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Introducción 

Una interacrión, en ténninos farrnareutioos, se define corno los cambios fisioos, qulmioos, 

fisiooquirric:o, entre dos o más oomponentes de una preparación farmédlutica, esta interacx:ión puede ser 

favorable o desfavorable. Se ronside!a favorable o canpati~e cuando se mejoran las propiedades de 105 

OJfJ1ponentes o al menos cuaOOo no camllan, desfCM:liclble o incortl>atible si las intera:ciones ccmbian una o 

más propiedades de los compmertes ocasionando una disminooÓl1 o una tctaI inadivida:l qulmic:a o 

terapéutica. 

S proceso dásico para determinar interacciones resulta tecioso y 00I'lSl.ITl9 gran cantidad de tiempo, 

limitándose a detectar interaa:;iones de tipo quimioo, lila técnica alternativa en este estudio es el análisis 

ténniro, que cuenta con gran cantidad de técricas y derIro de éstas la aiorImetJia diferencial de barrido (COB) 

que en este trabajo se utilizará para deterrrinar la OOf'Tll8tilllidad de un prindpo éliiw (antil"ipertensivo) en 

mezclas canpletas, para forml,jar taljetas por compresión directa 

T amando en cuenta que las mezdas Ilnarias no reflejan adecucdamente el amportanlento de la 

formul"';án final, en ésta inveslig,.,;án se sigue una pro¡>JeSta que conside!a el estuáo de todos los 

oom¡x¡nentes de la mezda, para ello se analizaran el principio activo y los excipientes individualmente 

oontinuarxio ron las mezdas de prindpio activo - excipentes, y determinar cuantitativamente la oompatibilidacl 

de las mezclas mediante un análisis de las energias de transidón. Es importante famiHarizarse y COf'KlCe( 

éK:ertadamente los antecedentes y furdamentos para una mejor comprensión del estudio, por ello se abordan 

los oonceptos y causas de las interacciones, se piantea una breve descripción de las técnicas más usadas del 

análisis térmioo, ~icaciones, variables que pueden áedar y que son neoesarias controlar, así corno el 

fundamento de los sistemas de detección empeados en los instrurrentos de roa. 

3 
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Problemática 

Los estudios de intera:riones eme firmaoos y exdpiertes se dseñan ron el fin de determinar una 

lista de excipientes que pueden uli6zarse de lila manera 051_ en "" famas farmacéuticas finales. 

La incorrecta selecdOO de los COO1pOf1OIltes yk¡ concentraciones, mod1ica las caracteristicas n.cas, quilTicas, 

flSicoquinicas asi como ternpéulicas del ¡>iR:ipio .w.u. Adualmerte, hasta _ se sabe, la foonula::i6n 

con la qoo se fabrica capopril TaI>etas es por vfa hlJneda requirierOO el ...... __ unitarias, entra 

ellas la molienda, por lo cual se preterde desarrollar una prefonnUaci6n paa su posterior _ por 

oompresión directa 8 ~imiento normal p:ua la deteminadón de irteréJXiones es una técnica que 

requiere mucho ~empo propoo:ionando daos rualitativos y resultaxlS aJéI'ltitati'vCS que solo in~ucran al 

~ncipio Cliivo, agregarxjo que requieren, t9:nicas míticas como CCF, a.AR Espedráotometría etc. yen la 

mayoría de los casos solventes qoo en a¡¡:., punto de su uso o traariento de leCIlJlIl!a::ió _nan el 

ambiente y requieren estándares freruenterrent:e oostosos. Resulta±Js oontrarios se obtienen al momento de 

realizar un OlSeOO de experimentos deterrrinanóo los cxrnpJOef1tes y COIlC8llIIoDones de las mezcI~ 

multicompooentes., posteliormente ron el ~ de la técnica de (DB que podría 00 requerir de técnicas 

adicionales se logra oI:tener los factores tempentura del inido de fusión (Ti) y la erta/Tia de fusión (L1Hx). 

Con la uriOO del diseño de expefimentos y los factores de respue&a se espera deleminar las interaxiones 

de fonna QJarltitaliva de las mezclas fármocx>-excipiente, establecieroo la preformlJaci6n más éIiecuada para 

la formulación lXf compresión directa y el irroajo que sufre la prefom1ulaciÓl1 en un proreso de molienda. 

4 
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1. Coml>ntihilid",d. 

La form¡jél:ión exitosa, estable y efectiva de una forma de dosifica::ión sólida, depende de la 

cuidadosa selección de la materia prima o excipientes que serán utilizados, oon el fin de férilitar la 

administra::ión y promover una reladÓfl de composición y biocisponibilidad, así cano proteger de la 

degradación al ¡xincipio !divo, por ello, en el tmnscurso del _lo de la i~ga:ión farmacéutica 

se han dado diversas definiciones de incompatibilidad, corno las siguientes, pero todas con un p4Jnto 

esencial, 

a) lnoompatibilidad: interaooián entre dos o más componertes que producen cambios quimioos, 
fisioos, microbiológicos o terapéutic:os. (1) 

b) lnoompaibilidad: es el resultado de las reacc;0I1eS presentes del tipo Oxido • Reducción, Acido -
Base, Hidrólisis o combinaci6n de estos. (2) 

e) lnoompaJibilidad: se refiere a los cambos en soIutilidad, adsoo:i6n del filInml dentro de un 
excipiente, formación de eutéctioos, etc. (7) 

Por lo anterior se puede concluir que el termino CanpatibUdad, es ¡Picado cuando no existen 

Interacciones de ninguna indas entre dos o más [)IinaDias cdivos en la foona de dosiflcac:ión o entre el 

principio adivo y los excipientes, existiendo un efecto favorable o desfavorable al sistema, es decir a la 

formulación. 

Estas interaa::ianes pueden ocunir entre los siguientes componentes, en oondidones cmbientales especificas. 

a) Principio actiw - Prindpio activo. 

b) Principio Activo· Exdpiente. 

e) Exdpiente· Excipiente. 

d) Forma farrnareutica - Material de empaque. 

e) Principio activo -Impurezas de la formulación. 

(4,5) 
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1./ Relación Compatibilidad - Estabilidad. 

Del purio anterior se desprende que en la cxmpatibilida'J no existen ateraciones intendona:ias que 

afecten la a.:ci6n del prioci¡jo activo o que JXlO9é3Il en duda una OOsifica::ión exa::ta, mi como cambos 

o¡¡¡anoIéplicos qué den rmtivo de rechazo. por razDMS de calidad. '" 

Si 00 aparece una ater..:ión que sigrifique deg,aJa:i6n o un cambio en su oomposici6I1. pasado un 

tiempo de almaoenaniento se tiene un producto estable, lo rual tiene ctro sentido, la estabilidad es un ténnino 

el cual se debe de manejar con ruidado para evitar confusión, existiendo una defiriciÓll CCl!lCIllta Y aceptada. 

ésta se define corro: Propiedad de un meclicarnerto oontenido en un envase para mantener durante el tiemp) 

de a1lT1élO3Oé1T1iento Y uso, las cara::teristicas físicas, químicas. fisicoquimicas, nicrobiológicas y biológ:cas 

dentro de especificadones.(8). En la dafinidón se dan términos que no tienen ninguna relación ron una 

preformulación, ya que dUl'él'lte la fase de prefoonuédón, se investigan esta!llidades físicas y qulmicas, las 

cuales se dasffican en: 

a) Estudios de compaIitilidad: esto se entiende cano estabilidad del prioopio activo en ¡reser<ia de 

excipente-s. (1.3J) 

b) Estabilidad en _ sólido del filnnaco: es decir cuardo se tiene en estudio úricarrente al prioopio activo 

como maleria prima.(7, 33J 

e) Estatilidad en scluciÓll: cuardo el prioopio activo es puesto en soIuciÓll y expuesto ante sustaOOas que 

alleren su c:xmposidón.llll. 

En estos estudios generelrrente se uti6zan técricas de análisis cuantitaivo como Reflectancia Difus!\ 

ClAR. Espect¡áotometria, CCF Y Aniiisis Térmico. 1". '" 

Por lo tanto 00 es posible una sepamciÓll clara enbe compáitilidad y _lidad. ~n embargo en 

ténnioos prádioos y en el canpo de estlXfio, la difererria entre cmbos oonce¡:tos, es que el término 

oompatitiBdOO se aplica durante los estudios de preformlda:::ión cuando los com¡::onenl:es en estudio no se han 

sometido a ringuna operación unitaria y se encuentren en algún material de empaque primario, y estabilidad 

ruando ya se tiene definida la forma farmacéutica o un mediamento, lo anterior es importante para determinar 

6 
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que tipo de datos podEroos ol:tener de cada una de estas fases del desarrollo farmacéutico ya que por lo 

general la oompatibiidad es rualitaliva y la estaliUeIal es ruarlitaliva, aurque esta idea tiende a camliar, 

1.2 Interacciones Fármaco - ¡Excipiente. 

lBs interacciones que se ~ntan entre un fánna:o y los excipientes de la preformuladón o en una 

focma de dosificación son g911e1a1111E!1lle de tipo quimÍC3J detido a que producen la dsrrinución de la 

ooncentrac:lÓll del principio activo, aún cuando se presentan dos o mas principos activos., estas son 

reconocidas durante el desarrollo de la fOlTmJaci6n. o en la fonna de dosiftcaci6n, identificándose oomúrmente 

mediante la metodología dásica, que oonsiste en detemtinar la oompéiibilidad química que se logra 

exponiendo mezrlas del fánnaoo Y exci¡;erte a conoentJaciones muy altas de ¡mIJos, a ardidones exIremas 

de temperatura, ht.rnedad y luz, donde después de derto tien1fX> las muestras son evaluaias visualmente y 

anaIizalas por técnicas cano QAR, CCF, espectrof~ométJia, etc. por lo tanto ooosumen tiempo y son 

incapaces de s:rededr una incxrnpatibilidad en una primer instancia identificando úricamente las de carácter 

qulmioo. (2.4) En la ~a 1.0 se encuentran reportaias las causas mas frecuentes de las iraxnpatitxlidades, 

genemlizadas por los cambios que sufre el principio adiw. 

" I ,Adsorción .. 

",Cambio 'de estado crIstalino: "1 

".. '. Ionización. 
,-,' . " .~.' 

