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LILIA SILVA CUELLAR INTRODUCCION

INTRODUCCION

Aungue histéricamente los excipientes farmacéuticos se han considerado
inertes, no téxicos y que facilitan en el proceso de fabricacion, héy en dia se
reconocen los efectos adversos de su variabilidad asociada al lote o proveedor que
pueden tener sobre el desempefic de muchas formulaciones tanto. en la
produccién como en la formulacion misma [5, 12]. Una de las estrategias
desarrollada para reconocer y controlar la situacion-anterior ha sido el estudio de
caracterizacion que se realiza en el momento de reclbir la materia prima y/o al
iniciar los estudios de preformulacién, que puede incluir la investigacion de las
propiedades fisicas y quimicas de los componentes individuales y de mezclas de
excipientes de ia misma familia quimica, lo cual resulta provechoso en los casos en
que no es posible usar un solo excipiente. ’

‘

El papel del farmacéutico es el de formular una forma farmacéutica de tal

forma que se pueda obtener un principio de accion rapida y el mantenimiento de
la actividad o de la concenfracion sanguinea eficaz (si se pude relacionar la

actividad con esta concentracién), tanto tiempo como sea posible, clasicamente
de 10-12 horas, tiempo correspondiente a la . duracion media del transito
gastrointestinal, de aqui la imporfancia de conocer las propiedades de los
materlales que componen la forma de dosificacion

Dado que al redlizar la bisqueda bibliogréfica en la Biblioteca de la
FESZaragoza, en ninguna tesis se reporta un estudio sobre la importancia’y/o efecto
de la viscosidad sobre sistemas de liberacién en comprimidos, y sélo se hace
referencia al Andlisis TUrmico como herramienta valiosa para el estudio de sistemas
farmacéuticos 16}, se hace evidente la importancia yla necesidad de contar con
laintormacion de la viscosidad para tabletas de liberacion prolongada.

Hasta ahora la correlacién de las propiedades estudiadas tales como
viscosidad y comportamiento térmico se proponen para definir la variabilidad de fos
polimeros entre lotes y proveedores de manera confiable y practica.

UNAM FES ZARAGOZA



LILIA SILVA CUELLAR INTRODUCCION

Para lograr un estudio completo de excipientes poliméricos es necesario
determinar el peso molecular, sin embargo no en todos los casos se cuenta con los
medios para lograrlo de forma directa por lo cual se recure a datos de
investigaciones anteriores [65]. )

Por lo que el objetivo de este trabajo es verificar si existe carrelacién entre la
viscosidad, la energla y la temperatura de inicio de descomposicién de los
polimeros y sus mezclas.

Para cumplir con este objetivo se ilevd a cabo las siguientes actividades:
comparacion de las caracteristicas - entre  muestras de cinco lotes de
hidroxipropilmetilcelulosa {HPMC) de dos proveedores, asi mismo, enire muestras de
dos lotes de carboximetilcelulosa de sodio {CMC) de un mismo proveedor para
evidenciar st existen diferencias significativas, haciendo uso de la Viscosimetria,
Calorimetria Diferencial de Barrido {CDB) y Andlisis Termograviméirico (ATG). Con
esta informacion se pretende establecer una relacién enire la viscosidad y. el
comportamiento térmico con respecto al tipo y concentracion de los polimerosy
mezclas de polimeros. ’

El frabajo incluye sels capitulos y quedan divididos de la siguiente manera: en
el capftulo | se mencionan adlgunas caracterisficas de los polimeros que son
importantes para su clasificacién. En el segundo capitulo se describen las técnicas
utiizadas para la caracterizacién de polimeros. En el capitulo 3 se mencionan los
materiales utilizados asf como los procedimientos para su caracterizacion fisica. En el
cuarto capitulo se-presentan los resultados y andlisis de la caracterizacion por
Calorimetria Diferencial de Barrido, Andlisis Termogravimétrico y Viscosimetria. Las:
conclusiones se dan en el capitulo 5. La bibliografia que sirvié para fundamentar y:
desarroliar el presente estudio se enlista en el capitulo 6. Finalmenie se incluye
informacién. sobre propiedades fisicas y quimicas de la cMC y HPMC en un
Apéndice. '

UNAM FES ZARAGOZA




LILIA SILVA CUELLAR CARACTERISTICAS DE L.OS POLIMEROS

1. CARACTERISTICAS DE LOS POLIMEROS

ws

La constituciéon de una sustancia polimérica se describe en términos de sus
unidades estructurales. Estas pueden ser definidas en términos mds generales como
grupos con valencia de dos o més; las unidades terminales que se encuentran al
final de las cadenas poliméricas poseen una valencia de solamente uno y las
unldades estructurales estan unidas por enlaces covalentes.

A pesar de que las estructuras de poiimeros varian ampliamente, casi todos
ellos pueden ser expresados como combinaciones de un numero limitado de
unidades estructurales diferentes; en muchos casos un tipo singular de unidad

eslructural basta para la representacion de la molécula polimérica. El rasgo

distintivo, llamado la generacion de la estructura enfera por repeticion de una o

mds unidades elementales, es la caracteristica basica de las sustancias poliméricas, -

como lo describe la etimologia dei términe polimero (es decir "varlas unidades")
[24]. '

En el mas simple de todos los polimeros, es decir los polimeros lineales, las
unidades estructurales estan unidas en secuencia lineal. Tal polimero puede ser
representado por la siguiente formula:

A-A-A-A- A" 0 A'[-Adxa A"

donde la unidad estructural principal estd representada por A, y x es el grado de
polimerizacién ‘o nimero de unidades estructurales en la molécula. Las unidades
estructurales, .que son  diferentes a las unidades terminales A' y A’', deben ser

necesariamente bivalentes en este caso. El grupo A' puede no ser idéntico con A", -

pero en ningdn caso.idéntico con A. En muchos casos las unidades terminales tienen
la'misma composicién que las unidades principales, pero sus estructuras difieren ya
que las unidades finales son monovalentes.

La celulosa, materia prima renovable de gran volumen, es transformada en
cientos de productos a lo largo de la vida diaria. Su uso y versatilidad son
explotados tanto por la industria quimica como por la industria de la carne.

UNAM FES-Zunigoza v 1




LILIA SILVA CUELLAR CARACTERISTICAS DE LOS POLIMEROS

La produccién de los derivados de celulosa solubles en agua, en contraste a
aquellos polimeros obtenidos de fuentes petroquimicas, se inician con una columna
de polimero preformado de celulosa de madera o de algodén en lugar de un
monémero.

La celulosa es el més abundante de todos los materiales orgénicos; siendo el
polisacdrido estructural y constituyente de la pared celular de mayor presencia en
las plantas, ha sido slempre parte importante de la dieta de humanos y animales, se
define como un polimero lineal de la D-glucosa que posee enlaces p(l-4)
glucdsidos y su hidrdlisis completa con dacidos concentrados produce Unicamente
D-glucoéo, pero la hidrdlisis parcial origina el disacdrido reductor. celobiosa, cuyo
enlace entre las unidades de D-glucosa es {1-4). Si se metila exhaustivamente, y
luego se hidroliza a la celulosa, produce tan solo 2,3,6-ti-O-metilglucosa, lo cual
demuestra no solo que sus enlaces glucdsidos son todos (1-»4), sino fambién que na
‘existen puntos de ramificacion. :

La Unica diferencia entre el almidén y la celulosa, ambos homopolisacdridos

de la D-glucosa, es que el almiddn posee enlaces afl-»4) y la celulosa B I__—M). la”

celulosa no es alacada, ni por la a- ni por la g-amilasa. El fracto digestivo de la

_mayor parte de. los mamiferos no secrela enzimas capaces de hidrolizar- estos. -

enlaces {1-4) de la celulosa; por fanto, la celulosa no les resulta utilizable como
elemento nutritivo. :

~ Se ha calculado que el peso molecular minimo de la celulosa de diversas
procedenclas varia de 50 000 a 2 500 000, que es el equivalente de 300.a.15 000
restos de glucosa.

El andilisis por difraccion de rayos X'indica que las moléculas de celulosa

estan organizadas en haces de cadenas paralelas que forman fibrillas. Aunque la

celulosa posee elevada afinidad por el agua, es completamente insoluble en ella.

En la figura 1.1 se muestra la esfruclura de la molécula de celulosa, estd

representada como una cadena polimérica compuesta de unldades repetidas de

celobiosa, las cuales eslan compueslas por dos unidades anhidroglucosa y cada
una contflene tres grupos hidroxilo.

UNAM FES-Zaragoza w2



LILIA SILVA CUELLAR CARACTERISTICAS DE LOS POLIMEROS

n = nimero de unidades anhidroglucosa o grado de polimerizacién.

Figura 1.1, Estructura de la celulosa.

La fabricacién de la celulosa de uso farmacéutico estd dividida en dos
grupos principales como se muesira en la Figura 1.2. El primer grupo se refiere a
productos de_celulosa_natural, el cual Iincluye los fléculos de celulosa también
referidos como celulosa pulverizada o microfinay celulosa microcristalna, por otra
parte el segundo grupo se refiere a |os derivados quimicos que incluye dos clases:
ésteres de celllosay éteres de celulosa, Cada uno de estos grupos principales

consisten de subgrupos o tipos de productos, de tal forma, estos grupos Incluyen

muchos productos provistos por varios proveedores con diferentes especificaciones.

