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Abreviaturas y Definiciones

CCF: Cromatografia de Capa Fina.

COB: Calorimetria diferencial de banido

CLAR: Cromatografia da liquidos de alta resolucion,

ATD: Andlisis térmico diferencial.

ICTAC: Comisién intemacional para el andlisis témmico y calorimetria
IUPAC: Union intemacional para la quimica pura y aplicada.
ATG: Anélisis termogravimétrico.

TMA: Analisis térmico mecanico.

MP: Materia Prima.

ST: Sin Molienda.

CT: Con Mofienda.

RTD: Deteclor de Temperatura por Resistencia.

Onset: Principio de la transicion.

Endset: Final de la transicién.

TERMOGRAMA: Grafico obtenido con un calorimetro en o cual se mide una propiedad fisica o quimica, de un
material en funcidn de la energia, temperatura o tiempo

EXOTERMA: Desplazamiento en la linea base que se presenta en forma de picos €n un lermograma y que
involucra un fenomeno de desprendimiento de calor por parte de |la muestra,

ENDOTERMA: Desplazasniento en la linea base que se presenta en forma de picos en un temograma que
involucra un fendmeno de absorcion de calor per parte de la muestra,
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Introduccion

Una interaccion, en términos farmacéuticos, se define como fos cambios fisicos, gquimicos,
fisicoquimico, entre dos o mas componentes de una preparacion famacéutica, esta interaccidn puede ser
favorable o dasfavorable. Se considera favorable o compatible cuando se mejoran las propiedades de fos
componentes o al menos cuando no cambian, desfaverable o incompatible si las interacciones cambian una o
mas propledades de los componentes ocasionando una  disminucion o una total inactividad quimica o
terapétdica.

El proceso clasico para determinar interacciones resulta tedioso y consume gran cantidad de tiempo,
limitindose a detectar interacciones de tipo quimico, una técnica altemativa en este estudic es e andisis
térmico, que cuenta con gran cantidad de técnicas y dentro de éstas Ia calorimedria diferencia de bamrido (CDB)
que en este trabajo se lilizard para determinar |a compatibilidad de un principio adtivo {antitipertensivo) en
mezcias complstas, para formular tabletas por compresion directa.

Tomando en cuenta que las mezdas binarias no reflejan adecuadamente & comportamiento de la
formiutacion final, en ésta investigacion se sigue una propuesta que considera el estudio de todos los
componertes de [a mezda, para ello se andizaran el principio active y los excipientes individualmente
continuando con las mezclas de principio activo - excipientes, y determinar cuantitativamente la compatibilidad
de las mezolas mediante un andlisis de las energias de transidon. Es importante familiarizarse y conocer
acertadaments los antecedentes y fundamentos para una mejor comprension del estudio, por ello 88 abordan
los conceplos y causas de las interacciones, se plantea una breve descripeion de las téenicas méas usadas del
andlisis ténmico, aplicaciones, variables que pueden afectar y que son necesarias controlar, asi como el
fundamento de los sistemas de deteccion empleados en los instrumentos de CDB,
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Problematica

Los estudios de interacciones entre famacos y excipientes se disefian con ef fin de determinar una
lista de excipientes que pueden utilizarse de una manera sistemética en las formas farmacéuticas finales.
La incomecta seleccitn de los componentes yfo concentraciones, modfica las caracteristicas fisicas, quimicas,
Tisicoquimicas asi como terapéuticas del principio activo. Actualmente, hasta donde Se sabe, la formulacién
con la que se fabrica caplopril Tabletas es por via himeda requiriendo diversas operaciones unitarias, entre
ellas la molisnda, por lo cual se pretende desarrollar una preformulacion para su posterior fabricacion por
compresidn directa B} procedimiento nommal para fa deferminacion de interacciones es una técnica que
requiens mucho tiempe proporcicnande datos cualitativos y resultados cuantitatives que solo involucran al
principio activo, agregando que requieren, técnicas anditicas como CCF, CLAR Espectrofotometria etc. yen la
mayoria da los casos solvertes que en aigin punto de 5u uso o trdamiento de recuperacion cortaminan el
ambiente y requienen estindares frecuentemente costosos. Resultades contrarnios se obtienen al momento de
realizar un disefio de experimentos determinando los componentes y concentraciones de l2s mezclas
multicomponentes., pesteriomente con el apoyo de la técnica de CDB que podria no requerir de téenicas
adicionales se logra obtener los factores femperatura def inicio de fsion (T1) y Ia entalpia de fusion (AHX).
Con la unién del disefio de experimentos y ks factores de respuestz se espera detorminar [as interacciones
de forma cuantitafiva de las mezclas farmaco-excipiente, establecienca la preformulacion mas adecuada para
fa formulacidn por compresidn directa y el imoacto que sufre 1a prefomulacion en un proceso de molienda.
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i. Compatibilidad.

La formulacion exitosa, eslable y efedliva de una forma de dosificacion sdlida, depends de la
cuidadosa seleccion de la materia prima o excipientes que seran utifizados, con el fin de facilitar a
administracion y promover una relacion de composicion y biodisponibilidad, asi como proteger de la
degradacion al principlo activo, por elio, en el transcurso dal desamollo de la investigacion farmacéutica
se han dado diversas definicionss de incompatibllidad, como las siguientes, pero todas con un purto
esencial,

a) Incompatibilidad: interaccion ertre dos © mas componentes que producen cambios quimicos,
fislcos, microbioldgicos o terapéuticos. iy

b) Incompatiblidad: es el resultado de Ias reacsiones presentes del tipo Crido - Reduccion, Addo -
Base, Hidrblisis o combinacién de estos. i

c) Incompatibiidad: se refiere a los cambios en solubllidad, adsorcion del fammaco dentro de un
excipiente, formacion de eutécticos, ete. m

Por lo anterior se puede concluir que el temminc Compatibilidad, es aplicado eyando no existen
Interacciones de ninguna indcle entre dos © méas principios activos en la forma de dosificacion o entre el

principio adtivo y los excipientes, existiendo un efecto favorable o desfavorable af sisterna, es dedr a la
formulacion.

Estas interacciones puedan ocurir entre los siguientes componentes, en condiciones ambientales especificas.

a) Principio activo - Principio activo.

bj Principic Activo - Excipiente,

¢) Excipisnte - Excipiente,

d) Forma famacéutica - Material de empaque.
@) Principio activo - Impurezas de la formulacion.

“.5
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1.1 Relacion Compatibilidad - FEstabilidad.

Det purto anterior se desprende que en la compatibllidad no existen alteraciones intencionadas que
afecten la acdbn del principio activo 0 que pongan en duda una dosificacién exacts, asi como cambios
organoléptioos qué den motivo de rechaze, por razones de caidad. @

Si no aparece una adteracion que signifique degradacidn o un cambio en su composicidn, pasade un
tiempo de dmacenamiento se tiens un producto estable, lo cual tiene otro santido, la establlidad es un témino
€l cual se debs de manejar con cuidado para evitar confusion, existiendo una definicién concreta y aceptada,
ésta se define como: Propiedad de un medicamento contenido en un envase para mantener durante el iempo
de almacenamiento y uso, las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas v biologicas
dentro de especificaciones. En la definicién se dan tminos que no tienen ninguna relacidn con una
preformulacion, ya que durante la fase de preformulacion, se investigan estabilidades fisicas y quimicas, las
cuales se dasifican en:

a) Estudios de compatibilidad: esto se entiende como estabilidad del principic activo en presencia de
extipiente-s. g1

b) Estabilidad en estado sblido del famnaco: es decir cuando se tiene en estudic Gnicamente al principic activo
como maleria pima.g, 3

¢) Estabilidad en solucion: cuando e principio activo es puesto en solucion y expuesto ante sustancias que
alteren su composicion. py.

En estos estudios generalmente se utifizan técnicas de andlisis cuantitativo como Reflectandia Difusa,
CLAR, Espectrofotometria, CCF y Andlists Témico, g, 29

Por lo tanto no es posible una separacion clara entre compatibilidad y estabilidad, sin embargo en
téminos practicos ¥ en e campo de estudio, la diferencia entre ambos conceptos, es que e témino
compatibifidad se aplica durante: los estudios de preformulacion cuando los componentas en estudio no sa han
sometido a ninguna operacin unitaria y se encuentren en algun material de empague primario, y estabilidad
cuando ya se tiene definida la forma farmacéutica o un medicamento, lo anterior es importante para determinar

6
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que tipo de dates podemocs obtener de cada una de estas fases def desarmollo faimacéutico ya que por lo
general la compatibidad es cualitativa y la estahilidad es cuantitativa, aunque esta idea tiende a cambiar,

1.2 Interacciones Farmaco - Excipiente.

Las interacciones que se presentan entre un farmaoo y los excipientes de la preformulacidn o en una
fonma de dosificacion son generaimente de tipo quimicas debido a que producen la disminucion de la
concentracidn del principio activo, aln cuando se presentan dos © mas principios activos., estas son
reconacidas durante e desanolio de la formulacion, o en la fomna de dosificacién, identificindose cominmente
mediante la metedologia déasica, que consiste en determinar la compatibilidad quimica que se logra
exponiendo mezoias del fammaco v excipiente a concentraciones muy altas de ambos, a condiciones extremas
de temperatura, humedad y luz, donde después de derto tiempo las muestras son evaluadas visualments y
analizadas por téenicas como  CLAR, CCF, espectrafotomédria, etc. por lo tarto consumen tiempo y son
incapaces de predecir una incompatibilidad en una primer instancia identificando Gnicamente |as de carécter
quimico. g En la tabla 1.0 s& encuentran reportadas las causas mas frecuentes de las incompatibidades,
generalizadas por los cambics que sufre el principio activo.

- -Adsorcién. L
,Cambm ‘de estado cristalfno. B
e Es fonlz‘acuﬁn' e A

gt

; i Reaccmnes de hidkéhsrs ¥
N Reacciones de bxido - reduccrdn.‘
: Fotéhsrs. . E

Tabla 10 Causasfrawentesdemeompanbtlldades .57

Anteriormente se entendia que existia incompatibilidad si los cambios se debian a los componentes
que se encontraban en la formulacion y se presentaba licuefaccion, afteracion del sabor u olor, coloracidn,
desprendimiento de gas etc., en la actualidad se relinen estos fendmenos con el témmino de incompatibilidades
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manifiestas, las cuales se verifican por ensayes organolépticos, junto a ellas se utiliza ol concepto de Czetsch-
Lindetwald "incompatibilidad latente” para las interacciones no reconocibles visuaimente, y son comprobables
unicamente por ensayos de liberacion o actividad quimica, Todas las incompatiblidades pueden ser
dependientes de la concentracion, ya que a bajas concentraciones pueden ¢ no influir en la apanicion de
incompatibilidades, ocurmiende lo contranio en concentraciones mayores. g

2. Analisis Térmico.

El andiisis térmico esta formado por un grupo de mas de 18 téenicas, en los cuales se miden
propiedades fisicas y quimicas da un material en funcion de la temperatura o del tiempo.

