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INTRODUCCION

El efecto del proceso de manufactura -en la estabilldad final de un
medicamento es una parte del desarrollo farmacéutico que se ha estudiado. muy
poco.

Esta.informacion es importante porque durante la fabricacidon el componente
activo debe mantener las caracteristicas fisicas, quimicas y terapéuticas adecuadas
antes de continuar con e} desarrolio del producto, ‘

Los efectos de pracesa se pueden encantrar en cada una de las operaciones
" unilarias que se llevan a caba para obtener la forma farmacéutica final. una de éstas
~ es el mezclado, ‘

El procedimiento mas frecuentemente utilizado en la industria farmacéutica es
“por mezclas fisicas [MF.). -

Par ofralada las dispersiones sdlidas (D.S.) son métodos de mezclada en donde
uno o mas ingredientes aclivos son dispOestos en ofro materiol sdlido inerte lamado
acarreador o matriz, Estos métodos pueden ser preparados por fusion, por
caprecipitacian a par salvente fusion.

Estwudio por Awilisis Térmico de ln Forma de Preparacion de lo Mezcla £y
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“Tanto en M.F. como en D.S. el objetivo final es obtener un producto con cada
uno de los componentes homogéneamente distribuid'o. y por fanto la efectividad dei
mezclado se evalla en términas de uniformidad, pero durante el proceso mismo la
accién y la farma de llevarlo a cabo puede afectar de alguna manera las
propiedades de los materiales involucrados, por -ejemplo su- estabilidad fisica y
quimica, y cama consecuencia sus caracteristicas de biodisponibilidad e inocuidad.

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

diferencia entre las mezclas preparadas por dos métodos distintas aquellos en los que
el mezclado se hace a través de medios mecanicos conocidos camo mezclas fisicas y
por méetodos especiales referidos como dispersiones sdlidas.

Para lograr tal objetivo se realizd un estudio de la velocidad de descompaosicidn

la cual se evalud mediante Energlas de Activacion, para una formulacion de cépsulos.
Se hizo la caracterizacion témica de los componentes por medio de Calorimelria
Diferencial de Barrido, y se asocid el comportamiento térmico conla composiéién de
las mezclas usando un programa diséﬁodo por la compoiiia Meltler.

Por lo mencionado anteriormente, en este trabajo se presentan en el capitulo
los fundamentos sobre mezclado de sélidos farmacéuticos explicando la diferencia
entre. mezclas fisicas y dispersiones sdlidas, asi como las ventajas y desventajos de
cada una,

Estudio por Audlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla i
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En el capitulo 2 se mencionan los factores que tienen mayor influencia en la
estabilidad de sistemas solidos farmaceéuticos, los pardmetros que permiten evaluar el
comportamienio - cinético de descomposicion con base en el modelo de
descomposicidn del estado sélido que se plantea en este trabgjo.

Los principios del andlisis térmico, enfocados a calorimetria dlferenciul de
barrido son expuestos en el capitulo 3, '

El procedimiento utiizado para el desarrolio del estudio, asi como los materiales,

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

_En el capitulo 5 se describen los resultados y la discusion que de ellos se hqce.
Finalmente, las conclusiones y la bibliografia se presentan en el capitula 6 y 7,

respectivamente.

Estudio por Andlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla #vli
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1. MEZCLADO DE SOLIDOS FARMACEUTICOS

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

El propésito de mezclar es eliminar al mdximo las variaciones de lote a lote, las
cuadles podrlan fraer como consecuencia diferenclas en las propiedades fisicas,
quimicas y terapéuticas del principio aclivo.

El mezclado es una de las operaciones unitarias de proceso mas antiguas y enla
actualidad probablemente sea una de las mas difundidas, la mayoria de las indushias
quimicas, incluyen en una o varias etapas del proceso, la mezcia de sustancias con
algUn fin determinado, {1).

De la eficacia con que se realiza el mezclado depende en gran parte que el

proceso se lleve a cabo en forma correcta o no.

Con el fin de analizar este proceso fisico, es conveniente utilizar el concepto de

mezclaideal,

Una mezcla sdlida ideal es aquella en la que, en cualquiera de sus partes, existe
la misma proporcion de cada material con respecto a su.compaosicion total, lo cual
gueda salo en teoria ya que en la practica se ha demostrado que la distribucion
alcanzada es un resultado dleatorio, el cual puede ser encontrado dentro de ciertos
limites una vez establecido el fipo de materidles, tamafio y forma de las parficulas,
velocidad y tiempa de mezclado, equipo-y método de mezclado empleado, esto se
conoce como mezclareal, como se musstraenla Figura 1, [2].

En la industria farmacéutica se uliliza el mezclado de polvos como una etapa
indispensable en la preparacion de formas farmacéuticas, tales como tablelas,
granulados, capsulas y grageas [3].

Esta operacién unitaria se puede llevar a cabo por alguno de los das sigulentes
métodos: Mezclas Flsicas y Dispersiones Sdlidas, de los cuales se presenta a
continuacién una descripcion general.

Estudio por Andlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla #l
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a) b)
Fig. 1. Mezcla binaria a) ideal y b) aleatorizada, [2, Figuras | y 2]

1.1. Mezclas Fisicas

El procedimiento mas frecuentemente utilizado es aquel en el que para obtener
una distribucion uniforme de dos o mas sustancias, se emplean maquinas mezcladoras,
y al producto se le llama mezcla fisica,

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

Mezclada convectivo, en donde el material se lleva de una posicidn a ofra en
porciones apreciables, en este caso se dice que las porciones son observables, (4],

Mezclado difusivo, en.la cual el material es redislibuido como. particulas
individuales a nivel microscdpico, a través de superficies renovadas continuamenie, la
masa en movimienlto es separada en distintas porciones, [4).

Mezclado por deslizamiento, a lo largo de planos de esfuerzo cortante grupos
de parficulas son fransferidos de una zona a olra, [4).

Estos mecanismos se producen en forma simultdnea, y en un determinado
equipo puede predominar uno sobre ofro, ver Tabla |,

Estudio por Audlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla &2
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*

_—CAMINO ALEATORIO DE
et PARTICULAS
L, MEZCLA

a)
Sidas GRUPOS DE
o PARTICULAS
h)
o)

Fig. 2. Mecanismos de mezclado. a) Difusivo. b) Convectivo y ‘c)Deslizamiento

{4, Figura 2].
MEICLADOR MECANISMO DE MATERIALES

MEICLADO

Decinlas Deslizamiento Polvos y pasias ligeras

De volleo [Forma-V, Conveclivo Palvos secos cohesivos

tambor, doble cono,

doble cong inclinado)

De tomillo verlical Convectivo y difusivo Polvos secos

Detecho fluidizado Difusivo Polvos secos y granulados

Equipos de molienda Deslizamiento Polvos secos.

Tabla 1. Mezcladores usados en la preparacion de formas larmacéuticas solidas, | 1-4).

Estudio por Andlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezela #3



Lépez Santingo Marin Susana Mezclado de Solidos Farmacéuticos

Entre los equipos mds usados para sistemas sélidos se encueniran los
mezcladores de cintas, mezcladores de volleo como el de tambor, el de doble cono o
el de corazas gemelas, mezcladores de tomillo vertical, mezcladores de lecho
fividizado y equipos de molienda, mostrados en la Figura 3, {1-4].

En lodos los equipos la idea principal es que, cuando dos 0 mas grupos de
parliculas sélidas diferentes contenidas en un mismo recipiente, son movidas al azar, se
producira ta mezcia de ellas, de tal manera que, ol cabo de un cierto tiempo, cada
grupo de particulas se habrd distribuido uniformemente entre (as otras, {3].

La seleccion del tipo de mezclador a usar se basa en el mecanismo. de
mezctado que mejor se adecue a las propiedades fisicas de las particulas a mezciar
(tamafio y forma, densidad, aspecto superficial). asi como de la uniformidad que
produzcan en la muestra, {11,

Direccidn de rotacién .~
—)

Eje de rotacién ~
) Mezctador de barrdl -

Direccion de  ~——s,
rolacion ‘

" ‘< N

TR,

\\,\:,1 i 7 EHe de rotacidn
Mezclador de caja

N M =2
‘r’
Diceccidnde ry \ \\/ ;’ /7 N\ Heds
rotackin N TR rotacién
N/ AN
\==f SO
Mezclador en formd de V

: /“\
Direccidin de (\:::——" Y Eje de rot

rotacidn '

Mezclador de dable cono

Fig. 3. Mezcladores para materiales sdlidos, (4, Figura 20).

Estudio por Anilisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla “d
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1.2. Dispersiones solidas

En el medio farmacéutico no es comun hablar de dispersiones sélidas como un
procedimiento de mezclado cofidiano, seguramente porque [aungue son utilizadas en
el desarrollo de una formulacion y en la fabricacion misma de un producto, involucra
cambios fisicos del principio aclivo para obtener una mejor disolucion vy
biodisponibilidad}, de alguna manera se usan medios mecanicos para homogeneizar
la mezcla. Sin embargo, es importante definirlas propiamenle como méfodos de
mezclado. )

El conceplo de dispersiones sdlidas data de 1961 cuando Sekiguchi y Obi
enconiraron que la administracién de la mezcla fundida de un fdrmaco poco soluble
en agua y un acarreador soluble en agua producian una mejor absorcion del farmaco
en conejos [6].