Reacciones de hidrólisis, 

, ,;~eaC!fI(Jnes t!e óxido 'r l~d!l~~.ió.[I;""1 

Fotó/isis. 
Tabla 1.0 Causas frecuentes de incompatibilidades. {5. 6, 1) 

Anterionnente se enteo::lía que existia incompatibilidad si los ccmDOS se debían a los canponentes 

que se enoontraban en la formulación y se presentaba liruefaa:ión, alteración del sabor u olor, coloración, 

desprendimiento de gas atc., en la adualidai se reúnen estos fenómenos con el término de irmmp<iibilidOOes 

7 



eDil COMPATIBIUDAD CAPTOPRD.. - EXCIPIENTES 

marúfiestas. las OJales se vemtcan por ensayos orgéI1OIéJXioos, junto a ellas se utiliza el <X>nOOJ1o de Czetsch­

UndelWcid "irampatibilidacllatente" p<ra ~ interoo::iones no reoonocibles visualmente, y son cuilpcbables 

únicamente por ensayos de tiberación o _ qulrrica Todas las ioo:mpatibd_ ~ ser 

deperdient .. de ~ corocentra:ión, ya que a b¡jas """"."je" .. ~ o 00 influir en ~ apaidón de 

irmmpatibilidades, ocurriendo lo contrario en ooncentracKlnes mayores.(6) 

2. Análisis Térmico. 

B aniIIisis térrrico esta formado por un grupo de mas de 18 técnicas. en los o.aes se miden 

pro¡jedades f1sicas y quimicas de un material en fuOOón de la temperatura o del tiempJ. 

Un instrumento de aniIIisis térmico puede utilizarse para _naciones amtitativas Y 

ruantitativas.".. Esta técnica es definida por 1he 1_ Confede<ation for ThermaI Analysis 

catoometryc ( ICTAC ) <XJn1O • Un grupo de técnicas en _ una propiedOO fisica y qulmica de una 

substancia o mezclas de sustancias es mecida romo una fund6n de la temperatura donde la substancia es 

sujeta a un programa controIa:Io de temperaturas". B _ puede ser b¡jo caentanierio o enfriamiento 

(dinámico) o a tEmperatura CClrlStarte (Isoténrico) o una comI:inadón de estas en casos especiales. Esta 

definidón impica que ante una técnica. témica deben estar oont9ff1)lados tres aitaños que deben ser 

aJt11p1idos.~", 

a) Una propiedOO fisica debe ser mecida. 

b) Las rredidones deben ser expresadas COIOO una función de la temperatura. 

e) Las rredidones deben ser hechas bajo un programa controtado de temperaturas. 

Al utilizar alguna de estas técnicas. ~ iráonnadón oOterida puede ser o 00 sufiderte y puede ser 

oompIementaM con atguna otra técnica o método analítico ya que por si sotas podóan 00 ser capaces de 

proporcionar toda la información de un marial, o en estucios donde la información sea muy irritada, tal es el 

caso de la forma en que se cxmpIementa"lla téalica DTA Y COB. En la tabla 20. se men::ionan solo los 

métodos más utilizados mostrando sus termogramas cara1eristioos. 
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lECNICA MIDE APLICACION TERMOGRAMA 
Calorimetria Calor y T """"""",,, Onética de reax:iones, 

~~ 
Diferencial de de lr.lnSición Y aniIIisis de pureza, 
bartido (mB). reoo::iérl. T ranslción vitrea, 

PoIimeriza::ión, _ 

de ¡XlIimorfos. 
,_ 

Análisis témioo Temperatua de Oiagrnmas de fases, 

'l~ 
diferencial OTA reacx:i6o y_ón estaalidad térmica 

Transición vitrea, 
determinación de 
fXJrela, estudio de 

H poIirll!l!foa T ___ 

Análisis cambios en 9 peso. Estabilidad lénniea. 

l~ 
tennogravirré- análisis de oonposición 

!rico TGA. Oréticade 
desamposición. 

T_ 

Análisis téntioo c..nbiosde Puntos de fusión y 

Le 
mecánioo TMA. dimensiones 'J compatibilidad de 

viscosidad. ¡XlIimeros, T_ .. 
~1Iea l; ,. 

T_ 
.. Tabla 20 Métcxbs oomunes de anáhSlS ténnioo. '14. 16) 

2.1 Calorimetría Diferencial de Barrido 

conlO Técni cu, de Análisis 

La calorimelria surge en 1 B21 donde SeeI>Jck usó tennopares de ~a<lo-p/atino y Pouillet en el año 

de 1836 de hierro-platino, que resUtaron no muy exactos. PosIeriormente Le Olatelier en el año de 1887 

desarrollo termopares ~rgidos en la muestra, para estudiar el comportaniento térmico de materiales 

cerámicos y minerales, registrando la aJrva de calertarriento. Robert Austen en 1899 sugirió el uso ele dos 
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tenoopares, uno en la muestra y otro c:cmo referencia, registrarKlo la diferencia ertre mnOOs, otieniendo la 

curva de calerrtanierto, surge así el pimer método diferencial más sensi~e de la época (lO. 11, 12. 13) 

HistÓfiCa11entela nineralogla figura en el_lo y uso de la técrica, mas cecienternerm en la industria de 

los poIimeros y mucl10s otros sed""", de la industria e investigación. así coroo en los estudios farmacéuticos 

donde ha tenido grandes e¡jica:;oms, desIIortunad!lnente en MéJlioo hasta estoe dias ha tenido poca 

e¡jicabolidal Y aoept¡rión, La tabla 3,0 muestra algunos de los materiales que pueden ser evaluOOos por esta 

técnica. Ya que es una téa1ca muy versátil, oon ella se puede deteminar entre ctros parámetros, la 

interaa:ión Fármaco - Excipiente. 

',EVENTOS ANAlIZADOS' " ~EVENTO TEIIMfCO . . 'DE ORIGEN· '. , DEORIGEN 

" 1" aUfMleo ;' '~co /-.. :, ' , E/IlO" EXO 
" 

Transición Qislalina • • 
Fusión • • 

Vaporización • • 
Sublimación • • 

Transición Vítrea cam~os de la Unea Base 

Qistalización • • 
Desolvatación • • 

Desoomposición • • 
Degradación Oxidaliva • • 

Reducción • • 
Combuslión • • 

Reacciones en Estado • * • 
Sólido 

T ~a 3.0 EIIOntos que pueden ser evaluOOos y e\IenIo térnloo generado. (",~ 
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La técnica de CDB se define oomo: 8 registro de la energía neoosaria para establecer una diferencia 

de CERO, entre la subslaOOa de muestra Y el material de refElnlllCia, regist!1lndo con1ra a tiempo ylo 

temperatura de los dos especimenes, sujaos por un Iégi""n de temperatura idérIica en un oortenedor 

calentOOo o enfriado a vetocidOO controlada. Esta delinidÓll en otras paabras, mide los ~ de enefllia en 

una substancia, el térmioo dferencial es con relcri6n a la utBizadón de una substancia de referencia donde 

ambos son calentados., la ruM! obtenida Iig. 1. es oonocida <XlIOO tBl1l1OQl1lJ118 que represe!ia el aumento de 

calor apfK3lo por unidad de tiempo amo ordenada, con1ra la temperatura [T) o tiempo (t) amo _ La 

definidón de esta técnica es ratificada por lUPAC. (16) 

LB utilidad de esta técnica para deteminar inleroo::iones es detido a k>s cambios que se muestran en 

los rncterimes es decir, cuardo un materia pasa por un canbio de estado fisia>, cano lrIa fusión, una 

transición aistalina o cuando maocionan quirricamer/e tiene 1_ una absorción (erdotenna) o un 

desprendimiento de calor (exoténna), enterdando que el área bajo la ruM! oIltenida es dredamente 

proporcional al aJTlbio de energía (lq 14J 

Termograma Excipiente B 
(Lactosa DCL 11) 

";1.6 
.", 

;:.0 

~.o.6 f------~ 
.15 

~. 

-3.5 l_ oa.u:].51OO 1111 
l ...... ll:-lIIi.J&mJ 

-4.5 MUfmlli, .. I: .1l1li.22 JIt·' 
O_t:U.Ul"C 

1_, .. lt .J!U.5S .... 
"On1llDld 11: .110.!il.lt-' 
O..t P: 211.53 "C 

30 50 70 90 110 130 150 110 190 210 23:1 2SO 270 290 

Temperatura -C 

Rg. 1. T enoograma caracteristioo obtenido por COB. 

11 



con COMPA1lBlllDAD CAYfQPRU... - EXCIPIENTES 

2.2 Instrumento CDB. 

Ya que el instrumento utitizado será el Galorime1ro Diferencial de Barrido se desaibirán agu"," 

puntos importarías. 

2.2.1 Operación general. 

El COB sO basa en el prindpio de "Balanoe NIJo o Cero" de tempe!lltura. el aslema esta dMdido en 

dos detectores ástintos, uno de estos detectores controla la !empeIattnI media. de fama que la temperaturn 

de la muestra y la de referencia aumenta a una veiocidOO predeterrnina:la El segundo detector asegura al 

~stema en caso de producirse una diferencia de temperatura entre la muestra y la referencia. La oailln>:iÓll 

det equipo es incispensable _ otiener la oonstarte de oailln>:i6n en unidades de trabajo (mcaI). unidades 

de área -1 Y para determinar ron exa1itl.d la escala de tsnperaturas. 110,15). 

2.2.2 Calibración. 

La calilln>:iÓll es un témino que debe ser deIi~do yentendido, lB" poder raalillll1a y saber el pon:¡ue 

se debe realizar. 

Galilln>:iÓll se deline de la ~gliente manera: Corjunto de operaciones que estabtecen, !>io <XJr<jiciones 

especificadas, la reloci6n entre los valores indicados por un instrumerto de medción o un Sistema de 

rneálCiÓll, o los vaJores representados por una mecida rnateriaizala o un material de refereOOa, Y los vaore. 
oorres¡:x¡ndientes de una anidad obtenida por un patrón de referencia (26. 32J 

Es de entenderse que la caJitxación tiene gran importancia, detido a que es la forma de asegurar que 

el equipo proporciona la cantidad de energla que es requerida _la _ de la sustanda y estaIjeoer la 

conecta retación del equipo con el _ oontrot_ ~). PaJa retadooar los datos 

terrnoanalitioos de las propiedades fi~cas y quimicas en los prooesos oon'lllnCionales el ICT AC ha 

_lado estándares _ <XJr<jidooos isotémicas y dnillTicas. El objetivo de éstos es _ bases 

comunes irKIeperdentes. _ otiener datos que perrritan una ~ de todos los equipos 

term:malíticos irdeperdentemente del diseño y surrinistro de los medios. Las prc:¡pedades que debe aJmpir 

un estandar para la cafitxadón de Temperatura y Energía 500:(4) 

a) FBcilmente purificalje. 
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bl Ouimicamef1le estable en estado s/jido Y liquido. 

el No 16';00, 00 1i¡¡roscO¡;oo e inerte en el po<tamuestra que lo contenga. 

d) Poseer una única transición. 

el En la transición debe ser dala la temperatura y la entaIpia de la transición. 