Las propiedades fisicas y quimicas de los polimeros pueden ser alterados
sistematicamente seleccionando cuidadosamente las unidades repefidas. Esta

versatilidad de los polimeros sintéticos ha sido usada en el disefio de-mecanismos de .

liberacidn confrolada del tdrmaco que para ser disuelto, dispersado fislcamente, o
cuando son usados también como meimbranas porosas 0 No porosas en sistemas de
cavidades (64, 65). '

UNAM FES-Zaragoza e 3
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Celulosa
1 I :
Productos de Derivados Qu_fmlcos
Celulosa Natural T
I 1
Esteres de Celulosa Eteres de Celulosa
Desintegracion mecdnica ] '
[ 9ra | T
Fléculos de Celulosa —-1 Acetato de Celulosa Carboximetilcelulosa
de Sodio
- Butirato Acetato de Crosca:me!;sa de Sodio
| Despolimerizacion Celulosa
I -
Celulosa Microcristalina Triacetato de Celulosa [  Etilcelulosa
L [
| Dispersion Polimérica
Secado L{ Ftalato Acetato de " Acuosa
| ' Celulosa
Celulosa Pulverizada T ‘ 5 =Y
} ispersion Acuosa-
yio Gfar?ulada Recubrimiento pors
Entérico Acuoso : ' 1
e : Metilcelulosa
Granulacion Himeda
[ Hidroxietilcelulosa }-—
Secay.io del Agente
Dispersante | Hidroxipropilmetilcelulosa h
|
Celulosa - Ftalato de
Microcristalina Coloidal . ) Hidroxiprop“meti[ce[u'osa '_{
Hidroxipropilmetilcelulosa

Acetato Succinato

figura 1.2. Deflvados de celulosa utilizados en Farmacia (66].
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LILIA SILVA CUELLAR CARACTERISTICAS DE LOS POLIMEROS

A pesar de que muchos productos de celulosa se disuelven en agua en todas
proporclones y son imitadas en concentracion sélo por ta viscosidad: algunos tipos
son solubles en un nUmero de sistemas binarios de solventes organico-acuoso,
proparcionando una combinacién unica de solubilidad acuosa y orgdnica.

Los polimeros sintéticos juegan un papel importante en la tecnologia de
liberacién controlada. Su-funcién principal es ta regulacion de la liberacidn. del
tédrmaco de una manera predecible por procesos fisicos tales como ia difusién det
farmaco o por la exposicion progresiva al rompimiento quimico del polimero, Los
polimeros son utiizados - cada vez més como acarmeadores de farmacos
controlados, también como mecanismos especificos de liberacion. Los farmacos
que han sido formulados en biopolimeros incluyen esteroides, prostaglandinas,
antagonistas narcolicos y agentes quimioterapéuticos. Las formas de liberacion
controlada pueden ser administradas por-via oral, transdérmica, subcutaneaq,
parenteral y rectal {66]. :

’

Para el caso particular de las formas de dosificacion de liberacion sostenida,

los polimeros se emplean como revestimiento para farmacos microencapsulados,

malices erosionables y no erosionables, membranas de barrera para regular la

liberacion de los farmacos por difusién, resinas de intercambio idnico, reactives para

formar  saies ligeramente solubles en farmacos basicos [acido tanico y
poligactorénico) y pilar para maléculas de farmaco ligados por enlaces labiles {38].

Dependlendo de su destino en un sistema biolégico, los blopolimeros pueden
ser bioerosionables o no bioerosionables. Los polimeros designados como solubles en
agua fienen gran variedad de aplicaciones farmacéuticas, tos que tienen fales
aplicaciones Incluyen aquellos que se hinchan y forman geles y exhlben un
comportamiento de solubllidad dependiente del pH {34].

La carboximetiiceluiosa ha sido ampliamente ulifizada en recubrimiento
farmacéulico, frecuentemente con polimeros solubles en agua como: la
hidroxiproplimetilcelulosa por mds de 30 afios. Esta dispersion polimérica es utiizada
en el desarrollo de formulaciones de liberacidén confrolada. En combinacién con
HPMC u ofros polimeros solubles, los recubrimientos solubles en agua pueden ser

desarroliades con el fin de dar estabilidad, elegancia y enmascarar sabores en fas
tabletas. ’

UNAM FES-Zaragoza



LILIA SILVA CUELLAR CARACTERISTICAS DE LOS POLIMEROS

Los éferes de celulosa solubles en agua poseen un rango multifuncional de
propledades dando como resultado un amplio espectro’ de wusos. La
hidroxijpropiimetilcelulosa (HPMC) es un hidrocoloide parciaimente soluble en agua
derivado de Ia eterificaclén de la celulosa. Este polimero posee la propiedad de
aglutinar, gelar, recubrir y como agentes tensoactivo y adhesivo. Estas
caracteristicas hacen que se ulilice en diversos campos tales como alimentos,

cosméticos, pinturas, construccion, Farmacla, agricultura, adhesivos, textiles y papel.

Para su fabricacion, la celulosa base es preparada por contacto de la
celulosa con solucién caustica al 35-60%, la celulosa base y el éxido de propileno
son cargados en el reactor y calentados bajo condiciones controladas. El nivel de

substitucion es dado por las variaciones en las cantidades del 6xido de propileno y

los cambios en el perfil de reaccion afectaran las propiedades del producto final.
Por Ultimo, ya que la HPMC es insoluble en agua caliente, los subproductos de la

reaccion son separados por paso del producto crudo en agua cdliente a 90°C y ’

posteriormente filtrados y secado [29).

.

Asl mismo la carboximetilcelulosa es fabricada por la reaccion de la celulosa
hidroxilada con monocloroacetato de sodio como sigue:

ReelOH + NaOH + CICH; COONa - ROCH; COONa+NaCl + H,0

La carboximeticelvlosa de sodio (CMC) es la sal de un acido carboxilco
tenlendo aproximadamente la misma fuerza acida que el acido acélico. Las sales
de CMC son solubles en alcalis metdlicos y con iones de amonio. La CMC siendo un
polimero bastante hidroflico, es mas tolerante a las sales de alcalis metdlicos que
ofros polimeros solubles en agua[29). Esta compatibilldad de Ia sal es mucho mayor
sl la sal es disuelta en la solucién de CMC que si la CMC es disuelta en la Eotuclén
salina.

En los sigulentes parrafos se proporcionan algunas definiciones de ciertas
propledades que los polimeros poseen para su uso en farmacia, tales como grado
de sustituclén, grado de polimerizacion y viscosidad. Estas propiedades hacen de
los polimeros materiales versdtiles en la elaboracidn de diversas formulaciones de
medicamentos.
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1.1. Grado de sustitucion

Lo celuloso es un polisacdarddo lineal compuesto por unidades de
anhidroglucosa, cada una contiene fres grupos hidroxile. Esta es insoluble pero los
grupos hidroxilo pueden ser sustituidos para obtener varios derivados de celulosa
gue son solubles en agua.

Las propledades de un éfer de celulosa especifico, dependen del fipo,
distibucion y uniformidad de los grupos susfituyentes. Para cada anillo p-O-
glucopirancsil, “ existen tres grupos hidroxilo disponibies paro fo reaccidn de
susfitucién nucleofilica. Las reacciones de estos sitios pueden ocurrir uno @ uno con
la formacién de cadenos lateroles dependiendo de lo eleccidon del reaclivo
empleado para modificor la celulosa. En término grado de sustitucion |GS) es usado

para ideniificar el ndmero promedio de sitios reactivos por aniilo, siendo tres el valor

méximo, correspondiendo al numero de hidroxlios disponibles para lo reaccion.

Cuando la formacién de codenos laterales es posible, el término susfitucion molar

{SM} es utilizad o y el valor puede exceder de ires.

el grado de sustifucion (GS) es definido como el nimero promedio de grupos

hidroxilo gue- han sido substituidos [64] y representa el nimero de grupos hidroxiios

por unidod repefida de onhidroglucosa que ha sido sustituida, por ejemplo,
metilada, carboximetilado, oxietiloda, cetilada, ete. El rongo de volores de GS estd
enfre 0.00 a 3.00 y son nunca son nimeros enteros (29, 30, 34]. Siios tres hidroxitos son
“reemplozodos, el grado de sustitucidn méximo tedrico es de 3, o cual resulto
imposibie en la practica. ' :

La solubilidad en aguo y ofras- propiedodes d,eseobles‘de la CMC son
obtenidas en grados de suslitucién menores a 3. Los fipos mas ampiiomente
utilizados en la- industia formocéutica fienen un promedic de 7 grupos
carboximetilos por 10 unidodes de anhldroglucosa [GS = 7). La naturaleza quimica,
cantidad y distribucidn de los grupos sustifuyentes, gobiernan propiedades como la
solubilidad, actividad superficial, termoplosticidad, caracteristicas de recubrimiento
y blodegrodocion [34). Para propdsito de confrol de procesoy de especiﬁéociones,
sin embargo es Uil definir €l nimero de sifios sustituidos en el anilio [29).
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g
LAY ors R\# | W/H
H H\H 04- oH H/ H
CH,0H CH,0Ry ! H

Celulosa: Ry =R2=R3=2H
Corboximelilesiulosa: grado de sustitucion = 1 cuando Ry = CHaCOOH, R2=R3=H
Gradp de sustitucion = 3 cuando Ry = Rp = Ry =CHCOOH

Figura 1.3. Grado de sustitucién de lo carboximetilcelulosa.

En productos comerciales de hidroxipropiimetilcelulosa (HPMC), ,él GS para

grupos metilo tiene unrongo de 0.9 a 1 8. Variando las cantidades de grupos metilo.

v la sustitucion de hidroxipropilos se afectan los grupos sustituyentes por abajo de un
GS de 1.4 dando un producto cuya solubilidad en agua disminuye {60]. Cuando
solamente uno de los tres grupos hidroxilos ha sido carboxilado, el GS es 1.0. Los
productos comerciales tienenun GS§ de 0.4 a cerca de 1.4. Los grados mdas comunes
fienen un GS de 0.7 a 0.8, y si el GS no esta especificado, este puede ser asumido
que estd dentro del rango. El grado de susiitucion de la carboximetiliceulosa se
representa en la Figura 1.3. '

La sustitucion molar (SM) en celulosa hidroxietiiadatég el nimero bromedio de
moléculas de dxido de efileno que han reaccionado con una unidad repetida de
anhidroglucosa. Después de que una molécula. de Oxido de efileno se ha
" incorporado @ uno de los tres grupos hidroxilo ‘da como resultado un grupo
- hidroxietilado al que pueden incorporarse més moléculas de 6xido de etileno en

competencia con los dos grupos hidroxilo restantes. Para la celulosa hidroxietilada
comercial, la SM estd generalmente en el rango de 1.8 a 2.3. Este valor puede

corresponder al GS de 0.9 a 1.0, indicando que la mayoria de la e_toxllaclén toma’
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lugar en un grupo hidroxilo, probablemente el grupo hidroxilo primario del atomo de
carbono numero 6, cada uno de los cuales anade dos moléculas de dxido de
etileno sobre el promedio.