En las dispersiones solidas uno 0 mas ingredientes activos son dispuestos en ofro
malerial sélido inerte, nombrado acarreador o matriz.

Los mélodos de mezclado para la preparacion de dispersiones sélidas son los
siguientes[5): ‘ ’

Fusion
% Coprecipitacion
% Solvente-Fusion

A confinuacion se hace Una breve descripcién de cada uno de éstos métodos.

‘Método de Fusion

El método de fusion fue propuesto por primera vez por Sekiguchi y Obi para
preparar formas de dosificacion a través de dispersiones sélidas de liberacion rapida,
[5.6].

Consiste en calentar la “mezcla fisica" del farmaco y un acarreador hasta
fusion, ariba de su punto eutéclico, posteriormente la mezcla fundida es enfriada
rapidamente con agitacion, hasta que solidifica, finalmente la masa sélida es molida,
pulverizada y tamizada {5).

Las principales ventajas del método de fusion.son que alrapa al farmaco en
estado molecular debido a su sobresaturacion en la malriz del solvenle al realizar un
enfiamiento rdpido, es facil y economico de preparar {6, 13].

Estudio por Aniilisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla 5
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Lo " principal desventaja es que muchos principios activos pueden |

descomponerse o evaporarse duranie el proceso de fusion a altas temperaturas, E
problema de evaporacion se puede evitar si la mezcla fisica se calienta en un
contenedor seltado, La fusién bajo vacio o una cubierta de un gas inerte tal como
nitrdgenc puede ser empleado para prevenir la oxidacion del farmaco o acareador,

(5}
Método de coprecipitacion

Algunos problemas como incompatibilidad y descompasicion por el método de
fusién originaron el desarrolio det método de coprecipitacion, el cuai es efectuado

usando la “mezcla fisica”" de dos componentes sdlidos en un disolvente comin, .

seguido por la evaporacion del disolvente o por la precipitacidon al agregar otro
disolvente en el cuat estos materiales no son solubles, [5-9).

Esle método ha sido usado por largo fiempo en la preparacion de disoluciones
solidas. En 1946, Mayersohn y Gibaldi demastraron que la tasa de disolucién de

griseofulving se puede mejorar cuando se dispersa en PV.P. por el método de
solvente, {5,11].

Ademas por éste mélodo se han preparado dispersiones de p-carotena-

polivinilpirrolidona, griseofulvino-polivinilpirrolidona, sulfatiazol-P.V.P., reserpina-PV.P, vy -

reserpina-acido deoxicdlico, 6],

Los acaneadores poliméricos como PEG y PVP que son solubles en solventes
organicos se pueden usar en el método de coprecipitacion [4).

La principal ventaja del método de coprecipitacion es que la descompaosicién
férmica de farmacos y acarreadores se puede prevenir por las bajas temperaturas a
las que se evapora el solvente, [5).

Algunas limitaciones de éste mélado son su alto costo de preparacion, la
dificultad para eliminar por completo el solvente liquido, el posible efecio adverso de
lo cantidad de solvente en la estabilidad quimica del fdrmaco, la seleccion de un

- solvente voldtii comin y ne taxico, v la dificullad para reproducir-tas formas del cristal,

5).
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Método de solvente-fusibn

Findlmente, en el método de solvente-fusion el farmaco es disuelto en un
solvente adecuado y a ésta solucldn se le agrega el acarreador fundido, se evapora
el solvente y se deja enfriar [5.6). ES importante menclonar que el solvente
seleccionado o el farmaco disuelto deben ser miscibles con el acarreador fundido,

Las dispersiones solidas se han usado para aumentar la tasa de disolucién de
farmacos poco solubles en donde el acarreador elegido ha sido muy soluble en agua.
Altemativamente las dispersiones sdlidas pueden usar acarmeadores con baja
solubilidad para retardarla velocidad de disolucion [4).

Los acarreadores o medios dispersantes comunmente utilizados son polimeros,

los cuales presentan algunas ventajas: son solubles en agua, no son toxicos y se

- pueden usar como excipientes por sus caracteristicas lubricantes con la mayoria de los
principios activos en formas farmacéuticas sdlidas, tales como tabletas y capsulas (5],

Como la tasa de disolucidon de un componente desde una superficie es
afectado porlos otros componentes en una mezcla multicomponente, la seleccion del
acarreador tiene efecto sobre las caracteristicas de disolucion de los farmacos
dispersados, [6]. '

De un acarreador soluble en agua resulta una rapida liberaciéon del farmaco de
la matriz y-un acarreador poco soluble a insoluble causa una liberacion lenia del
farmaco de la matriz, [6].

Algunos ejemplos de materiales usados como acarreadores con carocteristicas
lubricantes son estearato de polioxietileno, polietilenglicol (P.E.G.). €l cual es conocido
como "el acarreador universal” y polivinilpirrolidona (P.V.P.), entre otros [6-10}.
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2. CINETICA Y ESTABILIDAD DE SISTEMAS
SOLIDOS FARMACEUTICOS

Un estudio que no se realiza comunmente, ni en la poarte de desarrollo del
praducta ni durante la fobricacian, es la evaluacian del efecto de una operacién
unitaria de un proceso farmacéutico enla estabilidad del mismo.

Esta es impartante, yo que mediante un estudia de cinética de descompasicion
es pasible abtener informacidn cancerniente a la estabilidad de un producto antes de
terminar su fabricacian, conla cual se pueden evitar prablemas pasteriores.

Con el propésita de punlualizor lo onleriar, en este caplitula se presentan
algunos aspeclos tedricos sobre la estabilidad de sistemas sdlldos farmacéuticas, asi
cama su cinética de descompasician, ‘

2.1. Estabilidad en formas farmacéuticas solidas

En formas farmacéulicas salidas existe una mezcla de particulos de todos las
camponentes par lo que la estabiliciad se da en términas del ambiente que los radeaq,

Lo estabilidad. en general para todas las formas farmacéulicas sdlidas esta
influenciada, en muchos casos, por las condiciones ambientales tales cama -luz,
humedad, temperatura y oxigena, osi coma par la presencia de ofras especies
quimicas {14].

La luz es una de los factores mas impartantes a cansiderar. debido a que en
muchos casas se praducen reaccianes falaquimicas, las cuales siguen un mecanisma
de radicales libres. Un aspecto inleresante de éste tipa de reaccion es que la
penetracidn de la luz en una matriz sdlida coma lo san una tableta o una capsula es
limitadao, acurre solomente en la superficie (<0.3mm}, [15-17].

Otro faclor que puede afectar enarmemente es lo humedad, principalimente la
almdsferica por la cual es impartante conservar los recipientes herméticamente
selladas, La humedad en un maoterial solido puede pravocar salvdlisis, la cual es
probablemente la reaccion mas importante para el estado sdlido. Lo solvdlisis
involucra una descamposicion por reaccidn can un salvente, puede ser hidrdlisis o
catldlisis, [ 15.16].
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; La axidacian invalucra la interaccian de un campuesta quimica can axigena. la
cual ocurre frecuentemente en un salvente. La mayaria de los farmacos existen en
farma reducida, de este mada la presencia de un 20% de oxigeno en la atmdsfera
crea abviamente potenciales problemas de estabilidad para estos moleculos,
favorecienda la axidacian, [15,16}.

El efecta de la temperatura en el estada sélida provoca una reaccion conocida
cama pirdlisis, debido a que termicamente es inducida la ruptura de enlaces en
ausencla de solvente, este tipa de reaccidn no es muy impartante en mecanismos de
reaccion de degradacion del estada sélida, -excepto cuando san expuestos a
pracesas que involucran altas temperaturas, [15,16].

Deblda a que la temperatura el factar que mas afecla la estabilidad de un
material las métodas empleadas en farmacia enfacan su estudlo a las efectas que
esto variable pravaca.

Las métadas cinéticos isatérmicas para determinar la estabiidad de un
medicamenta aplican los principias de cinética y quimica teniendo coma premisa que
la velocidad de reaccidn aumenta can la temperatura, {14].

Par lo que a una temperatura determinada existe un valor para la canstante de
velacidad de reaccian. ; ‘

Con las valores de las canstantes de velacidad, se -aplica la ecuacion de
Arrthenius, la cual relaciana la velacidad de reaccion can la-temperatura mediante I
siguiente expresian, |14,16]:

lagk =lag A - Ea/2,303RT

dande k es la constante de velacidad, A el factar de frecuencia, Ea la energia de
activacion, R la canstante de los gases (1.987 cal/K mal) y T es la lemperatura absoluta
en gradas kelvin, K.

Para ello se grafica el lag de las canstantes de velocidad abtenidas conlia el
inversa de las temperaturas absalutas, abteniéndose el grdfico de la Figura 4:
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-
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Fig. 4. Grafico obtenido aplicando la ecuacion de Arrhenius, [14].