~ Baja presión de vapor. 

Los estárdares mas ub_ son metaes de uttra alta ¡>J!1lZlI (99,9999 IIl, oomo el 11\ Zn Contando 

también oon estárdares orgénioos. En el anexo 111 se rnues\J3ltos estfnIares disponi\jes Y SUS rargos de 

aplicación, en n_ estudio, utilizaremos ellr<lio, ya que el evento lémioo del principio acIivo ocurre en las 

pro,;midades de éste. 

2.2.3 Partes de Un Calorímetro. 
El instrumerlo se compare principalmente de un sistema que ¡xopon:ioc .. caor, un ~stema 

programador, un am¡jificador, un regi_ y un sstema erlriador. La fonna, oomposici6n y dimensiones 

varia de aaJeIdo al fabricarte y al modelo (Fig. 2), oomo el ose Modelo 821 de Met1Ier Totedo El principal 

oompooenle es el horno el cual proporciona el calor necssario" se oompone de: Detector y Calefactor. El 

Detector puede ser un termopar, resistencias o lermo¡jla El ~stema Calefactor puede ser resistencas, 

radiación infrarroja u oscilaciones a ata frecuerK:ia y el material uti[ilOOo puede ser plétino, Niaorno, 

Tungsteno y dros mas . 

.. 
Rg. 2. Calorímetro MettlerToIedo Modelo DCS821.(28) 
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Un punto impoltante es el ~ el roa deper<Ie de la cantidad de muestra Y la naturaleza 

de la misma así <XlI1lO del mngo de lemperaluras de trabajo FIg. 3, los maletia1es pueden ser alurrinio, 

borosilicato, grafito, acero ino~dable, rikel, patino, pIaIa. oro, y oIros mas para apica:iones especfficas. La 

figura muestJa algunoe de los utüim:los para el estOOIO, variando en <isei'o y capacidad de acue!do a loe 

fabricantes de los equipos. 

Rg.3. Portamuestras disponbles(28) 

La mpidez oon que ea delectan ilieno:x:iones, amt;os fisicos, etc. pemiIe que se repitan y evalUen 

varias mezclas en tiempos reducidos., es corru."ln que en caso de sospecha de interacción, ésta sea 

oonfirrnada por CCF Y a.AR, ciertamenIe las mezdas binarias no reflejan ~ la formulación 

final, en estos últimos años se han _ estudios en rre2das rruItioomporentes, para evitar un error por 

las ClÓnoerltI"adones.(l5, 29. 30. 34) La desventaja del rnétcxb es que éste no pJede ser usacb péI"3 determinar 

oomponentes activos en los que no difiera su temperatura de fusión o ertaJpa de fusión del esta10 de 

descomposición y de la fusión. o que consIituyan menos del 10 % del corIanido tdel de la foonuIaci6n o 

mezcla. (2.16) 

2.3 Fundamento de Operación. 

El príncipe básico de operación para la detecrión de los eventos térmicos deperde de la máldma 

temperatura del_e, de la reacti~dad qulrrica de la muestra y la combinación de la sensibilidad del 

amplifica:lor y el ~stema de ~ de la información ~, es decir, la wIoddad oon que se 
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detecla un cambio y se ama:ena esa respuesta. Dos tipos de sis1emas son utili2a1os, a de Flux de calor y,; 

de Compensación de potencia o eneIllia, estos son usa;b¡ por las <11_ ~as f_es de 

inslrumentos té!micos, msroos que wlizan ¡jgtros de los materiales de la 1atja 4.0 para fallricar los 

termopares que detedan los cambios en el sis1ema. 

'Nombré del ni~terial . 'Código ASTM E-20 . Composición Aproximada" -
- - - - --

EPyKP 9O%Ni.l0%Q-

TP 100% Q¡ 

SP 90% PI. 1~ RI1 

RP 87% PI. 13% RI1 

Alumei KN 95% Ij, 2% N, 2% Mn. 1% Si 

JN 5ó%QJ,~Ni 

1'1100 100% R 

2.3.1 flux de Calor. 

la celda utiHzala consta de un disoo de ConSanIlm. que nido en primer I"l'" la lrlmIerencia de 

calar a la muestra Y a la referencia _ arrIlos son ccIocajos, unidos por lJ1 1eIn1OplI', sobre una 

plataforma continua que se aova en forma de dsoo, el caar es Inlnsferido de ésta plaáama hacia la muestra 

y la refemncia, la <I1erer<ia1 de calor eriJo éstas es morit()lllOja por una superficie _ por tllllT'lC)()¡jes 

de Q-orn,; - Constantano, fClflT1a1a por la Wli6n del dsoo de Constartaoo Y la pel'lOJIa de aomeI, que cubre la 

parte iríerior de la platafonna _ se tJI:i<3Ila muestra y la referencia la temperatu¡¡ de la referencia y de 

la muestra es rnonitoreada directanerte por termopares de AllJTlel - CromeI, conectai:ls a la parte inferior de 

la peliada de Q-orn,;. Para mantener la sensibclidad caIorirrétrica Y la irearizad6n en todo el intervalo, se 

utiliza un sistema eledIónioo y un software, que debe ser capas de registrM Y aIrn:c.enar rápidanente la 

informad6n generada. (13.1~.15.2O}-
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Homode 
Plata 

ptatat'orma de 
Constantano 

Muestra 

~~-f.~,~.,cu.~d. 
Cromel 

b 

_do 
AJumel 

FIQ. 4. Sistema de Rux de calor. a) Esquema ~ dellIistema de Rux de calor, b) CompJnerIes del 
~stema de Aux de Calor (f)JPat 910 DSC) ru. '" 

2.3.2 Compensación de Potencia 

La compañia Per1tin8mer dseño y pater1ó el prmer sistema de ~6n de Pctencia, en este 

sistema se mmtiene a lnt misna terJllEllClb.la Ialto a la muestra amo a la referencia, mecléllte surrinistro 

de calor, y asto a su \lOS COIOO Lm fLnción del tierr¡xl o 1empefaIUnI. 8 ~stema coo1i .... dos controles (Ioops 

o serpen1ln), "'"" el artroI de la áferencia de tempera1lr.!. Pmviamerte se programa el &ministro de 

en1rada de la señaleIédJ'a¡ que es J>OIXlICÍ<A a a la 1emperatura _ para la muastra y la rafe""';a 

Cuando la 1emperatura ¡rome<io B<312l! la señal PfO!18Tl8da. es comparada oon la señal mcibida de la 

resistelria de pI¡¡jro (Rm',), pemmen1emerie Rneo;os en el oor1enedor para la muestra En el segundo 

control de la áferenc:ia de temperatura entre la muastra Y la raterenc:ia, es medida por la resisterda de 

platino que as alimerlaJa por el ¡rr¡;ifica:Ior qJO suniristra """'lIla para OOITOgir ésta áferencia La 

á~eranda en la saida de """'lIla "'"" el c3EIitajor es moritOlllllla y una saña! proporoionaI de esIa. 

diferenc:ia as _ "'"" la geoer.<:ión de .... curva de ,\. T o T oontra el tiempo. 8 áraa b<jo la curva as 

entOl'KlBS diredérnente p-opJrCiooaI a la energía termica étlsorbida o HberMa en la transidón. (10,\3,14.15, 201 
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Rg. 5. Sistema de Canpen:saión de Pdencia(14. 16» 

) 

o.tt.o.nI"l--.n _01 loop I 
$.emple ',"",*_ .. re I 

I 
I 
I 

2.4 Factores que Afectan el Análisis por CDB. 

Los factores que dectan a las detsrmi.mooes por aJB ~ ser claSfica10s en dos grupos, los 

relacionados con el calorimetro Y los relacionados con la muestra, en el slQliente cuadro se toman en ruenta 

solo a1gu,..,. de ellos: 

- Cond,éiónes del Equipo "Caraéieristieas de la MUesirá . 
-'. ~ '. - - ~ --

Tasa de calenfamienfll Tamaño de muestra 

AImósfera del horno Tamaño de partícufa 

TIpo de portamuestra Con<entración en "sistema 

Estado f1slco del horno. Actividad quimlca. 

Tabla 5.0 Fadores que Influyen en las deteminaciones ~ crE. !2. 12, 13,,16) 
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2.4.1 Tasa de Calentamiento 

A lasas de _anto altas, la á~erencia entre el Onset Y Er<Iset es mayor y lo ,110 de los piooo 

aumenta. as! oomo la posición de la linea base, entre miIs Ierto sea el calenlanienlo, se oIiiene un mayor 

equilibrio lémioo entre la rnuesIJa o me2da y los oomponenIes del horno Y ¡xx lo !arto las posidores del 

Endset Y del pGO son miIs 1lXlIdas. Esto se.....". en que a mayor rapidez de calentarriento la resolución del 

tennograma se pi_o Para algunas muestras 000 """1l1", de activación Y transición b$s. la tasa de 

caIentarriento utiliza:la suele ser lenta « 2 ce I nin), y _ mas una tasa de __ suele ser rápida 

(> 2 ce I mn) 'lO La figura 6, rnuesIJa el_o de una m.-a de resina epo>dca (1lgIecid1 elar de 

bisferol "', a liferentes lasas de caIentaniento _ su "",""eri2a:ión, se observa que a mayor tasa. la 

resolución del exoterma aumerta. ..miando camIios en la linaa base, se hace miIs lI1Cho Y prorunciOOo. 

12 

.: .-e/llllli1 

1II:1O·CI.·' 

e: 115"c/mlrj' 

4:2CI·ClmIñ' 

-, ...... ---.~~.---'!':"""-~ 
lO 120 180 200 240 

FIQ. 6. Camlíos en los eventos Iémicos _ a la tasa de 
Calentaniento, en una muestra de resina eplxica (Q) 

2.4.2 Atmósfera Utilizada. 

La atmósfera del caIorImetro puede ser <>rnbiada de acuenIo a las neoesidades del análisi~ si se 

necesita una atmósfera rea::tiva se utiliza el oxigeoo o el aire, si es necesario un éIl"IDente inerte se utiliza el 

Nitrógeno. Los gases miIs utilizados son el Nitrógeno, Oxigeoo, Helio, Argón. Con la opdÓll de tener una 

atmósfera estfiica o dinánica la OJal es la mas utilizada .. Aun cuando se uti1izm gases inertes es impJrtante 

tomar en cuenta la com_ térmica (Fa::t", K. ver lrlIlXO IV) del msroo, ¡xx ejlmpio, ruando se uti6za 
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helio, en la entalpa de transición se presenta una dsrrintrión cercana a 40%. en oompara::ión de 0JaIld0 se 

uti6za nitrógeno. (2. 13. 15, 16) 

2.4.,1 Tamaño de Padícula. 

