material de envase que permite un mayor flujo de
las moléculas de vapor de agua es el PVC, en comparacion al PVdC y
Celopolial.

Todos los materiales de empaque a prueba fueron sometidos a la prueba de
hermeticidad. El cloruro de calcio es un desecante de alta potencia (adsorbe facil y
rapidamente agua) que tiende a delicuescer y al no esta correctamente sellado en cada
material de empaque acondicionado, este captara humedad hasta lograr su equilibrio
con el ambiente, proporcionando de esta manera resultados erréneos, asi mismo fue
tamizado por malla No. 10 y secado el Cloruro de Calcio, para reducir el error entre
materiales de envase de la misma composicion, es decir al tener todos los materiales
de envase de PVC o PVdC o Celopoliales, 4,5 g de granulos de Cloruro de Calcio del
mismo tamafio de granulo, todos los materiales de la misma composicidn
proporcionaran pesos semejantes como se observa en el cuadro 23, en donde para
cada fecha la mayoria de los envases del mismo material presentan pesos semejantes
y esto es debido a la homogeneidad en el tamano de granulo, pues al presentar todos
los granulos la misma longitud, alojaran la misma cantidad de moléculas de agua sobre
su superficie, para posteriormente ser adsorbidos.

Una vez obtenidos los resultados finales del tiempo de 78 dias, se prosigio al

calculo de los coeficientes de permeabilidad para cada material de envase, los cuales
son presentados en el cuadro 24.
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Cuadro 24. Coeficientes de Permeabilidad en base al modelo de regresién polinomial.

Material de Empaque

T;.Z;,Zf)o PvdC PVC Celopolial
CaCl, Bk K CaCl, Bk K CaCl, Bk K
14 992 750 0,16 4043 7,00 240 16,25 6,00 1,0
19 12,00 10,00 0,28 51,71 6,50 2,38 20,88 13,05 0,51
27 13,42 8,00 0,22 69,14 450 241 17,13 11,00 0,20

78 2992 8,00 0,23 18571 55 250 988 2,00 0,09

Bk= Blanco de cada material de empaque
k= coeficiente de permeaciéon (mg/dia), el coeficiente es calculado a partir de un
modelo de regresion polinomial.

Como se observa el coeficiente de permeabilidad es una propiedad intrinseca de
cada material de empaque y el cual depende del gramaje del mismo.

Modelos de regresién polinomial:

PVdC: Y =—0,0001X*+ 0,0141X*— 0,1557X + 1,9486
PVC: Y =—0,0002X> + 0,0257X*>— 1,6359X + 6,2227
Celopolial: Y =-0,0003X> + 0,0420X* — 1,9937X + 34,553

Como se muestra en la cuadro 24, el coeficiente de permeacion al vapor de
agua mas bajo es el del material de envase compuesto por Celopolial 0,09 mg/dia, esto
es debido a su composicidn que le brinda mejores caracteristicas de barrera al vapor
de agua y oxigeno’®, pues al estar compuestos por celofan, aluminio y polietileno, cada
una de estas laminas le brinda al producto diferentes caracteristicas de barrera tales
como el celofan que le proporciona impermeabilidad al oxigeno, el aluminio el cual le
brinda impermeabilidad al vapor de agua y gases y el polietileno, que actia como
adhesivo entres cada lamina y asi mismo le proporciona flexibilidad al material de
empaque, la Unica desventaja de este material de empaque es su costo que un
material de empaque compuesto por laminas de PVdC, las cuales presentan un
coeficiente de permeabilidad 2,5 veces mayor que el celopolial (0,20 mg/dia); al igual
que cualquier otro material la composicidn de este le proporciona las caracteristicas de
barrera y por lo tanto de proteccién para el producto, pues aunque en su mayor
proporcion las laminas de PVdC estdan compuestas por PVC (83%), esta pequeia lamina
de PVdC adherida a una lamina de PVC le brinda nuevas propiedades al PVC
haciéndolo menos impermeable al vapor de agua que si este se encontrara en forma
individual, asi mismo el PVdC fortalece sus propiedades de maleabilidad ya que en
forma individual es muy quebradizo, esta propiedad de barrera queda demostrado en

" Hanlon J. Handbook of Package Engineering, Technomic Publishing Inc. 22 Ed, 1992 USA.
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el cuadro 24, en donde el PVC presenta un coeficiente de 2,5 mg/dia, el cual es 12,5

veces mucho mayor que las laminas de PVdC.