Un instumento de andisis témico puede utiizarse para determinaciones cuditaivas v
cuantitativas..g. Esta técnica es definida por The Intemational Cormfederation for Themmal Analysis
Calorimetrye ( ICTAC ) como * Un grupo de técnicas en donde una propiedad fisica y quimica de una
substancia o0 mezdlas de sustancias es medida como una funcién de la temperatura donde la substancia es
sujeta a un programa controlado de temperaturas”. Bl estudio puede ser bajo calentamiento o enfriamiento
{dindmico) ¢ a temperatura constante (Isotémico) ¢ una combinacion do estas en casos especiales. Esta
definidon implica que ante una técnica ténmica deben estar conternplados tres criterios  que deben ser
CUMpPidos. 2o

a) Una propiedad fisica debe ser medida.
b) Las mediciones deben ser expresadas como una funcidn de la temperatura.
c) Las medicicnes deben ser hechas bajo un programa controlado de temperaturas.

Al utilizer alguna de estas técnicas, la informacion obtenida puede ser o no sufidente y puede ser
complementada con alguna otra técnica 0 método analitico ya que por si solas podrian no ser capaces de
proporcionar foda la informacién de un matarial, o en estudios donde la informacién sea muy limitada, tal es e
caso de 1a forma en que se complementan 1a técnica DTA y CDB. En la tabla 20. se mencionan solo los
métodos més ulilizados mostrando sus termaogramas caracteristicos.
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TECNICA MIDE APLICACION TERMOGRAMA
Calorimetria Calor y Temperatura | Cinética de reacciones,
Diferencial de de transicion y anélisis de pureza,
bartido (COB). reaccion. Transicion vitrea, g
Polimerizacién, ; S

de polimorfos,

Andlisis témico Temperatura de Diagramas de fases, H
diferencial DTA. | reaccién y transidon estabilidad térmica
Transicion vitrea,
determinacion de
pureza, estudio de

o
_\FJL
e

aT

Andlisis Cambios en € peso, Estahilidad térmica,
termogravimeé- andlisis de composicion
trico TGA. Cinética de

T o
Andlisis térmico Cambios de Puntos de fusion y
mecénico TMA, dimensiones y compatibilidad de
viscosidad. polimeros, Transicidon -
vitrea 5
>
T =

Tabla 20 Métodos comunes de andisis t&mico. (u, 16

2.1 Calorimetria Diferencial de Barrido

como Técnicu de Analisis

La calorimetria surge en 1821 donde Seebuck usd termopares de paladio-platine y Pouillst en d afio
de 1836 de hiemro-platine, que resuitaron no muy exactes. Posteriormente Le Chatdlier en e afio de 1887
desarrollo termopares sumergidos en la muestra, para estudiar e comportamiento térmico de materiales
ceramicos y mineraies, registrando 1a curva de catentamiento. Robert Austen en 1899 suginé & uso de dos
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termopares, uro en la muestra y otro como referencia, registrando la diferencia entre ambos, obteniendo la
curva de calentamiento, surge asi el primer métode diferencial mas sensible de |a época. o, 11, 12, 13)

Historicamente la mineralogia figura en ol desamollo y uso de la técnica, mas tecientemente en la industria de
los polimeros y muchos otros sectores de fa industria e investigacion, asi como en los estudios farmaciuticos
donde ha lenido grandes aplicadones, desalortunadamenta en México hasta estos dias ha tenido poca
aplicabllidad y aceptacion. La tabla 3.0 muestra alguncs de los materiales que pueden ser evaluados por esta
técnica. Ya que es una técnica muy versitl, con ella se puede determinar entre otros parametros, la
interaccién Famaco — Excipients.

- <EVENTOS ANAL 5. | ¢ EVENFO TERMICO |  -DEORIGEN: | - DEORIGEN
ek o e T TR B | auico 7| ‘Hsco
Transicon Grsaia | ¥ | ) w
Fusion * *
Vaporizacion * *
Sublimacion * *
Transicion Vitrea Cambios de la Linea Base
Cristalizacion * *
Desolvatacion * *
Descomposicion * ¥
Degradacion Oxidativa * *
Reduccion * *
Combustion * *
Reacciones en Estado * * *
Sdlido

Tabla 3.0 Evertos que pueden ser evaluades y evento témico generado. (13,16)
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La téenica de CDB se define come: Bl registro da 1a energia necesafia para establecer una diferencia
de CERO, entre la substancia de muestra y o matefial de referencia, registrando contra el tiempo yio
temperatura de los dos especimenes, sujetos por un régimen de temperatura idéntica en un contenedor
calentado o enfriado a velocidad controlada, Esta definicidn en otras palabras, mide los cambios de energia en
una substandia,, el término diferencial es con relacion a la utilizacién de una substanda de referencia donde
ambos son calentades., la curva obtenida fig. 1. es conocida como termograma que representa & aumenlto de
calor aplicado por unidad de tiempo como ordenada, contra la temperatura (T) o tempo (1) como abscisa La
definicion de esta técnica es ratificada por IUPAC. (g

La utllidad de esta técnica para determinar interacciones es debido a os cambios que se muestran en
los materiales es decir, cuando un materia pasa por un cambio de estado fisico, como una fusién, una
transicion aristalina ¢ cuando reaccionan quimicamente fiene lugar una absorcion (endoterma) o un
desprendimiento de calor (exctéma), entendiendo que el 4rea bajo la curva obtenida es directamente
proporciond al cambio de energia. (1 19

Termograma Excipiente B

(Lactosa DCL11)
5154
;‘" Intagrad (k39455 md
05 1 Nermalzed Ik -110.52 Jg-1
T Omant 1: 24153 °C
T05
A5 4
25
35 4 Lactosa OCLI1: 35700 mg
Iatagral I; 396 36 mJ
45 4 HNormalized |: 10822 Jg1
Onset b: 14291 °C
45 + t + et

30 66 70 80 110 130 150 170 1890 210 230 250 270 2%
Temperatura "C

Fig. 1. Tenmograma caracteristico obtenido por CDB,

1
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2.2 Instrumento CDB.

Ya que &l instumento utilizado sera e Calorimetro Diferencial de Barido se describiran dgunos
puntos importantes.

2.2.1 Operacion general.

E] CDB se basa en ¢ prindipio de *Balance Nulo o Cero® de temperaturs, e sistema esla dividido en
dos detectores distintos, uno de estos detectores controla la temperatura media, de forma que la temperatura
de la muestra y 1a de referencia aumerta a una velocidad predeterminada. Bl segundo detector asegura a
sistama en caso de producirse una diferencia de temperatura entre la muestra ¥ la referencia. La calibracion
del equipc es indispensable para obtener ia constante de cdibracidn en unidades de trabajo (mcal). unidades
de &rea -1 y para determinar con exactitud la escala de temperaturas. (.15,

2.2,.2 Calibracion.

La calibracion es un témino que debe ser definido y entendido, para poder realizaria y saber e porque
sa debe realizar.
Calibracidn se define de la siguiente manera:  Conjunto de operaciones que establecen, bajo condidones
especificadas, la relacion entre los valores indicades por un instrumento de medicion o un sistema de
medicion, o los valores representados por una medida matendizada o un material de referencia, y los valores
comespondierites de una cantidad obtenida por un patrbn de referencia. ps, 1

Es de sntenderse que la callbracién tiene gran importancia, debido a que es la forma de asegurar que
el equipo proporciona la cantidad de energia que es requerida para la transicion de la sustancia y establecer la
comecta relacion del equipo con 6 sistema controlador (Hardware-Software). Para relacionar los datos
fermoandliticos de las propiedades fisicas v quimicas en los procesos convencionales ef ICTAC ha
desamoliado esténdares para condiciones isotérmicas y dindmicas, B objelive de éstos es proveer bases
comunes independientes, para oblener dalos que permitan una comparacion do todos los equipos
termoanalificos indepencientamente del disefio y suministro de los medios. Las propiedades que debe cumplir
un estandar para la calibracion de Temperatura y Energia soniy)

a) Fadiimente purificable.
12




CDB COMPATIBILIDAD CAPTOPRIL - EXCIPIENTES
b) Quimicamente estable en estado sdlido y liquido.

¢) No téxico, no higroscopico e inerte en &l portamuestra que lo contenga.

d) Poseer una {inica transicion,

e) En la transicidn debe ser dara 'a temperatura y la entalpia de la transicion.

) Baja presion de vapor.

Los estindares mas utfizados son metdes de ultra alta pureza (99,9993 %), como € In, Zn. Contando
también con estndares organicos. £n d anexo Il se muestran los estindares disponibles y sus rangos de
aplicacion, en nuestro estudio, utiizaremos e indio, ya que e evento témmico del principio activo ocurrs en las
proximidades de éste,

2.2.3 Partes de Un Calorimetro.

El instrumentc se compone principalmente de un sistema que proporcione cdor, Un sistema
programador, un amplificador, un registrador y un sistema enfriador. La forma, composicion y dimensiones
varia de acuerdo al fabricante y al modelo (Fig. 2), como el DSC Modelo 821 de Mettler Toledo. El principal
componente es el homo el cual proporciona el calor necesaric., se compene de; Detector y Calefactor, B
Detector puede ser un temmopar, resistencias o termopila. B! Sisterna Calefactor puede ser resistencias,
rediacion inframoja U osciladiones a dfta frecuencia y & meaterid wtilizado puede ser platino, Nicromo,
Tungsteno y olros mas.

Fig. 2 Caforimetro Mettier Toledo Modelo DCSB21.

13
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Un punto importants e e portamuestra, ef cual depends de a cantidad de muestra y |a naturaleza
de la misma asi como del range de temperaturas de trabajo Fig. 3, los materiales pueden ser auminio,
borosificato, grafit, acero inoxidable, nikel, platino, ptata, oro, y olros mas para aplicaciones especificas. La
figura muestra dgunos de los utilizados para & estudio, vasiando en disefio y capacidad de acuerdo a los
fabricantes de los equipos.

@

Fig. 3. Podamuestras disponibles ¢

La rapidez con que se detectan interacciones, cambios fisicos, etc. permite qua se repitan y evalien
varias mezclas en tiempos reducides., es comin que en caso de sospecha de interaccion, ésta sea
confirnada por CCF y CLAR, ciertamente las mezdas binarias no reflejan adecuadaments la formulacion
final, en estos ilimos afios se han realizado estudios en mezdas multicomponentes, para evitar un efmor por
las concentraciones. s, 25, 2, 1y La desventaja del mélodo es que éste no puede ser usado para determinar
componentes activos en los que no difiera su temperatura de fusion o entalpia de fusion del estado de
descompesicion y de la fusion, o que constituyan menes del 10 % del contenido total de la formuacion o
mezcia. i, 15

2.3 Fundamento de Operacion.

El principio bésico de operacion para la deteccion de les eventos témmicos depende de la méaxdima
temperatura detectable, de la reactividad quimica de la muestra y la combinacion de la sansibilidad del
amplificador y el sisterna de almacenamiento de la informacion generada, es decir, la velodidad con que ss

14
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detecta un cambio y se amacena esa respuesta. Dos tipos de sistemas son utilizados, @ de Flux de calor y el
de Compensacion de potencia o energia, estos son usados por ias dferentes compafias fabricantes de
instrumentos tamicos, mismos que uliizan algunos de los materiales de la tabla 4.0 pama fabricar los
termopares que detectan los cambios en el sistema.