De este grdfico, se puede calcular la energia de aclivacidn, pardmetro cinético
importante, pues con este se determina la facilidad con que procede la reaccion
quimica . ,

La metodologia para pruebas de estabilidad acelerada normalmente involucrd
variaclones quimicas de muestras después de almacenaje a altas temperaturas,

Los métodos de andlisis térmico, tales como CDB son usados para obtener datos

cinélicos mas rapidamente, midiendo la produccidn o el consumo de calor causado
por descomposicion oreaccion quimica, [18-20).

2.2. Modelo Cinético aplicado a Reacciones en Estado Sélido

Por lo general el estudio de un fendmeno se redliza con un modelo del mismo.
Para tal fin, no es necesario tener en cuenta todos los delalles de un sistema, por lo
tanto, un modelo no sdlo es la representacion de un sistema o fendmeno. sino también
. una simplificacién del mismo, [21].

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

dafit=k(T)fie) | Ec.)

donde « esla fraccion degradaday K es la constante de tasa de reaccion [14).
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Los datos de 1y o se determinan experimentalmente a partir de datos obtenidos
por diferentes técnicas como especirofotometria-uliravioleta, infrarroja, cromatografia
iquida de alta resolucion y/o calorimetria diferencial de barrido, en- las cuales la
funcién f{a) estd correlacionada con las propiedades medidas, con el fin de obtener e}
modelo cinético que describa mejor el comportamiento observado, (22].

En este trabgjo se presenta un modelo cinélico de descomposlcnon para el
estado sélido. ‘

Dicho modelo supone la formacion de nicleos en centros discretos las cuales
crecen lateralmente a través de su superficie, [23, 24]

El crecimiento de los nicleos esta dado por el cambio de volumen respecto al

tiempo:

dv/t Ec.2 .

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

o0 =@Vl dHyp Ec. 3

en donde °Q es el flujo de calor, debido a un cambio fisico ¢ quimico del material,
dV/dt es el .cambio de volumen por unidad de tiempo, 4H es el calor absorbido o
liberado por unidad de masa, p es la densidad de material,o bien por:

‘Q=AD . Ec.4

en donde A &5 el Grea que ocupa el nicleo en crecimiento y D es una constante que
representa ala energia de superficie.

En ambas ecuaciones se pueden susltifuir A y V-de acuerdo al modelo
geométrico particular bajo consideracion.

‘ Asi, se tiene que para un nucleo cilindrico o esférico, como el ilustrado en la
Figura 5.

A=2arh Ec. b

V=xarh Ec.é
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DESCOMPUESTO foel

Si se aplica laregla de la cadena a dV/dt respecto al radio, se obfiene:

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

Fig. 5. Modelo del cilindro o esfera durante descomposicion, {23).

Farmacéuticos

Ec.i7 )

Al sustituir la Ecuacion 7 en la ecuacion 3, 'y al igualar las Ecuaciones 3 y 4.5e

tiene que:
(dV/dr) (dr/dt) aHyp=A D Ec.8
despejando dr/dt:
dr/dt = (A D/ 4Hy p) (dV/dr}! Ec.9
en donde se fiene que:
d(arth)/dr = 2rh Eé. 10
al sustituir en la ecuacian 9, las ecuaciones 5 y 10 se obtiene:
dr/dt = (2arh D/AH; p)(2rrh)? Ec. 1!
drfidt = (D/4H; p) Ec. 12
integrando la ecuacion 12:
Jir = (D/aHp) /dt Ec. 13
r= (D/aHp) t Ec. 14
Estudio por Anilisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezela &2
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Si sesustituye para el volumen se obliene:
dV/dt = It [(D/AHP) P . EelS
que usada en la ecuacién 3 produce:
Q° = M(D/aH)* 24Hp ‘ Ec. 14
Q° = 2IM(D? JAH o}t Ec.17
que es el resultado para un solo nicleo.
Si se fienen No nucleos al tiempo inicial, se tiene que:
Q° = (27hD? /AHP)Nut Ec.18
que es el caso para nucleacion instantanea.
Cuando se tienen muchos nlcleos,.conforme estos crecen habra restricciones
en el drea ocupada, por lo que se debe determinar como afectan dichas
restricclones, [23).

Parliendo de lo anterior y de la ecuacion diferencial para calcular pardmetros
cinéticos, [23,24]:

daflt=kT)fta) Ec. 19

en donde k(T) es la constante de velocidad que depende de la lemperatura y f(u) es
una funcién que represenia al modelo para el mecanismo de la reoccuon, la

~ aproximacién analiica mas general para la ecuacion diferencial es:

da/dl=k(l') (1a)  a [In (1a}} : Ec. 20 -

en la que los valores de n, my p son independientes de la temperatu‘fo y se escogen
de modo querepresenten al modelo de froyectorio de lareaccion, [25].

Se ha sugerido que para procesos controlados por la geometria del cristal la
ecuomon anterior se reduce ala forma:

dafdt = k(T)(1a (siendo n =p =0) | Ec. 21
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Para aquellos procesos que son conlrolados por un proceso de difusion, la
ecuacion adecuada es:

daofdt = k(I) (la)r (siendam =p=0) £c.22.
dofdt = k(T) (1a) (siemdon=1,m=p=0) ‘ Ec. 23
Y para la nulceacion del cristal la ecuacion es descrita como:
dofdt = k(T)fin(1a) p . Ec. 24 .

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

Debido a que las reacciones solido-solido son procesos aclivados puede
calcularse Una energia de activacion a partir del cardcter exponencial de k(7).

. Si se sustituye dicha ecuacién en la expresion k(T) = C exp{-Ea/RT) en'la que Ea
es la energia de activacion de la reaccioninterfacial y C es una constante, se legaa
laecuacion, {25}

log (lofdt) + nt log (1a) = (Fa/2.303RT) log C o Ee. 25

La velocidad especifica de degrodocién en eslado sélido puede ser controlada
por numerosos factores, [17], que incluyen:

Sistemas microsc épicos
o difusividades
¢ defectos superficiales cristalograficos
+ formas polimorficas
¢ mecanismos de reaccion

Slslemas macroscopicos:
« distribucion del tamano de particula
» forma de la particula
¢ para aglomerados:tamano de poroy distribucion del tamano de poro.,
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3. ANALISIS TERMICO

Cuando un material sufre un cambio fisico, por ejemplo, una fusion o una
transicién cristalina de una a otfra forma, o cuando reacciona gquimicamente, tiene
lugar una absorcidn o un desprendimiento de calor. Los métodos para caracterizar
estos cambios son conocidos como andlisis térmico [25).

Este andlisls se vale de algun instrumento que pueda medir, entre otras
propiedades, la temperatura de la muestra, su pérdida de peso, cambios
dimensionales y propledades viscoeldsticas [26]. .

Entre las aplicaciones se incluyen el control de calidad de diferentes productos,
cinética y estabilidad de materlales, reaccion quimica, cambios en las propledades
reoldgicas y determinacion de propiedades dinamico-mecanicas (26].

-Los lipos mas comunes de andlsis térmico son la calorimelria diterencial de
barido (CDB), andlisis térmico diferenclal (ATD), andlisis termogravimétrico (ATG) y

andlisis fermomecanico [26,27]. En los slguientes parrafos solo se habla del primero de
ellos, ya que es la técnica empleada.en éste trabajo.

3.1, Célorimetria Diferencial de Barrido

La calorimetiia diferencial de barido mide el flujo de calor que requiere una

muestra dada, con respecto a una referencia térmicamente inerte, cuando ambas .

son forzadas a un cambio lineal de la temperatura como una funcién del tiempo [25-
27]. '

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

1. Lamuestra no sufra ningln cambio a lo largo del infervalo de calentamiento, por lo
que la femperatura de la referencia serd igual a la temperatura de la muesira.

2. La muestra sutra una fransicion (cambio en su estructura y/o composlicion), en
dande la muestra usa la energia suministrada, y generalmente se requieren
intervalos de femperatura mientras ocurre el cambio. Se presenta una diferencia
entre la temperatura de la muestra y lo de la referencia.
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3.2, Fundamento termodinamico

Los métodos colorimétricos son utilizodos poro la determinocion de mediciones
de los propiedades fermodindmicas fundamentoles de las substoncias y los combios
cuaniitativos que puedan ocurir en ellas debido o lo presencio de reoccién entre
substancias o cambios espontoneos en ellas [28,29].

El desprendimiento o absorcién de calor paro un cambio fisico o quimico a
presion y volumen constonte es igual a lo entolpio del proceso, aHC. Un volor positivo
de AHO indica que en el combio se obsorbe color [28].

) De esto manero, para las mezclas estudiodos presentodos en este frobagjo se
tiene que la mezclo de los componentes puros se represento como:

Apuro + B puro -» Amezcla + 8 mezcla

y el cambio de entolpio de ia mezclo ésto dado por

AH mezcla = H final - H inicial

en donde :
H iniciol = H% + H% y H final = Hamezcia + Ha mecio

Para un proceso que involucro un cambio solomente fisico:
ApAg

donde Al es el moferial antes de cambio fisico y A2 es el motetial después de combio
fisico y el cambio de enfolpia ésto dodo por .

