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Fig. 4.3.3.3. Refinamiento Rietveld de MCCexp la muestra, wR = 0.06. El fondo calculado
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Capitulo 1. Introduccidn
1.1 Resumen

Los principios activos farmacéuticos son capaces de existir en multiples formas cristalinas, este fendmeno es
conocido como polimorfismo. Los polimorfos presentan diferencias en las propiedades fisico-quimicas del
compuesto. Estas diferencias pueden tener un impacto en la estabilidad, biodisponibilidad, y bioequivalencia
de los farmacos Chieng (2010). Estas razones han convertido al polimorfismo en un tema de investigacion cada
vez mas importante, tanto en el mundo académico como en la industria farmacéutica.

Las tabletas son preparaciones sélidas formadas por principio farmacéutico activo y aditivos, algunos de los
aditivos mas comunes son poco cristalinos o amorfos y en muchos de los casos determinan la solubilidad final
de los farmacos. El polimorfismo y la diferencia en los grados de cristalizacién impactan la estabilidad quimica
y fisica, los compuestos amorfos generalmente son menos estables que los cristalinos y con un mayor grado
de solubilidad.

Para la industria farmacéutica la velocidad de disolucion de un farmaco es la propiedad mas relevante, ya que
permite la administracién del medicamento en una dosis razonable y con una programacion adecuada
(Lemmerer 2009).

El polimorfismo en los farmacos puede ser determinado por medio de técnicas analiticas tales como
espectroscopia infrarroja (FTIR), espectroscopia Raman, difraccion de rayos X (DRX), calorimetria diferencial de
barrido (DSC) y termogravimetria (TGA) entre otras.

Actualmente, hay medicamentos genéricos que estan en el mercado que han cumplido con las Normas
establecidas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), documento expedido por la
Secretaria de Salud que consigna los métodos generales de analisis y requisitos sobre identidad, pureza y
calidad de los farmacos, aditivos, medicamentos, etc., sin embargo, algunos medicamentos genéricos
actualmente presentes en el mercado estan presentando problemas de bioequivalencia; es aqui en dénde la
ciencia de los materiales presenta distintas técnicas para determinar la composicion de los farmacos o
cuantificar sus fases y herramientas para determinar su estructura, microestructura, tamafo de particulas,
textura entre otros.

La ciencia e ingenieria de materiales, ofrece también herramientas para el analisis de las interacciones en la
interfase del principio activo — aditivo, tema de importancia en la formulacion de un farmaco, también influye
en el desempefio del farmaco tanto en la velocidad de disolucion como en la biodisponibilidad.

La primera parte del trabajo utiliza la difraccion de rayos de polvos (XRPD) aplicando la modelacién por medio
de refinamiento Rietveld, técnica que permite conocer la estructura, microestructura, textura, cuantificaciéon
de fases entre otros, tanto en principios activos puros, como en medicamentos de patente y genéricos
presentes actualmente en el mercado.

En la segunda parte del trabajo se emplea el método Rietveld para fases con baja cristalinidad (celulosa
microcristalina) o mezclas entre fases cristalinas con fases pobremente cristalinas (ciprofloxacino-celulosa
microcristalina), para estos casos es importante la correcta separacion del fondo de la parte amorfa o
pobremente cristalina, en este trabajo se propone un método para la seleccién del fondo, modelando su
contribucién en base a parametros fisicos de la muestra y la geometria del equipo.



La tercera parte del trabajo se enfoca en el analisis de interfaces y la simulacion de las interacciones del
principio activo. Utilizando el software G-View se estudian las interacciones intramoleculares e
intermoleculares del principio activo bezafibrato en sus dos polimorfos reportados y se compararon con
espectroscopias Raman e Infrarroja experimentales.

En el siguiente trabajo se analizan siete farmacos de impacto en México (acido acetil salicilico, ampicilina,
bezafibrato, ciprofloxacino, esomeprazol, omeprazol y citrato de sildenafil), se caracterizan mediante distintas
técnicas, identificando tanto al principio activo puro y los medicamentos de patente y genérico.

1.2 Justificacién

En nuestro pais, la regulacién de los farmacos recae en la FEUM, la cual consigna los métodos generales de
analisis y los requisitos sobre identidad, pureza y calidad de los farmacos y aditivos.

La Farmacopea utiliza métodos fisicos y quimicos para la identificacién de farmacos y aditivos, indica el tipo de
técnicas para identificar y cuantificar los principios activos en la materia prima, aditivos y medicamentos
(Farmacopea 2016) algunas de las técnicas que se incluyen son pruebas de calorimetria, pruebas de disolucion
y valoracion. Las pruebas de disolucion y valoracion son pruebas que requieren de un largo tiempo y una
preparacion especifica. La prueba de disolucion busca determinar el tiempo en la que el farmaco se solubiliza,
a partir de esta prueba se puede conocer la concentracién del farmaco en la solucion en un tiempo
determinado, al igual que en la prueba de valoracién.

Los aditivos agregados en la formulacion deben ser inertes, antes de que un medicamento de patente o
genérico salga al mercado tiene que pasar por pruebas de compatibilidad en donde la formulacién final se pone
bajo pruebas de estrés de temperatura, luz, humedad y se asegura que el principio activo no interactie con
los aditivos.

La prueba para establecer la intercambiabilidad (prueba que determina si un medicamento de genérico es
similar al de patente), son las pruebas indicadas en la NOM-177-SSA1-2013, que son los perfiles de disolucién
y las pruebas de bioequivalencia.

Las técnicas y analisis realizados en la ciencia e ingenieria de materiales proporcionan alternativas rapidas,
economicas y eficientes para obtener informacién de los principios activos, aditivos y formulaciones.

Entre las técnicas estudiadas, la difraccién de Rayos X (DRX), con la consecuente implementacion del analisis
de refinamiento Rietveld, se presenta como una herramienta para la identificacién y cuantificaciéon de fases,
incluyendo las fases amorfas generalmente presentes en las formulaciones.

Uno de los pasos en el refinamiento Rietveld (Rietveld 1969), es la seleccion del fondo, un tema poco estudiado
debido a la complejidad de los calculos y a la simplicidad del ajuste manual o automatico. El desarrollar un
codigo para el modelado correcto, facilita la correcta modelacion del fondo con bases fisicas, la geometria del
equipo y la naturaleza del material; en el cédigo construido, el usuario coloca variables generalmente
reportadas en los cddigos de estructura y mediante un ajuste sencillo obtiene un modelado que corresponde
con su equipo y material.

La modelacién de farmacos mediante programas de simulacion computacional se plantea como una
herramienta Util para entender la interaccién de la molécula del farmaco entre moléculas iguales y moléculas
distintas que sirven como aditivos. Los calculos proporcionan informacion importante para la evaluacion de las
interacciones.



1.3 Planteamiento del problema

Los farmacos generalmente se analizan desde el punto de vista farmacéutico, con normas y procedimientos
establecidos en la farmacopea, estas técnicas funcionan y son vigentes actualmente, sin embargo, no toman o
analizan ciertos aspectos que se ha demostrado que tienen impacto en las propiedades fisicas y quimicas no
solamente en los materiales, sino también de los farmacos y su desempefio.

La estructura, el tamafio de particula, las interacciones del principio activo con sus excipientes, etc., son
variables que tienen una relacion directa con la solubilidad del farmaco, y esto a su vez se relaciona con la
biodisponibilidad del mismo.

Al aplicar procedimientos aplicados en la ciencia e ingenieria de materiales, podemos obtener una mayor
informacién. En esta tesis se establecen modelaciones en el nivel de refinamiento, estructura e interacciones
gue presentan una alternativa para el entendimiento y analisis de las sustancias estudiadas.

Se presentan innovaciones, aplicaciones Utiles y herramientas disponibles de modelacién reduciendo el tiempo
y el costo de las técnicas actualmente utilizadas.

1.4 Estado del arte
En los dltimos afios, las investigaciones de polimorfismo en farmacos estan tomando importancia, (Chieng
2010) ha analizado técnicas de caracterizacion para distinguir la presencia de polimorfos y ha presentado una

lista de los farmacos que los presentan.

La tabla 1.4.1. muestra una lista con los principios activos que presentan polimorfos y algunos de los autores
gue los han caracterizados.

Tabla 1.4.1. Trabajos de caracterizacion de los principios activos seleccionados:

Principio Activo Caracterizado por:
Acido acetil salicilico (Baraldi 2014)
Atorvastatina (Su-Gyeon 2009)
Esomeprazol (Vrbanec 2017)
Omeprazol (Sanhic 2016)
Ciprofloxacino (Martinez 2017)
Citrato de sildenafil (Sabin 2013)

El analisis cuantitativo de fases utilizando el andlisis Rietveld (Riteveld, 1969) se ha utilizado en sistemas con
dos o mas fases en mezclas de fases cristalinas y poco cristalinas (Gualtieri, 2000). Este método deriva el
contenido amorfo de la pequefia sobreestimacion de un patrén cristalino interno en un refinamiento Rietveld
de una mezcla (De la Torre 2001). El método de Rietveld puede usarse como un método directo para el analisis
cuantitativo de fases amorfas (Kern 2012).

Rietveld ajusta el fondo evaluandolo graficamente en diferentes posiciones obtenido a partir de
interpolaciones lineales, otro método de ajuste consiste en seleccionar el fondo de manera manual y ajustarlo
mediante el uso de funciones empiricas tales como polinomios de orden superior (James 1992).

Riello (1995) desarrolla un procedimiento para el analisis del fondo, basado en contribuciones experimentales
tanto del equipo, cémo de la muestra analizada. El método de Riello toma en cuenta las distintas
contribuciones expresadas como: dispersion del aire, dispersion coherente y dispersidon incoherente. Ottani
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(1993) desarrolla ecuaciones para la determinacion del aire y la absorcién de la muestra. Para la dispersion
incoherente se utilizan los parametros reportados por Cromer and Mann (1968). Riello y Faguerazzi (1995)
realizan un refinamiento Rietveld modelando el fondo con bases fisicas.

La simulacién computacional en farmacos ha sido utilizada por Russo (2014) en distintos complejos de
esomeprazol para la caracterizacién por Teoria funcional de la densidad (DFT), asi como otros farmacos
distintos (Zhang 2012), (Benedetta 2012) entre otros. La simulaciéon arroja resultados utiles para el
entendimiento de las interacciones en el nivel intra e intermolecular entre las mismas moléculas del principio
activo, las configuraciones mas estables y las interacciones con el medio que los rodea (aditivos).

1.5 Hipétesis

El refinamiento Rietveld puede ser utilizado para la identificacion y cuantificacion de fases en los medicamentos
de patente y genéricos, estableciendo diferencias en las formulaciones de los distintos medicamentos.

La modelaciéon del fondo con bases fisicas puede ser una opcion para la modelacién del fondo en los
refinamientos Rietveld para principios activos, excipientes y mezclas entre estos a distintas concentraciones.

El andlisis y cuantificacion fases puede utilizarse en un refinamiento Rietveld entre fases cristalinas y
pobremente cristalinas, modelando la fase con baja cristalinidad como una fase amorfa, reduciendo el tamafio
de dominio.

Las interacciones intermoleculares en el principio activo bezafibrato puede ser modelado en distintas
conformaciones (molécula sola, dimero, dos dimeros) y con distintos niveles de teoria B3LYP y la base 6-31G(d)
para sus dos polimorfos (a y B).

1.6 Objetivo general

El presente estudio tiene como objetivo el andlisis del medicamento y sus interacciones a través de distintas
técnicas de modelacion: Refinamiento Rietveld para principio activo, medicamentos de patente y genérico;
modelado de fondo para refinamiento Rietveld, simulacion de patrones de espectroscopia infrarroja y Raman
para principios activos, polimorfos en distintas configuraciones.

1.7 Objetivos particulares

Determinar la existencia de polimorfismo en los principios activos (acido acetil salicilico, ampicilina,
atorvastatina, omeprazol).

Determinar la existencia de polimorfismo en los medicamentos de patente (4cido acetil salicilico, ampicilina,
atorvastatina, omeprazol).

Determinar la existencia de polimorfismo en los medicamentos genéricos (acido acetil salicilico, ampicilina,
atorvastatina, omeprazol).

Caracterizacién de principios activos (Acido acetil salicilico, ampicilina, atorvastatina, ciprofloxacino, citrato de
sildenafil, omeprazol, esomeprazol)) por técnicas de difraccién de rayos X, calorimetria diferencial de barrido,
termogravimetria, espectroscopia Raman, Microscopio electrénico de barrido. Resolucién de la estructura por
medio de refinamiento Rietveld.

Caracterizacién de medicamentos de patente (Acido acetil salicilico, ampicilina, atorvastatina, ciprofloxacino,
citrato de sildenafil, omeprazol, esomeprazol) por técnicas de difraccion de rayos X, calorimetria diferencial de



barrido, termogravimetria, espectroscopia Raman, resolucién de la estructura por medio de refinamiento
Rietveld.

Caracterizacién de medicamentos genéricos (acido acetil salicilico, ampicilina, atorvastatina, ciprofloxacino,
citrato de sildenafil, omeprazol, esomeprazol) por técnicas de difraccion de rayos X, diferencial de barrido,
termogravimetria. Microscopio electrénico de barrido, resolucién de la estructura por medio de refinamiento
Rietveld.

Desarrollo de un cédigo en Python que modele el fondo con base en variables fisicas tales como: volumen
intersticial de la muestra, factor térmico promedio general, espesor de la muestra, asi como la geometria y
condiciones del equipo de difraccion para muestras de celulosa microcristalina, ciprofloxacino y mezclas
celulosa microcristalina/ciprofloxacino en distintas concentraciones.

Las interacciones intermoleculares en el principio activo bezafibrato puede ser simulados en distintas
conformaciones (molécula sola, dimero, dos dimeros) y con distintos niveles de teoria B3LYP y la base 6-31G(d)
para sus dos polimorfos (a y B).

1.8 Originalidad

El fondo ha sido un tema poco estudiado y la seleccién de una funcion para modelarlo en los principales
programas para refinamiento Rietveld parece funcionar.

Sin embargo, la correcta modelacién del fondo presenta un area de oportunidad para casos mas especificos
como la funcién de distribucion de pares (PDF), en el caso del calculo del indice de cristalinidad para farmacos
o materiales amorfos. Uno de los modelos mas completos fue presentado por un grupo de investigacién
italiano, Riello (1995), Ottani (1993), Faguerazzi (1995).

Una de las modificaciones a este modelo es la consideracion de la dispersién del portamuestras y la modelacion
de su contribucion en el fondo total, otra de las mejoras implementadas, es la codificacion del modelo en un
programa que modela elementos organicos, el modelo ha sido probado para excipientes, principios activos y
mezclas en distintas concentraciones.

En la parte de simulacion computacional para el principio activo bezafibrato en distintas conformaciones, se
presenta nueva informacién para este compuesto y el estudio de una molécula a través de distintas
configuraciones presenta también una alternativa para entender mejor las interacciones intermoleculares.

1.9 Desglose del contenido

En el segundo capitulo se aborda la situacion de los medicamentos innovadores y genéricos, un poco de historia
de los medicamentos genéricos en México y algunas definiciones importantes. Se menciona la formulacion de
los medicamentos, la funcion de los componentes, asi como los excipientes cominmente utilizados en las
formulaciones de los farmacos seleccionados.

Se listan también las propiedades fisicas y quimicas, representaciones graficas, descripcion de la estructura y
la farmacocinética.

El capitulo también aborda el polimorfismo, polimorfismo en farmacos y el polimorfismo en los farmacos
seleccionados, asi como la diferenciacion de los polimorfos reportados y las técnicas utilizadas.

En el cuarto capitulo se muestran los resultados obtenidos, la seccién 4.1 se enfoca en la caracterizacion de los
siete principios activos por técnicas como: Difraccion de rayos x, analisis térmico que incluye termogravimetria
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y calorimetria diferencial de barrido, espectroscopia Raman y la morfologia por medio de microscopia
electronica de barrido. En el andlisis estructural, se realiza refinamiento Rietveld utilizando archivos de
estructura reportados y en los principios en los que no se cuenta con los archivos, se realiza la indexacién de
los picos principales, obteniendo los parametros de red y los indices de Miller correspondientes.

En la seccion 4.2 se realiza la caracterizacion de los medicamentos de patente y genérico de los siete
medicamentos seleccionados por técnicas como: Difraccién de rayos x, analisis térmico que incluye
termogravimetria y calorimetria diferencial de barrido, espectroscopia Raman. En el andlisis estructural, se
realiza refinamiento Rietveld utilizando archivos de estructura reportados. Al final de cada técnica los
resultados se comparan contra los obtenidos en la caracterizacidn de los principios activos.

En todos los refinamientos Rietveld de la seccion 4.2 tanto para principios activos, medicamentes de patente
y genérico, el fondo fue modelado utilizando coeficientes Chebychev.

En la seccion 4.3 se enfoca en la modelacién del fondo, mediante un cddigo Python, el fondo es una suma de
las distintas contribuciones tanto del equipo, la muestra y el aire. Se muestra el desarrollé del cédigo, las
contribuciones individuales, en conjunto y la aplicacién del mismo en un analisis de cuantificacion de fases para
el principio activo ciprofloxacino, el aditivo celuloso microcristalina y tres distintas mezclas principio
activo/excipiente en distintas concentraciones.

En la seccidon 4.4 se abordan las simulaciones computacionales del principio activo bezafibrato en sus dos
polimorfos con distintas configuraciones: individual, dimero, dos dimeros y se comparan contra
espectroscopias Raman e infrarrojas obtenidas experimentalmente.

En el capitulo 5 se presentan las conclusiones de las pruebas y los analisis realizados, asi como los trabajos a
futuro.
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2. Antecedentes
2.1. Medicamentos Innovadores y Genéricos
A continuacién, se listan algunas definiciones:

Producto innovador o de patente: Medicamentos que demuestran su eficacia y seguridad, a través de la
investigacion clinica.

Producto genérico: Medicamentos que no requieren repetir los estudios realizados por el innovador y
demuestran su eficacia y seguridad, a través de las pruebas de intercambiabilidad sefialadas por el Consejo
de Salubridad General (Zambrano 2011).

Se considera que de 10,000 moléculas que se ensayan, sélo 20 pasarian a la fase de ensayos clinicos sobre
animales, 10 a la fase de ensayos clinicos con personas y solo una podria ser finalmente registrada. Este
proceso de investigacién podria tener una duracién de 10 a 12 afios (Dominguez 2006).

Debido a la larga duracion del proceso de investigacion, el medicamento debe superar cuatro fases:

1) Fase quimica: Obtencidon en el estado quimicamente puro, de principios activos presentes en materiales
existentes en la naturaleza, o por medio de sintesis quimica.

2) Fase bioldgica: El programa de investigacion biolégica es muy amplio, aunque puede variar de un
organismo a otro, se realizan y reportan como minimo:

e Estudios farmacoldgicos completos sobre animales.
e Estudios toxicologicos.
e Estudios de tetratogénesis

3) Fase clinica: La nueva sustancia se prueba en humanos. Después de un examen preliminar, el nuevo
producto se aplica a un niUmero cada vez mayor de enfermos en observacién continua. El tiempo para reunir
estos resultados clinicos es de 2 a 3 afios.

4) Fase galénica: Para poder ser administrada al hombre, la nueva sustancia ha de ser presentada bajo una
forma farmacéutica de composicién adecuada (Dominguez 2006).

La evolucion que ha tenido el costo promedio del desarrollo de un proyecto farmacéutico en Estados Unidos,
se incrementd de 54 millones de ddlares en 1966 a 231 millones de délares en 1990; mientras que el costo
de un nuevo medicamento, a mediados de 1985, ascendia a 150 millones de délares, y en 1998 variaba entre
213 y 265 millones de ddlares (Frias, 2000).

De acuerdo con Garcia Hernandez (Hernandez 2010), la industria farmacéutica importa 90% de las materias
primas quimicas que utiliza a precios 2, 3 y hasta 16 veces mayores que los vigentes en el mercado

internacional.

2.2. Antecedentes de los Medicamentos Genéricos en México

En 1954 se cred la Direccion de Control de Medicamentos que es la encargada de confirmar y certificar los
medicamentos.

En 1975 fue elaborada Comision Mixta coordinadora de las actividades en Salud Publica, Asistencia y
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Seguridad Social, la cual supervisa que se cuente con analogos en las diversas dependencias del Sector Salud.
Se implanta un mismo sistema de clasificacién y codificacion.

En 1977 se integrd la Comisidon del Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Publico que elabord una lista
de medicamentos para formular un Cuadro Basico de Medicamentos tipo. La lista incluia 444 medicamentos
genéricos y 636 presentaciones farmacéuticas.

En 1980 se realizaron campafias de informacion a los médicos para difundir la relacion entre marcas
comerciales y las claves correspondientes del Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Publico.

En 1984 la Ley de Salud establecié que habrd un Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud, que garantizara
la disponibilidad de medicamentos y otros insumos esenciales para la salud de la poblacion en general,
dandole prioridad al uso de medicamentos genéricos.

En 1999 se llevo a cabo la ultima actualizacion al Cuadro Basico de Medicamentos publicado en el Diario
Oficial (Dominguez 2006).

2.3. Medicamentos Genéricos

En 1998 se publicé en el Diario Oficial de la Federacién, el Catdlogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables, que incluye 74 Genéricos Intercambiables (Gl), producidos por 30 laboratorios
farmacéuticos y organizados en 23 grupos terapéuticos.

2.3.1. Pruebas de Intercambiabilidad

La norma mexicana NOM-177-SSA-2013 determina las pruebas y los procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable, asi como los requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados para
realizar dichas pruebas. http://graduateinstitute.ch/tuition

Las pruebas que se aplican a los medicamentos genéricos son: La prueba de biodisponibilidad comparativa
para establecer bioequivalencia, y el perfil de disolucion como criterio farmacopéico.

a) Perfil de disolucidn: la determinacion experimental de la cantidad de farmaco disuelto a diferentes
tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la forma farmacéutica.

b) Biodisponibilidad: La biodisponibilidad o la cantidad de farmaco en una forma farmacéutica de uso
oral o tépico que esta disponible para ser absorbida, depende de varios factores. Entre los factores
inherentes que se sabe que influyen en la absorcidon, se encuentran el método de fabricacion, el
tamafio de particula y la forma cristalina o polimorfa del farmaco, asi como la proporcion de algunos
aditivos utilizados en la formulacién (Cofepris 2010).

23.11 Bioequivalencia.

La relacion entre dos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas cuando al ser administrado
bajo condiciones similares producen biodisponibilidades semejantes.

(NOM-177-SSA1-2013).

2.3.1.2 Biodisponibilidad.
La proporcién de farmaco que se absorbe a la circulacién general después de la administracién de un

medicamento y el tiempo que requiere para hacerlo. (NOM-177-SSA1-2013).

El concepto de biodisponibilidad ha sido desarrollado en las Ultimas tres décadas y ha cobrado importancia a
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fin de asegurar la calidad del producto. Este concepto esta basado en el supuesto de que la concentracion de
ciertos parametros obtenidos de manera serial en la sangre u orina durante la administracion del farmaco,
pueden estar correlacionados con la eficacia clinica. La biodisponibilidad es definida como el grado en el cual
la droga es absorbida en el cuerpo (CRF 2013).

Para que un medicamento genérico pueda considerarse equivalente debe cumplir con los ensayos de
identidad que marca la farmacopea para cada una de las sustancias activas. Este tipo de ensayos puede
incluir alguna de las siguientes pruebas.

Valoracion.

Cromatografia en Capa Fina.
Uniformidad de dosis.
Cromatografia.

Disolucion.

2.4  Medicamentos Genéricos en la Actualidad

De acuerdo al estudio de la consultoria especializada en el sector farmacéutico IMS Health; en México, seis
de cada diez medicamentos que se consumen, son genéricos, lo que representa que este tipo de medicinas
ocupe el 63% del mercado total del pais, cuyo valor es de 160 mil millones de pesos.

El estudio coloca al sector gobierno como el principal mercado para el medicamento genérico, ya que el 78%
de las unidades adquiridas por los servicios de salud publica son de este segmento (Notimex 2013).

2.4.1 Comprimidos o Tabletas

Son preparaciones sélidas que contienen una dosis por unidad, de uno o mas farmacos adicionados o no de
aditivos (Farmacopea 2008). Se obtienen por compresion uniforme de las particulas o moldeo.

Ventajas:

Posologia exacta (dosificaciéon de farmacos) inequivoca, versatil, razonablemente exacta.

Es facil enmascarar su color o sabor, atenuar o anular su color, utilizando técnicas de recubrimiento,
micro encapsulacion o compresion en multicapa.

Facil administracion, facilidad para transformarse en disolucion.

Debido al bajo contenido acuoso, existe la posibilidad de separarlos entre si.

Constituye la forma de menos incompatibilidades.

Estabilidad superior a la de las formas liquidas (fechas de vencimiento lejanas).

Limitaciones:

e No se puede suministrar a lactantes y pacientes en estado de coma.

e Manufactura compleja.

e Alta probabilidad de error humano, implica un mayor nimero de controles para reducirlos al minimo.
Los comprimidos de biodisponibilidad programada, liberan gradualmente los farmacos que contienen. Se
pueden clasificar como sigue de acuerdo a su liberacion:

Gradual.

Programada.

De depdsito.

Accién prolongada y retardada.
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e Sostenida.

2.4.2 Formulacién de Comprimidos
e Ingrediente Activo (API, Active Pharmaceutical Ingredient).
e Diluyente.
e Aglutinante.
® Lubricante.

Puede llevar:
e Colorantes.
e Saborizantes.
e FEdulcorantes.

2.4.2.1 Ingrediente Activo (API, Active Pharmaceutical Ingredient)

Es aquella sustancia que realiza la actividad farmacoldgica. Cualquier sustancia que es representada para
usarse en un farmaco, cuando es utilizado en la manufactura, procesamiento o almacenamiento del farmaco,
se vuelve el ingrediente activo o en la dosis final del farmaco.

Tales sustancias estan destinadas a proporcionar actividad farmacoldgica u otro efecto directo en el
diagnodstico, cura, mitigacioén, tratamiento o prevencion de la enfermedad, o para afectar a la estructura y
funcién del cuerpo de los seres humanos u otros animales (Farmacopea 2009).

2.4.2.2 Aditivos o excipientes

Son aquellos componentes que, incluidos en las formas galénicas, se afiaden a los principios activos o a sus
asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar sus propiedades
organolépticas o determinar las propiedades fisicoquimicas del medicamento y su biodisponibilidad (Holgada
2009).

Los aditivos se utilizan con los siguientes propdsitos: como diluyentes, aglutinantes, desintegradores o
lubricantes. A continuacion, se lista la funcion que tiene cada uno y algunas de las sustancias mas comunes
gue se utilizan para cada una de las funciones.

Diluyentes
Se agregan cuando la cantidad de ingrediente activo es pequefia o se dificulta su compresiéon. Los diluyentes
mas comunes son:

Almidén y sus derivados.