~Nombyre del material .~ Codigo ASTME-20 . - Composicion Aproximada-

90 %N, 10% Cr

Cromel EPYKP
Cobre ™ 100% Cu
oPY10Rh 90% P, 10% Rh
SPtINRh RP 87% P, 13%Rh
Alumel KN 95% N, 2% Al, 2% Mn, 1% Si
Constantano JN 55% Cu, 43% Ni
Ptioo -—_ 100% At

Tabla 4. Termopares frecuenternente utiizados y composiciones aproxanadas. @)

2.3.1 Flux de Calor.

La celda ufiizada consta de un disco de Constantano, que mide en primer lugar [a transfarencia de
calor a la muestra y a la referencia donde ambos son colocados,  unidos por un temmopar, sobve  una
plataforma continua que se eleva en forma de disco, el calor es transterido da ésta plat@forma hacia la muestra
¥ la referencia, la dferencial de calor entra éstas es monitoreada por una supeficie formada por termocoples
da Cromel - Constantano, formada por la unién del disco de Constantanc y |a pelicula de cromel, que cubre la
parte inferior de la plataforma donde se ubican la muestra y la referendia, La temperatura de fa referencia y de
la muestra es manftoreada directamente por termopares de Alumel - Cromed, conectadcs a la parte inferior de
ta pelicuda de Cromel. Para mantener la sensibiidad calorimétrica y 1a linearizacién en todo ef intervalo, se
utiliza un sistema electrdnico y un software, que debe ser capas de registrar y almacenar rapidaments la
informaci6n generada. y13, u, 15,20
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Critol de Reterencie
y Wvasta
Hormo de Plataforma de
/\ Constantano
o ° 1 A
£ £ N [} Muestra
= T
21 Pellcula de
Cromel
dAQidt Alambre de
AT Z g Alumel
> . Alambre de
Cromel
a b

Fig. 4. Sistema de Fux de Calor. a) Esquema simpiificado del sistema de Flux de Calor, b} Componentes del
sistema de Flux de Calor (DuPont S1008C) (14, v

2.3.2 Compensacion de_Potepcia,

La compafiia PerkinElmer disefio y paterst of primer sistema de Compensacion de Potencia, en este
sistema se mantiene & una misma temperatra tanto a la muestra como a la referencia, mediante suminisiro
de calor, y esto a su ves como una funcion del tiempo o temperatura. B sistema contiene dos controles {foops
o serpentin), para el control de la dferendia de temperatura. Previamente se programa el suministro de
entrada de la sefiaf eléctrica que es proporciond  La temperatura deseada para la muestra y la referencia
Cuando la temperatura promedio alcanza la sefid programada, es comparada con la sefial recibida de la
resistencia de platino (RTD's}, permanentemente inmerscs en el contenedor para la muestra. En el segundo
control de la diferencia de temperatura entre  ta muestra y la refenencia, es medida por la resistencia de
platine que es alimentada por e amplificador que suministra energla para comegir ésta dferencia. La
difersncia en la saida de energia para el calentador es monitoreada y una sefia proporcional de esta.
diferencia es transmitida para la generacion de uns curva de AT o T contra f tiempo. El &rea bao la curva es
entonces directamente proporcional a la energia térmica absorbida o berada en |a transicion. (,13,14.15, 20
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Fig. 5. Sistema da Compensacion de Potenciaga, sy

Driesantia| mparsiure cortiol loop t Awgrage tempgesturs LOMrol loog
Crinol de Referencia ‘Sarmole Jervprsture

Frogremme©

A

¥ Sample 1AMP Mure I
\i/wrw 1'"::-'-..»
Sampie
L
I
1
!
1
|
1

Ampiifiar Average
&R
NNV
|

2.4 Factores que Afectan el Analisis por CDB.

Los factores que afectan a las determinadiones por CDB pueden ser clasificados en dos grupos, los
relacionacos con @ calorimetrs ¥ los relacionados con la muestra, en e siguiente cuadro se toman en cuenta
solo agunos de ellos;

( ondictones del Equlpo S Caractenstucas dela Muestra -
Tasa de calentamiento Tamafio de fuestra.
Atmésfera del homo Temano de particula
Tipo de portamuestra . Concentracién en el sistema
Estado fisico del homo. Actividad quimica.

Tabla 5.0 Factores que influyen en las determinaciones por COB. ¢, 12,13, 19
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2.4.1 Tasa de Calentamiento

A tasas de calentamiento allas, la diferencia entre el Onset y Endset es mayor y io alto de los picos
aumenta, asi como la pasicitn de la linea base, entre mas lento sea el calertamiento, se obtiene un mayor
equilibtio témico entre 1a muestra o mezda y os componentes del homo y por lo tanto tas positiones dal
Endset y del pico son mas exactas. Esto se resume en que a mayor rapidez de calentamiento la resolucion del
termograma se pierde. Para algunas muestras con enegias de activacion y  transicion bajas, la tasa de
calentamiento uflizada suele ser lenta {< 2 °C / min), y para oras una tasa de caertarmiento suele ser rpida
(> 2°C/ min) 4y La figura 6, muestra el calentamiento de una muestra de resina epoxica (Diglecidil eter de
bisfanol A}, a diferentes tasas de calentamiento para su caracterizacion, se observa que & mayor tasa, la
resciucion del exoterma aurmnenta, suffiendo cambios en la linea base, se hace més ancho y pronunciado.

a: 8'Cimin’
o  o:teCroun!
€ 15°Cimhi!
4:20°C min!

da/dt /ol

Ill'.i |50 ’ l;r ;M 2;@
Fig. 6. Cambios en los eventos témmicos debido a latasa de
Calentamiento, en una muestra de resina epoxica. uz)

2.4.2 Atmosfera Utilizada.

La atmésfera del calorimetro puede ser cambiada de acuerdo a las necesidades del anafisis, si se
necasita una atmdsfera reactiva se utiliza el axigeno o € aire, si es necesario un ambiente inerte se utiliza el
Nitrdgeno. Los gases mas ufilizados son el Nitrdgeno, Oxigeno, Helio, Amon.  Con Ia opcion de tener una
atmdsfera estitica o dinamica la cual 3 la mas wtifizada.. Aun cuando se utilizan gases inertes es impostante
tomar en cuenta la conductividad téemica (Factor K, ver anexo 1V) del mismo, por ejempio, cuando se utiliza

18




DB COMPATIRILIDAD CAPTOPRIL. - EXCIPIENTES
helio, en la ertalpia de transicidn se presenta una disminucion cercana a 40% en comparacion de cuando se

utiliza nitrdgeno. g, 13, 15, 16

2.4.3 Tamaho de Particula.

En el caso det tamafio de particula y la cantidad de rmuestra, son factores que efectan ta obtencidn de
les tesmogramas, uno de los factores involucrados en las variaciones es el tamafio y {a distribucion de (a
particuta en la muestra, of la particula de la muestra es grande, disminuys la superfide de contacto
presentandese problemas de exactitud en fos calores de transicidn debido a la transferencia de calor, pero si
la particula es pequedia, e drea de contacto aumenta y la exactitud en las lecturas también. ¢ 15, 15

En la figura 7. sa muestra la variacion que se presenta, en Nitrato de plata mofido, ligeramente molido .
y sin moler, mostrandose la aeparicion de endotermas, que pudieran comesponder a impurezas o aque la
muestra no es homogénea.

TIMEe  teiel

Fig. 7 Cambios en los endotermas debido a la mofienda en nitrato de plata.
A) Sin moler, B Ligeramente molido y C) Finamente molido. iz

2.4.4 Concentracion en el Sistema

Si las muestras son diluidas en exceso, las propiedades fisicas de toda la muestra pueden ser
parecidas o casi las mismas, en este caso el diluente reducir ol calentamiento de la sustancia de interés,
presantandose una reduccion del area baje la curva, 0 en caso contrario, ef evento témico del diuents cubre
el de la sustancia de intenés causando confusidn, éste caso puede presentarse cuando las temperatures de

19




DB COMPATIBILIDAD CAPTOPRIL - EXCIPIENTES
{ransicion son muy semejantes., asi mismo la conductividad témica de tos materiales debe ser considerada.p,
19

2.4.5 Cantidad de muestra

El uso de muestras grandes de 45 a 100 mg, es comim para sustancias con enefgias de transicion
bajas, y muestras no homogéneas obteniendo entonces una disminucion en ka sensibiidad para AT y en la
resolucion de los picos, requinendo asi bajas tasas de calentamiento, con ¢l fin da dar tiempo a que e
sistema se estabilice, Cantidades pequefias (de 0.5 a 10 mg), son ufilizadas para sustancias con energia de
tramsicidn alta, ademés de poder utifzar altas velocidades de caentamiento, siendo quiza las mas adecuadas
para oblener buena resolucion en los picos. En caso de que no sea posible ulifizar cantidades dentro de éste
intervalo, se recomienda que durante el estudio se fie la cantidad que mejor de respuesta a los eventos
tammicos, después de una serie de ensayos. p 1, 15, 15

En las siguientes tablas 6. y 7. se muestran las mlaciones canlidad de muestra, tasas de
calentamiento, afmdsfera, asi como parametros de cperacion para determinado factor de respuesta,
considerando siempre la relacion que guardan entre ellas.

. Cantidad de Muestra. {mg) . Tasas de Calentamiento.

R

Para detectar muestras con

niveles de transicitn. gltos niveles de transicién.
Muestras no  homogéneas, |  Buena resolucion en los picos.
obteniendo baja resolucion.

Tabia 6. Condiciones de operacion y variables en la respuesta. g
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Tasa de calentamiento Baja Alta
Portamuestra Bloque Portamuestra sislado
Area 0 Volumen de Muestra Grande Pequefia
Afmésfera Factor K dto {He, Hz) Vacio, Factor K bajo.

Tabla 7. Factores de modifican la resolucidn y sensibilidad. pg

2.5 Compatibilidades por CDB.

Le manera mas rapida ¥ simple para la deteccidn de incompatibiidades por COB es anafizando
muestras puras del famaco, excipientes y mezda  famaco - excipierte después, mediante una simple
sobreposicion de estas curvas llamadas termogramas que se obtienen graficando Tiempo o Temperstura
contra  Energia se delectan incompatibilidades, considerando si fa posicidn del pico aumenta o desciende
10°C o cuando la temperalura de transiclon aumenta o disminuye cerca del 10 %. 3. Una interaccion por
CDB se muestra como cambics en punto de fusion, en e &rea bajo la curva o por la aparidon de una
transicion no espearada de acuerdo a los materiales caracterizados previamente. En general nueves eventos
témicos ocursn muy poco en mezdas con 2 componentes ¥ cuando NUEVOS Picos surgen Y son MUy grandes
¥y pronunciados ya sean endotermicos o exotémmicos, promueven el desplazemiento o cambios en la linea
base..q. Pero suele ser necesario tomar en cuenta olro factor, éste es el cambio en la energia de transicion
AHX 5, 15, 5. La cantidad de energia requerida para lograr a transicién puede ser medida cuantitativamente, y
estos cambios pueden ser interpretados como un resultado de la incompatibilidad en la mezcla principio activo
- excipiertes, esto es que a cantidades pequefias de impurezas se presentan vanaciones en fas AHy en las
temperaturas de inicio y fin de la fusion o transicidn que puede ser calculada por la siguiente expresion.