La sustitucion molar es utilizada en lugar del grado de sustitucion siempre que
la reaccidon de suslitucion en la celulosa .produzca derivados hidroxilados, Los
valores de la SM pueden exceder de 3.00, algunos grados de
hidroxipropilmetilcelulosa, producidos por la abertura del anillo con el uso de éxido
de propileno de celulosas alquflicas, fienen una SM de 4.0 0 mas.

El peso molecular promedio de la carboximetilcelulosa de sodio es
determinado por la longitud de la cadena promedio y el grado de sustitucion. La
viscosidad de las dispersiones de carboximetilcelulosa de sodio aumenta conforme
aumenta el peso molecular y es usado como una medida. del grado. de
polimerizacion [3].

1.2. Grado de polimerizacion

Los éteres de celulosa como la CMC son polimeros de cadena larga, sus -

caracteristicas dependen de las cadenas promedio o grado de polimerizacion. La
Figura 1.1 muestra la estructura de la molécula de celulosa, ésta es visudlizada
como una cadena polimérica compuesta de unidades de celobiosa repetidas {en
.corcheteﬁ), En esta estructura, nes el grado de polimerizacion (GP) de céluloso o el
numero de unidades anhidroglucdsidas las cuales son unidas a través de enlaces
1,4-glucosidicos.

Los atomos de carbono pueden enlazarse, formando el esqueleto de

polimeros -lineales via cadenas largas de dtomos de carbono  enlazados
covaientemente. Por ejemplo cuando la vinilplrrolidond &5 polimerizodq, forma el
polimero lineal polivinilpirrolidona (Povidona USP), un coloide protector capaz de
complejar allodo, y en soluciones acuosas forma capas resistentes al secado.
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La viscasidad de la carbaximetilcelulosa de sadic depende directamente del
GP, a altos GP se praducen salucianes de alta viscasidad y viceversa [56].

1.3. Viscasidad

La reolagia es la rama de la fisica que estudia la defarmacidn y el fluja de
materiales [54, 55]. Esta estudia las propiedades de fluja de gases y liquidos y
también la defarmacién de sdlidas cuando se sameten a la accién de una fuerza.
Los sistemas farmaceéuticas heteragéneos estan farmadas par fases sélidas a liquidas
dispersas en fases generamente liquidas. Se camprende entonces que las
prapledades realagicas de fases liquidas y las del sistema heteragénea en canjunta
pueden afectar la estabilidad de estas Ultimos y también sus prapiedades: de flujo
[31]. '

Para el farmacéutica la realagia es impartante en el fluja de emuisianes y
solidas a través de malinas y bambas colaidaies, la preparacian y maneja de
ungUenias y cremas sabre rodillas a piacas, cantrales de calidad para semisdlidas y
liquidas, enire alras. Para el cansumidar la realagia interviene cuanda aprime ei
luba de pasia dental, se pane una lacion en la piel, unta und ‘crema sabre el
cuerpaq, etc. ‘ ‘

. Desde el punto de visia realagico los sistemus san sdlidos si canservan su
farma y volumen, liquidas si canservan su valumen, y gaseasas si ni su farma ni su
valumen permanecen canstantes cuando se les aplican fuerzas. Las sdlidas eldsticas
ideales se defarman al aplicarles una fuerza, pera recuperan completamente su
farma ariginal cuanda aquél se retira. Esta capacidad de recuperar su forma se
llama-elasticidad. Del misma mada, los liquidos pueden camprimirse a valimenes
menores pera recuperan su valumen ariginal cuanda se les libera de.preslones.
Algunas sistemas que se campartan camo sélidas eldsticas cuando se sameten @
presian maderada de carta duracian sufren defarmacidn permanente; camo las
liquidas muy viscasas, si la presidn es mayar y/o se aplica durante mas tiempa [53).
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Las presiones de compresion son las Unicas que los liquidos pueden resistir y
de las que se recuperan, Todas las otras presiones producen deformacién infinita si
se aplican el tiempo suficiente, 0 sea que los modulos eldsticos y de corte de los
liquidos soniguales a cero.

Newton observd que la presion de deslizamiento (T}, o la fuerza (F), dividida
por la superficie (A), de una placa, es dlrectomenie proporcional a la velocidad de
deslizamiento o grodlente de velocldad ( y ). La consfante de proporcionalidad se

llama coeficiente de viscosidad 1).

Con el fiempo todas las capas excepto la del fondo sufren deformacion
infinita. Lo que distingue a un liquido de olro es la velocidad a la cual la

deformacién oumenio con el iempo, y que se llama velocidad de deslizamiento, Se. -

representa por y . que es una derivada de Y respecio al tiempot. La velocidad de
deslizamiento o gradiente de velocidad’ y . indica con qué rapidez el liquido fluye

cuandose le aplica una presion de deslizamiento, ver ecuacion 1.3.

1_:!‘_:”}; : “.3)
A o o

La viscosimetria es uno de los métodos_arﬁpliamenie ullizados. para la
caracterizacion de polimeros, -proporcionando una manera. facil y rapida para
estimar datos relacionados al peso molecular. En el caso particular de polimeros,
una caracteristica. mas obvia de geles de derivados de celulosa s su alig
viscosidad cuando el contenido de éter de celulosa es pequefio {28, 49).

La viscosidad o friccién interna es la resistencia al movimiento relativo de
capas adyacentes de liquido. Segun la ecuacién anterior se calcula como la
relacion entre estuerzo cortante y la tasa de corle. En el sistema CGS (gramo,

cenlimetro, segundo), la viscosidad se define como la fuerza fangencial por unidad

de superficie en dinas cm™ necesaria para mantener una diferencia de velocidad
de 1 cm s entre dos capas pardlelas de liquido situadas a | cm de distancia. Su
unidad es por lo tanto dina/cm? s o g/cm s y se llama Poise {53]. Muchos qudldos
comunes como el agua fienen viscosidades del orden de 1/100 de Poise, su
viscosidad se expresa ¢ menudo en cenfjpoises.
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Las soluciones de éteres de celulosa pueden ser preparadas en un amplio
rango de viscosidades. Tales soluciones son no Newtonianas (pseudopldsticas)
porque cambian en la viscosidad con cambio en ‘la fasa de corle,
Consecuentemente la estandarizacion de los métodos para la determinacién de la
viscosidad es esencial. La estandarizacién puede incluir el tipo y prolongacién de la
agitacion usados para disolver el derivado de celulosa, tanto como un control
preciso de temperatura, condiciones de corte y el método para determinacion de
la viscosidad.

1.3.1. Dependencia de la viscosidad respecto ala concentracion

La viscosidad es una expresién de la resistencia al flujo de un sistema bajo

una fuerza aplicada. Un liquido mds viscoso, requiere que la fuerza aplicada para
hacerlo fiuir sea mas grande a una tasa de deformacién particular, Los estudios de
viscosidad también proporcionan informacién acerca del tipo de las parficulas en
solucion, '

La viscosidad de los liquidos simples; o sea los liquidos puros que consisten en v

pequefas. moléculas y las soluciones donde soluto y solvente son moléculas
pequeiias, depende Unicamente de su‘composicién, temperatura 'y presion; asi, su
viscosidad aumenta lentamente junto con la presién, y répidamente al disminuir la
temperatura. Para- soluciones de - solutos sdlidos la  viscosidad aumenta
generalmente con la concentracion. Los liquidos simples siguen la ley de Newton
(Ecuacion 1.3) de - proporcionalidad * directa  entre presién y velocidad de
de;lizomiento de modo que su viscosidad no depende de ninguno de ellos.:

Puesto que las moléculas contribuyen al peso molecular promedio de un
polimero en proporcién directa a su peso en la” muestra, este promedio es
especialmente sensible a las fracciones de alto peso molecular, pbr ejemplo, para
una fraccion ligera entrecruzada en un polimero lineal diferente. ’

En soluciones de derivados de celulosg, ia disminucidn de la viscosidad de un
polimero es proporcional a su peso molecular. La viscosidad de las soluciones de
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polimeros se deben en gran parte al entretejido de las largas moléculas filiformes,
Las cadenas de polimero estdn rodeadas por una capa de hidratacidn, que es una
cadena de moléculas de agua atraidas por los grupos polares de las
macromoléculas por uniones de valencia secundarias.

Los geles de polimeros son fuertes y eldsticos. Cuando se sujetan a presion de
deslizamiento mucho mayores que sus valores de rendimiento, tienden aromperse o
desintegrarse en lugar de fluir. Sélo los geles que son débiles por estar cerca de su
temperatura de geiacion, o por tener bajo contenido de sélidos se licdan formando
soles y fluyen bajo el efecto de altas presiones de deslizamiento.

Una aplicacion o formulacion del producto final usuaimente requiere una
viscosidad predeterminada. La CMC y la HPMC pueden ser disueltas en agua
helada para obtener soluciones ligeras y claras. Los productos comerciales estan
disponibies en un amplio rango de viscosidades de 5 a 75000 cP [30]. Soluciones de
CMC y HPMC generalmente muesiran propiedades de flujo pseudopidstico no
fixotrépico a 20°C, que no son una funcién de susfitucién en el rango de productos
comerciales . disponibles,. y muestran desviacion  de  cardcter Newtohiono.
aumentando de forma proporcional al peso molecular.

La viscosidad de las soluciones de éteres de celulosa, aumenta rdpidamente
con la concentracion. Soluciones de algunos tipos de mediana y alta viscosidad
exhiben comportamiento pseudopldstico porque sus moléculas de cadena larga

tienden a orientarse en direccion al fiujo; tanto como la fuerza aplicada (fuerza de -

corte) es aumentada y la resistencia al flujo (viscosidad) es disminuida. Cuando el
estrés es impuesto sobre la misma soluéién, la viscosidad aparente es mo'yor pbrque
la orientacién: aleatoria de las moléculas aumenta la resistencia al flujo. Las
soluciones diluidas de prdducfos de baja viscosidad se aproximan al flujo
Newtoniano, pero al aumentar la concentracion de la solucion sobre un 5% pueden
dar una soiucién mostrando alguna tixotropia debido a las interacclones débiles
cadena-cadena. ‘

Debido a que las propiedades son dependientes del peso molecular y a la

distibucion del peso molecular del polimero; una mezcla de polimeros de alto peso

y bajo peso molecular pueden tener propiedades de fiujo diferentes que un
polimero que posea la misma viscosidad de la solucidn pero mostrando una
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restingida distibucién de peso molecular. Esie efecto es generalmente no muy
importante para soluciones dilvidas de matericles de alta viscosidad. En la Figura 1.4
se muesira el comportamiento de materiales newtonianos y pseudoplasticos.