Cuadro 25. Coeficientes de Permeabilidad comparados con el método USP

Tiempo k (mg/dia) USP K (mg/dia) polinomial
(dias)  PvdC PVC Celopolial PVdC PVC Celopolial
14 0,17 2,39 0,69 0,16 2,40 1,00
19 0,17 2,38 0,35 0,18 2,38 0,51
27 0,20 2,39 0,20 0,22 2,41 0,20
78 0,21 2,40 0,08 0,17 2,50 0,09

Nota: El método USP no emplea un modelo de regresiéon polinomial, en este solo
se toma en cuenta el inicio y el final de la prueba y la pendiente resultantes de

Como se observa los resultados obtenidos entre un método y otro son semejantes,
aunque los obtenidos por medio de la ecuacién polinomial son mas exactos ya que
emplean mas de dos datos y por ello toman en cuenta el comportamiento total del

envase durante todo el tiempo de estudio.

El coeficiente de permeabilidad fue calculado por dos métodos, el método USP

y el método de regresién polinomila, en donde como se observa en el cuadro 25, la

diferencia entre un método y otro es reducida, esto es debido a que este coeficiente es

calculado en base a la pendiente de dos puntos en ambos métodos, el peso inicial y el

peso final (después de trascurrido el tiempo de almacenamiento), este peso esta

corregido en base a dos controles los cuales no estan empacados con cloruro de calcio

y son representativos del vapor de agua empacado en cada material de empaque y

que para tener un calculo mas exacto esta cantidad empaca de vapor de agua es

eliminada para realizar la determinacién.
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7.4 Cinética de Captacion de Humedad del Producto

A continuacién son presentados los resultados obtenidos al almacenar el

producto (comprimidos recubiertos) en los diferentes materiales de envase (PVC, PVdC

y celopolial) y ser sometidos a una condicién de almacenamiento de 30°C 65%HR.

HR

Figura 14. Humedad del producto almacenado a 30°C 65%HR.

4.00 T;Z;Zf)o Celopolial PVdC PVC
/\Celoponal 0 3,04 3,04 3,04

380 /\/ ovac 7 3,09 3,09 3,27
o 13 3,10 3,10 3,24

360 /\/ i 20 3,10 3,10 3,48
3.40 —_— 28 3,09 3,21 3,45
34 3,14 3,16 3,42

3.20 / AV/ — 43 3,16 3,38 3,78
}__4/ 49 3,17 3,42 3,75

3.00 58 3,18 3,43 3,72
0 20 40 60 80 Dias 64 3,18 3,43 3,97

. 73 3,20 3,47 3,95

HR: Humedad Residual 30 321 349 3.92

Representacion grafica de la capacidad de barrera de tres diferentes materiales de envase, en donde

gueda demostrado que los blister de PVC presentan mayor permeacién al vapor de agua.

Como se observa en la figura 14, cuando el producto (comprimidos recubiertos)
es almacenado en los diferentes materiales de empaque, este tiende a captar
humedad en diferentes velocidades, misma que es proporcional a su coeficiente de
permeacién, es decir el producto almacenado en sobres de celopolial lograra alcanzar
su humedad en el equilibrio de 4,99 % HR en diferente tiempo que los blisters de PVC,
logrando alcanzar el equilibrio primero los blister de PVC, esto es debido a que el
coeficiente de permeabilidad en lo blister de PVC es 27 veces mayor que el coeficiente
de los sobres celopoliales.

