UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
A S5

. DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA"

ESTUDIO POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL
DE BARRIDO DE MEZCLAS
ANTIHISTAMINICO-EXCIPIENTES
PARA COMPRESION DIRECTA

T E S | S

QUE PARA  OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO  FARMACEUTICO  BIOLOGO

P A E S E N T A

ROsSA MARIA CRUZ HERNANDEZ

N A W DIRECTORES DE TESIS:

Zamatoza DR. FAUSTINO MIJANGOS SANTIRGO
DRA. RAQUEL LOPEZ ARELLANO
MEXICO, D. F. OCTUBRE DE 1993

Lo wemane
1
OF MAITEA HAVIAIER

TE31s ooy
FRLLA Dy gpigre

20"

2%



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



TABLA DE CONTENIDO

Nomenclatura " : i
Lista de Figuras - e
Lista de Tablas . : " o

INTRODUCCION

CAPITULOS

1 PRINCIPIOS DEL ANALISIS TERMICO
1.1 Calorimetrfa Diferencial de Barrido {DSC)
1.2  Consideraciones termodindmicas para
Calorimetrfa Diferencial de Barrido
1.3 Procedimientos para interpretacién de
datos obtenidos por
Calorimetria Diferencial de Barrrido
Andlisis Termogravimétrico {TGA)
Aparatos utilizados en el anélisis térmico :
1.5.1 Aparatos para Catorimetria Diferencial de Barrido ..
1.5.2 Balanza Termogravimétrica

£

2 PROCESQS ESTUDIADOS POR ANALISIS TERMICO
2.1 Estudios de compatibilidad por Calorimatria
Diferencial de Barrido....

3 MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS
Materias Primas
3.2  Seleccién de la composicién de o
3.2.1 Plan de experiencia
3.2.2 Estratégia experimental ...
3.2.3 Preparacién de muestras ...
3.3  Equipos utilizados .
3.4  Procadimiento experimental para andlisis por DSC ...,
3.5 Procedimiento experimental para anélisis por TGA ..

4 RESULTADOS Y DISCUSION ........ TR 45

5 CONCLUSIONES..... RN 66
6 BIBLIOGRAFIA ; 67
APENDICES ,
A ESPECIFICACIONES TECNICAS DE LAS MATERIAS PRIMAS........oirscrmnrssnssmirons 72
B ANTECEDENTES SOBRE PREFORMULACION 78

C DISENO EXPERIMENTAL TIPO PLACKETT-BURMAN 82




DSC

TGA

TLC

HPLC

TMA

DMA

USP XXt

DTA

ICTA

NBS

ASTM

LvDT

EGD

FDA

NOMENCLATURA

Differential Scanning Calorimetry.
Calorimetria Diferencial de Barrido.
Termogravimetric Analysis.

Andlisis Termogravimétrico.

Thin Layer Chromatography.

Cromatograffa en Capa Fina.

High Pressure Liquid Chromatography.
Cromatografia de Liquidos de Alta Prasién.
Thermomaechanical Analysis.

Anélisis Termomecdnico.

Dynamic Mechanical Analysis.

Andlisis Térmico Dindmico Mecdnico.

United States Pharmacopsia.

Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamerica.
Differential Thermat Analysis.

Anélisis Térmico Diferencial.

International Conference on Thormal Analysis.
Conferencia Internacional de Anélisis Térmicao.
National Bureau of Standars.

Oficina Nacional de Estandarizacién.
American Society for Testing of Materials.
Sociedad Americana para la Prueba de Materialas.
Linear Voltage Displacement Transducer.
Datector Lineal de Voltaje-Desplazamiento.
Evolved Gas Detection or Analysis.

Dateccién o anélisis por emisién de gas.

Food and Drug Administration.
Administracién para drogas y alimentos.



LISTA DE FIGURAS

CAPITULO 1

No. DE FIGURA

1

HowN

11
12
13
14
15
16

17

Transicionss tipicas observadas por DSC........... USRS
Efacto de la tasa de calentamiento sobre las

curvas de fusién de! indio puro
Esquema para identificar fa compatibilidad

quimica entre excipientss, utilizando DSCy TLC ....... vrveen
Entalpia de fusién de una mezcla de dos

componentes
Termogramas obtenidos para entalpla de

fusién de dos componentes en una Mezcla.......ceureeens [
influencia del peso y tasa de calentamiento en

las curvas de TG para maleato de sodio...

Diagrama ssquemético de un portamuestras por
compensacién de potencia. Sistema tipico de
Parkin-Elmer.......
Tarmopar tipo disco descrito por Baxter (1969)
tipico de DuPont .. .
Diagrama esquemdtico de una termobalanza modarna...
Arreglo de los hornos en la termobalanza

(A} Balanza abajo tfpico de TGS-2 Perkin-Elmer

(B) Balanza arriba

(C) Paralelo a la balanza ......

CAPITULO 4

Efecto de la tasa de calentamiento para el
principio activo
Efecto del tamafio de muestra para el
principio activo .
Termogramas obtenidos por DSC y TGA del
principio activo
Termogramas obtenidos por DSC y TGA
de Lactosa ......
Termogramas obtenidos por DSC y TGA
de Estearato ds Magnasio
Termogramas obtenidos por DSC y TGA
de Celulosa Microcristalina
Termogramas obtenidos por DSC y TGA
de Croscarmelosa sédica

iii

PAGINA
3

5 :
10

18

20
22

24

45
46
47
48
49
50
51



CAPITULO 4

No. DE FIGURA

18

19
20

21

22

23
24
25
26

Tarmogramas obtenidos por DSC y TGA
de Diéxido de silicio
coloidal .icoveereniiiiiiieenie

Termogramas obtenidos por DSC y TGA
de color amarillo #6

Termograma esperado para las mezcias obtenido
a partir del comportamiento de las
Materias Primas .....cvvviveeornsecsasnennnne

Termogramas obtenidos por DSC para las

maezclas a nivel bajo de principio 8ctivo ......covveeieeerannnnns

Termogramas obtenidos por DSC para las

mezclas a nivel aito de prinCipio CtiVO ..uue.uiciviiniiorinn

APENDICE A

Termograma reportado para el principio activo

obtenido por DSC
Termogramas de lactosa amorfa
obtanidos por DSC....ievvveviinriinineinnne

Termogramas de diferentes tipos

de lactosa obtenidos por DSC
Termogramas para esterato de magnesio {A y B}

Y palmitato de magnesio (C ¥ B} ......ooveverrviiniesiinennnnnss

PAGINA-

1
52"
85
56

74
757
76
77



No. DE TABLA PAGINA &

(L

10

11
12

13

LISTA DE TABLAS

CAPITULO 1
Técnicas para andlisis térmico usadas
con més frecuencias
Variantes en la medicién por Calorimetria
Diferencial de Barrido

CAPITULO 2
Determinaciones farmacéuticas generadas
por andlisis térmico

CAPITULO 3
Niveles porcentualas trabajad 38
Matriz de tratamientos .......ccceueieiinmeiininnesninin 40

CAPITULO 4
Datos obtenidos por DSC para materias
primas molidas y sin moler
Datos obtenidos por DSC
para las mezclas diadas ...ccereeene 57
Andlisis de varianza para la ‘
energfa de transici6n del estearato
da magnesio para la andoterma uno........cuceeriesnres 60
Anfdlisis da varianza para la temperatura i
de inicio de 1a endoterma uno........cevvievecisiinnnes 61
Andlisis de varianza para la
energfa de transicién del
principio activo para la endoterma dos.......eeesseeeens 62
Anélisis de varianza para la temperatura
de incio de la endoterma dos .......cceeeivenineneennnne 63
Anélisis de varianza para la
anergfa de transicién de lactosa
para la endoterma tres. ... .reeeeriereennemneacrennnnains 64
Anélisis de varianza para la temperatura
de incio de 1a ndotarma tres ......coeevniivirenirnnrinions 65

53




INTRODUCCION.

E!l desarrollo y fabricacién de los medicamentos involucra el compromiso ds la Industria
Farmacéutica y autoridades sanitarias de proporcionar al paciente un producto de calidad que
cubra las condiciones de efectividad, pureza, potencia, inocuidad y presentacién. Por otra
parte, debe garantizarse que al consumir un producto este mantendrd su integridad en
diferentes condiciones ambientales y proporcionard al pacienta el efecto farmacoldgico
esperado.

Por lo anterior deben realizarse estudios de estabilidad desde &l momento que se
propone una f6rmula, Para lograrlo existe una etepa de! desarrollo farmacéutico, llamada
preformulacién, que incluye la investigacién sobre [a interaccién quimica entre el férmaco y
el excipiente, y tiene la finalidad de determinar cuales de estos Gltimos podrdn usarse en la
formulacién final.

En el proceso de seleccién preliminar, no hace falta sabar con detalle cuanto se ha
degradado el componente active, ya que lo qus se busca, son excipientes qua no modifiquen
su estabitidad {8].

Los procedimientos clasicos, generalmente, smploan mazclas binarias (principio aclivo-
excipiente} en proporcién 1:1, para maximizar la prababilidad de interaccién de los
componantes en corto tiempo [9,10]. Estas muestras son almacenadas bajo condiciones
aceleradas de temperatura, luz y humedad para evaluar su estabilidad y son analizadas
periédicamente, para lo cual se requiere de un método de deteccién que diferencie eficazmente
los productos de la degradacién del fdrmaco original. Este proceso consume al menos tres
meses.

Entre las técnicas utilizadas para determinar el estado de degradacién de los
componentes de la mezcla se utilizan entre otras la Cromatograffa en Capa Fina {TLC),
Cromatograffa de Liquidos {(HPLC), y Calarimetrfa Diferancial de Barrido (DSC} [9]).



Introducciba

Esta Gltima técnica también ofrece la posibilidad de un andlisis cuantitativo, si se
astablece una correlacién entre su comportamiento térmico y la composicién de la mezcla.
Esta informaci6n puede ser interpretada y convertida en términos de compatibilidad entre
todos los componentes de la mezcla y el componanta que se analiza.

Ademds, con esta técnica se pusde inferir acerca de ias interacciones de los
componentes en la mezcla, por observacién de cambios como: desaparicidn, aparicién,
corrimiento de picos y calor absorbido o desprendido asaciado a estas transiciones y a la linea
base.

Por ser la temperatura el factor que influencia la degradacién en los métodos de
envejecimiento acelerado, la calorimstria constituye una excelente alternativa para estudios
de este tipo, ya que en principio detecta los cambios que sufre la muestra al ser calentada.
Asfl también, ofrece las ventajas de ahorro de tiempo y uso de muestras pequeiias, lo que se
refleja en ta disminucién da inversién en este tipo de anélisis en contraste con los estudios de
astabilidad convencionales que involucran el uso de mds recursos y tiempo.

En la actualidad, los andlisis por DSC encontrados en la literatura utilizan en su gran
mayoria sistemas binarios {principio activo- excipienta), de los cuales se infiere informacién
saobre la compatibilidad en mezclas, perc no se considera la mezcla entre excipisntes, lo cual
es importante pues en una formulacién puade daterminarse que no existe incompatibilidad
entre los excipisntes y el fdnnaco, pero pueden manifestarse problemas de incompatibilidad
por algunos efsctos entre los mismos excipientes.

Ademids, en el proceso industrial, los materiales de una formulacién son mezclas
constitufdas por mds de dos componentes, por lo cual la propuesta experimental de esta
investigacién es considerar a todos los candidatos de la formulacién para realizar las mezclas
completas e inferir sobra al efecto de su composicién en las transiciones térmicas de los
componentes.

Por estas razones, el objetivo de asta investigacién es determinar la utilidad de la
Calorimetrfa Diferencial de Barrido, en la caracterizacién de sélidos de uso farmacéutico para
compresién directa.



Introduccidn

En este andlisis se pretende asociar las transiciones térmicas, entre otras la fusién e
inicio de esta, con la icién de las las y tratar de establacer criterios para la
determinacién de compatibilidad desde sl punto de vista de la preformulacién de!
meadicamento.

Por lo anterior, en el Capftulo 1 se hace una revisién bibliografice que permitird conocer
ios principios del andlisis térmico, asf como las caracteristicas de los aparatos utilizados y las
propiedades que se miden.

Para hacer énfasis en la importancia y utilidad de esta técnica en el érea farmacéutica,
en al Capltulo 2 bajo e! titulo de "Procesos estudiados por andlisis térmico”, se presenta una
revisién genaral de sus aplicaciones que incluye entalpfas de fusién, ebullicién y temperaturas
de transicién tales como deshidrataci6n y descomposicién, asi como polimorfismo entre otras,
ademds se incluyen estudios de preformulacién, compatibilidad e interaccién realizados para
el desarrollo de medicamentos.

El sistema que se analizé incluye excipientas utilizados en la fabricacidn de tabletas por
compresién diracta {Celulosa Micracristalina, lactosa, Croscarmelosa Sodica, Dioxido de Silicio
Coloidal, Estearato de Magnesio, Amarillo #6 y un antihistamnico).

€l procedimiento utilizado para proponsr la composicion, preparacién y caracterizacién
por DSC y TGA de Ias materias primas y sus mezclas se detaila en el capitulo 3.

Los resultados y una discusién de estos se presentan en el Capitulo 4. Las conclusiones
en el capftulo 5 y fa bibliografia en el 6.

En los anexos podrdn consuitarse detalles sobre, especificaciones técnicas de las
materias primas utilizadas (Apéndice A}, antecedantes sobre preformulacién {Apéndice B) y
Disefio exparimental utilizado (Apéndice C).



-1.- PRINCIPIOS DEL ANALISIS TERMICO.

El anélisis térmicoincluye todos los métodos en los cuales se mide una propiedad ffsica
como funcién de la temperatura, mientras la sustancia estudiada es calentada o enfriada con
un programa de temparatura controlado {1].

.Existen diferentes campos de aplicacién para esta técnica en andlisis farmacéutico de
tipa cuantitativo y cualitativo como es el andlisis de materias primas, intermediarios, farmacos,
y en contro! de proceso para la produccién de medicamentos.

Considerando el nimero de propiedades fisicas de una sustancia que pueden ser
maedidas, la cantidad de técnicas es amplia, tales como propiedades mecdnicas en Andlisis
Dindmico Macénico {DMA), calor especifico, asfuerzo mecénico y deformacién en Andlisis
Termomecdnico (TMA), pérdida de peso an Anélisis Termogravimétrico (TGA) y calor
especifico en la Calorimetria Diferencial de Barrido {DSC), estas dos Gltimas con un uso més
difundido en rutinas de control farmacéutico {1,3.4).

Por lo anterior, es de interds dar mds detalles sobre la Calorimatria Diferencial de
Barrido {DSC) ya que fue asta la técnica utilizada en esta investigacién.



Principies del Andlicis Térmice

1.1 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO
(DSC).

Cuando un material es calentado o enfriado, puede haber cambios en su
microestructura o composicién. Estos procesos estdn ligados a un cambic de energia interna
de! proceso [1].

La elaboracién de los métodos para la determinacién experimental de los calores de las
reacciones quimicas, de los calores de transformaciones de fase, de los calores de disolucién
y de las capacidades calorificas, asf como la medicién de éstas constituyen el centro de
atencitn de la Calorimstria Diferencial de Barrido y el Andlisis Termogravimétrico (5], la
primera es usada para medir el flujo de calor hacia o desde la muestra, asociado a un cambio
de temperatura controlado {1). Los principios y antecedentes bdsicos de esta técnica se
describen en los siguientes pdrrafos.

DESARROLLO HISTORICO.

Como un hecho relevante a esta técnica, puede mencionarse el primer método
desarrollado por Henry Louis Le Chatelier {1887) quien trabajaba en las 4reas de mineralogfa
y pirometrfa, €l ideé un procedimiento ingenioso para registrar las curvas de calor enlas cuales
sélo ta temperatura de la muestra fuera medida, de esta manera propuso el uso de curvas de
cambios de tasa de calentamiento {dT/dt) en funcién del tiempo para identificar los minerales
[2.4].

Posteriormente, e} método de temperatura diferencial, en ef cual la tempearatura de una
muestra es comparada con la da un material de referencia inerte, fue concebida por un
metallrgico inglés, Roberts-Austen (1889) [4].