AHx=Am

A= Area del endolerma

m= Masa de la muestra.

AHx se expresa en callg, Jg, m¥mg. ue.
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Uno de los autores que desarrollaron investigaciones para determinar compatibilidades mediante AHx es B-
Shattawy que redizo estudios en faimacos como la ampicling, ertromicing, ac. Nalidixico, todos ellos en
mezeias con excipientas. us Ya sea que no exista diferencia entre los termogramas del famaco puro y la del
{armaco - excipients, o cambios en las energias de transicidn, el andlisis témmico es solo una harramienta més
para el estudo de compatibilidades. En esencia la técnica consiste en mezdlar muestras de famaco y
excipientes usualmenta en partes iguales o en proporcionas mayores dal famaco o dependiendo de la dosis
© concentracion find. Ciertamente tal eleccion arbitraria de componentes hinarios y concentraciones puede no
ser adecuado para reflejar la formulacion final, Estudies realizados en mezdas multicomponentes se reafiza
cada vez mas, obteniendo las competiblidades binarias y entre tres componentes., algunos de los
investigadores son Botha SA & Asociades y H Sathaweey quisnes realizaron estudios por CDB de
prefomudaciones con polifamacos obteniendo {as incompatibilidades entre los farmacos y fanmacos -
excipientes.no, 1 41 Por gjemplo el estearato de magnesio que generaiments se encuentra del 054 1 %,
donde muchas de las incompatibiidades detectadas por CDB son invariables e imelevantes, ya que no se
manifiestan en los estudios de estabilidad da la fomulacion.p, 4 =

La metodologia para detemminar compatibilidades puede variar de acuerdo a las necesidades de la
investigacion, pero sa puede generalizar de la fonma representada en la figura 8.0 En el caso donde la
incompatibidad saa muy pequefia puede ser comprobada por CLAR o CCF.

FARMACO > € EXCIPIENTE
Y
CONCENTRACION DE ACUERDO AL MODELO.
N)
ANALISIS POR CDB.

V4 hY|
COMPATIBLE. INCOMPATIBLE.
NY N
EXCIPIENTE OPTIMO EXCIPIENTE NO
Fig. 8.0 Diagrama simplificado para delerminar compatibilidades. )
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3. Objetivo.

Determinar la compatiblidad de las mezdas caplopril-excipientes, utilizando la técnica de
Calorimetria Diferencial de Bamido, para fommuar tablatas por compresion directa.

4. Hipotesis.

Al establecer cuantitativamente la  compatiblidad de las mezclas de captoprl -excipientes
utifzando |a técnica de calorimetria diferencial de barido, se podra obtener una formulacion,
para la fabricacion de tabletas por compresion diracta, mediante {a evalyacion de la temperatura
de fusidn y la energia absorbida en la transicion.
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5.Recnrsos para el Estudio.

5.1.1 Material.
Etiquetas.
Frascos da vidrio transparente.
Espatula,
Bolsas de plastico negras.
Papel paraimpresora.
Diskettes de 35"
Portamuestras con guia o volétiles para 40 pl
Tanque de gas Nitrdgeno.

5.1.2 Materia Prima.
Principio activo:
Captoprl Polvo cistalino.
Excipientes :
Diluente |
Antioxidante
Super desintegrante
Lubrnicante
Dilvente !
Antiadherente
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5.2 Equipos ¢ Instrumentos Utilizados.

Calorimetro Diferencid de Barrido Marca METTLER TOLEDO
Modelo CDBE21°. Rango de operacion: -150 a 700-°C
Exactitud: £ 0.2°C

Microbalanza Marca METTLER

Madelo MT5. Rango de operacion; 0a5.1g
Exactitud: + 0.001 mg

Balanza Semianalitica Marca METTLER
Modelo PMAD0. Rango de operacion: 0a410g
Exactitud: + 0.001 g

Balanza Analitica Marca OHAUS.
Modelo GA110. Rango de operacion:0a 110 g
Exactitud: £ 0.0001g

Prensa para sellado de portamuestras
Marca METTLER

Software ; STARe de METTLER
Software para Disefio de Experimentos “Design Ease”

Version 2,01 1991 por Stat-Ease Incorporated.
Licencia No.2E£0365 para Celanese Mexicana S.A.
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6. Metodologia

6.1 Diseiio Experimental Utilizado para el Estudio

La tabla 8 muesira materia prima para cada mezela, adarando que se encuentran dasificados para
cada nivel de respuesta como niveld dto (+) y nivel bajo (). B modelo utilizado para obtener las mezalas fue
Factorial fraccionado salurado de Plakket & Burman, 5o obluvieron 16 comidas elementales de un totdl de
128, y dos con valor central obteniendo un tolal de 18 mezxdas, los signos solo representan a cual le
comesponde un porcentaje alto o bajo y cada una de eflas es para un total de 100 %.

Name:  pop  DRUENTE!  ANTIOKIGANTE SUPER LUBRICANTE  DRUENTEN  ANTIADHERENTE

ACTVO DESINTEGRAKTE
Units: % % % % % % %
Dsn Run VarA Var.B VarC Var. D Var. E Var F Var. G

1 5 1 1 1 -1 1 -1 -1
1 8 1 1 1 -1 1 -1 -1
2 8 -1 1 1 1 -1 1 -1
2 10 -1 1 1 1 -1 1 -1
3 2 -1 -1 1 1 1 -1 1
3 n -1 -1 1 1 1 -1 1
4 4 1 -1 -1 1 1 1 -1
4 12 1 -1 -1 1 1 1 -1
5 3 -1 1 -1 -1 1 1 1
5 13 -1 1 -1 -1 1 1 1
6 6 1 -1 1 -1 -1 1 1
6 14 1 -1 1 -1 -1 1 1
7 1 1 1 -1 1 -1 -1 1
7 15 1 1 -1 1 -1 -1 1
8 7 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
8 16 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
8 7 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
8 18 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

Tabla 8 Modelo utilizado para cbiener 16 comidas elementales y 2 con valor central,
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6.2 Preparaciéon de Materias Primas y Mezclas.

6.2.1 Materjas Primas.

Debido a que la materia prima es o paron da inicio del estudio, se realizd e andisis lamico
cofmespondiente por separado, andizando dos variantes de la materia prima, con y sin molienda., ésta
operacion sa le realizé al principio active ya que es e nico que sera evaluado en koS temogramas.

I. Sin molienda: sa pesaron de 3 a 5 mg de cada una de las materias primas, dentro do los
portamuestras con guia, posteriormente fueron sellados en la prensa y se realizo un erficio en la perte
superior, con el objeto de eliminar ef riesgos de explosion, en el caso de aumentar |a presion en el interior del
postamuestra,

II. Con molienda: se pesaron 5 g de principio activo, sometiéndolo a proceso de motienda de la
siguiente manera; En un mortero se colocaron los 5 g realizando una molienda sistermética. Enseguida, se
pesaron dentro de los portamuestras de 3 a 5 mg de principio activo, sellandolas y reafizando un ofificio en la
parte superior.

6.2.2 Mezclas Farmaco-Execipientes

Las mezolas realizadas para el estudio fueron de acuerdo al disefio experimental propuesto, el cual
indica 1a concentracion de cada una de las 18 mezclas, para un total de 15 g cada una.

Las mezclas se realizaron de 1a siguents manera: el orden de incorporar cada una de las matenias
primas y porcentajes determinados es como sigue: Diluente [, Diluents I, Principio Activo, Aglutinante,
Antiadherente, Deslizante y Lubricante.

Realizando las mezdas en balsas de plastioo de 2 Kg con movimientos osclatorios aproximadamente per 5
min. Las mezdlas se realizaron por separado y de forma sistematica.
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6.3 Metodologia Realizada para el Anilisis por CDB

a) Calibracion
La calibracion del equipo sa realizd utifizando portamuestras de aluminio con gula para una capacidad
de 40 4, uilizando como estandar et Indio de dlta pureza {Apéndice C), en una atmdsfera de Nitrdgeno gas a
80 c¥min, a unatasa de calentamiento de 10 °C /min.

b) Materias primas.
Las materias primas fueron estudiadas ulilizendo enfre 3 ¥ 5 mg de cada una. B infervalo de
temperaturas fus de 30 hasta 290 %C con una fasa de caentamiento de 10 %CG/min, en una atmdsfera do
Nitrdgeno gas, para observar Gnicamente los eventos témmicos debidos a fusiones.

¢} Mezclas

Se anafzaron 36 mezclas, 18 Con Molienda y 18 Sin Molienda, bajo fas mismas condiciones que las
materias pimas, la malienda se realiza de la misma forma que al principio activo., la canfidad wtlizada para
la determinacidn de las mezrias fue de 3a Smg.

6.4 Evaluacion de Termogramas con el Software Star
Mettler

Al cbterer los termogramas, se determinaran los cambios presentados en las mezdas respecio af
principio activo asi como los cambios en las temperaturas de fusion y energias de transicion AHx.

Los termogramas seran evaluados mediante & software STAR® de METTLER 5.01 obteniendo como
factores de resouesta, la energia requerida para la transicidn, mediante el cilculo del &rea bajo la curva, y la
temperatura del Inidio de 1a fusion, ambas del endoterma del principio activo. Los datos generades tanto de los
termogramas come la de los resultados del andlisis, fueron exportados a software Exce! V 7.0 y capturados
en o sofiware ‘Design Ease wy” para mantener la informacion accesible y realizar ef andlisis
estadistico.
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7. Resultados v Analisis de Resultados

Los resultades se presentan en el siguiente orden.

a) Temmograma Esperado. Este se cbtuvo d realizar una mezola tedrica con los sigle
componentes, de la preformulacion después de que se realizo o estudio térmico de las
materias pimas y se identificaran los eventos témicos.

b} Termogramas por nivel de estudio (Nivel Alto, Bajo e Intermedic) Con ¥ Sin Molienda.

¢} Una tabla con las tempergturas de Inicio de la fusion (Onset) y las entalpias de cada Mezdla,
Con y Sin Molienda.

d) Resultados de! disefio de experimentos utiizado.

En &l Anexo (I se muestran los termogramas de fos excipientes, del principio activo con y sin

tratamiento, asi como los resuttados de la calbracian.

En la Figura 9 muestra o termograma esperado, en una escala aproximada, para una cantidad de
muestra de entre 3.0 y 4.0 mg constnido con los temogramas nomalizades de las materias primas, es
decir, ya que las unidades de los termogramas son mJ la manera de obtener una relacin Energia - Masa es
dividiendo la energia entre la cantidad de muestra analizada obteniendo mJg.