AH transiciar = H final - H iniciol
en donde
H iniciol = H°a nyado 1 ¥y Hfinol = Ha estago 2

De eslo manerq, cuando se tiene uno mezcla de dos 0 mos componentes sin
interocciones que afecten su estabilidod se espero que acurron combios iguoles a los
que se obtlienen para los materioles puros {28).

Por lo anterior el termogromo obtenido para uno mezcla dependerd del
comportamienio que presenten los materiales involucrados individualimenie o en el

caso del presente estudio del efecto que cause la formo de preparocion de tal.

mezclo en lo estobilidad de sus componentes,
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Esto nos proporciona informacion acerca de la estabilidad de la mezcla, ya que
una inestabilidad se puede dar en términos de cambios fisicos © quimicos.

3.3. Representacion de l'o_s‘ eventos térmicos por CDB

La grdfica de flulo de calor contra temperalura se denomina termograma, este
permite evaluar diversos tipos de comportamiento [30).

Es importante mencionar que se denomina endoterma a todo aquel cambio
fiico o quimico en donde exista una absorcidn de calor para que ocura y se
denomina exoterma a todo agquel cambio en el que se libera calor como
consecuencia del mismo.

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

EXO
EXOTERMA

FLUJO DE CALQR
dQi/dt

ENDOTERMA

END

T ¥ ] T
TEMPERATURA

Fig. 6. Gréfico de flujo de calor vs femperalura, representacion de endotermas y exotermas,
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La caracterizacion calorimétrica de diferentes materiales involucra propledades
tales como punto de fusidn, punto de ebullicién, temperaturas de transicion de
procesos como deshidratacion  [desolvatacion),  cristalizacién,  oxidacion,
descomposicion y sus respectives calores de transicion, que se asocian a endotermas,
exofermas o cambios en la linea base, como se muestra en la Tabla 4 {27).

Debido a que la mayoria de las aplicaciones del andlisis térmico histéricamente
han sido en el drea de los polimeros y por que son materiales en los que puede
esludiarse mas.de una transicién, a continuacion se presenta un termograma que
ilustra las diferentes transiciones que pueden ser encontradas durante el
calentamiento de un material de este tipo por CDB, ver Figura 7 {27,30-32].

Una fransicidn vilrea se observa como un desplazamiento de la linea base, y es
la temperatura a la cual un polimero deja de ser un material fragil similar al VIdno para
transformarse en una sustancia de alta viscosidad y elasticidad [26].

Las endotermas generalmente representan cambios fisicos mds que quimicos.
Las endotermas muy cerradas son fipicas de cambios de lipo - cristalino y fusion. Las
endotermas anchas cubren fendmenos que van desde una deshidratacion a
comportamientos de fase dependientes de la temperatura y fusion de polimeros [26).

Proceso Endotérmico Exotérmico

Transiciones sdlido-sélido
Descomposicion \
Oxidacion v
v=Esle simbolo indica si el proceso es endolérmico o exolérmico.
: Tabla 4. Procesos evaluados por CDB [27.31)

Transicion vitrea Se observa como un Se observa como un
punio de inflexidn punlo de inflexion
Punto de fusidn vV ~
Punto de ebullicidn 'E
Sublimacién Y
Desolvatacion Y
Cristalizacion v
\{
y
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CRISTALIZACION  OXIDACION
Exo ‘
TRANSICION
VITREA
ENDO
FUSION

Fig. 7. Transiciones tipicas observadas por CDB para un polimero|27].

El comportamienio exotérmico sin descamposicion estd - asociada a una
disminucién de entalpia de una fase y de un sistema quimico. Las exaterrnas angostas
generalmente indican una cristalizacién, aumento de orden de un sistema
metaestable, bien sea un compuesto organico, inorgdnico, un polimero amotfa
subenfriado, un liquida o la liberacian de la energia aimacenada camo resultado de
esfuerzas mecanicas. Las exalermas anchas denatan reaccianes quimicas o
palimerizacian [27).

Las exotermas con descamposician pueden ser onchas a angastas.
dependiendo de su cinélica [24).

Los tipos- de comportamiento expuestas en las pdrafas anterares estan
asaciadas a un material pura:

Pardmetros medidos a partir de uma curva térmica

La femperatura a la cual se produce una transicion termodindmica es una de
las mediciones mas impartantes de un termograma obtenida par CDB. Debida a que
la temperatura del vértice det pico del fermograma na es estrictamente la
lemperatura de transicion a causa de la resistencia térmica [Ro) enire ta muestra y el
partamuesiras. Por tal razén es necesaria hacer una carreccion de la temperatura de
transicion oblenida y lareal [25).

la verdadera temperaiura de transicion fermadinamica es abtenida
generalmente por extrapalacién de las temperaturas de inicia de varias tasas de
calentamiento a tasa de calentamienta cero, como se abserva en la Figura 8 [27.36).
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Este método tiene las desventqgjas de consumir mucho tiempo y los coeficientes
de franferencia de calor no pueden ser reproducibles en diferentes experimentos.

Existe ofro método mas sencillo ilustrado en la Figura 9, en donde se ha
demostrado que en casl todos los casos el intercepto de la tangente, hacia el lado {
izquierdo del pico, con la abcisa de la curva flux de calor vs Temperatura representa
valores muy cercanos a los valores reales [26,30,32-33).

'
156.7 —
156.6
156.5 —. ' /
1564 —

156.3 — , i
156.2 | ; o
156.1 _ ' '

T 15 LB LRI
TASA DE CALEN?RMENTSQCMIN

Fig. 8. Temperatura de transicion termodindmica oblenida a parlir de diferentes tasas de
calentamienio’[27.33).

FLUJO DE CALOR
EVENTO TERMICO
LINEA BASE DEL
BARRIDO
ral
TEMPERATURA DE INICIO
DE LA TRANSICION

figura 9. Temperatura de inicio de la Transicion Termodinamica, [25).

En este Ulfimo, se debe cumplir que la capacidad calorifica de la muesira debe
ser 5 o mas veces mayor que la capacidaa calorlfica del portamuesiras [34,35).
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Este métoda presenta dos ventajas, camparado con €l primer método;
cansume menos tiempo porque solamente se requiere de una mediclon a una tasa de
calentamlento la suficlentemente alta, 20°C/min, y es mucho mds adecuado que el
método anterior porque no depende de las caeficientes de transferencia de calar,
capacidad calorifica o tasa de calentamiento [34,35)].

Como se ha mencionado la Ro es la causa principal de que la temperatura de
transicion no sea la real, y ésta a su vez se ve afectada por un portamuestras sucia,
distorsidn de las bases de los portamuestras, tipo de encapsulacion y en general de fa
geometria del porfamuestras.

Por lo- anterior, para determinar una temperatura mas exacta se pueden
considerar las siguientes recomendaciones [30]: Uso de estandares en el portamuestras
de referencia, empleo de N2, en lugar-de helio como atmosfera inerte, cantidad de
muestra constante y pequeia para que la conductividad térmica sea constante,
geometria de la muestra constante, en estudios de materiales - orgdnicos usar
estandares orgdnicos para la calibracion, debido a la dlta conductividad térmica de
metales como el indio.

El drea del pico en la cuva de la muestra puede ser abtenido par nimerosas
métados, entre ellos se encuentran recortar y pesar el pico del termograma impresa,
uso de un planimetro, calcular el drea midiendo la - amplitud del pico a la mitad de
éste utilizanda algunas farmulas matematicas, uso de un infegrador a calcula por
computadara, este Ultimo es el que la mayaria de las instrumenlos comerciales
emplean {32).

Las variaciones en el calor de fransician se ven principalmente afectadas par
desplazamientos de la linea base, es por ellos que se deben contralar los: factares
mencionados en el apartado anterior,

Para determinar el AH de transicion es importante,- que na importando. el
métado seguido para ello, elegir las temperaturas entre las cuales se presenta dichg
transicion {30). ver Figura 10.

El calor generada o absorbido a causa de un cambio en el material baja
estudia o debido a una reacclan quimica es calculado usanda la siguiente expresion
(30):

Q°=AH*'m =K*A

en dande AH es el calor de transicidn o reaccian, m es la masa de la muestra, K es el
coeficiente de calibracidn y A es el grea baja la curva del pica,
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FLUJO DE CALOR

CALOR DE TRANSICION

TEMPERATURA °C

Fig. 10 Medida correcta del drea de! pico de un lermagrama obtenido por CDB [30).

De elias, la constante de calibracion, K, estd relacionada con la geometria y
con la conductividad térmica del portamuestras y se determina por la' calibracion del
sistema, con las estandares aproplados para ello. como el indio (26,30

La calorimetria diferencial de barrido permite medir no sdlo el cambio e
entalpia sino también la velocidad de reaccién. Esto puede facililar, en principio,
informacidn sobre los pardmetios cinéticosy los mecanismos del procesc.