Sacarosa en polvo.

Lactosa (hexatoles, manitol, sorbitol, inositol).

Celulosa y relacionados.

Compuestos de calcio (carbonato, sulfato, fosfato).

Especiales (acido borico, cloruro de sodio, caolin, silicatos varios).
Miscelaneos (urea, leche desgrasada, etc.).

Aglutinantes
Dan adhesividad al polvo durante la granulacién preliminar y la compresion. Pueden agregarse secos, pero

son mas efectivos cuando se agregan en disolucion.
Aglutinantes mas comunes:
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® Acacia.

e Gelatina.

® Azlcar.

e Metil celulosa.

e Carboximetilcelulosa.

e Pasta de almiddn hidrolizado.
e Alginato de sodio.

e Dextrina.

e Alcohol polivinilico.

e Carbopol.

e Polietilenglicol 4000, 6000.
e Silicatos coloidales.

e Bentonita.

e (Caolin.

En la preparacion de comprimidos por compresién directa, el aglutinante mas efectivo es la celulosa
microcristalina.

Desintegradores
Auxilian la fragmentacion de los comprimidos después de su administracion.
Desintegradores mas comunes:

Almidon.

Celulosa modificada quimicamente.
Acido alginico.

Celulosa microcristalina.

Povidona.

Silicatos coloidales.

La concentracion, el método de adicion, grado de compactacion del desintegrante, juegan una funcién
importante en la eficacia del comprimido.

Lubricantes

Reducen la friccion y el ciclo de expulsion durante la compresion. Auxilian previniendo adherencia del
material de los comprimidos a las matrices y punzones.

Lubricantes mas comunes:

Estearatos metalicos.

Acido estedrico.

Aceites vegetales hidrogenados.
Talco.

La mayoria son hidrofébicos, tienden a reducir la velocidad de desintegracion y disolucién.
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2.5 Propiedades Fisicas y Quimicas
2.5.1. Acido acetil salicilico
Las principales propiedades fisicas y quimicas del acido acetil salicilico se resume en la tabla 2.5.1.1.

Tabla 2.5.1.1. Propiedades fisicas y quimicas de acido acetil salicilico

OH
Acido acetil salicilico | N 0\[(
=z @]

Acido1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-

Nombre (IUPAC .
ombre { ) guinolin-3-carboxilico. Acido 2-(acetoxi)benzoico

Formula CoHgOy4

Masa molar (g/mol) 180.16

Densidad (g/cm?) 1.40

Punto de fusion (°C) 138

Color Polvo blanco, cristalino.

solubilidad Facilmente soluble en alcohol, sobluble en cloroformo y

éter dietilico, ligeramente soluble en agua

2.5.2. Ampicilina

Las principales propiedades fisicas y quimicas del acido acetil salicilico se resume en la tabla 2.5.2.1.

Tabla 2.5.2.1. Propiedades fisicas y quimicas de la ampicilina

NH,
CHj
Ampicilina CHs
o of . 3H,0
Acido (2S,5R,6R)-6-(2-amino-2-fenilacetil)amino-3, 3-
Nombre (IUPAC) dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-
carboxilico
Férmula C16H13N304S
Masa molar (g/mol) 403.46
Densidad (g/cm?) 1.46
Punto de fusion (°C) 198
Color Polvo cristalino blanco. Presenta polimorfismo
solubilidad Poco soluble en agua; cgsi,ihsoluble en alcohol y éter
dietilico.
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2.5.3. Atorvastatina

Las principales propiedades fisicas y quimicas de la atorvastatina trihidratada se resume en la tabla 2.5.3.1.

Tabla 2.5.3.1. Propiedades fisicas y quimicas de la atorvastatina

. L H, .(|I ||r:| (”‘I\I.
Atorvastatina S LI = i B
Acido(3"R",5"R")-7-[2-(4-fluorofenil)-3-fenil-4-
Nombre (IUPAC) (fenilcarbamoil)-5-propan-2-ilpirrol-1-il]-3,5-
dihidroxiheptanoico

Férmula (C33H34FN,05)2Ca.3H20
Masa molar (g/mol) 1209.42
Densidad (g/cm?) 1.308
Punto de fusion (°C) 141-148°C
Color Polvo cristalino blanco o casi blanco.
Solubilidad Ligeramente soluble en agua, poco soluble en etano

2.5.4. Ciprofloxacino

Las principales propiedades fisicas y quimicas del ciprofloxacino puro se resume en la tabla 2.5.4.1.
Tabla 2.5.4.1. Propiedades fisicas y quimicas del ciprofloxacino

Ciprofloxacino HO /ik

Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-
guinolin-3-carboxilico

Nombre (IUPAC)

Férmula C17H18N3FO3

Masa molar (g/mol) 331.346

Densidad (g/cm?) 1.5+0.1 g/cm

Punto de fusion (°C) Melting Point: 253-257° C

Color Polvo cristalino amarillo claro, ligeramente higrocdspico

Casi insoluble en agua, muy poco soluble en etanol y en

Solubilidad .
cloruro de metileno.
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2.5.5. Citrato de sildenafil
Las principales propiedades fisicas y quimicas del citrato de sildenafil puro se resume en la tabla 2.5.5.1.

Tabla 2.5.5.1. Propiedades fisicas y quimicas del citrato de sildenafil

CHy
Citrato de Sildenafil I/\‘"- : Wj‘if rlﬂx,-,-.m
OH CIH
5- [2 ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonylphenyl]-1-
Nombre (IUPAC) methyl-3-propyl-4H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one;2-
hydroxypropane-1,2,3-tricarboxylic acid.
Férmula C22H30N604S 'C6H307
Masa molar (g/mol) 666.7
Densidad (g/cm?) 1.447
e Punto de ebullicion 698.72°C
Punto de fusion (°C) Punto inflamabilidad 376.372°C
Color blanco
Solubilidad (mg/Ml) >20 mg/mL

2.5.6. Esomeprazol
Las principales propiedades fisicas y quimicas del esomeprazol puro se resume en la tabla 2.5.6.1.

Tabla 2.5.6.1. Propiedades fisicas y quimicas del Esomeprazol

| _’Q\
Esomeprazo cH,
P A7

H \\v \ ‘\\

M

0-CH,

CHy

(S)-5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-

Nombre (IUPAC) dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]benzimi

Formula C17H19N305S
Masa molar (g/mol) 345.416 g/Mol
Densidad (g/cm?) 1.4 g/cm?
Punto de fusion (°C) 155°C, 171-174° C
Color blanco
Solubilidad No reportado
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2.5.7. Omeprazol

Las principales propiedades fisicas y quimicas del omeprazol puro se resume en la tabla 2.5.7.1

Tabla 2.5.7.1. Propiedades fisicas y quimicas del Omeprazol

Omeprazol

Nombre (IUPAC)

5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol

Férmula C17H19N305S
Masa molar (g/mol) 345.4
Densidad (g/cm?) 1.37

Punto de fusion (°C)

156.2-157.2 °C

Color

Polvo blanco o ligeramente café

Solubilidad

Soluble en diclorometano; poco soluble en etanol y
metanol; muy poco soluble en agua

2.5.8. Bezafibrato

Las principales propiedades fisicas y quimicas del omeprazol puro se resume en la tabla 2.5.8.1.

Tabla 2.5.8.1. Propiedades fisicas y quimicas del Bezafibrato

Bezafibrato

/@inj\/@%éion

Nombre (IUPAC)

Acido 2-[4-[2-[(4-clorobenzoil) amino] etil] fenoxy] -2-
metilpropanoico

Férmula C19H,0CINO,
Masa molar (g/mol) 361.819
Densidad (g/cm?) 1.339
Punto de fusion (°C) 186
Color blanco
Facilmente soluble en dime-tilformamida;
Solubilidad moderadamente soluble en acetonay alcohol;

practicamente insoluble en agua.
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2.6 Polimorfismo

Aungue esta definicion estd sujeta a debate (Bernstein 2007), se adoptara la definicién de polimorfismo
como el fendmeno por el cual un compuesto con una misma férmula quimica, presenta diferentes arreglos
cristalinos (Bernstein 2007). Por ejemplo, la formula quimica SiO, para un mineral, puede presentarse como
distintos arreglos cristalinos: cuarzo, cristobalita, tridimita, etc.

2.6.1 Polimorfismo en Farmacos

Los farmacos son capaces de existir en multiples arreglos cristalinos (polimorfos). Los polimorfos presentan
diferencias en las propiedades fisico quimicas del compuesto. Estas diferencias pueden tener un impacto en
la estabilidad fisica y quimica, biodisponibilidad asi como distintos impactos durante el proceso de
manufactura o en el producto final y en la bioequivalencia de los farmacos. En casos extremos, los polimorfos
no deseados pueden ser incluso téxicos. No es extrafio observar cambios en el estado sélido debido a las
condiciones extremas utilizadas en los procesos de manufactura, como condiciones de estrés mecanico o
exposicion a los solventes (Chieng 2011).

Estas razones han convertido al polimorfismo en un tema de investigacién cada vez mas importante, tanto en
el mundo académico y en la industria farmacéutica (Chieng 2011). Un estudio reciente, estima que entre un
80y 90% de los compuestos organicos, son capaces de existir en formas polimérficas (Chieng 2011).

A continuacién se presentan los polirmorfos reportados para los principios activos seleccionados.

2.6.1.1. Polimorfismo en Atorvastatina

La atorvastatina presenta dos polimorfos, los cuales han sido caracterizado por las técnicas de difracciéon de
rayos y calorimetria (Sy-Gyeon 2009). Las diferencias entre polimorfos, se muestran en la tabla 2.6.1.1.

Tabla 2.6.1.1.1. Datos cristalograficos de polimorfos de Atorvastatina.

Forma | Forma ll
Cddigo CSD: No reportado No reportado
Sistema Cristalino Monoclinico Triclinico
a (A) 18.6 5.4567
b (A) 5.5 9.88
c (A) 5.456 30.3
a (A) 90 76.8
B(°) 98 99.17
v (A) 90 105.32
V (A3) 1209.41 1526.96
Z 1 1
p (g/cm’) 1.398 1.315

La estructura de los polimorfos forma | y forma Il se muestra a continuacion en las figuras 2.6.1.1.1. y
2.6.1.1.2. respectivamente.
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Figura 2.6.1.1.1. Polimorfo Forma I.

Ca*.3H,0

2.6.1.2. Polimorfismo en Acido acetil salicilico

Figura 2.6.1.1.2. Polimorfo Forma Il

El acido acetil salicilico presenta dos polimorfos, los cuales han sido caracterizados por las siguientes técnicas:
difraccién de rayos, calorimetria diferencial de barrido, espectroscopia infrarroja (13). Las diferencias entre
polimorfos, se muestran en la tabla 2.6.1.2.1.

Tabla 2.6.1.2.1. Datos cristalograficos de polimorfos de Acido Acetil Salicilico.

AAS Forma | Forma Il
Cddigo CSD: ASCALA
NUmero en el CCDC: 1101020 617840

Sistema Cristalino

Monoclinico

Monoclinico

Grupo Espacial P2,/c P2,/c
a (A) 11.2776 12.095
b (A) 6.5517 6.491
c (A) 828.7 11.323
a (A) 90 90
B (%) 98 98
v (A) 90 90
Vv (A% 828.7 888.95
Z 1 1

La estructura de los polimorfos | y Il se muestra a continuacién en las Figuras 2.6.1.2.1. y 2.6.1.2.2.

respectivamente.

v d
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Figura 2.6.1.2.1. Polimorfo I.
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Figura 2.6.1.2.2 Polimorfo Il.

El Polimorfo Il se obtuvo por cristalizacion del acido acetil salicilico puro en presencia de levetiracetam o
acetamida de MeCN, y se caracterizo por difraccion de rayos X de monocristal (Desiraju 2007).

La Forma Il se caracterizd también por punto de fusién, espectroscopia infrarroja, calorimetria diferencial de
barrido y cromatografia liquida de alto rendimiento (Desiraju 2007).

Se encontraron claras diferencias entre los parametros de las células unitarias de la forma | y la forma ll, y
también que la geometria molecular de las moléculas de acido acetil salicilico en la forma Il es ligeramente
diferente en términos del angulo de torsion definido por el acido carboxilico y grupos acetilo, aunque el
dimero de &cido carboxilico centro simétrico permanece intacto.

2.6.1.3 Polimorfismo en Omeprazol

El Omeprazol presenta dos polimorfos, los cuales han sido completamente caracterizados por las siguientes
técnicas: difraccion de rayos X, espectroscopia infrarroja y calorimetria diferencial de barrido. Las diferencias
entre polimorfos, se muestran en la tabla 2.6.1.3.1.

Tabla 2.6.1.3.1. Datos cristalograficos de polimorfos de Omeprazol.

Omeprazol Forma A Forma B
Cédigo CSD: VAYX0103 UDAVIF
Sistema Cristalino Triclinico Triclinico
a (A) 10.41 10.257
b (A) 10.468 10.717
c (A) 9.729 9.694
a (A) 111.51 112.147
B (°) 116.78 115.56
v (A) 90.77 91.76
V (A3) 858.747 839.561
4 1 1
p (g/cm’) 1.335 1.336

La estructura de los polimorfos a y b se muestra a continuacién en las figuras 2.6.1.3.1. vy 2.6.1.3.2.
respectivamente.
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Forma A Forma B
Figura 2.6.1.3.1 Polimorfo A-Omeprazol. Figura 2.6.1.3.2Polimorfo B-Omeprazol.

2.6.1.4 Polimorfismo en Ampicilina
La ampicilina presenta dos polimorfos, los cuales han sido completamente caracterizados por las siguientes
técnicas: espectroscopia infrarroja, espectroscopia Raman, difraccion de rayos X. Las diferencias entre

polimorfos, se muestran en la tabla 2.6.1.4.1.

Tabla 2.6.1.4.1. Datos cristalograficos de polimorfos de Ampicilina.

Omeprazol Forma | Forma Trihidratada
Codigo CSD: AMCILL | AMPCLHO1
Codigo CCDC 298547
Sistema Cristalino Monoclinico Ortorrémbico
Grupo Espacial P212121 P21
a (A) 12.4 15.5227
b (A) 6.2 18.9256
c (A) 12 6.6737
a (A) 90 90
B(°) 114.5 90
v (A) 90 90
V (A3) 839.494 1960.59
Z 2 4
p (g/cm’) 1.388 1.367
La estructura de los polimorfos I, Il, monohidratado y trihidratado se muestra a continuacién en las figuras
2.6.14.1.,2.6.1.4.2.,2.6.1.4.3, 2.6.1.4.4. respectivamente.
Forma | Forma ll
cHy s
CH, CH,
[ > 0 o

Figura 2.6.1.4.1. Forma | ampicilina Figura 2.6.1.4.2. Forma Il ampicilina
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Figura 2.6.1.4.3. Forma monohidratada Figura 2.6.1.4.4. Ampicilina trihidratada

2.6.1.5 Polimorfismo en Bezafibrato

El Bezafibrato presenta dos polimorfos, los cuales han sido completamente caracterizados por las siguientes
técnicas: microscopia Optica, espectroscopias infrarroja y Raman, calorimetria diferencial de barrido,
termogravimetria, y difraccion de rayos X a temperaturas variables. Las diferencias entre polimorfos, se
muestran en la tabla 2.6.1.5.1.

Tabla 2.6.1.5.1.1. Datos cristalograficos de polimorfos de Bezafibrato (Lemmerer 2009)
Datos cristalograficos para polimorfos de Bezafibrato, C1gH,0CINO,

Forma a Forma
Cddigo CSD: VAMBOAO1 VAMBOAO?2
Numero en el CCDC: 743363 743364
Sistema Cristalino Ortorrombico Monoclinico
Grupo Espacial P2,2,2,(19) P24lc (14)
a (A) 10.3118 10.7849
b (A) 17.66 15.7886
c (A) 19.713 11.4932
B (%) 90 115.875
V (A% 3589.9 1760.9
z 8 4
p (g/cm’) 1.339 1.365
T(K) 173 173

Los dos polimorfos presentan diferencias en su conformacion, lo que resulta en interacciones de puentes de
hidrégeno diferentes, y subsecuentemente diferencias en el empaguetamiento de moléculas para formar
cristales en el estado sélido.

En el polimorfo a (Figura 2.6.5.1.1.) el hidrogeno del acido carboxilico presenta una configuracién “sin”,
mientras que en polimorfo B (Figura 2.6.5.1.2.) el hidrogeno del acido carboxilico presenta una
configuracion “anti”.

Polimorfo a Polimorfo B
Cl H o
@Y& o oH a !
(0] o 0 o
Figura 2.6.5.1.1. Polimorfo a-Bezafibrato. Figura 2.6.5.1.2. Polimorfo B-Bezafibrato.
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2.6.2. Diferenciacién de polimorfos

2.6.2.1. Atorvastatina

La atorvastatina ha sido caracterizada por difraccién de rayos X, las diferencias en las reflexiones
caracteristicas se pueden observar en las figuras 2.6.2.1.1. y 2.6.2.1.2. (Su-Gyeon, 2009).

Intensidad

w

: Ty o i | Loy | oy 1
Kl n 5 al [} a2 al [ 1} 2 Theta
]

Ll

Figura 2.6.2.1.1. Forma monohidratada Figura 2.6.2.1.2. Ampicilina trihidratada

La forma monohidratada muestra una parte amorfa, mientras que la trihidratada es en su totalidad una
estructura cristalina. Los picos principales se mantienen en ambos casos.

2.6.2.2. Acido acetil salicilico

El 4cido acetil salicilico ha sido caracterizada por Desiraju (2007) los polimorfos fueron caracterizados por
DRX, los difractogramas se muestran en las figuras 2.6.2.2.1 Forma |y 2.6.2.2.2. Forma Il.

o l

| ll' 1’11 | ll‘

: U A | I o
L I NJIMJHIL a T J\‘h MILJ‘A ML . J M_JJUL_IJ\_AJJ Lz«_}u"JnJ'L'LJ!L'uNL"'w_M

2Thets

Figura 2.6.2.2.1. Difractograma Forma | Figura 2.6.2.2.2. Difractograma Forma |l

e

2Theta

La Forma | presenta las siguientes reflexiones: Reflexidn fuerte: 15.695, reflexiones medias: 7.926, 22.657,
26.996; reflexiones bajas: 20.639, 23.262, 32.646.

La forma Il presenta las siguientes reflexiones: Reflexion fuerte: 15.695, reflexiones medias: 7.825, 20.942,
22.960, 25.886, 27.399.

La principal diferencia entre la forma | y Il son las reflexiones encontradas en 20.942 y 25.886 para el
polimorfo Il.
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2.6.2.3. Omeprazol
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Figura 2.6.2.3.1. Forma | Figura 2.6.2.3.2. Forma Il

La forma Il S-omeprazol se caracteriza por una reflexion intensa en aproximadamente 9.78 °, se caracteriza
también por reflexiones de relatividad fuerte en: 10.3, 19.9, 21.9 y 23.58 grados, con reflexiones de
intensidades relativas media en: 8.08, 12.94, 15.06, 19.54, 23.02 grados en dos theta.

En general, la forma Il de S-omeprazol se caracteriza por una reflexién intensa en aproximadamente 10.0° ; y
reflexiones de intensidad media alrededor de 6.42, 7.44, 8.8, 12.9, 19.44, 20.2, 22.92, 29.51 grados en dos
theta.

d_'_'_—#_ﬂ_'_'________,d__-— ’_H_,_,d_--'-_"f/
} [|

I e i e w—— - F I e st st - S S

Figura 2.6.2.3.3. Forma monohidratada Figura 2.6.2.3.4. Ampicilina trihidratada

En cuanto al analisis térmico, las temperaturas de fusion obtenidas por DSC son: 216¢C para el trihidrato con
una entalpia de fusién de 44.2 J/g y 209 °C para monohidrato con una entalpia de 19.9 J/g. Sin embargo, las
dificultades mencionadas anteriormente en la identificacion inequivoca de la linea base introduce una
incertidumbres importantes en la medicion de estas variables. Por lo tanto, la diferenciacién de los
polimorfos solamente por parametros térmicos es cuestionable y debe ser respaldada por los resultados de
otras técnicas (Richard 2004).

2.6.2.4. Ampicilina

Difraccion de Rayos X

T | T 1 vvvvlvvvvl'vtvltvvvivva.

10 15 20 2 10 15 20 2%
Position (*2Theta) Position (*2Theta)
Figura 2.6.2.4.1. Ampicilina monohidratada Figura 2.6.2.4.2. Ampicilina trihidratada
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Los resultados reportados para la difraccion de rayos X para monocristales de la forma anhidra | y de la forma
trihidratada se muestran a continuacion:

El Polimorfo | muestra un patrén de rayos X con intensidades caracteristicas en 2Theta = 8.10, 16.4, 20.3,
21.7,22.9, 25.4 grados.

Mientras que la forma trihidratada muestra picos a 2 theta: 7.4, 12.3, 15.1, 18.1, 19.5, 22.2, 23.4, 23.7, 25.7,
26.9, 29.2, 29.5 grados.

Por el contrario, el patron XRPD de ampicilina Polimorfo Il muestra fuertes picos de difraccion caracteristicos
en: 2theta: 6.9, 13.4,15.7,16.5, 17.0, 18.6, 19.9, 26.8. (Baraldi 2014)
La forma monohidratada presenta el espectro de difraccion caracteristico de una sustancia amorfa.

Espectroscopia Raman vy FTIR

Las bandas tipicas de los diferentes polimorfos se identifican tanto en espectros IR como Raman: en
particular en la regién de estiramiento NH (IR), en la regién amida | + NH (ambas técnicas), en la region 1520-
1490 cm™ (IR), en los 1320-1300 cm™ y 1280-1220 cm™ (IR), en los 1200-1170 cm™ (Raman), en la regién V de
la amida (IR) y, finalmente, en el 715-640 cm™ y 220-200 cm™ (Raman) (Baraldi 2014).

Las diferencias se pueden observar en las figuras 2.6.2.4.3.Y 2.6.2.4.4,
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Figura 2.6.2.4.3 Raman para ampicilina monohidratada y trihidratada
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Figura 2.6.2.4.4 FTIR para ampicilina monohidratada y trihidratada

En el intervalo de las vibraciones reticulares, las bandas son caracteristicas y diferentes para las dos formas
anhidras. Con respecto a las formas solvatadas, el espectro de la ampicilina trihidratada muestra bandas
fuertes y bien resueltas, mientras que el monohidrato muestra bandas mas amplias con vibraciones de red
retumbante. Este comportamiento, asi como la ampliacién de las bandas principales de IR, sugiere que el
agua no esta presente como moléculas hidratadas, sino que estd mas bien adsorbida (Baraldi 2014).
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2.6.2.5. Bezafibrato

Difraccion de Rayos X
La Figura 2.6.2.5.1. muestra las reflexiones caracteristicas del a-Bezafibrato, B-Bezafibrato y el Bezafibrato
marca Aldrich

— Polimorfo «
Polimorfo 3
Aldrich
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2.6.2.5.1.1.Difractogramas polimorfo a-Bezafibrato, polimorfo B-Bezafibrato y Bezafibrato Aldrich.
Calorimetria Diferencial de Barrido

El polimorfo a muestra un pico endotérmico a la temperatura de 184.8 °C con un calor de fusiéon de 53.9
kJ/mol; el polimorfo B muestra una pico endotérmico a la temperatura de 160.7 °C con un calor de fusion de
4.3kJ/mol (2), como muestra la Figura 2.10.3.2.
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Figura 2.6.2.5.1.2. Picos endotérmicos de polimorfos a) a-Bezafibrato, b) B-Bezafibrato Espectroscopia Infrarroja.

La figura 2.6.2.5.1.3. presenta las bandas principales de los polimorfos del Bezafibrato. El polimorfo a
presenta bandas en 529, 568, 760, 967, 1013, 1324, 1718 y 3357 cm™: mientras que el polimorfo B presenta
bandas en 606, 618, 821, 847, 1328, 1740y 3387 cm™
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Figura 2.6.2.5.1.3. FTIR a) Aldrich, b) a-Bezafibrato, c) B-Bezafibrato
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2.7. Biodisponibilidad

La farmacocinética es el estudio del tiempo de residencia de un farmaco dentro del cuerpo. Incluye los
procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME). Describe el grado y la velocidad a la
cual una sustancia o molécula terapéutica es liberada desde una forma farmacéutica hasta la circulacion
sanguinea general

2.7.1. Acido acetil salicilico

Farmacocinética: Se absorbe rapidamente por el tracto digestivo si bien las concentraciones intra gastricas y
el pH del jugo gastrico afectan su absorcidn. La aspirina es hidrolizada parcialmente a acido salicilico durante
el primer paso a través del higado y se distribuye ampliamente por todos los tejidos del organismo (ANMAT
2013).

Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan de 10 a 20 minutos para el acido acetilsalicilico y de 18 minutos
a 2 horas para el acido salicilico. La vida media de eliminacioén varia de 2 a 3 horas (OMS 2015).

Excrecidn: los salicilatos y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal,

siendo excretada por la orina la mayor parte de la dosis. Aproximadamente el 75% de la dosis se encuentra
en forma de acido salicilirico, mientras que el 15% estd en forma de conjugados, sobre todo mono- y
diglucurénidos. El 10% restante estd constituido por salicilato libre. La alcalinizacién de la orina aumenta la
eliminacion de salicilato, pero no la de otros metabolitos (ANMAT 2013)

2.7.2. Ampicilina

Farmacocinética: la ampicilina se puede administrar oral y parenteralmente.
Aproximadamente el 30-55% de la dosis se absorbe, una cantidad mucho menor que la de la amoxicilina. Las
concentraciones maximas se obtienen a las 1-2 horas después de una dosis.

La ampicilina se distribuye ampliamente, encontrandose concentraciones bactericidas en higado, pulmones,
orina, prostata, vejiga, vesicula biliar, efusiones del oido medio, secreciones bronquiales, etc. Es capaz de
atravesar la barrera hematoencefélica, obteniéndose concentraciones terapéuticas en liquido
cefalorraquideo cuando las meninges estan inflamadas (ANMAT1 2013).

Excrecidn: En los pacientes con la funcién renal normal, la semivida de eliminacién es de 1-1.5 horas. En los
pacientes con insuficiencia renal, las dosis de ampicilina deben ser reajustadas convenientemente. (ANMAT1
2013)

2.7.3. Atorvastatina

Farmacocinética: La atorvastatina se absorbe administra de manera oral.