4 4
T T
Tasa
de Newtoniano
corte .}. .
-+ -+
-+ =
Pssudoplastico
1 ! |
T T T
Fuerza de corte

Figura 1.4, Comportamiento reoldglico para de liquidos
newlonianos y pseudepldsticos. .

1.3.2. Dependencia de la viscasidad respecia a la temperatura

Mientras que ia viscosidad de un gas aumenta con la temperatura, la

viscosidad de unliquido disminuye conforme aumenta la tfemperatura yiiq fluidez de
un liquido aumenta con la temperatura [38]. La dependencia de la viscosidad de
un liquido con fa temperatura es expresada para muchas substancios por una
ecvuacion andloga ala ecuacién de Arrhenius de cinética guimica:
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=4k

en la cual A es una constante dependiente del peso molecular y volumen molar del
liquido, Ey es la “energia de activaciéon" requerida para iniciar el flujo entre las
moléculas, R es la constante de los gases y T es la temperatura absoluta. La energia
de vaporizacién de un liquido es la energia requerida para eliminar una molécula
del liquido, dejando un hueco detrds, igual en tamafo a-la molécula que fue
apartada. Se requiere mayor energia para romper los enlaces y permifir el flujo en
liquidos compuestos de moléculas que son asociadas a través de puentes de
hidrégeno. Estos enlaces son rotos a altas temperaturas por movimientos térmicos, y
Ev disminuye marcadamente.

Al calentar una solucion de CMC o HPMC se muestra el efecto normal de la
viscosidad mas baja hasta que la temperatura de gelacién es alcanzada: a ese
punto, la viscosidad de las soluciones aumenta rapidamente -y flujos altamente

ﬁxotrépicos son observados {43). El efecio observado de la temperatura 'en elrango
de 0 a 45°C en soluciones que no poseen punto de gelado liene aproximadamente -

una reduccién del 3% en la viscosidad por aumento de un grado Celsius en la
temperatura de la solucidn {29]. A diferencia de otros éteres de celulosa como la
metilcelulosa que con el calentamiento coagulan, las soluciones de CMC no se

alteran con este, sélo presenta variaciones de viscosidad, la cual disminuye al

aumentiar la temperatura. Bajo condiciones normales el efeclo de la Iémberoturo
“sobre la viscosidad es reversible.

En el siguienie ‘cpurtudo se “hablard sobre algunas técnicas para la
caracterizacién de materiales poliméricos utiizadas para el andlisis de HPMC y
CMC. '
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2, CARACTERIZACION DE POLIMEROS

De acuerdo a la definicion orgindl propuesta en 1949, por el Comité de
Nomenclatura de la Confederacion internacional para el Andlisis Térmico {ICTA) y
posteriormente confirmodo en 1978, el andlisis térmico incluye un grupo de métodos
andliticos por los cuales una propiedad fisica de uno sustancia es determinada
comao una funcién de la temperatura mientras que la sustancia estd sujeta a un
programo de temperoturo controlada. Asi el andlisls térmico involucra uno
determinacién fisica [25).

Recientemente la aplicacian del andlisis térmico en la industria farmacéutica,
especificamente para estudios de estabilldad, compatiblidad,. preformulacion vy
caracterizacidn de aclives y materias primas permite la  evaivacién  del
comportomiento interactive de las especies quimicas en estudio [t 4].

La velocidad y la temperatura a la que fos materiales presentan iransiciones
fisicas y quimicas a medida que se calientan y enfrian, asi como los cambios de
energia y de los pesas mvolucrodos en dichas transiciones, consmuyen los metodos
térmicos [35). €l calor aclia como catalizadar.

Al sométerse a'un amplio intervalo de temperaturas, uno sustancia puede
sufrir cambios fisicos y quimicos, y reaccionar con la atméstera circundonte o
desprender agua de. cristalizacién y ofros productos. Todos los combios van
acompafiados par absarcién o liberacidn de color, algunos implican gonancia o

‘pérdida de peso..

" El andlisis térmico s uno herramienta poderosa para el esfudio de polimeros.
El nimero de fendmenas que pueden ser directamente estudiados (CDB, ATD y ATG)
es impresionante. Lo lipico de estos métodos es que solamente pequenas
cantidades de muestra son necesarics para el andlists. -
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2.1. Calorimetria Diferencial de Barrido

Los primeros calorimetros diferenciales de barido fueron infroducidos en 1964
por E. S, Watson y colaboradores de la compaiia Perkin-Eimer {24]. Actualmente el
barnido de la temperatura es controlado y los datos se regisiran y analizan por
computadoras.

En el Andlisis Térmico Diferencial (ATD) se miden las temperaturas de ia
muestra y del material de referencla {térmicamente Inerte} en funcion de la
temperatura programada. Cualguler transicion de la muestra provoca una pérdida
o ganancia de energia, con una correspondiente desviacion de la temperatura de
dicha muestra respecto a la de referencla. Esta diferencia de temperatura indica la
temperatura a la que se registra un evento endotérmico o exotérmico [25].

En la Calorimetria Diferencial de'Barrido (CDBJ. la muestra y el material de
referencia fambién se someten a una temperatura cuyas variaciones estdn

perfectamente programadas, cuando ocurre una fransicién en la muestra, se
suministra a se elimina energia del portamuestras o del material de referencia, para -

mantener ambas sustancias a la misma temperatura dado que este suminisiro de
energla es equivalente en magnitud a la ganancia o pérdida de energia par el
evento térmico que sucede. El registro de esta energia de equllibrio proporciona
una medicion calorimétrica directa [26].

Lo CDB evalia procesos exotérmicos y endotérmicas por ejemplo fusién,
cnstollzocicm, transiciones de fase liquido-cristalino, y reacciones quimicas
(pollmerizoclon, despolimerizacién y degradacion). Las fransiciones de segundo

orden (transiciones vitreas), son determinadas- por andlisis calorimétrico. Las .

cantidades termodindmicas, por ejempla el calor especnﬂco o} entalpio son
determinadas por esta técnica sin ningln problema [58, 69].

Los equipos de CDB y ATD son esquematicamente represeniddos enla Flgurd
2.1 La CDB se basa en el principio llamado "balanza nula"[24]. La temperatura del
horno de la muesira es llevada a la misma que el hormo de referencia por un gjuste
continvo y automatico de poder de calentamiento. Ambos hornos, el de referencia
y de la muestra son calentados individualmente. Una sedal registrada es
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proporcional a la diferencia entre la energia de calentamiento debida a la muesira
y a la reterencia, dH/dt En el sistema ATD, la muestra y la referencia son calentadas
por una fuente de calor Unica. Las femperaturas son medidas por detectores
conectados en los hornos que contienen al material de referencia y la muestra {69},

sensores de Pt

/\

\ /

calentadores
individuales

(a)

I8

[

® —ar—s

Calentador

Figura 2.1, Representacidn esquemdtica de (a) CDB Yy {b) _ATb aducl. Las
notaclones para la muestra y referencia son respectivamente M y R
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2.2. Andlisis Termogravimélrico

La Termogravimetia es una técnica vdliosa para la determinacion del
contenido de especies voldtiles en materiales poliméricos y también para estudios
de degradacion de poiimeros, En un andlisis termogravimétrico, la masa de la
muestra es regisirada continuamente tanto como su temperatura.

El Andlisis Termogravimétrico (ATG) proporciona una medicion cuantitativa de
cualquier cambio de peso asociado con una fransicién, respecto al tiempo o
temperatura, debida a deshidrataciones o descomposiciones. Las variaciones de
peso son resultado de la ruptura y/o formacién de diversos enlaces fisicos y quimicos
a temperaturas que producen el desprendimiento de materias voldties o ia
formacion de produc tos mds pesados [49).

El ATG se realiza en una termobalanza que permite la medicién continua del
peso de la muestra como una funcién de la temperatura/tiempo. Los siguientes
componentes son incluidos en un instrumento tipico de TG: (a) balanza regiétrcdoro;
{b) horno; (¢} controlador de la temperatura del horno; (d) computadora. Los hornos
pueden ser llevados a temperaturas superiores a 2400°C o més en una gran
variedad de atmdsferas, Incluyendo gases corrosivos. La sensibilidad de las balanzas

es extremadamente buena, en el rango de jg, un ejemplo de este equipo es la-

Balanza Termogravimétrica Mettler TG 50.

Un ejemplo de un equipo para ATG se muestra en la Figura 2.2, en este
equipo se reglstra el peso de la muestra continuamente a medida que se callenta

hasta temperaturas elevadas. Las muestras se colocan en un portamuestras, que se-
conecta a una balanza de registro automdtico, La balanza incorpora un elemento
que detecta cualquier desviacion del fiel de la balanza con respecto a la posicién

de equilibrio. El transductor consta de un par de fotoceldas, una banda ranurada
conectada al brazo de la balanza y una Idmpara. Una vez que se ha establecido el
equilibrio. inicial, cualquier camblo del peso de la muestra hara que la balanza gire,
Esto provoca que la banda se mueva, de tal manera que la I'uz incidente en ambas
fotoceldas ya no sea igual, La sefial resultante se amplifica y se retroalimenta con
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una corriente a un molor de torsién de banda tirante {el punto de pivote de la
balanza para restaurar el equilibrio de la balanzal.