Esta técnica elimina el efecto de los partamuestras, asi como el de variables externas
que pudieran influir en la temperatura de la muestra. El segundo termopar fué colocado en un
cuerpo neutral, el cual estaba lo suficientemente retirado de la muestra para no ser
influenciado por ella. La diferencia en temperatura entre la muestra y la referencia se observé
directamenta con un galvanémetro, y la correspondiente a ia muestra se registré con otro [4].

» 2



Frinciplos del Andlicis Térmice Colorimetria Diferenciol ds Barvido

INFORMACION TIPICA OBTENIDA POR DSC.

Estos instrumeantos proporcionan la misma informacién, 1a cual es el flujo de calor como
una funcién de fa temperatura {o tiempo). Las transiciones tipicas observadas en polimeros
y que pueden ser evaluadas por DSC se ejemplifican en Ia Figura 1. La temperatura de inicio
extrapolada es ! punto de fusién o ebullicién.

RUODECLOR

FIGURA 1. Transiciones tipicas observadas por DSC {1}].

La temperatura de inicio corresponde a ia temperatura inicial de transicién, y es el
punto justo cuando la transicién abandona ia linea base.

Para transiciones de primer orden como fusién, cristalizacidn, sublimacién y ebullicién,
ia integracién de la curva proporciona la entaipla involucrada en la transicién (Figura 1).
También, se pueden detactar transiciones de segundo orden, como la transicién vitrea en
polimeros {1).

Los procesos de fusién, ebullicién, sublimacién y desolvatacién son endotérmicos ya
que consumen energfa, en tanto !a cristalizacién y oxidacién son exotérmicas pues la liberan.

» 3



Princlpies del Anllisis Térmico Calorlwetria INferencial de Barrido

La desclvatacién y las transiciones sdlido-sélido son generalmente endotérmicas,
mientras que la descomposicién puede ser endotérmica o exotérmica [1).

CONDICIONES QUE AFECTAN EL ANALISIS POR DSC.

Existen diferentes factores qua puedan afectar el andlisis calorimetrico como son:
temperatura, calibracién del equipo, tasa de calantamiento, caracteristicas de la muestra,
material de referencia y la atmésfera con la que se realize el andlisis.

TEMPERATURA. pebe prestarse especial atencién a la tempsratura, pues la
registrada en la abscisa es gensralmante la programada, no la real de la muestra. Esta Ultima
depende de la resistencia térmica en sl calentador de la muestra y de la tasa de calentamiento.
Esta es la explicacién fenomenoldgica aceptada para el llamado "retraso térmico” del sistema.
Para ia determinacién de la exactitud en la temperatura, se usan estindares en el rango
considerado.

Los instrumentos modernos psrmiten trabajar con temperaturas que van desde -20°C
a 1500°C. En control farmacéutico se usan rangos que generalmente se
encuantran entre -20°C y 350°C (1].

CALIBRACION Y MATERIAL DE REFERENCIA. A fin de calibrar el fiujo
de calor en al aparato se utiliza el Indio con una pureza del 99.9999%, cuyas variables
astimadas para evaluar la calibracién son la entalpfa de fusién (drea bajo la curva) que
corresponda a 28.5 J/g y la temperatura de inicio de la transicién igual a 165.6°C, ests
material es el més comunmente usado en determinaciones desde temperatura ambiente hasta
300°C. En la préctica dichas variables en la actualidad pueden determinarsa por medio de un
método computarizado.

Para la entalpfa de fusién la USP XXl considera que puede ser detarminada con una

desviacién esténdar de 0.2 °C y que la calibracién por medio de estdndares permite una
precisién de 1°C para el punto de fusién, comparable con otros procedimientos [1].

> 4



 Priacipios del Andlicly Térmice Calorimeiria Diferemcil de Rarvide

TASA DE CALENTAMIENTO. La calibracion de! equipo debe realizarse a la tasa
de calentamiento con que se trabajardn las muestras, pues las curvas de indio obtenidas en
un DSC son fuertemente depandientes-de la tasa de calentamiento utilizada, por lo que debe
elegirse aquella en la que se observe la mayor informacién posible y, ademds, se debe
establecer un compromiso entre [o anterior y el tiempo requerido para el andlisis.

Adem4s, la elaccién de una tasa de calentamiento adecuada es muy importante para
determinar la temperatura de transicién corracta, de esta forma las tasas de calentamiento
altas {20 o més) muestran picos amplios por lo que pueden perderse pequefios detalles en &l
andlisis, mientras que a tasas de calentamiento pequeiias (5 o manos) el tiempo empleado en
et andlsis puede no ser redituable. Lo que significa que la sensibilidad de la prueba estd en
funcién de la tasa de calentamiento empleada.

En la Figura 2, se da un ejemplo de las curvas de Indio obtenidas por DSC, con
diferentas tasas de calentamiento.

TOPOMTM
~
Y
L}
"
s
Y]
L}
Y
-y ¢
U
mig
T T T
TR N AR AR
Yot TAASE CALENTHONS [

FIGURA 2. Efecto de la tasa de calentamiento sobre las curvas de fusién del
indio puro [11.
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Principios del Asdlisie Térmice Calorimetria ferencial de Barride

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA. La sensibilidad del andlisis térmico
esté en funcién del tamaio de muestra ya que la conductividad térmica depende de la masa
utilizada,

Existen publicaciones que recomiendan tamarios “ideales " que van de 5 a 10 mg [3),
lo cual depende también del grado de sensibilidad del aparato. Por lo antarior as prudente
realizar una inspeccién para emplear el tamaiio de muestra 6ptimo, el cual proporcionaré la
mayor informacién posible, en tiempos razonables.

Por otra parte, la encapsulacién adecuada de la muestra dentro de los portamuestras,
debe garantizar un buen contacto entre eflos, lo que favorecerd un musestreo uniforme del
detector hacia la muestra.

ATMOSFERA. La atmésfera de trabajo es un gas que fluye y se distribuye en las

celdas, puade ser inérte como el nitrégenc y susele utilizarse cuando los materiales son
susceptibles a una degradacién oxidativa.

En atmésferas inértes es posible utilizar rangos de temperatura de -180°C a 725°C
{600°C como méximo en atmdsferas oxidativas).



Principios del Anlisls Térmice

1.2 CONSIDERACIONES TERMODINAMICAS PARA
DSC.

En cualquier drea de estudio, es conveniente conocer la conexién antre el trabajo
préctico v las teorfas fenomenolégicas que lo sustentan. Por esto en los siguientes pérrafos
s@ prasenta una revision de aquellos aspectos termodindmicos que fundamentan la
invastigacién calorimétrica.

La primera ley do la termodindmica establece que la energia se conserva en todos los
sistemas. Por otra parte, la energfa intarna det sistema en equilibrio es una funcién de estado.
Los cambios de energfa interna (U} pueden aescribirse como

du =d0-4wW
donde

Q= calor

W= trabajo mecdnico
si no se realiza ninglin otro tipo de trabajo (eléctrico, electromagnético, cambio de energia
potencial, etc.) sobre el sistema mas que el trabajo macénico, éste se define como

dW = Pdv
donde

V= volumen

P= presién

Se puade establecer una relacién entre la primera ley y el contenido de snergfa interna,
lo que nos Ileva a pensar en la entalpfa v su aplicacién en procesos que transcurren a presién
constante.

La entalpia de un sistema {H) se define como:

dH = dU+ diPV)

por lo que en un proceso a presidn constante se tiene qus

dH = dU+ PdV

» 7



Principles dol Anslizis Thrwsice Cousideracionts Termedindmicas para DSC

si no hay cambio en 8l volumen def sistema se tiene que

dW = Pdv = 0
con lo que la entalpla esta dada por
dH = &a,
donde
Q,= calor ferido entre el si: y los

alrededores a presién constante.
con cambios finitos de temperaturs 8sta ecuacién se transforma en

a4 = Q,
esta ecuacién establece qus el cambio de entalpfa del sistema es igual al calor absorbido ¢
desprendido por el sistema.

Genaralmente, en los aparatos de Calorimetrfa Diferencial de Barrido, se estudian
procesos de enfriamiento o calentamiento a presién constante, por lo que el flujo de calor
medido es una indicacién de ia variacién de entalpia de! sistama como, se describa en los
siguientes pérrafos.

En el caso de la fusién, el calor transferido desde &l entorno es el calor de fusién
(Q,,), como la transformacién se realiza a prasién constante con cambios ds volumen
pequeiios de tal manera que el calor intercambiado entre el sistema y los alrededores sea
mucho més grande que el trabajo mecénico se tigns

Q, = Ay,

Al relacionar el calor transferido desde el entorno con el aumento de tamperatura de!
sistema, se pusde establecer la magnitud de la capacidad calorffica del material en estudio
como:

Cp = dQ,/dT
{dH/dT),

En el caso de la Calorimetria Diferencial de Barrido se mide el flujo de calor (Q) como
una funcién de la tomperatura, con tasas constantes de calentamiento y enfriamiento, donde
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el flujo de calor se define como
a=da
dt
‘donde N
H e Q= Flujo de energia por unida de tiempo
t= tiempo

,' Usando la regla de Ia cadena, se puede reascribir como
Q= (dQAT) (dT/db)

donde
d0/dT = Variacién de calor por unidad de Temperatura
dT/dt= Variacién de Temperatura por unidad de tiempo

este Gitimo término se llama tasa de calentamiento 6 enfriamiento (T).
A presién constante esta ecuacidn se transforma en

Q=(dH/dT), (dT/dt)
donde
{dH/dT},= Variacién de entalpia por unidad de
temperatura a presion

usando la definicién de calor especffico y la definicién para tasa de calentamiento esta
ecuacién se transforma en
6=Cp‘7’

que muestra que con la Calorimetria Difsrencial de Barrido, se puede determinar el calor
especifico del sistema a presién constante, que al integrar el flujo de calor como funcién de
fa temperatura se puede calcular la dependencia de la entalpfa con 1a temperatura.

Las consideraciones anteriores pusden tomarse en cuenta para la evaluaci6n
cuantitativa de 1a informacién obtenida por DSC, sin embargo, actualmente los procedimientos
son mas de cardcter cualitativo. Las consideraciones para una evaluacién gque integra los
aspectos cualitativo y cuantitativo se describen en la siguiente seccién.
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1.3 PROCEDIMIENTOS PARA INTERPRETACION DE
DATOS OBTENIDOS POR DSC.

El andlisis térmico es una herramienta potencialmente Gtil para predscir e investigar
las interaccionas fisicoquimicas en el estudio de sdlidos farmacéuticos, por lo cual es
conveniente establecer algunas consideraciones que permitan sistematizar criterios para
evaluar la informacién obtenida por Calorimetria Diferencial de Barrido.

En principio, debe recordarse que en la industria farmacéutica es de interés particular
al andlisis de las materias primas solas y sus mezclas, como es el caso de los estudios entre
farmaco y excipientes para determinar su compatibilidad, en ei caso anterior en primer lugar
deben determinarse las caracter/sticas térmicas de cada uno de los excipiantes y el fdrmaco
por separado, mezclar y establecer si existe o no interaccién.

Un esquema que describe lo anterior y ademds propone alternativas para los datos
obtenidos por DSC para mezclas y sus componentas individuales se muestra en la Figura 3.

Firmaco Exciplente¢m—————
50% mezcla
c
Interpratacién
T
No hay
interacclén Interaccién
Exciplente TLC
recomendado
T Interaccién
toe Significativaz
i
Ot:os‘ excipientes
como alterpativa
FIGURA 3. Esquema para identificar la compatibilidad quimica entre excipientes utilizando DSC y
TLC (8,34). .
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De la Figura 3 cabria preguntarse que consideraciones deben hacerse para establecer
si hay o no interaccién. Los criterios a sistematizar para evaluar una mezcla deben partir de
algo tan sencillo como 13 sobreposicién de las caracteristicas individuates de cada
componente, para determinar si hay o no semejanza, para esto se puede considerar el recurso
termodindmico de entalpfa y explicar por este medio su comportamiento.

€! mezclado de dos componentes puros A y B puade representarse como

A puro + Bpuro _mg_z_c_!giq__, Amezcia -+ B mazcia

Si ss tienen estos materiales A y B puros a la temperatura de [a mezcla con entalpias
H%, ¥ H®g, entonces la entalpfa inicial total antes de mezclar esta dada por

H inicial =H%, + H%
al mezclarse estos componentes 1a entalpfa de {a mezcla puede escribirse como
Hf mezcla=H,, + Hg,
=H inicial+ AH mezclado
donde:
Ham ¥ Hon
representan las entalpias de los materiales A y B en la mezcla, respectivamente.
El cambio de entalpfa debido al mezclado esta dado por
AH mpeee = Hy mezcla - H inicial
Si no hay interaccién entre 'os materiales A y B, no hay absorcién o liberacién de

enargia en el mezclado por lo que el AH de mezclado debe ser cero. La entalpia de la mezcla
dependera entonces solamente de la entalpla de los componentss puros.
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Si esta dltima condicién se cumple, se pusde concluir que entre los componentes de
la mezcla no hay interaccién, y que estos son quimicamente inértes a las condiciones de
mezclado. Una representacién gréfica de esto puede observarse en la Figura 4 en donde
aparace, primero la gréfica de entalpia de la mezcla contra temperatura y posteriormente la
de los componentes solos.

AL b6

FIGURA 4. Entalpfa de fusién de una mezcla de dos componentes.

En la Figura 5, se muestran los termogramas obtenidos por calorimetria bajo estas
mismas condicionas y donde se grafica el flujo de calor contra temparatura.

> 12
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El termogiama de la mezcla podra antences saer comparado con el correspondients a
cada uno de los componentes.- w

FLLIODE
CALOR
A B
TEMPERATURA
FLUJO DE
CALOR
B,
A
TENPERATURA

FIGURA 5. Termogramas obtenidos para entalpfa de
fusién de dos companentes.

La evaluacion de los resultados obtenidos para la mezcla puede establecerse de forma
cuantitativa a través de la temperatura de inicio y la entalpia de transicién para cada
componente,

Sin embargo, debe recordarse que estos aventos térmicos estan asociados a lainercia
térmica y al calor aspacifico del portamuestras que es lo que en calorimetrfa se dasigna comao
llnea base y constituye el punto de referencia para establecer cambios endotérmicos o
exotérmicos.
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Es recomendable por lo anterior que la linea base tenga una pendiente de cero y una
variacién comparablemente despreciable respecto a 1a seiial de interds, de tal manera que
permita daterminar que los cambios son debidos al material de estudio, vy que la energfa total
transferida a la muestra pueda ser observada como un pico asociado como una endaterma-
exoterma, o bien por variaciones en la linea base.

Asl pues, si se producen cambios en la Iinea base, pueden haber ocurrido interacciones
de tipo quimico o fisico o eliminacion de material.

Actualmente, es generalizado establecer la evaluacién de los termogramas por
corrimiento, tamario, forma, desaparicién o aparicién de otros eventos térmicos. Estos
cambios pusden explicarse por la farmacién de mezclas de composicién eutéctica o soluciones
sélidas o por reaccién quimica de algunos de los componentes. En este caso se dice que los
comgponentes de fas mezclas son incompatibles y no pueden usarse mezclados. Sin embargo,
pueden presentarse dificultades para interpretar las incompatibilidades aparentes que se
presentan cuando se disuelve uno de los componentes en otra que funde antes, que presenta
descomposicién, sublimacién o evaporacién.

En estos casos el andlisis termogravimétrico pusde ser usado para apoyar la
interpratacién de! comportamiento observado por DSC, ya que una pérdida de masa
generalmente est4 asociada a una evaporacién o descomposicién, en tanto un peso constante
esta asociado a una fusién.

Ademés, cualquier proceso que pueda alterar la cristalinidad o la forma cristalina del
material en la mezcla puede conducir a interpretacionas erréneas que pueden indicar
inestabilidad

Generalmente, se clasifica como "no interaccién” cuando las caracteristicas térmicas

de cada uno de los componentes permanecen en la mezcla y no aparecen picos extras [40 a
54].

» 14
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1.4 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA).

En termogravimetria el cambio en la masa de la muestra es medida como una funcién
de la temperatura y/o el tiempo [1], en este caso se realiza un calentamiento a tasa constante
o la muestra se mantiene a una temperatura constants, se observars el cambio en la masa de
la muestra.