Termograma Teodrico De Una Mezcla

20
12 4
04
- -4
-2
D
B
B
I
-2

-8.0

AH Wg-1

N & M w 10 W 1@ M W N 2» AW D 2B
Temperatura °C

Fig, 9. Termograma esperado de una mezcla con los siete componentes.

29




DSC RESULTADOS ¥ ANALISIS DE RESULTADOS

Tomando como base la fig. 9.0 se esperaba que los eventos térmicos de las mezclas se
presentaran de acuerdo a dicha figura, pero algunos de los endotermas  fueron absorbidos por encontrarse
en la proximidad o dentro def intervalo de temperaturas de transicidn de otro componente, como €
metabisufito sodico y el sagundo endoterma comespendients de la lactosa. Otros por su baja concentracion
en la mezcla, son muy pequefios para observarse a escala nomal, como el estearato de magnesio ¥ que
ademas se encuentra muy proximo al primer endoterma de la lactosa, incluso en algunos tenmogramas no
fue posibfe observarto ni aln aumentando la escala al momento de la evaluacion del termograma.

Enla fig..10. (Termograma Mezcla 14) se observan los cambios mencionados anteriomants, este
comportamiento fluctia en todas las mezctas Sin Molienda y Con Molienda, fig. 11 a la 16, pero of del
principio activo siempre se mantiene inalterado por este comportamiento debido a otro componante.

Mezcla 14
- 1.0
o Estsarate
; de Mg

/

Lactosa

/

ic 50 70 40 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290
Temperatura °C

|[=—S5T ——CT

Fig. 10. Termograma Mezcla 14, se observa el cambio en los
endotermas debido a la proximidad de cbro components.

Ya que se analizaron dos niveles de concentraciones, se presentan 36 termogramas, incluyendo

en cada mezcla cual es Con y Sin Moalienda, y las cantidades de muestra utilizada de ambos niveles. Se
muestran por nivel de estudio de acuerdo al modelo: Nivel Alto, Nivel Bajo e Intenmedio.
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TERMOGRAMAS NIVEL ALTO
MEZCLAS CON MOLIENDA

AH Wg-1

30 80 130 180 zs?emperatuzrgq' ¢

Fig. 11. Cantidad de muestra analizada, Teamograma 1 (3.58 mg), 2 (3.90 mg)
7(3.56 mg), 8{3.62mg), 11(3.51 mg)
12 (3.53 mg), 13 (3.56 mg) y 14 (3.55 mg)
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TEMOGRAMAS NIVEL ALTO
MEZCLAS SIN MOLIENDA

AH Wg-1

12
13

—_14

¥ . 1 1 1

30 80 130 180 230 280
Temperatura °C

Fig, 12. Cantidad de muestra analizada. 1 (3.52 mg), 2 (3.62 mg)
7(3.51 mg), 8 (3.62 mg), 11 (3.68 mg)
12 (3.55mg), 13 (3.58 mg) y 14 (3.66 mg)
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TERMOGRAMAS NIVEL BAJO
MEZCLAS CON MOLIENDA

b
(=] 3
2
=
<]
4
6
10
15
16
— ul
—4
]
——
-3
e 11}
—15
-_—16
30 80 130 180 230 280
Temperatura °C

Fig. 13. Cantidad de mucstra analizada. 3 (3.72 mg), 4 (3.59 mg)
5 (3.56 mg), 6 (3.53 mg). 9(3.73 mg)
10, (3.54 mg), 15 (3.68 mg) ¥ 16 (3.62 mg)
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TERMOGRAMAS NIVEL BAJO
MEZCLAS SIN MOLIENDA
3
=
I 3
<
4
5
6
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1¢
15
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——5
—5
—
———10
—15
—_—15
30 80 130 180 230 280
Temperatura °C

Fig. 14. Cantidad de muestra analizada. 3 (3.74 mg), 4 (3.57 mg)
5(3.58 mg), 6(3.56 mg), 9 (3.89 mg)
10 (3.53 mg), 15(3.59 mg) y 16 (3.62 mg)
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TERNOGRAMAS NIVEL MEDIO
NMEZCLAS OON MCUBNDA
-
| MW\/
W
e |
i @0 12 - a a2

Fig. 15. Cantidad de muestra analizada 17 (3.67 mg)

TERMOGRAMAS NIVEL MEDIO

- MEZCLAS SIN MOLIENDA

g

o

=]

m/t

—18

30 1] » » > a

Temperatura °C
Fig. 16. Cantidad de muestra analizada 17 (3.59 mg)

y 1B(3.44mg)
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La tabla 9. Contiene La cantidad real wiizada de cada components para tas 18 mezlas, dasificados en nivel
alto, bajo e intermedio. En la tabla 10 se muestra el resultado del andlisis térmico de las 18 mezclas cony
sin tratamiento que en totd son 36 determinaciones, éstos resuttados son después de calaular 1a energia

asociada &l érea bajo la curva y haber normalizado los endotenmas tomando en cuenta ka cantidad de

muestra y gjustar a una sola escala.

Cantidad en

g de cada componente utilizado por mezcla.

ezcla | Captopr { Lactosa | Metahl. |Primogel | Mvicel | Estearatn | Talco | TOTAL [Comida)
; DG | sufid MR | W
i 36510) 81790 00170 02960{ 25300 04200] Q1000 149530 ¥
2 36510 BATIO| 0.0M07| 02056( 25775 04908 01006) 150090
1 36569) 54690 00045 05955 52831)  (0.1806) 0.4005[ 15.0001
8 36511| 5A701] 0004B{ 0595 52828|  CA807] 04007} 15007} 1
H | 36569 51692 00105 0.2956) 55710, 01608 04307} 150007 [
12 | 38510 51590) 00104) 02056) S55TH| 04005 0.1906) 150002 M
13 | 3657%) 01689 00045 05955 2283} 04005) 04908 150002) &
14 | 36569) 81681 00047} 05956 22831 01006) 01005] 14.9105 915
| 3 11669 81609} O0.0M08) 05047) 3867) 0.1006[ 01004] 50004 8
i 11571] 81696 0.0106| 05955 38670 0.1006) 0.1005[ 150004 1%
. 3 11572 54681 00108( 05954| 66865\ 01908 0.1308] 15.0004 1
5 b 21600] 515920 oowos{ 05065 6eeeq]  a1806 04806) 150014) 4]
N 9 21569) BAGH| 00046 02957 39930[ 0.4305) D.1906| 15.0004 2
10 | 24511) 81692 00047] 02954 39932 01905 04905] 150008 13
15 | 21560) 51683] 00045] 04957 74730] 01005 0s006) 153007 o}
16 | 21570 &1691] 00047 02651 74733  asr00ef a1008] 150008 5]
17 | 29071 66633) 00073 04451 4.6801|  0.1458) 04455 149007 47}
18 | 290072 66633) 00077) 04454 46802)  OA4%6] DA456[ 150010 18]
o [ s2azn1006n1] 01433 s3] sazsa]  2ssoo] 25298

Tabla 9 Cantidades en g utilizada para formar las 18 mezclas.
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Resuttados normalizades de fa evaluacion del endoterma del principic activo.

Nivel Mezela Cantidad de Ti.°C Energia AH; Jg-1
Muestra mg Transmitida mJ.
S M. 352 10504 754336 2143
1 C.M 358 102.56 70,6334 .19.73
S M. 367 104,43 796761 2201
2 C. M. 390 102.59 73.5930 18.87
S M. EX3 104.74 09055 B0
7| cwm 1.56 101.49 135.0664 37.94
. S M. 362 104.60 69.5764 19.22
O C.M 362 102.i6 72.5086 20,03
- S M. 168 105.13 99024 7443
i cm 3.5 102.78 73.2888 20.88
a ] SM 3.4% 105.09 25,9395 7449
C.M. 353 102.49 719767 20.39
5. M. 358 104.91 BTI20 7340
B ocowm 3.56 10194 67.248%4 12.89
3 M. 366 10471 176.2334 3449
" oo 155 101,92 100.6425 2835
5. M. 374 10483 498916 1334
loem 372 102.64 37.2744 1002
5 M. 357 104,69 449820 12.60
4 C.M. 359 102.53 40.2080 11.20
5 M. 358 104.69 40,7404 1138
51 oM 3.56 102.52 19.5872 1L12
. 5 M. 356 10479 43,0340 1265
Q CM, 3.53 102.56 35,9001 1917
<t S M. 389 104,74 310422 758
b4 C.M. 37 102.44 405078 10.86
3 M. 353 10438 332525 942
Wl cm 3.54 101.84 36.5328 1032
) 5 M. 3.50 195.15 313520 2280
S oM 368 101.99 538432 15.99
o | S 363 105.1% 705538 19.49
C.M. 362 100,03 53,7570 1485
“ ;1 M 3.59 105.42 $1.6725 2275
2 1 C.M. 1.67 100.14 787215 21.45
5| SM 344 104.81 £2.4912 23.98
CM 335 101.23 76.5380 21.56

Tabla 10. Resuliados normalizados. Las primeras 8 mezclas corresponden al nivel
alto, las siguientes 8 al nivel bajo, la temperatura que se reporta es la detectada al
inicio de 1a fusién (Onset).

Comenzando por el analists mas rapide y simple para detectar incompatibilidades resuta poco
confiable, debido a los siete componentes, aun cuando ss presentan deformaciones y cambics en los
endotermas del principio activo y de 1a lactosa, agregando que no se obsefvan todos los eventos temmicos
esperados de acuerdo al termograma esperade (Fig. 9.0) observandose solo tres de etlos, el Captopril, la
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Lactosa y no en todos los casos e Estearato de magnesio., asi mismo, el sfecto del tratamiento
modifica la resolucion de los endotermas, lo que concuerda con estudios previes 11s, w, 2 atribuyendo en
gran medida los cambios anleriores @ efecto de la molienda y no fueron considerados como efecto de
presancia de interacciones, la figura 17. muestra daramente o efecto ddl tratamiento.

Mezcla 18
Fl1
g Diferencia de 'nicio y Final de 1a Fusién
CT>ST
-1
.2 L
—CT —ST
3 - S + ;
2 e e g 2 8 e

® Temperatura °C

Fig. 17. Electo del tratamiento en la mezcla, nétese la dferencia en las
temperaturas inicio v fin de la fusion, asi como la forma de ks endotermas en
ambos termogramas CT y ST.