Cudiguiera que sea el tipo de balanza, el recipiente de la muestra se monta
dentro de un portamuestras estable a altas temperaturas que estd situado en el
Interior dei horno. Por lo regular se emplean tasas lineales de calentamiento de 5 a
10°C por minuto.

hazdeluz  interruptor

meginico
fuente de luz @\ J t\{bqs
fotomultiplicadores

band[ tirante
' peso
fie] s,
. alambre de / §
suspensién N
) magneto
amplificador para la
: bobinade. . medicién de peso
muestra retroalimentacion
"horno - ajuste de registrador
i i temperatura
termopar

Figura 2.2. Diagrama esquematico del equipo de ATG con
sensor dptico {Shimadzu Seisakusho, LTD).
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Quizds las aplicaciones mas importantes de los métodos termogravimétricos
se encuentran en el estudia de palimeras. Los termogramas proporcionan
informacién acerca de los mecanismos de descomposicién de varias preparaciones
poliméricas. En suma, los modelos de descomposicion son caracteristicos de cada
clase de polimero y pueden ser utilizados para su idenfificacion [58].

2.3. Viscosimetria y su importancia en la caraclerizacién de materiales
poliméricos

Durante muchos afios llamé la atencién la utilidad de la determinacién de la
viscosidad sobre soluciones poliméricas como una forma de caracterizacion. Las

moléculas altamente poliméricas poseen la capacidad de aumentar la viscosidad

del liquido en el cual estan dispersos, cuando estd presente en concenfraciones
bastante bajas. Esto es por supuesto, ofra manifestacion del caracter voluminoso de
largas cadenas moleculares enrolladas aleatoriamente, la influencia del polimero

_sobre la viscosidad del medio estd estrechamente relacianada a las efectos

fricciénales encontrados en sedimentacion y difusion. Para las moléculas de alto
peso molecular dentro de una serle dada de polimeros lineales homélogos se fiene
que el aumento mas alto en viscosidad es producido 'por_lc cancenfracion de
polimero. -

En olras palabras, la viscosidad intrinseca, la cual representa la capacidad
de un polimero para aumentar la viscosidad, aumenta can el peso molecular M; de
aqui que la determinacién de la viscosidad proparciona una medida del peso

molecular.. Por-la tanto, un valor absoluto de peso molecular de un-polimero si

puede ser derivado de la viscosidad de la solucion, siempre y cuando se ulilicen
estandares y procedimientos adecuadas de calibracian [24).

l.a dependencia de la viscosidad intrinseca con el peso molecdlor pue'de ser
establecido mas o menos empiricamente en cada casa individual par comparacion
con pesos moleculares determinados por uno de las métodos absolutas. No
obstante, las - determinaciones - de viscosidad de soluciones = diluidas. san
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exfremadamente valiosas para la caracterizacion de grandes polimeros, como
aquellos certificados por su uso extensiva [24).

Viscosidades a altas concenfraciones {5 a 10%) son frecuentemente ufilizadas
para medidos empiricas del peso molecular, Existen diversos instrumentos para
medir la viscosidad de diferentes materidles, sin embargo, es necesario elegir el
aproplado para los limites de viscosidad que se encuentran en una aplicacion

determinada. El instrumento debe suministrar la Informacion reoldgica requerida en -

los limites deseados de corte, tiempo bajo de corte y temperatura, Esto debe
combinarse con facifidad de manejo, buena reproducibiidad y costo [54].

i

ac
ﬁ.
2

oo

Figura 2.3. Esquema del visgosimetro utllizado; {a} computadora con progroma,
{b) controlador de temperatura, (c) rofory (d) bado de aceite.-
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Para el caso particular de este estudio se utilizé un viscosimetro rofatorio, este
se esquematiza enla Figura 2.3 . Estos instrumentos dependen del hecho de que un
cuerpo solido rotatorio que se sumerge en un liquido se encuentra sujeio a una
fuerza que es proporcional a la viscosidad del liquido.

Las ventajas de los viscosimetros rotatorios son: la velocidad de deslizamiento
puede variarse sobre una amplia gama de valores y pueden hacerse mediclones
confinuas a una velocidad o una presién de deslizamiento dados durante mucho
tiempo, lo que permite medir la dependencia con respecto al tiempo, ademas de
la dependencia del deslizamiento respecto ala viscosidad.

En los sigulentes parirafos se habla sobre los materiales ufilizados y el

seguimiento para obtener la Informacion de las caracteristicas fisicas que presentan’

los polimeros estudiados.
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3. MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS

A confinuacion se desglosan las actividades que se redlizaron para la
caracterizacion térmica y de viscosimetria de los polimeros en estudio.

En un estudio redlizado en 1993 en FEZ-Cuautitlan-FES-laragoza, por Velasco
E. y colaboradores se determind la influencia de diversos polimeros (entre ellos
HPMC y CMC) en la liberacion controlada de furosemida para la formulacion de
compr'irnidos, sin embargo en ese frabgjo no se menciona el proveedor, la
viscosidad, y propiedades relacionadas que permitan su eleccidon para el mejor
desempeno de la matriz hidrofiica, de aqui la importancia de conocer las
propiedades de los polimeros para asegurar su calidad y desempeio [65).

“Los esfudios de preformulacidn son el primer paso en el desarrollo
farmacéutico de una sustancia acliva en dlguna forma farmacéutica. Las

propiedades fisicas y quimicas en un numero de activos son investigados y sus
estudios estan dirgldos a identificar las propiedades criticas para seleccionar al

candidato, y en combinacion con excipientes que constituyen la formulacion.

En este gstudio se' planted como objetivo determinar la correlacion entre la
temperatura de inicio de degradacién y la energia de descomposicion con la
viscosidad de palimeros hidrafilicos {CMC y HPMC) de diferente viscosidad.

La hipotesis propuesta es: Tanto la CMC como la HPMC son éleres de
.celulosa lo cual indica que poseen propiedades similares. Al someter estos polimeros
a Andlisls Térmico y de viscosimetria se genera informacién acerca de la relacion
entre la viscosidad y ia estabilidad térmica junto con la energia necesaria para
llevar a cabo la degradacion de ellos. ‘ '
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En la figura 3.1 se presenta de manera resumida la metodologia seguida, y a

continuacion la secuencia con mas detalle.

MATERIALESY PROCEDIMIENTOS

POLIMEROS

Anilisis de

viscosidad

Suspensiones
1,2,4y6% plp Meuclas
HPMCy CMC al 2% plp

1:9, I'1, 9:1

Ajuste de
temperaturas
20, 40 y 60°C

Determinacionde la
viscosidad con ajuste al
modelo de Oswald

Anilisis
térmico
CDB
ATG p ¢
HPMC ! ¢ CM
CMC MEZCLA
Mezclas : ’
S~
— - | Energias de -
Pérdida d;] transicion
~ masa/
Estabilidad

térmica -

L Caracterizacién
fisica de polimeros

Figura 3.1. Metodologia seguida para el estudio de polimeros hidrofiticos.
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3.1. Materiales

Los moteriales que se utilizaron fueron cinco  muestras  de
hidroxipropilmelilcelulosa  de  dos  proveedores 'y dos muestas de
carboximetilcelulosa de sodio de un solo proveedor. Los dos tipos de HPMC del
proveedor A estaban identificados como de 50 y 100 cP; los fres tipos de HPMC del

proveedor B esiaban idenlificados como de 10 000, 20 000 y 55 000 cP

respectivamente. En cuanto a la CMC, el proveedor C Identificé las dos muestras
deniro de un intervalo de 200-400 y de 500-900 cP respectivamente, esto se muestra
enlaTabla |, y en el Apéndice A estdn dados las propropiedades y especificaciones
de los polimeros.

Para el estudio de caracterizacion de estos materiales se hizo una

comparacion entre los materiales del mismo tipo, es decir entre las cinco muestras
cde HPMC y por otro lado una comparacion enfre las dos muestras de CMC.

VISCOSIDAD
POLIMERO ETIQUETADA (cP) PROVEEDOR
HPMC 50 A
HPMC 100 A
HPMC 10000 B
HPMC 20000 B
HPMC 55 000 B
CMC 200-400 c
CMC 500-900 C

Tabla 1, Relacion de polimeros utilizados para su caracterizacién

Can el fin de observar el efecto que ejerce un malerial sobre el otro en una

mezcla binaria se prepararon tres mezclas a proporciones de 199, 1:1 y 91 entre

HPMC de 100 cP y CMC de 500-900 cP lo cual se muestra en la Tabla Il Las
proporciones se eligieron de esta forma ya que se deseaba observar el efecto que

tiene mantener una relacion mayor de un polimero sobre otro y viceversa, asi mismo -

deferminar qué ocurre ‘cuando ambos materiales se encuentran en igualdad de
concentracion y saber cual de los dos tiene dominio sobre el ofro, en las
propiedades de andlisis,
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MATERIALESY PROCEDIMIENTOS

MEZCLAS DE POLIMEROS CMC 500-900 cP - HPMC 100 cP

ANALISIS PROPORCIONES COMENTARIO

CcDB 1:9 En la deferminacion de
ATG 55 mezclas se utilizd una

VISCOSIMETRIA 9:1 una de las proporciones.

viscosidad para todas las

solucién al 2% en cada

Tabla II. Relacién de mezclas binarias de polimeros para su caracterizacion fisica.

En el procedimiento de caracterizaciéon por Viscosimetria, Calorimetria

Diterencial de Barrido y Andlisis Termogravimétrico se evalud primero a cada uno de
los materiales por separado y posteriormente a las mezclas. En la Tabla Il se
presentan las mezclas de polimeros y las proporciones de estudio.

3.2, Equipo

En cuanto al equipo utiizado para la redizacion del estudio - fue
proporcionado por Celanese Mexicana S. A, y a confinuacion se enlista. '

UNAM I'ES-Zaragoza

Andlizador Térmico Diferencial Meitler DTA 30
Balanza Termogravimétrica Mettler TG 50

~Balanza Microanalitica Metiler MT §

Controlador Mettler TC 11 TA Processor
Sofware GraphWare TA 72PS.5
Computadora 386, monitor SYGA
Viscosimetro rofatorio marca Haake
Bano de aceite Haake C

Controlador de temperatura Haake F3
Computadora olivetti, monitor VGA
Sofware Rotovisco RV20Rot 2.3.14
Balanza semianalitica Ohaus E4000D
Sellador de portamuestras para muestras no volatiles
Portamuestras de aluminio de 40 pl
Nitrégeno de alta pureza “sigma"
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3.3. Determinacion de la viscosidad

Para la determinacion de la viscosidad a diferentes concentraciones y a
diferentes temperaturas para cada uno de los lotes de HPMC y CMC se prepararon

las soluciones a 1, 2, 4 y 6% p/p. ajustando la temperatura a 20, 40y 60°C, para cada’

una de las soluciones, posterlormente se introdujo la muestra en la celda del
viscosimetro y se procedié a la leclura, previa idenlificacién con los pardmetros a
determinar en el programa del equipo. Con los datos registrados se abtuvo un
grdfico de concentracion contra viscosidad a diferentes temperaturas.