En el caso dellanIiio de par1!cuIa y la canlidad de muestra, son f_ que afedan la ~ención de 

los termog"""",, uro de los f..:tores invotucrados en las "';adones es el tamaño Y la ástribuci6n de la 

particula en la muestra, ,; la partlClJa de la muestra es grande, lisminuye la supelfide de _ 

¡xesentándose probtemas de exactitud en los calores de _ deIido a la transferencia de calor, pero si 

la p¡rtiClJa es pequeI\a, eI_ de _ aunenIa Y la exactitud en las lecturas _ 12.'.'. 
En la figura 7. se muestra la vari..:tán que se pmsenIa. en NitmIo de pIaa molido, liger.mente motido 

y sin moter, mostrárOOse la aparidán de endáennas, que f'JCieran oonasponder a impurezas o a que la 

muestra 00 es homogénea. 
T .. __ 

.ftI ._ 

J 

'. - --,---
FIQ. 7 Cant;os en los endáennas dolido a la motierda en nitrato de pata 

Al Sin moler, Bl Ugeramente molido y C) Finamente motido. I'~ 

2.4.4 Concent.ración en el Sistema 

Si las muestras son dillidas en exceso, las propiedades fisicas de toda la muestra pueden ser 

parecidas o casi las mismas, en este caso el dluerte reducirá el c:alentémiento de la sustancia de interés, 

¡xesentándose una reducrión del area ~o la rurva, o en caso c::ontrario. el evento térmico del diluente cubre 

el de la sustancia de interés causando cortusión, éste caso puede presentarse cuaOOo las temperaturas de 
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transición son muy SOf1lIjantes., osi misroo la _ témica de los ma:eriales debe ser "" __ o. 

2.4.5 Cantidad de muestra 

8 uso de ...-as gra1des de 45 a 100 mg, es común para sustancias con energías de transición 

bajas, y muestras 00 IUllOQé11t1aS ottenieOOo entoooes una disminución en la sensibilidOO para dT Y en la 

resoIudón de los picos, requiriendo así bijas tasas de _o, con el fin de da- tiem¡x> a que el 

~s1ema se estabilice. Gardidades pequeñas (de 0.5 a 10 mg), son utilizatas para sustancias con energla de 

transición 81a, además de poder utiliza altas velocidales de _anlo, siendo quizá las mas lIIecuaIas 

para oIU1er 00ena resoIudón en los ¡iros. En caso de que no sea posible uliliza canlidales denIro de éste 

ín1e<Va1o, se reoonienda que -. el _ se fie la ca1idad que mejor de res¡>JOs1a a los evenIos 

térmicos, después de una serie de~. (2.13, 15, 16) 

En las siguierIes tablas 6. y 7. se mues1Jan las relOOones cantidad de mU05lra, tasas de 

caIanIarriento, alm6sfera. osi oomo parámetroe de operación para detemi~ f!dar de res¡¡ues1a, 

oonsiderando siempre la relOOón que guanfan entre ellas 

niveles de transición. allos niveles de IJaroidón. sensibilidad resoIudón. 

Muestras no homogéneas, Buena resolución en los ¡icos. 

obIeniendo bija resoIuc:ión. 

1'. 
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T amaIio de ¡atirua f'e<JJei\a Grande 

Tasa de_o Baja Alta 

POItamuesIJa Bloque POItamuesIJa lisiado 

/vea o VoItmet1 de Muestra Grande PequeI\a 

AImósf ... FIdor K Sto (He, H,) Vacio, FIdor K bajo. 

Tabla 7. Fldores de rmdiflCallla lllSOIución Y """"bilidal ,'o 

2.5 Compatibilidades por CDB. 

La """""" más rá¡jda Y simple para la detecdón de incompatibilidades por COB es _ 

muestras JXlIBS del fármaoo, exci¡iertes Y mezda fármaoo· excipierte des¡xJés, rrediante una simpe 

-.posición de estas rurvas narna:ias tenmgtllTlaS que se oilIi...., graficitndo TtempO o TsnperatunI 

001Ira Ene!gia se delectan incompatibilidades, coosidelando si la posición del ¡ioo aumerta o desciende 

1O>C o cuando la tern¡J8lltura de transición aumenta o ásrrinuye cen:a del 10 %. " •. Una intera:dón por 

COB se muestra oomo camtios "" punto de fusión, "" el área bajo la CUtVa o por la aparición de una 

transición 00 espera;Ia de lDJIlIllo a los _es ~ [l!B'Iiamerte. En general """""" eventos 
térmioos ocunen muy p:x:o en mezdas con 2 w ¡ ipOC leidas y ruando nuevos picDs surgen y son muy grandes 

y pronurriaJos ya sean _ o _ros, pranueven el des¡jazariento o cambios "" la linea 

base.('!. Pero suele ser neoesario tena en ruenta roo feGa', éste es el camI:io en la energía de transición 

aH><" ". ",. La cantidad de energía requerida para lograr la transición puede ser medida ClmIitaivamente, Y 

estos cambios ~ .... ir4erpletOOos oomo un resultado de la iooompaibiüda:l"" la mezda plincipo 111M> 

- exci~es, esto es que a canIidadas ~ de impurezas se presentan Qiajones en las AH Y en las 

temperaturas de irido y fin de la fusión o transición que puede ser calculala por la sigliente ex¡>eSi6n. 

AHx=Nm 

A= Alea del endoIerma 

m= Masa de la muestra 

AHx se expresa en caUg, ..vg, m.Umg. (16). 
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CDB OOMPA TIBlUDAD CAYfQPRll. • EXCIPIFNfES 

Uoo de los BUlores qoo desaJroIlaron invesligaciones para delerminar (X)I11¡lIÍibilidades medante AHx es B­

Shattawy que reaizo estl.dios en fármaoos cerno la élTlpicilina, eritrornidna, a:. Nalidixioo. todos ellos en 

mezdas ron exci~erles. ('. Ya sea que 00 existe dferencia entre los termognmas del fármaco puro Y la del 

fárnaxl- exr:i~e, o caml:ios en 10m energías de transic:i6n, el análisis témial es salo una herramierta más 

para el _ de compalitilidades. En esencia la técrica consiste en mezdar muesIJas de fánnax> Y 

exci~entes usuaImerle '" partes pes o en poporciones mayores del flm1aoo o dependardo de la dosis 

o lXlIlt<lf1!rlri fin¡j. Ciertamerte tal elea:iÓll _ de componerles tinarios y lXlI1COIVadones puede 00 

ser a1ecuado para reflejar la fonn~!rión fiM. Estuáos _ en mezdas mlJtioompoll",tes se ...rIZa 
cada vez más, o/jeniardo las compaIibilidades anarias y entre tres componerles., agunos de los 

investigOOores son BoIha SA & Asodados Y El sahaweey qUenas reaJizaron estudos po- aJS de 

p<efoonuladones ron pof~arma;x)S _ardo las incompalibilidades entre los fiumaoos Y fiumaoos -

exci~es.",. ". '" Por ejemplo el estearato de magnesio qoo gereralmenle se encuentra del 0.5 al 1 %, 

dorde muchas de las irxx:mpatibfidades detectajas ~ al3 son i~ e irrelevantes. ya que no se 

manifiestan en los eslL<flOS de estaalidad de la fonn~!rión.~ '. !5) 

La melodoIogia _ delerminar compaIibilidades puede variar de !IC'.JEIIdo a las neoesidades de la 

investigació<\ pero se puede gereralizar de la fonna ~ en la figuJa 80 En el caso donde la 

iooompalibilidad sea muy pequeña puede ser ~ po- CIAR o CCF. 

FÁRMACO ~ EXCIPIENTE 

.Jt 

CONCENTRACiÓN DE ACUERDO AL MODELO . 

.Jt 

lo! 

COMPATIBLE. 

.Jt 

ANÁLISIS POR CDB. 

EXCIPIENTE OPTIMO 

::,.¡ 

INCOMPATIBLE . 

.Jt 

EXCIPIENTE NO 
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COD COMPATIBU.lDADCAPTOPRll... EXClPIENTF$ 

3. Objeth·o. 

Del""'"", la o:rnpaIibilidad de las mezdas ~opri~¡ientes, utili2llndo la técrica de 

calcrimetrfa OOererx:ial de BanicIo. para formuIa'tabIetas fXlI' Wlipiesi6l, dreda. 

4. Hipótesis. 

Al establecer cuan!itaiVll11Ol1le la o:rnpaIibilidad de las mezdas de ~opIiI -excipientes 

uti_ la técnica de caIorimetria difererdal de baJTido, se podrá otlener una formu..:lón, 

pa!1Ila fablicación de tal:letas por oompresión direda, mediarle la evaluajón de la temperatura 

de fI.oiOO Y la eneIQia _da en la tmnsici6n. 
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ó.J{ecursos para el Estudio. 

5.1.1 Af.teri.l. 

Etiquelas. 

FflISCOS de ~drio tJaros¡aente. 

Espátula 

Bolsas de ~ástico oogras. 

f'a¡>¡1 para impreso<a. 

Diskettes de 3.5' 

COMPATIBn1DAD CAYrOPRIL - ExaPlENTES 

PortamuestJas con guia 00 volátiles para 40 ¡<I 

T arque de gas Nitrógeno. 

,t;'1.2 lUateria Prima. 

Principio adj",,: 

Ga¡:lopoiJ PoI"" cristalioo. 

Excipientes : 

Diluerte I 

Antioxidante 

&Jper desintegrante 

lubricante 

Diluerle 11 

Antiadhernnte 
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CDB C.'OMPATIBIIlDADCAPTOPRlL - EXCIPIENl'}<:5 

5.2 Equipos e lnstrumentos UtiliZlldos. 

GaIorimelro [lf....ooa de _do Marca METTlER TOlEIJO 

~o COB821°. Rango de operación: -150 a 700 oC 

Exactitud: ± 0.2 'C 

Microbalanza Marca METTlER 

Modelo MT!i Rango de operación: O a 5.1 9 

Exactitud: ± 0.001 mg 

Balanza Semianailica Marca METTlER 

~o PM4OO. Rango de operación: O a 410 9 

Exactitud: ± 0.001 9 

Balanza Ana~ica Marca OHAUS. 

Modelo GAllO. Rango de operación:O a 110 9 

Exactitud: ± 0.0001 9 

Prensa para sellado de ~ 

Marca METTLER 

Software: STARo de METTlER 

Software para Diseño de Experimentos "Design Ease" 

Ve";6n 2.0t 1991 porStal-Ease Incorporated. 