Ya que la técnica principal con la que se trabajé fue la calorimatria y sl anélisis
termogravimétrico sirvio de apoyo, a continuacién se mencionan algunas condiciones que
influyen en el anélisis por TGA, para mé4s detalles consuitar Timmins y Turi [3,41.

TEMPERATURA. Pars el 4rea farmacéutica las temperaturas que se trabajan van
hasta 350°C y un tamaiio de muestra de 5-20 mg [(4]. El método més comuin de operacién
s calentar la muestra en el horno a una tasa de calentamiento de 5 a 10 °C min™ [4).

TASA DE CALENTAMIENTO. La desviacién m4s alta serd observada a la més
alta tasa de calentamiento. Se acepta una desviacién menor de 2 microgramaos a 20°C/min
como control de rutina, lo que significa que la temperatura de las diferentes transiciones
dependen de la tasa de calantamiento (Figura 6}.

o - " rowmunars

FIGURA 6. Influencia del peso y tasa de calentamiento en ias curvas de TGA para
maleato de sodio dihidratado [1]. > 15
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CALIBRACION. La calitracién det peso para el equipo termogravimétrico es hecho
con oxalato de calcio dihidratado (12.3% de agua} o tartrito de sodio dihidratado {15.6% de
agua). Los estdndares recomendados por ICTA y distribuidos por NBS son esténdares que
exhiben pérdida de ferromagnetismo an su punto Curie con Niquel {354°C), Permanorm 3
{266 °C) y Numetal (386°C). Las temperaturas dadas por ICTA estén entre 5-10°C, lo cual
8s adecuado para control de calidad an el &rea farmacéutica (1].

Para verificar la estabilidad del sistema, se hace una linea base a una sensibilidad tan
alta como se quiera trabajar, con la tasa de calsntamiento que se utilizaré en e! rango de
temperatura de prueba [1].

UTILIDAD Y APLICACIONES DE LA TECNICA. El andlisis
Termogravimétrico se usa con frecuencia para apoyar la informacién que ss obtiene por
Calorimetria Diferencial de Barrido, por ejemplo, la fusién presenta por DSC una endoterma
la cual no estard asociada a un cambio de peso en la muestra, a diferencia de una pérdida
asociada a una endoterma de descomposicién.

Esta técnica proporciona ademéasinformacién sobra evaporacién del material analizado,

por lo que es utilizada para determinar tasas de vaporizacién y descompaosicién térmica de
substancias orgénicas, inorgénicas y poliméricas, entre otras.

> 16



1.5 APARATOS UTILIZADGS EN EL ANALISIS

TERMICO.

Actualmente se dispone de una gran variedad de aparatos para llevar a cabo el anélisis

térmico. En la Tabla 1 se da una descripcién de las técnicas usadas con més
frecuencia [4).

IDMA}* e

Mixtulos amortiqus-
rieato

TECNICA PARAMETRO MEDIDO INSTRUMENTO TRANSDUCTOR O

EMPLEADO DETECTOR
Tarmogravimetria {TG) Peso Registra de la blanza
Termogravimetria {decivada) Carmbio da peso por unidad do | Termobalanza Registro da 1s batsnza
{OTG) tismpo,
Andiisis Térmico Difersncial Diforencia do T, Apaato de DTA Termopn &
(DTA) entra in rucstra y Is ralorencis istencia tésmica
Calorimatrfa Diterancial da Flujo da calor o poten 0sc Hesistoncia de
Barrida (DSC} {enargla por unidad de tiempol Pt (compensacidn da

potencin}
{llux de enargial

Andlisia Termomecénica Dafocmacide, volumen o Dilstémetro ot
{TMA) *a® longitud
Andlinis Mecénico Dindmica Dilasentos inatrumentos Varios

Daetaccitn por emisidn ds gas

o andlisia {EGD, EGA)

Conductividad tdemica®c®

Aparston de EGO o EGA

Coldee da TC u otros

T d*

Emvsidn o tranemisién de luz

Ditsrontos i

Tarmaelactrome-
tla

Corrients o resistencia

Aparato de conductividad
edctiica

Diforentes Lipos

Sonido, velocidad del sanido

Difscentse instrumentos

Crintal Piszoelécuica

she

TABLA 1. Técnicas para anélisis térmico usadas con mds frecuencia [4).

TMA determina {a deformacién de una sustancia a carga constante. Dilatomstria esta
relacionada con el cambio en dimensiones de la sustancia. Ambos usan LVDT (transformador
diferancial lineal de voltaje} como el transductor,

£l método se aplica a una carga oscilatoria y mide el modulo y/o amortiguamiento de la
sustancia como una funcidn de la temperatura. El andlisis de Torsion de hilos {TBA), es un caso
particular en el cual la muestra es soportada sebre un hilo trenzado,

Para mediciones por EGD, 1a técnica de EGA puede emplear varias técnicas analiticas como CG,
MS, etc.

PR :

*d* Incluye

y ter!
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Para el caso de la Calorimetrfa Diferencial de Barrido (DSC) se proporcionard
f i6 por flux de energla’ y por compensacién de potencia. Siendo
de este Gitimo tipo con el que se realizé este trabajo.

ir 1 para los

Otro aparato que se dascribird con més detalle es la balanza termogravimétrica, ya que
se utilizé para obtener informacién de apoyo en Ja determinacién del tipo de transicién térmica
que presentaron las materias primas utilizada. Informacién completa de las otras técnicas
podra consultarse en fas publicaciones hechas por Ford y Turi (3,4]

151 APARATOS PARA CALORIMETRIA

DIFERENCIAL DE BARRIDO.

Comercialmente se encuentran disponiblas dos tipos de equipo cuya diferencia radica
en el método utilizado para medir las transiciones térmicas (1) el DSC por flux de energfa,
tipificado por e! sistema Du Pont y Mettler, y (2) el DSC por compensacién de potancia
representado por el sistema de Perkin Elmer. Las caracterfsticas de estos dos sistemas de
resumen en la Tabla siguienta.

TECNICA PARAMETRO MEDIDO INSTRUMENTO DETECTOR

[PRINCIPIO) EMPLEADO

Cslatimetria Flujo de calor {Jisag) Rosistencia da

Diferencial da Barrido [Componsacién do Platino
potencin) CALORIMETRO

Calorimatrla Diforencia de DTA

Difarencial de Barrido temperatura {°C} Termopores
IFlux de onorgla]

TABLA 2,

Variantas en la medicién por Calorimetrfa Diferencial de Barrido.

1 flux, es energla por unided de drea por unidad de tiempo [call(cm’seg)}.
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(I) SISTEMA POR COMPENSACION DE POTENCIA.

Para el caso del sistema denominado "compensacién de potencia”, cada portamuestras
se coloca en un horno independiente, si la muestra sufre algin cambio donde se consuma o
libere calor, e controlador compensaré esto de tal manera que la diferencia de temperatura
entre tos dos portamuestras sea cero [1], registrando asf una diferencia de calor por unidad
de tiempo {potencia) requerida en este proceso. Esto es, cuando se presenta algin cambio
endotérmico o exotérmice, el instrumento compensa el flujo de energla para hacer que las
temperaturas de ambos hornos sean iguates [1,3,4].

En los afios 1960’s se introdujo el primer aparato de este tipo. La construccién basica
de! DSC cuenta con dos portamuestras uno para la muestra y otro para la referencia, ambos
poseen calentadores separados, Figura 7.

La muestra y la referencia son mantenidas a la misma temperatura, a través de un
sistema operado por termémetros de resistencia de platino y dos resistencias de platino que
proporcionan calor a cada portamuestras, se registra fa diferencia de energia suministrada a
los portamusstras {2]. Para el flujo de calor se reporta una exactitud y precisiénde = 1%y
0.1% raspactivamente y para la temperatura de 0.1°C para ambas.

TERMOMETROS DE PLATING

FIGURA 7. Diagrama esquemdtico de un portamuestras por
compensacibn de potencia. Sistema Tipico de Perkin
Elmer [4].
» 19
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Puede usarse una atmdsfera de gas inerte, Ademds, ofrace la ventaja de realizar el
andlisis de los datos a través de un sistema computarizado.

Se debe poner atencidn a la temparatura, debido a que en algunos casos fa temperatura
graficada en la abscisa es la temperatura programada, no Ia temperatura de la muestra. La
tempsratura real dapende de la resistancia térmica en el calentador de ia muestra y Ia tasa de
calentamiento. Siendo asta {a razén para el asf llamado "retraso térmico" del sistema.

(2) SISTEMA POR FLUX DE ENERGIA.

En aste sistema ambos portamuestras se introducen en sl mismo horno en un arraglo
simétrico. Si la muestra sufre algin cambio que consuma o libers calor, el controlador
. registrard una diferencia de temperatura entre los dos portamusstras [1]. Mediante una
calibracién esta diferencia de temperatura es convertida en flujo de calor [2,4].
La Figura 8 muestra sl diagrama de un aparato tfpico.

FIGURA 8. Termopar tipo disco descrito por Baxter (19689). » 20
Tipico de Du Pont.
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La celda usa un disco fijo como el medio principal de transferencia de calor hacia la
- referencia y a la muestra y como un elemento de medicién de la temperatura a través de
uniones termaoasléctricas.
La musstra y la refsrencia se depositan en charolas, las cuales son colocadas an
plataformas en relieve sobre el disco de constantan.

El calor es transferido del disco a la muestra y a la referencia principalmente via Ja
charola de las muestras y por conveccién,

El flujo de calor diferencial de la muestra y referencia s registrado por los termoparas
de cromel-constantan formados por la unién del disco de constantan, los alambres y un
diafragma que cubre la salida de cada plataforma {2,4].

Los alambres de cromel y alumel! estédn conectados en fa parte de abajo del disco de
cromel. El termopar resultante cromel-alume! es usado para seguir fa temperatura de 13
muestra directamente.

La cavidad de la celda tiene un volumen de 2 ml y puede utilizarse con varias
atmdsferas indrtes no corrosivas asf como atmésferas para oxidacién o reduccidn. Se
encuentran disponibles charolas (herméticas, abiertas o selladas), que permiten volimenes de
musestra desde 0.1 ml, que puede representar 100 mg de muestra dependiendo de la densidad
del material a estudiar.

La sensibilidad de la constante calorimétrica 8s mantenida por el uso de las constantes
de las celdas a través de la calibracién {4).

En atmdsferas inértes es posible utilizar rangos de temperatura de -180 a 725°C
{600°C como méximo en atmdsferas oxidativas) [4].

La entalpfa puede determinarse con una precisién de = 1%, y una precisién en la
temperatura de + 0.1°C.

» 21
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152 BALANZA TERMOGRAVIMETRICA.

La termobalanza es un instrumento que permite registrar de manera continua el paso
de la muestra como funcién de la temperatura. La musstra puade ser calentada o enfriada a
una tasa elegida previamente o mantenida isotérmicamente a una temperatura fija [4].

La instrumentacién es tipicamente una balanza con algun tipo de registrador del peso,
un horno, un controlador o programa que controla la temperatura del horno y un registrador.
Una balanza moderna se muestra en la Figura 9.

CONTROL DX
ATMOSFERA
“°\ LUQAR D2 LA MUZETRA
PROGAAMADOR
06 LA
TEMPERATURA
UEL HORHO /
SENSOR DF TENPERATURA [P s CONTROL
DELA DELA
SAAIA BALANZA

FIGURA 9. Diagrama esquematico de una termobalanza moderna [4).

El componente més importante de la termobalanza es el registrador del peso, como
para cualquier balanza analitica es necesario que cubra los requisitos de exactitud, precisién,
sensibilidad, capacidad, resistencia a la corrosién e insensibilidad a cambios de temperatura
en el medio ambiente.

Los registradores de peso pueden ser divididos en tres tipos basados en su modo de
oparacién:

{a) instrumentos tipo defleccidn,

{b) instrumentos tipo punto nulo, y

(c} los basados en cambios en la frecuencia de resonancia.
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En los Gltimos se utiliza una microbalanza con cristal de cuarzo y son sensitivos en el

ordan de nanogramos, los cambios en la masa sin registrados  por un cambio enun oscilador
de frecuencia.

El instrumento méds comdn utih'z; el principio de balanza- nula. Ef movimiento del brazo
de la balanza desde la posicién nula es medido y es restaurado por una fuerza aplicada al brazo
de la balanza. Se registra el cambio para restaurar la fuerza, el cual es proporcional al cambio
de masa en la muestra [2].

Los instrumentos dal tipo defleccién compranden ta conversién de la defleccién de! astil
de 13 balanza alrededor de! punte de apoyo.

Los portamuestras con los que puede trabajarse son de diferentes didmetros y formas,
y construfdos con diferentes tipos de materiales para tamaiios de muestra que van de 1 a 20
mg dependiendo de la densidad de la muestra.

SISTEMA TERMOGRAVIMETRICO PERKIN-ELMER MODELOQ TGS-2.

Ya que fue este el sistama con el que se trabajo se tratar&n con mds detenimiento
algunos detalles, para més informacién el lector puede remitirse a Turi [4]. Este modelo consta
de una unidad analizadora TGS (termobalanza, e} controlador electrénico y el hornc), programa
para el horno y un registrador, la temperatura puede ser calibrada automédticamente. En este
aparato se puede registrar la primera derivada del cambio de masa de la muestra.

La balanza utilizada para termogravimstrfa debe ser un buen instrumento analitico con
la exactitud requerida, precision y sensibilidad, buena estabilidad mecdnica (o electrdnica), una
respuesta répida al cambio de peso y resistencia a la vibracién.

Ademas, debe ser fuerts, sin embargo simple en su construccién para minimizar costos

y mantenimiento. Para el modelo Perkin Eimer, el horno tiene una masa térmica baja que
permite un calentamiento répido, con tasas de 0.1 a 200 °C/min.
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El harno esta colocado abajo de la balanza {Figura 10 (A)], y es una de las estructuras
preferidas comercialmente, esta constituido con un cilindro de alimina de 12.7 mm de
didmetro por 19 mm de largo, con una resistencia interna de platino. Se encuentra
coaxiaimente alineado con la muestra en un tubo de vidrio que cuelga hacia bajo.

Las bajas pérdidas térmicas del horno permiten tasas altas de enfriamiento, por lo que
puede enfriarse de 1000 a 100°C aproximadamente en 10 minutos. Este equipo es capaz de
registrar cambios de pasc tan paquefios como 0.1 microgramo con una exactitud de 0.1%.
La balanza esté térmicamente aislada del horno para minimizar interferencia, Figura 10.

‘Todos los tipos de muestras, polvos, liquidos, peliculas y fibras pueden ser analizadas con
una atmdésfera estética o dindmica proporcionada por diferentes gases.

j e

]

©

FIGURA 10. Arreglo delos hornos en la termobalanza. {A} balanza abajo
tipico de TGS-2 Perkin Elmer; (B)balanza arriba y (C)
paralelo a la balanza {4].
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2. PROCESOS ESTUDIADOS POR ANALISIS
TERMICO.

En el presente Capitulo se hace una descripcién brave de las aplicaciones reportadas
en la literarura que utilizan técnicas termoanaliticas

Si bien, una de las 4reas en las que se ha encontrado mayor aplicacién es en polimeros
y metalurgia, es conveniente mencionar que la informacién con aplicacién farmacéutica que
puede obtenerse es muy versétil, ademas de que las transiciones evaluadas en algunos casos
pueden obtenerse con mds de una técnica termoanalltica, como se muestra en la Tabla 3.

REACCION DsSC DTA HSM TGA TMA DMA

Punte de fusién + + + - + -

Desolvatacitn + + + + - .

- de enlace

- absorbido

Transicidn vitrea + + - - + +

Calores de transicién + + - . - -

Determinacién de pureza + + + . . .

Compatibitidad + + + +7 +1 +*

Cinguca de descomposicién + + - + - -

Transiciones polimdrficas + + + - - .
Claves: + - inapli + 1 aplicaci ial, * sdfo

TABLA 3. D inaci f i generadas por Andlisis Térmico.

Cuando se calienta un material su calor especifico cambia, dicho cambio es medido por
el aparato ya sea en etapas isotérmicas o con cambios continuos de la temperatura, Aunque,
el método mas comun de medici6n es cuando la temperatura es una funcién lingal det tiempo.
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Las mediciones deben ser adecuadas para compensar las transferancias de calor entre
la muestra y su entorno. Si el sistema se mantiane a presién constante, puede medirse la
entalpia del sistema usando la capacidad calorffica {Cp) y determinar ia energfa producida o
absorbida, asociada a algtin cambio an la muestra. Esto se puede hacer midiendo el flujo de
calor {potencia de calentamiento) desde o hacia la muestra.