Se reolizd de igual forma la determinacién para las diferentes mezclas
(relaciones 1:9, 1:1, 9:1 de CMC-HPMC) de polimeros, a la concentracion del 2%,
con los resultados se ajustéd la ecuacion de Ostwald que fiene la forma:

’ | n=no(7)n

Donde 770 es la viscosidad en el régimen Newloniano y 7’ es la fasa de

deformacion y ] es la viscosidad calculada de acuerdo al modelo de Ostwald, el
exponente n es un indice de la desviacién del comportamiento newtoniano de flujo.
La ley de potencia empfica que siguen los liquidos pseudopliaticos esta
representada por la siguiente ecuacion, donde a es el coeficiente del modelo de
Ostwald.

ar

<
1]
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3.4. Caracterizacion por Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB)

Para el andlisis por CDB se pesaron entre 2,5y 3 mg de cada polimero en una
balanza microanaliica; cada muestra se encaopsuld en un portomuestras de
aluminio de 40 plL y fue sometida a un calentamiento de 30 a 500°C en un ATD 30
con una tasa de calentamiento de 10°C/min, bajo una atmésfera inerte (40 cc/min
de nilrdgeno). ' '

A las transiciones observadas se les determind lo temperatura de inicio de
descomposicion (Tijasi como el calor de fransicion asociado a la degradacion (AH).

Se procedid de igual forma para el andlisis de las mezclas de polimeros CMC-

HPMC en las relaciones 1:9, 1:1 y 9:1 can una concentracion del 2%.
3.5. Caracterizacidn por Andilisis Termogrovimétrico (ATG)

Para el andlisis por Termogravimetria se pesaron entre 3y 6 mg de muestray

se colocaron en un portamuestras de aluminio abierto, utiizando para su andlisis, -

una Balanza Termogroviméﬁco TG 50, con un flyjo de nitfrégeno de 200 cc/min, el
calentamiento se realizd desde 30 hasta 500°C. En este estudio se evalud la
temperatura de Inicio de descomposicion para cada material,

El procedimlento parala evaluacién de las mezclas de polimeros CMC-HPMC
(proporciones 1.9, 1:1 y 9:1) fue el mismo que para los materiales individuales.

Enseguida se presentardn los resullados obtenldos por Calorimetiia
Diferenclal de Barrido, Andlisis Termogravimétrico y Viscosimetria de los polimeros
estudiados,
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4. RESULTADOS Y ANALISIS

En esta seccidn se proporciona la informacion respecto a la deferminacion
par CDB, ATG y Viscasimelria de cada uno de ias palimeros, asi como de las mezclas
binarias de CMC con HPMC.

En primer término se presenta una tabla de los resultados abtenidas par CDB y
ATG, ahi misma se dan los valores de viscasidad calculada, camparados con ta que
reporta €l proveedor; enseguida se muesiran los termagramas respectivos y sus
andiisis, posteriarmente se habla sabre los datos obtenidas par viscasimetria y su
discusion,

4,1, Resultados y andlisis del Andlisis Térmico

£l péso de cada muestra de polimero fue alrededar de 3 mg para_las
muestras analizadas por CDB y para andlisis por ATG fue dirededor de 5 mg. En la

~ Tabla It se muestran los resultadas par CDB y ATG de palimeras. Sdla para la CMC se

presenta una segunda temperatura y un segundo AH puesta que esie malerlal
presentéd dos eventos témicas. La temperaiura de inicia de las eventos térmicos
para muestras de HPMC fue cerca de los 300°C, para muestras de CMC alrededar

- de 272°C y cerca de 367 y 369°C pora el primero y segundo pica: para ias mezcias

de CMC-HPMC la temperatura de Inicio fue drededor de 276 y 281.8°C. Las
“enfalplas para las mueshas de HPMC fueran muy varlables encantrandase en el

infervala de 88 hasta 388°C, para las muesiras de CMC la entalpia fue similar sienda-

de alrededar de las 650°C para el prlmer‘pica ycercade las 235°C para el segunda.
En cuania ala entalpia de las mezclas también fue variable entre 2443 y 842°C,
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RESULTADOS Y ANALISIS

EVENIO | EVENTO 2 VISCOSIDAD
al 2%y 20°C
VISCOSIDAD TEMPERATURA TEMPERATURA
REPORTADA | ANALISIS | DEINICIODE | aH | DEINICIODE § aH | a {nolcP)
MATERIAL POREL - { TERMICO | DESCOMPOSICION | {J/g) { DESCOMPOSICION| (1/g)
PROVEEDOR ] ) -
{ch)
50 cDB 318.9 1148 012011 523
ATG 338.0
100 cD8 358.3 88.5 -0.0084 | 1022
AIG 340.0
HPMC 10000 cD8 317.4 303.9 -0.4025 1 10830.9
AIG 337.0
20000 cDB 297.9 388.8 -0.4916 [ 22826.6
AIG 335.4
55000 cDB 3468 89.7 -0.7557 }93129.9
AIG 338.7
200-400 CDB 374.2 615.9 369.1 2283 102987 ] 4405
cMC ATG 2720
500-900 cDB 272.1 8470 367.1 2454 1041751 1709.0
AIG 278.0
CMCZHPMC! cDB 2818 244.3 -0.2360| -335.53
19 AIG 2800 :
‘ CDB 2764 B42.4 03235 | 10857
1l ATG 2760
CD8 2766 7759 03846 ] 1966.8
9:1 AIG 2760

HPMC ! viscosidad de 100 cP y CMC 2 yiscosidad de 500-900 cP,

Tabla il Datos obtenidos del andlisis térmico de los diferentes tipos de polimeros.

A continuacidn se muestran los termogramas obtenidos del andlisis por CDB y
ATG para cada uno de los polimeros en estudio.

En la Figura 4.1 se muestran los termogramas obtenidos por Calorimetria y
Termogravimetria de las cinco muestras de hidroxipropilmetilcelulosa: HPMC 50,
HPMC 100, HPMC 10 000, HPMC 20 000 y HPMC 55 000. Todos los materiaies de HPMC
mostraron un sélo pico, la HPMC 50 presenta una exoterma a 318.9°C con un AH de
1148 J/g. En este termograma no se aqprecia un pico bien definido debido
probablemente a la diferencia de pesos moleculares en la muestra de estudio,
pareciera que existen dos picos sobrepuestos siendo el primero mads pequeno que e} ‘
segundo, sin embargo en el andlisis por ATG no se observa un segundo cambio de
pendiente por lo que se caracterizé como degradacion debido a un s6lo material,
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En.el comportamiento térmico del HPMC 100 se observa una exoterma a
358.3°C con un AH de 88.5 J/g, en este polimero también se observa sobreposicion
de dos picos pero al redlizar el andlisis por termogravimelria no se ve un segundo
cambio de pendiente, presentdndose pérdida de material en el infervalo de
temperatura estudiado por lo que se caracteriza al evento como degradacién del
polimero, suponiendo que el material también presenta una mezcla de pesos
moleculares.

El HPMC 10 000 presenta una exolerma a 317.4°C con un AH de 303.9 J/g:; el
termograma  muestra una ligera senal de que existe sobreposicion del

. comportamienio de dos materiales con diferente de peso molecular, pero al

someter al polimero a ATG no hay evidencia de un segundo cambio de pendiente,
exisliendo pérdida de malerial por lo que se caraclerizd el evento como
degradacion témmica. o

EI HPMC 20 000 presenta un evento exotérmico a 297.9°C con un AH de 368.8
J/g. en el termograma ya no se observan picos sobrepuestos, lo que hace pensar
que el malerial presenta en su mayor parte predominancia de un peso molecular, al
realizar el examen por andlisis termogravimétrico se presenta pérdida de masa por
lo que se caracteriza como descomposicion del material. '

[ HPMC. 55 000 presenta un evento exotérmico a 346.8°C con un AH de 89.7

~J/g, en el termograma no se observa sobreposicion de picos, al realizar el andlisis
- por ATG se presenta pé;didu de masa con un inicio de temperatura a 338.7°C porlo

que se caracleriza como degradacién del polimero, el termograma no presenta
doble cambio de pendiente por lo que la descomposicion es debida a un sélo
material.

Para las muestras de HPMC, el comportamiento térmico es muy parecido, ya
que se presenia una sola exolerma y la viscosidad reportada en el marbete parece
no fener Influencia en ‘la estabildad, ya que al someferlos a examen
termogravimétrico fodas las muesiras sufren pérdida de material hasta _eh un 90%;
por ofro lado la forma del pico es bastante similar para todos los polimeros de

~HPMC, aunque las temperaturas de inicio se manfienen enun rango de 88.5°C hasta

388°C.
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HIDROXIPROPILMETILCELULOSA CDB
HPMC 50 /\/
\~_~__~, ATG
CDB
HPMC 100
§ x___ ATG
3 A/ CDB
§ : HPMC 10 000
u N
: \\
% ATG
g o8
HPMC 20 000
‘\’“t-\- ATG
HPMC 55 000 VA A
\"‘ ATG
I ) I 1 1 N
100 200 300 400 500 °C

Figura 4.1; Andlisis por CDB y ATG para hidroxiproplimetilcelulosa.

~. * EnlaFigura 4.2 se muestra la caracterizacion del comportamiento térmico de
la Carboximetilcelulosa de sodio por Calorimetria y termogravimetria de: CMC 200-
400y CMC 500900, observandose en ambos casos dos evenlos exotérmicos. Para la
CMC 200-400 el primer evento se presenta a 374.2°C con un aH de 675.9 Jgyel
segundo a 369.1°C con un AH de 228.3 J/g, en este material se observa que los picos
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pueden corresponder a distibuciones de peso mdlecular diferentes ya que al
realizar el andlisis por termogravimetria no se verifica un segundo cambio de
pendiente, Esta muestra pierde peso hasta en un 50% por lo que se caracteriza
como degradacion.