Ademas con la CDB se brindan diferentes alternativas para medir la tasa de
reaccion, se puede emplear blen un programa |sotérmico 0 un programa de bomdo

- de temperatura [26].

En el capitula dos se detallan la estabilidad y el comportamientd cinético de
descomposicion en estado sdlido, asi como el modelo que se emplecen este estudia.

3.4. Equipo

Se usan dos tipos de calorimetros en el estudio de las propledades térmicas de
los materiales: uno utiliza flux de cadlor y el otro usa compensacion de potencia |26, 34-
36]. En el presente trabajo se describe con mayor detalle el sistema por flux de calor
tipificado por equipas de la marca Mettler, debido a que es el equipo usado en este
estudio.
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Sistemas por flux de calor

El punio esencial para la clasificacion de este tipo de calorimetros es la
diferencia de temperatura Tm-Tr, donde Tm es la temperatura de la superficie del
exlerior de la charola de la muestra y Tr es la temperatura del exterior de la charala de
la referencia, ver Figura 11 [34). Mediante una calibracion esta diferencia es
convertida en fiujo de calor [27).

DuPont, Seiko, Netzsch y Metller son compaiiias que emplean este tipo de
sistema [36).

) El calor liberada o absorbido por la muestra ocasiona un cambio de
temperatura conrespecto a lareferencia.

Fig. 1 1. Diagrama esquemalico de un calorimetro por flux de calor {36),

En los calorimelros por flux de calor, el intercambio de cdlor se realiza
predominantemente por conveccion, pero también se pueden presentar olros
mecanismas tales coma radiacion y canduccién, y sus camportamientos dependen
de la diferencia de femperatura entre la muesira y sus alrededores [34).

Para el equipo de la marca DuPant las charolas que canlienen a la muesira y a
la referencia son colocadas en platafarmas sobre un disca de constanian, el cual a su
vez se encuentra dentra de una celda [34]. En este casa el disco de canstantan es el
principal medio de transferencia de calar, por canveccion, haciala muestra y hacia la
referencia a fravés de las charolas, siendo el primero por canveccion. '

Ademas, la existencia de uniones termoelécliicas. ayuddn a que este disca sea
usado como un elemenlo de medicién de la temperatura.
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La diferencia de flujo de calor es registrada por termopares de cromel
constantan, y la femperatura de la muestra es registrada directamente via termopares
de cromel-alumel, conectados en la parte de abajo del disco de cromel.

La celda fiene un volumen de 300 cm? y puede ser utilizada tanto con
atmosteras inertes no corrosivas, como con atmasferas oxidantes o reductoras [34). Las
charolas disponibles, herméticas, ablerfas o selladas pueden contener volumenes de
muestra hasta de 0.1ml o de 100mg, dependiendo de la densidad del material [27,34).

El DSC-30 de Mettler opera enun rango de -170 a 600 °C abarcando facimente
la region de interés para la mayoria de las sustancias farmaceéuticas. La
reproducibilidad de la temperatura es de 10.2 °C con una precisidn de 0.1 °C. La
reproducibilidad calorimetrica es de +0.5% con una exactitud de +2%.

Sistemas por compensacion de potencia

La empresa Perkin-Elmer disefid y patentd el primer calorimetro diferencial de
barido que uliliza el sislema de compensaciéon de potencia, el DSC-1. el cual fué
introducido en la década de los 60's {34].

Este tipo de sistema tiene un controlador de temperatura, de tal manera que
cuando cualquier diferencia de temperatura es delectada, el calentamiento
individual es corregido hasta obtener la misma temperatura en ambos portamuestras.
Enfonces, si ocurren procesos endotémicos o exdtermicos, el instumento proporciona
la compensacion de potencia [27].

En la Figura 13 se muestra un. esquema de un CDB por compensacion de
polencia. o

SENSORES DE Pt

DRSS SEUTRIVY PUCKVIRSIEN ¥ W} B T i el
QN s LU LA I 74’.:;:.”.’!:}“._.:“__"“

'.‘ f
CALEFACTORES
MDIVIDUALES

Fig. 12. Representacion esquemaltica de un CDB por compensacion de potencia {25).
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3.5. Factores involucrados en el analisis calorimétrico

Las candiciones experimentales afectan al andiisis térmica. Comunmente se
manejan das tipos de factores que causan desviaciones en las mediciones
calorimétricas: faclores instrumeniales y factores que dependen de las caracteristicas
de la muesira [34}.

Las desviaciones causadas por los factores instrumentales incluyen la atmésfera
del homo, el tamano y forma de - éste y del portamuestras, el material del
portamuestras y su resistencia ala corrosion, el tamaia del adlambre y del empalme del
termopar, 1a posicidn de los termopares en las camaras de la muestra y la referencia,
la tasa de calentamiento y la velocidad de respuesta del equipa de regisiro (34},

Otro conjunta de factores importanies que pueden causar variaciones son
dependientes de las caracteristicas de la muestra e incluyen el espesor de la capa
formada par la muestra, tamanio de particula, cantidad de muestra, densidad de
empaque, canductividad.térmica del material, capacidad calarifica, capacidad de

“escape de las efluentes gaseosos y de la almésfera circundante (34]. ‘

A conlinuacian se desarrollan algunos de estos factares los cuales pueden
afectar de manera significativa las condiciones experimentales,

Tasa de calentamiento

La eleccian de una correcto tasa de calentamiento es de suma mporicncnc en
la determinacian carrecta de la temperatura de transicion,

En general un aumenta enla fasa de calenlamiento de 2 a 20°C/min. aumenta
el valor de la temperatura inicial, Ti. de la diferencia ‘de temperatura AT y de la
temperatura de la referencia, Tr [34}, esta se puede observar en la Figura 13;

Algunos autares han reporlado que una tasa de calentamiento rapida produce
picas na muy estrechos en los cuales los detalles pequeiios se pierden, mientras que a
tasas de:calentamienta lentas la diferencia de temperatura entre la muesha v lo
referencia es pequena pravocando que no se presenten algunas transiciones durante
el barido [27.34,35].

El area del pico de la transicion se ve afectado por cambias en la tasa de
calentamienta debida a la transferencia de calor [34]. Al disminuir la tasa disminuye
también el drea del pica.
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Fig. 13. Variacién de la temperatura de inicio ‘debido a variaciones enla Tasa de calentamlenta
) [34}.

Es por la misma razdn que a alfas tasas de calentamiento la resolucion de picos

adyacentes se reduce {27) como se muesira enla Figura t 4.

En varios estudios realizados a mezclas de sustancias farmacéuticas: se ha
determinado como éptima la tasade calentamiento de 10 °C/min,

Atmosfera del horno

La atmdsfera presente en el sistema calorimétricajuega un papel importante en
el control de la temperalura, forma y tamano de cudlquier transicidn [34,35), Esto se
debe a que en ciertos casos puede ocurir una reaccion quimico que involucre
liberacidn o absorcién de algin componente gaseoso, lo que provoca cambios en fo
presion del sistema [34).
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Fig. 14. Inflvencia del peso y tasa de calentamiento de 2 polimarfos de Temazepum 27},

Por eiemplo, en situaciones en las que el material bajo estudio es. expuesto a

Portamuestras

degradacion oxidativa el pico puede hacer su aparicion a una lemperatura mayor en
una atmosfera inerte de nitrégeno. En cambio si la degradacion se lleva a cabo en
una atmésfera de aire u oxigeno, la degradacion se puede dar en estado sdlido y las
impurezas producidas disminuyen la temperatura del pico y aumentan la amplitud de
éste,

Debido a que la curva témica obtenida por CDB depende de la transferencia

de calor, dicha transferencia debe ser rapida y el calor que la muestra conserve debe
ser minimo, para lograr este objetivo es necesario contar con el material adecuado el
cual debe tener una alla conductividad térmica [34).
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Actuaimente, los mds utilizados son partamuestras de metales, como aluminio,
platino y en ocasiones de oro, ellos aumentan el rendimiento del drea de fos picos, fos
picos son mas afilados, hay mayor resolucion de picas adyacentes, ademds de que
son faciles de fabricar y presentan mayor durabilidad.

Caracteristicas de la muestra

- Asi como los factores anteriormente descritos, los caracleristicas de lo muestra
también afectan la forma y el drea del pico, y consecuentemente las mediciones que
de efias se hagan también se verdn afectadas.

En los siguientes pdrrafos se mencionan algunos consideraciones que diversos
avlores recomiendan de manera genewqi, lo cual deberad ser  probado
experimentalmente. i

En primer término se debe fener presente que et drea bajo.la curva del pico es
proporcional of calor de reaccion o de transicién y que la conductividad térmica
depende de la masa de la muestra.-diversos autares han recomendado usar masas
enlre 2 y 10mg [37,38]. un lamano de muestra grande es ulil para delectar niveles de
fransicién bajos, para muestras no homogéneas, un incornveniente serio es que ofrece

picos anchos, baja resolucién y exactitud en la temperatura y se requlercn !cxsos de

colentom»en!o bajas.