Conociendo el flujo de calor, se puede calcular la entalpia del sistema y determinar los
cambios de entalpia de procesos donde hay absorcidn o liberacién de calor en cambios de fase
o reaccién quimica. Algunos de estos casos se tratan en los pdarrafos siguientes.

CAMBIOS DE FASE. €l anatisis por DSC y TGA son técnicas que se recomiendan
para ser usadas en rutina para determinaciones de! punto de fusién y pérdida de masa por
sscado, como el caso de la determinacién de interaccién de bromazepam con PVP en
prasencia de humedad (31], por la formacién de complejos.

Puede ser ademés, un método para determinar de manera continua y selectiva el vapor
de agua asociado a los procesos de descomposicién térmica {871, en contro} de calidad para
caracterizar el comportamiento de las materias primas {861, as{ como la determinacién de
vapor de agua en lactosa [74]).

Por otra parte, la entalpia de fusién se ha utilizado entre otros casos para determinar
la presencia de ibuprofeno en tabletas, considerando que el drea bajo la curva es proporcional
al contenido de farmaco [BO], caracterizacién de herofna 192], distribucién de paracetamol en
witepsol w-35 [79], asf como paracetamol en supositorios (81].

En control da calidad las entalpias de fusién se han usado para, determinar impurezas
en talco por tarmogravimetria y DSC, (88}, en la oxidacién de Ifpidos [83], efectos de
plastificantes sobre la temperatura de transicién vitrea [1], para identificar polimeros como
PVP, propitenglicol y la corrslacién entre la temperatura de reblandecimiento por efecto de
plastificantes en Eudragit.

Han sido estudiados ademds, procesos de cristalizacién, de descamposicién y en
determinaciones de fusién, pdrametros considerados en la evaluacién de polimeros que

controlan la libaracién de fdrmacos, como es et caso de polietilenglicol 2000, 4000 y 6000
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usados en disparsiones sdélidas para evaluar su efacto en las caracterfsticas de disolucion,
[21].

Los pardmetros descritos son usados también para caracterizar polimeros empleados
en la fabricacién de materiaies de empaque, utilizados en la industria farmacéutica, como
polietileno, propileno, poliestireno y polistilentereftatato (11.

En calorimetria las mediciones deben ser pracisas, para compensar la transferencia de
calor entre la muestra y su entorno, ya qua si el sistema se mantiene a presién constante,
pueds medirse la entalpia del sistema a través de la capacidad calorifica {Cp} para determinar
la transferencia de energfa producida por una diferancia de temperatura.

POLIMORFISMO. Esta situacion pusde identificarse al determinar la existencia de

varias fases cristalinas con diferente hébito, las cuales tendrén diferente temperatura y
entalpfa de fusién.

Un ejemplo es e} caso de 1a benzofenona estudiado por Nakai et al. [29], quien apoyo
su estudio con el uso de difraccién de rayos X. La determinacién de polimorfismo es
importante pues cada polimorfo posee diferentes propiedades como densidad y solubilidad,
que pueden modificar las caracter(sticas de biodisponibilidad de las diferentes formas
farmacéuticas.

Ademés, se han realizado estudios relacionados con calores de solucién de formas
cristalinas y amorfas para maleato de analapril por Vadas {30] y Keith {45], asf como {a
influencia del contenido de agua en la formacién de polimorfos da cefalexina [33] y del estado
amarfo de etilcelulosa [22}, 4cido benzoico, [24] y carbopol-difenidramina [32).

Otro ejemplo es el estudio del comportamiento polimérfico de microgranos lipfdicos
preparados por "spray-dried” y congelacidn, caractarizados por DSC y microscopia electrénica
199]. En materiales grasos como son las bases para supositorios {11, se ha encontrado una
relacién directa entre el grado de cristalizacién y su estabilidad refacionada con la formacién
de polimorfos {47], para sistemas semi-sélidos, cremas, supositorios y dvulos, el anélisis
térmico ha incluide DSC y TG para determinar la microesttuctura y polimorfismo de estos
semisélidos [1,3].
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También, se han realizado estudios relacionados con calores de solucién de formas
cristalinas y amorfas para, maleato de analapril [30] y cuantificacién e identificacién de
mezclas binarias de tres formas cristalinas de sulfametoxasol [45], asi como la influencia dei
contenido de agua en el hdbito cristalino de cefalexina, Kaneniwa y Atsuka {45],
racristalizacion de 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridina {84] y estudio de 1a estructura de geles [77].

DISPERSIONES SOLIDAS. otro caso de aplicacién lo contituyen el estudio de
dispersiones sélidas por DSC apoyado generalmente con microscopia electrénica, como en la
determinacién de! efecto del peso molacular de polfmeros para formar las dispersiones con
temazepam {21,96).

Un caso particular fue estudiado por Niazi {69], para determinar el efecto de
polietilenglicol 4000 en la formacién de dispersiones con sulfatiazol con el propdsito de
controlar la disolucién, estudio de temazepam y PEG 1000 y 1500, ss encontré que al
aumentar 8l paso molacular del polimero aumentaba la disolucién {96].

En los ejemplos citados se utilizé DSC, pero pueden realizarse estos estudios tambign
con OTA, como en el caso de la indometacina, paracetamol, fenatezina y fenilbutazona con
polietilenglicol 6000 en dispersidn sélida, despuds de su preparacién por enfriamiento répido
{731, En las dispersiones puede estudiarse también la energia de superficie [74].

PUREZA. para ! caso en que los materiales no son puros, puede considerarse el
efacto de solutos en el sistema que sufre un cambio de estado, por esto se puede determinar
la concentracién de soluto, ejsmplos de esto son el aumento de la temperatura de ebullicién,
el aumento de la temperatura de sublimacién, fa reduccién de la presién osmética y la
disminucién de la temperatura de fusién, llamadas propiedades coligativas.

Un caso particular de lo anterior s la determinacién de pureza, cuyo anélisis esta
basado en la consideracién de que una impureza reducird el punto de fusién del material puro,
cuya fusién esta caracterizada por un punto de fusién (To) y una entalpia de fusién 4H para
el solvents puro. Las transiciones de fusién de sustancias puras, de materiales 100%
cristalinos deben ser estrechos pero impurezas o defectos en la estructura del cristal
ampliaran el rdngo de fusién y reducirén la temperatura de fusion [31.
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Las ventajas de !a determinacion de puraza por este método son gue no se requiera de
estdndaras y en la ausencia de un método cromatografico sensible, el andlisis térmico es
répido vy puede detectar hasta 0.02% Enol do impurezas [9].

Aunque este método presenta limitaciones, pues no se puede usar en todos los casos,
ya que eso depende de si la impureza es soluble en el material que se esta analizando y que
debe formar una mezcla eutéctica en la fase liquida analizada y no daebe haber interaccién
qufmica o descomposicién.

€l comite de ASTM para anélisis térmico [98) y autores independientes, Timmins et al.
{31 y Dorren et al. {94], han pubticado documentos que describen cendiciones operacionales
de trabajo tanto de manejo de los materiales, como condiciones del equipo, asl como
consideraciones tedricas en las que se apoya esta técnica. Dicho comite ha hecho estudios
para optimizar la precisién y exactitud en la determinacidn de pureza por el método
calorimétrico, y los resultados da estos estudios pueden encontrarse en la publicacién del
simposium de 1983 organizado por ASTM [98].

Un ejemplo de validacion del método de pureza por DSC fue realizado por Giron (1],
en donde se muestra la influancia de varios pardmetros como peso, tasa da calentamiento y
tipo de portamuestras, habiéndose obtenido una desviacién estandar de 0.03%.

La pureza se ha determinado, también, en el caso de enantiémeros, por medio de
diagramas de fases, la cuantificacién fué posible usando la ecuacién de Schréder Van Laar
para conglomerados {racematos) [1). Otra aplicacién del método de determinacién de pureza
as an control de calidad, en la comparacién de intermediarios orgdnicos y diferentes lotes de
bases de supositorios {1,79].

Se han realizado pruebas para demostrar que el método es aplicable a un gran nimero
de sustancias descritas en la USP {1].

Cada uno de los cambios mencionados anteriormente se asocia al hecho de qua
fa materia existe como sélido, Ifquido o gas y suponiendo que no descomponen a altas
temperaturas muchas de las sustancias pueden existir en cualquiera de fas tres fases bajo
condiciones adecuadas de temperatura y presién.
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Ya qus las transiciones de una fase a otra van acompafadas de absorcién o libaracién
de calor, la energla se mide de forma cuantitativa por medio de las entalpias correspondientes
a cada cambio, o que hace posible la construccién de diagramas de fases, utiles en la
caracterizacién de dispersionss sélidas y en el estudio de compatibilidad.

Ademds, de los casos mencionados anteriormente, existen materiales que presentan
interaccién da tipo quimico, dichas reaccionss qufmicas pueden ser inducidas por un aumento
en la temperatura, un caso particular son los estudios de interaccién f&rmaco excipiente, que
se tratardn en la siguiente seccidn.

2.1 ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD POR ANALISIS
TERMICO.

El Handbook de farmacia [100] define la incompatibilidad de un medicamanto como
"una interaccién entre dos o més componentes, qus producen cambios en las propiedades
qulmicas, fisicas, microbioldgicas o terapduticas del preparado”.

L.a incompatibilidad microbiolégica se asocia, generaimente, con ia reduccién de la
efactividad de los conservadares como un resultado de su interaccién con el farmaco o los
excipientas.

Se dice que hay incompatibilidad quimica cuando se presentan reacciones de oxido-
reduccién, dcido-base, hidrélisis o combinaciones de éstas.

Se habla de incompatibilidades flsicas cuando ocurren cambios en la solubilidad,
solubilizacién del farmaco en algun excipiente o formacién de mezclas de composicién
eutdctica.

El estudio de interacciones de tipo fisicoquimico puede realizarse a través de DSC que
proporciona informacién sobre absorcién o emisién de calor, cambios de estado, formacién
de mezclas de composicién eutéctica o reduccidn del punto de fusién por la presencia de
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impurezas las cuales pueden cuantificarse. Esto constituye un método estandar para la
dsterminacién de pureza.

En larevisi6n bibliografica realizada se encontrarondnicamente propuestas para unificar
la terminologia del andlisis térmico {4 1,64), recomendaciones para e! disefio de protacolos en
preformulacién que hagan uso de |a estadistica para minimizar el trabajo al utilizer disefio de
experimentos [46,68]).

En ninguno de los casos se hacen consideraciones de caracter operacional que
justifiquen la tasa de calentamiento, tamaiio de muestra, réngo de temperatura y tipo de
portamusstras utilizado.

Ademds, sa plantean serias dudas acerca de las pruebas de compatibilidad evaluadas
por cualquier técnica, ya que no poseen un valor predictivo rigurosamente establacido {54].
pues dichas evaluaciones son de tipo cualitativo donde se considera tamafio, forma, aparicién
o desaparicién de eventos térmicos, para decidir si hay o no interaccidn, al hacer uso de
mezclas binarias {54-60).

En algunos casos, las modificaciones ragistradas han intentado ser explicadas a través
de la construccién de diagramas de fases, sin embargo, tampoco en este caso se realizan
correcciones en las mezclas para determinar la cantidad de energfa por unidad de masa det
componente que se estudia.

Considerando lo descrito, se observa que en ninguno de los casos se hacen
consideraciones cuantitativas, no se realizan mediciones, por lo tanto no es posible que
establezcan verazmente los cambios que se astan presentando.

Por lo anterior el propdsito de este trabajo es proponer mezclas en rangos extremos,

realizar un anélisis cuantitativo y determinar si adn en cantidades muy pequeiias hay cambios
en las propiedades térmicas y si existe una correlacién con la composicién de la mezcla.
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3. MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS.

Laformulacién de sélidos orales y de tabletas, en particular, ha exparimentado cambios
répidos sobre todo en las vltimas décadas con el surgimiento de la compresién directa,
sistemas automatizados para el control del proceso y la disponibilidad de nuevas materias
primas que favorscen su fabricacién. Mds recisntements, l0s nuevos conceptos y las
regulaciones federales relacionadas con la biodisponibilidad, bicequivalencia y validacién, han
tenido efecto sobre la formulacién, disedo y manufactura.

La correcta selecci6n y balance de los excipientas, debe psrmitir obtener tabletas con
caracterfsticas adecuadas para su manejo y uso, por ejemplo resistancia a la pulverizacién y
una disclucién que cubra los criterios preestablecidos, y qua faverezca una produccién segura
y efectiva, que dé un producto rentable. Se suma a estos factores la necesidad de desarrollar
formulaciones y procedimientos que puedan ser validados en el futuro, El primer paso es
considerar cuidadosamente los datos de preformulacién, los cuales engioban los estudios de
compatibilidad entre los materiales con los que se formuiaré.

A continuacidén se describen los procedimientos que incluyen desde los criterios que
se condideraron para la composicién de las mezclas hasta su caractarizacién térmica, se
incluye ademds 1a relacién de las materias primas.

3.1 MATERIAS PRIMAS.

El tipo de excipientes utilizados puede variar dependiende de los estudios de
preformulacién, requerimientos médicos, tipo de mercado, razonas econémicas, proceso de
produccién y catidad del producto terminado. Engeneral deben satisfacerse los requerimientos
necasarios para cubrir las necesidades de biodisponibilidad, integridad, as{ como las
propiedades flsicas y mecénicas que cumplan los requerimientos del proceso de produccién
y control de calidad del producto terminado.
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Se consideré a todos fos materiales proporcionados por 1a parte industrial, para la
elaboracién de las mezclas completas, las cuales incluyeron un antihistaminico {principio
activo), celulosa microcristalina {diluente y desintegrante), lactosa "spray-dried” (diluente,
aglutinante y lubricantel, croscarmelosa sédica (desintegrante), diéxido ds sflicio coloidai
{deslizante}, estearato de magnesio {ubricante y antiadherente) y finalmente ef color amarillo
#86, esta Gltimo se incluyé como medic da identificacion del producto. Para estos materiales
no s8 determiné su funcionalidad en la mezcla, aunque en la literatura se reportan los
desempeiios indicados anteriormente {1001,

En 8l Apéndice A se dan especificaciones de {as materias primas.

Los materiales utilizados para la preparacidn de las mezclas incluyé un mortero con
pistilo, y para fa preparacién de Jas muestras para ser analizadas por DSC un encapsulador asi
como portamuestras de aluminio para sélidos (Perkin Elmer).

3.2 SELECCION DE LA COMPOSICION DE LAS
MEZCLAS.

Los estudios convencionales, qua invclucran el andlisis del comportamiento de los
materiales con que se formulardn las formas farmacéuticas, generalmente contemplan la
mezcla de dos componentes y suceds asf tambien para Caiotrimetria Diferencial de Barrido.

Asl, a partir de mezclas binarias se decide que materiales son los adecuados para
formular l2 forma farmacéutica final. Pero en el proceso industrial Ja realidad es que todos los
materisles se encuentran mezciados, y que su comportamiento como un todo es realmente
lo que determina tas caracteristicas del producto.

No obstante que en la stapa de preformulacién no hace falta saber con exactitud
cuénto se ha degradado del fdrmaco, s necesario disponer de un procedimiento que permita
decidir si los componentes de fa mezclan han sufrido cambios. Esto dara Ja posibilidad de
saleccionar excipientes que no influyan sobre la estabilidad def componente activo {8].
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Por lo citado anteriormente el prop6sito de esta investigacién es considerar a todos los
componentes de la mezcla para determinar el efecto global de la composicién sobre cada uno
de ellos y determinar si existe alguna caorrelacién entre la composicién y los cambios que
pusdan presentarse sn as transicionas térmicas de los componentes.

3.2.1 PLAN DE EXPERIENCIAS.

Un plan expsrimental es un conjunto de expariencias, organizadas de acuerdo a una
matodologfa bien determinada, para estudiar e! efecto de uno o varios factores sobre una o
varias respuestas seleccionadas. La estructura de un plan experimental esta en funcién de los
objetivos y restricciones fijadas an cada caso de estudio.