66



7.4 Modelo Matematico de Captacion de Humedad

El modelo matematico de captacion de humedad esta construido en base a tres
supuestos:

1. El contenido de humedad del producto esta en funcién de la humedad de la
humedad en el equilibrio.

2. Permeacion de la humedad a través del contenedor es constante a una
temperatura dada.

3. El tiempo de difusion de la humedad a través del contenedor es
despreciable (fase lag) comparado con la vida media del producto.

El primero supone que el producto a empacar siempre tiende a captar
humedad con la finalidad de lograr el equilibrio con el medio ambiente, aunque se
encuentre empacado, ya que la permeacién de la humedad a través del contenedor
siempre es constante lo cual queda demostrado con el coeficiente de permeacion de
cada material de empaque, el tercer supuesto supone la difusién del vapor de agua
dentro del contenedor y esta es despreciable debido a que en la burbuja de un blister
con producto el espacio muerto o vacio es casi despreciable, por lo cual el espacio de
difusion de vapor de agua dentro de esta serda tan reducido que puede ser
discriminado; ahora bien el modelo puedo ser construido en base a estos supuestos.

Permeacion Constante aw_ k(RHg —RH) ......... Ecuacién No.20

t
Donde: d
k= Coeficiente de Permeacion del material de empaque
RHis: = Humedad Relativa del sistema

RH = Humedad en el equilibrio del producto

Humedad en el equilibrio: W= iqifi(RH) ............ Ecuacion No.21
Donde i-1

W = Contenido de agua en mg

gifi = Proporcion y componentes del producto

Determinacion del modelo matematico.

Si es despejado el tiempo de la ecuacién No. 20 obtenemos:

dw =K(RH g, — RH)dt wooeereeeeeeses Ecuacién No. 22

Para conocer la velocidad minima de captacion de humedad a diferentes
humedades relativas, la ecuacion No. 21 es derivada con respecto a humedad relativa,
para producir la siguiente ecuacion:

d,, :i{iqifi(RH)} ............. Ecuaciéon No. 23

dRH RH L i=1
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Al igualar dw en las ecuaciones No. 22 y No.23

k(RHSist_RH)dt= d {fqiﬁ(RH)} ........... Ecuacion No. 24
dRH dRH i=1

Despejando d;de la ecuacién No. 24

d(:H {Z:‘ qifi(RH)}

€= k(RHg, —RH) o P Ecuacion No.25

Finalmente la ecuacién No.25 es integrada con respecto del tiempo para
conocer el tiempo maximo en el cual el producto almacenado alcanzara la humedad en

dd{z qifi(RH)}

t RH gy,
= d
Io t J.RHO k(RHSist —RH) RH

el equilibrio.

............... Ecuacidn No. 26

Para poder aplicar el modelo matematico es necesario conocer la velocidad de
captacion de humedad del producto (Ecuacidon No.23) a diferentes humedades
relativas, para ello fue construida una isoterma a 30°C (Figura 15), durante un periodo
de 14 y 28 dias.

Figura 15. Isotermas a 30°C del Producto acondicionado en PVC, PVdC vy
Celopolial, durante un lapso de 14 dias.

HR e PVdC ,

3.5 ——PVC

3.4 Celopolial % HR PVdC PVC Celopolial
/ y 30 3.09 326 3.04

33 — // 50 3.08 327 3.07

3.2 65 3.10 3.31 3.10

75 3.18 3.38 3.15
3'1 e 85 335 352 333

25 35 45 55 65 75 859% HR
HR: Humedad Residual

%HR: % Humedad Relativa

Como se observa cada material de empaque presenta diferentes comportamientos cinéticos
de captacién de humedad, en donde el material de empaque compuesto por PVC, tiende a
captar mayor humedad que los diferentes materiales de empaque sometidos a prueba, no
importando la condicién de su almacenamiento.
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Figura 15. Isotermas a 30°C del Producto acondicionado en PVC, PVdC y
Celopolial, durante un lapso de 28 dias.