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 1 a 2 horas. Los comprimidos de
atorvastatina tienen una biodisponibilidad del 95 al 99% comparados con la de las soluciones. La
biodisponibilidad absoluta de atorvastatina es de aproximadamente un 12% vy la disponibilidad sistémica de la
actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente un 30%. La baja disponibilidad
sistémica se atribuye a un aclaramiento presistémico en la mucosa gastrointestinal y/o a un metabolismo
hepatico de primer paso. (ANMAT2 2013)
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Excrecion: la atorvastatina se elimina principalmente por la bilis tras el metabolismo hepético y/o
extrahepatico. No obstante, el farmaco no parece sufrir una significativa recirculacion enterohepatica. La
semivida de eliminacion plasmatica de la atorvastatina en el hombre es de aproximadamente 14 horas. La
semivida de la actividad inhibitoria para la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 20 a 30 horas debido
al efecto de los metabolitos activos. (ANMAT2 2013)

2.7.4. Ciprofloxacino
Farmacocinética: la ciprofloxacina se administra por via oral e intravenosa.

Después de una dosis oral, la ciprofloxacina se absorbe rapidamente en el tracto digestivo, experimentando
un minimo metabolismo de primer paso. En voluntarios en ayunas se absorbe el 70% de la dosis, alcanzando
las concentraciones plasmaticas maximas en 0.5 a 2.5 horas. Cuando el farmaco se administra con la comida,
se retrasan las concentraciones maximas, pero la absorcion global no queda afectada. Después de una dosis
oral de 500 mg, las concentraciones plasmaticas son de 1.6-2.9 mg/ml. Después de una dosis intravenosa de
400 mg, las concentraciones son de 4.6 mg/ml. Las concentraciones plasmaticas se mantienen durante 12
horas por encima de las concentraciones minimas inhibitorias para la mayoria de las bacterias (ANMAT3
2013).

La ciprofloxacina se distribuye ampliamente por todo el organismo, siendo minima su unién a las proteinas
del plasma. La penetracion en el liquido cefalorraquideo es minima cuando las meninges no estan inflamadas.
Se alcanzan concentraciones superiores a las plasmaticas en la bilis, los pulmones, los rifiones, el higado, la
vejiga, el Utero, el tejido prostatico, el endometrio, las trompas de Falopio y los ovarios.

Excrecion: El 50% de la dosis oral de ciprofloxacina es excretada por via renal como farmaco sin alterar. En los
pacientes con la funcién renal la normal la semi-vida de eliminacién es de 3-5 horas, pero puede aumentar a
12 horas en sujetos con insuficiencia renal. La excrecién fecal alcanza el 20-40% de la dosis. (ANMAT3 2013)

2.7.5. Citrato de sildenafil
Farmacocinética: el citrato de sildenafil se administra por via oral,

El citrato de sildenafil se absorbe rdpidamente siendo su biodisponibilidad absoluta del 40%. La
farmacocinética es lineal dentro del rango de dosis recomendadas, siendo las concentraciones plasmaticas
maximas alcanzadas a los 30-120 minutos de la administracién en ayunas. Cuando el farmaco se toma con la
comida, la velocidad de absorciéon se reduce, con un retraso de 1 hora en llegar a las concentraciones
plasmaticas médximas y una reduccién de las mismas en un 29%. Una vez en la circulacién sistémica, el
sildenafilo se distribuye ampliamente por todo el organismo. (ANMAT4 2013)

Excrecion: Tanto el sildenafilo como su metabolito activo tienen una semivida de eliminacion de unas 4 horas.
En la orina se recupera tan solo el 13% de la dosis administrada. (ANMAT4 2013)

2.7.6. Esomeprazol

Farmacocinética: el esomeprazol es acido-1abil y se administra por via oral como granulos con recubrimiento
entérico. La conversion in vivo al isdomero-R es insignificante.

La absorcion de esomeprazol es rapida, obteniéndose concentraciones plasmaticas maximas
aproximadamente 1-2 horas después de la administracion. La biodisponibilidad absoluta es del 64% tras una
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dosis Unica de 40 mg y aumenta hasta el 89% tras la administracién repetida una vez al dia. Los valores
correspondientes para 20 mg de esomeprazol son del 50% y del 68%, respectivamente. La ingesta de
alimentos retrasa y disminuye la absorcion de esomeprazol aunque esto no influye de manera significativa en
el efecto de esomeprazol sobre la acidez intragastrica. La farmacocinética del esomeprazol depende la dosis
debido a que se produce un metabolismo de primer paso. (ANMATS5 2013)

Excrecion: La semivida de eliminacion del plasma es de aproximadamente 1,3 horas después de la
administracion repetida una vez al dia, el esomeprazol se elimina por orina y heces.

2.7.7. Omeprazol
El omeprazol se administra por via oral como granulos con recubrimiento entérico.

Farmacocinética: Absorcion y distribucion: El omeprazol es labil en presencia de pH acido, por esto se
administra en forma de granulos con recubrimiento entérico y encapsulados. La absorcion tiene lugar en el
intestino delgado completandose, usualmente, a las 3-6 horas. La biodisponibilidad sistémica de una dosis
oral, es, aproximadamente, del 35%, incrementandose hasta, aproximadamente, el 60% después de la
administracién repetida una vez al dia. La union a las proteinas plasmaticas es alrededor del 95%. (22)

Excrecion: Alrededor del 80% de una dosis administrada por via oral se excreta como metabolitos en orina y
el resto en las heces procedentes principalmente de la secrecidn biliar. (Catdlogo Medicamentos 2005).

2.7.8. Bezafibrato

El Bezafibrato se absorbe rdpidamente en el tubo digestivo, la unién a las proteinas plasmaticas es
aproximadamente de un 95%. Una concentracion maxima (Cmax) del plasma de cerca de 8 mg/| se alcanza
después de 1-2 horas (Tmax) de la administracion de una sola dosis de 200 mg en voluntarios sanos

La semivida de eliminacion plasmatica es de unas 2 horas. La mayoria de las dosis se excreta por la orina,
alrededor de la mitad en forma de farmaco inalterado y la restante como metabolitos incluido el conjugado
glucordnido una pequefia porcion de la dosis aparece en las heces. El Bezafibrato se absorbe de manera
rapida y total en el tracto gastrointestinal de 1 a 2 horas después de una sola dosis.
(http://salud.es/medicamento/bezafibrato/).
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2.8 Excipientes

2.8.1 Propiedades fisicas y quimicas de aditivos comunes.

La siguiente tabla presenta el nombre, la formula condensada, formula estructural y propiedades y
funciones de algunos de los principales de los excipientes utilizados en la formulacion farmacéutica.

Tabla 2.8.1. Caracteristicas, propiedades y funciéon de excipientes utilizados para la formulacion de

medicamentos.

Nombre del Formula , . -,
o Formula Estructural Propiedades y funcién
Excipiente Condensada
- he Densidad: 1.512-1.668 g/cm’
i By Punto de fusién: 260-270°C
Celulosa no fou\n | n/H YW BVCIRNC .,
) o (CeH1005)n ot Ko/ N oak . Adsorbente, agente de suspension,
microcristalina 1 [ . ,
cH.on m,,( Pl om diluyente de tableta y capsula,
oy Z diluyente desintegrador
OR .
%0 A Agente de revestimiento, agente de
Hidroximetil CulO T % suspension, aglutinante de tableta,
celulosa 34166 OR A agente espesor, agente que
incrementa la viscosidad
R=H o CH,OH
Densidad: 1.552 g/cm3
Punto de fusion:
OHOH 201°C (a-lactosa monohidratada)
Lactosa 223°C (anhidro a-lactosa
. C12H2,011.H,0 m \w o( : )
monohidratada 252.2°C (anhidro B-lactosa)
Diluyente para inhaladores de polvo,
secadores de polvo, diluyente de
tableta y capsula.
1) Agente alcalinizador, agente
Citrato de sodio o ONa *H0 emulsn‘lcador,' (agente buffer)
L. CgHsNaz07.2H,0 agente amortiguador de pH, agente
dihidratado ONa . H,0 -,
NaO™ 14 de remocion.
© Ajustador de pH
h Diluyente de tableta y capsula,
Talco Mg3Si;019(0H), f—) lubricante de tableta y capsula,

deslizante, agente anti-aglomerante

Polietilen glicol

HO-(CH,-CH,-O-
JnH

Lubricante de tabletas y capsulas.
Unglento o balsamo. Plastificante
Solvente. Supositorios

30




Nombre del Formula , ) .,
o Formula Estructural Propiedades y funcién
Excipiente Condensada
Surfactante anidnico
Lauril sulfato de QL Detergente. Agente Emulsificador.
; C12H25Na04S PN N NP AN NN i 4
sodio 07" O~ Na* Lubricante de Céapsulas y tabletas
Agente Humidificador
CH,0H CH,0 CH,0H
-H{(C¢H100s)
Glicolato sédico | (CH3COONa),}a- .
, Desintegrador de capsulas y tabletas
de almiddén OH & P ¥
CH;0H CHZ0OH
0,
OH OH
OH o]
OH OH amilosa Deslizante, diluyente, desintegrador
o de tableta y capsula, aglutinante de
Almidon CeH100 dadiq ’
(CoHio0s)s ‘ Dg’oér}; tableta.
= "OGHO 0, OH
HODHO 2
"o amilopectina
B0 S N
|
Caolin ,;:\ <:< ;> ;:=\\::g 53 6 (OH)
(principal- Al,Si;05(OH), 72|A ,X AN Agente adsorbente
mente caolinita) 1 2 2(0H)+40
l 4S|
b -
Adsorbente, agente anti-
Didéxido de sio Si aglomerante, estabiliza-dor de
silicio coloidal 2 ) 0 emulsion, deslizante, agente de
suspension, desintegrante.
0
Estearato de WMO' Lubricante de cépsulas y tabletas
M . Mg(C1gH3502), Mg
agnesio \/\/\/\/\/\/\/\/\ﬂ/o'
0

2.8.2 Excipientes de compresién directa.

La compactacion de las tabletas es producida por granulaciones o mezclas de polvos hechos por las
siguientes técnicas: granulacién himeda o masa mojada combinada con secado de la bandeja o secado en
lecho fluidizado, granulacion mojada y secada toda en un paso, granulacién seca o cama fluidizada seca.

Ventajas y desventajas de la comprension directa.

Comparada con el proceso de granulacién himeda, la compresién directa ofrece ventajas.
Requiere menos operaciones unitarias en la produccion, lo que reduce el nimero de equipos y espacio,
menores costos por costos de obra, menos tiempo de proceso y menor consumo de energia.
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La tabla 2.8.2.1. presenta el afio de introduccion de algunos excipientes de compresion directa y la tabla
2.8.2.2. presenta la comparacion entre los procesos de produccion de tabletas por via de granulacién
himeda y compresion directa.

Tabla 2.8.2.1. Afio de introduccion de excipientes de compresién directa (Eelke 2012).

1963 Spray dried lactosa

1964 Celulosa Microcristalina (Avicel PH)
Lactosa anhidra

Fosfato dicalcio dihidratado

Almiddn de comprension directa

1967 Spray- Crustalizada dextrosa/ maltosa
1982 Sulfato célcico dihidratado.

1983 Sorbitol

1984 Fosfato tricalcico

1988 Ludiprecc

1990 Celactosa

1991 Almidon de arroz modificada

1992 Pharmatose DCL 40

Tabla 2.8.2.2. Pasos en la produccion de tabletas via granulacién himeda y comprension directa
respectivamente (Eelke 2012).

Granulacion hiumeda Comprension directa
1. Pesada 1. Pesado
2. Mezclado 2. Mezclado
3. Mojadura
4. Cribado mojado
5. Secado
6. Cibrado secado
7. Adicion de desintegrantes, lubricantes 3. Adicién de lubricante
8. Comprension 4. Compresién

La eliminacién de los pasos de granulacién mojada incrementa la estabilidad del farmaco que puede ser
degradada por humedad y/o calor.

El proceso de compresidn directa generalmente involucra mezcla de farmacos con excipientes antes del a
compactacion. Debido a las diferencias en la densidad de los principios activos y los excipientes.

Las mezclas de compresion directa estan sujetas a segregacion durante los pasos de transformacién desde
el mezclador a los tambores, compartimientos, tolvas, etc. El procedimiento de muestreo para el analisis
debe estar bien definido para que no introduzca un error importante en la determinacién de la
homogeneidad de la mezcla en polvo.

2.8.3 Excipientes de compactacidn directa

La siguiente informacion fue tomada del libro:
(2012).

Drugs Structures and Fragments, EElke Van Der Horst
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2.8.3.1. Celulosa Microcristalina

En la encuesta realizada en abril de 1992, la celulosa microcristalina fue elegida como la mejor aditivo-
relleno. Las razones para la preferencia varian desde solubilidad, costo, compatibilidad, manejo, inercia
fisica.

Ademas de su uso en formulaciones de compresion directa, la celulosa microcristalina se utiliza como
diluyente en tabletas preparadas por granulacion en himedo, como relleno para capsulas.

2.8.3.2. Almidén

Los almidones y sus derivados se encuentran entre los excipientes mas ampliamente utilizados en
productos farmacéuticos. Los almidones modificados incluyen aquellos en los que el grano se ha dividido
mas o menos por completo. tales como almidén pregelatinizado y esterificados y almidones esterificados
(conocidos en el campo farmacéutico como carboxi -metil almidones e hidroxietil almidones) y almidones
granulados o aglomerados.

El almidén vy sus derivados son excipientes cuyo uso esta ampliamente extendido en la industria
farmacéutica y que se emplean a menudo en formas farmacéuticas solidas orales, como comprimidos,
capsulas o sobres.

El almidon es muy utilizado en la industria alimentaria como aditivo para algunos alimentos. Tiene
multiples funciones entre las que cabe destacar: adhesivo, formador de peliculas, estabilizante de
espumas, conservante para el pan, gelificante, aglutinante, etc.

2.8.3.3. a- Lactosa, B-Lactosa

La lactosa estd formada por particulas cristalinas o pulverulentas de color blanco monohidratadas. Es
utilizada como diluyente en las formulaciones y existe en dos formas isométricas: alfa lactosa y beta
lactosa. Junto con el almidén da buena cohesién a los comprimidos, inodora y con sabor ligeramente
dulce.

Para compresion directa se han disefiado diferentes tipos de lactosa, entre ellos tenemos: la lactosa spray
dried monohidrato que facilita la compresion de principios activos problematicos y es usado entre un 65 a
85% en la formulacion.

La lactosa Spray dried monohidrato contiene aproximadamente 10% a 20% de lactosa amorfa que mejora
la fuerza de compresion y dureza, y aproximadamente 80% a 90% de alfa lactosa monohidrato que le da
buena fluidez a la mezcla, este producto no es afectado por la humedad y es poco afectado por los
lubricantes. (Villafuerte 2011)

2.8.3.4. Manitol

Un ejemplo de funcionalidad afiadida es el manitol compresible directamente, el cual permite la
preparacion de tabletas robustas que no sufran dafio durante el procesamiento y transporte.

Para este fin se han desarrollado un manitol texturizado, uno de compresion directa, otro secado por
aspersion y uno granulado. El procesamiento de estos excipientes en condiciones definidas de fabricacion
les da una estructura exterior muy porosa. (Bolhuis 1996)
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La siguiente tabla presenta las caracteristicas, propiedades y funcién de excipientes utilizados para la
formulacion de medicamentos. Entre la lista de excipientes destacan los utilizados para compresién
directa.

2.8.4 Muestras de excipiente

En un trabajo anterior (Tesis de maestria) se realizd la caracterizaron 14 excipientes donados por la
Facultad de Quimica, todos reportados como excipientes utilizados para distintas formulaciones de
compresiéon directa por los siguientes métodos: Difraccidn de rayos x, Raman, FTIR. La informacién se
encuentra reportada en el (Apéndice 1).

Excipiente 1 Almidon de Maiz
Excipiente 2 Celulosa Microcristalina 1
Excipiente 3 Celulosa Microcristalina 2
Excipiente 4 Glicolato Sédico de Almiddn
Excipiente 5 Diodxido de Silicio Coloidal
Excipiente 6 Esterato de Magnesio
Excipiente 7 Lactosa
Excipiente 8 Caolin
Excipiente 9 Talco
Excipiente 10 Dioxido de Titanio
Excipiente 11 Citrato Sédico
Excipiente 12 Povidona
Excipiente 13 Polietilen Glicolato
Excipiente 14 Polietilen Glicolato
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2.9 Modelacién en Farmacos
2.9.1. Método refinamiento Rietveld

El método Rietveld es una técnica de refinamiento de estructuras cristalinas, disefiado originalmente para
analizar patrones de difraccion de neutrones, con el tiempo se ha utilizado en patrones de difraccion de
rayos-X con muy buenos resultados (Rietveld 1969).

Este método consiste en ajustar un modelo tedrico a un patréon experimental de difraccion de Rayos-X
utilizando el método de minimos cuadrados, hasta obtener el mejor ajuste entre ambos. El patrén de
difraccién calculado se basa en un modelo que incluye aspectos estructurales (grupo espacial, atomos en la
unidad asimétrica, factores térmicos, etc); microestructurales (concentracion, tamafio de cristal,
microdeformaciones), e instrumentales (anchura a la altura media de la reflexion de difraccion causada por el
instrumento, anchura de las rejillas (slits) utilizadas en la medicién, tamafio de la muestra irradiada,
penetracién del haz de rayos-X en la muestra, etc.). La funcidén que se minimiza por minimos cuadrados se
denomina residuo, la cual esta definida como Sy y se calcula con la siguiente formula:

Sy = Z VV, (yi(Obs) _yi(calc))2

En esta funcion, Yiobs Y Vil SON las intensidades experimentales y calculadas en el punto i del patrén de
difraccién, respectivamente, W, es el peso respectivo dado a estas intensidades mientras que la sumatoria es
sobre todos los puntos del patrén de difraccion. El valor de S, es una funcion compleja que incluye todos los
parametros que dan lugar al patrén de difraccién. El refinamiento consiste en encontrar los valores éptimos
de todos estos parametros de manera que Sy adopte el valor minimo posible. La funcion expresada en la
ecuacion para S, contiene un término Vil que no es lineal (Matesanz 2011), por lo tanto, se representa
mediante una serie de potencias en torno a valores iniciales de los parametros que se van ajustar, que son
tomados de un modelo inicial de partida. El minimo para S, se consigue aplicando un ajuste por el método de
minimos cuadrados.

2.9.2 Modelacién de dispersién de fondo con bases fisicas para refinamiento Rietveld.

2.9.2.1. Objetivo:

Se cred un programa para modelar el fondo en un patrén de difraccion de polvos, basado en factores de
correccion para absorcion y dispersion del aire bajo una geometria de reflexién simétrica con un grosor de
muestra, divergencia y ancho de rendija de recepcion, factores de escala, factores de temperatura promedio
y densidad de muestra de muestra especificos.

El procedimiento para realizar el analisis del fondo es el siguiente, el método esta basado método propuesto
por Riello (1959), Otanni (1993) y se describe a continuacion.

El analisis del fondo se realizé para las siguientes muestras: celulosa microcristalina (MCC) PH-101,
ciprofloxacino (CIP) ademas del anélisis de fase cuantitativo de mezclas predeterminadas de CIP / MCC por el
método de refinamiento Rietveld con un fondo con base fisica.
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El patrén de difraccién completo se evalud con bases fisicas, considerando la dispersion Bragg Brentano vy la
dispersiéon difusa (Dispersién Difusa Térmica mas desorden estatico, Compton y dispersién de aire). La
dispersién de Compton también se corrigid para la funcion de paso de banda del monocromador.

El andlisis cuantitativo de fases muestra una diferencia absoluta maxima en la composicién porcentual en
peso obtenida del 3.4% en las mezclas CIP / MCC.

El modelo del fondo fue construido en cddigo Phython, disponible para utilizarse en distintos equipos y
diferentes muestras.

2.9.2.2. Introduccién

Desde el punto de vista farmacéutico, la celulosa microcristalina (MCC) se considerada uno de los mejores
excipientes de compresion directa, actla como con las mejores propiedades de unidén y se reconoce como
uno de los aglutinantes preferidos para su uso en productos farmacéuticos (Thoorens 2014).

Ofrece ventajas como una amplia compatibilidad con los ingredientes farmacéuticos activos (API), la inercia
fisioldgica, la facilidad de manejo y la seguridad de los suministros (Bolhuis 1996).

Especificamente, la celulosa microcristalina es celulosa purificada y parcialmente despolimerizada. Se obtiene
a partir de a-celulosa procedente directamente de fibras vegetales y tratada con acidos minerales
(Farmacopea 2016).

La celulosa pura existe como una mezcla de varios polimorfos cristalinos con diferentes disposiciones de
empaquetamiento (French 2014). Se sabe que la celulosa nativa | cristaliza simultdneamente como una
estructura basada en una cadena con simetria triclinica (polimorfo la); y como una estructura modificada
basada en dos cadenas con simetria monoclinica (polimorfo IB) siendo dominante en plantas superiores.
Ambos polimorfos se empaguetan en una disposicién de cadenas paralelas, pero con varias proporciones de
los dos polimorfos en una fibra, que dependen de su origen biolégico (Zugenmaier 2008).

La celulosa la y IB se pueden diferenciar por difraccion de rayos X (XRD) solo en muestras con alta
cristalinidad por XRD (French 2014). Otras técnicas tales como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
(Atalla 1984) y espectroscopia Raman (Atalla 1987) han sido Utiles para este propdsito. Sin embargo, la
diferenciacion de estos polimorfos por XRD y espectroscopia Raman no siempre es evidente.

La celulosa microcristalina tiene fibras de celulosa con un didmetro de unos pocos micrometros, que a su vez
consisten en microfibras de celulosa con cristalitos de aproximadamente 5 nm de ancho y 20-30 nm de
longitud (Leppanen, 2009; Terinte, 2011).

Segun Wallace (1990) en el material inicial en la preparacién de MCC, las fibras de celulosa estan compuestas
por microfibras, que presentan dos regiones distintas: una compuesta por una masa amorfa y flexible de
cadenas de celulosa (region paracristalina) y una segunda con estrecha manojos de cadenas de celulosa en
una disposicion lineal rigida (regién cristalina). Esto corresponde al llamado modelo bifasico para celulosa
(Nisizawa, 1973), que esta constituido por zonas amorfas y cristalinas, esto tiene una consecuencia directa
cuando se mide por difraccién de rayos X. Se produce un considerable ensanchamiento del pico y una
superposicion de pico grave debido al tamafio pequefio de los cristales de celulosa. La fracciéon amorfa de
celulosa se puede eliminar en gran medida como un efecto de la hidrélisis controlada que da lugar a
agregados de las porciones mas cristalinas de las fibras de celulosa. Después de la purificacion por filtraciéon y
secado por pulverizacion, se obtienen microcristales porosos secos, por lo tanto, la celulosa microcristalina se
presenta tipicamente como un polvo cristalino compuesto de particulas porosas o como un producto
aglomerado (Wallace, 1990). MCC Avicel PH-101 consiste principalmente en polvos aleatorios de cristales de
IB de celulosa cortos y densamente empaquetados. (Lee, 2014).) Las cantidades relativas de celulosas la e I
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en una muestra varian con la fuente de la celulosa, siendo la forma I8 dominante en las plantas superiores
(Park 2010).

La forma y el tamafio de los cristalitos de MCC se han estudiado ampliamente siguiendo diferentes
metodologias, tales como: XRD: loelovitch (1992) determina las dimensiones laterales del cristalito y el grado
de cristalinidad; TEM y WAXS: Elazzouzi-Hafraoui (2008) mide las dimensiones de agregados de bigotes de
nano celulosa mediante microscopia electrénica de transmision y diametros de cristalita mediante dispersion
de rayos X de dangulo amplio; RMN y CERA: Newman (1999) estima las dimensiones laterales ponderadas de
los cristalitos en 13C, entre otros autores. Algunos valores relevantes se resumen en la Tabla 1).

Método Tamafio (nm) Referencias
Difraccion de Rayos X (XRD) (lateral) 5-7 loelovitch (1992)
Dispersion a angulos bajos Rayos X (SAXS) 9-30 Leppanen (2009)
5.4

Dispersion de rayos X a angulos altos (WAXS)
, o Newman. (1999)
Resonancia magnética nuclear (NMR)

5.9
Microscopia electrénica de transmision (TEM) 100-300
Elazzouzi-Hafraoiu (2008)
WAXS 3.5-4.0
WAXS (dimensién lateral) <10 Oliveira and Dremeier (2013)
WAXS (dimension vertical) 3.8
Thomas (2015)
SANS (espaciado horizontal) 3.0
ide- - (ancho) 5
Wide-angle X-ray , Terinte. (2011)
diffraction (WAXD) (longitud) 20-30

Debido a su baja cristalinidad tipicamente caracteristica de varias muestras de celulosa, normalmente se
puede extraer una cantidad limitada de informacién de sus datos de XRD. Por esa razén, el parametro
denominado indice de cristalinidad (IC) se ha utilizado alternativamente para describir la cantidad relativa de
material cristalino en celulosa, que se correlaciona con las propiedades mecanicas de la celulosa como
resistencia y rigidez (Ahvenainen 2016) y para interpretar cambios en estructura de celulosa después de
tratamientos fisicoquimicos y biolégicos (Park 2010).

La forma de determinar el grado de orden (cristalinidad) en una muestra de celulosa es con el uso de
difraccién de rayos X ya que proporciona sefiales fuertes de la fraccién cristalina de la celulosa; sin embargo,
el problema de la evaluacion de la cristalinidad no es trivial (Thygesen 2005) y se han revisado muchos
métodos de estimacion de la cristalinidad desde Ward (1950) o Nichols (Nichols 1950) y Segal (1959). La
ultima referencia ha sido ampliamente utilizada debido a la facilidad de su aplicacién, que se basa en el
analisis por difraccion de rayos X de la reflexion de Bragg mas fuerte Imax y la intensidad lam ubicada donde
se espera la contribucion amorfa con una contribucion minima de reflexiones de Bragg. De acuerdo con el
método de altura del pico de Segal, el indice de cristalinidad (Cl) propuesto viene dado por:

Imax - Iam

Cl =

Imax

Si se utiliza radiacion CuKa, Imax e lam corresponden a las sefiales de intensidad ubicadas alrededor de 28 =
22.5°y 18.5 ° respectivamente.
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Dado que la celulosa puede mostrar diversas disposiciones estructurales, el IC definido anteriormente podria
aplicarse a los diferentes polimorfos que existen para la celulosa. Dado que los picos de Bragg estan
especificados por los indices de los planos cristalograficos que dan el pico de difraccidon, es de extrema
importancia considerar la convencién propuesta sugerida por French (French 2014) para elegir el conjunto
cristalografico de vectores de base {a, b, c}, de tal manera que el eje c se una con el eje de la cadena del
polimero. Con esta convencidn, el reflejo mas fuerte Imax en la ecuacién (1) es |1 para celulosa la,, e Iy
para celulosa IB. Los fragmentos de fibra de celulosa que se usan como muestras para la difraccion de polvo,
tipicamente ofrecen algin grado de orientacion preferencial. Los patrones de celulosa orientada IB tienen un
indice de cristalinidad de Segal ligeramente mayor que para el patrén aleatorio (French 2014).