EXPERIMENTACION FACTORIAL. va que se consideré més eficiente estimar

efacto de varias variables simultdneamente, se uso un disefic exparimental de! tipo factorial
que permite hacaer variar en conjunto y de una manera ordenada todas las variables estudiadas,
obteniendo el méximo de informacién con el minimo de ensayos.

Los planes factoriales mejoran {a precisién, aumentan la informaci6n, o para una misma
informacién, disminuyen el numero de ensayos, sobre todo permiten estimar las interaccionas
entre variables y las dependencias no linaales, si ellas existen.

La herramisnta estadfstica con que se trabajé fue un Diseito factorial fraccionado de
la forma 27, que involucra siete factores (excipientes y principio activo), a dos niveles.

La composicién da las mezclas se eligid a travds de un disefio del tipo Plackett-
Burman, que es una forma de disefio factorial fraccionado, a dos nivales. Este disefio involucra
el menor nimero de corridas con las cuales pueden estudiarse los siete factores del diseiio
factorial completo [10). Para mds detalles consultar el Apéndice C.
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Un factor representa (a variable estudiada, un tratamiento el conjunto de condiciones
durante un ensayo (combinacién de los niveles de los diferentes factores para una experiencia
dada), la respuesta es el resultado de un ensayo.

£l disefio experimental incluye !a variacién de los factores y la variacién posible de las
respuestas observadas, proponiéndose una dependencia entra ellas una expresidén polinomial.
Es frecuente que esta no pueda ser obtenida a través de un modalo fundamentado sobre leyes
fisicas, por 1o que se recurra a modelos emplricos para estudiar la respuesta seleccionada.

Si ol ndimero de factoras es muy grande, {os polinomios simples no pueden traducir la
complejidad de la respuasta. Generalmente, Jos modetos emplricos utilizados son modelos
polinomiales de grado comunmaente inferior o igual a dos en todas las variables, aunque los
més senciflos sean los de tipo lineal.

El astudio estadistico de los planes de experiencias esta basado en ei andlisis de la
varianza. Los modelos son determinados generalmente por la técnica de regresidn multiple.
A continuacidn se dan algunas nociones que ayudan a la comprensién del estudio estadistico
para el célcuio de los cosficientes que aparecen en las tablas de resultados.

El coeficiente de correlacién muhiple, 2, puede variar entre 0 y 1, traduce la capacidad
del poder predictivo inherante al modelo para explicar {a realidad experimental. Un valor
cercanc a cero de r? puede tener COMO ofigen ya sea un error experimental elevado o un
modelo incorrecto. Se determina por fa ecuacién siguiente:

Ecuacién *= SC models

SC corr totaf
donde 3= coeficiente de correlacién (columna 4 en fas tablas de resultados)

SC modelo = suma de cuadrados del modelo {columna 2 enfas tabla de resultados)
SC corr total = suma de cuadrados del total {columna 2 enlas tablas de resultados)
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El intarvalo de confianza y la prueba de hipétesis acerca de dos varianzas muestrales,
cuyo uso puede ayudar a evaluar y predecir una respuesta en un espacio experimental
determinado, para esto se cuanta con la prueba da Fisher, caracterizado por

Ecuacién
Fcal= MC tra
MC error

donde
Fcal= Prueba de Fischer
{columna § en la tabla de resultados}
MC = Media de cuadrados de tratamientos
MC = Media de cuadrados del error

Ei intares global que ofrece un modelo postulado es predsecir una respuesta dentro de
los nivales bajo y alto de los factores estudiados la precisién en {a estimacién puede ser
evaluada por una prueba de Fisher {F). Diferentes autores abordan estos aspectos bésicos
[20], que podran consultarse para una mayor informacién.
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3.2.2  ESTRATEGIA EXPERIMENTAL.

La planificacién de! trabajo experimental permitié que la informacién generada de fa
experimentacién se sistamatizara de tal forma que su andlsis fuera més sencillo, en
comparacién a aquellos casos en que el andlsis estadistico se contempla a posteriori.

FACTORES DE ESTUDIO,
Por ser el objetivo de gstainvestigacion, determinar la utilidad de la Calorimetrfa
Diferencial de Barrido an la caracterizacién de sélidos de uso farmacéutico, el caso especifico
para lograr lo anterior fué el estudio de mezclas completas de mataeriales sélidos, utilizados
para fabricar tabletas por compresién directa, utilizando esta técnica.

Se analizé e! efecto de siete factores

F1 = Principio active {antihi Inico}
F2 = Celulosa microcristalina

F3 = Lactosa "spray-dried”

F4 = Croscarmelosa sédica

F5 = Di6xido de silica coloidal

F6 = Estearato de magnesio

£7 = Color amarillo #6

El estudio de la infiuencia de dichos factores y sus interacciones sobre las respuestas,
ver apartado variables de respuesta en la p4gina siguiente, se asoci a un anélisis de regresién
muitiple y una prueba de F, para generar un modelo que describa la refacién entre estas
variables.
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NIVELES DE ESTUDIO.

Todos los factores se trabajaron a dos niveles porcentuales, {(Tabla 4}, los cuales se
fijaron a partir de una fdrmula base propuesta por la parte industrial.

NIVEL ALTO NIVEL BAJO
FACTORES + -
F1 (antihistaminico) 20% 5%
F2 Celulosa micracristalina 60% 5%
£3 Lactosa "spray-dried” 50% 20%
F4 Croscarmelosa sédica 6% 0.5%
F5 Didxido de silicio coloida! 0.5% 0.1%
F6 Estearato de magnesio 3% 0.2%
F7 Color amarillo #6 0.1% 0.05%

TABLA 4. Niveles porcentualas trabajados.

VARIABLES DE RESPUESTA.
Dado que las respuestas experimentales estuvieron generadas por las transiciones
térmicas asociadas a los factores en estudio, las variables de respuesta consideradas son

Temperatura de iniclo de la transicién, Ti.
Entalpla de transicién (energla por unidad de masa), aH.
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MODELOS PROPUESTOS.
Los modelos propuestos con los factores y las variables de respuesta estén dados por:

PARA LA VARIABLE ENTALPIA DE TRANSICION (ENERGIA POR UNIDAD DE MASA)

AH = C,,-l; clc.-i-a'vhuﬁw+ C; Costonn mirocristuina +
C3 Crctone + € Comcnmatons s + C5 Cossatas g shiio catoidas +

clcu-.—m-h + Gy Coiy smarito 16

donde: las constantes C con subindices O a 7 representan las constantes obtenidas por
regresién miltiple.

PARA LA VARIABLE TEMPERATURA DE INICIO

Ti= Dy + Dy Copiy wive + D2 Conttons microcristatra +
D3 Crcioe + D4 Conrmaione siten ¥ D5 Cogtaiv e siico cokoisa +

ch--n--g-h + Dy Coy et r6

donde las constantes D con subindices O a 7 representan las constantes obtenidas por
regresién multiple.

DISENO EXPERIMENTAL
El disefio axparimental que se adopté fue un factorial fraccionado, que comprende 16
experiencias dascritas en la Tabla 5, cinco de ellos con réplica que se eligieron arbitrariamente
y un punto medio para determinar curvatura, éste ultimo se establecié al obtener la media
antre ia concentracidn porcentual del nivel alto y el nivel bajo.

Se utilizé el programa para disefio de experimentos "Design Ease™ para elegir, ordenar
la matriz de tr ientos, realizar el lisis de varianza y realizar el ajuste del modelo elegido
por ragresién multiple. Con este programa las axberiencias son totalmente aleatorias, de tal
forma que cuando ias variables a estudiar o sus niveles son numerosos, los planes factoriales
completos pueden ser modificados por técnicas como el fraccionamisnto, para alcanzar un
ndmero minimo de experiencias y la mayor infarmacién posible. Ya que el objetivo de este
trabajo no es el disefio experimental, no se profundizaré en este procedimiento, pero el lector
puede consulitar a Box y Montgomery {19 y 20).
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Debe recordarse que las técnicas estadfsticas son més efsctivas cuando se combinan
con al conocimiento apropiado del tema a8 que se aplican y que son una herramienta
importante, no un sustituto a la solucién del problema,

FACTORES CONTROLADOS

CORRIDA F1 F2 F3 F4 FS F8 F7
NUMERO

1 + + + + - + -
2 + + + - + - +
3 + + - + - + +
4 + - + - + + -
5 - + - + + . .
;] + - + + - - +
7 . - + - - + .
8 + + - - + - -
9 + . + . - -
10 - - + - - . +
1 - + - - - + +
12 + - . N + R
13 - - + + + +
14 - + + + + .
15 . + + + - - +
16 - - . - -

TABLA 5. Matriz ds tratamientos.

3.2.3  PREPARACION DE LAS MUESTRAS.

La preparacién de las muestra abarca el tratamiento previo a la encapsulacién hasta
fa encapsulacién misma, lo cua! se describe en los siguientes pérrafos.
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MATERIAS PRIMAS. La proparacién de cada una de las materias primas por
separado se raalizé con el fin de cenocer su comportamisnto térmico individual, y se
propusieron dos procedimientos de iento de la muestra con el fin de determinar el

efecto de la molienda sobre ellos, ya que esta operacién se efectud para llevar a cabo el
mezclado.

A. En una charola para no volétiles se pesaran muestras da 2.5 a 3.5 mg, de cada uno
de los materiales tal como se recibieron.
B. Por otra parte, en un mortero se prepararon muestras de cada uno de los materiales

y se sometieron a molienda, Ia cual se sistamatiz6 al trabajar con 4 g, que se trituraron
en forma circular 25 veces, otras 20 de la parte més amplia al centro del mortero y
finalmente 25 veces en forma circular, para reducir el error experimental,
Posteriormente, se pesaron muestras de 2.5 a 3.5 mg y se encapsularon en charolas
para musestras no volatiles.

MEZCLAS. La composicién de las mezclas se hizo de acuerdo al disefio experimental

propuesto. Las mezclas fisicas se realizaron en un mortero por lotes de 10g cada uno.

Para sistematizar el mezclado por molienda, se realizé un mezclado "geométrico”, que
comprende el orden de incorporacion de los materiales y el nimero de trituraciones aplicadas
a cada uno durante el mezciado, para lograrlo sa consideré el siguiente orden de incorporacién
de Jos materiales.

Principio activo y color, los cuales se trituraron en forma circular 10 veces, otras 10
de la parte més ampiia al centro de) mortero y finalments 5 veces en forma circutar, el mismo
procedimiento se siguié despuds de incorporar cada uno de los siguientes materiales, avicel
celulosa microcristalina,croscarmelosa sédica, lactosa, diéxido de silicio coloidal y finalmente
el estearato de magnesio el cual se trituro con 1a mezcla en forma circular 5 veces.

Una vez preparadas las mezclas, se pesaron muestras de 2.5 a 3.5 mg en charolas de
aluminio para no volatites, que se utilizaron para !a caracterizacién de las muestras.



3.2 EQUIPOS UTILIZADOS.

€l aquipo utilizado para el presente trabajo se lista a continuacién. "

Balanza microanalitica

Perkin Elmer . B i BE

Modelo AD-4-Autcbalance
Rango 1 g = 0.001 mg A
Exactitud 0.001 mg Precisién 0.001 mg’
Balanza analitica :
marca Mettler

Modelo MT4

Rango 100 g

Exactitud 0.1 mg Precisién 0.1 mg

Calorfmetro Diferencial de Barrido DSC

Perkin Elmer

Modelo DSC 4

Exactitud 0.01 mW, 0.1°C Precisién 0.01 mW,
0.1°C

Calorimetro Direrencial de Barrido DSC

Perkin Eimer

Modelo DSC 7

Exactitud 0.01 mW, 0.1°C Precisién 0.01 mW,
0.1°C

Encapsulador para muastras no voldtiles
Perkin Elmer

Programa para disefio de experimentos "Design Ease”
varsién 2.01, afio 1991

Stat-Ease Incorporated.

Licencia No.2E0365 para Celanass Maxicana S.A,

Balanza Termogravimétrica

Perkin Elmer

Modslo AT

Exactitud 0.1 mg Precisién 0.01 mg

»
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3.3 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA
ANALISIS POR DSC.

Antes de empezar cualquiar medicién se realizé la optimizacién de la {inea base y la
calibracién de flujo de calor y de la temperatura. Se trabaj6 con una atmdsfera de Nitrégeno
an e! DSC con un flujo de 20-30 mi/min.

En todos los casos la tasa de calentamiento utilizada fué de 10°C/min, la cual se
encontré adecuada, despuds de realizar un estudio a diferentes tasas con el principio activo,
como se describe en el capitulo 4, de forma similar se determiné un tamaiio de muestra
adecuado entre 2.5 y 3.5,

tos datos reportados en la literatura, asfl como los reportadas por el proveedor
indicaban que en algunos casos los materiales fundfan, o bien no se reportaba esta
informacién {Apéndice A).

MATERIA PRIMA. Para conocer la historia térmica de los materiales:

A. Se realizé un primer calentamiento isotérmico de la muestra, desde 30°C hasta
300°cC.

B. Se enfri6 la muestra a 200°C/min.

C. Se observé el rango de temperaturas en las qua apareci6 alguna transicién térmica.

D. Considerando C, se realizé un segundo calentamiento, hasta la tempaeratura donde se
obsarvé ef final del cambio térmico.

E. En aquellos casos en fos que se encontrd que la transicidn térmica se presentaba en
el primero v en el segundo calentamiento se conciuyé que se trataba de una fusién,

MEZCLAS. Las diecissis mezclas propuestas en el diseiio experimental asf como la

repeticién de cinco de ellas y el punto medio se analizaron a una tasa de calentamiente
isotérmico de 30°C a 300°C.
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3.4 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA
ANALISIS POR TGA.

Esta técnica se utilizé para corroborar las transiciones observadas en las materias
primas por la Calorimetrfa Diferencial de Barrido y para determinar la descomposicén o pérdida
de peso de la muestra respacto a la temperatura.

La calibracién del equipo se realizé de forma automadtica. Ei procedimiento con el que se
trabajé fué:

A. Se colocé en el portamusetras entre 7 y 13 mg de muestra.

B. El rango de temperaturas con el que se trabajé fué de 30 a 300°C. La tasa de
calentamiento fué de 10°C/minuto.

C. La evaluacién se realizé a través de un programa que considera a pérdida de

paso de la muestra como funcién de la temperatura, y que coincide con las
transiciones térmicas observadas por DSC.



4. RESULTADOS Y DISCUSION.

En este capftulo se proporciona la informacién obtenida por DSC y TG que se muestra
en las Figuras 11 a 22 y en las Tablas 6 a 8. Las Figuras 11 y 12 corrasponden a un estudio

previo que se realizé para detarminar las condiciones operacionales éptimas para tasa de
calentamiento y tamafio de musstra, con las que se realizé este estudio.

ESTUDIO PREVIO PARA TASA DE CALENTAMIENTO. En estas Figuras se

puede observar que a tasas de calentamiento altas las curvas se hacen amplias y no bien
definidas, en tanto a tasas de calentamiento bajas las curvas se hacen muy pequeiias, lo qus
puede ocasionar que la sefial obtenida no tenga una resolucién adecuada. De las tasas de
calentamiento que proporcionaron mejores resultados son las de 5 y 10 °C/min, pues con
estas se obtuvieron termogramas con curvas bien definidas, con buena resolucién y
separacién de las sefiales. Considerando el tiempo requerido para la obtencién de cada

termograma, se seleccioné una tasa de calentamiento de 10 °C/min, que es una condicion de
trabajo generaimente recomendada

" —

s

» » " 1M TEuRERATIRA [}
Efecto ds [a tasa de calentamiento para-ef principio
activo.

FIGURA 11.
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ESTUDIO PREVIO PARA EL TAMANO DE MUESTRA. Para ol caso de tamafio

de muastra se ohserva qua con muestras de alrededor de 5 mg las curvas son muy anchas
y no bien definidas, en cambio con muestras de alrededor de 1 mg las curvas son muy
estrachas vy altas. Esta Gltima situacién puede causar que no se registre |a sefial al sobrepasar
! lfmite méximo de deteccién del aparato en cuanto a flujo de calor, esto también puede
reducir la exactitud en las tempseratura de inicio de la transicién analizada. Por estas razones
se seleccioné como adacuado un tamaiio de muestra de alrededor de 3 mg.

fLuso
DECALOR
{wdades
arbirarias)
t + — - d
130 1% 150 20

TEMPERATURA (*C}
FIGURA 12. Efecte del tamafo de muastra para e! principio activo.