Uoencia No.2E0365 para Celanese Me~cana SA 
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COB COMPATIBD.lDAD CAPI'OPRIL· EXCIPIENTES 

6. Metodología 

6.1 Diseño Experimental Utilizado para el Estudio 

La talja 8 mueslJa maleria prima pam ca1a mezcla, ¡daando que se encuentran dasificados pam 
ca:Ia nillBi de respuesta CIlIOOnivel ato (+) Y rival ~ (.). 81!llde1o utiizado pam ~oner las rnezdas fue 
FadoliaJ _ saturado de _ & Bumm. se oI:IiMeroo 16 oonidas _ de un lo1a1 de 
128, Y dos con vaIa oenIJaI _ un total de 18 rrezdas, tos signos solo representan a OJal te 
COII1lSponde un porcentaje alto o ~ y ca1a una de ellas es p¡ra un táal de 100 %. 

Name: 
"""""'" co.wml N<l1<"OO,m SlJ'ER ll6RlCANTE IlIllJElllH """"'""'" 'CTMl oeSINTEGIW,TE 

Units: % % % % % % % 

Dsn Run Var.A Varo B Vare Varo D Varo E VarF Varo G 

5 1 1 1 -1 1 ·1 ·1 
t 9 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 11 ·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 17 ·1 ·1 -1 -1 ·1 -1 -1 
8 18 -1 ·1 ·1 -1 ·1 -1 ·1 
Tabla 8 Modoo uti_ pam obtener 16 _das elementies y 2 con valor central. 
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CDB COMPATIBllJDADCAPTOPRIL· EXCIPIENTES 

6.2 Preparlldón de l\faterias Primas r l\fezclas. 

6.2.1 l\fllterias Primas. 

Delldo a que la materia ¡:rima es el parón de inicio del estudo, se realizó el anaJisis témioo 

conespondIente por separado, analizando dos variantes de la materia prima, con y sin molienda., ésta 

operación se le realizó al principio dvo ya que es el úrioo que será evaluado en los tennogramas. 

l. Sin Il'ldienda: se pesaron de 3 a 5 mg de cada una de las materias primas. dertro de los 

fX)rtamuestras ron guia, posteriormente fueron sella:ios en la ~nsa y se realizo un Ofificio en la parte 

superior, ron el objeto de elimnar el riesgos de e:qlosión, en el caso de m.mentér la ¡:resión en el interior del 

portam_ra. 

11. Con molienda: se pesaron 5 9 de principio ¡di"" sooretiéndolo a ¡xoceso de moienda de la 

siguiente manera: En un mortero se mocaron los 5 9 realizando una ndienda sistemática. Enseguida, se 

pesaron dentro de los portcmuestras de 3 a 5 mg de pincipio activo, sellándolas y realizando un orifICio en la 

parte superior. 

6.2.2 l'fezclas Farmaco-Excipient.cs 

Las mezclas reaiizOOas para el estudio fueron de acuerdo al diseño experimertal propuesto, el OJal 

indica la OOIi03ilba::i6n de Q;Ida una de las 18 mezclas, para un tetal de 15 9 cada una. 

Las me2das se realizaron de la sigliente rtla"Iefa: el orden de inoorp:Jrar cada una de las materias 

primas y porcent"es determil1000s es amo sigue: Diluente 1, Diluente 11, Princi~o Activo. ,6(JIutinante. 

Antiadherente, Deslizante y Lubricante. 

Realizardo las mezdas en tdsas de pástioo de % ~ con movimientos osalatooos aproximadcmente por 5 

mino Las mezclas se realizaron por separado y de forma sistemática. 
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CDB COMPATIBnlOAD CAPTOPRll.. - EXUPlENfES 

6.3 Jfetodología Realizada para el Análisis por CnB 

al Calibración 

La calit:raciÓll del equipo se real;"; utilizar<lo portamuestras do aumirio con gula para una capaddad 

do 4O!'I, Llüillrdo oomo estándar eilndio do ata pureza (ApénáICO C), en una alm6sfera do Nilr6geoo gas a 

80 anlImin, a lJ1a tasa de calentérniento da 10 OC hnin. 

bl Materias primas. 

Las malerias primas fueron estud_ utilizar<lo entre 3 Y 5 mg do caJa una. B irleMllo do 

temperatuf3S fue do 30 hasta 290 OC con una tasa do cal_o do 10 orJnin, en una _era do 

Nitrógeno ga'i, ~ observar ünicanente los eventos témioos debidos a fusiones. 

el Mezclas 
Se anaIzaroo 36 mezdas, 18 Con MoIier<la Y 18 Sin MoIier<la, bljo las mismas oondidones que las 

materias primas, la molienda se realiza de la misma forma que al principto octivo., la cantidad ut~iza::1a para 

la determinac.ión de lao:; mezdas fue de 3 a 5 rng. 

6.4 E,-aluación de Termogramas con el Software Star 

.UetUer 

Al ot:terer bs terroograrnas. se deteminaran los c:amDOS ~ en las mezdas respecto al 

principio a::tivo así <XlT1O los ccmtjos en las temperaturas de fusión Y energías de transición Al-be 

Los tenoog¡amas serán evaluados rr<KIiarle el software STAR" do METTLER 5.01 obteniendo oomo 

factores de res::uesta, la energía requerida para la transición, mediante el cálculo del área bajo la curva, '1la 

temperatura de' Inido de la fusión, éITlbas del endoterma del prioopio dIJO. los datos generados tanto de los 

lenrogramas c:mo la do los resuttados del rii~s, fueron exportados al _ ExoeI V 7.0 Y ca¡(urados 

en el software "Design Ease MR" para mantener la inf~ aoo;SbIe Y realizar el análisis 

esta:lístioo. 
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DSC RESULTADOS Y ANÁLISIs DE RESUl.TADOS 

7. Resultados y Análisis de Resultados 

Los resultados se presentan en el siguiente orden. 

a) T ennograma Esperado. Este se oItlMl a realizar una _ te6rica oon los siete 

oomponentes, de la pmfonnulación después de q ... se reali2D el _ témico de las 

materias primas y se identificrin los evertos Iérmloos. 

b) Termogramas po< nivel de estudo (Nivel Alto, Bajo elntennecio) Con y Sin Molienda. 

e) Una tabla oon las temperaturas de lnido de la fusión (QJset) Y las entaIJias de cada Mezda, 

Con Y Sin Molienda. 

d) ResuitOOos del diseño de expenmertos ulilizajo. 

En el f>reJD 11 se mueslJm los tennogramas de los excipientes, del prindpio adiYO con y sin 

tratamiento, as! oomo los resultados de la calibración. 

En la FlQUra a muestra el termograma...,.-, en una escala aproxirn!Kla, para una _ de 

muestra de ertre 3.0 Y 4.0 mg construido ron los tennogramas normalizados de las materias primas, es 

dadr, ya qoo las unidades de los tenoogramas son mJ la manera de ottener lI18 reladón Energia - Masa es 

dividier<lo la energla entre la _ de muestra analizada obt_ mJg'. 

";' 2D 
i 12 

" .. 
<1-01 

-12 
-2) 

-21 -

-:& 
-... 
-ti! 

Termograma Teórico De Una Mezcla 

v 

-B.O -1---._ ...... _ ..... --._ ...... _ ..... --._ ...... _ ..... --._ ...... _ ..... --.--' 
~ 00 ~ se ~ ~ ~ ~ ~ ~ a 3 m a 

Tem peratura oc 

Fig. 9. Tcrmograma esperado de una mezcla con lai siete COOlpooentes. 
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ose RESULTADOS r ANAuslsDE RESULTADOS 

Tomando cerno base la fig. 9.0 se esperaba que los eventos lénnicos de las mezclas se 

presentaran de acuerdo a dcha figura, pero algunos de los enOOtennas fueron absofbidos por encontrarse 

en la proximidad o dentro del intervalo de tElflll'8ffituras de transición de otro componente, como el 

metabiwfito sódco y el segundo endoterma correspondienle de la lactosa. Otros por su baja concentración 

en la mezcla, SOf1 muy pequeños para 00servarse a escala normal, cano el estearato de magnesio y que 

además se eocuentra muy próximo al primer endoterma de la lactosa, incluso en algunos tennogramas no 

fue posible obseNarlo ni aún aumentando la escala af momento de la evaluación del tenmgrama.. 

En la fig .. 10. (Termograma Mezcla 14) se 00servan los carrbios mencionados anteriormoote, este 

comportamiento fluctúa en todas las mezclas Sin Mofierlda y Con Molienda, fig. 11 a la 16, pero el del 

principio activo si~ se mantiene inalterado por este COOl¡X)rtarriento debid:> a otro componente. 

Mezcla 14 

'7 1.0 

~ 
~ 0.0 

-2.0 

'Lactosa /"" 

-ST -eT 
-3.0 .I-~-~~_-___ ~ __ ........':=====~ 

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 

Temperatura oC 

Fig. 10. Termograma Mezcla 14, se cbserva el cambio en los 
endotermas detidJ a la proximidad de 000 componente. 