HR

e P/ C

3.8 BVC //
3.7 ——Celonolial % HR PVdC PVC Celopolial
>0 : // 30 3.09 330 3.04
> -~ 50 3.5 334  3.07
3.4 P

___—— /, 65 3.21 3.45  3.10
3.3 /
- 4 75 3.26 3.59  3.15
3.1 7/,/ 85 3.42 3.83 3.35

25 35 45 55 65 75 85 %HR
HR: Humedad Residual

%HR: % Humedad Relativa
El comportamiento del material de envase en diferentes tiempos de almacenamiento siempre
tendera a alcanzar la humedad en el equilibrio del producto y es por ello que cada material de
empaque permitird el paso de la humedad en diferentes proporciones, hasta que el producto
acondicionado logre su humedad en equilibrio, como se observa en el producto acondicionado
con PVC en donde el envase le permite con mayor facilidad al producto alcanzar su humedad
en el equilibrio.

De estas dos isotermas fueron obtenidos dos modelos de regresién polinomial
para cada material de envase una creada en base a resultados de 14 dias y otra con los
resultados de 28 dias.

Cuadro 26. Modelos de regresion polinomial creados con base a resultados
de 14 y 28 dias.

Modelo Matemdtico X X X c
PVCy4 2.00E-04 -0.0299 1.2889 7.1837
PVdCy4 0.0004 -0.049 2.0979 7391.4
Celopolialy4 2.00E-04 -0.0361 1.7693 3909.4
PVC,g 3.00E-4 -0.0292 1.1592 7188.9
PVdC,g 0.0003 -0.0496 2.5736 7378.4
Celopolialyg 3.00E-4 -0.0413 1.2023 3905.6

Los subindices 14 y 28 representan el tiempo de almacenamiento de
los tres materiales de envase.

Estos modelos proporcionan el contenido de agua (humedad residual) a una
humedad relativa dada, durante periodo de tiempo de 14 o 28 dias, cuando son
almacenados a 30°C, es decir si se requiere conocer el contenido de humedad residual
de los comprimidos cuando son almacenados a 30°C y a “X % de humedad relativa”,
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tan solo es substituida la humedad relativa dentro del modelo polinomial, pero se
debe tener en cuenta que estos resultados solo proporcionaran el contenido de
humedad residual en un lapso de tiempo de 14 y/o 28 dias, pues estos modelos estan
construidos a partir de 14 y 28 dias, y para conocer el contenido de humedad residual
en un lapso mayor de tiempo (14 o 28 dias), se debe construir el modelo matematico
de captacion de humedad,

Con los resultados obtenidos en el cuadro 26 y 25, se puede proseguir a la
creacién de los diferentes modelos matematicos de captacién de humedad, partiendo
en base a la ecuacion No. 26; los cuales son mostrados en el cuadro No. 27.

Cuadro 27. Modelos matematicos de captacion de humedad

Envase 14 dias

9 [2,0x10 X° ~0,0200X ? +1,2889 + 7837]

PVC t 49d
I d, :I = * Ay
ot Jsos 2,50* (65 — 4,99)

9 [0,0004X° —0,049X 2 + 2,0979X + 7391,4]
Pvdc J't q J'4v99 dry

ot Jaos 0,17 * (65 — 4,99)

t

ey

d [2,0x10*4 X —0,0361X 2 +1,7693X +3909,4]
Celopolial J-t d - J-4,99dRH d
0t ew 0,09* (65— 4,99) R
28 dias
i[B,OxlO"‘ X% -0,0292X 2 +11592X + 7188,9]
PVC f q - j4,99 dry q
ot Jsos 2,50* (65— 4,99) R

a [0,0003% ® —0,0496 X > + 2,5736 X +7378,4]
PvdcC ft d = I4,99 dry

304 0,20* (65— 4,99)

dey

9 [3,0x10 X ~0,0413X ? +12,023X +3905,6]
Celopolial 490,
Io d = Ay

304 0,08* (65 — 4,99)

El valor 65 representa la condicion a la cual fue almacenado el producto.