£l tamano de porlicuia también afecta las caracteristicas del pico a causa de
la conductividad térmica [34). Asi, lamafios de particula grande dan picos omphos y
tamanos de particula pequeios proporcionan PICos angostos,
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Material y Equipo

Las maleriales que se enlistan’ a cantinuacian se. estudiaran para una
formulacion:
1. Principia activo {antiinflamatario)

2. Polivinilpirralidona (lubricante)

Elequipa empleodd para la realizacian de éste estudio fue el siguiente:
* Balanza microanalilica, Metter MT-5, rango 5g +0.001 mg.
* Analizadar Témico Diferencial, Mettier DSC-30, rango 100mW £20 pW. \

* Analizador Termagravimétrico, Mettler 1G-50, rango de femperatura de 30°C a | 000
°C %1 °C, con balanza MT-5 ranga 5g +0.00! mg.

* Encapsutadar para sélidas na volatiles Mettier.

* Porfamuestras de aluminio ;Sorc 40 N-
4.2 Procedimiento (rigura 1)
I. Caracterizacién par Calorimetria Diferencial de Barrida y Termogravimetria de

cada una de las materias primas.

2. Caracterizacion por Calorimetria Diferencial de Barrido y Termogravimelria de
las mezclas fisicas,

3. Caracterizacion por Calorimetria diferencial de Barrido y Termogravimetria de
las dispersiones sdlidas.

» La composicion y preparacion de las dispersiones sélidas y las mezclas fisicas
fueron seleccionadas y preparadas por el laboratario que proporciond fos materiales:
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Principio activo-Polivinilpirrolidona 15.85
Principio activo-Palivinilpirrolidona 25:75
Principio active-Polivinilpirolidona 35:65
Principlo activo-Polivinilpirrelidona 50:50 .

Tabla 3. Composicion de las mezclas evaluadas del sislema P.A.-P.V.P,

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

Tamaio de lote de laboratorio en ambos tipos de mezclas, para cada
proporcion: 1 Kg.

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

4, Andlisis de resultados.
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Fig. 15. Procedimiento experimental.

Estudio por Aniilisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla &30



Lépez Santiago Maria Susana Parte Experimental

Procedimiento general para Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y para
Anilisis Termogravimétrico (TGA):

1, Pesar aproxlmadamente 2.5 mg.-de ia muesira, en un porta muestras de
aluminio previamente pesado. Seliar el porta muestras.

2. Colocar el parta muestras en el campartimiento especial para elia dentro del
AlDodela balanzo TGA, segun sea el caso.

3. Iniciar el andlisis, a una temperatura programada de 30 °C a 450 °C, conuna -
tasa de calentamiento de 10 °C/min. para DSC y TGA, y fiujo de Nnrogeno de 50
mi/min. para DSC y 200 mi/min. para TGA.

4. Redlizar el andlisis de los termogramas obtenidos paro determtncr la cinélica
de las mezcias propuestas. .
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5. RESULTADOS Y ANALISIS

Los resultados del estudio presentados en éste capitulo se obtuvieron por
Calorimetria  Diferencial de Barrido bajo las siguientes condiciones; lasa de
calentamiento de 10°C, programa de temperatura de 30°C hasta 450°C, flujo de
Nitrégeno de 20 mi/min. y portamuesiras de aluminio de 40 pl.

En las siguientes secciones se presentan - los resultados, se inlerpreta el
comportamiento térmico de los materiales bajo estudio y se evalia la estabilidad de
- las mezclas mediante energias de activacion.

5.1. Comportamiento térmico

Se realizd la caracterizacion térmica de los materiales bajo estudio, de forma.
individual y de las mezclas preparadas a partir de ellos, Dispersiones Solidas y Mezclcs )
Fisicas, mediante un solo calentamiento en el DSC.

En las Figuras 16 a la 20 se presentan los termogramas ablenidos y en los
siguienles parrafos se realiza la interpretacion de los mismos. Y en las Figuras 21 a la 26

se presentan los grdficos que relacionan el comportamiento lérmico con ' la .

concentracion de las mezclas.
Caracterizacion del principio activo
En la Figura 16 se ilustra el termograma obtenido por CDB para el principio

activa, en donde se pueden ver dos fransiciones endotérmicas.

La primera transicién presenta una temperatura de inicio de 199.00 °C,
moslrandose definida, afilada y angosta, conun calor de transicion de 136.4 J/g.

Es importante mencionar que en la literatura consultada {39,40) la forma cibica
de este compuesto funde en un inteivalo de 199-201 °C, ver Apéndice A, pero no
reporian las condiciones experimentales bajo las que se obiuvo tal valor.
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Para corroborar la Informacion anterior se realizd un andlisis termogravimétrico,
el cual aparece en la Figura 17, en donde se puede apreciar que a la temperatura en
gue por CDB acurre la transicidn, por ATG hay pérdida de pesa del material, lo cual
significa que no es fusion o que ésta viene acompafiada por descompasicion,

FLUJO DE
CALOR
Qv

LN N O D L R I
W 20 W 'C

Fig. 16 Termogroma del principio activo obtenido por. CDB,

%
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LAV UL L R P D L
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_*C
fig. 17. Termogromo del principio activo oblenido por ATG.

La segunda transicion del termogroma, mastrado den la Figura 16, presenta una
temperatura de iniclo de 225.9 °C y un calor de transicion de 124.9 J/g, dicha fronsicion
se observd poco definida lo cual puede deberse a descomposmuon del malerial 0 0
Impurezas presentes en la muestra.
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Caracterizacién de polivinilpirrolidona

La Figuro 18 muestra el termogramo oblenido para PVP, en donde se observa
" uno endolerma oncho con temperolura de inicio de 46.8 °C y femperoturo final de
aproximadomente 125 °C, asocioda a un combio fisico [seguramente evaporacion de
ogua) en el materiol, la energia que se requiere para ello es de 290 J/g, lo que indica
que este moterial es estable a los condiciones de trobajo.

A

exo

rrrreriererl
100 200 300 °C

Fig. 18. Termograma para Polivinilpiirolidona oblenido por CDB,

Segin lo bibliografia consultada la PVP tiene un punlo de reblandecimiento de
150 °C 142}, bojo condiciones no reporiadas, siendo posible que dicha temperatura
haya sido registrada ol finalizar el cambio-
observado,

Comportamiento térmico de las mezclas

En los Figuras 19 y 20 se muesiran los fermogramas oblenidos para las mezclos
fisicas y los dispersiones sdlidas, respectivamente.

El primer evento témico que aparece en los termogramas de ia Figuro 19 se
asocia a lo PVP, en ellos se observan variaciones en la lemperofura de inicio menores
al +#3°C [ver Tublo 4) con respecio a la lemperotura de inicio medida poro la materio
prima que fue de 46.8 °C, La mayor var'acion fue cuando la PVP se encontrd en un 65%
de conceniracion en fa mezclo en donde se midid uno temperatura de inicio de
449 °C.
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Fig. 19. Termogramas pora las Mezclas Fisicas del sistema P.A.-PVP obtenidos por DSC: a)15:85, .
. b)25:75, €)35:65y d)50:50.
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Fig. 20. Termogramas para las Dispersiones Sdlidas del sistema P.A.-PVP oblenidos por DSL
a)15:85, b)25:75, €)35:65 y d)50:50.
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Variaciones menares a +2 °C se encontraron para la lemperatura de inicio de la
PVP en el caso de tas mezclas preparadas por el metodo de dispersiones sélidas, como
se puede ver en los termogramas de la figura 20.

En la Figura 21 se presenta un grdfico de temperatura  de inicio contra
concentracion para-la PVP, tanto en las M.F, como en las D.S., en donde se observa
mejor la minima variacion comentada en loa pdrrafos anteriores.

Enlas Tablas 4 y § se presentan las energias de transicidn obtenidas para la PVP
en MFy en las DS. respectivamente. En ellas se puede notar que tales energias fueron
mayores para las MF respecto a las DS.

Los- resultados demuesiran que la PVP es mas estable en las MF con bajas
concenfraciones de principio activo {15y 25%), en donde la PVP presenta energias de
transicién mayores (337.2 y 292.3 J/g) a la obtenida para la maleria prima {290.1 J/g).
mieniras que las DS correspondientes {272.0y 233.3 J/g) le confieren menor estabilidad.

La eslabilidad mds baja se observé a una concentracion de 50% de PVP én el
caso de las DS (177.0 J/g) y auna concentracién de 65% de PVP paralas MF
{154.8 J/g). )
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Figura 21. Grdfico de Temperalura de inicio para el primer evento férmico (PYP) confra
concentracion de P.A en MF,y DS,

Estudin por Andlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla &30



Lépez Santiago Maria Susana ' Resultados y Andlisis

0 a2
B0
ol T i |
gzw W.a ~@~DISPERSION SOLIDA

200 —8—MEZCLA FISICA

‘ ”m
3“0 w134,
5100
§u
0 poor—— T y T T v )

0 18 8 6 50 65 16 85 100
CONCENTRACION DE PRINCIPIQ ACTIVO (%)

Fig. 22. Grdfico de Energia de fransicién de! primer evento témmico (PVP) confra concentracion
deP.A.enMF.yDS. .