El procedimiento para realizar el analisis del fondo es el siguiente, el método esta basado método propuesto
por Riello (1959) y se describe a continuacion.

2.9.2.3. Base tedrica
Lista de simbolos

a, Correccion de dispersion del aire por reflexion simétrica
T Espesor de la muestra

a Angulo ecuatorial en la muestra de |a rendija receptora

B Angulo ecuatorial en la muestra de la rendija receptora A
1 Coeficiente de absorcion lineal

U'= W (p'/p) coeficiente de absorcidn lineal de la muestra incluyendo intersticios
p Densidad del material en polvo (bulto)

p’ Densidad del polvo incluyendo intersticios (aparente)

¢ (1-p’/p) Fraccién de volumen intersticial

2Ra Haz primario divergente

2RB Rendija divergente receptora

26 Angulo entre el haz primario y el detector

Kist Factor de escala en la fase cristalina

A,ps Factor de absorcién

P Factor de polarizacién

Vit Volumen de celda unidad en fase cristalina (A3)

A Longitud de onda en Rayos X

B,rist Factor de temperature promedio en fase cristalina

L Spot Longitud de tamafio de spot en el plano de difraccién

Las contribuciones del fondo pueden ser expresadas como: Dispersién del aire y dispersion incoherente,
dispersion térmica de fases (TDS) (Yondo)
Estas contribuciones pueden ser matematicamente expresadas como:

onndo — y¢crist fondo _ yaire (1)

(6]
yfondo — g 4 p 1672V erist Jincoh 1 — e—2B1 senb. Jcoh y,. aire 11
— Deceristflabs 18013 [ +( e ( 2 ) ) ]+ar exp ( - )

El factor es seleccionado de acuerdo a los parametros del equipo y a la desigualdad de Ottani (48). La
dispersién del aire esta dada por:

aire _ aire
= ar Yexp

La dispersion del aire esta determinada por el procedimiento reportado por Ottani (1993)
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1,0 2Tcos§—2Ra | 1., —2KT 2Ra—2Tcosf 1 24T
ar = 24 2[[1 4 EOIIR L Ly Sons] 4 (ROEI00)2 L o Song 3)

La correccién por absorcion depende de la geometria de dispersion y el coeficiente de absorcion de la
muestra.

La correccién por dispersion del aire se realiza por una corrida sin muestra en el portamuestras y restando la
dispersién de los patrones de difraccion de polvo después de la multiplicacién por un factor de correccion.

En este caso la fraccion de volumen considerada es de 0.60, utilizando como referencia (1993), y la medida
de espesor de a muestra: 0.17mm, la geometria de dispersion esta determinada por 2Ra

2Ra=Lsen(26) (4)

El factor de correccién estd calculado por la desigualdad de Otanni (1993), en el caso de la celulosa
microcristalina y los parametros del equipo, seleccionamos el caso Il.

De acuerdo a Ottani (1993), el factor a, esta expresado como:

i 1,qi 2Tcosf—2Ra —2uIT 4 . —2uIT
arYe‘;cl{; = EYe%Clg +-= [1 + (—a —)e sing — Z]Ye%cl{; + [Yer,lcor} - —Ye‘gg]e sin@ (5)
-1 _ (2TcosO—- 2Ra) 2WT g
abs = 1+ >Ra A]e sing — " (6)
2ur2Ra p' u'
Donde: A = s yq_'>:1_?:1_7 (7)y (8)

La ecuacion (5) se compone de tres partes: el primer término (E Ye‘%) es la dispersion debida al aire antes de

la muestra; el segundo es un término proporcional a ¢ y es la dispersién debida al aire atrapado dentro de la
muestra; finalmente, el Ultimo término difiere de la expresion dada por Ottani (1993): en lugar de ser la
dispersién debida al aire detras de la muestra, toma en cuenta la dispersion del portamuestras “zero
background” (incluye sus propias contribuciones de dispersién: térmica y Compton).

La ecuacién para la modelacion del polvo esta dada por:

1672V crist sen

Ycrist background _ KcristAabsP PTNE [Iincoh + (1 _ ZBcnst( ) )Icoh] (9)
donde Ypackground €5 1a funcidon que representa el fondo total en el difractograma y la dispersion incoherente o
dispersién Compton estd dada por: ), cell I]i"c; I]i”c puede ser evaluada utilizando la expresion analitica,

tomando los parametros reportados por Smith (50)
i+ajs?+ bjs*

incoh _ VN 1 — —&  J°
I T 4Aj=1 ZJ [1 (1+cjs?+djs*)? (10)
donde
s = senf (11)
oA
aj, bj, ¢ dj son los parametros a, b, c,d para los ;atom reportados por (Smith 1975)
senb

(1 _ e_ZBcriSt(T)z )Icoh (12)
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2
debido a la dispersion térmica en la fase cristalina, la dispersién de la fase esta dada por: Z}V:l cell |fj | la
suma es extendida a todos los &tomos contenidos en la celda unidad.

1t = 3 1P (13)
donde:

fj es el factor de dispersion del atomo jésimo y esta dado por la expresion:

fi= ale'bls2 + aze_bzs2 + a3e‘b3Sz + a4€_b452 +c (14)
Y
aq,bq,a5,by,a3b3,a4by, C
son los parametros reportados por Cromer and Mann (Cromer 1968).
=p 3N fad 15
U= p L gi(p)i (15)
La funcién analitica para la dispersion del aire puede ser expresada como la sima de las funciones

exponenciales decrecientes:

Factor de absorcidn:

1._
Agps = (E) ! (16)
1 2TcosO—2R —2uT
s= 14 [ 4 1/ A]eens (17)
0<T <228 (18)
2cos 6

2.9.2.4. Parte experimental

2.9.2.4.1. Materiales y preparacion de muestras:

Se usaron celulosa microcristalina Avicel PH-101 NF (etiquetada como MCC) y ciprofloxacino proporcionada
por Sigma Aldrich (etiquetada como CIP). Se prepararon tres mezclas predeterminadas de CIP / MCC con las
proporciones en % en peso de 90/10, 75/25 y 50/50 (etiquetadas como Mix1, Mix2 y Mix3 respectivamente).
Cada mezcla fue preparada tomando el CIP y MCC directamente del envase del proveedor, se pesaron,
mezclaron y finalmente molieron adecuadamente en un mortero de adgata durante cinco minutos.

2.9.2.4.2. Configuracion del equipo de difraccidn

El patron de difraccion de rayos X de polvo (XRD) se registro a temperatura ambiente usando un
difractdmetro de rayos X Bruker D8 Discover con geometria de Bragg-Brentano, y equipado con un detector
unidimensional de Si. Las mediciones se tomaron con la muestra girando a 15 rpm, y cubriendo un intervalo
de 26 de 4 a 110 °. La radiacion de Cu Ka se usd con el tubo de rayos X funcionando a 40 kV y 35 mA.

Se utilizd un portamuestras hecho de silicio (ZBH) en todas las mediciones de muestra. La geometria era tal
gue la divergencia del haz primario (2Ra) es igual a la divergencia de la rendija de recepcion (2RpB). Las
mediciones por XRD incluyen: (i) una corrida sin muestra y portamuestras (para la correccion de la dispersion
de aire); (ii) una corrida con el portamuestras (ZBH) vacio; (iii) una medida con el propdsito de medir el
tamafio del area de iluminacién en la muestra por los rayos X; (iv) una medicion de un MCC Avicel PH-101; (v)
medicion de CIP cristalino; y (vi) mediciones de mezclas predeterminadas de CIP / MCC (Mix1, Mix2 y Mix3).
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2.9.2.4.3 Determinacion 2Ra

El primer paso en los procesos es la determinacién del 2Ra, en el caso de reflexién y en la geometria dispersa
2Ra = 2RP (Figura 2.9.4.3.1.)

Figura 2.9.4.3.1. Geometria de dispersion. Diferentes tipos de linea corresponden a diferentes espesores de
muestra T. a) Reflexién simétrica (Ecuacién 5).

El tamafio del punto L se midié por medio de una pantalla luminiscente en diferentes angulos para
determinar la divergencia del haz primario de la abertura (2.9.4.3.2.).

30- grados

60- grados

o e
= 1 5em
1750m
3.50m

Figura 2.9.4.3.2. Pantalla luminiscente en diferentes dngulos (30°, 60°).

2.9.2.4.4. Dispersidn de aire (corrida en blanco y corrida del soporte de muestras)

La configuracion de la geometria fue la siguiente: una rendija de antidispersion de 6 mm, centrifugado de
muestras a 15 rpm, intervalo de 26 de 4 a 110 ° con un tamafio de paso de 0.0194 °, tiempo por paso de 0.6
s. La estrategia para la recoleccién de datos se eligié para lograr el mejor compromiso entre intensidad vy
resolucion. La ejecucién de la corrida sin muestra y con portamuestra fue con las mismas condiciones que
una corrida normal.

2.9.4.4.5. Porta muestras y montaje de las muestras.

Se utilizdé un portamuestras de zero background (ZBH) de silicio para evitar sefiales indeseables provenientes
del portamuestras. Cada muestra se monté suavemente para satisfacer en la medida de lo posible la
condicién de orientacion aleatoria de los cristales; dependiendo de este proceso, se obtuvo una fraccién de
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volumen intersticial (¢) y un espesor de muestra (T) para cada muestra. El ¢ parametro determines
determina p' (la densidad de muestra con intersticios) y U' (el coeficiente de absorcion de muestra con
intersticios). Ergun (1951) propuso un método para determinar la densidad de particulas de sélidos para
permitir una estimacion de la fraccién de volumen intersticial ¢. Se sugieren valores de ¢ alrededor de 0.4
para la fraccion de relleno de una muestra dada (Advance photon source, 2013).

2.9.4.4.6 Refinamiento Rietveld

Para obtener una curva calculada para el fondo de una medicion, los parametros fijos son: la divergencia del
haz primario (2Ra), que se conoce experimentalmente; la fraccidon de volumen intersticial en la muestra (¢)
(a ser estimada); el espesor de la muestra (T), aproximadamente conocido y estimado; y el coeficiente de
absorcion lineal de muestra (U), que se conoce para cada fase cristalina; el factor de escala K| para cada fase
cristalina; y B; que corresponde al factor promedio térmico de la fase |-ésima cristalina (un valor tipico puede
ser de aproximadamente 0.5 A ? para 4tomos fuertemente unidos en un 6xido metélico, y puede ser de
aproximadamente 3 a 5 A” para compuestos moleculares, por ejemplo, moléculas orgénicas ).

El parametro K, del factor de escala se estima para cada fase cristalina mediante el refinamiento
convencional de Rietveld para cada muestra, modelando el fondo utilizando un polinomio de Chebychev (sin
base fisica). Los parametros K™ y K™" son constantes que se determinaran de acuerdo con el
procedimiento descrito por Ottani et al. (1997). El calculo para la determinacion del fondo establecido en
bases fisicas fue realizado con un cédigo Python.

El codigo GSAS Il (Toby y Von Dreele, 2013) se empled para el analisis Rietveld. Los modelos de estructura de
partida se tomaron de The Cambridge Structural Database (Groom et al., 2016) utilizando los codigos PADTUL
para la celulosa microcristalina y UHITOV para ciprofloxacino. El sistema de coordenadas utilizado para la
celulosa microcristalina fue el propuesto por French (2014).

Los parametros de forma de pico instrumental de Gauss (U, V, W) propuestos por Caglioti et al. (1958); asi
como la contraparte de los pardmetros de Lorentziana (X, Y) definida de acuerdo con Thompson et al.,
(1987); Finger et al., (1994) y Toby y Von Dreele (2013); se mantuvieron constantes y se determinaron
mediante el analisis de una muestra estandar de hexaboruro de lantano, LaB6 (NIST SRM 660). Este
procedimiento permitid modelar la forma de los picos de Bragg refinando los parametros microestructurales.

2.9.2.4.7 Refinamiento Rietveld convencional (fondo sin base fisica)

La estrategia para el refinamiento en las muestras puras (por ejemplo, CIP y MCC) se puede describir de la
siguiente manera: primero, el fondo se ajusté graficamente usando una funcion de Chebyshev entre 100
puntos fijos; luego, se refinaron los siguientes parametros: factor de escala, parametros de orientacion
preferidos (utilizando el modelo de armodnicos esféricos), parametros de tamafio de dominio (se eligié un
modelo de tamafio uniaxial, con tamafio ecuatorial y tamafio axial como pardmetros a refinar); y
desplazamiento de la muestra para asegurar la localizacién de la muestra en el plano de trabajo. Los
parametros de celda, las coordenadas atdmicas y los parametros de desplazamiento isotrépico se
mantuvieron fijos en todos los pasos del refinamiento. Al final, los factores de escala se desglosaron como se
requeria K| (en la ecuacion 2) para calcular el fondo de las muestras CIP y MCC utilizando un cédigo python.

Para los refinamientos Rietveld realizados en mezclas (muestras Mix1, Mix2 y Mix3), la contribucién de CIP se

traté como una fase completamente cristalina, mientras que MCC se considerd como poco cristalizada con
parametros de tamafio en el orden de nm. En el refinamiento de las mezclas, los parametros de tamafio de
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dominio de inicio para MCC se extrajeron de los valores obtenidos por el refinamiento de Rietveld de la
muestra de MCC puro.

2.9.2.4.8. Refinamiento Rietveld con fondo fisico

En la segunda etapa del anélisis, el fondo se modeld con parametros con bases fisicas; y ese fondo calculado
se introdujo como fondo fijo en el cddigo GSAS Il. Después, la secuencia de parametros refinados fue la
misma seguida por el refinamiento Rietveld convencional descrito anteriormente.

Nuevamente, en esta etapa, los parametros de red, las coordenadas atdmicas y los parametros de
desplazamiento isotropico se mantuvieron fijos en todos los pasos del refinamiento.

Para los refinamientos de Rietveld realizados en mezclas, el fondo se modelé con pardmetros con bases
fisicas teniendo en cuenta que las correcciones para la absorcion A, v la dispersion del aire a, en funcion de
B dependen de los parametros de la ecuacion (2) explicada anteriormente; entre ellos, se estimo el
coeficiente de absorcidn lineal de muestra (1) para una muestra de mezcla conociendo los factores de escala
K, para las fases CIP y MCC. Los factores de escala K, tanto para CIP como para MCC en las mezclas se
extrajeron del refinamiento Rietveld convencional. Al igual que en los casos puros de MCC y CIP, el fondo
calculado para las mezclas se introdujo como fondo fijo en el cédigo GSAS Il. La secuencia de parametros
refinados fue la misma seguida por el refinamiento Rietveld convencional. Los parametros de celda, las
coordenadas atomicas y los parametros de desplazamiento isotrépico se mantuvieron fijos en todos los pasos
del refinamiento.
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2.10 Simulacién por métodos computacionales
2.10.1 Necesidad de simulacién de farmacos

Dentro de la formulacion del ingrediente farmacéutico activo, se pueden encontrar polimorfos o
pseudopolimorfos; los polimorfos presentan diferencias en sus propiedades fisicoquimicas, éstas diferencias
pueden tener un impacto en la estabilidad, velocidad de disolucién, biodisponibilidad y bioequivalencia de los
farmacos.

El polimorfismo puede ser identificado por métodos tales como: Difraccidon de Rayos X (XRD), calorimetria
diferencial de barrido (DSC), termogravimetria (TGA), espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier
(FTIR) y la espectroscopia Raman entre otras, entre dichas técnicas las tUltimas dos destacan por su simplicidad
y rapidez.

Actualmente, existe la necesidad de las compafiias farmacéuticas por explorar las distintas formas solidas del
farmaco en las diferentes partes del proceso.

2.10.2. Caso especifico (Bezafibrato)

El bezafibrato presenta dos polimorfos, a-Bezafibrato con simetria Ortorrombica, Grupo espacial P24,24,21y B-
Bezafibrato con simetria monoclinico, Grupo Espacial P2,C.

La figura 2.10.2.1. muestra la simulacion de los polimorfos del bezafibrato alfa y beta.

Alfa Bezafibrato Beta Bezafibrato
Figura 2.10.2.1. Polimorfos del bezafibrato

En ambos polimorfos y conformaciones se realizaron simulaciones con el nivel de teoria B3LYP y dos distintas
bases: 6-31G(d) y 6-31G (d,p).

El nivel de teoria B3LYP es utilizado generalmente para moléculas orgéanicas vy las bases 6-31G (d) y 6-31G
(d,p), estan reportados en distintas simulaciones de farmacos.

2.10.3 Métodos Computacionales Usados.

Todos los calculos de estructura electronica se elaboraron con métodos de quimica computacional empleando
DFT. Teoria del funcional de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés).

Esta teoria se deduce a partir de los teoremas formulados por Hohenberg-Kohn, los cuales establecen que la
densidad electronica es la Unica variable estrictamente necesaria para conocer el estado fundamental de un
sistema de N electrones sometidos a la accion de un potencial local exterior (Vey).
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Estos teoremas fueron desarrollados mediante las ecuaciones de Kohn y Sham (KS), los cuales nos ayudan a
encontrar la energia minima y la densidad electrénica exacta del estado base.

En las ecuaciones de KS, aparece el término del funcional de energia de intercambio y correlacion, éste describe
la dindmica del electrén en la densidad electrénica. El problema en el método de Kohn-Sham es que no se
conoce la forma exacta del funcional de intercambio y correlaciéon, por lo que se deben introducir
aproximaciones para describir la densidad electrdnica, la cual determina el estado fundamental del sistema
(Robert 1989).

Las geometrias optimizadas se obtuvieron con el funcional hibrido B3LYP, debido a que ha sido ampliamente
utilizado para reproducir de manera exitosa los parametros estructurales de cimulos alotrépicos de carbono;
este funcional combina el intercambio de Hartree-Fock con el funcional de correlacion de Lee, Yang y Parr que
incluye los efectos de correlacion electronica mas importantes (Becke 1993).

En este trabajo se utilizd una base del tipo Pople, especificamente la 6-31G(d,p), la cual describe a seis
funciones gaussianas primitivas para las capas internas, mientras que para la capa de valencia se describe con
dos funciones; una interna formada por una combinacidn lineal de tres funciones gaussianas primitivas y una
externa formada por una sola funcion gaussiana primitiva. A esta base se le afiadieron funciones de polarizacién
(aflade orbitales mas alla del estado fundamental), para atomos diferentes al hidrogeno (H) se le suman
funciones del tipo d y para el 4&tomo de H se suman funciones del tipo p. En general este tipo de funciones
mejoran significativamente la descripcion de las geometrias moleculares, asi como las energias moleculares
relativas (Ramachandran 2008). Esta base se utilizo en el analisis estructural de los polimorfos del Bezafibrato.

2.10.4 Método del Funcional de la Densidad (DFT)

La teoria de funcional de la densidad (DFT) es uno de los métodos mas utilizados para célculos cuanticos de
estructura electronica de materiales, este método es empleado tanto en la fisica condensada como en la
guimica cudntica. Debido a que los resultados obtenidos con este método reproducen exitosamente los valores
experimentales [45]. Los métodos DFT se basan en la premisa de que la energia de una molécula vy la
contribucién de correlacion electrénica pueden ser calculadas a partir de la densidad electrénica, en lugar de
utilizar la funcién de onda. Lo cual lo hace un método mucho mas eficiente computacionalmente y preciso para
la elaboracion de calculos de estructura electrénica. La teoria en la que se fundamenta el DFT se basa en dos
teoremas y una formulacidon que se realizo a partir de ellos, los cuales se expondran a continuacion.

2.10.5. Funcionales usados en el presente estudio tedrico A.2.6.1 Funcional B3LYP

Los funcionales hibridos son funcionales de correlacion — intercambio que mezclan el funcional de intercambio
Ex de la teoria de Hartree-Fock (a diferencia de que los orbitales usados son los de Kohn-Sham) con los

funcionales de gradiente corregido Ex y Ec.

Previamente se toma el teorema de W. Konh, L. J. Sham (1955) Lo que mostraron como se puede obtener la p
a partir de la solucién de un conjunto de ecuaciones tipo HF y presentaron la relacién matematica entre Ey p.

- 1 .
electronica _ Q) Coulombica
ETotal - Te — Upe T E Vee

donde Egyc(p) = AT p + AVee p
donde AT p = AT p + AT[p], es la diferencia en la energia cinética electrénica promedio del estado base entre

la molécula y el sistema de referencia de electrones no interactuantes. Mientras que:
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AVeelp] = Veelp] —%ff% drldrzl donde r12 es la distancia entre dos puntos determinados. Esta integral

es la expresion clasica para la energia de repulsion electrostatica interelectronicas, considerando que los
electrones estan inmersos en una distribucién continua de carga de densidad (p). La calidad de los resultados
DFT depende de como se defina el término £, ..

La conformacion de este funcional parte del cambio de correlacion en términos de la densidad electrdnica.
Eyc = Ey + EC Exc = Flp(r)] (1)

Donde la conformacién de los funcionales de intercambio de correlacién son los que componen al funcional
hibrido B3LYP.

E)?gLYP — AE}%‘later + (1 _A)E)IZF + BE})?’eckeSS + CEé,YP + (1 _ C)EgWN (2)

2.10.6 Funcién base 6-31G(d,p)

Definimos a un conjunto base como el conjunto de funciones usadas para crear los orbitales moleculares, los
cuales son expandidos como una combinacion lineal con coeficientes que deben ser determinados, donde las
funciones se centran en dtomos se componen por un conjunto de funciones planas para describir al atomo.

Como se describié en la seccion A.1.5, en la DFT es necesario un conjunto de funciones de prueba para la
solucion de las ecuaciones de Kohn-Sham. Estas funciones se generan a partir de la formacion de orbitales
moleculares (¢) y se expresan como una combinacion lineal de orbitales atdomicos (x). A este conjunto de
orbitales atdmicos se le conoce como funciones base.

@i =21 Cij X (3)

Cada orbital atomico (x) puede describirse como el producto de una funcién radial Rp|(r) y su parte angular
YIm(8,¢) (armodnicos esféricos) y expresarse en funciones de atomos hidrogenoides.

Xi=Rn1 ()Y (6,9) (4)

La funcidn radial se puede remplazar mediante funciones base para una mejor descripcion de los dtomos. La
construccién de funciones base puede realizarse mediante combinaciones lineales de funciones tipo Slater
(STO), funciones del tipo gaussianas (GTO) o en funciones de base numérica.

La division de valencia permite a los orbitales cambiar de tamafio, pero no de forma. Las bases de polarizacion
evitan esta limitacién al adicionar orbitales con mayor momento angular respecto al requerido en la
descripcion de su estado basal. La funcion de polarizacion le suma flexibilidad al conjunto base, permitiendo la
formacién de un orbital molecular efectivo, mas simétrico con los nucleos. Entre las funciones base polarizadas
mas utilizadas se encuentra el 6-31G(d,p), la cual utiliza seis funciones gaussianas primitivas para describir las
capas internas, para la capa de valencia se describe con 2 funciones, una interna formada por una combinacién
lineal de tres funciones gaussianas primitivas y una externa formada por una sola funcion gaussiana primitiva.
A esta base se le afiadieron funciones de polarizacion (Se afiaden orbitales mas alld del estado fundamental):
para atomos diferentes al hidrégeno (H) se le suman funciones del tipo (d) y para el atomo de H se suman
funciones del tipo (p). La base 6-31G(d,p) es ampliamente utilizada para reproducir enlaces quimicos en
sistemas moleculares (Simon 2012).
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3. Parte Experimental

Las muestras que se estudiaron son las siguientes:

3.1. Tabla de Muestras
3.1.1. Principios activos.
Todos los principios activos fueron adquiridos a la compafiia Sigma-Aldrich. El
nombre de los principios activos, su niumero de producto y nimero CAS, son

presentados en la Tabla 3.1.1.1.

Tabla 3.1.1.1. Muestras de principios activos.
Acido acetil salicilico

Citrato de sildenafil

No. De producto:

PZ0003-25MG

NUmero CAS:

171599830

Esomeprazol

No. De producto: A3160

Ndmero CAS: 50-78-2
Ampicilina

No. De producto: A1593-25G

Ndmero CAS: 7177482

No. De producto:

1249789-25MG

NUmero CAS:

217087097

Atorvastatina calcica

No. De producto:

1044516-100MG

Ome

prazol

NUmero CAS:

344423989

No. De producto:

1478505-200MG

NUmero CAS:

73590586

Ciprofloxacino

No. De producto:

33434-100MG

Bezafibrato

NUmero CAS:

85721331

No. De producto:

B7273-25G

NUmero CAS:

41859-67-0

3.1.2. Medicamentos de patente.

Los medicamentos de patente fueron adquiridos en distintas farmacias; el
nombre de producto, laboratorio, concentracion de las muestras, nimero de lote,
asi como el precio del farmaco y el precio unitario, estan presentados en la tabla
3.1.1.2.

Tabla 3.1.1.2. Muestras de medicamentos de patente.

. -, ) No. Precio por
Producto Laboratorio Concentracion Lote Precio tabletas tableta*
patente
1 Acido acetil
salicilico Bayer 500 mg (tableta) %21KDD $31.00 40 $0.775
. Bristol-Myers 500 gramo
A | 330.0 28 11.79
2 mpictiina squibb (capsula) 6003987 | ° >
3 Atorvastatina Pfizer 40 mg (tableta) 501632878 $1599 30 S51.72
500 S5K577
Ciprofloxacino Bayer ) me S475 12 $39.58
4 (capulas)
5 Citrato de i
Sidelnafil Pfizer 100 mg (tableta) 15035248 $299.0 1 $299
6
Esomeprazol AstraZeneca | 40 mg (tableta) 23362 $342.0 14 $24.43
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2 Omeprazol AstraZeneca 20 mg (tableta) ND $304.0 28 $12.16

3.1.3. Medicamentos genéricos.

Los medicamentos genéricos fueron adquiridos en farmacias similares y
genéricos; el nombre de producto, laboratorio, concentracidon de las muestras,
numero de lote, asi como el precio del farmaco y el precio unitario, estan
presentados en la tabla 3.1.1.3.

Tabla 3.1.1.3. Muestras de medicamentos genéricos

Producto Laborf':lt-orio Concentracion LOTE Precio No. Precio por
genérico tabletas tableta*
Acid til 500
1 €190 acet Medley me AMXA004 | $22.17 | 20 | $1.108
salicilico
2 Ampicilina SON’S 500 mg capsula B1601009 $122 20 S6.1
3 Atorvastatina Amsa 40 mg tableta U15N010 $185 10 $18.5
Protei 500 tablet
4 | Cciprofloxacino rotein ME bt | 1702614A | $125 6 | $20.83
Protex
g C|.trato dle Ultra . 100 mg tableta 15K017 $144 1 144
Sidelnafil laboratorios
6 Esomeprazol NA NA NA NA NA NA
7 Omeprazol Victory 20 mg capsula OM12AGO0S8 $179 60 $2.98

Las tabletas de laboratorio de patente y genérico se pesaron, conociendo el contenido de principio activo en
cada presentacién, se estimod el porcentaje en peso de la tableta que corresponde al APl y el resto se
considera como el porcentaje en peso correspondiente a los aditivos en la formulacién.