En cuanto a la muestra de CMC 500-900 el primer evento tiene una
temperatura se iniclo de 272.1°C con un AH de 647.0 J/g y el segundo de 367.1°C
con un AH de 245.4 J/g, esto es debido a que el material presenta al menos dos
distribuciones de peso molecular, siendo el segundo. evento mds estable
térmicamente. Al reallzarse la determinacion por termogravimetria no se presenta
un segundo cambio de pendiente por lo que los picos observados por CDB

corresponden al mismo materiai. La curva TG muestra que se pierde hasta un 80% -

del polimero y fue caracterizado como degradacion térmica.

CARBOXIMETILCELULOSA SODICA

CMC 200-400
cos

AlG

CMC 500900 /L ‘
: cos

[RILPIE A5 2 R Fo Y AT 7 5 SN

AlG

7 T T T T -
100 200 300 400 500 °C

Figura 4.2. Andlisis por CDB y ATG para carboximetilcelulosa sédica.
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En la Figura 4.3 se muestra el andiisis térmico por CD8 y ATG de las mezclas de
polimeros: a) CMC 500-900 - HPMC 100 relacién 1:9, b) CMC 500-900 - HPMC 100
relacion 1:1, ¢) CMC 500-900 - HPMC 100 relacién 9:1.

Para la mezcla (1:9) de CMC 500-900 - HPMC 100 se verifica el inicio de un

pico a 281.8°C con un AH de 244,3 J/g, en la cuadl se observa un ensanchamiento

después de los 350°C debido a la presencia de HPMC y ai realizar el andlisis por 1G
se visualizan claramente dos cambios de pendiente habiendo pérdida de masa
hasta en un 90% porlo que el suceso térmico se caracterizé como degradacion
témica, ’

Parala mezcla (1:1) de CMC 500-900 - HPMC 100 se presenta una exoterma a
276,4°C y con un AH de 842.4 J/g, en el drea bajo la curva se observa la
sobreposicion de tres comportamientos debido a la presencia del HPMC que se

localiza entre los picos que corresponde a la CMC, al realizar el andiisis

termogravimétrico se registran dos cambios de pendiente, lo que comprueba la
existencia de dos materiales dentro de la mezcla, registrandose pérdida de masa
hasta un 70%, caracterizando dicho evento como descomposicion. '

Para la Ultima mezcla (9:1) de CMC 29 - HPMC 100, ei evento exotérmico se
inicia a 276.6°C con un AH de 7759 J/g, donde se observa nuevamente la
sobreposicién de picos debido a la presencia de los dos materiales, aqui se ve mas
definido el primer pico correspondiente a la CMC y los dos restantes simulan el
alargamiento del primero; en ia determinacién termogravimetrica se verifica un
segundo cambio de pendiente lo que comprueba la presencia de dos materiales
“en’la muesta, la ‘pérdida de masa alcanza hasta un 65%, por lo anterior se
caracteriza como descomposicion,

Al hacer la comparacién entre los resultados de las tres mezcias se observa

un mejor desempefo en la mezcla CMC 29 - HPMC 100 1:9 ya que es mds estable
térmicamente, aunque la degradacion del material es en alto porcentaje,
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MEZCLAS CMC-HEMC
CMC - HPMC 19 o~ o8
§ NG
§ CMC - HPMC 1:1 cos
bl
§ AN AIG
¢
M
CMC - HIMC 9:1
cos.
S AG
| I I L i
100 200 300 400 50 °C

.Figuro 4.3. Andlisis por CDB y ATG de mezclas de CMC-HPMC.
4.2, Resultados y analisis de Viscosimetria

Los datos obtenidos con el viscosimetro fueron procesados en el progrdmo
matematico MATLAB, para obtener el modelo de mejor djuste por medio de
Trasformadas de Fourier. En las siguientes tablas se _observa que la viscosidad

calculada aumenta conforme aumenta la concenfracion de la suspension, asi-

mismo se muestran coeficientes de determinacion altos; a medida que aumenta la
temperaturq, la viscosidad disminuye, mostrando que los coeficientes del modelo
de Ostwald son proporcionales al aumento de la viscosidad.

. UNAM FES-Zaragoza %36



LILIA SILVA CUELLAR RESULTADOS Y ANALISIS
TEMPERATURA | CONCENTRACION | COEFICIENTE DEL | VISCOSIDAD
MUESTRA (°C) (% plp) g‘s?&iLLOD '(35) CALCULADA | 12
{cP)
I 1 -0.2095 83.1 0.9927
2 2 -0.2987 4605 | 0.9997
3 20 4 -0.4788 63383 | 0.9995
4 6 -0.5158 23481.6 | 0.9995
5 ] 0.1427 357 0.9810
6 2 -0.2527 2088 |0.9982
7 40 4 -0.3766 2447.7 | 09968
8 6 -0.4680 9378.1 0.9993
9 1 -0.2089 35.6 0.9847
10 2 0.2714 1422 | 09793
1 60 4 -0.359 1370.6 | 0.9975
12 6 -0.4253 62338 | 0.9992

Tabla IV. Resultados de viscosidad de la carboximetilcelulosa de sodio de 200-400 cP.

; TEMPERATURA | CONCENIRACION | COEFICIENTEDEL | VISCOSIDAD

‘ MUESTRA (°C) (% plp) gs?v?/iLL% ‘(DOE). CALCULADA | 12

: {cP)

| | 10,2898 3264 | 09990

2 2 04117 1709.0 | 0.9993
3 20 4 10,5436 28171.2, | 09985
4 6 10,8475 188670.7 | 0.9433
5 1 0,249 1663 | 09776

‘; 6 2 10,3781 14068 | 09997

: 7 40 4 0.4850 132280 | 0.9983

E 8 6 -0.6057 558319 | 0.9982
9 ! -0.2025 81.1 0.9971
10 2 0.1915 2233 | 09656
T 60 4 04417 70778 | 09989
12 4 -0.5645 331492 | 09982

Tabla V. Resultados de viscosidad de lo carboximetiicelulosa de sodio de 500-900 cP.
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RESULTADOS Y ANALISIS

TEMPERATURA | CONCENTRACION | COEFICIENTE DEL | VISCOSIDAD
MUESTRA ®C) (% plp) gAS?V[\)IiLL?) '(305) CALCULADA | 12
(cP)
1 1 -0.2537 95.1 0.9948
2 2 -0.4025 108309 | 0.9957
3 20 4 1.0e+003¢-0.0018 1.080 |09132
4 6 1.0e+003*-0,0026 | 32278 | 0.9957
5 | -0.3209 4082 {09706
6 2 -0,4208 8478.1 | 09896
7 40 4 1.0e+004*-0.0003 |  1453.2 | 0.9671
8 6 1.0e+004*-0,003 14532 {0.9553
9 1 -0.2858 4291 0.9990
10 2 0.4258 42702 10,9954
1 60 4 -0,6439 813161 | 09972
12 6 -1.1436 . 2049305 {09373
Tabla VI, Resultados de viscosidad de la hidroxipropilmetilcelulosa de 10 000 cP.
TEMPERATURA | CONCENIRACION | COEFICIENTE DEL | VISCOSIDAD
MUESTRA (C) (% plp) 3“5?3%3 '(305) CALCULADA | 12
- (cP)
| | -0.3155 807.0 {09920
2 2 0.4916 22826.6 [ 0.9977
3 20 4 1.2483 8246387 |0.9975
4 6 1.3325 4635111 - 1 0.9979
5 I -0.3362 9465 10.9898
6 2 -0.5204 128212 | 0.9944
7 40 4 1.1675 5031301 {09950}
8 6 1.5829 6150518 | 0.9846
9 ! -0.2909 249.4 - |0.9926
10 2 0.5164 7727.3  |0.9301
1 60 4 -0.9463 2536859 | 0.9453 [
12 6 -1.5748 " 1485672 |0.9426
Tabla VII. Resultados de viscosidad de la hidroxlpropilmetilcelulosa de 20000 cP.
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TEMPERATURA | CONCENIRACION | COEFICIENTE DEL | VISCOSIDAD
MUESTRA o) (% plp) gg@iﬁ% '(305) CALCULADA | 12
. {cP)
I ] ~0.5749 7663.3 0.9979
2 2 -0.7561 931209 [0.9975
3 20 4 1.0e+003*-0.0013 1054.2 0.9973
4 é 1.0e+004*-0.0013 2432.8 0.9499
5 | -0.5184 5043.9 0.9970
é 2 -0.6716 518642 |0.9646
7 40 4 0.9199 109900 |0.9775
8 é -1.1364 604702.2 {0.9971
9 | -0.4680 1690.8 0.9979
10 2 06790 39573.5 | 0.9989
1 é0 4 -1.0975 394536.4 |0.9828
12 é -1.0992 512127.4 |0.9450
Tabla V. Resultados de viscosidad de la hidroxlpropilmeﬁlcelulosa de 55000 cP,
TEMPERATURA | CONCENTRACION | COEFICIENTE DEL | VISCOSIDAD
MUESTRA (°C) (% plp) g‘s?v?liLLOD ‘(DOE) CAL;(;I;ADA 2
| 1 -0.1435 19.4 0.9973
2 2 01191 52.3 0.9142
3 20 4 -0.1230 444.6 . | 0,9807
4 é -0.0549 1233.4 0.9142
5 | -0.3075 1.9 0.9330
é 2 -0.0050 21.0 0.5959
7 40 4 -0.1029 28.2] 00315
8 é -0.1036 10283 099041
9 ! -0.0421 221 09602
10 2 0.1940 20.5 [ 00515
1 40 4 -1,1312 2038 0.1807
12 é -1,1204 989.8 0.9805
Tabla IX. Resultados de viscosidad de la hidroxipropilmetilcelulosa de 50 cP.
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RESULTADOS Y ANALISIS

TEMPERATURA | CONCENTRACION | COEFICIENTE DEL | VISCOSIDAD
MUESTRA ©c) (% pip) gs?v?/iLLoo ‘(305) CALCULADA | 12
(cP)

1 1 -0.0029 6.5 0.0057
2 2 -0.0124 1024 | 0.1466
3 20 4 -0.0749 5341|0903
4 6 -0.1227 1873.5 | 0.9839
5 ] 0.0971 217 {0.3800
6 2 -0.0389 0.5 | 0.5225
7 40 4 -0.0845 4352 | 09743
8 6 -0.1563 3084.7 | 0.9895
9 | 0,116 48 0.2196
10 2 00797 322 | 09575
" 40 4 -0,1686 7061 | 0.9949
12 6 0.1749 21253 | 09943

Tabla X. Resultados de viscosidad de la hidroxipropiimetilcelulosa de 100 cP.