En las Figuras 13 a 19 se muestran los termogramas obtenidos para las materias
primas. Para DSC se musstran el primero y el segundo calentamiento para muestras molidas
y sin moler. En la parte superior de cada Figura se presentan los resultados de
termogravimatrfa, dicha técnica se utilizd solamente en Ia caracterizacién de las materias
primas como se recibieron.

£n todas las Figuras del andlisis por DSC la Ilnea continua representa el primer
calantamiento y la linea discontinua el segundo calentamisnto. Como se menciond
anteriormente, para realizar ta evaluacién cuantitativa de los rasultados obtenidos las variables
de respuesta que se consideraron fueron la temperatura de inicio y el AH dse las transiciones
observadas.
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TERMOGRAMAS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO . Los andlisis se realizaron
a |a materia prima como se recibio y molida (Figura 16), en el primero y segundo
calentamiento se registré una endoterma, que no es significativamente diferente para las dos
condicicnes da prueba, pues a temperatura de inicio y AH de transicién son estadisticamente
iguales, ver Tabla 5. Estos resuitados indican que no existe efecto por la molienda en ef
comportamiento térmico de este matarial, lo que significa que se puade incorporar en las
mezclas por molienda sin que éste se modifique.

Como se observé un comportamiento similar en e! primero y segundo calentamiento
puede decirse que se trata de una fusién, pues &l material no registra pérdidas de peso por
evaporacioén o descomposicién, [o cual se corrobora por termogravimetria, esto coincide con
lo reportado en la literatura (Apéndice A).

Para sste mismo material se registré una exoterma en el segundo calentamiento, para
las muestras molidas y sfn moler y cuyos datos cuantitativos aparecen en las Tablas 5 y 6.
Se puede observar que la temperatura de inicio en a! matarial sin moler es mayor que enel
material molido vy que el AH de transicién es menor en el material sin moler. Esta transicién
es probablaments un rearreglo interno de! material cristalino, del cual se reduce su
concentracién por efecto de la molienda. Sélo se realizé el primer calentamiento por
termogravimetria, cuyos resultados corraboran que se trata de un rearreglo interno, pues no
se observé pérdida de paso.

o o
FIGURA 13. Termogramas obtenidos por DSC y TG del principio
activo. > 47
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TERMOGRAMAS PARA LA LACTOSA. Se observa en la Figura 14 una
diferencia en fa temperatura de inicio de las dos endotermas registradas, aunque las energfas
asociadas a cada una no son significativamente difarentes para los materialas molidos y sin
moler (Tabla 5). Esto sugiere qus existe un rearraglo interno del material que presenta sstas
transiciones, aunque no se modifica su concentracion,

En el segundo calentamiento de estos materiales no se registra ninguna transicién
térmica, lo cual sugiere que no se trata de procesos de fusidn., Al observar la informacion
obtenida por termogravimetria se observa que la transicién térmica que aparece a baja
temperatura se debe a descomposicién, pues en ase rango de temperatura se observa pérdida
de peso, en tanto que no se cbserva ninguna pérdida en el rango de temperatura de la
segunda transicién. Con esta informacién se puaede decir que la segunda transicién térmica
corresponde a un rearraglo interno que no es fusién.

Considerando Calorimetrfa Diferencial de Barrido y Termogravimstrfa se observa
descomposicién masiva de la lactosa arriba de 240 °C.

De astos resultados se concluya que no se prasenta un efecto importante debido a la
molienda, lo cual provoca que no se obsarven transiciones extras a las qua presenta lalactosa
sin molar, Esto garantiza que !a lactosa se pueda incorporar en una mezcla por molienda.

DSCSH
MOLER

L n 1w 1% W R 2 W

TEHPERATURA ()

FIGURA 14. Tarmogramas obtenidos por DSC y TGA de lactosa "spray
driad”.
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TERMOGRAMAS PARA EL ESTEARATO DE MAGNESIO. gn este caso
como se muestra en {a Figura 15 y como puede verificarse en la Tabla 6, para el material
molido-y como se recibié no se observa diferencia en la temperatura de inicio de las dos
endotermas registradas, ni en la energfa asociada a la endoterma uno, aungue en el caso de
la energfa asociada a la segunda endoterma si se observa diferencia, lo que podria atribuirse
a un rearreglo interno del material.

En el segundo calentamiento no se registra ninguna transici6n térmica, lo cual sugiere
que no se trata de procesos de fusién. Al observar la informacién obtenida por
termogravimetria, se concluye que las transiciones térmicas que aparecen se deben a
descomposicidn, pues en ese rango de temperatura se observa una pérdida de peso. Con la
infarmacién anterior se puede decir que las transiciones térmicas no corresponden ni a un
rearreglo interno ni a fusién sino a descomposicién,

De la informacion obtenida por Calorimetria Diferencial de Barrido y Termogravimetrfa
s8 concluye que no se presenta un efecto importante debido a la molienda, {o cusl provoca
que no se observen transicionas extras a las que presenta el estearato de magnasio sin moler.
Lo anterior garantiza que la lactosa se puede incorporar sn una mezcla par molienda.

—— e
ATRAAS
o5esa
NOLER

FIGURA 15. Termogramas cbtenidos por DSC y TGA del estearato
de magnesio. > 49
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TERMOGRAMAS DE MATERIALES QUE NO PRESENTARON
ENDOTERMAS O EXOTERMAS., para los casos de celulosa microcristalina (Figura 16),

Croscarmelosa de sodio (Figura 17), Diéxido de sfiica coloidal {Figura 18), y color amarillo #
6 (Figura 19}, sélo se observa una madificacién en la pendiente de la linea base en el primer
calentamiento, el cual puede atribuirse a la presencia de agua, este comportamiento no se
observé en el segundo calentamiento.

Lo descrito anteriormente se presentd tanto para el material molido como para el sin
moler. El andlisis termogravimétrico corrobord lo observado por DSC, donde se observa

pérdida de peso en un rdngo de temperatura de 40 °C a 120 °C, asociado a la pérdida de
agua.

- oM e e
TENPOUTURA (T}
FIGURA 16.  Termogramas obtenidos por DSC y TGA de Celulosa
Microcristalina.
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FIGURA 17. - Termogramas obtenidos por DSC y TGA de
Croscarmelosa de Sodio.

w0
. o
o
w0
o
MOADES
stranss
e sat
| —
4
I8

“° EOEL T R LR

TEMPERATURA (C}
FIGURA 18. Termogramas obtenidos por DSC y TGA de Dibxido
de Silicio Coloidal.

Termogrames
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08¢
[0ADES LD
ARBITRARUS
08C SN
NOLER

@ W 1IN W M
TEMPERATIRA (T}

FIGURA 19. Termogramas obtenidos por DSC y TGA de Color Amarillo
#6.

En la Tabla 5 que aparece en la siguiente pégina se encuentran registrados los datos
cuantitativos de las transiciones térmicas que presentaron cada una de las materias primas
molidas y sin moler.
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PRIMER CALENTAMIENTO SEQUNDO CALENTAMIENTO
TEMPERATURA AENTALPIA DE TEMPERATURA ENTALMA DE
TRANSICION|  DEmicio °C TRANSICION aH DE INICIO °C TRANSICION AH
MATERIA hid Molipo | sIN Molipo BIN Moupo | siN MoLIba | SIN
PRIMA MOLER MOLER MOLER MOLER
ANTIHIS- 1 . . . . 94.4 114.8 -15.8 -13.8
TAMINICO > <
2 176.0 175.8 249 259 176.7 175.2 245 25.9
- - = -
CELULOSA « . . . . . . . .
MICROCRISTALL
NA
LACTOSA 1 140.4 132.3 26.2 215 . : M *
< "
2 2108 214.8 293 333 M . . .
> -
CROSCARMELD . . . . . . . . .
SA DE SODIO
DIOXIDO DE . . . . . . . . .
sluicio
COLIDAL
ESTEARA- 1 74.4 73.4 2,09 4.0 * . . M
TODE ” >
MAGNESIO
2 105.3 106.4 18.8 160 . M . N
- -
COLOR . . . . . . . . .
AMARILLO
LL]
. No e detectd ninguna transicién.
b La primara transicién corresponda a la que apatoce a més baja y 1a sogunda a la més sita temperatura.
> Relscién que guards dicho materisl raspacto al mismo paro molido.
< Relacidn que guarda diche materisl respacta ol misme pera molido.
- No existe diferencia,

TABLA 6. Datos obtenidos por DSC para materias primas molidas y sin moler.
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TERMOGRAMA ESPERADO DE LAS MEZCLAS. La respuesta esperada

considerando la suma de los termogramas correspondientes alas materias primas solas, Figura
20, muestra las endotermas, que son las respuestas de lactosa, estearato de magnesio y el
principio activo solamente, ya que fos otros materiales no mostraron ninguin evento térmico.
Es nacesario mencionar que las transicionas térmicas que aparecen entre 70 y 160°C son
muy anchas, por lo que se ven como una sola. Por esta razén se espera en general observar
sélo tres endotermas, aunque en la Figura 20 se acentua el inicio y el final de dos da estas
transiciones, la tercera transicién de este grupo no se puede apreciar con detalle,

Por lo expuesto anteriormente, los termogramas de las mezclas estudiadas deben
presentar al menos tres eventos térmicos.

TRANSICION
1
ENDO e
TRANSICION
1
«© 7 100 190 150 130 220 260 .

TEMPERATURA ('C)

FIGURA 20. Termograma esperado para las mezclas, obtenido a partir del
comportamiento de las materias primas.
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TERMOGRAMAS DE LAS MEZCLAS. Los termogramas obtenidos por DSC
de las mezclas analizadas, se presentan por grupos de ocho, distribuides en dos Figuras, la
primera corresponde al nivel bajo de principio activo en la mezcla, Figura 21, y la segunda
corresponde al nivel alto, Figura 22. En estas dos Figuras se observan tres transiciones
endotérmicas, de las que se hablars en los siguientes parrafos.

SICION ﬂiﬁllS,lClG N

TRAKSKION 2 WERD
1 DE MEZCLA
16
>

ENDO

PR

\

. TEMPERATURA (°C)
FIGURA 21.  Termogramas obtenidos por DSC para las mezclas a nive! bajo de principio
activo.
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TRANSICION
TRARSICION N NUMERO DE
1 KEZCLA

12

0 7 100 130 169 190 220 260

[EMPERATURA ('C)
FIGURA 22. Termogramas obtenidos por DSC para las
mezclas a nivel alto de principic activo.

Las temperaturas de inicio y el AH para las transiciones de las mezclas se presentan
enla Tabla 7, dichos datos se compararén con los obtenidos para las materias primas molidas.
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TRANSICION 1 TRANSICION 2 TRANSICION 3
co- REPETH TEMPERA- Enerola de TEMPERA- Energls de | TEMPERA. Energla da
AR CloN TURA DE tranaicién TURA OE anwicién TURA OE tranaicién
DA DELA INICIO 4H coligrde Wiclo M caljo de | INICIO aH callg
compa | M e Exteerato m c Antihistamind | T *C da Estonra .
da Magnesio < to do
Magnesio
1 1 137.1 342.0 173.6 25.8 201.8 1069.4
2 2 133.0 6884.8 1741 22.7 209.4 18492.9
3 2 133.2 5580.1 174.8 22.6 2101 1845.0
4 3 133.2 127.6 175.3 28.6 201.7 338.0
] 3 134.4 131.8 176.3 26.0 201.8 358.7
6 4 133.1 388.2 174.2 23.3 201.4 961.6
7 5 134.6 2056.3 173.6 21.7 208.8 5972.4
8 8 135.3 1844.00 173.7 17.8 209.1 §591.0
9 6 133.0 5886.2 174.5 22,4 204.3 18036.6
10 7 134.8 366.6 173.7 201 204.4 1066.4
1 8 134.3 1948.0 176.2 24.9 210.3 6460.6
12 ] 133.2 2388.1 175.6 25.2 201.8 §731.7
13 10 133.6 5882.3 174.1 22.5 205.4 16923.2
14 " 133.6 133.6 174.7 231 203.8 365.85
15 12 133.3 142.2 175.2 25.2 201.1 328.0
16 12 133.1 138.9 175.4 25.4 200.9 318.8
17 13 133.2 150.4 173.8 21.6 200.4 359.8
18 13 133.2 139.6 173.9 21.2 200.7 396.7
19 14 133.6 372.7 1731 20.7 202.1 961.1
20 14 133.5 359.0 173.7 20.5 202.5 849.3
21 15 133.6 5482.8 174.2 21.7 211.0 16902.2
22 16 133.0 24701 1741 23.4 203.0 7899.0
23 142 1345 447.8 174.2 20.2 202.2 1260.1
24 12 136.1 462.8 174.3 21.4 202.5 1363.4
TABLA 7. Datos obtenidos por DSC para las mezclas estudiadas,



Rexnliodos y discwsion Aslgnacién a cods exdolerma

En las mezclas estudiadas, la endoterma dos se asigné como principio activo después’
de hacer un anélisis comparativo de los termogramas para la materia prima correspondiente
y las mezclas. La endoterma tres, se atribuye a la lactosa, cuya temperatura de inicio, Tabla
7. corresponde a la registrada en la endoterma dos de la lactosa, Tabla 6.

La endoterma uno de las mezclas estudiadas se registré en un rango de temperatura
de inicio de 133 °C a 137 °C, Tabla 7, dicho svento térmico abarca la sobreposicién de la
endoterma dos del estearato de magnesio y de la endoterma uno de la lactosa, como puede
obsarvarse en a Figura 23 (construida}, razén por la cual no se puede establecer sin lugar a
dudas como en los casos anteriores a cual de estos materiales se debe la primera endoterma
en las mezclas estudiadas.

Lo antarior indica que hay sobreposicién de transiciones que no necesariamente
pueden deberse a interaccién quimica y que ademds no se observa que "desaparezcan” o
“aparezcan™ aventos térmicos extras. La endoterma tres puede asignarsae sin lugar a dudas
a la segunda transicién de la lactosa.

Se dascribe a continuacién un procedimiento para realizar ta asignacién de la primera
endoterma y determinar cual es el efecto de cada uno de los componentes en el
comportamianto total de la mezcla.

£l comportamiento da la endoterma uno puede atribuirse al estearato de magnesio, a
la lactosa o a estos dos. Por esta razén para el andlisis de resultados para este estudio se
consideré este evento térmico como si se debiera a cada uno de ellos por separado o a su
mezcla, para determinar a partir del andlisis de regresién del modelo propuesto que situacién
describe mejor los resultados obtenidos,

Para la energfa de transicién se realizé la siguiente consideracién

AH ds la transicion= ( AH exp.) {(Masa total/ Masa del componente)
{ aH indio de tablas/ &H indio experimental}

donds la masa del componente as {a masa del estearato de magnesio o la de la lactosa o bien
la masa de ambos.
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Para la transicidn uno, se hicieron tras anélisis que corresponden primero a la
asignacién de esta a la lactosa, segundo asignéndola a! estearato de magnasio (Tabla 8) y
tercero asigndndola a la mezcla de estearato y de la lactosa.

El anélisis estadlstico que se presenta en las siguisntes péginas se proceso en el
programa Design Ease, versién 2.01, afio 1991, licencia No. 2E0365 para Celanase Mexicana,

Por lo anterior para cada endoterma se encontraran dos andlisis de varianza, que
corresponden a cada una de las variabies depandientes estudiadas (Temperatura de inicio y
enargia de transicién).

El modelo que se propone a! final de este estudio se basé en los datos obtenidos de los
coeficientes de correlacién r? obtenidas para cada endoterma. De la misma forma al final de
cada anélisis da varianza aparece una ecuacién (modelo), que describe a que componantes
puede atribuirse el comportamiento de la endoterma en estudio.

HIPOTESIS CONSIDERADAS PARA EL ANALISIS

Ho: El delo no dascribe adecuad la dependencia de la iabl
con las variables indi fientes
Ha:  El modelo describe adi d las variables dependientes.