Los resultados se presentan a continuacion:

Tabla 3.1.1.4. Peso de tabletas de AAS del medicamento de patente y genérico, contenido de API, Porcentaje
en peso de APl y aditivo.

AAS Patente AAS Genérico
Peso registrado medicamento 500 mg Peso registrado medicamento 500 mg
Peso tableta| Peso APl | %API |%Aditivo Peso tabletal Peso API %APIl | %Aditivo
1 0.5916 0.500 85% 15% 1 0.6048 0.500 83% 17%
2 0.5926 0.500 84% 16% 2 0.5956 0.500 84% 16%
3 0.5910 0.500 85% 15% 3 0.5900 0.500 85% 15%
4 0.5978 0.500 84% 16% 4 0.6022 0.500 83% 17%
5 0.5918 0.500 84% 16% 5 0.6118 0.500 82% 18%
6 0.5906 0.500 85% 15% 6 0.6013 0.500 83% 17%
7 0.5914 0.500 85% 15% 7 0.6115 0.500 82% 18%
8 0.5916 0.500 85% 15% 8 0.5930 0.500 84% 16%
9 0.5965 0.500 84% 16% 9 0.6030 0.500 83% 17%
10 0.5919 0.500 84% 16% 10 0.5977 0.500 84% 16%
Promedio 84.4% 15.6% Promedio 83.2% 16.8%
Desviacion Estandar 0.003  0.003 Desviacion Estandar  0.01 0.01
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Tabla 3.1.1.5. Peso de capsulas de ampicilina del medicamento de patente y genérico, contenido de API,
Porcentaje en peso de APl y aditivo.

Ampicilina Patente Ampicilina Genérica
Peso registrado medicamento 500 mg Peso registrado medicamento 500 mg
Peso cépsula |Peso polvo| APl | Aditivo [ %API | %Aditivo Peso capsula | Peso polvo [ API | Aditivo | %API | %Aditivo
1| 0.701 0.600 0.500 | 0.166 | 83% 17% 1 0.870 0.748 0.500 | 0.2479 | 67% 33%
2| 0.686 0.585 0.500 | 0.145 | 86% 14% 2 0.869 0.751 0.500 | 0.2506 | 67% 33%
3| 0.687 0.587 0.500 | 0.148 | 85% 15% 3 0.847 0.728 0.500 | 0.2278 | 69% 31%
4| 0.696 0.595 0.500 [ 0.159 | 84% 16% 4 | 0.850 0.721 0.500 | 0.2211 | 69% 31%
51 0.699 0.595 0.500 | 0.160 | 84% 16% 5 0.858 0.741 0.500 | 0.2405 | 68% 32%
6| 0.701 0.601 0.500 | 0.168 | 83% 17% 6 | 0.858 0.739 0.500 | 0.2394 | 68% 32%
7| 0.695 0.595 0.500 | 0.160 | 84% 16% 7 0.857 0.742 0.500 | 0.2420 | 67% 33%
8| 0.680 0.583 0.500 | 0.142 | 86% 14% 8 | 0.855 0.737 0.500 | 0.2365 | 68% 32%
9| 0.692 0.595 0.500 [ 0.160 | 84% 16% 9 0.851 0.732 0.500 | 0.2323 | 68% 32%
10( 0.685 0.597 0.500 | 0.163 | 84% 16% 10| 0.851 0.726 0.500 | 0.2261 | 69% 31%
Promedio 84.29% 15.71% Promedio 67.91% 32.09%
Desviacion Estandar  0.01 0.01 Desviacion Estandar  0.01 0.01

Tabla 3.1.1.6. Peso de tabletas de atorvastatina del medicamento de patente y genérico, contenido de API,
Porcentaje en peso de APl y aditivo.

Atorvastatina Patente Atorvastatina Genérica

Peso registrado medicamento 40 mg Peso registrado medicamento 20 mg

Peso tableta API %API %Excipiente Peso tableta API %AP| |%Excipiente
1 0.150 0.04 0.267 0.733 1 0.1537 0.04 0.260 0.740
2 0.154 0.04 0.260 0.740 2 0.1517 0.04 0.264 0.736
3 0.149 0.04 0.268 0.732 3 0.1576 0.04 0.254 0.746
4 0.151 0.04 0.265 0.735 4 0.1599 0.04 0.250 0.750
5 0.152 0.04 0.263 0.737 5 0.1541 0.04 0.260 0.740
6 0.150 0.04 0.267 0.733 6 0.1581 0.04 0.253 0.747
7 0.148 0.04 0.270 0.730 7 0.1592 0.04 0.251 0.749
8 0.149 0.04 0.268 0.732 8 0.1513 0.04 0.264 0.736
9 0.149 0.04 0.268 0.732 9 0.1408 0.04 0.284 0.716
10 0.150 0.04 0.267 0.733 10 0.1417 0.04 0.282 0.718

Promedio 26.63% 73.37% Promedio 26.22% 73.78%

Desviaciéon Estandar 0.003 0.003 Desviaciéon Estandar 0.012 0.012

Tabla 3.1.1.7. Peso de tabletas de ciprofloxacino del medicamento de patente y genérico, contenido de API,
Porcentaje en peso de APl y aditivo.

Ciprofloxacino Patente Ciprofloxacino Genérico
Peso registrado medicamento 500 mg Peso registrado medicamento 500 mg
Peso con oo o6 polvo|  API %API | Aditivo % Peso API API% | Aditivo %
capsula Tableta
1 0.9897 0.8738 0.500 57.22% 42.78% 1 0.6949 0.500 71.95% 28.05%
2 0.9978 0.8823 0.500 56.67% | 43.33% 2 0.6911 0.500 72.35% 27.65%
3 1.0009 0.868 0.500 57.60% | 42.40% 3 0.6735 0.500 74.24% 25.76%
4 0.9779 0.8591 0.500 58.20% | 41.80% 4 0.6856 0.500 72.93% 27.07%
5 0.9937 0.8734 0.500 57.25% | 42.75% 5 0.6949 0.500 71.95% 28.05%
6 0.9947 0.8734 0.500 57.25% | 42.75% 6 0.6939 0.500 72.06% 27.94%
7 0.9718 0.8825 0.500 56.66% | 43.34% 7 0.6921 0.500 72.24% 27.76%
8 1.0001 0.8662 0.500 57.72% 42.28% 8 0.6635 0.500 75.36% 24.64%
9 0.9799 0.8593 0.500 58.19% 41.81% 9 0.6896 0.500 72.51% 27.49%
10 0.9937 0.8735 0.500 57.24% 42.76% 10 0.6929 0.500 72.16% 27.84%
Promedio 57.42% 42.58% Promedio 72.68% 27.32%
Desviacion Estandar  0.01 0.01 Desviacion Estandar 0.01 0.01
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Tabla 3.1.1.8. Peso de tabletas de esomeprazol del medicamento de patente y genérico, contenido de API,
Porcentaje en peso de APl y aditivo.

Esomeprazol patente
Peso registrado medicamento 40 mg

Peso tableta Peso API %API %Aditivo
1 0.5846 0.040 6.84% 93.16%
2 0.5885 0.040 6.80% 93.20%
3 0.6073 0.040 6.59% 93.41%
4 0.6072 0.040 6.59% 93.41%
5 0.6027 0.040 6.64% 93.36%
6 0.6030 0.040 6.63% 93.37%
7 0.6074 0.040 6.59% 93.41%
8 0.6075 0.040 6.58% 93.42%
9 0.6001 0.040 6.67% 93.33%
10 | 0.5981 0.040 6.69% 93.31%

Tabla 3.1.1.9. Peso de capsulas de omeprazol del medicamento de patente y genérico, contenido de API,
Porcentaje en peso de APl y aditivo.

Omeprazol Genérico Omeprazol Genérico
Peso registrado medicamento 20 mg Peso registrado medicamento 20 mg
Peso Capsula|[Peso |Peso APl [%API %Aditivo Peso Capsula [Peso |Peso APl [%API |%Aditivo
1 0.319 |0.202( 0.020 10% 90% 1 0.339 | 0.263 0.020 6% 94%
2 0.326 |[0.212| 0.020 9% 91% 2 0.336 | 0.276 0.020 6% 94%
3 0.321 |0.205( 0.020 10% 90% 3 0.339 | 0.268 0.020 6% 94%
4 0.309 |0.194( 0.020 10% 90% 4 0.328 | 0.278 0.020 6% 94%
5 0.341 |[0.226| 0.020 9% 91% 5 0.324 | 0.260 0.020 6% 94%
6 0.325 |[0.210| 0.020 10% 90% 6 0.336 | 0.262 0.020 6% 94%
7 0.324 |0.207( 0.020 10% 90% 7 0.327 | 0.271 0.020 6% 94%
8 0.332 |0.217( 0.020 9% 91% 8 0.336 | 0.264 0.020 6% 94%
9 0.336 [0.221| 0.020 9% 91% 9 0.332 | 0.274 0.020 6% 94%
10 0.336 |0.219( 0.020 9% 91% 10 0.335 | 0.274 0.020 6% 94%
Promedio 9.5% 90.5% Promedio 6.0% 94.0%
Desviacion Estandar 0.004 0.004 Desviacion Estandar 0.001  0.001

Tabla 3.1.1.10. Peso de tabletas de citrato de sildenafil del medicamento de patente y genérico, contenido de
API, Porcentaje en peso de APl y aditivo.

Sildenafil Patente Sildenafil genérico
Peso registrado medicamento 100 mg Peso registrado medicamento 25 mg
Tableta | '2P€tasin | apr 1 oap | wAditivos Tableta | 121€8sin | apr | o apr |oaditivos
recubrimiento recubrimiento
0.5274 0.3774 | 0.100 0.26 0.74 0.116 0.066 0.025 0.379 0.62
0.5274 0.3774 | 0.100 0.26 0.74 0.116 0.066 0.025 0.379 0.62
0.5275 0.3775 | 0.100 0.26 0.74 0.115 0.065 0.025 0.385 0.62
0.5274 0.3774 | 0.100 0.26 0.74 0.115 0.065 0.025 0.385 0.62
0.5273 0.3773 | 0.100 0.27 0.73 0.115 0.065 0.025 0.385 0.62
Promedio 26% 74% Promedio 38% 62%
Desviacién Estandar 0.00005 0.00005 Desviacién Estandar 0.003 0.003
3.2. Equipos

3.2.1. Difraccién de Rayos X (DRX)
Difractémetro de Rayos X para polvos

Marca Bruker, modelo D8-Discover, el cual puede operar usando una fuente de Cobre.
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Condiciones de operacién:
Radiacion: Cu

Geometria: Reflexién
A26:0.029°

Rotacion: 45 rpm

Voltaje: 40 kV

Corriente: 35 mA

La preparacién de muestras fue la siguiente:
Los principios activos fueron colocados en el porta-muestras sin tratamiento, directamente desde su envase.
Para las tabletas de farmacos (patente y genéricos), se realizd el siguiente procedimiento:

Se tomé una tableta de cada uno de los lotes de las muestras de patente y genérico, se colocaron en un
mortero de agata y se molieron durante 5 minutos; después fueron mezclados con ayuda de un
amalgamador eléctrico, grupo Lorma, modelo AM21, Lote 120908, durante 3 minutos a 3000 rpm. Finalizado
el tratamiento, se tomo polvo suficiente para colocarlo en el porta-muestras del difractometro de Rayos X.

3.2.2. Microscopia Electrénica de Barrido

Las fotografias obtenidas por SEM se realizaron en el siguiente equipo:
Microscopio Electrénico de Barrido: JSM 7800-F.

La preparacion de las muestras fue la siguiente: El principio activo fue colocado en el crisol de muestra,
directamente de su envase.

Para las tabletas de medicamentos de patente y genéricos se realizd el siguiente procedimiento:

Se obtuvo una tableta de cada uno de los lotes de las muestras (patentes, genérico), se colocaron en un
mortero de agata y se molieron durante 5 minutos, después fueron mezclados con ayuda de un
amalgamador eléctrico, grupo Lorma, modelo AM21, Lote 120908, durante 3 minutos, a 120 volts, 60 Hz y
3000 rpm.

Una vez que el polvo estd mezclado de manera homogénea, se coloca la muestra sobre una cinta de carbon
con doble pegamento sobre un porta muestras de aluminio el polvo siendo “espolvoreado” con ayuda de una
jeringa, con la que se “inyectaba” una suave capa sobre la cinta de carbdn, evitando los grumos.

3.2.3. Analisis Térmico

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y Andlisis Térmico Gravimétrico (TGA)
Los analisis térmicos fueron realizados con el siguiente equipo:
SDT Q600, realiza de manera simultanea TGA y DCS, TA. Instruments

El intervalo de temperatura va desde la temperatura ambiente hasta los 1500 °C, la cantidad de muestra para
medicion va desde 2 a 20 mg. las muestras se pueden correr en crisoles de alimina de 90ul y 40ul, o de
platino de 110pl.

Las caracteristicas del equipo SDT Q600 se presentan en la Tabla 3.2.3.1.
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Tabla 3.2.3.1. Caracteristicas del equipo SDT Q600.

Capacidad de la muestra 200 mg (350mg incluida la muestra)

Sensibilidad de la balanza 0.1ug

Tipo de horno Bifilar-Wound

Intervalo de temperatura Temperatura ambiente — 1500 °C

Velocidad de calentamiento T.A a 1000 °C 0.1 a 100°C/min

Velocidad de calentamiento T.A a 1500 °C 0.1 a 25°C/min

Enfriamiento del horno Aire a presion (1500 a 50 °C en <30 min, 1000 °C en
20 min.)

Termopares Platino/Platino-Rodio (Tipo R)

Sensibilidad del DTA 0.001 °C

Exactitud/precision Calorimétrica + 2% (basada en los estandares metalicos)

Crisoles para muestra Platino: 40ul, 110ul Alumina: 40ul, 90ul

La preparacion de las muestras fue la siguiente: el principio activo fue colocado en el crisol de muestra,
directamente de su envase.

Para las tabletas (patente y genéricas) se realizd el siguiente procedimiento:

Se obtuvo una tableta de cada uno de los lotes de las muestras, se colocaron en un mortero de agata y se
molieron durante 5 minutos, después fueron mezclados con ayuda de un amalgamador eléctrico, grupo
Lorma, modelo AM21, Lote 120908, durante 3 minutos 3000 rpm, de 120 volts, 60 Hz.

Una vez que el polvo este mezclado de manera homogénea, se coloca la muestra en el crisol.

3.2.4. Espectroscopia Infrarroja (FTIR)
Los analisis térmicos fueron realizados con el siguiente equipo: ATP.

Equipo: TR Perkin Elmer 100 spectrometer (Perkin ElImer Cetus Instruments, USA), equipado con el mddulo
de ATR con un diamante en contacto directo al elemento de enfoque de seleniuro de zinc. NUmero de onda
de 550 — 4000 cm™ de 16 lecturas (scans)

Preparacion de muestras: Los principios activos fueron colocados de manera directa en el equipo.

3.2.5. Espectroscopia Raman

Las mediciones de Raman, se realizaron con el siguiente equipo:
Precision Raman Microscopy, Thermo Scientific DXR Raman Microscope.
Bajo las siguientes condiciones:

Longitud de onda 50 cm™ a 3500 cm™

Resolucién espacial 1 micron

Las muestras fueron preparadas, de la siguiente manera:

El principio activo fue colocado en el crisol de muestra, directamente de su envase.

Para las tabletas, se obtuvo una tableta de cada uno de los lotes de las muestras de, se colocaron en un
mortero de agata y se molieron durante 5 minutos, después fueron mezclados con ayuda de un
amalgamador eléctrico, grupo Lorma, modelo AM21, Lote 120908, durante 3 minutos 3000 rpm, de 120 volts
y 60 Hz. Una vez que el polvo estd mezclado de manera homogénea, se colocd la muestra en el crisol.
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4. Resultados
4.1 Principios activos
4.1.1 Acido acetil salicilico

4.1.1.1. Tamafio y forma de los cristales

)
<2 L £v
- 100pm IF-7800F 5/5/2016 - 100pm IF-7800F 5/5/2016

1.00kv LED ¥ WD 10.0mm 13:23:47 1.00kv LED LoF WD 10.0mm 13:25:41

<2 <« P
100pm IF-7800F 5/5/2016 s 100pm IF-7800F 5/5/2016
F

SEM WD 7.7mm 13:27:55 1.00kV LED WD 10.0mm 13:25:41

Figura 4.1.1.1.1. Imdagenes de cristales de principio activo acido acetil salicilico en el SEM utilizando electrones secundarios.

Enlafigura4.1.1.1.1. se observa una imagen del principio activo acido acetil salicilico en el microscopio electrénico
de barrido. Se observan cristales de forma monoclinica con caras prismaticas pinacoidales, de color blanco,
estructura ligeramente alargada. La forma de los cristales se conserva a pesar del tamafio. El tamafio de las fibras
oscila entre 500um x 100um x 100pum aproximadamente.

4.1.1.2. Caracterizacién de la estructura cristalina: Principio activo acido acetilsalicilico
Se busco en la base de datos del ICDD los archivos que coincidieran con el nombre del principio activo acido
acetil salicilico y/o aspirina. Se encontraron 5 archivos de estructura, la figura 4.1.1.2.1. presenta el nombre

del archivo, grupo espacial y parametros de red.

Para el caso del refinamiento Rietveld del principio activo, aspirina de patente y genérico, se utilizé el
archivo Cif3, reportado como ASCALA.
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Figura 4.1.1.2.1. Comparacion de archivos de estructura reportados en banco de datos del ICDD.

A partir del refinamiento Rietveld del acido acetil salicilico puro, se obtuvo el siguiente patron de difraccion,
grafica de diferencias y lista de reflexiones. La figura 4.1.2.1 muestra el difractograma del principio activo y su

refinamiento.

El CIF utilizado para el refinamiento de AAS, fue el ASCALA. Los datos de estructura correspondientes se

reportan en latabla 4.1.1.2.1.

Tabla 4.1.1.2.1. Datos estructurales del archivo ASCALA.

Grupo Espacial P24/c

Z=4

a=1142101A Volumen = 855.716) A
b = 6.60843 A Densidad Calculada = 1.398 gr/cm3
c=11.39205 A Densidad Experimental = 1.40 gr/cm3

La figura 4.1.1.2.2. presenta el difractograma experimental obtenido para el acido acetil salicilico puro, el
resultado del refinamiento Rietveld, la grafica de diferencia entre el difractograma experimental y el
refinamiento, asi como la lista de reflexiones.
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Figura 4.1.1.2.2. Difractograma del principio activo Acido acetil salicilico, refinamiento, gréfica de diferencias
y lista de reflexiones.

Los parametros utilizados y los parametros relevantes refinados se muestran a continuacién en la tabla:

Tabla 4.1.1.2.2. Parametros relevantes para refinamiento Rietveld de AAS

Fase Acido acetil salicilico
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2yc
a = 11.4210
o b = 6.60843
Parametros d d(A/ @
arametros de red (A/ 9) c = 11.3920
B=95.596
V(A% 859.81
Zz 4
Forma dominio Uniaxial
Ecuatorial 47.1
Axial 42.9
Armonicos esféricos 20

Factor global de exactitud (%): Ry, = 10.32

La tabla 4.1.1.2.2. indica que se utilizaron un total de 24 pardmetros para el refinamiento para el principio
activo AAS. La mayor de ellos se dedico a tener en cuenta la orientacion preferencial (20) gue normalmente
esta presente en este tipo de muestras. Los otros parametros restantes incluyen el modelado del tamafio de
dominio de la muestra (2), desplazamiento de muestra (1), y el factor de escala (1). El wR de 0.1032 se
considera aceptable.

4.1.1.3. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico

Baraldi (2014) reporta al polimorfo | con un punto de fusion a la temperatura de 138 °C. En la corrida
experimental se muestra en la figura 4.1.1.3.1. el AAS puro muestra una entalpia experimental de 346.9 J/gy
un pico endotérmico a 149.13 °C, el AAS Puro coincide con el polimorfo AAS I. Se muestra un segundo pico
endotérmico en 359.39 °C con una entalpia de 158.3 J/g.
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La termogravimetria del AAS indica que a temperaturas menores a 400 °C todo el material se ha consumido,
lo que indica que la presencia de material organico en la muestra del principio activo.

La figura 4.1.1.3.1. Comportamiento térmico del principio activo AAS
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Figura 4.1.1.3.1. DSC (linea azul) y TGA (linea verde).
4.1.1.4. Bandas Caracteristicas del Espectro Raman.
La figura 4.1.1.4.1. presenta: a)espectro Raman reportado obtenido a partir de la media de los datos del

corrimiento Raman (RRUFF Data base aspirin D120010) y b) estructura molecular del 4cido acetil salicilico.
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b)
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Figura4.1.1.4.1, a) Comparacion de los espectos Raman obtenidos a partir de la media de los datos contra el
corrimiento Raman para cada laboratorio y principio activo P.A.: principio activo, Lab: laboratorio. b) Estructura
molecular del 4cido acetil salicilico.

La figura 4.1.1.4.2. presenta al espectro Raman reportado para el AAS Puro en el rango de 500-5500 cm™
(RRUFF Data base aspirin D120010).

La figura 4.1.1.4.3. presenta al espectro Raman obtenido experimentalmente para el AAS puro (Aldrich) en el
rango de 3500-100 cm™.
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Las bandas principales encontradas, son resumidas en la tabla 4.1.4.1. donde se comparan contra las
reportadas en la literatura para el acido acetil salicilico en el exterior e interior de la tableta, asi como la
asignacioén correspondiente a los grupos funcionales contenidos en la molécula del AAS.

Aspirin

Intensity

k: o & & & & &+ & & & & £

Raman shift (cm-1)

Figura 4.1.1.4.2. Espectro Raman reporado para el del AAS. Rango 500-5500 cm™
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Figura 4.1.1.4.3. Espectro Raman experimental obtenido del AAS. Rango 3500-100 cm™?
Tabla 4.1.1.4.1. Comparacion entre espectro Raman reportado para AAS Puro y el obtenido por medio de espectroscopia
Raman al principio Activo.

Corrimiento Raman (cm-1)
Raman reportado Raman Reportado AAS (API) Asignacién
exterior tableta Interior tableta
3091.04
3076.33
2940.62
1749.71
1625.39
1603.77
1603.2 1603.2 v(C=N)
1426.27
1424.9 1424.9
1368.5 1368.5 1290.99
1290.6 1290.6 1257.57 VI(CC) cadenas
alifaticas, aliciclicos
1256.8 1256.8
1189.51
1190.2 1190.2
1043.01
1044.7 1012.77
1004.7
918.1 918.1
880.7 880.7
834.9 834.9 782.85
748.63 v(C(alifaticos)-S)
749.2 749.2 v(C-Br)
703.4 703.4
637.1 637.1 546.34
550.2 550.2 422.59 v(C-Cl)
423.6 423.6 v(S=S)
376.6 376.6 288.67
289.7 289.7 168.28 ds(CC) cadenas
alifaticas
169.1 169.1 142.79
116.28
119.6 118.4
97.48
69.68

El corrimiento Raman experimental del AAS puro, coincide con las bandas principales del polimorfo | del AAS
(Figura 4.1.1.4.2.); por lo que se concluye que el polimorfo | esta presente en el principio activo puro.
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4.1 Principios activos
4.1.2 Ampicilina trihidratada
4.1.2.1. Tamafio y forma de los cristales

1pm IF-7800F 5/5/2016
SEM WD 7.8mm  13:03:03

10pm IF-7800F 5/5/2016 - 10pm IF-7800F 5/5/2016
SEM WD 7.7mm  13:09:07 SEM WD 7.7mm  13:06:55

Figura 4.1.2.1.1. Imagenes de cristales de ampicilina en el SEM utilizando electrones secundarios.

En la figura 4.1.2.1.1 se observa una imagen de ampicilina trihidratada pura en el microscopio electrdnico de
barrido. Se observan cristales de forma ortorrdémbica con caras prismaticas pinacoidales, de color blanco,
estructura alargada. La forma de los cristales se conserva a pesar del tamafio. El tamafio de las fibras oscila
entre 40pum x 2.5um x 2.5um aproximadamente.

4.1.2.2. Caracterizacion de la Estructura Cristalina

El CIF utilizado para el refinamiento de la ampicilina trihidratada, fue el AMCILL. Los datos de estructura
correspondientes se reportan en la tabla.

Tabla 4.1.2.2.1. Datos estructurales del archivo AMCILL:

Grupo Espacial P24
a=124A 0=900° Volumen = 839.44 A’
b=6.2A B=1145° Densidad Calculada = 1.388gr/cm3
c=12.0A y=90.0° 7=4

A partir del refinamiento Rietveld de la ampicilina trihidratada, se obtuvo el siguiente patréon de difraccion,
grafica de diferencias y lista de reflexiones. La figura 4.1.2.1 muestra el difractograma del principio activo y su
refinamiento.
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Figura 4.1.2.2.1. Refinamiento del principio activo ampicilina trihidratada, con grafica de diferencias y lista de reflexiones.

Los parametros refinados y los parametros relevantes refinados se muestran a continuacion en la tabla 4.1.1.2:

Tabla 4.1.2.2.1. Pardametros relevantes en refinamiento

Fase Ampicilina
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial P2,2,24

o a = 15.52275
Parametros d d(A
arame ro:) ered (A/ b = 18.97560
) ¢ = 6.673750
Vv (A% 1960.597
2
Tamafio dominio Uniaxial
Ecuatorial 41.7
Axial 42.9
Armonicos esféricos 20
Microfisuras 5361

Factor global de exactitud (%): Ryp = 12%

De los resultados indicados en la tabla 4.1.2.2.1. se usaron un total de 25 parametros para el refinamiento para
el principio activo de la ampicilina trihidratada. La mayoria de los parametros se dedicaron a tener en cuenta
la orientacion preferencial que normalmente estd presente en este tipo de muestras. Los otros parametros
restantes incluyen el modelado del tamafio de dominio de la muestra (2), microestabilizacién isotrépica (1);
desplazamiento de muestra (1) y el factor de escala (1). El wR de 0.12 se considera aceptable.

4.1.2.3. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico

La figura 4.1.2.3.1. presenta el DSCy la TGA del principio activo de ampicilina pura.
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Figura 4.1.2.3.1. Calorimetria diferencial de barrido de la ampicilina trihidratada.

La calorimetria diferencial de barrido presenta un pico endotérmico en 109.41 °C con un calor de fusién de
454.5 J/g que corresponde a la evaporacion del agua, al estar trihidratada tenemos tres moléculas de agua por
cada una de ampicilina.

La ampicilina presenta una temperatura de fusion de215 °C, lo que corresponde al pico endotérmico encontrado
en 207.75 °C con una entalpia de fusién de 108.6 J/g.