En lo Figura 22 se muestra un grdfico de energia de fransicién conira
concentracién de P.A, en donde se puede apreciar el comportamiento descrito.

El segundo evento térmico en aparecer en los termogramas de las Figuras 19y
20 se alribuyen al principio activo, debido a que este muestra un flujo de calor

endolérmico como se observo en la caracterizacion individual,

Lo mds sobresaliente de estos termogramas es que las temperaturas de inicio de

la transicién se observaron muy por debajo de la obtenida para el P.A. solo {ver Tablas’

4 y 5, Transicién 2).lo cua! indica que la estabilidad det P.A. se ve afectada por la
presenciade PVP,

La Figura 23 iluslra la variacion en la lemperatura de inicio de la segunda

fransicién para ambos tipos de mezclas a todas las conceniraciones. En esta figura se
muestra para el caso de las DS que conforme aumenta la concentracion de P.A. la
lemperatura de inicio disminuye y por lo tanio la estabilidad de la mezcla también
disminuye. Sin embargo, la estabilidad de las M.F, es menor debido a que las
temperaturas de inicio que estas mostraron fueron menores. lo cual indica que una
menor . lemperalura es requerida para que el P.A. sufra un cambio cuando es
mezclado por el método de las M.F. con respecto a la temperalura que se requiere en
el caso delas D.S., exceptuando la mezcla al 50%.
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Concentracién de :
Principio Activo Mezclas Transicion 1 Transicién 2
Fisicas
Tineio{°C) AH (J/g) Tneol®C) | AH {J/g)
15% 47.4 -337.2 160.1 -22.8
25% 47.7 -292.3 156.8 -35.8
35% 44.9 -154.8 151.7 -60.3
50% . 45.9 +209.0 170.9 -50.7
Tabla 4. Temperaturas de iniclo y calores de transicidn de las Mezclas Fisicas P.A.-PVP estudiadas.
Concentracién de ;
Principio Activo en Transicion 1 Transicion 2 o i
Dispersiones Sdlidas :
Tmrcio(oc) AH (J/g) Timc'o(oc) AH (Jlg)
15% 46.6 -272.0
25% 46.8 -233.3 174.6 -13:1
35% 46.4 -234.8 164.8 -27.3
50% 45.4 -177.0 160.68 -45.2 {
Tabla 5. Temperaturas de inicio y calores de transicion de las Dispersiones Sotidas P.A.-PVP i
estudiadas.

Cabe seialar que a una cancentracian del 50% de P.A. en las MF la estabilidad
de la mezcla se ve favarecida, confrariamente a las DS en donde ia concentracion
que mejar favarece la estabilidad es al 25% de P.A.
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Fig. 23. Grafica de Temperatura de inicio para el segundo evento térmico (P.A.) conlia
concentracion de P.A.en M:F, Y DS,
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La energia de fransicion es la cantidad de calor necesario para que ocurra
algin cambio fisico o quimico por unidad de peso en un material,

Partiendo de lo anterior, en la Figura 24 se muestran las energias de fransicion
calculadas para el P.A, tanto en M,F. como en DS, En esta figura se observa que las
energias de fransicion para el P.A. en ambos tipos de mezclas aumenta conforme
aumenta la concentracion de principio activo, siendo mayores para las M.F., con-lo
cual se supone que el principio activo en las D.S. requiere una menor cantidad de
calor para sufrir una transicion,
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Fig. 24. Grdfico de Energia de transicion para el segundo evento térmico (P.A)) contra
concentracion de P.A.en M.F.y D.S,
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5.2. Analisis de las Mezclas y Dispersiones

Tanto en Mezclas Fisicas como en Dispersiones Solidas se determind la energio
de activacién.del Principio Activo.

La determinaclén se redlizd en los termogramas obtenidos por CDB usando el
programa denominado “cinética” . incluido en el sofware del equipo (GraphWare
TA72.5 PS}.

Dicho programa basado en el modelo expuesto en la seccién 2, proporciona.a
fravés del andlisis de los eventos térmicos, informacion relacionada con el orden de
reaccion, energia de aclivacién, y fraccion descompuesta, (ver Apéndice B).

Los parémetros considerados anteriormente sirven para establecer si es posible

mediante CDB determinar diferencias entre los dos tipos de preparacién (Mezcla Fisica
y Dispersion Solida). De tal manera que en las siguientes secciones se harg referencuo a
la parte del programa que se uso para estudiar estas diferencms

Orden de reaccion

Las pseudoordenes de reaccion obtenidos para la descomposicidn (Apéndice
B) del principio activo en cada sistema de mezclas son mostrados en la Tabla 6,

Tipo de Mezclada n
Dispersidn solida
15% *
25% 0.89
35% 0.73
50% 2.66
Mezcla fisica
15% 1.2}
25% 1,43
35% 0.56
50% 0.8

* No se observs) ninguna fronsicion.
Tabla 6. Pseudoordenes de reaccion para cada sistema de mezclas
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El campartamienta abservada indicd un mejar djuste a la frayeclaria de la

reaccian descrita par el madela n, el cual describe una descompasnclan ccntrclada
par difusian del material baja estudia.

Los sistemas can el 35% de principia activa san menas estables, si se cansidera
sdla el efecta de la campasician. Sin embarga, el intéres de este trabaja es enfacada
al casa en que la fraccidn descampuesta es muy cercana a cera, la que significa que
la tasa de descampasician depende, a temperatura canstante, séla de la energia de
activacian.

Energia de Activacién

£l grdfica de energia de activacidn para el eventa térmica asaciada al Principia
Activa, se ilustra en |a Figura 25.

Andlizanda este grdfica se ccmcluye que la estabilidad del principia acliva es
afectada parta fcrmc de preparacian de la mezcla.

Debida a que na fue evidente una transician en la Dispersianes Sdlidas de

principia activa al 15%, la ccrrespandlente en Mezclas Fisicas es camparada can el
restade las sistemas,

De esta manera, tenemas que el siskema al 15% de P.A. en Mexclas Fisicas
presenta una estabilidad similar a las sistemas al 25% de P.A. en D.S. 'y al sistema al 50%
en M.F., en dande se puede cansiderar que na existe una diferencia 5|gn|f|cellvo ya
que las valares de energia de activacian difieren en un +5%.

Bl sistema que se abserva can mayar estabilidad fue el carrespandiente a
Dispersianes Sdlidas al 50% de principia Acliva, can un valar de energia de aclivacian
de 286,37 KJ/mal, seguida par el sistema al 25% de P.A. preparado cama Mezcla Fisica,
estas sistemas camparadas can las de Mezcla Fisica al 50% y Dispersian Solida al 25%
son mds estables.
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Fig. 25. Grdlico de Energia de activacion para el segundo evento térmico (Principlo Activo)

Por ofro lado, a una concenlracion al 35% de P.A. se observa una estabilidad
similar para el principio activo en ambos tipos de mezclas, menor a la de cualquiera
de los otros sistemas, preseniando una energia de aclivacion de-134.92 Ki/mol en el

contra concentracion de PA.en MF.y D.S.

caso de Mezclas Fisicas y una energia de aclivacion de 142.91en Dispersiones Solidas.

Fraccion descompuesta

Se eligic el sistema 35:65 de principio aclivo:PVP para mostrar la fraccién
descompuesta de farmaco por ser el que presento menor eslabilidad tanto en la

preparaciones fisicas como enlas dispersiones sdlidas.

En las figuras 26 y 27 se observan las graficas de fraccion descompuesta a un

ano (en horas}, a tres diferentes temperaturas.
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Fig. 27. Fraccion descompuesta de principio aclivo en Mezcla Fisica a ta concentracion 35%
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En ambas graficas se observa el efecto de la temperatura en la fraccion

descompuesta ‘de principio activo,. y en ambos casos el porcentaje de

descomposicién para una temperatura de 60°C es menor al 0.6 % para un periodo de
un aio, observandose una descompaosicion menor para ias dispersiones sélidas.
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6. CONCLUSIONES

* £l comportamiento de mejor qjuste a la frayectoria de la reaccién, para el material ‘

bajo estudio, esta dada por el modelo n, el cual describe una descompaosicion
controlada por difusion.

* §i se considera sélo el efecto de la composicion los sistemas con el 35% de principio '

activo son los menos estables.

* Si se considera sélo el efecto de la composicion el sistema con mayor estabilidad es
el de Dispersion Sélida al 50%.

N~

* Por Jo anterior, la estabilidad del principio activo es afectada por la forma de
preparacién de la mezcla.,

* Sin embargo, de acuerdo a la fraccién descompuesta cualquier slsfemc de mezcios
puede ser utilizado, recomendando el siguiente orden:

Dispersion Sdlida al 50% de Principio Activo
Mezcla Fisica al 25% de Principio Activo
Dispersién Sélida al 25% de Principio Activo
Mezcla Fisica al 50% de Principio Activo
Mezcla Fisica al 1 5% de Principio Activo
Dispersién Sélida al 35% de Principio Activo
Mezcla Fisica al 35% de Principlo Activo

* Las Dispersiones Sélidas pueden ser una opcién en la preparacion de mezclas, para
los sistemas estudiados.