Para el anélisis de los resultados se consideré la distribucién de los residuos y se
calculd el valor asociado a la distribucién F de Fisher de! modelo para aceptar o desaprobar
ta hipétesis Ho. Dicha hipstesis serd rechazada si s8 cumple que Fcalculada > Fteérica, ademés
de que para el modelo el valor de F debs ser grande y la probabilidad >¥ debe ser muy
peqgueria.

En los siguientes pérrafos se realiza el andlisis de los resultados para las tres
endotermas observadas en {os termogramas de las mezclas, se realiza el andlisis para la
energia de transicién y pars !a temperatura de inicio de cada transicién.



Resuliados y discusion

ENDOTERMA UNO.

ENERGIA DE TRANSICION. Para la endoterma uno de} andlisis de varianza
Tabla 8 y 9 se pueds concluir que la enargla especifica para esta transicién depends de la
masa del estearata de magnesio.

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE VALOR DE PROB > F
VARIACION CUADRA- LIBERTAD CUADRADOS F
DOS
MODELO 1.070E+08 1 9.723E+06 1100 0.0001
CURVATURA 4.982E+06 1 4.982E+06
RESIDUOS 9.725E+04 1" 8.841E+03
FALTA DE
AJUSTE 2.802E+04 4 7.005E+03
ERROR PURO 6.923E+04 7 9.890E +03
CORR TQTAL 1.120E+08 23
ERROR CUAD
PROMEDIO 94.03 R-CUADRADA
DESVIACION 0.9991
MEDIA 1796.92
TABLA 8. Anilisis de varianza para la energfa por unidad de masa del estearato de magnssio para

fa endoterma uno.

Para ol modelo, F .4 0, 8Ntonces Fleor. =3 31
Como Feale. = 1100 > 3.31 se rechaza Ho, to cual indica que 8! modalo si axplica los

resultados.

El medelo en términos de variables no codificadas asociado a la endoterma uno para
el aH esta dado por

AH =
-16.199
- 15.368 * ACTIVO
. 4.835 * CELULOSA MICROCRISTALINA
+ 60.735 * LACTOSA
- 11.620 * CROSCARMELOSA SODICA
- 448.033 * DIOXIDO DE SILICIO CALOIDAL

- 1310.512 * EST. MAG.

+ 31975.689 * COLOR

este modelo presenta un coeficiente de correlacién cuadrético de 0.9991, lo que indica que

el comportamiento del

concentracién de cada uno de los componentes.

AH para {a transicién uno de la mezcla es una funcién de la
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TEMPERATURA DE INICIO. £t modelo asociado a la endoterma uno pars la

temperatura de inicio esta dado en la Tabla 9.

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE VALOR DE F PROB > F
VARIACION CUADRA- LIBERTAD CUADRADOS
DOS
MODELO 5414.67 § 11 492.24 0.6404 0.7641
CURVATURA 40.28 | 1 40.28
RESIDUOS 845603 ; 11 768.64
FALTA DE
AJUSTE 1238.33 | 4 309.58
ERROR PURO 7216.70 | 7 1030.96
CORR TOTAL 13909.96 | 23
ERROR CUAD R-CUADRADA
PROMEDIO 27.7243 0.3904
DESVIACION
MEDIA 128.8429

TABLA 8.  Andlisis de varianza para la temperatura de inicio de la endoterma uno.

Para el modelo, Fgu an @ntonces Ftear.=3.31
Como Feale.= 0.6404 < 3.31 se acepta Ho, lo cual indica que el modelo no explica los
resultados.

El modelo en términos de variables no codificadas asociado a la endoterma uno para la
temperatura de inicio esta dade por

Ti = 124.97309
+ 0.95847 * ACTIVO
+ 0.38050 * CELULOSA MICROCRISTALINA
- 0.88998 * LACTOSA
- 1,68219 * CROSCARMELOSA SODICA
- 19.30976 * DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
- 7.29503 * EST. MAG.
+ 52553254 * COLOR

este modelo p: un ici de lacié dritico de 0.3904,lo que indica que el
compor dela p da inicio para la transicién uno de la mezcla no as una furnicion lineal
de la concentracién de cada uno ds los componentss,




Resultodos y discusién

ENDOTERMA DOS.

ENERGIA DE TRANSICION. Como ss mencioné antes, la endoterma dos se

puede asignar sin lugar a dudas al principio activo.

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE VALOR DEF PROB > F
VARIACION CUADRA- LIBERTAD CUADRADOS
DOS
MODELO 109.2623 | 11 9.9329 6.852 0.007
CURVATURA 9.4826 |1 9.4826
RESIDUOS 16.9461 | 11 1.4496
FALTA DE
AJUSTE 4.4298 1 4 1.1074
ERROR PURO 11.5163 { 7 1.6462
CORR TOTAL 134.6910 | 23
ERROR CUAD R-CUADRADA
PROMEDIO 1.20401 0.8726
DESVIACION
MEDIA 22.85541

TABLA 10. Andlisis de varianza para la energfa por unidad de masa de! principio activo para la

andoterma dos.

Para el modslo, F g4, 102 8RLONCES Fraor, = 3,31
Como Feale.= 6.852 > 3.31 se rachaza Ho, lo cual indica que el modelo si explica los

resultados.

El modelo en términos de variables no codificadas asociado a |a endoterma dos para
el AH esta dado por

AH = 20.374327
0.355665 * ACTIVO
0.028112 * CELULOSA MICROCRISTALINA
0.008319 * LACTOSA
0.045429 * CROSCARMELOSA SODICA

3.286697 * DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
0.387283 * EST. MAG.

+
+

+ 33.820805 * COLOR

aste modelo p

de corl

un

comportamiento dal AH si es una funcién como [a utilizada, ri

de los componentes de la mezcla.

ala

cuadratico de 0.8726, lo que indica que el

ién de cada uno
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Resultados y diseusidn Endodcrma dos

TEMPERATURA DE INICIO. & modelo asociado a la endoterma dos para la

temperatura de inicio esta dado en la Tabia 11.

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE VALOR DE F PROB > F
VARIACION CUADRA- LIBERTAD CUADRADOS
DOS

MODELO 106.08 | 11 9.64 8.62E-03 1.0000
CURVATURA 11234.68 | 1 11234.68
RESIDUOS 12306.47 | 13 1118.77
FALTA DE
AJUSTE 0334 0.08
ERROA PURO 12306.15 ) 7 1768.02
CORR TOTAL 23647.24 | 23
ERROA CUAD
PROMEDIO 33.4480 R-CUADRADA
DESVIACION 0.0085
MEDIA 167.7937

TABLA 11, Anilisis de varianza para la temperatura de inicio de la endoterma dos.

Para al modelo, F ou, 10, 80tONCES Fleor. = 3,31
Como Feale.= 8.62E-3 > 3.31 no se rechaza Ho, lo cual indica que el modslo no
explica los resultados.

El modelo en términos de variables no codificadas asociado a la endoterma dos para
la temperatura de inicio esta dado por

Ti = 172.772552

+ 0.178337 * ACTIVO

+ 0.005372 * CELULOSA MICROCRISTALINA
+ 0.004596 * LACTOSA

- 0.045218 * CROSCARMELOSA SODICA

. 0.455134 * DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
+ 0.005634 * EST. MAG.

+ 10.718651 * COLOR

Este modelo presenta un cosficiente de correlacién cuadrético de 0.00885, lo que indica que no
existe una i6n con la idn comao la utilizada, 1o mas p ble es que la temperatura -
de inicio sea i di dela i6n v que para todas las mezclas sea 172.8°C.




Reuliodos y discusiéa

ENDOTERMA TRES.
ENERGIA DE TRANSICION. e endoterma tres puede asignarse sin lugar a

dudas a la lactosa.

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE VALOR DE F PROB > F
VARIACION CUADRA- UBERTAD CUADRADOS
DOS
MODELO 1702.268 1 164.762 8.021 0.0008
CURVATURA 7.56 1 7.66
RESIDUOS 212.224 11" 19,293
FALTA DE
AJUSTE 154.43 38.607
ERROR PURD 67.794 4 8.256
CORR TOTAL 1922.052 7 A-CUADRADA
ERROR CUAD 0.8891
PROMEDIO 4,39239 23
DESVIACION
MEDIA 61,1921

TABLA 12, Andlisis de varianza para la energfa por unidad de masa por unidad de masa de lactosa
para la endoterma tres.

Para ol modelo, F s, 1020 8Ntonces Fieor, =3.31
Como Feale. = 4.251 > 3.31 se rachaza Ho, 10 cual indica que el modelo si explica los
resultados.

El medelo en términos de variables no codificadas asociado a la endoterma dos para
el aH esta dado por

4H =  88.208B896
- 1.760986 * ACTIVO
- 0.138551 * CELULOSA MICROCRISTALINA
- 0.176228 * LACTOSA
- 0.954207 * CROSCARMELOSA SODICA
- 7.808292 * DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
- 2.283403 * EST. MAG.
- 96.471111 * COLOR

Este modelo prasenta un cosficiente de correlacién cuadratico de 0.8891, lo que indica
que 6! aH si es una funcién como le utilizada, respacto a la concentracién de cada uno de los
componentes de la mezcla.
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TEMPERATURA DE INICIO.

£l modslo asociado para la temperatura de inicio de la endoterma tres esta dado en la
Tabla 13. .

FUENTE DE SUMA DBE GRADOS DE MEDIA DE VALOR DE F PROB > F
VARIACION CUADRA- LIBERTAD CUADRADOS
DOS
MODELO 273.3486 1 24,8499 74.31 0.0001
CURVATURA 7.6851 1 7.6851
RESIDUOS 3.6785 AR} 0.3344
FALTA DE
AJUSTE 3.2028 4 0.8007
ERROR PURO 0.4757 7 0.0680
CORR TOTAL 284.7122 A-CUADRADA
ERROR CUAD 23 0.9867
PROMEDIO 0.57828
DESVIACION
MEDIA 204.18417
TABLA 13. Andlisis de varianza para la temperatura de inicio de la endoterma tres.

Para el modeio, Fauw un @ntonces Freor. =3.31
Como Fesc.= 74.31 > 3.31 se rechaza Ho, lo cual indica que el modelo si explica los
rasultados.

Este modelo presenta un coeficients de correlacién cuadratico de 0.9867, lo que indica que el

compor i de la a da inicio si dap de fa acién de cada de

1a manera utilizada para este modelo.

El modelo en términos de variables no codificadas asociado a la endoterma dos para la

temperatura da inicic esta dado por
Ti = 200.388892

+ 0.098307 * ACTIVO
+ 0.080970 * CELULOSA MICROCRISTALINA
+ 0.074544 * LACTOSA
- 0.167857 * CROSCARMELOSA SODICA
+ 6.797321 * DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
- 1.453274 * EST. MAG.
+ 8.959524 * COLOR



CONCLUSIONES

Se encontrd una corralacién analitica de la energla especliica de transicién {AH }
asociade a cada una de las endotarmas analizadas vy se puede describir por la relacién

AH=Cf + €1 Criiio maivo + CoComiions miroriesie + CaClatona “spray drieas +
CiCocnrmaions desoto + CoCustaito o st cctoitt + CoContonrsto de moprasio +

C7 Cour o 18°

La cual indica que la energla asociada a cada una de las transicionas es una funcién

lineal de la concentracién de cada uno de los componentes de la mezcla.

Asimismo, se puede concluir que para la tempseratura de inicio no se encontré una
funcién, respacto a la composicién, que fuera adecuada para las tres endotermas
analizadas.

Para la temperatura de inicio es necesario proponer otros modelos qua describan mejor
este tipo de dependencia.

Es posible utilizar la Calorimetria Diferencial de Barrido para una caracterizacién
cuantitativa de las transiciones térmicas de mezclas estudiadas.
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MATERIA | DESCRIPCION FUNCION EN LA | SOLUBILIDAD RANGO DE ESTABILIDAD Y | INCOMPATIBILI ;| PRECAUCH
FPRIMA FORMULA FUSION ALMACENA- DADES NES
MIENTO L
PRINCIPIO Polvo cristaline, cotor | Antihistamini- Stluble en etanol, 174.9-176.8°C Les tablates deborsn No 5o han reportado No ea encentrs ;.
ACTIVO blanco ca cleroformo, insoluble ostar an un luger reportade.
a ctema, inodero on sgun fresco y seco a una
tomperatura da 15 &
30°C y prategides de
fetuz.
CELULOSA Pelvo crietaling, Diluento, Incoluble en sgua. Muy | Tempersture da Higrosespica, guardar | Establs No existen
MICROCRIS- inodoro e inslpido desintegraate, mejora woiuble en NaOH {1 en catbonizacién 280° a an recipisntes bian rostriscionen
TALINA ol flujo de Tos polvos 204 270%C carrados
n la tolva
LACTOSA Palvo crivtaino, blanco | En tstlstas xe ura Scluble en smanic y 202°C c-monchidrats | Guardar sn contensdo- | Sa presenta una Lae personse con
BPRAY- # amarillento, inodoro a | como dilusnte, 4cido acético, Inxotuble | 223°C o-anhidrs ree bisn cerrados para | reaccidn Ypiea de deficiencia de
DRIED inwlpiso, a presenta an | eglutinants v lubricante | an cloroformo v alcohal | 262°C G-anhidra srevanic In absorcién condensacién eatrefe | lxctoss intestinel
tres formas @ v & La spray-drisd mejora sbsslste de agua y olores, lactosa v fon grupos son intolerantes & la
snhidre. Lo spray prapisdades de flujo Proteger de humedad v | amino (snfeteminas y | lectoen, y puede
dried cantiens 10% de | del material en la talva temporatura, aminobcidout provocar diarrea y
amoarios distensién,
CROSCAR. Ex un polvo cristaling Desintegrants Ingolubla en agus No se reporta Guardar on racipientss | Mo e reporten No sa sncontraron
MELOSA DE | blanco a blanco bien corradon, roportedes
sopio amarilants. incdora o
insipido
DIOX!DODE | Palvo amorle. Lubricants y deslizents | Ineoluble en agus. So- | No ee sncontrd Higroscépico. Se debe | Puede toner La inhalacidn
SiCA cubmicragcdpico, fige: futle on alucionss reportes al respecta amacener ea consacuenciss clinicac | prolangda del polvo
COLOIDAL ¢0, blanco azulada. caltantes o dlcalis, recipientes bien soto pars pusde causar
inadoro Inaoluble en solventes cerrados dintilastiibastrol fibrosis pulmaner.
orgdnices,
ESTEARATO Precipitado fino. Baja Lubricants, Ineolubte an sgua, 88.5°C Estable, na so Sustancies dcides o Polvos encerrados
DE densidad, polvo sntisdherents sicohol y éter, Solubl polimoriza por ef miema | sicalinec, Dabe usarss | puedan ser
MAGNESIO unteoso en sicohol celiante Almacenar on fugar con procaucidn con axplosives
treaco y s8co férmacos incompatibles
con dlcslis
COLOR Palva calor smaritlc calorante Muy coluble en aqua s | No se encantrd Muy estable a la luz Compatibla con 4cida | Mo se encontraron
AMARILLO narsnin 80°C. en propilenglicot | reportado cirrice, olucianes da reportados
26 5 I5°C glucosa y sacarota
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ESTUDIOS TERMICOS

ANTTHISTAMINICO. este principio activo funde a 175.5 °C, y tiene una entalpia de

50.6 KJ/mol % en mol de pureza. El termograma que se muestra se obtuvo en un equipo DuPont
{DSC), a una tasa de calentamiento de 10°C min", para un rango de temparatura de 150 a 210°C,

PUREZA 100 00 MOL %

PUNTO DE FUSIGH: 1755 °C

ENTALPIA: 508 Kol

ENDO

1 1% 60 10 1m0 0 Tob—n.c)
FIGURA 23. Termograma reportado para el

antihistaminico por DSC.

CELULOSA MICROCRISTALINA se reporta la presencia de una amplia endoterma en el

rango de 75-120°C que corresponds a la perdida de agua. El de las a altas
temperaturas produce pirdlisis, la cual se manifiesta como {a} una pequeiia endoterma a 220°C
correspondiente a la pérdida de agua para producir una dehydrocelulosa; (bluna endoterma de
despolimerizacién alradedor de 280°C v {c} una degradacién exotérmica que da productos gasecsos
{agua, diéxido y monéxido de carbono} y productos alquitranados (3, 17].
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LACTOSA. La a-lactosa anhidra es inastable y absorbe una molécula de agua por malécula
de lactosa para formar la g-lactosa monohidrato. La forma B existe como un anhidro estable a
humadades relativamente bajas pero con alta higroscopicidad a humedadas altas.