4.1.2.4. Bandas caracteristicas del espectro Raman.

Lafigura4.1.2.4.1. presenta el espectro Raman reportado (Baraldi, 2014), y la figura 4.1.2.4.2. el espectro Raman
obtenido experimentalmente para la ampicilina trihidratada(Aldrich) en el rango de 3500-100 cm™. Las bandas
principales encontradas, son resumidas en la tabla 4.1.2.4.

Ampicilina  trinidratada

©
o
=
]

2967

2907

-

2939

2908

B0 M0 30

0
Figura 4.1.2.4.1. Raman reportado para ampicilina trihidratada
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Figura 4.1.2.4.2. Espectro Raman a)Raman experimental rango 3500-100cm™ reportado base
b)Espectro Raman experimental obtenido de la ampicilina pura.
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Tabla 4.1.2.4.1. Comparacién entre bandas de ampicilina reportada y experimental de la ampicilina pura
trihidratada.

Ampicilina (API)
Reportado Experimental
3088 3082.38

3046

3024

2997

2967 2970.70

2939 2932.79

2908 2901.29

2756

2713

1777 1770.36

1691 1685.17

1607 1602.15

1595

1467

1438

1406
1382.15

1312 1304.35

1267 1261.36

1252

1220

1198 1192.52

1178

1166

1122

1056

1036 1032.32

1039

1025

1025

1007 1000.54

993
872.66
843.72
778.10
735.90
684.51
614.07
570.39

El corrimiento Raman experimental de la ampicilina pura, coincide con el de la ampicilina trihidratada (Figura
4.1.2.4.2) las bandas principales, se identifican en la corrida experimental (Tabla 4.1.2.4.1) por lo que se concluye
gue la forma de ampicilina trihidratada esta presente en el principio activo puro.
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4.1.3. Caracterizacién atorvastatina

4.1.3.1 Tamafio y forma de los cristales

10pm IF-7800F 11/30/2015
SEM

5.0kV LED WD 9. 6mm

lpm  IF-7800F 11/30/2015 [ 2I0S\0E\IL 008T-II =yl —
= az1 vio.2 000, Ix

—
x18,000 5.0kV LED SEM WD 9. 6mm

Figura 4.1.3.1.1. Cristales del principio activo atorvastatina observados en en SEM.

En la figura 4.1.3.1.1. se observa una imagen del principio activo atorvastatina en el microscopio electrénico de
barrido. Se observan cristales de forma monoclinica laminares con caras prismaticas, de color blanco, estructura
alargada. La forma de los cristales se conserva a pesar del tamafio. El tamafio de las fibras oscila entre 5.5m x
.Sum x .5um aproximadamente.

4.1.3.2. Caracterizacion de la Estructura Cristalina

En el caso de la atorvastatina encontraron archivos de estructura reportados (CIF).
Se realizo el siguiente procedimiento para obtener pardmetros de red aproximados y a partir de esto realizar la
técnica de refinamiento Rietveld para el principio activo, asi como los medicamentos de patente y genéricos.

El primer paso, fue la indexacion de las reflexiones del difractograma obtenido para la atorvastatina. Se utilizd
el programa expo para la obtencién de los parametros de red. La figura 4.1.3.2. muestra los principales picos
indexados vy la tabla 4.1.3.2.1. presenta los parametros de red obtenidos de la indexacion.

— Doweres

Tabla 4.1.3.2.1. Parametros de red
obtenidos en la indexacion

|
| l U a =17.15177 o= 95.71603
AL, | b =21.25232 P =110.08939

¢ =16.34800 vy =103.56598

Intensidad (Unidades arbitrarias)

2 Theta

Figura 4.1.3.2.1. Indexacion de principales reflexiones de atorvastatina.
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La tabla 4.1.3.2 presenta las posiciones de los picos principales y los indices de Miller que corresponde a dichos
picos, asi como la distancia interplanar que corresponde a cada una.

Tabla 4.1.3.1.2. Resultados de la indexacién: Sistema cristalino: Triclinico

Picos Posiciones
2-theta 2-theta exp AB d h k |1
1) 9.326651 9.7958 0.4691 9.4745 2 00
2) 10.141087 10.6122 0.4711 8.7153 0 0 1
3) 11.716146 12.1907 0.4746 7.5470 10 1
4) 16.907961 17.3971 0.4891 5.2395 3 0 -1
5) 19.318758 19.8157 0.4969 4.5907 01 0
6) 21.183115 21.6849 0.5018 4.1907 4 0 -1
7) 21.458641 21.9628 0.5042 4.1375 2 1 0
8) 21.843245 22.3488 0.5056 4.0655 01 1
9) 22.565523 23.0735 0.5080 3.9370 11 1
10) 23.168985 23.6799 0.5109 3.8358 2 0 2
11) 23.576672 24.0881 0.5114 3.7704 21 -1
12) 24.275328 24.7891 0.5138 3.6634 2 1 1
13) 29.039116 29.5716 0.5325 3.0724 11 2

Una vez que se especificaron los parametros de red se utilizé el método de Le Bail, en donde cada una de las
reflexiones proviene de una funcion pseudo Void, y se realizé el refinamiento Rietveld ajustado al difractograma
obtenido experimentalmente del principio activo farmacéutico.

El difractograma del principio activo atorvastatina se muestra en la figura 4.1.3.1.2. el refinamiento Rietveld, la
grafica de diferencias y la tabla de reflexiones se muestra en la figura.

PWDR ATOR copia.csv

Phases !
| | Atorvastatina i
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3000 ' ' 1

2500

2000

Intensity
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1000

—500

o 20 40 60 80 100 120
20

Figura 4.1.3.1.2. Resultado del refinamiento de atorvastatina, la gréfica de diferencias con el modelo presentadoy
las principales reflexiones.

Los resultados del refinamiento se presentan en las tablas 4.1.3.1.3.y 4.1.3.1.4.

Las variables utilizadas y los resultados del refinamiento Rietveld se presentan en la siguiente tabla.
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Tabla 4.1.3.1.3. Variables obtenidas en proceso de indexacién para la atorvastatina principio activo

Fase Atorvastatina

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P,
a = 9.8888
b = 29.656
, o c = 5.4570
Parametros de red (A/ 2) o= 94.9899
B =105.32
= 95.760
Vv (A% 1599.32
z
Tamafio dominio Uniaxial
Ecuatorial 0.12
Axial 0.171
Armonicos esféricos 2

Factor global de exactitud (%): Ry, = 10.32

Los parametros de red obtenidos se muestran a continuacién, en la tabla 4.1.3.4.

Tabla 4.1.3.1.4. Datos cristalograficos obtenidos

Grupo Espacial | 0=94.28999
a=9.8880A B=105.32
b=29.656 A ¥=95.74
c=5.4570 A

4.1.3.3. Entalpia de Fusidn de Mezclas y comportamiento Térmico.

La figura 4.1.3.3.1. a) presenta la calorimetria diferencial de barrito y la termogravimetria del principio activo

atorvastatina. b) presenta una calorimetria reportada para la atorvastatina
‘a0

120 20

SATORVASTATINA 317
ORVASTATINA 317, 4,5000 mg

100

7 o 15.26 J/g
3
g 5
% 60 5 §
= 139.92°C g
ol 12.69 /g [
147.53°C
20 5
161.54°C
T||I|l|l1l|||ljl|l]|].l
’ 260 a0 o0 ao '’ 4 60 80 100 120 140 160 180 200 220 ¢
ExoUp Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments F—V-;EQ'A: Lab, Control METTLER TOLEDQ STAR' Systam

Figura 4.1.3.3.1. a) Calorimetria diferencial de barrido del principio activo atorvastatina Pura. b) Calorimetria de
atorvastatina reportada.

En la figura a) se observa un pico endotérmico en 147.53°C con una entalpia de 12.69 J/gr, para atorvastatina
calcica trihidratada.
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En la atorvastatina pura reportada, encontramos una entalpia experimental de 15.29 J/gr y un pico endotérmico
en 147.53 °C, la diferencia se puede deber a la diferencia en las presentaciones de la atorvastatina, al contenido
de H,0 y a la pureza entre una y otra presentacion.

4.1.3.4. Bandas caracteristicas del espectro Raman

La figura 4.1.3.4.1. presenta el)espectro Raman obtenido experimentalmente para la atorvastatina pura
(Aldrich) en el rango de 3500-100 cm?, las bandas principales encontradas, son resumidas en la tabla 4.1.3.4.1.:

3.33%wt ATC

)LWMMW%M \
%wwbm ey

'\‘)
e l(:()"un

'!(Jclll

1602cm’

pure ATC VIII

rya
0 1000 3000 3500 4000
Raman shift (cm")
Figura 4.1.3.4.1. Espectro reportado de abajo hacia arriba: Atorvastatina calcica pura, los otros espectros son distintas
. . i) . . -1
presentaciones de atorvastatina calcica en distintas concentraciones (0-4000 cm ).

Relative Intensity

Tabla 4.1.3.4.1. Principales bandas en
espectroscopia Raman experimental.
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Figura 4.1.3.4.2. Espectro Raman a experimental rango 3500-100cm™ de atorvastatina

En el principio activo experimental encontramos las bandas principales reportadas para la atorvastatina calcica,
en especial la reportanda en 1602 cm™ en el articulo (Dimitra Skorda 2008).
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4.1.4. Caracterizacién ciprofloxacino
4.1.4.1. Tamafio y forma de los cristales

La figura 4.1.4.1.1. muestra las imagenes del principio activo ciprofloxacino puro en el microscopio electrénico
de barrido.

. " AT e = Faaisrm .
- lpm IF-7800F 1/19/2016 — IF-7800F 1/19/2016
3.0xV LED SEM WD 9.6mm 16:47:29 : WD 9.6mm 16:51:03

10pm IF-7800F 10um IF-7800F 1/19/2016
SEM WD 9.6mm o SEM WD 9.6mm 16:53:37

Figura 4.1.4.1.1. Cristales de Ciprofloxacino observandos en el SEM.
En la figura 4.1.4.1.1. se observa una imagen de ciprofloxacino en el microscopio electrénico de barrido. Se observa
una gran cantidad de cristales, de tamafios variados, en forma de estructura alargada crecidas en una sola direccion
de color blanco. El tamafio de las fibras oscila entre 25um x 2um x 2um aproximadamente.

4.1.4.2. Caracterizacion de la Estructura Cristalina

Se encontraron 5 archivos de estructura reportados para ciprofloxacino. La figura Figura 4.1.4.2 muestra
graficamente los archivos y se compara contra los difractogramas del ciprofloxacino API, Patente y genérico.

Se puede observar que el principio activo se ajusta al archivo de estructura Cif 5.
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A partir del refinamiento Rietveld de ciprofloxacino puro, se obtuvo el siguiente patron de difraccion y datos
cristalograficos, la figura 4.1.4.2 muestra el difractograma del principio activo y su refinamiento, la figura
4.1.4.3. es un acercamiento al area con las principales reflexiones. El archivo que coincide con el patrén
experimental fue el: UHITOV

6000 . . PWDB Clprofloxa’cma.raw SoI:an 1
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—1000 L
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26

Figura 4.1.4.2. Resultado del refinamiento del ciprofloxacino puro, grafica de diferencias vy lista de reflexiones.
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Figura 4.1.4.3. Resultado del refinamiento del ciprofloxacino puro, gréfica de diferencias y lista de reflexiones, para el
area de principales reflexiones. 26 = (5- 40°).

La tabla 4.1.4.2.1. presenta las variables de estructura utilizadas en el refinamiento el resultado del
refinamiento del ciprofloxacino puro vy la tabla 4.1.4.2. los resultados obtenidos del refinamiento.

Tabla 4.1.4.2.1. Variables principales del archivo de estructura UHITOV.

Grupo Espacial P -1 B =104.541

a=28.0622 (15) A y=98.073

b=9.730(2) A 7=2

c=10.3214 (19) A Volumen = 757.529 A’

o =99.927 Densidad Calculada = 1.453gr/cm’
Sistema cristalino: Triclinico

Tabla 4.1.4.2.2. Variables y los resultados del refinamiento Rietveld.

Fase Ciprofloxacino
Tipo Dominio Uniaxial
Ecuatorial 269
Axial 103
Armonicos esféricos 20

Factor global de exactitud (%) Rwp = 6.0

Se utilizaron un total de 25 parametros para el refinamiento, la mayoria de los parametros se dedicaron a tener
en cuenta la orientacion preferencial que normalmente estd presente en este tipo de muestras. Los otros
parametros restantes incluyen el modelado del tamafio de dominio de la muestra (2), microestabilizacion
isotropica (1); desplazamiento de muestra (1) y el factor de escala (1). Se obtuvo un wR de 0.06.

4.1.4.3. Calorimetria diferencial de barrido del principio activo Ciprofloxacino.

De acuerdo a lo reportado en el articulo (2); el polimorfo a muestra un pico endotérmico a la temperatura de
184.8 °C con un calor de fusién de 53.9 kJ/mol 0 148.9 J/gr (2).

71



En el ciprofloxacino puro, encontramos una entalpia experimentald e 53.187 kJ/mol o 147 J/gr, y un pico
endotérmico a 187.88 °C como se observa en la Figura 4.1.4.3.1.
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Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura 4.1.4.3.1. DSC (verde) y TGA(azul) del principio activo ciprofloxacino.

El ciprofloxacino presenta un pico endotérmico en 272°C  con una entalpia de fusién de 270.3 J/g. El
ciprofloxacino presenta una temperatura de fusion de entre 265— 268 °C, lo que coincide con el punto de
fusion del ciproflixacino. Después de 500 °C queda alrededor de un 12% de material, lo que indica la presencia
de material inorganico.

4.1.4.4. Bandas Caracteristicas del Espectro Raman

La figura presenta el a) espectro Raman reportado (Espinoza,2017) b) espectro Raman obtenido
experimentalmente para el Bezafibrato Puro (Aldrich) en el rango de 3500-100 cm®
Las bandas principales encontradas, son resumidas en la tabla 4.1.4.4.1.
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Figura 4.1.4.4.1. Espectro Raman reportado de ciprofloxacino puro.
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Figura 4.1.4.4.2. Espectro Raman experimental obtenido del ciprofloxacino puro.
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Tabla 4.1.4.4.1. Bandas principales experimentales para el principio activo ciprofloxacino.

Ciprofloxacino | Ciprofloxacino
(API) (API)
3086.23 1128.07
3025.41 102031
2998.9 861.79
2959.85 784.36
28413 728.06
1612.38 718.74
1586.4 702.97
1538.25 632.99
1493.85 470.95
1450.33 346.7
1377.66 301.88
1358.92 279.2
1307.72 222.85

1261.01
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4.1.5. Caracterizacién citrato de sildenafil
4.1.5.1. Tamafio y forma de los cristales

La figura 4.1.5.1.1. muestra las imagenes del principio activo citrato de sildenafil puro, en el microscopio
electrénico de barrido

10pm IF-7B00F 1/19/2016 6
" WD

SER 5.5mm  16:54:33 EM Smm  16:55:09

*x800 3.0xv LED SEM

Figura 4.1.5..1. Cristales de citrato de sildenafil en el SEM

En la figura 4.1.5.1.1. se observa una imagen de citrato de sildenafil (Aldrich) en el microscopio electrénico de
barrido. Se observan cristales ortorrombicos con caras prismaticas alargadas en una direccion, de color blanco. La
forma de los cristales se conserva a pesar del tamafio. El tamafio de las fibras oscila entre 40um x 10um x 10um
aproximadamente.

4.1.5.2. Caracterizacién de la Estructura Cristalina: Principio activo citrato de sildenafil.

Se busco en la base de datos del ICDD los archivos que coincidieran con el nombre del principio activo citrato de
sildenafil o viagra. Se encontraron 6 archivos de estructura, la tabla 4.1.5.2.1. presenta el nombre del archivo,
grupo espacial y parametros de red del archivo seleccionado. Para el caso del refinamiento Rietveld del principio

activo, citrato de sildenafil, se utilizé el archivo reportado como 1062242.

Tabla. 4.1.5.2.1. Datos estructurales del archivo 1062242.

Grupo Espacial P24/c =8

a = 24.00200A Volumen = 6422.866 A’

b =10.98330 A Densidad Calculada = 1.416 gr/cm3
c=24.36400 A

A partir del refinamiento Rietveld de ciprofloxacino puro, se obtuvo el siguiente patrén de difraccién y datos
cristalograficos, la figura 4.1.5.2.1. muestra el difractograma del principio activo, el resultado del refinamiento,
grafica de diferencias vy lista de reflexiones.
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La tabla 4.1.5.2.2. presenta las principales variables refinadas y los resultados del refinamiento.

! Phases
' Citrato de Sildenafil

2000 !

2500
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20

Figura 4.1.5.2.1. Refinamiento Rietveld para citrato de sildenafil, grafica de diferencias vy lista de reflexiones.

Tabla 4.1.5.2.2. Principales variables y resultados del refinamiento de citrato de sildenafil.

Fase Citrato de sildenafil
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Pbca
a = 24.00200
Pardmetros de red (A/ b = 10.98330
) c = 24.36400
(X‘I Bl y :900
V(A% 859.81
Forma dominio Uniaxial
Ecuatorial 51
Axial 64
Armonicos esféricos 20

Factor global de exactitud (%): Ry, = 12.00

De los resultados indicados en la tabla 4.1.5.2.2., se usaron un total de 24 pardmetros para el refinamiento del
principio activo de citrato de sildenafil. La mayor de ellos se dedicé a modelar la orientacion preferencial que
normalmente estd presente en este tipo de muestras (20). Los otros parametros restantes incluyen el
modelado del tamafio de dominio (2), desplazamiento de muestra (1), y el factor de escala (1). El wR de 0.12

se considera aceptable.
4.1.5.3. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico.

La figura 4.1.5.3.1. muestra el comportamiento térmico del citrato de sildenafil.
o 650.5)/g "

Lo
190.07 °C \

1
204.57 °C Lo

Weight (%)
Heat Flow (Wig)

160 260 360 abo 560 600

ExoUp Temperature (°C) Universal V4,54 TA Instruments

Figura 4.1.5.3.1. Muestra la calorimetria diferencial de barrido (linea azul) y termogravimetria (linea verde).
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De acuerdo a lo reportado el citrato de sildenafil presenta un punto de ebullicion de 185 -195 °Cy un punto de
inflamacién a 380 °C.

En el citrato de sildenafil puro, encontramos una entalpia experimental de 650.07 J/g y un pico endotérmico a
204.57 °C como se observa en la Figura 4.1.5.1, el que coincide con el punto de ebullicién, la diferencia de 10
grados podria ser por impurezas o diferencias en el tamafio de grano con la muestra reportada. La TGA del
citrato de sildenafil indica que a temperaturas mayores a 600 °C queda un 35% de material, lo que indica que
la presencia de material inorganico en la muestra del principio activo.

4.1.5.4. Espectroscopia Raman

La figura 4.1.5.4.1. presenta el espectro Raman para el principio activo citrato de sildenafil (500-1600 cm™)

(Renishaw apply information) y la figura 4.1.5.4.2. presenta la espectroscopia raman experimental (3500-400
-1
cm™).
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La figura 4.1.5.4.1. presenta el espectro Raman para el principio activo citrato de sildenafil
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Figura 4.1.5.4.2. Espectro raman experimental del citrato de sildenafil.

La tabla 4.1.5.4.1. presenta el resumen de las bandas principales encontradas en la espectroscopia Raman
experimental.

Tabla 4.1.5.4.1. Bandas principales de espectroscopia Raman para principio activo citrato de sildenafil.

Sildenafil
(API1)
3082.17
2975.53
2939.58
1696.09
1577.31
1559.48
1525.93
1483.15
1438.77
1401.32
1268.05
1235.41
1167.56
1091.88
1034.71
0923.32
813.35
733.92
647.09
563.99
297.27
194.87
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4.1.6. Caracterizacién esomeprazol de magnesio.

4.1.6.1. Tamafio y forma de los cristales

lpm  IF-7800F 1/17/2017 100nm IF-7800F 1/17/2017
%10, 000 SEM WD 10.0mm 14:42:11 35,000 .oxv sEM WD 9.9mm  14:43:35

Figura 4.1.6.1.1. Principio activo esomeprazol de magnesio en el microscopio electrénico de barrido.

Enlafigura4.1.6.1.1. se observa una imagen de esomeprazol de magnesio puro en el microscopio electrénico de barrido.
Se observan estructuras de forma irregular, una especie de obleas que se aglomeran en estructuras de distintos tamafios.

4.1.6.2. Caracterizacion de la estructura

La figura 4.1.6.2.1. muestra el difractograma del principio activo esomeprazol de magnesio, se puede observar que el
principio muestra una parte estructura en semicristalina por algunos picos definidos y una parte amorfa.
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Figura 4.1.6.2.1. Patrdn de difraccion del esompeprazol de magnesio puro
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El patron de difraccion de rayos X reportado para la forma Il de esomeprazol se presenta en la figura
4.16.2.2.
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Figura 4.1.6.2.2. Patrdn de difraccion de esomeprazol trihidratado reportado

La forma Il de esomeprazol trihidratado presenta un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que incluye cinco o mas
picos con 2 angulos theta de 4.82 + 0.09, 5.55 £ 0.09, 7.41 £ 0.09, 8.60+ 09, 12.10 £ 0.09, 14.16 £ 0.09, 18.47 + 0.09
y 21.08 £ 0.09.

Se encontraron dos archivos de estructura reportados para el esomeprazol en la base de datos PDF-4, ambos archivos
se compararon con el obtenido experimentalmente. La figura 4.1.6.3. presenta la comparacion entre los archivos de
estructura reportados y el patréon experimental.
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Figura 4.1.6.2.3. Comparacion entre archivos de estructura y patrén experimental

Se puede observar que ninguna de las dos estructuras reportadas coincide con el difractograma experimental, por lo
gue se procedio a realizar la indexacion de las principales reflexiones.

Los resultados de la indexacion se presentan en la tabla 4.1.6.2.1.
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Tabla 4.1.6.2.1. Resultados de la indexacion de las principales reflexiones, asi como los indices de Miller
correspondientes.

Peak 2-theta d FWHM 100.*I/Imax h k 1
1) 5.364628 16.459635 0.221692 100.00 1 00
2) 12.690703 6.969532 0.190525 3.77 030
3) 13.260708 6.671204 0.209781 31.60 2 20
4) 15.978881 5.541957 0.231136 6.58 2 30
5) 21.49305 4.130975 0.251808 2.25 4 10
6) 22.475592 3.952557 0.315117 16.94 340
7) 22.771605 3.901842 0.316886 5.59 4 2 0
8) 23.0019 3.863295 0.318268 2.00 250
9) 25.331322 3.513065 0.30097 12.00 111

4.1.6.3. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico.

La figura 4.1.6.3.1. muestra el comportamiento térmico del principio activo esomeprazol de magnesio.
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La Figura 4.1.6.3.1. muestra el comportamiento térmico del esomeprazol de magnesio, la calorimetria diferencial de
barrido (verde), termogravimetria (azul).

En la calorimetria diferencial de barrido se observa que el esomeprazol presenta dos picos endotérmicos, el primero
en los 194.34 °C con una entalpia de 1.505 J/g vy el segundo en 357.84 °C con una entalpia de 265.5 J/g.

El esomeprazol de magnesio presenta un punto de fusién entre 184°C-189°C, lo que coincidiria con el primer pico de
entalpia, la variacion se podria deber a la presencia de impurezas.

4.1.6.4. Bandas Caracteristicas del Espectro Raman
En las figuras 4.1.6.4.1. y 4.1.6.4.2. se presentan los espectos Raman reportados (Vrbanec, 2017) y experimental,
respectivamente para el esomeprazol puro (Aldrich) en el rango de 3500-100 cm™. Las bandas principales

encontradas, son resumidas en la tabla 4.1.6.4.1. Las bandas reportadas coinciden con las obtenidas
experimentalemente.

79



e

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0)

Wavenumber (cm™)

Figura 4.1.6.4.1. Espectro Raman reportado

—
~
S
o
S 9
[52)
r —
'
—_ l'
@ |
a
L
.-é‘ i —
2 o
2 5 =
< >
= = — w0 <t
= o S o
< < <f ©
£ © it EY (=]
i 3 < < - ~ | i
) wn S — o~ o~
o= 5 & | N
<o S « | >
0 & & ~ ©o
S o | R e n =N i
E M | N Kwn I~ © <)}
. s AR T
=] 5 < o N
S AR 3 ~ ~
o N — ~ 3 | —
= ] =2 >
| ~
| i | = — | 3
" 4 o
Raman shift (cm1)

Figura 4.1.6.4.2. Espectro Raman experimental obtenido del esomeprazol de magnesio.

Tabla 4.1.6.4.1. Valores de las bandas principales obtenidas por medio de espectroscopia Raman.

Esomeprazol Esomeprazol
(API) (API)
3086.96 1254.06
3005.32 1212.70
2947.61 1156.22
2930.54 997.62
2836.04 765.75
1595.35 734.74
1574.37 664.41
1449.14 622.96
1386.65 523.29
1302.52 127.29

1275.11
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4.1.7. Caracterizacién del Omeprazol
4.1.7.1. Tamafio y forma de los cristales.

La figura 4.1.7.1.1. muestra las imagenes del principio activo omeprazol puro, en el microscopio electrénico
de barrido.

e

-— 10pm IF-7800F 2/15/2016 - 10pm IF-7800F 2/15/2016
1.00kV LED SEM WD 5.0mm  13:27:17 SEM WD 5.0mm 13:26:02

Figura 4.1.7.1.1. Particulas de omeprazol vistas en el SEM.

En la figura 4.1.7.1.1. se observan particulas de omeprazol (Aldrich) tomadas en el SEM de barrido. Se observan
particulas sin forma definida, los tamafios varian y se observa poca homogeneidad en las muestras.

4.1.7.2. Caracterizacion de la estructura cristalina

El primero paso para el refinamiento del Omeprazol y las muestras comerciales, es el identificar un archivo de
estructura que corresponda la fase correspondiente, para el caso del principio activo, la figura 4.1.7.2.1. muestra
ocho distintos archivos de estructura proyectados, asi como el patron experimental del principio activo. La figura
muestra los distintos archivos .CIF, los parametros de red correspondientes y los difractogramas del principio activo,
patente y genérico.
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Figura 4.1.7.2.1. Comparacién entre archivos de estructura reportados para el omeprazol y patrén experimental.

La forma | S-omeprazol se caracteriza por un pico de difraccién de rayos X muy intenso en aproximadamente
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9.78, se caracteriza también por reflexiones de relatividad fuerte en: 10.3, 19.9, 21.9 y 23.58 con reflexiones
de intensidades relativas media en: 8.08, 12.94, 15.06, 19.54, 23.02 grados en 2 theta. La forma Il de S-
omeprazol se caracteriza por una reflexion muy intensa en aproximadamente 10.0°; vy reflexiones de
intensidad media alrededor de 6.42, 7.44, 8.8, 12.9, 19.44, 20.2, 22.92, 29.51 en 2 theta.