El valor 4,99 representa la humedad en el equilibrio del producto.
El valor 3,04 es la humedad inicial del producto.
Las unidades finales obtenidas al resolver la ecuacién son dias.

Obtenidos los modelos de regresiéon polinomial para cada material de
empaque, se prosigo en la aplicacion del modelo matematico de captaciéon de
humedad.
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Cuadro 28. Comparacion de resultados, Modelo Matematico 14 dias y 28 dias
para PVC, PVdCy Celopolial

Material de Empaque
PVC Pvdc Celopolial
HR HRi4 HR;3s HR HRi; HR,s HR HRi; HR 3
3,04 3,04 3,04 304 304 3,04 304 304 3,04
3,6 3,12 3,12 3,10 3,07 3,07 3,09 3,06 3,05
13 324 3,19 3,20 3,10 3,20 3,09 3,10 3,08 3,07
20 348 3,31 330 3,14 3,13 3,12 3,10 3,10 3,09
28 345 336 3,37 321 3,16 3,16 3,09 3,12 3,10
34 342 3,44 3,61 3,26 3,19 3,18 3,14 3,14 3,12
49 3,75 361 3,71 338 326 3,25 3,16 3,18 3,15
73 395 386 387 347 336 335 320 3,24 3,20
80 392 395 393 349 339 338 321 326 3,21

Tiempo
(Dias)

HR: Humedad Residual.
HR14: Humedad Residual con resultados experimentales de 14 dias.

HR,s: Humedad Residual con resultados experimentales de 28 dias.
Como se observa no existe una diferencia significativa entre la aplicacién del modelo
matematico a 14 o 28 dias, pues los resultados son semejantes entre un lapso de tiempo y
otro.

En el cuadro 28, son expuestos los resultados experimentales y tedricos al
aplicar el modelo de captacion de humedad en base a periodos de almacenamiento de
14 y 28 dias, en donde se demuestra que no existe diferencia significativa entre los
resultados obtenidos experimentalmente y tedrico (obtenidos a partir del modelo de
regresion polinomial), pues la mayor diferencia es presentada cuando se aplica el
modelo a los blisters de PVC, en los cuales se obtiene un error maximo de 0,17%, lo
cual no impacta directamente en la selecciéon del material de envase ya que esta
proporcién de humedad positiva o negativa solo puede alterar el resultado en unos
cuantos dias (5 — 7 dias); ahora bien los materiales de PVdC y Celopolial presentan un
menor error en comparacién con resultados tedricos y practicos y por lo cual su
variacion con respecto a los dias es mucho menor por lo cual el modelo matematico de
captacion de humeda proporciona resultados confiables para la seleccion del material
de empaque en un periodo de 14 dias; asi mismo los resultados obtenidos con la
isoterma a 30°C en un periodo de 28 dias, son muy semejantes a los obtenidos en un
periodo de 14 dias, por lo cual no habria diferencia significativa al emplear un periodo
de tiempo u otro, pues aunque no existen diferencias significativas al emplear un
periodo de tiempo mayor, esto solo hara el modelo mas exacto es decir los resultados
tedricos seran semejantes a los experimentales.

71



Asi mismo por medio de la aplicaciéon del modelo matematico de captacion de
humedad, puede ser calculado el tiempo en el cual el producto alcanza su humedad en
el equilibrio, cuando este es almacenado en uno de los diferentes materiales de envase
a prueba (PVc, PVdC y Celopolial).

Cuadro 29. Humedad en el Equilibrio del Producto en Diferentes Materiales de

Empaque
Material K Diai; Diasjs
PVC 2,5 177 180
PVdC 0,17 472 478
Celopolial 0,09 735 947

k: Coeficiente de permeacién de humedad
Diaiay2s representan los resultados obtenidos con los dos

modelos
La humedad en el equilibrio del producto (4,99 %HR) al aplicar el

modelo matematico construido en base a resultados de 14 o 28
dias, como se observa produce resultados semejantes, a
excepcion de los sobres Celopoliales en donde existe una gran
diferencia significativa, lo cual puede ser explicado debido a la
variacion en los resultados obtenidos durante el estudio.