Ya que se analizaron 00s niveles de concentraciones, se presentan 36 termogramas, incluyendo 

en cada mezcla cual es Con y Sin Mofienda, y las cantidades de muestra utilizada de ambos niveles. Se 

muestran por nivel de estudo de acuerdo al modelo: Nivel Alto, Nivel Bajo e Intermedio. 
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14 
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RESULTAOOS y ANAusIs DE RESULTADOS 

TERMOGRAMAS NIVEL ALTO 
MEZCLAS CON MOLIENDA 

130 1S0 

-1 

-2 

-7 

-8 

-11 

-12 

-13 

-14 

230 2SI1, 
Temperatura C 

Fig. 11. Cantidad de muestra analizada. Tcnnograma 1 (3.58 mg), 2 (3.90 rng) 
7 (3.56 rng), 8 (3.62 rng), 11 (3.51 rng) 

12 (3.53 rng), 13 (3.56 rng) y 14 (3.55 rng) 
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:t: 1 
<l 
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7 

8 

11 

12 

13 

14 

30 

RESULTAOOS y ANAllsis DE RESULTADOS 

80 

TEMOGRAMAS NIVEL ALTO 
MEZCLAS SIN MOLIENDA 

130 180 230 

-1 
-2 
-7 
-8 
-11 
-12 
-13 
-14 

280 
Temperatura oC 

ng. 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 (3.55 mg), 13 (3.58 mg) y 14 (3.66 mg) 
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6 

10 

15 

16 

30 80 

RESULTAOOS y ANAuS/S DE RESULTADOS 

TERMOGRAMAS NWEL BAJO 
MEZCLAS CON MOUENDA 

130 180 230 

-3 
-4 
-5 
-6 
-9 
-10 
-15 
-16 

280 
Temperatura oC 

Fig. 13. Cantidad de muestra analizada. 3 (3.72 rng). 4 (3.59 rng) 
5 (3.56 rng),6(3.53 rng). 9i3.73rng) 

lO. (3.54 rng), 15 (3.68 rng) y 16 (3.62 rng) 
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10 

30 

RESULTADOS y ANAuslS DE RESULTADOS 

80 

TERMOGRAMAS NWEL BAJO 
MEZCLAS SIN MOLIENDA 

130 180 

-3 

-4 

-5 
-6 

-9 

-10 

-15 
-16 

230 280 
Temperatura OC 

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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RESULTAOOS y ANAllSISDE RESULTADOS 

-fT 

-ti 

SI • .. .. 
Fig. 15. Cantidad de muestra anafuada 17 (3.67 mg) 

SI 

TERMOGRAMAS NIVEL MEDIO 
MEZCLAS SIN MOUENDA 

R 
~ 

• .. .. 
T""-",","OC 

Fig. 16. Cantidad de rnucstraanalizada 17 (3.59 rng) 
y 18 (3.44 mg) 



DSC RESULTADOS Y AVAllsls DE ~ULTADOS 

La tabla 9. Contiene la _ real utilizada de cada oomponerIe p¡ra Iae 18 mezdas, _ en 11M 

ello, bajo e intermeáo. En la tabla lOse muestra el resultado del aniIIisis térmico de Iae 18 mezdas ron y 

sin trataniento que en lotaI son 36 delermina:iones, éstos resuItalos "'" despJés de c:aIaJa' la """!Jia 
asociada al área bajo la OJIVa Y ~ normalizado los endote!mas _ en aJerta la _ de 

muestra y ajustar a una eaa escala 

Tabla 9 Cantidades en g utilizada paI3 ronnar las 18 mezclas. 
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ose RESULTADOS Y ANAusIs DE RESULTADOS 

Resuttados normalizados de la evalua::i6n del endolerma del principio activo . 

alto, las siguientes 8 a1 nivel bajo, la temperatura que se reporta es 
inicio de la fusión (Onset). 

.1.Hr Jg-I 

ComenzanOO por el análisis mas ~ido y sif11lle para detectar iflCOl'lllatibindades resulta poco 

confiable, debido a los siete componentes, aun cuanoo se presentan deformaciones y carnDOS en los 

enebtermas del princi¡jo activo y de la lactosa, agregando que no se cbsefvan todos los eventos térmicos 

esperadJs de acuerdo al termograma esperado (Fig. 9.0) observánoose solo tres de ellos, el Captopril, la 
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RESULTADOS Y ANAllsJs DE RESULTADOS 

lIk:tosa Y no en todos los casos el EstOlllio de magnaSO., asi mistm, el efecto deI_ento 

rnodffica la resolución de los ~, lo que aroJO!da oon estudos previos ,' ... '" atriWyendo en 

gran medida los l311bios i'VieIiores ~ efecto de la moI_ Y no fueron colIsideiados como efodo de 

presencia de iltelax:iones, la figura 17. "'-"'SIra daanerie d efodo del traIanien1o. 

Mezcla 18 

-'r------------------------------------------------, ¿" 
3: 

~ 

o 

" 

Diferencia de Inicio y Final de la Fusión 
CT>ST 

g ;::! 
ft Temperatura OC 

FIg. 17. Efedo del tratamento en la mezcla, nótese la diferencia en las 
1empera1uras iOOo Y fin de la fusión, asi como la fonna de los endolennas en 
ambos tellT'oOgl8l118S eT y STo 

En la figura arterO" el t8l'TT'lOl}aTla (SD c,Je COlie5jXli!de a la muestra sin rrdienda, se observa 

que la temper¡tura de inido de la fusión es mas certana al dellemlogJana del prird¡jo aaivo como maleria 

prima presentando un endotemoa angosto, p!O(1lJrda:Io y la entaIpa de fusión es lTlB)'lf en comparación de 

los que fuellll1 con 1rata11iento. En el tennograma (Cl) que corresponde a la misna mezda pero oon 

molienda, se tiene una <isrrinuci6n en la temperalSB de i,;oo de la fusión, en la entaIpa de fusión, un 

incremento en la diferencia del ¡nido y fin de la t~ura de fusión, es decir el encIoterma es mas ardJo y 

menos ¡mrundado lo que irdca que el elodo de la molienda atara significativamee la terr¡>eraluJa Y la 

entalpia de fusión del prindJlo activo, oontraria"nette lo que podria esperarse al observar en la fig. 18. 

(Prirdpo !\di"" Con Y Sin moIierda) _ la t~ura de fusión no tiene gran varia::ión, pero si la 

energia asociaja al Brea ~ la rurva y finalmente En la entaIpia 
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RESULTADOS Y ANAusIS DE ~ULTAOOS 

Principio Activo 
(CaptoDril Sin Moliendal 

Caplopril: 3.5300 rng 
Integral: -431.19 mJ 
Nonnalized: -122.15 Jg-1 
Onsel: 106.28 'C 
Peak: 107.41'C 

.. 
Temperatura OC 

(a) 

Principio Activo 
(Captopril Con Molienda) 

Captopril: 3.~"uu rng 
Integral: -332.03 rnJ 
Nonnalized: -97.94 Jg-l 
Onset: 106.25 OC 
Peak: 108.11 OC 

3. .. .. Tempeilltura OC 

(b) 
FIQ.l8. T ennograna del Principio Mivo, a) Sin Molienda, se obse!va un endoterma arg>sto, 
pronunciado y simétrioo, b) Con Mofierda, rtgero cambio en a:mparadán oon (a), en la temperatura 
de inicio de la fusión y en~. 

Este efecto tiene gran variación en las 18 mezclas, oomo lo demuestran los resultados de la 

evaluación del endaenna del ~I (Tabla 9.) lo que indica que la moIieOOa realmort. roodifica la 

resolución de los termogramas. Por [o anterior se dedde evaluar el MiF de las mezclas ST Y el 8I1ros con 

el diseñ:> de experimentos, para determinar con cuales mezclas se ottendña la ecuajón que describiera 

mejor el diseño Y ¡DSteriormente determinar las mezclas cal mayor ccmpalibi6dad, c:onsicleranOO el efecto 

que pueda tener la molienda Se araizaron las dH en elITICXiel0 fa::torial fra:x:ionOOo saturado de Plakket & 

Burmann, dando los siguientes resultados. 
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=: RFJ)ULTADOS y ANÁUSlS DE RESULTAOOS 

Análisis de Varianza Para las Mezclas Sin Molienda. 

La prueba de tipótesis ~ SOO las Sg.ienIes. real_la inf.....-.c:ia cone5¡XlIlÓlOIlte. 

Ha: No existe efecto entre \os arT1JDl9f1Ies de la formuladón. 

Ha: Si Oldste efodo eme los componertes de la fonnuladón. 

Regla de Decisién: Se rechaza He ~ Fe > Fa. .. 1, N-<o 

a=O.05 

a = GrOOos de tibertad del modelo. 

N = GrOOos de libertad de las residuaes. 

Si Fa > Fa, a-1, N-a se rechaza la hipótesis nula 

Si Fo < Fa, a-1, N.a se acepa la hip6tesls nula 

Fe =4.859 Fa. .. 1, N-<o =0.1119 

4.859>0.1119 

Por lo tanto He se rechaza lo que indica que ~ ~e <todo enIre los OOO1pooentes de la 

formulación 
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ose RESULTADOS r ANAuS/s DE RESULTAOOS 

Análisis de Varianza Para las Mezclas Con Molienda 

Código Nombre Unidad Nivel Nivel Coeficiente Efecto Suma de 
Baio Alto Standard Cuadrados 

A 
Principio 

% -1 +1 -15.0405 -30.0810 10.2553 Activo 
B Diluente 1 % 1 +1 -16.3150 -32.6649 12.0928 
C Conservador % 1 +1 -125.2259 -77.1275 67.4189 
D De:sinte2r.mte % 1 +1 -15.2417 -30.8157 10.7624 
E Lubricante % -1 +I -16.0038 -32.0560 11.6462 
F Diluente 11 % 1 +I -16.1784 -32.4247 11.9156 
G Deslizante % 1 +I -20.1598 -41.0047 19.0559 

Fuente Swnade Grados de Cuadrados Valor F Valcc F de 
Cuadrada< Libertad Medias Tablas 

Modelo 663.3519 7 94.7646 4.102 0.1119 
Residual 231.0021 10 23.1002 
Relación total 894.3540 17 

Tabla 12.AnáJiss de V ... anza Para las Me2das Con T ratanien1o. 

La prueba de lipótesis pI..-tealas 9JIl1as siguiertes, reaf¡z¡njo la inf....-.:ia "'"espoo dente. 

,,; 0.05 

Ho: No existe Electo en1re los componentes de la formulación. 

Ha: Si existeefeáo enIre los OOI'IlO'''tes de la formulaciÓl1. 

Regla de Decisión: Se rechaza Ho si Fo > Fa.. .1, N.a 

a ; Grados de übef1a¡j del modelo. 

N ; Grados de libertad de las "';duaes. 

Si Fo > Fu. a-1, N;¡ se _la hipótesis nt1a. 

Sí Fo < Fa.. a-1, N-a sé ~ la lipótesis nula 

Fo ;4.102 Fu.a-1,N;¡;0.1119 

4.102>0.1119 

Por lo tanto Ho se rechaza lo que indica. que sí existe atado entre los oompJfl9Otes de la 

formulación 

Se concluye que en ambos tratamientos si existe efecto de los componentes en la mezda. 
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ose RESULTAJX)S y ANALiS/S DE RESULTADOS 

Por lo lanto se selecci""", los CoefICientes de caja componente del análisis de varianza de las mezdas Sin 

MoIier<la y Con Molienda (Tabla 11 y 12) para formar las ecuaciones oolTespolldiente5, respetando la 

simbología declarada en el <iseiio de experimentos de la tabla B de la pagina 29, la ..,.".;00 para lI!1bos 

_'" queda de la siguienle manera: 

Ecuación polinomial lineal en términos algelr.lioos: 

y= mtA+ IIl2B-mJC+ m.D- msE+ m,;F+ m7G - e 

Donde mi hasta 1117 5011 el valor c:onespondIenl:e a cada uno de los valores de los efedos de las variables 
A, B, e, D, E, F, vG,estasasullOZ son_en%y sumandotodosellos_untotal de 

100 % yel error u 0Idenada al origen cxmo e, 

Ecuación 1: mezclas sin molienda. 

y= (4.50420* A)+(3.-40438*B)-(S3.03591*C)+(3.-48964*D)-(7 .OI981*E)+(3."942'*F)+(l.64360*G )-331.8091 

Ecuación 11: mtzdas con molienda. 