En |a figura anterior €l termograma (ST) que comesponde a la muestra sin molienda, se observa
que |a temperatura de Inicio de la fusion es mas cercana a del termograma del principio adtivo como materia
prima presentando Un endoterma angosto, pronunciado y Ia entatpia de fusion es mayor en comparacion de
los que fueron con tratamients. En e fermograma (CT) que comesponde a la misma mezda pero con
molienda, se tiene una disminuGon en la lemperaura de inicio de la fusion, en la enalpia de fusion, un
incremento en la diferencia del inicio y fin de la temperatura de fusion, es decir el endotenna es mas ancho v
menos pronunciado lo que indica que el efecto de la molienda altera significativamente a temperatura y la
entalpia de fusion de! prindipio activo, contrariamente lo que podria esperarse al observar en la fig. 18,
(Principio Adlivo Con y Sin molienda} donde la temperatura de fusidn no fiene gran variacion, pero & la
energia asociada d area bao la curva y finalmente en la entapia.
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Principic Activo
{Captopril Sin Molienda)

‘——___"-‘_“s.__—-
Captopril: 3.5300 mg

Integrai: 431.19 mJ

Nomnalized: -122.15 Jg-1

4.0 5 Onset: 106,28 °C

Peak: 107.41°C

AH Wg-1
(=]
(-]

-2.0 1

6.0 v . v
% 0 " Tempnéramra °c
(a)
Principio Activo
(Captopril Con Molienda)
;w 0.0 -
T Captopril: 3. mg
2.0 - Integral: -332.03 mJ
Normalized: -97.94 Jg-1
4.0 - Onset: 106.25 °C
Peak: 108.11 °C
£.0 r r
s b " Tempeftura °C

Fig.18. Termograma del Principio Activo, (.E)) Sin Mdienda, se ohserva un endoterma angosto,
pronunciado y simétrico, b) Con Molienda, ligero cambio en comparacion con {a), en 1a temperatura
de inicio de la fusidn y en AH.

Este efecto tiene gran vaniacion en las 18 mezdas, como o demuestran los resuitados de la
evaluacion ded endoterma del captoprl (Tabla 9. lo que indica que la molienda reaimente modifica la
resolucion de los termogramas. Por lo anterior se decide evaluar el AHr de las mezdas ST y CT ambos con
el disefo de experimentos, para determinar con cuales mezdas se obtendria la ecuacidn que describiera
mejor el disefio y posteriormente detemminar las mezdas con mayor compatibilidad, considerando e efecto
que pueda tener la molienda. Se analizaron 1as dH en ef modelo factorial fraccionado saturado de Plakket &
Burmann, dando fos siguientes resuitados.
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Andlisis de Varianza Para las Mezclas Sin Molienda.

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Cédigo | Nombre | Unidad | Nivel | Nivel | Coeficiente | Efecto Suma de
Bajo Alto Standard | Cuadrados
A Principio % -1 +1 45042 | 9.0084 | 09197
Active

B Diluente 1 % =1 +1 3.404 6.8160 0.5265
C Conservador % =1 +1 -53.0359 | -32.6652 | 12.0930
D Desintegrante % -=1 +1 3.4896 7.0554 0.5642
E Lubricante Y —1 +1 -7.0198 -14,0609 2.2407
F Diluente I % -1 +1 3.4943 7.0032 0.5558
G Deslizante % —1 +1 2.6436 53770 03277

Fuenie Suma de Grados de Cuadrados | Valor F Valer Fde

Cuadrados Libertad Medios Tablas

Modelo 608.2900 7 86.8986 4.859 0.1119

Residual 178.8529 10 17.8853

Relacion total | 787.1429 17

Tabla 11. Andlisis de Varianza Para las Mezclas Sin Tratamiento.
La preeba de hipdtesis plantaadas son las siguientes, realizando (a inferencia comespondiente.
Ho: No existe efecto entre los componentes de la formulacion.
Ha: Si exdste efecto entre los componentes de ia formulacion.
Regia de Dacisién:  Se recheza Ho si Fo > Fa, 21, N
a=005
a = Grados de Ebertax del modelo,
N = Grados de libertad de |as residuales.
SiFo > Fa, &1, N-a se rechaza ta hipdtesis nula.
Si Fo < Fo, 81, N-a se acepta la hipitesis nula.
Fo =4.859 Fa, 21, Na=01118
4.859>01119
Por lo tanto Ho se rechaga Yo que indica que si existe efecto entre fos componentes de la
formulacion
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Andlisis de Varianza Para las Mezclas Con Molienda
Cédigo Nombre Unidad | Nivel Nivel | Coeficiente | Efecto Suma de
Bajo Alto Standard | Cuadrados
A Principio % -1 + -15.0405 | -30.0810 | 10,2553
Activo
B Diluente | Y% | +1 -16.3150 | -32.6649 12,0928
C Conservador Yo -1 +1 -125.2259 | -77.1275 67.4189
D__|Desintegrante | % = +1 -15.2417 | -30.8157 | _10.7624
E Lubricante Yo —1 +1 -16.0038 | -32.0560 11.6462
F Diluente 11 % —1 +1 -16.1784 -32.4247 11,9156
G Deslizante % -1 +1 -20.1598 | -41.0047 19.0559
Fuente Suma de Grados de Cuadrados | Valor F Valor Fde
Cuadrados Libertad Medics Tablas
Modelo 663.3519 7 94.7646 4.102 0.1119
Residual 231,0021 10 23.1002
Relacion total | 894.3540 17

Tabla 12 Andlisis de Varianza Para las Mezclas Con Tratamiento.
La prueba de hipitesis planteadas son las siguientss, realizando la inferencia comespondiente.
Ho: No existe decto entre los componentes de la formulacian.
Ha: Si existe efacto enire los componentes de ta formulacion.
Regla de Decisidn: Se rechaza Ho si Fo » Fo, a-1, N-a
o=005
a = Grados de libertad del modelo.
N = Grados de fibertad de las residuales.
Sl Fo>Fa, a1, N-a se rechaza la hipbtesis nua.
Si Fo < Fa, a1, N-a sé aceptala hipotesis nula.
Fo =4102 Fa, a1, Na=01119
4.102>0.1119
Por lo tanto Ho se rechaza lo que indica que si existe efecto entre los componentes de la
formutacion

Se concluye que en_ambos tratamientos si existe efecto de los componentes en la mezcla.
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Por lo 1anto se seleccionan los Coeficiertes de cada componente def analisis de varianza de las mezcias Sin
Molienda y Con Molisnda (Tabla 11 y 12) para formar las ecuaciones comespondientes, respetando la
simbologia dedarada en d disefio de experimentos de ta tabia 8 de la pagina 29, la ecuadon para ambos
tratamientos queda de la siguiente manera;

Ecuacidn polinomial lineal en términos algebraicos:
Y=m;A+ m;B — myC+ myD— msE+ mF+ m,G - ¢

Oonde m4 hasta m;  so0n el valor comespondiente a cada uno de los valores de los efedios de las variables
A, B,C,D,E F, YG,estas asuvez sondecaradas en %y sumando todos efios oblener untotal de

100 % y €l emor u ordenada &l origen como @.

Ecuacion [ mezelas sin molienda.

¥= (450420 Ay+(3.40438* B)-(53.03592* C)+(3.48964* D) 7.01 951 * E}H{3.49426 FyH2.64360°G)-331.8091

Ecuacién II: mezclas con molienda.

¥=_(15.0405*A)-(16.3150*B)-{125.2259*C)-{15.241 7*D)-{16. 0038 *E}-(16.1784%F}-(20.1598*G)- 1626 3516

Y es el valor de la entalpia nomatizada, para una conceniracion especifica de los componentes y que se
declaran como porcentaje para obtener un 100 % de una mezeta especifica,
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Los resultados de las ecuaciones de ambos tratamientes muestran €l efecto de cada uno de los
componentes y que al graficar ol Efecto (Coeficients) Vs Entalpia Normdizada se logra observar la
tendencia y la relacidn existente en el efecto final que presentara la mezcla debido a cada componente, al
realizar un cambio de concentraciones, es dedir, al cambiar de Nivel Bajo al Nivel Alto o alguna otra que
esté dentro de dicho intervalo. La fig. 19, muestra que componente aporta mayor efacto, e incremento en la
pendiente puede ser relacionado con e nivel de interaccion en la formulacion, siendo de esta manera que
una pendiente de cero (0), o unalinea paralela d eje dela X, indica efecto bajo o nulo en lamezda.

De la fig. 19 y 20 sa observa el Metabisulfito Sidico es el que méas efecto aporta en ambos
tratamientos debido & que presenta una diferencia poco significativa en la tendencia, lo que indica que la
molienda no medifica considerablemente 1a interaccion, a continuacion sigue o Estearato de Magnesio que
presenta una tendencia negativa en ambos tratamientos, el resto de los componentes presentan un cambio
en la tendencia con ligeras diferencias en valor numérico entre si, como se muestra en la tabla 13. Lo anterior
indica que los componentes A, B, D, F y G tienen ¢l mismo nivel o grado de interaccion en las mezdas sin
molienda y con molienda. Lo anterior puede ser interpretado como un cambio debido al efecto de la molienda
¥ no a un cambio por efecio de las concentraciones, los componentes E y G como se dijo anteriomente no
sufren modificacion en ¢l sentide de la pendiente por e efecto de la malienda. La labia 13 muestra jos
valores de entalpia para ambos tratamientos, éstos se obtuvieron con la ecuacion generada por e modelo,
para cada tratemiento, 1a diferencia que es igud d valor de la pendients, se obtuvo restando e AH Nivel
Alto- AH Nivel Bsjo.

Mezclas Sin Molienda
Componente A B C D E F G
Nivel. Bajo -336.3 -3352 -2788 -3353 -324.8 -3353 -334.5
Nivel. Alto -327.3 -3284 -3848 -3283 -3388 -328.3 -329.2
Diferencia -9 -6.8 106 -7 14 -7 -3.3
Mezclas Con Molienda
Componente A B C D E F G
Nivel, Bajo 1641 1643 1752 1642 1642 1643 1647
Nivel. Alto 1611 1610 1501 1611 1610 1610 1606
Diferencia 30 33 251 31 32 33 4

Tabla 13 Resultados de AH Normalizados mediante 1a ecuacion correspondisnte para
cada tratamiento.
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Efecto de los Componentes al Cambiar de Nivel de
Concentracién en Mezclas Sin Molienda

——A
=B
~4—C
=D

1690 ——E
—~a—F
-]
T ——G
@
N
g
[}
z
E
E
1590
c
1490
Nivel Bajo Nivel Alto

Nivel de Cancentracion

Fig 19. Efecto de los componentes al cambiar de rivel de concentracion,
en las meaclas Sin Moler. El valor de la pendiente puede ser interpretado
comw ¢l grado de interaccidn.
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Efecto de los Componentes al Cambiar de Nivel de
Concentracidon en Mezclas Con Molienda

-—o—A

-290 B H
—a—C
——D
—»—E
—eo—F

—G

AH Normalizado

g
;

Cc
Nivel Bajo Nivel Alto

Nivel de Concentracidon

-390

Fig. 20. Efecto de los componentes al cambiar de mivel de concentracién,
en las mezclas Con Molienda. El componente C y E (Metabisulfito Na y
Estearato de Mg} mantienen Ja tendencia después del tratamiento.
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Con ambas ecuadiones se obluvieron los valores esperados de entdpia para cada tratamiento y
cada mezda, siguiendo los porcentaies ilizados de cada components (Tabla 9). como  consacuencia se
obtuvo la tabla 14 y 15 donde se encuentran los resuttados axperimentales y esperados para la entalpia v las
residuales., los estadigrafos de prueba para cada mezcla, fueron tomados directamente del disefic de
exparimentcs.