£n lo Tobla X! se presentan los resultados pora las nueve meiclas a hres proporclones,
teniendo que la viscosidad es mayor en lo mezcla CMC-HPMC 9:1 y el coeficienie del
modelo de Osiwald es proporcional al aumenio de viscosidad de las mezclas. En fodas las

mezclas se obtuvieron coeficientes de corelacion cercanos a la unidad.

. . TEMPERATURA | CONCENTRACION | COEFICIENTEDEL | VISCOSIDAD .
MUESTRA {°c) (% pip) gS?VDViLL% "305) CALCULADA | 12
(cP)

N 20 -0.2362 3353 {09970
2 40 19 -0,1785 136.1 0.9994
3 60 : -0,1805 89.5 0.9939
4 20 -0.3235 10857 | 0.9995
5 40 )l -0.2821 5277 |09997
6 60 -0.2564 2780 | 0.9986
7 20 -0.3848 1967.9 | 0.9995
8 40 9:1 -0.3646 11406 {09997
9 40 -0.3016 5239 | 0.9993

Tabla X, Resultados de viscosidad de las mezclas de CMC 500-900 ¢P y HPMC 100¢P,
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5. CONCLUSIONES

Para evitar problemas durante el desarollo de medicamentos, las pruebas
fisicas de excipientes deben incluirse como parte de los procesos de desarrollo.

De acuerdo a los resultados por Calorimetria Diferencial de Banido, Andlisls

Termogravimético y Viscosimetria se determiné que las muestras de CMC no -
presentan diferenclas en su comportamiento térmico, sin embargo las muestras de

HPMC presentan variabilidad en los eventos térmicos, en tanto que las entalpias de
descomposicion son directamente proporcionales al aumento de viscosidad en
ambos polimeros y sus mezclas, Las técnicas ulilizadas permiten caracterizar el
‘comportamiento de polfmeros hidrofflicos, asf como suspensiones de fos mismos,

Después de un andlisis de comelacion de los resutados de andlisis térmico
{CDB y ATG) y viscosldad se encontrd que: {l) No existe comelacién entre la
temperatura de inicio de descomposicidn y la viscosidad 'reponcxdc por el
proveedor de los diferentes polimeros de HPMC y CMC, y [2) §i hay correlacion entre
la energia de ransicidn, ia constante del modelo de Ostwald vy la viscosidad
efiquetada.

Con base a los resultados se concluye que ambos polimeros son estables
alrededor de 300°C y que sus mezclas también son estables hasta esa temperatura,
Por lo cual, para una formulacion de tabletas de liberacién controlada como es &)
fin de este estudio, los polimeros caracterzados son recomendados y en orden de
eleccién primeramente el HPMC 100, seguido de HPMC 55 000 porque sus
temperaturas de Inicio de degradacién son mayores en comparacion a la de los
ofros materiales. En cuanto a la CMC, se recomienda la CMC 200-400 y en cuanto a

las mezclas no hay mucha diferencla y se toma la proporcion 119 de CMC-HPMC
como la mas estable, '
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LILIA SILVA CUELLLAR APENDICE
APENDICE
PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS [29,3061}

NOMBRE Y FORMULA FUNCION
CARBOXIMETILCELULOSA
Formula empirica Uso CONCENIRACION

[CgH702(0H)3.4[OCH2-COONa)y)
Emulsificante 0.25-1.0%
Formula estructural Gelificante 40-6.0%
' Aglutinante 1.0-6.0% en

salucién o como sélido

n,ocu,coom i

on

DESCA’/PC/ON Y PROPIEDADES GENERALES
Polvo higroscdpico inodoro, de blanco a amorillo ligero o material granular.
Temperaturo de oscurecimienjo 227°C,
Densidad aparente 0.75g/cm®,
Soluble en agua a todas las temperaluras, dando una soluclon clara; practicamente insoluble en la mayorio de
los solvente orgdnicos.
Viscosidad: las soluclones ocuosas exhiben comportamiento pseudopldstico. La viscosidad es dltectomeme
proporcional al grodo de polimerizacion.
incompatiblidades: con soluciones de dcidos fuerles y con soles de hienio so!ubles y algunos olros metoles tales
como otuminio, mercuilo y zinc.

NOMBRE Y FORMULA FUNCION
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA Formador de pelicula en recubrimiento da tablelas (qvlzas
el agente formador de pelicula mas cominmenle
Férmula empirica utiizado). Los de viscosldad boja - se emplean en
CgH1504-(C10H1804)n-CgHy 505 tecubrimiento de pelicula acuosa y los de viscosidad alta
) se Utlizan  en recubiimlento con solvenles. Las

Formula estructural concenfraclones varian de 2 a 10% dependiendo de lo

, viscosidad del polimero. Camo aglutinante en
granulacianes: 2-5%. Las de olfa viscosidad se utilizan para
relordar la liberacion de fdrmacos hidrosolubles. Espesante
agregodo. @ vehiculos para - golos  oculares  en
cancentrociones de 0.45-).0%, Cololde pralector el cual
previene la coalescencia o oglomeracion de las
particulas, inhibiendo la . formockdn - de - sedimentos.
Emulsificante, suspensor y esiabilizodor en geles . y
ungientos. Adhesivo en bandos plasticas.

N,g:cn, Yo CHon

DESCRIPCION Y PROPIEDADES GENERALES -
Polvo granuiar o fibroso inodoro, ins épldo blonco o cremo.
Densidad aparente 0.25-0.70 g/cm”,
Temperatura de oscurecimiento 190-200°C. )
Formacion de gel: transformacién reversible de solucion a gel al calentarse y enfriorse, respectlvomeme Punto
de gel: 50°C - 90°C, dependiendo de la viscosidod.
No complela ‘con sales metdlicas, iones orgdnicos para formar precipitados insolubles, de tol forma que
presenta menores problemas de Incompatibilidad,
Soluble en aguo fria, formando una solucion coloidal viscosa; Insoluble en alcohol, éter y clorofarmo, pero
soluble en mezcios de alcohol meliiico y cloruro de metileno. Cierlos grados son solubles en mezclas de cloruro
de metileno y alcohol isoprapilico y otros solventes orgdnicos.
Estabilldod: muy estable en condiciones secas. Las soluciones son estobles o pH 3.0-11.0. las solucuones ocuosas
pueden afeclarse por microorgonismos. Cuando se ulilizo como agente viscosante en soluciones ofldimicas, un
agenie microblano tal como el cloiuio de benzolconio debe de incorporarse.
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" APENDICE

Especificaciones farmacopéicas para HPMC y CMC [30]

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

PRUEBA Usp BPC
Idenlificaclén + +
pH - 60-80
Viscosidad Viscosidad (cP) Viscosidad a 20°C | Viscosidad (cP) viscosidad a 20°C
aparente 100 0 menos 80.0-120.0% 20 515
’ Mayor que 100 75.0-140.0% 50 40-60
125 110-140
450 350-550
1500 1200-1800
4500 3750-5250
15000 12000-18000
Pérdida ol secado $5.0% $10.0%
Residuo de < 5.0% de viscosidad, mayor que 50 cP
ignicion s 3.0% de viscosidad, 50 cP o menos
Ansénico <3ppm < 2ppm
Melales pesados 0.001% -
Plomo < 5ppm
Cenizas sullatadas $1.0%
Contenido de Grado Conlenido (%) Grado Conlenido (%)
hidroxipropoxi 2208 4.0-120
2906 40-7.5 2906 40-7.5
2910 70-120
Conlenido de Grado Cantenido (%) Grado Contenido (%)
meloxi 2208 19.0-240
‘ 2906 27.0-30.0 2906 270-29.0
2910 28.0-30.0
CARBOXIMETILCELULOSA DE SODIO
Idenlificacion : + +
pH (solucion I en 65-85 60-8.0
00)
Pérdida al secado - 10% <10%
Viscosidad 2 80%y s 120% de lo indicado enla -
solucion ai 2%) efiquela
Viscosidad 275%y < 140% de loindicado enla
{solucion al 1%) eliquela
viscosldad 75-140%
oparenle
Metaies pesados $0.004% <20 ppm
Claridad y color de +
ia solucidn
Cloruros 05%
Cenizas sullatadas - 20.0 - 33.3% (equivaienle a 6.5- 10.8% de
Na)
Sodio - 65-95% 6.5-10.8%
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GLOSARIO

Gel. Un gel es un semisélido, sistema coloidal en el que el medic de dispersidn esta
restringido por una red entrelazada de particulas  solvatada de
macromoléculas de fase dispersa. El estado semisdlido es causado por
aumento de viscosidad causado por el entralazamiento y consecuente
friccién interna elevada.

Cololde, Una dispersién coloidal ha sido definida tradiclonalmente como una
suspension de pequefias particulas en medio continuo. Los limites de
tamafio son dificlies de especifica, pero si las particulas dispersadas se -
encuentran enfre 1m y mm, podemos decir que el sistema es una dispersion
coloidal, ' '

Sol. Hay dos subdivisiones clasicas de los sistemas coloidales: {1) liéfilos, o coloides
que alraen al disolvente (también llamados geles), y (2) liofébicos, o
coloides que repelen al disolvente (también lamados soles).

Polimero. Un polimero es una cadena estructural compuesta de unidades repetidas
llamados mondmeros.

Calorimefria  Diferencial de Barrido. Técnica Térmica que permite evaluar los
cambios fisicoquimicos de sufre un material o mezcla de materidles cuando
son somelidos a calentamiento. :

" UNAM FES-Zaragoza 3
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