Y=-(I5.040S*A)-(I6.3150*B)-(I2S.22S9*C)-(15.2417*D)-(I6.0038*E)-(16.1784*F)-(20.1598*G)-1626.3516 

y es el valor de la entaIpia nonnaIiza:Ia. para una <XlI1Certrl<:i6 especifica de los COI11PJMI'Ies y que se 
declamn CO!OO poroe""ie para _ un 100 % de una mezda especifica. 
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= RESULTADOS Y ANh..JsJs DE RESL'LTADOS 

los resultados de las ecuaciones de !ITlbos lraIanienIos lIlJ05Iran el efedo de cada 1m de los 

componenles y qoo al gráfica- el Eledo (Coeficienle) Vs Erlalpia _izaja se logra obleMIr la 

tenderria y la relación e~stente en el efedo final que presentará la mezcla debido a cada com¡x:rente, al 

realizar un camtio de concentJaciones, es decir, al camliar de Nivel B¡jo al Nivel Mo o aIgu1a otra qoo 

esté dentro de dicho inlerialo, La fig. t9, muestra qoo axnponente aporta l118)<l( sedo, el incremEJlto en la 

peOOierrte ~ ser __ 000 el rival de inlerax:ión en la forrnt.lación, siendo de esta ......... qoo 

una per<liente de oaro (O), o una línea paralela a eje de la X. ináca efedo b¡jo o nulo en la mezda 

De la Hg. 19 Y 20 se oOOerva el _su~lo S6áco es el que mas efedo aporta en !ITlbos 

tratarrientos debido a que presenta una diferencia poco sig~oaiva en la tendencia, lo que ináca qoo la 

mJIienda no modifICa considerabIerna la intaraxión, a continuación sigue el EsIea'aIo de Mqoesio qoo 

presenta una tendencia neg¡iiva en!lTlbos _, el resto de los 00' ..... 1 .. presenIai 111 camtio 

en la tendencia con ligeras diferencias en valor mmérllXl eme si, caro se muestra en la tabla 13. Lo aierior 

indica que los componentes A, B, D, F Y G tienen el mismo nivel o gmIo de interax:ión en las rne2das sin 

mJIianda y 000 mJIier<Ja. Lo anterior ~ ser inl~ axno un cama debido al efedo de la rroIanda 

Y no a un carmo por efecto de las COIIOeI1traciones, los componentes E y G c.oroo se dijo flteriamerie no 

sufren rooáficaci6n en el sentido de la penclente por el efedo de la mJIienda La taI:la 13 lIUlS1ra los 

valores de entaIpia para ambos _entos, éstos se ot1uvieron 000 la ecuación genera:Ia por el modelo, 

para cada trataniento, la diferencia qoo es igual al valor de la pendiente, se obtuvo restardo el ~ Nivel 

Alto - <1H Nivel Blio. 

Mt2das Sin Molienda 
Com~ente A B e D E F G 
Nivel. Bajo -336.3 -335.2 -218.8 -335.3 -324.8 -335.3 -334.5 
Nivel. Alto -321.3 -328.4 -384.8 -328.3 -338.8 -328.3 -329.2 
Diferencia -9 -6.8 106 -1 14 -1 -5.3 

Meulas COD Molienda 
Com~ente A B e D E F G 
Nivel. Bajo 1641 1643 1152 1642 1642 1643 1641 
Nivel. Alto 1611 1610 1501 1611 1610 1610 1606 
Diferencia 30 33 251 31 32 33 " Tabla 13 Resultad~ de M-I Normalizados mediante la ecuación anespoodiente para 

cada tratamiento. 
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RESULTADOS Y ANAUS/SDERESULTAOOS 

Efecto de los Componentes al Cambiar de Nivel de 
Concentración en Mezclas Sin Molienda 

1690+---------------~-----------------~ 

o 
'ti 

.~ 
Cii 
E 
o 
Z 
:I: 
<1 

E 

-+-A 

-+-B 

-+-c 

"""*"" D 

-w-E 

-+-F 

-+-G 

1590+---------------------~r_--------------_4 

e 
1490~------------------------------------------~ 

Nivel Bajo Nivel Alto 
Nivel de Concentración 

Fig. 19. Efedo de 1<1> ClIfI¡XneI1tcs al amJbiar de nivel de ancmtración, 
en las lIlC2das Sin Moler. El va!a- de la pendiente puede ser interpretado 
corm d wado de interacción. 
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RESULTIIOOS y ANÁUSIS DE RESULTADOS 

Efecto de los Componentes al Cambiar de Nivel de 
Concentración en Mezclas Con Molienda 

-+-A 
___ B 

--A-C 

""*-0 

--lf-E 

-+-F 

-t-G 

e 
~90L-----~~~~------------~~~~ ____ ~ 

Nivel Bajo Nivel Alto 

Nivel de Concentración 

Fig. 20. Efedo de 105 crmpooenI.cs al cambiar a.: nivel de cmcentración, 
en las mezclas Cm Molienda. Fl a:mprnente e y E (Metabisulfito Na y 
Esteruato de Mg) mnimcn la tendencia después del tratamiento. 
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DSC RmjULTADOS Y ANAusJs DE RESULTADOS 

Coo ambas """"'"'""" se otbMeron los vaIoIes esperados de entapia p¡ra cala _ Y 

cala mezda, siguiendo los pon:ent¿¡es uli6zados de cala ooo'lXli .. rte (TatAa 9). oomo <XIiISEICIIlOOa se 

obtuvo la tatla 14 y 15 donde se <lIICIIIl!Itian los resuIta:Ios 8lIpOrimerIaIes Y esperados p¡ra la erlalpia Y las 

msiduales., los esIlIlig¡afos de JIUSba pailI cala mezda, fueron __ del diseño de 

experimentos. 

Mezcla Valor Experimental valor~HX Residual Valort I 
AHx 

19.7300 20.203 -0.473 -'1.0521 
1.8700 1.4564 ).5864 1.2821 
).0200 1.7109 ).6909 1.1811 

I llYi -1;i 

0921 
0071 

I ~I -9.2515 ... 
1.8600 -0.1895 

10 ~ ~ ).84?" -O. 
11 . 1435 O . l' 1.3900 1676 -0.:6

1 

-0.124 
13 ~ !955 -5. -1.6131 
14 1231 4. .1841 
15 

~ 
11 1879 -0.0979 -0.0261 

16 '.9499 -1.0999 -0.2881 
1~ 1, 1.2985 3.1515 0.6561 
18 1.5600 1 r.8746 3.6854 0.7751 

Tabla 14. Resultados finales., del diseilo de experimemas para mezclas sin molienda 
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DSC RESULTAIXJS y ANAuSISDHRESULTADOS 

Mezcla valor Esperado Residual Valort 
AH. AH. 

~4300 20.9912 0.4388 1.116 
??mm lQ "'!lO ' ... "n 1 .. 71 • ~ .. 126000 156188 -3.0188 1 Q31 

11 .","" 10.5225 0.6575 0.259-
A " "-'W1 ln A"Q , n, .. , nA« 

-ti .... Q' "36 
lQ "m " "!lO' ..4 '71l? _1 .407 

9 -7-:9800 110754 -30954 1979 
1n o .. ??n 11 0.477 -1.6257 -tI.493 
1 , ..... -.nr '7 n.4.41 _, R''', -11M3 

-;¡c 2.4A9OO 27.0949 -26049 .0793 
1 -= ?7 «07 ..40007- _1 "1 

14 274359 705.41 ,Q11 
1 ??AOM 19.8869 3.2031 1.008-
lA lQ .. """ lQ ""-" 1173' -IIn« 

-;¡c 22:7500 193901 33599 0604 ,. "aMO 10 ?7,. .. 7077 1 1AO 
Ta ,la 15. 

Como lo muesllan las F¡guras. 19 Y 20 el canbio en la penálBl1le demuestra qoo las mezdas sin 

moIier<la tienen menor estaliüdad tBlll"<Xlinirnica, esto por los canbios en las enta/pias ya qoo en ténnioos 

de energla, las mezdas molidas mquieIen menor oarIidOO de energía paIlI qoo ocurra un canDo en ellas, 

este camao puede ser alguno o algunos de los mendonados en la ~a 1 de la página 10, en romparación 

a m mezclas sin molienda que requieren mayor cariidOO de energia Por el anáftsis anterior, se t:X:JrK:Iuye 

que la mofienda perjucica la formulación a(m cuando se presenten mezdas ron baja interacrión o gran 

compatitindOO demro de las mezdas molidas, se decide qoo éstas no son oonIiaties paIlI deleminar las 

mezclas coo mEjor ~blídOO por \o qoo se decide tomar oomo parámetro adicional, los valoIes de la 

tabla 16 (coefidentes de variadón Y detenninad6n) para seletrionar el trata"niento que irlluya los menos 

posible en la compati¡;¡idad y por \o tanto la ecuaciÓll qoo mejor desaiba la foonulad6n anáiZOOa. De los 

análisis de varianza anteriores, páginas 40 y 41, se deterrrina que las mezclas sin moIierda, ~ un 

coeficiente de variOO"ón menor y un ooefidente de determinadón l'I'I8)U respecto a las mezclas con 

molienda, deddiendo asi que las mezdas sin molienda ~ menor ilieracci6n y son mas oonfiables 

para detenninar las mezclas mas o:rnpatibles., para ello se pantea lo siguiente. 
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RESULT~rANAusrsDERESULTADOS 

Estadígrafo Res~uesta 

S. Molienda C. Molienda 
R' 0.7728 0.7417 

Coeficieote de Variación. 21.81 % 26.82 % 
Tabla 16 CoefiCIentes de varIaCIón ydetermmaClÓll de amh:6 tratamientoo. 

Se decide utiizar el supuesto de la ¡ruaba de tipólesis. el o.a es "" de 1m serie de _, su 

<lstJibOOón tiene una meda o valOf central de cero. es decir "" las mezclas "" se ¡jejen del vaiOf centIaI. 
son las que presentan incompaIibilidad en mayor o memr!Jab y las ~ son las que _ esta 

caacterlsIica. Cal éste supuesto se ¡rocedi6 a grafica" el nímero cE mezda CXlI1ba la residIJ¡j 

oonespon!iente e dicha mezda, Oa Residual o Oiferenda es c3aJIaja _ la erd3pia espe<ada a la 

entaI~a experimenta, taljas 14y 15) _la~ 21 donde el vaiOf<:<llúal es de coro ¡_ por la 

linea pmaIeIa al eje de la Absdsa y la residual en el Eje cE la Onlenada. 