La g-lactosa monohidratada es farticularmente itiva a la er facién. Utili )
portamuestras sellados se observé una endoterma cuya temperatura de inicio fue de 97°C, un pico
méximo a 144°C y el retorno a a linea base se presentd a 167°C,

Una endoterma de fusién inici6 en 202°C, presentando un maximo a 223°C y un regreso a la
Inea base a 227°C. Los calores de deshidratacién y fusidn fueron 12.3+0.7 kcal/mol y 35.921.7
cal/g. La descomposicién se presenta 2 altas temperaturas.

La aparicién de la exoterma se debe a la solucién que forma la factosa con el agua vy su
posterior conversién 1a forma B.

El almacenamiento de la farma amorfa a 70% de HR, presenta una conversién gradual. Por DSC
se sabe qua se forma la lactosa anhidra.

€ andlisis termogravimétrico del cristal y o-lactosa monchidratada, indica que la pérdida de
agua para ol hidrato ocurre arriba ds un intervalo de temperatura de 97 y 165°C, al mismo tiempo que
el agua en el cristal se perdié en un rango diferente lo que indica qus el agua no esta unida de 1a misma
manera en los dos casos.
En el que sa pl ién muestra que la Jactosa amorfa presenta una
exoterma a 160°C y una endoterma a 210°C como se muestra en la siguiente Figura.

l%nfé_ [ié

iv-u:m
-
XY

FIGURA 24. Termogramas de lactosa
amérfa obtenidos por DSC.
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La lactosa amorfa preparada por molienda o secado en frfo, antes del almacenamiento por DSC
se observa una exoterma, la cual no concuerda con la perdida en peso por TG.

Se snconué que la lactosa amorfa era estable por 30 dias cuando se almacenaba sobre
desecante a 30°C, pero al 60% de humedad relativa 13 exoterma de !a muestra secada en fifo casl
desaparece mientras que la muastra motida sigue apareciendo.

Las endotermas de deshidratacién se obsarvan claramente para las muestras almacenadas, el
pico para {a muestra secada an (rlo fuaron méas amplias y aparecen a temperaturas mas altas que para
la molida. Esto prop idencia de que 1a secada en frio es mdés cristalina que Ia muestra
molida y posse un droa da superficie mayor.

De una dispersidn spray-drying do cristales de a-lact hidrato en una soluci:
de lactosa resulta Ia formacién du agregados que ostdn presentes en 1a lactosa amorfa y que le dan
buenas (sticas de El prod comercial es DCL11 y se ha usado DSC para

caracterizar e} contanldo da lactosa amaorfa, basada enla capamdad de la parte amorfa de cristalizar
bajo ciertas di deh dad. El calor do cristali de de la cantidad de g y B-lactosa
prasente y la cantidad 6ptima de lactosa amorfa respecto a {3 formulacion [3].

La Figura 24 se muestran los termogramas obtenidos para g-lactosa monohidrato, o-lactosa
anhidra y B-factosa anhidra.

@ ,ugy)-zuzo

a-LAC
g. LACTOSA

R e e e e T e e Jam e 4
80 120 160 ZOOT(_ZAI)O’
FIGURA 24. Termogramas de diferentes tipos de 1actosa
. obtenidos por DsC. 76
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ESTEARATO DE MAGNESIO. & estearato de io no es un i
simple, que con frecuencia se constituye de diferantes proporciones de acidos grasos de cadena larga.
Las muestras comerciales pueden contener arriba dsl 50 % de impurezas tales como 4cidos grasos
libres y sales de los scidos grasos, La falta de ituye una || para izar
especificaciones.

La presencia de diferentes habitos cristalinos en la muestra indican el uso de diferentes
condiciones de secado durante su fabricacion.

En la Figura 26 sa un ter para d i do después de
formar |a sal de sodio como un intermediario para la adicion de hidréxido de sodno y obtaner cristales
irregulares

EXOY
2 " L . .
0 10 Ww 100 W
TEMPERATURA (*C)
FIGURA 26. Termogramas para estearato de
magnesio (A y B) y palmitato de
magnesio (Cy D).

Estudios realizados a través de analisis térmico entre el de Y
(érmacos, han maostrado indicios de lncnmpaubﬂldad sin que esta sea avidente dentro da 1a
formulacién, 1o cual se atribuye a la da en el estudio qua no corresponde a la

proporcién real que se maneja dantro da 1a formula.

ESTUDIOS TERM]COS NO REPORTADOS. No ss encontraron reportados

anélisis de esta tipo para Croscarmelosa de sodio, diéxido de sflica coloidal y color amarillo #6.
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Prefornmiacién

ANTECEDENTES SOBRE PREFORMULACION

Histéricamente el trabajo da pvaformulacubn, evolucmno en los afios 1950°s \A su mterés estaba
centrado en lograr formas f; = {101. A i sus objeti ialas son
identificar, y ayudar a evitar o i} i i donde 1a flidad y biodi ibilidad da!
principio activo puede estar compmmeuda, o identificar los ibl ipi i parata
formulacion (11,12},

Ademas, la pref: laci iti imizar la posibilidad de éxito en ta formulacién asf
como la upumlzacndn de la calidad dal producto final, 1a etapa de preformulacién.

El logra de una 'ormulacnén axitosa, efoctiva y establs depends en gran medida de la seleccién

idad de los i usados para facilitar la administracion, favorecer a liberacién, la
biodi: idad del rio de 13 degradacién vy lograr que la forma farmacéutica tenga
una estabilidad tal que le permita ser manejada en diferentes condiciones ambientales (8], y que
proporcione al i el efecto far ica esperado.

Algunas consecuencias de un mal trabajo de preformulacién incluye mala estabilidad del
p activo, Y costos y prot ién del tiempo de desarrollo (8],

Para una sustancia que serd desarrollada en una forma farmacéutica sdlida, este objetivo puede
lograrse i la ilidad del f& an 1as sigui tres etapas {1} estabilidad en el sstado
sélido del formaco sélo | uzyh dad), {2) estudios da compatibilidad {estabilidad en
presencia de excipientas) y (3} estabilidad en 1a fase de solucién (incluyendo 1a estabilidad en fluidos

géstricos} (11}

En forma general la clasificacién ds los inv en la son
considoradas por diferentes autores que coinciden en los astudlos de propledades fnsncoqulmlcas.
esxablhdad del fsrmaco en solucién y en estado sélido y p ds

bilidad en ia de ipil 108, 9,10, 11, 12}
Algunos autores sugisren qua el aspecto mas importants en prefor i6n son los
dei PN .
Losr i fici para FDA i " ...Para las sustancias farmacéuticas los
requerimi incl una di ipcién de sus i ﬂsxcas, quimicas M bmlémcas En la
ravisién se consndaré 1a estabilidad como una de estas {sticas. Los r d

por los subcomités de NDA "... es necesaria la informacién escrita de 1a estabilidad de! farmaco y el
produc(o farmacéutico. Un buen momentc para empezar a recabar informacién acerca de la

iad, dici de al i para uso on la forma farmacéullca Y sus
estudios de estabilidad es cuando el farmaco no esta for de
almacenamiento como luz, calor y humedad son usados comuUnmente para estos estudios iniciales...
Si ocurre la degradacion , debe {a cinética dela ién ... Cuando el perfif de estabilidad
del farmaco esté complam, la informacién deberd remitirse a los subcomnés" {101).

Como puede observarse un estudm do prefonnulanén abarca una gran variadad de aspectos,
de los cuales fas prusbas de d en el estado sdlido)
canstituyen un aspecto importante en esta investigacion,

Losp binarias {principio activ
cuyas son colocadas en 1if ladas o ilas con tapén de goma, esta Gltima se




Prefurseniaciéa

sumerge en cera de carnauba fundida (para qua quede herméticamente sellado) 1a cera endurecerd y
formard una barrera a la humedad arriba de los 70 °Cc (10

La proporcién en [a mezcla es 1:1, para imizar !a probabilidad de interaccién
de los componentes de la mezcla,

Sin embargo, pueden hacerse otras consideraciones, para determinar la composicién de la

mazcla. entre Ias que pusden mencionarse, la composicién de una tableta tlpica que contiene

y ¥ cuya proporcién en estas pruebas esta sujeta sl criterio del

formulador, pero deberfa ser consistente con la proporcién en que se encontrard an la tableta final y
dependerd de la naturaleza de los excipientes del temafio v dosis de la tableta [11].

Carstensen et al. (351 recomendaron proporciones de fadrmaco excipiente de 20:1 v 1:5 por
paso para lubri y otros ipi para fa interaccion.

I d dic:

Estas son bajo aceleradas ya que las reacciones en estado
sélido, en su mayorfa son lentas y es comdn utilizar condiciones extremas on fa invastigacién de Ia
estabilidad [11). En general, la degradacién de las formas sélidas es el resultado de soivétisis,
oxidacién, fotdlisis y pirdlisis, Por lo que los estudios da estabilidad deben ser disefiados para identificar
los factores que causan las reacciones en el estado sélido como calor, luz, oxigeno y humedad [11].

Para detarminar el perfil da astabihdad an estado sélido se pesan muestras que son expuestas
diractamente bajo una variedad de de a, h dad e intensidad de la luz por
12 semanas, un esquema general de las condiciones de estudio contampla tomperaturas de 5°C en
el refrigerador, 22°C como temperatura ambiente, 37°C con humadad ambienta, 37°C con. 75%
H.R., vidrio clara, vidrio 4mbar, vidrio verd illo, no I}, 50°C-h dad
oxigeno, nitrdgena, 70°C. dad y 80°C dad (12),

Aunque otros autores propanen el uso de temperaturas de 30, 40, 50y 60 °C y 5°C {control)
en combinacién con la humedad para evaluar si no hay cambios después da 30 dfas a 60 °C, entonces

el p! de i as Las muestras almacenadas a temperatura amblante y a 6°C
pueden seguir por 6 meses {11].

Muchos farmacos se degradan uob al estar alaluz. U el grado
de d dacion as Aoy li d al 4rea de superficie {til. La icién da) f:
a 400 y 900 candelas pie {fc) da il i6n por petfodos de 4y 2 respectivamente, es

adecuado para proporcionar una idea de la fotosensibilidad [11).

En estos perlodos las muastras deben ser para [
on la apariencia o pdrdida da actividad, y serdn comparados con muastras almacenadas bajo las mismas
condicionas pero protegidas de la luz. El cambio en la apariencia pusda ser registrada visualmente o
cuantificada por instry disailados para colores o por espactroscopla de
reflectancia difusa (11},

La ilidad de cada f al férico debe ser avaluado para bl las
condiciones de empaque final o si debe mclunrse un antioxidante [11). La sensibilidad a I oxidacién de
un farmaco sélido puede sor investigada en una atmdésfera de alta presién, usualmente se utiliza una

fara al 40 % de oxI| (11

+

Durante 8! 0 de Bstas Que es un pi da seleccion prelimi ne hace falta
saber con detalle cuanto se ha degradado el componente activo, ya que lo que s8 busca, son

> 80



ipi que no influyan sobre la bilidad de éste (8].

A lo largo de asm estudm Ias muestras so analizan panddlcamame, para lo cual se requiere de un
método de di que di ai prodi de d ién del fdrmaco original.

Entre las técni utilizadas para ol estado de degradacién de los componentes de la
mezcla se encuentra Ia técnica de cr ffa en sus i de HPLC o TLC, y Calorimatria

Diferencial de Barrido (11},
La fa requiere a al i previo de ta mezcla farmaco
para alguna d icion. Los 1 son que no se
someten a prueba [11].

Algin cambio en ef cromatograma, tal como la aparicién de una mancha nueva o cambios en
el valor da Rf o ti de i6n de los es indicativo de interaccién. Si se
an i iones significati a altas P as, para corroborar la evidencia debe
trabajarse con mezclas a bajas tomperaturas por perfodos més largos, Sino se observa interaccién de
50 a 60 °C, especialmente an la presencia da humadad o aire, no puede esperarse interaccién a bajas
temperaturas {11).
Entre las ventajas de HPLC y TLC en esta aplicacién estdn las siguientes:
- La evidencia de !a degradacién es insquivoca,
- Las has o picos cor a la degradacién pueden ser aislados para una
posible identificacion.
- La técnica puede ser cuantitativa para obtener datos que permitan determinar la cinética
de descomposicién {11].

En cuanto a la Calorimetrfa Diferencial de Barrido, esta as una técnica termoanalitica que ofreco
fa posibilidad de un andlisis cuantitativa, si se establece una correlacién entre su comportamiento
trmico v la composicién de lamezcla. Esta informacién puede ser evaluada como compatibilidad entre
todos los componentes de una mezcla y el componente que se analiza.

Ademas, en esta técnica sa puede inferir acerca de las i i de los en la
mazcla, por observacidn de cambios coma desapancnén, aparicién, corrimiento de picos vy calor
] prendi i a estas y a la llnga base.

Siendo la temperatura un factor importante qua influencia la degradacién en los mdtodos de
envejecimianto acelerado, 1a calorimetcia ofrace una excelente alternativa para estudios de ese tipo,
ya que en principlo detecta los ios que sufre {a al ser cal da. Asf bién, ofrece las
ventajas de ahorro de tiempo v uso de fi idades de o que se refleja en la
disminucién de inversién en aste tipo de estudios.

La pérdida o ganancia caldrica debida a los cambios qulmicos o fisicos que ocurren en una
muesna sa registra en funcisn de la al calentar fa ia a una tasa constante. Las
tr i de fase prod: Alpit d i Yy ico:
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Para realizar un disefio factarial general, se salscmona un nimaro fijo de nlvelss para ( cada
una de las variables "factores”, y luego se realizan con todas las

Esws dlsoﬁos son importantes por Ias siguientes razones:

a) Req| pocos exp les por cada factor y a pesar de que no
i diar de forma iva una amplia regién del espacio de los factores, pusden

indicar tendencias y asf d inar-una dirsccién adecuada.
b) Cuando se raquiere de un estudic mas completo se puede aumentar de modo apropiado y

sencillo para formar disefios compuestos.

Una notacién convencional para expresar los disefios factoriales fracctonados es 2, donde ef
"2" representa dos niveles de la vanabla ¥ “k" las variables.El numoro de
que requiere un diseio factorial 2* al crecer "k",
Afortunadamsnts, resulta que cuando "k" es grande parte de la informacién deseada se puede
obtener, casi siempre realizando sélo una fraccién del disefio factorial completo.

Los disefios factariales fraccionados a dos niveles atribuidos a Plackett y Burman, son de gran
utilidad en los primeros de la i igacién, donde suele ser aconsejable estudiar en un
primer intento un gran nimero de variables.

Una cons1deracxén bdsica para este disefio en particular es el concepto de redundancia, que

para esta i6n puede i comao sigue.

Se tiene un disefio con siete vanables {los exmpxames y pnncrplo activo) a dos niveles (nive!
porcentuaﬂ alto y bajo en la for Un I requlere 2'=128

expar que iten calcular 128 3sti que esti los

TIPO Y NUMERO DE INTERACCIONES ESPERADAS PARA
UN MODELO COMPLETO 27

TPO DE 2 3 4 5 1 7 MEDIA EFECTOS
INTERACCION PRINCIPALES
NUMERO DE 21 as as 21 7 1 1 7
INTERACCIONES .

£1 hecho de que se puedan estimar todos estos efectos, no implica que todos sean
significativos, Existe cierta jerarquizacién. La importancia de fos efectos principales tiende a ser mayor
qus la de las interacciones de dos factores, que a su vez tiende a ser mayor que 1a de dos factores,
que la de tres y as( sucesivamente

Considerando la anterior en este tipo de disefios son utilizados para estudiar, k =N-1 variables
en "N” ensayos, en donde N es multiplo de 4, esto por qua Plackett y Burman obtuvieron diseiios
artogonalas para cuando N es mdltiplo de 4

Ya que en los dises i 2% frect hay dancia en ! h
de las interacciones de orden superior pueden ser preci y al de los f; puedsn
caracer de efectos iables. La utilizacion de f i ionados pueds raducir of

efecto experimental (18,19,20].
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