Mezcla |Valor Experimental|Valor Esperado| Residual { Valort
AHx AHX
1 19.7300 20.203 0.473 -1.052
2 18.8700 19.4564 -0.5864 -0.282
3 10,0200 10.7109 06909, -0.181
4 11.2000 10.8469 0.3531 0.092
5 11.1200 11.1463 0.0263 -0.007
[5] 10.1700 11.1916 -1.0216 -0.269
i 37,9400 29.5331 8.4069 3.356
8 20.0300 20.2815 -9.2515 -4.135
9 10.8600 11.0485 -0.1895 -0.05
10 10.3200 10.9671 -0.6471 -0.171
1 20.8800 20.7365 0.1435 0.037
12 20.3%00 20.8676 04776 0.124
13 18.8000 24.2955 -5.4055 -1.613
14 28.3500 241231 4.2269 1.184
15 15.8900 16.0879 -0.0879]  -0.026]
16 14.8500 15.9499 -1.0999 -0.288
17 21.4500 16.2985 3.1515 0.656
18 21.5600 17.8746 3.6854 0.775

Tabla 14, Resultados finales, del disefio de experimentos para mezclas sin molienda.
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Mezcla | Valor Experimental | Valor Esperado | Residual | Valort
AHx AHx
1 21.4300 20.9912 04388 | 1.116
2 22.0100 19.5790 24310 1.471
3 133400 | 155430 | -2 20391 -0.669 |
4 12.6000 156188 -3.0188 | -0.931
5 11.3800 10.5225 08575 | 0.259
6 12.6500 10.6259 2.0241 0.615
7 23.0500 234993 04493 | 0136
8 19.2200 23.4902 -4.2702 | -1.407
9 7.9800 11.0754 -3.0954 | -0.979
10 9.4220 11.0477 -1.6257 | -0.493
11 24.4300 27.0441 -2.6141 | -0.803
12 24.4900 27.0949 -2.6049 | -0.793
13 23.4900 27.5107 -4.0207 | -1.311
14 34.4900 27.4359 7.0541 2.911
15 22.8900 19.6869 3.2031 1.0C8
16 19.4900 19.6632 -0.1732 | -0.051
17 22.7500 19.3901 3.3599 0.804
19.2723 47077 1.169 |

38800 |
Tabla 15, Rﬁullados ﬁnalm, del disefio de experimentos para mezelas con molienda.

Como lo muestran las Figuras. 19y 20 & cambio en la pendiente demuestra que las mezdas sin
malienda tienan menor estabilidad termodinamica, esto por los cambios en las entalpias ya que en téaminos
de energfa, las mezcias molidas requieren menor cantidad de energia para que ocurma un cambio en ellas,
esta cambio puede ser alguno o alguncs de los mencionados en la tabla 1 de la pagina 10, en comparacidn
a las mezclas sin molisnda que requieren mayor cantidad de energia. Por el anilisis anterior, se concluye
que la molienda perjudica la formulacion atn cuando se presenten mezdas con baja interacddn o gran
compatibiidad dentro de las mezclas molidas, se decide que éstas no son confiables para determinar las
mezcas con mejor compatibilidad por lo que se decide tomar como parametro adiconal, los vadores de la
tabla 16 (cosficientes de variacion y determinacién} para sefeccionar el tratamiento que influya ks menos
posible en la compatibiidad y por to tanto la ecuacidn que mejor describa la formulacion analizada. De los
andlisis de varianza anteriores, paginas 40 y 41, se defermina que las mezclas sin molienda, presentan un
cosficiente de variacion menor y un cosfidents de determinacian mayor respecio a las mezdlas con
maolienda, decidiendo asi que las mezdas sin molienda presentan menor inferaccidn y son mas confiables
para determinar las mezdlas mas compatibles., para ello se plantea lo siguients.
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Estadigrafo Respuesta
S. Molienda | C. Molienda
R 0.7728 0.7417
Coeficiente de Variacibn. 21.81 % 26.82 %

Tabla 16 Coeficientes de variacidn y determinacion de ambos tratamientos.

Se decide utilizar el supuesto de fa prueba de hipdtesis, €l cual es que de una serie de datos, su
distribucion tiene una media o valor central de cef, es dedr que las mezcias que se dejen ded valor central,
son ias que presentan incompatiblidad en mayor o menor grado y las residudes son kas que indicaran esta
caracteristica. Con éste supuesto se procedié a graficar € nimero de mezda contra la residudl
commespondiente & dicha mezda, (la Residual o Diferencia es caculada restando la entalpia esperada a la
entaipia experimental, tablas 14y 15) obleniendo a fig. 21 donde o vador central es de cero indicado por la
linea paraiela A eje de la Abscisa y 1a resicual en e ede de la Ordenada.

Analizando la fig. 21 se cbservan mezclas muy dejadas del vaor central (Cero) con valores muy
extremos, como son [a mezda 8 y la mezda 14, algunas no tan alejadas como las 11, 12y 15, ellono
quiere dedir que el modelo o € andisis no sea el adecuado, si N0 mas bien, que estos son las menos
compatibles de esta sefie do mezdlas. Siguiendo € supuesto, se llega a las mezclas 5, 1, 7y 16 estas sa
encuentran muy cercanas a cefo, siendo entonces las que presentan miNiMa interaccion en comparacion con
el resto de las mezdas y 1as que pueden ser utilizadas pars la preformulacion.
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Fig. 21 Grifica de Nimero de mezcla vs Residuales, se muestra
cuan alejados se encuentran del valor central que es de cero.

Lo anterior indica que e grado en el que los componentes aportan efectc  es poco significativo
para dichas mezdas 5,1,7 y 16, en comparacion a las demés mezclas, y que las mas alejadas son las que
mayor incompatibiidad presentan. Con la scuacion | que es la que describe las mezdlas sin molienda puede
utilizarse para predecir el comportamiento, y realizar una optimizacion de las concentraciones de cada
compaonente, siempre y cuando se realice dentro del itervalo de concentraciones estudiado, esto con la
finalidad de encontrar aquella o aquellas donds la residual sea alin mas pequefia o cercana a ¢ero, respacto
a los valores obtenides con ésta investigacién.
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8. CONCLUSIONES

Las conclusiones a las que se llega son las siguientes:
I.- La molienda modifica el comportamiento térmico.

I1.- La interaccién entre los componentes en la preformulacién aumenta con la
molienda.

II1.- Las mezclas con molienda son menos compatibles respecto a las mezclas sin
molienda.

V.- Las mezclas sin molienda que presentan menor interaccion son: 1, 5, 7y 16.

V.- La ecuacién demuestra que la preformulacién planteada, presenta

compatibilidad en el rango de comcentraciones analizado y puede ser
utilizada para obtimizar la preformulacién.
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9. SUGERENCIAS

a)

b}

<)

d)

Se observo un desplazamiento de la linea base en los termogramas,
posiblemente por cambios en el flujo de nitrdgeno, se recomienda asegurarlo
mediante un rotimetro para gases, para observar el flujo.

Durante el anilisis de las mezclas, se observo un oscurecimiento en las
paredes del horno, debido a carbon adherido a las mismas, para eliminario,
puede realizarse un calentamiento isotermico & 400 "C sin flujo de nitrégeno.

Por las caracteristicas del equipo utilizado se aseguraba una calibracién por
mas de un mes en uso continuo, en este estudio, se calibrd cada dos dias, es
importante calibrarlo diariamente, ya que el flujo de nitrogeno es interrumpido
diariamente.

Ya que las materias primas fueron donadas, las cantidades fueron limitadas, si
es posible, realizar dos o mas determinaciones por mezcla y tratamiento, para
asi descartar errores sistemdticos que aunque en este estudio se controlaron, no
se descarta la posibilidad de que pueden obtenerse mucho mejores resultados
con un mayor nimero de muestras analizadas por Calorimetria Diferencial de
Barrido,
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ANEXO 1

Propiedades del Farmaco Captopril

H, CHszy /
HS N
O
HO O
Nombre (S)-1-[3-mercapto-2- Nombre Genérico Captopril
Quimico gﬁ‘lh;'m"m"'] L M Temperatura de fusién | 10622 1060°C
Férmula CoHhisNO:S Peso Molecular 217.29 g/mol
Condensada
Apariencia | Polvo cristalino blanco | Propiedades Cristalinas | Presenta dos
o griséceo con ligero polimorfos y
aroma a mercaptang. funde a107.5°C
Solubilidad { Agua, etanol, Constante de 432,37y98
isopropanol, Disociacifn. a25°C
cloroformo.
Almacenamie | En condiciones Productos de Enalaprilato y
ntoy normales no presenta | Degradacifn, Ciclizacion de la
estabilidad. | degradacion dicetopiperazin
significativa hasta por a.
6 meses
Actividad Antihipertensivo, Dls mayores a
Terapéutica | inhbidor de ECAI 450 mg/ dia.
Nombres Acepril, Capoten, Presentaciones. Tabletas,
Comerciales. | Ecazide, Capozide. Capsulas,
Solucion
inyectable.
(17,18, 23)
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ANEXO II

Materia Prima. Resultados del Analisis Térmico

Los termogramas de la materia prima se muestran con los valores de los
parametros evaluados con ef software Star® de Mettler, Cantidad de Muestra, Energia
Asociada al area bajo la curva, Valor normalizade AH, Onset y Endset. El evento térmico

evaluado en cada uno es unicamente la fusidn. También se incluye el termograma de la
calibracion.

Principio Activo
(Captopril Sin Molienda)
-
£0.0
u
<2.0 Captopril: 3.5300 mg
Integral: -434.19 mJ
Normalized: -122.15 Jg-1
4.0 - Onset: 106.28°C
Peak: 107.41°C
6.0 T Y .
30 10 19 s 2
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Principio Activo
(Captopril Con Molienda)

b
= 0.0 -
‘\‘_—'_‘-—-—’
5 \
«2.0 Captopril: 3.3900 mg
Integral: -332.03 mJ
Normalized: -97.94 Jg-1
=4.0 - Onset: 106.25 °C
Peak: 108.11 °C
-6.0 T T T
30 " 19 o
1SEHIPSIALUNYg "W
Termograma Excipiente B
(Lactosa DCL11)
‘at}
Integral Ii: 394.55 mJ
Zos Normatized H: 110,62 Jo
%—0 5 Onsetll: 21153 °C
-5 -
25 4
35 Lactosa DCL11: 3.5700 mg
Integral |: -386.38 mJ)
& MNormalized |: -108.22 Jg-1
Onsetl: 14291 °C
5.5

Y & % Wt tw 18 D W 20 2 2 D 2B

Temperatura °C
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Termograma Excipiente C
(Metabisulfito So6dico)

)6 -

;o.s—

T

%s |

-5 -

-

3.6 -

45 -

45 +—rr—
3 B M W W 119 MmN DD

Temperatura °C
Termograma Excipiente E

".'1.51-

o0 L

2054

Tor ] ~

A5+

-25 ¢ Estearato de Magnesio: 3.26 mg
- Integral: 210.24 mJ

35 1+

& | Onset: 101.25°C

B B e o o R R o L e R e 2 e
VD N NV D10 1 89 D 19 20 22 3 D B

Temperatura °C

55




Termograma Excipiente F
(Avicel PH102)

- 154
o |
2 o054
o V
96 +

A4
254
36+

-5 1

_&6 A : A e ot ; a5 ; i : A : A : " : A — : PR T 1
X 0 0 00 D ¥ ™ 20 223 D3
Temperatura °C

Termograma Excipiente G (Talco)
No¢ se realizo evalucion debido asu

R T W T A

- 1.5
20 |
%Qs_
1.6 -
+35 -
ET S
4.5
46

D H NV WDWWE DN 202DB DN
Temperatura °C
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Termograma de la Calibracion

*exn
[ Fili Fam 1ra. I, £0 L toW0 220300
4
q\‘—.._ 4 s
1 : $
. In, F.ALS ug ]
] Ltegal  -18453 w3
] romulizd -20,13 igt-1
] Gruet 155,56 °t
b 4
s ]
"
i .
il 5,0 114 ,4 118,40 13¢,0 PR ) FEIR ) 1435, 138,86 135,84 160 ,0 185, 18,8 i t
-
Y ' e s ' I “ s n
METTLER TOLEDO STAR' System

De la calibracidn del calorimetro se obtuvieron los siguientes resultados, al evaluar el

endoterma de una muestra de Indio de 99.9999% de pureza.