Al no encontrar un archivo de estructura que corresponda con el patron experimental, se procedié a realizar
la indexacion de las principales reflexiones. La figura 4.1.7.2.2. muestra el patron de difraccién del principio
activo con la indexacion de las 20 reflexiones principales.

A continuacion, se presentan los parametros de red obtenidos como resultado de la indexacién (Tablas
4.1.7.2.1.y 4.1.7.2.2.) presenta la posicidon calculada de los 20 picos principales, la posicién experimental, la
distancia entre planos vy los indices resultado de la indexacion.
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Figura 4.1.7.2.2. Indexacidn de las reflexiones principales

Tabla 4.1.7.2.1. Pardmetros de red obtenidos de la indexacion.

a=10.3212

b =28.8063

c=8.3285
Volumen =

Tabla 4.1.7.2.2. indices de Miller obtenidos para

756.99 A®

o =106.677

B=111.39
v = 110.00

las principales reflexiones.

2-theta 2-theta exp AB d h k 1
1) 10.4324 10.552 0.1194 8.4726 0 2 0
2) 12.2992 12.428 0.1286 7.1905 1 0 1
3) 14.5913 14.726 0.1343 6.0657 0 2 1
4) 16.7503 16.891 0.1408 5.2884 1 2 1
5) 18.7325 18.879 0.1470 4.7331 0 3 1
6) 19.0807 19.229 0.1480 4.6475 2 2 0
7) 20.4228 20.574 0.1516 4.3450 1 3 1
8) 21.0845 21.238 0.1533 4.2101 0 4 0
9) 21.6684 21.823 0.1551 4.0979 2 2 1
10) 23.3779 23.537 0.1595 3.8020 0 4 1
11) 25.8666 26.029 0.1628 3.4416 1 4 1
12) 28.1219 28.293 0.1706 3.1705 2 2 2
13 28.2957 28.467 0.1710 3.1514 0 5 1
14 29.4609 29.634 0.1735 3.0294 1 5 1
15) 31.7352 31.913 0.1782 2.8172 0 6 0
16) 33.5437 33.725 0.1817 2.6694 3 2 2
17) 34.2819 34.464 0.1826 2.6136 4 2 0
18) 36.0108 36.197 0.1863 2.4920 3 5 0
19) 38.6393 38.830 0.1908 2.3283 1 4 3
20) 44.0591 44.258 0.1992 2.0536 1 2 4
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4.1.7.3. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico.
La figura 4.1.7.3.1. muestra el comportamiento térmico del omeprazol.
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Figura 4.1.7.3.1. DSC (linea verde) y TGA (linea azul).

La calorimetria diferencial de barrido del principio activo del omeprazol presenta una entalpia experimental de
105.1 J/g y un pico endotérmico a 166.55 °C como se observa en la Figura 4.1.6.3.1, el que coincide con el
punto de ebullicién reportado entre 156.2-157.2° C, la diferencia de 10 grados podria ser por impurezas o
diferencias en el tamafio de grano con la muestra reportada.

Se puede observar que a los 600°C todavia queda alrededor de 40% en peso de material, lo que indica la
presencia de materiales inorganicos en la muestra.

4.1.7.4. Bandas caracteristicas del espectro Raman

La figura 4.1.7.4.1. presenta el espectro raman reportado para el omeprazol (Damir Sahnic, 2016) y la figura
4.1.7.4.2. muestra el espectro Raman experimental para el principio activo omeprazol con las principales
bandas sefialadas. La tabla 4.1.6.4.1. muestra un resumen de las bandas. Las bandas reportadas coinciden
con las obtenidas experimentalmente.
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Figura 4.1.7.4.1. Espectro Raman reportado del omeprazol.
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Figura 4.1.7.4.2. Espectro Raman experimental del principio activo omeprazol.

Tabla 4.1.7.4.1. Bandas principales en el espectro Raman

Omeprazol (API)
3075.33
3016.60
2913.63
1626.51
1585.90
1511.41
1475.08
1429.48
1409.39
1353.84
1311.70
1279.08
1252.20
1229.44
1200.57
1187.36
1157.35
1110.84
1006.59
959.89
833.40
759.00
730.33
720.60
650.93
578.58
534.84
426.16
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4.2 Medicamentos de Patente y Genéricos

4.2.1 Acido acetil salicilico

4.2.1.1. Caracterizacion de la estructura cristalina

4.2.1.1.1. Refinamiento Aspirina patente

La figura 4.2.1.1.1. muestra el resultado del refinamiento Rietveld para la aspirina de patente a, la grafica
4.2.1.1.1. muestra el patron de difraccion de la tableta de aspirina, el resultado del refinamiento Rietveld, la

grafica de diferencia y la lista de reflexiones.
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Figura 4.2.1.1.1. Zona de reflexiones principales y refinamiento Rietveld para aspirina de patente.

La tabla 4.2.1.1.1. presenta los principales parametros de estructura de la aspirina, asi como las principales variables

refinadas.
Fase AAS
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/c
a = 11.446
o b = 6.5960
; o
Pardmetros de red (A/ 9) = 11.388
B =95.550
V(A% 855.739
Zz 4
Tamafio dominio Uniaxial
Ecuatorial 79
Axial 95
Armonicos esféricos 26

Factor global de exactitud (%): Ry, = 12

En el caso del medicamento de patente, solamente se identificd una fase, la del principio activo, se aprecian
diferencias en la orientacion preferencial, un problema comun en los farmacos.

En el caso de la aspirina de patente se refinaron parametros para: factor de escala (1), desplazamiento de
muestra (1), modelado del tamafio de la muestra (2) y 26 parametros para modelar la orientacion preferencial,
generalmente presente en el tipo de muestras farmacéuticas. El wR de .12 se considera aceptable.
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De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 84.4% corresponderia al
principio activo y un 15.6% a los aditivos contenidos, la diferencia en el contenido y el refinamiento podria
deberse a que los aditivos reportados en la formulacion (celulosa microcristalina y almidén) podrian estar
contenidos en la parte menos cristalina y se podrian haber perdido en la seccion consideraba como parte del
fondo.

4.2.1.1.2 Refinamiento Aspirina genérica

La figura 4.2.1.1.2. muestra el resultado de los refinamientos Rietveld para la aspirina genérica, la grafica
4.2.1.1.2. muestra el patron de difraccion de la tableta de aspirina, el resultado del refinamiento Rietveld, la
grafica de diferencia y la lista de reflexiones, la grafica 4.2.1.1.3. es un acercamiento al drea de reflexiones
principales, los resultados del refinamiento, grafica de diferencias vy lista de reflexiones.
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Figura 4.2.1.1.2. Refinamiento de aspirina genérica Figura 4.2.1.1.3. Area de reflexiones
principales para la aspirina genérica.

La tabla 4.2.1.1.1. muestran las principales variables refinadas y los parametros refinados.

Tabla 4.2.1.1.1.: Parametros refinados, variables de importancia refinadas.

Lactosa Acido
Fase AAS Monohidratada Beta Lactosa estérico
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico | Monoclinico
Formula molecular C9H804 C12H22011~H20 C12H22011-H20 C18H3502
Grupo espacial P21/c P21 P21 P21/a
a = 11.446 a =79370| a = 10.839| a = 5.5910
Parametros de red (A/ = 6.5960 b =21568| b = 13.349| b = 7.4040
9) c = 11.388 c = 4.8150 c = 4.9540| ¢ = 43.990
B =95.550 B =109.770 B=91.310 B =94.600
Vv (A3) 855.739 775.673 716.606 1815.134
z 4 2 2 4
Contenido en peso (%) 71.5 35 20 5
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Ecuatorial 46 50 1.1 1
Axial 50 50 1.1 1
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Armonicos esféricos 26 2 10 2
wR 0.07 0.08 0.13 0.08
Factor global de exactitud (%): Ry, = 12.80

Los resultados indicados en la tabla 4.2.1.1.1. muestras que se usaron un total de 30 y 50 pardmetros para el
refinamiento de las muestras AAS de patente y aspirina genérica, respectivamente.

En el caso del medicamento genérico, se identificaron 4 fases diferentes: AAS, lactosa monohidratada, acido
estérico y beta lactosa, los porcentajes de cada fase se muestran en la tabla 4.2.1.1.1.

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 83.2% corresponderia al
principio activo y un 16.8%, la diferencia en las concentraciones podria explicarse con una diferencia en la
formulacion o incluso una diferencia en la estimacién de las fases, debido a que las fases de la lactosa son
consideradas como pobremente cristalinas.

4.2.1.2. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico
4.2.1.2.1. AAS de patente.

La calorimetria diferencial de barrido muestra un pico endotérmico en 136.79 °C con un valor de entalpia de
286.5 J/g ; y un segundo pico endotérmico en 336.33 °C con un valor de entalpia de 281.43 J/g vy un pico
exotérmico a la temperatura de 454.11 °C, con un valor de entalpia de 1582 J/g. El primer pico endotérmico
corresponde con el punto de fusion del AAS, en el polimorfo .

La figura 4.2.1.1.1. muestra la calorimetria diferencial de barrido y la termogravimetria.

La termogravimetria muestra que a los 800°C todavia queda una traza de material, lo que indicaria la presencia
de materiales inorganicos.
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- 60
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Weight (%)

336.33°C

Heat Flow (W/g)
o
I

136.79 °C L 40

=20

0
0 200 400 600 800

Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Figura 4.2.1.2.1.1. DSC (verde), TGA (azul) de la aspirina de patente.
4.2.1.2.2. Aspirina genérica.

La calorimetria diferencial de barrido muestra un pico endotérmico en 145.53 °C con un valor de entalpia de
124.6 J/g , un segundo pico endotérmico en 227.44 °C con una valor de entalpia de 6.035 J/g. Y un pico
exotérmico en 308.41 °C con una entalpia de 24.01 J/g.

El primer pico endotérmico corresponde con el punto de fusién del AAS, en el polimorfo I.

La figura 4.2.1.2.2.1. muestra la calorimetria diferencial de barrido y la termogravimetria.
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La termogravimetria muestra que a los 700 °C todavia queda alrededor de 7% de material, lo que indica una
presencia de materiales inorganicos, lo que coincide con el analisis cuantitativo por el método Rietveld, que

muestra presencia de esterato de zinc en un 5%.
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Figura 4.2.1.2.2.1. Calorimetria diferencial de barrido (verde), termogravimetria (azul) de la aspirina de patente.

4.2.1.3. Bandas Caracteristicas del Espectro Raman

4.2.1.3.1. Medicamento de patente

La figura 4.2.1.3.1.1. muestra el espectro Raman de la tableta de medicamento de patente, con las bandas

principales indicadas.
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Figura 4.2.1.3.1.1. Espectroscopia Raman de medicamento de patente.

4.2.1.3.2. Medicamento genérico

La figura 4.2.1.3.2. muestra el espectro Raman de la tableta de medicamento genérico, con las bandas

principales indicadas.
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Figura 4.2.1.3.2.1. Espectroscopia Raman de medicamento de patente.
La figura 4.2.1.3.2.2. muestra la comparacién entre los espectros Raman del principio activo, los
medicamentos de patente y genéricos, en un rango de 3500 a 500 cm™.
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Figura 4.2.1.3.2.2. Comparacion entre espectroscopis Raman de principio activo (azul), aspirina de patente (roja) y
aspirina genérica (verde).

La tabla 4.2.1.3.1. muestra la comparacion de las bandas del principio activo AAS, Raman reportado en el
interior de las tabletas, los medicamentos de patente y genéricos.

Tabla 4.2.1.3.1. Comparacion entre las bandas principales del AAS reportado, medicamento de patente, genéricay
asignacion de grupos funcionales.
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AAS (API) Raman Reportado| Aspirina Patente |Aspirina Genérica Asignacién
Interior
3091.04 3093.19 3090.97
3076.33 3077.92 3075.91
3026.4
2994.58
2940.62 2942.22 2940.81
1749.71 1753.01
1625.39 1629.17
1603.77 1603.2 1606.87 1604.20 v(C=N)
1482.22
1426.27 1424.9 1427.97
1368.5 1375.47
1290.99 1290.6 1294.27 1291.80
V(CC) cadenas
1257.57 1256.8 1259.27 1256.33 alifaticas, aciclicos
1222.68
1189.51 1190.2 1192.48 1189.59
1154.12 1152.12
1043.01 1044.7 1045.8 1042.86
1012.77 1015.04
918.1 920.1
880.7 884.62
834.9 837.86
782.85 785.57 782.99
748.63 749.2 751.53 748.61
703.4 705.54 702.58
637.1 641.34 638.22
546.34 550.2 552.08 548.67
422.59 423.6 425.72 427.26
376.6 323.62 422.58 v(C(alifaticos-S)
288.67 289.7 291.7 288.47
168.28 169.1 172.28 168.65 Cadenas alifaticas
142.79 130.39
116.28 118.4 118.7 116.00
105.55 107.33
97.48 102.01 98.58
69.68 68.63
53.87

Se observa que la espectroscopia del principio activo AAS (API) es casi idéntico al de la aspirina de patente, lo
gue confirma los resultados del anadlisis Rietveld y confirma que la aspirina de patente contiene AAS forma I.
La espectroscopia del medicamento genérico también confirma la presencia del principio activo AAS en su
forma I.
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4.2.2 Ampicilina
4.2.2.1. Caracterizacidn de la estructura cristalina

4.2.2.1.1. Ampicilina de Patente

La figura 4.2.2.1.1.1. presenta el difractograma del contenido de la cdpsula de patente, el resultado del
refinamiento Rietveld, la grafica de diferencias y la lista de reflexiones. La figura 4.2.2.1.2. presenta un

acercamiento en la zona de reflexiones principales.
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Figura 4.2.2.1.1.1. Refinamiento Rietveld para la ampicilina trihidratada, grafica de diferencias y lista de reflexiones.
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Figura 4.2.2.1.1.2. Zona de reflexiones principales y refinamiento Rietveld para la ampicilina de patente.

Tabla 4.2.2.1.1. principales parametros de estructura de la ampicilina trihidratada en el archivo de estructura
seleccionado AMCILL, asi como las principales variables refinadas.

Fase Ampicilina
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial P212121
Pardmetros de red (A/ o = 1552275

o) b = 18.92560
¢ = 6.673750
v (A% 1960.597
VA
Tamafio dominio Uniaxial
Ecuatorial 10.5
Axial 11.7
Armonicos esféricos 16

Factor global de exactitud (%): R,,, = 9%
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De los resultados indicados en la tabla 4.2.2.1.1. muestra que se utilizaron un total de 21 pardmetros para el
refinamiento para la ampicilina trihidratada de patente. La mayor parte de estos parametros se dedico a tener
en cuenta la orientacién preferencial (16) que normalmente esta presente en este tipo de muestras. Los otros
parametros restantes incluyen el modelado del tamafio de dominio de la muestra, modelado ecuatorial y
uniaxial (2), microestabilizacién isotropica (1); desplazamiento de muestra (1), y el factor de escala (1). El wR
de 0.11 se considera aceptable.

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 84.29% corresponderia al
principio activo y un 15.71% a los aditivos contenidos, la diferencia se podria deber a una mala estimacién del
fondo y aditivos poco cristalinos.

4.2.2.2. Ampicilina genérica

La figura 4.2.2.2.1. presenta el difractograma de la ampicilina genérica, la grafica de diferencias y la lista de

reflexiones. La taba 4.2.2.2.1. presenta el nUmero de variable refinadas y los parametros relevantes refinados.
PWDR ampi-gen.raw Scan 1

e

12000

Celulosa Microcristalin

10000

8000

Intensify

2000

Figura 4.2.2.2.1. Difractograma de ampicilina genérica, resultado de refinamiento Rietveld, gréafica de diferencias vy lista
de reflexiones para 5 fases identificadas.
Tabla 4.2.2.2.1. Tabla con resultado de refinamiento Rietveld para ampicilina genérica

o Lactosa Celulosa Acido
Fase Ampicilina . . o Talco .
monohidratada microcristalina estearico
Grupo espacial P21/c P2, P1 C 2/c P21/a
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico Monoclinico Monoclinico
Formula molecular C16H19N304 51 C12H24012 C12H20010 Mg35i4010(OH)2 C18H3502
a =10.400
a = 11.446 a= 7.93700 b =6.7170 a =5.2600 a = 5.5910
Pardmetros de red (A/ o) b = 6.5960 b = 21.568 c = 5.9620 b = 9.1000 b = 7.4040
B c = 11.388 c = 4.8150 a=280.370 c = 18.810 c = 43.990
B =95.550 B =109.770 B=118.08 B = 100.080 B = 94.600
y=114.800
V (Aa) 855.739 775.673 416.486 886.462 1815.134
Contenido en peso (%) 46.6 18.7 184 8.1 8.2
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Ecuatorial 69 351 5 2 28
Axial 97 226 5 4 10
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Armonicos esféricos 18 4 16 18 12
wR 0.07 0.08 0.06 0.05 0.08
Factor global de exactitud (%): Ry, = 12.80

Los resultados indicados en la tabla 4.2.2.2.1. muestra que se utilizaron un total de 88 parametros para el
refinamiento para la ampicilina trihidratada genérica.

El medicamento presenta 5 fases distintas, una que corresponde al principio activo ampicilina trihidratada y 4
gue corresponden a distintos excipientes: Lactosa, acido estedrico, talco y celulosa microcristalina.

Al identificar las fases se refinaron un total de 88 parametros, correspondientes a la modelacién del tamafio
de dominio de la muestra (2 por fase), desplazamiento de muestra (1 por fase), el factor de escala (1 por fase).
Se utilizaron un total de 68 parametros para modelar la orientacion preferencial de todas las muestras.

El wR de 0.128 se considera aceptable, sobre todo al tomar en cuenta el wR de cada muestra.

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 67.91% corresponderia al
principio activo y un 32.09% a los aditivos contenidos, la diferencia se podria deber a una mala estimacién del
fondo y aditivos poco cristalinos.

4.2.2.2. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico

4.2.2.2.1. Ampicilina patente

La figura 4.2.2.2.1. muestra la calorimetria diferencial de barrido y la termogravimetria.

La tableta de ampicilina patente presenta 2 picos endotérmicos, el primero se encuentra a los 114.55 °C con
una entalpia de 398.4 J/g, correspondiente al punto de ebullicion de las tres moléculas de agua.

El segundo pico se localiza a los 206.70 °C con una entalpia de 96.61 J/g, que corresponde al punto de fusién
de la ampicilina reportado en 215 °C. La diferencia entre los puntos de fusion podria deberse a la presencia de
impurezas.
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Figura 4.2.2.2.1. Calorimetria diferencial de barrido (verde), termogravimetria (azul) de la ampicilina de patente.

4.2.2.2.2. Ampicilina genérica
La figura 4.2.2.2.2. muestra la calorimetria diferencial de barrido y la termogravimetria.
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Figura 4.2.2.2.2. Calorimetria diferencial de barrido (verde), termogravimetria (azul) de la ampicilina genérica.

La ampicilina genérica presenta multiples picos endotérmicos. El primero pico endotérmico se presenta en
118.57°C con una entalpia de fusién de 386.6 J/g lo que corresponde con la evaporacién de las 3 moléculas
de agua.

El segundo pico endotérmico se presenta en 220.44 °C con una entalpia de fusién de 253.5 J/g lo que
corresponde con la temperatura de fusién de la ampicilina 215 °C.

El tercer pico endotérmico se presenta en 293.5 °C con una entalpia de fusién de 11.37 J/g lo que podria
corresponder con la entalpia de fusion de la celulosa microcristalina reportada a 270 °C.

El cuarto pico endotérmico se presenta en 331.35 °C con una entalpia de fusién de 15.26 J/g con una entalpia
de 15.26 J/g.

4.2.2.3. Bandas caracteristicas del espectro Raman.

4.2.2.3.1. Medicamento de patente

Resultados de Espectroscopia Raman

Las figuras 1, 2 y 3 corresponden a la espectroscopia Raman de la ampicilina de patente, genérica y los
espectros sobrepuestos con el del principio activo. La tabla presenta las bandas encontradas en cada una de
las espectroscopias.

La figura 4.2.2.3.1. muestra el espectro Raman de la tableta de medicamento de patente, con las bandas
principales indicadas.
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Figura 4.2.2.3.1. Espectroscopia Raman de medicamento de patente.
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4.2.2.3.2. Medicamento genérico

La figura 4.2.2.3.2. muestra el espectro Raman de la tableta de medicamento genérico, con las bandas

principales indicadas.
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Figura 4.2.2.3.2. Espectroscopia Raman de medicamento genérico.

La figura 4.2.2.3.3. muestra la comparacién entre los espectros Raman del principio activo, los medicamentos
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de patente y genéricos, en un rango de 3500 a 500 cm
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Figura 4.2.2.3.3. Comparacién entre espectroscopis Raman de principio activo (verde), ampicilina de patente (roja) y

(azul).

aspirina genérica

La tabla 4.2.2.3.1. Comparacion de las bandas del principio activo ampicilina, la ampicilina de patente y la genérica.
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- Ampicilina Ampicilina
Ampicilina (AP1) Patente Genérica
3382.96
3082.38 3083.37 3083.29
2986.56
2970.70 2971.64 2978.20
2932.79 2935.08 2934.81
2918.19
2901.29 2902.41 2902.79
2888.89
1770.36 1772.15 1750.24
1685.17 1686.43 1687.70
1602.15 1603.12 1605.08
1461.40 1468.25
1382.15 1384.02 1381.59
1327.53
1304.35 1307.26
126136 1262.64 1263.12
1192.52 1192.89 1195.01
1120.39
1086.50
1032.32 1033.59 1035.23
1000.54 1001.90 1003.46
948.76
872.66 874.60 876.39
843.72 844.44 850.65
778.10 778.28 778.97
735.90
684.51 685.59
614.07 615.31 616.11
570.39 571.68 572.79
516.30 517.39
476.39
436.87 438.89
376.82
356.75 357.34
286.92 287.73 291.42
163.13 164.02 166.24
13537 136.86 138.83
69.50

La tabla que contiene las bandas caracteristicas muestra que los medicamentos de patente y genérica
contienen el principio activo ampicilina trihidratada.

La espectroscopia del principio activo y de la ampicilina de patente son similares, lo que coincide con el
resultado obtenido en el refinamiento Rietveld realizado a ambas muestras, donde se indica una cantidad
casi un total del principio activo en el medicamento de patente.

96



4.2 Medicamentos de patente y genéricos
4.2.3. Atorvastatina

4.2.3.1. Caracterizacién de la estructura cristalina

4.2.3.1.1. Refinamiento de Atorvastatina de patente:

La figura 4.2.3.1.1.1. Presenta los resultados del refinamiento Rietveld para la atorvastatina de patente, la
grafica de diferencias y la lista de reflexiones.
Al no contar con un archivo de estructura reportado para la atorvastatina, se cred uno a partir de la indexacién
de las reflexiones principales con el programa Expo.
Los resultados del refinamiento y de cada una de las fases identificadas se muestra en la tabla 4.2.3.1.1.1
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Figura 4.2.3.1.1.1. Resultados de refinamiento Rietveld para atorvastatina de patente.

La tabla 4.2.3.1.1.1. presenta los principales parametros de estructura de la atorvastatina de patente, asi como las
principales variables refinadas.

Fase Atorvastatina MonLjffit(:I)rsaatada Calcita
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Trigonal
Férmula molecular C;3H35FN, 05 C,,H,,0,, CaCo,
Grupo espacial P1 P2, R-3c
a = 9.8880
b = 29.656 a=77772
TR N Il e
B =105.32 B =74.061
y =95.740
Vv (A% 1598.91 808.53 367.78
Contenido en peso (%) 30.2 39.7 30.1
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Ecuatorial 64 129 54
Axial 51 130 179
Armonicos esféricos 12 10 14
Factor global de exactitud (%): R,,, = 9.67

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 26.63% corresponderia al
principio activo y un 73.37% a los aditivos contenidos, los resultados se consideran consistentes con los
obtenidos en el refinamiento Rietveld.
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La figura 4.2.3.1.2. 1muestra el resultado de los refinamientos Rietveld para la atorvastatina genérica, muestra
el patrén de difraccion de la tableta de aspirina, el resultado del refinamiento Rietveld, la gréfica de diferencia
y la lista de reflexiones.
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Figura 4.2.3.1.1.2. Refinamiento Rietveld para atorvastatina genérica, grafica de diferencias y lista de reflexiones.
Latabla4.2.3.1.1. muestra las fases identificadas, las principales variables refinadas y los parametros refinados.

Tabla 4.2.3.1.1.1. Variables de importancia refinadas, parametros refinados.

Fase Atorvastatina Calcita
Sistema cristalino Monoclinico | Trigonal
Férmula molecular C33H35FN,05 CaCO3

Grupo espacial P1 R-3c
a = 9.8888
b = 29.656
Parametros de red c = 54570 |a = 4.989
(A/9) a=94.2899 |c = 17.06
B=105.32
y=95.74

Vv (A% 1598.91 367.78
Contenido en peso

(%) 70 30
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial

Ecuatorial 15 190

Axial 80 160

Armonicos esféricos 14 8
Factor global de exactitud (%): Ry, = 10.41

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 26.22% corresponderia al
principio activo y un 73.78% a los aditivos contenidos, la diferencia en la cuantificacién podria deberse a que
el APl presenta una forma poco cristalina y la cuantificacién de los aditivos podria verse afectada.
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La atorvastatina de patente presenta la reflexiéon mas intensa en 29.35 y reflexiones secundarias en: 12.46,
19.16, 19.86, 20.02, 21.17, 23.07, 35.77, 39.40, 43.17, 47.57, 40.52.

La atorvastatina genérica presenta la reflexion mas intensa en: 29.46 y reflexiones secundarias en: 13.7, 14.69,
17.20, 18.79,35.88, 39.49, 43.28, 47.67, 48.64.

La figura 4.3.2.1.1.3 presenta la comparacién entre los difractogramas obtenidos para el principio activo vy las
presentaciones de atorvastatina de patente y genéricay la figura 4.3.2.1.1.4 muestra las reflexiones principales
en las tres presentaciones, las primeras reflexiones de 8 a 12 en 20 se presentan como reflexiones muy débiles
en los casos de patente y genérico, las reflexiones en 17 y 19 aparecen en los dos casos, la zona de reflexiones
presente en el APl de entre 21 a 24, aparece en los medicamentos de patente y genérico de forma amorfa.

La reflexion mas fuerte presente en el medicamento de patente y genérico en 20=29 no pertenece al principio
activo. Podria atribuirse a un aditivo en ambos casos.
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Figura 4.3.2.1.1.3 Comparacién entre los difractogramas obtenidos para el principio activo y las presentaciones de
atorvastatina de patente y genérica
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Figura 4.3.2.1.1.4 Muestra las principales reflexiones en las presentaciones de principio activo (rosa), medicamento de
patente Lipitor (rojo) y medicamento genérico (azul).