* En este frabajo se demuestra la utiidad de la Calorimetria Diferencial de Barido para
determinar estabilidad en sistemas farmacéuticos,
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PROPIEDADES DE LOS MATERIALES

Plréxicam

El pirdxicam es un famaco ant-inflamatorio no-esleroide. Es un
compuesto eficiente en el fratamiento de artritis reumatoide y  otros
desordenes inflamatorios. £s allamente potente,

Pfizer y Co. fueron los primeros en desarrollar el farmaco cerca de los.
afnios 50's, y enla década de los 70's fué introducido en medicina praciica,.

Descripcion:

4-hidr6_xi-2-meﬁ|~N-(2-piridil) -2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1, | -diéxido,
CisHiaN3Qa4S. PM. 331,36 -

Polvo cristalino incoloro, inodoro con sabor amargo.

Propiedades del solido:

Se ha reportado que el pirdxicam existe en mds de dos fdrmas

cristalinas, Tabla 7.

FORMA POLIMORFICA | PUNTO DE FUSION ESTRUCTURA
°C CRISTALINA
| 199-201 Forma cubica
I 196-198 Farma de ogujas
Il 178.4 No reportada ‘
vV 1641 No reportada

Tabla 7, Polimarfismo del pirdxicam,
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Comportamiento térmico:

endo
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Estabilidad térmica (Tabla 8)

Después de dos afios de someter una muestra de pirdxicam a dos
temperaturas, 20°C y 40°C, Mihali‘c y Co. enconirarén que no hubo
cambio de color, sabor , olory forma de los cristales. Por cromatografia en
papel y por HPLC no se observaron productos de degradacién, Mediante -
el andlisis cuantitativo de la muestra no se encontré cambio significativo.

Contenido de. pirdxicam en %

Tiempo
[meses) 20°C 40°C .

0 99.9 1001

3 100.0 . 99.9

6 100.} 99.8

9 98.8 99.6

12 100.1 99.7

24 99.8 99.5

& 51
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Polivinilpirrolidona

Descripcion:

Polvo higroscopico, blanco o blanco cremoso, inodoro.

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

Propiedades Fisicas:
Densidad: entre 1.17y 1.18 g/mL
Higoscopicidad: absorbe humedad a H.R. bajas
. Peso molecular: Polividona k-30 oproximcdomente 40 000
Punto de reblandecimiento; 150 °C
Solubilidad: Facilmente soluble en agua hasta un.60%, libremente sbluble
en muchos solventes organicos: efanol, metanol, cloruro de mehleno

cloroformo, entre ofros.

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

Almacenamiento y estabilidad:
Puede almacenarse en recipientes bien cerrados, en un lugar fresco -

y seco sin sufrir descomposicion. Es estable en ciclos cortos de exposncuon al
calor {110-130°C)
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SOFWARE DE CINETICA. METTLER DSC-30

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

F5 Aeval, F1 Kinet

Las evaluaciones cinéticas se realizan principalmente a los picos obtenidos por
Calorimetria Diferencial de Barido y por las curvas provenlentes de un Andlisis
Termogravimétrico, debidos a cambios fisicos o quimicos de los materidles.

El orden de reaccién combinado con la ecuacién de Arthenius proporcionan
una aproximacion de la canstante de tasa ‘de reaccién como funcién' de la
temperatura: , ‘

da/dt = Ko exp{-EQ/RT) {i-a)n
du/dt = Tasa de reaccién en s-1
ko = Factor preexponencial
. Ea = Energia de Activacion en J/mol
R = Constante de los Gases = 8.31 J/mol K
T=Temperatura de la muestra enk
a = Fraccidn de reaccion
n =Orden de reaccion

du/dty a en el rango de investigacion se obtienen a partir de ias curvas de DSC

du/dt = Desviacién de la linea base {mW)/area total del pico {mJ)
u = area parcial (mJ)/area total del pico (mJ)

Ef modelo completo comprende la ley de poder y el término de nucleacién (Avrami)
para cinética;

da/dt = ko exp{-Ea/RT) {1-a)n am (-In {i-a))p
m = Exponente de la Ley de Poder
p = Exponente de nucleacion

Estudio por Audlisis Térmico de la Forma de Preparacion de la Mezcla & 3
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F3 Basel

Presenta los termogramas obtenidos por C.8.D.
Similar para integracion.

F2 Rango

Rango de conversidn a ser investigado:

Esta funcion te da a usted la opcidn de definir un rango de conversidn a. ser
investigado y ofro que es evdluado de forma automdtica de 0.1 a 0.8 (=10 a 80 %), Por
supuesto, esos limites necesitan estar dentro de los limites de base. La funcidn no esta
disponible, si usted no ha determinado los limites basicos. F9 es una salida que dejara
una segunda pareja de limites a través de la curva.

a. Se puede elegir el rango de conversion que se quiere investigar, o

b. El equipo da por "default" entre el 10% y 80%.

Fl Set
F3 Show
F5 Numin

F4 Model

F! nModelo estandar de orden n, cuando fla)={l-a)"
F2 mincluye el término de Ley de Poder, cuando fla)=om
F3pincluye el término de nucleacidn, cuando flu)={-In{}-a)}e

Nota: Los ires modelos pueden ser combinados. El modelo de Avrami completo
comprende los 2 términos siguientes:

Hla)={1-a)™! {-In{1-a))e

F4Isoth

Suprime el calculo de la energia de activacién, cuando se ajusta. Este cardcler puede
fambién ser usado en medidas dindmicas donde la funclén temperatura @ ung
velocidad constante serd suprimida : EA=0,

n, m o p puede ser ajustado para una evaluacion manual usando Chl-Fi n, Ci51-F 2 m
o Chl -F3 p respectivamente. El ajuste de los términos serd marcado con an en el
bloque resultante,
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Tabla de Algunos Tipos de Modelos

Nombre Funcion a n m D
Orden n de Withelmy {1-ajn libre - -
Primer orden {V-0) ! - -
Segundo orden {1-a) 2 - -
Reacciones {1-a)'2 , 0.5 - -
interfaciales ' {Y-a)'B 0333} - -
Ley de Poder ' om - libre] -
Difusion Unidimensional  Ju? ' - -1 -
Difusion Bidimensional ~ {-In{1-a))* - - -1
Avrami {1-a) {-In{1-0)}P | -~ flibre

F5 Cale

Calcula los pardmetros del modelo seleccionado usando un método cuadratico
multidimencional. ‘ : -
Durante el calculo un mensaje es emitido en la parte derecha de la veniana.,
Finalmente los dos resultados son desplegados en la misma ventana indicando el
logaritmo natural del factor preexponencial y el orden de reaccidn .

Esta funcion esta activa solo st se han definido los timites.

+F6 DispR

Cuando los resuitados son desplegados en la ventana , usted tiene acceso a la
funcién, y en la ventana ocurre un cambio de color a verde, conduciendo el cursor
hacia ariba. Con ello usted puede colocar el resultado en cualquier parte de la
pantalla. La posicidn del cursor define la localizacion det primer caracter. Esta funcién
continua activa en el nivel hasta que usted ejecuta otro calculo. Esto le permite un
cambio en la posicion del texto por la grdfica, pero el texto previo no serd borrado.

F9 Exec
Escribe el texto enla posicion definida por el cursor.
Después el fitulo del modelo aplicado es indicado:

F7 plot

Envia los resultados de la gréfica y escribe el texto en la Ultima posicion definida por el
cursor.
Shift-F7 Plot

Construye la grafica, curvas, ejes y lineos.

Estudio por Andlisis Térmico de la Forma de Preparacién de ln Mezcla & 55



Lopez Santingo Marfa Susann , Apéndice B

Fl ArrhP

lrazala grafica de Arrhenius usando todos los puntos investigados
Ordenada::Ink = Inda/df - nin(l - a)-mina - pin{-In(1 - a))

Donde da/dt es la velocidad de reaccién y « es el grado de la reaccian y es
determinado mediante la cinélica de reaccion. Para el modelo snmple de orden n los

dos Ulimos terminos son iguales a cero
Abcisa 1/RT en el rango de invesligacion cinética

Con la grafica de Arthenius deberd obtenerse una linea recta. Una desviacion -

por elemplo a la derecha indica que los pardmetros cinélicos encantrados -no son
aproplados para describir lareaccion en un rango de lemperatura allo. Pero al usar un
orden de reaccion ajustado el fit puede frecuentemente ser mejorado en el rongo de
temperalura deseado

Fl Escala automdtica
F2 Escala manual

F3 Escala "vieja" Las coordenadas de la grafica de Arhenius son usados, para realizen

una facil comparacion de la gréfica.
F6 Traea ka gréifica de Airhenius con la escala seleccionada

Ustudio por Awiilisis Téemico de Lo Foraw de Preparacion de la Mezela o S0



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