PARANMETRO TEORICO  EXPERIMENTAL
Valor Normalizado. 28.62 Jg 28.79 Jg
Temperatura de Transicion. | 156.6°C 156.56 °C

Comparacion de los vakares obtenidos en Ia calibracion respecto a los tedeicos
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ANEXOIII

Estandares utilizados en CDB para la calibracion.

Substancia. Temperatura de transicidn. Entalpia de fusidn. Tipo de transicidn.

“C Vg
Ciclopentano -150.7400 69.60 Solido - Solido
Galio 29.7646 79.88 Solido - Solido
Indio 156.6000 2862 Solido - Liquido
Estaiio 2319280 60.40 Solido - Liquido
Bismuto 271.4000 53.83 Sefido - Liquido
Sulfato de 578.2800 22810 Solido - Solido
Litio 1083.0000 Solido - Liquido
Cobre 327.4600 Solido - Liquido
Plomo 961.7800 Solido - Liquide
Plata 1064.1800 Solido - Liguido

Sustancias atilizadas como estindares de calibracién en DSC, (2, 13, 16)
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ANEXO IV

Factor de Conductividad Termica (K)

La conductividad térmica de una substancia es el grado en que se conduce el calor por
unidad de drea de la substancia, cuando se tiene un gradiente de temperaturas en la direccidn del
flujo de calor (T; > Ty)

K=q/ A (dT/dX)

Donde
K= conductividad térmica del material.
q=1a velocidad de transferencia del calor. en (J/seg).
A= el érea o seccion de ranferencia de calor papendicular
a la direccién del flujo de calor en {cm).
dT/dX= Cambio de temperanea infinitesimal
en ta direccion del flujo de calor en (K).

Sus unidades son: Wm™ K' o JK'cm™! seg?

Un valor negativo indica que el flujo de calor es en direccién opuesia a 1a escala de temperaturas.
(el calor fluye hacia el deposito de menor temperatura).

La conductividad térmica K es una funcién del estado termodindmico del sistema y, por
tanto, depende de T y P para wma sustancia pura.

Para sélidos y liquidos, K puede disminuir o aumentar al aumentar T,

Para gases K aumenta al aumentar T,
Material Facter K
Cu 4 JKTemTsT
Fe 08JK'am's?
Madera de pino 0.001JK'ems™t
Nitrégeno (gas) 0.00026 JX'cm™'s?
(3%
59
ESTA TESIS NO SALE

DE LA BIBLIOTECA




DsC BIBLIOGRAFIA

Bibliografia

1. Pharmaceutical Handbook 19th , USA 1980 :pp 28

2. Charsley E. L. & Warrington S.B. Thermal Analysis Techniques and Applications
.Editorial The Royal Society of Chemistry. E.U.A. 1992

3, Fung Ho-Leung-Modern Pharmaceutics. Chemical Kinetics and Drug Stability Ellis
Horwood Great Britain 1995 pp 185-250

4, James I. W. Pharmaceutical Preformulation the Physicochemical Propierties of Drug
Substances. Editorial Ellis Horwood Great Britain 1993 pp 215 - 219

5, Tesis "Estudio por DSC del efecto del; lnbricante sobre e} comportamiento térmico en una
formulacién de tabletas. de Furosemida " por Eduardo Reyes Garcia. FES ZARAGOZA
1995 pp 10 12-23

6. Dr. Helman J. Firmacotecnia Teoria y Practica, Cia. Editorial Contineatal S.A. México
1981 Tomo VII1 Pp. 2418 - 2422

7. Dr. Breimer, Towards Better Safety of Drugs and Pharmaceutical Products, Editorial
Biomedical Press. Seivier / North - Holland 1980, pp 265 - 267 271 - 277

8. Norma Oficial Mexicana. NOM - 073 -SSA1 - 1993, Estabilidad de Medicamentos pp 60

9. L. Raca C. Drug Formulation, Ed. John Wiley and Sons. NewYork 1989. pp-1-17,212 -
230

10. McNaughton J. L. & Mortimer C.T.Calorimetria Diferencial de Barrido Vol. 10,,
Conneticut 1975 pp1-10

11. Sharbaty N, E. Estabilidad de Medicamentos, Editorial el Ateneo, Argentina 1975 pp 38-
39

12, Hemminger W. Calorimetry Fundamentals and Practice, Editorial Vergal Chemie.
Alemania 1984 pp 102 - 114, 289

13. Cuaderno de Apoyo del Carso " Aplicacién de la Calorimetria Diferencial de Barrido en
Ia Industria Farmacéutica" impartido por Ia QFB Ma. de los Angeles Vidal Millin. Del 3 al 7
de Agosto de 1998. en la Facultad de Estodios Superiores Zaragoza Campus IL

14. Hobart H. W. Métodos Instrumentales de Anilisis, Editorial. Grupo Editorial
Iheroamérica, México 1991 pp 747 -752

15. Ford 1. Pharmaceutical Thermat analysis Techniques and Applications, Editorial Ellis
Horwood Limited. Great Britania 1989 pp. 238 - 246




DS BIBLIOGRAFIA

16. Wesley Wm. W. Thermal Analysis 3a edicién University of Houston Texas, Editorial
John Wiley &Sons. EUA 1986 pp 259-261, 278,

17. Klaus F. Analytical Profiles of Drug Substances, Acadamic Press Inc. Vol. XVI Estados
Unidos de Norteamerica 1987 pp 207 - 238

18. Vademecum Farmacéutico 4a edicién Rezza editores. USA 1995. pp 1135, 1327, 1971 -
1975

19. Ralph F, S, Compressed Tablets by Direct Compression. Part I, 1I University of
Maryland Baltimore, PharmaNews, 1991; 5:23-35y26-35

20. Cotton M.L. & Son's. Drug-Excipient interaction stady of enalapril maleate using
thermal analysis and ascaning electron microscopy, Internaltional Journal of Pharmaceutics,
1987, 40 : 129-142

21. Pharmaceutical Excipients FMC. USA 1996

22, James C. B, & Zak T. C. Handbook of Pharmaceutical Excipients, USA 1956

23, Diccionario de Especialidades Farmacéuticas PLM. Cuadragésima cuarta edicién.
Meéxico 1998 pp. 506-518

24, The United States Pharmacopeia and The National Fomulary USP 24 NF 19, Enero 1
2000 MGA (891) Thermal Analisys

25. Remington Nueva edicién. 1998
26. NOM-Z-055-SCF1-1993, Vocshulario y terminos generales de metrologia

27. Carleton Frederick J. Validation of Pharmacenticat Processes Sterile Products, Second
Edition. Marcel Dekker Inc, Newyork 1999. pp 106 - 110

28, Catiilogos de Equipos y Consumibles Mettler Toledo.
29, Indrayanto G. Compatibility study between famotidine and some excipients using

diferential scaning calorimetry. Drug development and industrial pharmacy, 20(5): 1994 pp.
931-920

30. Botha 8. A. DSC screening for druog-excipient and excipient-excipient interactions in
pelypharmaceuticals intended for the alleviation of the symptoms of colds and fln. Drug
development and indostrial pharmacy, 13(2): 1987 pp 345-354

31. Levin Ira N, Fisicogquimica McGraw-Hill. México 1990, pp:309-311

32. Norma Mezxicana NMX-CC-071/1;1995 IMNC Requesitos de aseguramiento de Iz calidad
para equipo de medicién. Pp 6,7

33. Cartensen J.T.  Segunda edicién, 1995 pp. 378-384
61




DSC BIBLIOGRAFIA

34, Botha SA, Lotter & Du Preez. DSC screcning for drug-excipients and excipients-
excipients in polypharmaceuticals intended for the alleviation of the symptoms of colds and
fu. 11L Drog development and industrial pharmacy, 13(7): 1987 pp. 1197-1215

35, Phadke D.S. & Collier J.L. Effect of degassing temperature on the specific surface area
and other physical properties of magnesium stearate. 20{5): 1994 pp. 853-858

36. Botha SA, Lotter AP. Compatibility study between atenololand excipients using
diferential scanning calorymetry. Drug development and industrial pharmacy, (12)16: 1990
pp. 1945-1954

37. Botha SA, Lotter AP. Compatibility study between naproxen and tablet excipients using

diferential scanning calorymetry. Drug developmesnt and industrial pharmacy, 16(4): 1990
pp- 673-683

38. Botha SA, Loetter AP. Compatibility study between oxprenolol hydrocloride, temezepam
and tablet excipients using diferential scanning calorymetry. Drug development and
industrial pharmacy, 16(2); 1990 pp, 331-345

39, Botha SA, Lotter AP, Compatibility study between oxprenolol hydrocloride and tablet
excipients using diferential scanning calorymetry. Drug development and induostrial
pharmacy, 15(11): 1989 pp. 1843-1853

40. Botha SA, Lotter AP. Compatibility study between ketoprofen and tablet xcipients vsing

diferential scanning calorymetry. Drug development and industrial pharmacy, 15(3): 1989
pPp. 415426

41. E}-Shattawy HH. Erythromycin direct compression excipients preformulation stability -
screenieg using differential scanning calorimetry. Drug development and industrial
pharmacy, 8(6): 1982 pp. 937-947

42. Lu M. G. Shim M. I. & Kim 8. W. Dynamic DSC characterization of epoxy resin by
meam of the Avrami Equation. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 53: 1991
pp. 701-709 .

62




	Portada

	Tabla de Contenido

	Introducción

	Problemática

	1. Compatibilidad

	2. Análisis Térmico

	3. Objetivo   4. Hipótesis

	5. Recursos para el Estudio

	6. Metodología

	7. Resultados y Análisis de Resultados

	8. Conclusiones

	9. Sugerencias

	Anexos

	Bibliografía