Analiza'do la Iig. 21 se obseMrl mezclas rruy aIejajas del vaiOf central (Cero) oon vaiOfes muy 

exlremos, cano son la mezda 8 y la l1182da 14, ~ 00 tal aI<ia:Ias amo las 11, 12 Y 15., ello 00 

quiere decir que el modelo o el análisis no sea el a::tea.a:kl, si no rras I:ien, que estos son las menos 

compaIiljes de esta serie de mezdas. Sguiendo el "-",-""",, se llega a las rrezclas S. 1, 7 Y 16 esIas se 

encuentran muyoercanas a rero, siendo ertoooes Ias<pa ¡xeser1Ial mirWna irteracx:ión en WI¡¡::aa::iói1 con 

el resIo de las mezdas y las que pueden ser uti_ pa1Ila pre!oonula:ión 
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Fig. 21 Gráfica de Número de mezcla vs Residuales, se muestra 
cuan alejados se encuentran del valor central que es de cero. 

Lo anterior iOOca que el grado en el que los cornpone!ÍOS aportan efedo es poco ~gnificaivo 

para dichas mezdas 5,1,7 Y 16, en comparación a las demás mezdas, Y que las mas alejadas son las que 

mayor incompati¡;nda:l presen1an. Coo la ecuación I que es la que describe las mezclas sin moIierda puede 

utiüzar.¡e para j>'lldedr el comportan;en1o, y ..,;izar una ~mización de las coroenbaciones de cada 

componen1e, siempre y cuando se "';ice deliro del intervalo de comentraciones estuáiOOo, esto (lOO la 

finalidad de encontrar aquella o aquellas donde la residLa sea aún mas pequeña o oorcana a cero, raspado 

a los vaores obteridos (X)O ésta inYeStigación. 
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= CONCLUSIONES YSUGERENCJAS 

8. CONCLUSIONES 

Las conclusiones a las que se llega son las siguientes: 

1.- La molienda modifica el componamiento ténnico. 

11.- La interacción entre los componentes en la prefommlación aumenta con la 
molienda 

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

lV.- Las mezclas sin molienda que presentan menor interacción son: 1, S, 7 Y 16. 

V.- La ecuación demuestra que la preformulación planteada, presenta 
compatibilidad en el rango de concentraciones analizado y puede ser 
utilizada para obtimizar la preformulación. 
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CONCLUSIONES YSlXiERENCIAS 

9. SUGERENCIAS 

a) Se observo un desplazamiento de la línea base en los tennogramas, 
posiblemente por cambios en el flujo de nitrógeno, se recomienda asegurarlo 
mediante un rotámetro para gases, para observar el flujo. 

b) Durante el análisis de las mezclas, se observo un oscurecuruento en las 
paredes del horno, debido a carbon adherido a las mismas, para eliminarlo, 
puede realizarse un calentamiento isotermico a 400 'C sín flujo de nitrógeno. 

c) Por las caracteristicas del equipo utilizado se aseguraba una calibración por 
mas de un mes en uso continuo, en este estudio, se calibró cada dos días, es 
importante calibrarlo diariamente, ya que el flujo de nitrógeno es interrumpido 
diariamente. 

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

Propiedades del Fármaco Captopril 

~ H S '. N 

O .1 
HO .... ~O 

Nombre (5)-1-[3-mercapI!>-2- Nomb~ Genérico CaptopriL 
Qulmlco meti1-1-oxopropi]-L-

Temperatwa de fusibn 105.2 a 106.0 'C I prolina 
F61D1u1a C,HtsNo,S Peso Molecular 217.29 g/mol 

Condensada 
Apariencia Polvo cristalino blaoco Propiedad .. Cristalinas Presentados 

o grisáceo con ligero polimorfos y 
aroma a mercaptano. funde a 10'7.5 oC 

Solubilidad Agua,eIanoL ea_de 4.32,3.7 Y 9.8 
isopropanoL l);sodaá/ÍrL a 25 OC 
cloroformo. 

AImacenam/e En condiciones Productos de Enalaprilato y 
nloy normales no presenta Degradaci6n. Ocli.zaci6n de la 

estabilidad. degradación dioetopiperazin 
sip,nificativa hasta por a. 
6 meses 

Actividad Antihipertensivo, D¡'" mayores. 
Terapéutica inhbidor de ECAI 450 mg/dla. 

Nombres Acepril, Capoten. Presentaciones- Tabletas, 
Comerciales. Ecazide, Capozide. Cápsulas, 

Soludón 
inyectable. 

(17,18, 23) 
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ANEXO II 

Materia Prima Resultados del Análisis Térmico 

Los termogramas de la materia prima se muestran con los valores de los 

parámetros evaluados con el software Slar" de MeUler, Cantidad de Muestra, Energía 

Asociada al área bajo la curva, Valor normalizado AH, Onsel y Endsel El evento térmico 

evaluado en cada uno es únicamenle la fusión. También se íncluye el termograma de la 

calibración. 

";' 

~o.o 

::t 
<1.2.0 

4.0 

Principio Activo 
(Captopril Sin Molienda) 

Captopril: 3.5300 mg 
Integral: -431.19 mJ 
Normalized: ·122.15 Jg-1 
Onset: 106.28 "C 
Peak: 107.41"C 

.0.0 +-----,.----.-----.---' 
30 111 
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"';" 

Principio Activo 
(Captopril Con Molienda) 

r 0.0 1--------.., 
:z: 
<1 

-2.0 

-4.0 

Caploprll: 3.3900 mg 
Inlegral: -332.03 mJ 
Nonnallzed: -97.94 Jg-l 
Onsel: 106.25 ·C 
Peak: 108.11 ·C 

~.o+---------~--------~--------~--~ 
30 

~1.S 
;:0.6 

:1: 
<0<1.6 

-t; 

-2.S 

-3.6 

-oS 

-6.6 
30 

111 111 2D 
I ClIlJlCliIlWUI -v 

Tennograma Excipiente B 
(Lactosa DeL 11) 

Lactosa OCL 11: 3.5700 mg 
Integral 1: -388.38 mJ 
Nonulized 1: -108.22 Jg-1 
Onsetl: 142.91 oc 

Integral!l: -394.55 mJ 
NormaIized 11: -110.62 Jg-1 
OnsetII:21t..G3"C 

m M m Ha_ m ~ ~ D a 3 3 
Temperatura OC 
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Tennograma Excipiente e 
(Metabisulfrto Sódico) 

~.6 

:=0.6 
:z: 1,.---' 
11.6 
-fi 

-v 

-3.6 

-4.6 

~ m ro m ~ Q W m _ ~ a a a a 
T~ra"C 

Termograma Excipiente E 

~1.5 

~as 
~td"1-----

.1J; 

·2.5 

-3.5 

Eslear.IID de M:v>esIo: 3.2S mg 
Integral: 210.24 mJ 

Onset: 101.25 "C • .t; 

~5~-r~~~~~~~;-~~~~-r~~~ 

31 9) 70 9) 111 1JI 111 11) ... 20 21 211 2D 21 
TlIf11lIII3lura OC 
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~ 1.6 

'" :=0.6 

Tennograma Excipiente F 
(Avicel PH102) 

~4 r----------------------------
.'k(" 

·2.6 

-3.6 

Avk:eI PH102:3.A4 mg 

3lBlllJSl101IIWm1ll2G2II3I2Il211 
Temperatura oc 

.... 1.6 

tos 
~ 

·1.6 

.;6 

.3J' 

-4.6 

Tennograma Excipiente G (Talco) 
No se realizo evaluclÓII debido a su 

-- ........ - ..... _ . 

~---------------------

~6+-~~~~~~~~ ________________ ~ 

3lBlllJSl101IIWm1ll2G2II3I2Il211 

Temperatura OC 
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Termograma de la Calibración 

.... 
..... üo Fu. 1 ..... lrl. U.U.U" U:U:U 

~--------------------~-r-+-------

•• US,' 121,_ 1t1,' .. .'.; ",', .. ,'; 
" 

bI. I,W'-t 
b.t..p>.l ·U.,SJ .. ~ 

.... _li_4 "O," '9"]. 

Orurt.l.$I •• I '[ 

l. .... .1.11,1 UI,' U$,. J.",' 111.1 'C 

,'; t++-t' .'; e, • I 

IlEmER TOLEDO STAR" SysID. 

De la calibración del calorimetro se obtuvieron los siguientes resultados. al evaluar el 
endotenna de lD13 muestra de Indio de 99.9999% de pureza. 
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ANEXO III 

Estándares utilizados en coa para la calibración. 

Substancia. Temperntura de transicim &ta1pfa de fusim Tipo de transición. 
OC J/~ 

Ciclopentano ·lso.7400 69.60 Solido - Solido 
Galio 29.7646 79.88 So6do· Solido 
Indio 156.6000 28.62 Solido - Líquido 
Estaño 231.9280 60.40 Solido - Liquido 
Bismuto 271.4000 53.83 Solido - Líquido 
Sulfato de 578.2800 228.10 Solido - Solido 
Litio 1083.0000 Solido - Líquido 
Cobre 327.4600 Solido - Líquido 
Plomo 961.7800 Solido - Liquido 
Plata 1064.1800 Solido - Uguido 

Sustancias utilizadas como estándares de calibración en n8C. (2, 13, 16) 
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ANEXO IV 

Factor de Conductividad Termica (1<) 

La conductividad térmica de lD1a suhstancia es el grado en que se conduce el cala JXI' 
unidad de área de la substancia. cuando se tiene un gradimte de temperaturas al la direcciérJ. del 
flujo de caJa- (1'2 > TI) 

Donde 

K~ q/ A (dT/dX) 

K= conductividad térmica del material. 
~ la velocidad de trnnsferencia del cala. en (J/seg). 
A= el área o sección de tranferencia de cala papcndicular 

a la dirección del flujo de calcr en (en). 
dTldX~ Cambio de temperatura infinitesimal 

en la dirección del flujo de calor en (K). 

Un valor negativo indica que el flujo de caloc es en dirección opuesta a la escala de tempernturaS. 
(el calor fluye hacia el depooito de menor temperatura). 

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

Para sólidos y líquidos, K puede disminuir o aumentar al aumentar T. 
Para gases K aumenta al alUDentar T. 

Material FactCl' K 
Cu 4 JK' cm' s' 
Fe 0.8 J K"I an-' S·I 

Madcradepino 0.001 J K-1 en,l S·1 

Nitrógeno (gas) 0.00026 J K-1 cm,l S·1 

(35) 
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