Como se observa en el cuadro 29, los resultados obtenidos son muy
semejantes, solo variando por algunos dias como es el caso de los materiales de
envase de PVC y PVdC en donde la variacion es de 3 y 6 dias respectivamente, caso
contrario con los sobres de Celopolial, en los cuales la diferencia es por 200 dias, pero
siendo mas cercanos los valores experimentales de 28 dias que los obtenidos a 14 dias,
por lo cual en este caso para elegir el mejor material de empaque serian empleados los
resultados de la isoterma a 28 dias, aunque la conclusion seguiria siendo la misma
emplear sobres celopoliales, ya que estos protegen al producto del vapor de agua un
mayor tiempo.

La gran similitud de valores obtenidos entre los tedricos y los practicos es
debido a que este modelo, ademas de considera las propiedades del material de
envase (constante de permeacién al vapor de agua), considera las propiedades del
producto a almacenar, tal como su humedad en el equilibrio y su velocidad de
captacién de humedad a cierta condicidn de almacenamiento.
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Una de las principales ventajas del empleo de este modelo es el tiempo en el
cual se pueden parar estudios de prueba de material de envase, para comenzar
pruebas confirmatorias de material de envase-producto y asi de esta manera no tener
que esperar 3 meses y gastar recursos en pruebas para otros materiales de empaque
gue no protegeran adecuadamente al producto; asi mismo si se conoce que algun
componente del producto puede ser alterado en sus propiedades cuando este logra
alcanzar ciertos niveles de humedad, por medio de la aplicacién del modelo
matematico se puede conocer el tiempo en el cual el producto logra estos niveles de
humedad dentro del material de empaque y con ello prolongar al maximo el tiempo de
vida del producto.
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8. Conclusién

La aplicacién del modelo matematico de captaciéon de humedad de
Chen Y y Li Y es una herramienta util para la seleccién del material de
envase que proteja por mayor tiempo al producto de la humedad (alcanzar
su humedad en el equilibrio en mayor tiempo), ya que proporciona
resultados confiables en un corto periodo de tiempo.

Todos los objetivos de esta investigacion fueron alcanzados ya que:

- El contenido de humedad residual en el equilibrio para el producto al
ser almacenado a 30°C/65%HR es 4,99 %HR, lo cual indica que esta serd
la humedad méaxima a alcanzar por el producto, sin importar el material
de envase en el que se encuentre.

- Los coeficientes de permeacion al vapor de agua para cada material de

envase son:
Material K

PVC 2,5

PVdC 0,17

Celopolial 0,09

Lo que indica que cada material de envase captara humedad en
diferentes velocidades, hasta lograr alcanzar la humedad en
equilibrio del producto.

- Los modelos matematicos de captacion de humedad para cada material
de envase quedan representados de la siguiente forma:

Envase Modelo matemadtico de captacion de humedad
92,0610 X ~0,0200X ? +1,2889X + 783,7]
PVC t d - 4,990 o, d
hdi =L 2,50* (65 — 4,99) R
9 [0,0004X° ~0,049X ? +2,0979X + 7391,4]
PVdC td 499 dry q
e =L 017 * (65— 4,99) w
9 [2,0x10 X* ~0,0361X 2 +1,7693X +3909,4]
Celopolial It d = I4,99 dry d
0t Jaos 0,09* (65— 4,99) R
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9. Propuestas

Determinar el coeficiente de permeabilidad en diferentes temperaturas
(40y 25 °C) ya que en esta investigacion solo fueron determinados a 30°C.

Determinar el coeficiente de permeabilidad de otros materiales de envase
a diferentes condiciones de almacenamiento (temperatura).
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