4.2.3.2. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico
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4.2.3.2.1. Medicamento de Patente
La figura 4.2.3.2.1. presenta la calorimetria diferencial de barrido del medicamento de patente.
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Figura 4.2.3.2.1. Calorimetria diferencial de barrido (verde), termogravimetria (azul) de la atorvastatina de patente.
La atorvastatina de patente presenta dos picos endotérmicos en 150.90 °C con una entalpia de 6.502 J/g, el
segundo en 221.12 °C de 39.25 J/g. A partir de los 300 °C se presentan tres picos exotérmicos a las
temperaturas de 353.18 °C, 466.73 °C, 633.75 °C.

Se observa la presencia de un 30% de material inorgdnico en la muestra, lo que coincide con el porcentaje
obtenido para la calcita en el refinamiento Rietveld.

La figura 4.2.3.1.2. presenta la calorimetria diferencial de barrido del medicamento genérico.
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Figura 4.2.3.1.2. Calorimetria diferencial de barrido (verde), termogravimetria (azul) de la atorvastatina genérica.

La atorvastatina genérica presenta 5 picos endotérmicos, el primero en 173.94 °C con una entalpia de 35.25
J/g, el segundo en 229.38 °C de 4.836 J/g, el tercero en 305.36 °C con una entalpia de 64.56J/g, el cuarto en
370.91 °C con una entalpia de 41.22 J/g y un quinto en 435.76 °C con 24.71 J/g.

Se observa la presencia de un 30% de material inorgdnico en la muestra, lo que coincide con el porcentaje
obtenido para la calcita en el refinamiento Rietveld.
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La atorvastatina reportada presenta dos picos endotérmicos caracteristicos, el primero estd indicada en 143.66
°C con una entalpia reportada por 14.03 J/g, el segundo pico endotérmico se presenta en 195.92 °C con una
entalpia de 18.39 J/g.

4.2.3.3. Bandas Caracteristicas del Espectro Raman.

4.2.3.3.1. Medicamento de patente

La figura 4.2.3.3.1.1. presenta la espectroscopia Raman para la atorvastatina de patente con las bandas
principales indicadas.
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Figura 4.2.3.3.1.1. Espectroscopia Raman de medicamento de patente.
4.2.3.3.1. Medicamento genérico

Laigura 4.2.3.3.1.2. muestra el espectro Raman de la tableta de medicamento genérico, con las bandas
principales indicadas.
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Figura 4.2.3.3.1.2.. Espectroscopia Raman de medicamento genérico.

La figura 4.2.3.3.1.3. presenta la comparacion entre las espectroscopias del principio activo y los
medicamentos de patente y genéricos, la tabla 4.2.3.3.1.1. muestra la comparacion entre las bandas.
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Figura 4.2.3.3.1.3. Comparacién entre espectroscopis Raman de principio activo (morado), atorvastatina de patente
(verde) y atorvsatatina genérica (roja).
La tabla 4.2.3.3.1.2. muestra la comparacion de las bandas del principio activo atorvastatina, la atorvastatina
de patente y la atorvastatina genérica.

Tabla 4.2.3.3.1.2. Comparacién entre las bandas de espectroscipia Raman.

Ator ina (API) | Ator ina Patente | Ator ina Genérica
3367.35 3365.18 3301.10
3082.18 3175.54
3066.9 3064.85 3064.12
2974.68
2947.68
2924.13 2969.52
2889.72 2889.32 2896.57

1750.58 2185.21
1653.21 1651.51 2109.49
1605.45 1603.7 2059.43
2030.09
1935.75
1885.26
1787.05
1776.44
1668.17
1600.52
1568.45
1526.75 1525.27 1528.09
1472.64 1470.61 1470.24
1418.31
1401.71 1416.81
1372.88 1370.88 1376.93
1322.07 1320.88
1244.9 1243.98
1182.22 1179.85
1162.94 1161.44 1119.95
1110.94 1087.84 1083.45
1036.62 1035.01 1030.73
1001.85 1000.54 997.47
900.89 899.48 880.60
827.52 826.27
813.35 812.02
748.42
713.74
645.23 643.11
617.42
499.77 499.96
421.88
380.57
144.07 282.25
120.49 143.62
118.79

El principio activo de atorvastatina y el medicamento de patente muestra similitud en la mayoria de las bandas,
las bandas sobrantes pertenecen a los aditivos agregados.

La ampicilina genérica presenta también las bandas correspondientes al principio activo, entre otras bandas,
de acuerdo a las calorimetrias analizadas, es posible que el medicamento genérico cuente con multiples
excipientes.
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4.2 Medicamentos de patente o genéricos
4.2.4. Ciprofloxacino
4.2.4.1. Caracterizacién de la estructura cristalina
4.2.4.1.1. Ciprofloxacino de patente

El primero paso para el refinamiento del ciprofloxacino y las muestras comerciales, es el identificar un archivo
de estructura. CIF que corresponda la fase correspondiente.

Para el caso del principio activo y para el medicamento de patente, se utilizd el archivo CSD UHITOVO1,
CCDC757817, para el caso del medicamento de patente, no se encontré un archivo de estructura que
correspondiera al difractograma experimental.

La figura 4.2.4.1.1. muestra los distintos archivos CIF., los parametros de red correspondientes y los
difractogramas del principio activo, patente y genérico.
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Figura 4.2.4.1.1. Difractograma de archivos de estructura reportados para el ciprofloxacino y comparacién con difractogramas
experimentales para principio activo, medicamento de patente y genérico.
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Figura 4.2.4.1.2. Difractograma de ciprofloxacino de patente y archivo UHITOV01
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4.2.4.1.2. Ciprofloxacino genérico

Lafigura 4.2.4.1.2.3. muestra el resultado del refinamiento del ciprofloxacino genérico, la grafica de diferencias
y la lista de reflexiones.
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Figura 4.2.4.1.3. Refinamiento Rietveld de ciprofloxacino genérico.

Los resultados del refinamiento, las variables relevantes y las fases encontradas se muestran a continuacion en
la tabla 4.2.4.1.2.1.

Tabla 4.2.4.1.2.1. Variables de importancia refinadas, parametros refinados para ciprofloxacino genérico

) . Celulosa
Fase Ciprofloxacino ) o
Microcristalina
Férmula molecular Cq7H18FN305 (CeH1005)
Grupo espacial P121/c1 P1
a =10.4000
a = 12.9209 b =6.7170
. o b =19.6385 ¢ ¢ = 5.9620
Parametros de red (A/ 2) 700260 o= 80.370
3=90.671 B=118.08
y=114.800
Vv (A% 1776.768 416.486
YA
Contenido en peso (%) 46.6 18.4
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial
Ecuatorial 50 3
Axial 7 3
Armonicos esféricos 20 12
Contenido (wt%) 69.1 30.9
wR 0.1 0.08

Factor global de exactitud (%): Ry, = 12

Gran parte de los parametros refinados se dedicaron a la modelacion de la orientacién preferencial que
normalmente esta presente en muestras farmacéuticas. Los parametros restantes incluyen el modelado del
tamafio de dominio de la muestra (desplazamiento de muestra, y el factor de escala. El wR de 0.12 se considera
aceptable.
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De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 72.68 % corresponderia al
principio activo y un 27.32 % a los aditivos contenidos, los resultados se consideran consistentes con los
obtenidos en el refinamiento Rietveld.

4.2.4.2. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico
4.2.4.2.1. Medicamento de patente

La Figura 4.2.4.2.1.1. presenta la calorimetria diferencial de barrido y la termogravimetria.

La calorimetria diferencial de barrido presenta un pico endotérmico en 272 °C con una entalpia de fusion de
270.3 J/g.

El ciprofloxacino presenta una temperatura de fusiéon de entre 265 — 268 °C, lo que coincide con el punto de
fusion del ciproflixacino. Después de 500 °C queda alrededor de un 12% de material, lo que indica la presencia
de material inorganico.
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Heat Flow (W/g)
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ExoUp Temperature (°C) Universal 1 V4.5A TA Instruments

Figura 4.2.4.2.1.1. Calorimetria diferencial de barrido (verde) y termogravimetria (azul) para ciprofloxacino de patente.
4.2.4.2.2. Ciprofloxacino genérico

La figura 4.2.4.2.2.1. presenta la calorimetria del ciprofloxacino genérico, la calorimetria diferencial de barrido
presenta tres picos endotérmicos a las temperaturas de 152.52 °C, 215.96 °C, 327.40 °C, con entalpias de
103.6 J/g, 110.2 J/g y 141.8 J/g. El ciprofloxacino presenta una temperatura de fusidon de entre 265 — 268°C y
la celulosa microcristalina 260 — 270°C.
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Figura 4.2.4.2.2.1 Calorimetria diferencial de barrido (verde) y termogravimetria (azul) para ciprofloxacino genérica.
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4.2.4.4, Bandas caracteristicas del espectro Raman

La figura 4.2.4.4.1. presenta la espectroscopia Raman del ciprofloxacino de patente con las bandas principales
sefialadas.
4.2.4.4.1. Ciprofloxacino Patente

La figura 4.2.4.4.1. muestra la espectroscopia Raman del medicamento ciprofloxacino de patente, con las
bandas principales indicadas.
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Figura 4.2.3.3.1. Espectro Raman a experimental rango 3500-100cm™ de ciprofloxacino de patente
4.2.4.4.1. Ciprofloxacino genérico

La figura 4.2.3.3.2. muestra la especrtoscopia Raman de la tableta de medicamento genérico, con las bandas
principales indicadas.
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Figura 4.2.3.3.2. Espectro Raman a experimental rango 3500-100cm™ de ciprofloxacino genérico
La figura 4.2.3.3.3. presenta la comparacién entre la espectroscopia del principio activo, el medicamento de

patente y genérico. La tabla 4.2.3.3.1. presenta la comparacién entre las bandas obtenidas en los tres distintos
experimentos.
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Figura 4.2.3.3.3. Comparacion entre espectroscopis Raman de principio activo (azul), aspirina de patente (roja) y aspirina genérica
(verde).
Tabla 4.2.3.3.1. Comparacion entre bandas de espectroscopia Raman entre principio activo ciprofloxacino,
medicamento de patente y medicamento genérico.

Ciprofl ino | Ciprofl ino | Ciprofloxacino
(API) Patente Genérico
3086.23 3086.17 3086.16
3025.41 3017.02 3016.87
2998.9 2887.16 2987.09
2959.85
2841.3
1708.4 1708.14
1612.38 1624.8 1624.38
1586.4 1548.31 1546.06
1538.25
1493.85
1450.33 1467.7 1466.25
1377.66 1384.47 1384.41
1358.92 1344.61 1344.16
1307.72 1297.92
1261.01 1272.54 1272.51
1128.07 1105.23
1020.31 1023.1 1236.9
1023.02
895.05
861.79 830.5 829.48
784.36 786.72 787.06
750.95 751.79
728.06
718.74 717.61 716.93
702.97
665.67 665.53
632.99 636.61 636.82
470.95 476.49 474.75
446.54
418.84 417.77
346.7 359.09 358.37
301.88 308.21 305.99
279.2
244.85 244.76
222.85

Se puede observar que la mayoria de las bandas del principio activo estan presentes en el ciprofloxacino de
patente y genérico, lo que confirma la presencia del principio activo.
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4.2. Medicamento de patente o genérico
4.2.5. Citrato de sildenafil
4.2.5.1. Caracterizacién de la estructura cristalina:
4.2.5.1.1. Citrato de sildenafil de patente “Viagra”

Se buscd en la base de datos del ICDD los archivos que coincidieran con el nombre del principio activo citrato
de sildenafil. Se encontraron 6 archivos de estructura, la tabla 4.2.5.1.1. presenta el nombre del archivo, grupo
espacial y parametros de red del archivo seleccionado.

Para el caso del refinamiento Rietveld del principio activo, el farmaco de patente y genérico, se utilizd el archivo
reportado como 1062242

Tabla 4.2.5.1.1. Datos estructurales del archivo 1062242.
Grupo Espacial P24/c

a = 24.00200A

b= 10.98330 A

c =24.36400 A

/=8
Volumen = 6422.866 A®
Densidad Calculada = 1.416gr/cm?

Lafigura4.2.5.1.1. presenta el resultado del refinamiento Rietveld para el medicamento de patente y genérico,
la grafica de diferencias y la lista de reflexiones para cada caso.
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Figura 4.2.5.1.1. Resultados de refinamiento Rietveld para medicamento de patente, con grafica de diferencias y lista de
reflexiones.

Los resultados del refinamiento, las variables relevantes y las fases encontradas se muestran a continuacion en
la tabla 4.2.5.1.1.

Tabla 4.2.5.1.1. Pardmetros relevantes para refinamiento Rietveld de sildenafil patente y principales variables refinadas.

Fase Citrato de Celulosa Monetita
Sildenafil Microcristalina
Sistema cristalino Ortorrémbico Triclinica Triclinico
Férmula molecular Cy2H30Ng04S (CeH1005) n Ca(PO50H)
Grupo espacial Pbca P1 P-1
a =10.400 a =6.9100
o = 24.0020

Parametros de red (A/ 9) Z - 10.9833 b =6.7170 b = 6.6270
I c = 5.9620 c = 6.9980
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c = 24.3640 a=80.370 a =96.340
a, B,y =90° B=118.08 B =103.820
y=114.800 y=88.330
v (A 859.81 416.48 320.45
z 8 1
Contenido en peso (%) 335 34.8 31.7
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Ecuatorial 100 6 1
Axial 100 11 1
Armonicos esféricos 4 12 2
wR 0.07 0.06 0.08
Factor global de exactitud (%): Ry, = 9.46

Se identifican 3 fases en el medicamento de patente, el principio activo citrato de sildenafil y como aditivos la
celulosa microcristalina y monetita.

Se utilizaron un total de 30 parametros para refinar el medicamento de patente, de estos 18 se dedican a la
modelacién de la orientacion preferencial, los otros parametros corresponden al factor de escala (1 por fase),
desplazamiento de muestra (1 por fase), modelado del tamafio de dominio (2 por fase).

Se obtienen buenos resultados en el factor global por fase, del 7%,6% y 8%, para dar un factor global de
exactitud de 9.46%.

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 26.0 % corresponderia al
principio activo y un 74 % a los aditivos contenidos, los resultados se consideran consistentes con los
obtenidos en el refinamiento Rietveld.

4.2.5.1.2. Citrato de sildenafil genérico
La figura 4.2.5.1.2.2. muestra el resultado del refinamiento del ciprofloxacino genérico, la grafica de
diferencias vy la lista de reflexiones.
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Figura 4.2.5.1.2.2. Refinamiento Rietveld para citrato de sildenafil genérico con grafica de diferencias y lista de
reflexiones.
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Los parametros utilizados y los parametros relevantes refinados se muestran a continuacion en la tabla:
4.251.2.

Tabla 4.2.5.1.1 pardmetros relevantes para refinamiento Rietveld de sildenafil genérico

Fase Citrato de Celulosa Acido estesrico Lactosa
Sildenafil Microcristalina Monohidratado
Sistema cristalino Ortorrémbico Triclinico Monoclinico Monoclinico
Formula molecular C22H30N604S (CGHlooS) n C18H3602 Ci2H2,041 H,0
Grupo espacial Pbca P1 P21/a P21
a =10.400
a = 24.00200 b =6.7170 a =5.5910 a= 7.93700
Parametros de red (A/ = 10.98330 c = 5.9620 b = 7.4040 b = 21.568
2) c = 24.36400 a=80.370 c = 43.990 c = 4.8150
a, 8,y =90° B=118.08 B =94.60 B =109.770
y=114.800
V(A% 859.81 416.486 1821.00 775.673
Z 8 1 2
Contenido en peso (%) 41.2 46.7 2 10.1
Tamafio dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Ecuatorial 263 3 1 1
Axial 268 5 1 1
Armonicos esféricos 16 8 2 6
wR 0.16 0.09 0.05 0.05
Factor global de exactitud (%): Ry, = 11.64

Se identifican 4 distintas fases en el medicamento genérico, el principio activo citrato de sildenafil y tres
distintos aditivos: celulosa microcristalina, esterato de zinc y lactosa monohidratada.

Se utilizaron un total de 34 parametros para refinar el medicamento de patente, de estos 26 se dedican a la
modelacién de la orientacién preferencial, los otros parametros corresponden al factor de escala (1 por fase),
desplazamiento de muestra (1 por fase), modelado del tamafio de dominio (2 por fase).

Se obtienen buenos resultados en el factor global por fase, del 16%, 9%, 5%, 5% para dar un factor global de
exactitud de 11.64%.

De acuerdo al contenido de principio activo reportado en la forma farmacéutica, el 38.0 % corresponderia al
principio activo y un 62.0 % a los aditivos contenidos, los resultados se consideran consistentes con los
obtenidos en el refinamiento Rietveld.

4.2.5.2. Entalpia de fusidn y comportamiento térmico.
4.2.5.2.1. Medicamento de patente

La figura 4.2.5.2.1. muestra en la calorimetria diferencial de barrido presenta dos picos endotérmicos, el
primero en 201.96 °C con una entalpia de 79.10 J/g, el segundo en 350.26 °C con una entalpia de 168.6 J/g.
Después de los 650 °C todavia queda un 30% de material, lo que indica la presencia de materiales inorgdnicos.
El citrato de sildenafil reporta un punto de ebullicién de 185 -195 °C y un punto de inflamacién a 380 °C.

El primero y segundo pico corresponden a la temperatura de fusion y al punto de inflamabilidad
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respectivamente del citrato de sidelnafil; el residuo del 30% restante a un material inorganico, el refinamiento
Rietveld indica la presencia de esterato de zinc en el mismo porcentaje en peso.
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Figura 4.2.5.2.1. Calorimetria diferencial de barrido (azul) y termogravimetria (verde) para ciprofloxacino de patente.

4.2.5.2.2. Medicamento genérico

La figura 4.2.5.2.2. presenta el comportamiento térmico del sildenafil genérico.
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Figura 4.2.5.2.2. presenta la calorimetria diferencial de barrido (verde) y la termogravimetria (azul).

La calorimetria diferencial de barrido presenta tres picos endotérmicos, el primero en 154.18 °C con una
entalpia de 12.06 J/g, el segundo en 211.89 °C con una entalpia de 234.1 J/g y un tercero en 358.62 °C con una
entalpia de 55.90 J/g.

Después de los 650 °C todavia queda un 20% de material, lo que indica la presencia de materiales inorgénicos.
El citrato de sildenafil reporta un punto de ebullicion de 185 -195 °C y un punto de inflamacion a 380 °C. La
lactosa presenta un punto de fusién entre 201 -202 °C.

El primer pico corresponde a la temperatura de ebullicion del citrato sidelnafil, el segundo al punto de fusion
de la lactosa vy el tercero al punto de inflamabilidad del citrato de sildenafil; el residuo del 20% restante
corresponde a la monetita, material inorganico identificado en el refinamiento Rietveld y que coincide con el
porcentaje en peso de la mezcla.

4.2.5.4. Espectroscopia Raman
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4.2.5.4.1. Citrato de sildenafil de patente
La figura 4.2.5.4.1. presenta la espectroscopia Raman del citrato de sildenafil con las bandas principales
sefialadas.
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Figura 4.2.5.4.1. Espectro Raman a experimental rango 3500-100 cm™ de citrato de sildenafil de patente

4.2.5.4.2. Medicamento genérico

La figura 4.2.5.4.2. muestra el espectro Raman de la tableta de medicamento genérico, con las bandas
principales indicadas.
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Figura 4.2.5.4.2. Espectro Raman a experimental rango 3500-100 cm™ de citrato de sildenafil de patente
La figura 4.2.5.4.3. presenta la comparacién entre la espectroscopia del principio activo, el medicamento de

patente y genérico. La tabla 4.2.5.4.1. presenta la comparacién entre las bandas obtenidas en los tres distintos
experimentos.
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Figura 4.2.5.4.3 Comparacion entre espectroscopis Raman de principio activo (rojo superior), citrato de sildenafil
patente (azul) y aspirina genérica (rojo inferior).

La tabla 4.2.5.4.1 presenta el resumen de las bandas principales encontradas en la espectroscopia Raman
experimental para el principio activo, el sildenafil de patente y genérico.

Sildenafil Sildenafil Sildenafil
(API1) Patente Genérico
3082.17
2975.53 2977.04
2939.58 2944.49
2892.53 2885.99
1696.09 1696.76 1698.05
1577.31 1579.18 1579.54
1559.48 1561.41 1561.69
1525.93 1528.34 1528.31
1483.15 1484.64 1485.31
1438.77
1401.32 1403.3 1403.57
1296.74
1268.05 1270.10
1235.41 1237.53 1237.65
1167.56 1092.57 1093.26
1091.88
1034.71
923.32 924.57 925.29
813.35 816.63 815.48
733.92 735.58 736.04
647.09 647.58 649.59
563.99
297.27
194.87 197.71
164.06
134.80
68.30

Se puede observar que la mayoria de las bandas del principio activo estan presentes en los medicamentos de
patente y genérico, lo que confirma la presencia del principio activo.
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4.2 Medicamentos de patente y genéricos
4.2.6. Esomeprazol

4.2.6.1. Caracterizacién de esomeprazol de patente:

Nota: En el momento de realizar la caracterizacion de las muestras, no se encontré en el mercado un
medicamento genérico del esomeprazol. De acuerdo a lo anterior la caracterizacion de los medicamentos se
realizd solamente para el medicamento de patente.

Al momento de la escritura de los resultados se encontrd que ya existe en el mercado una opcién comercial
genérica, pero ya no se realizaron los analisis correspondientes.

Para el esomeprazol no se encontré un archivo de estructuro reportado. Debido a lo anterior, no se puede
hacer un refinamiento Rietveld. La figura 4.2.6.1. muestra el difractograma correspondiente al medicamento
de patente esomeprazol:
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Figura 4.2.6.1. Difractograma del medicamento de patente esomeprazol.
4.2.6.2. Calorimetria diferencial de barrido y termogravimetria

La figura 4.2.6.2. presenta el comportamiento térmico del esomeprazol de patente.
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Figura 4.2.6.2. Calorimetria diferencial de barrido (verde), termogravimetria (azul) dell esomeprazol de patente.

El esomeprazol de patente presenta un pico endotérmico seguido por dos exotérmicos, el pico endotérmico
se localiza en 194.34 °C con una entalpia de 1.505 J/g, los picos exotérmicos se encuentran en 357.84 °C con
una entalpia de 265.6 J/g. Se observa que después de 650 °C queda un 17.5% de material, lo que indica la
presencia de material inorganico, en este caso podria ser el magnesio, el esomeprazol presenta su punto de
fusion en 155 °C.
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4.2.6.3. Bandas caracteristicas del espectro Raman

La figura 4.2.6.3.1.1. presenta el)espectro Raman obtenido experimentalmente para el esomeprazol puro

(Aldrich) en el rango de 3500-100 cm™.

Las bandas principales encontradas, son resumidas en la tabla 4.2.6.3.1.1.

Tabla 4.2.6.3.1.1. Bandas principales de
espectroscipia Raman.
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Figura 4.2.6.3.1.1. Espectroscopia Raman de medicamento de patente.

La figura 4.2.6.3.1.2.

presenta una comparacion entre la espectroscopia Raman para el principio activo y el

medicamento de patente. Y la tabla 4.2.6.3.1.2. la comparacion entre las bandas encontradas en cada uno de

los casos.

Tabla 4.2.6.3.1.2. Bandas principales de
espectroscipia Raman
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Figura 4.2.6.3.1.2. Espectroscopia Raman de medicamento de

patente.

Se observa que las bandas entre los dos compuestos son completamente distintas, se encuentran diferencias
notables con la calorimetria del principio activo, al igual que en la técnica de espectroscopia Raman vy la
difraccién de rayos X.

Estas diferencias podrian deberse a que el esomeprazol se esté presentando como una mezcla de isémeros, se
ha reportado que es un problema comun tanto en el omeprazol como el esomeprazol.
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4.2. Medicamentos de patente o genérico
4.2.7. Omeprazol
4.2.7.1. Caracterizacién de la estructura cristalina
4.2.7.1.1. Omeprazol de patente

El primero paso para el refinamiento del Omeprazol tanto de patente, como genérico es el identificar un
archivo de estructura. CIF que corresponda la fase correspondiente.

Para el caso del medicamento de principio activo, patente y genérico no se encontrd un archivo de estructura
gue correspondiera al refinamiento experimental.

La figura 4.2.7.1.1 muestra los distintos archivos de estructura .CIF, los parametros de red correspondientes y
los difractogramas del principio activo, patente y genérico.
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Figura 4.2.7.1.1. Difractograma de archivos de estructura reportados para el omeprazol y comparacion con
difractogramas experimentales para principio activo, medicamento de patente y genérico.

La figura 4.2.7.1.2.y 4.2.7.1.3. Muestran los difractogramas correspondientes al medicamento de patente y
genérico del omeprazol.
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Figura 4.2.7.1.2. Difractograma de omeprazol de patente
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4.2.7.1.2. Omeprazol genérico
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Figura 4.2.7.1.3. Difractograma de Omeprazol genérico
4.2.4.7.2. Entalpia de fusién y comportamiento térmico
4.2.4.7.2.1. Omeprazol de patente
La figura 4.2.4.7.1 presenta el comportamiento térmico del omeprazol de patente.
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Figura 4.2.7.2.1. Calorimetria diferencial de barrido (verde) y termogravimetria (azul) para omeprazol de patente.

El omeprazol de patente presenta dos picos endotérmicos, a la temperatura de 173.65 °C y a 322.53 °C,
presentando entalpias de fusién de 148 J/g y 284.6 J/g.

El Omeprazol presenta un punto de fusion a 156.2-157.2 Se observa que después de los 650 °C queda alrededor
de 10% de material en peso, lo que indica la presencia de materiales inorganicos.
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4.2.7.2.2. Omeprazol genérico
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Figura 4.2.7.2.2. Calorimetria diferencial de barrido (verde) y termogravimetria (azul) para omeprazol genérico

El omeprazol genérico presenta dos picos endotérmicos, a la temperatura de 195.12 °C y a 352.09 °C,
presentando entalpias de fusidn de 43.88 J/g y 26.58 J/g. El Omeprazol presenta un punto de fusion a 156.2 -
157.2 °C.

Se observa que después de los 650 °C queda alrededor de 30% de material en peso, lo que indica la presencia
de materiales inorganicos.

4.2.7.3. Bandas caracteristicas del Espectroscopia Raman
4.2.7.3.1. Omeprazol Patente

La figura 4.2.7.3.1. presenta la espectroscopia Raman obtenido experimentalmente para el Omeprazol de
patente en el rango de 3500-100 cm™

Las bandas principales encontradas, son resumidas en la tabla 4.2.7.3.1. donde se comparan contra las bandas
obtenidas para el medicamento genérico.
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La figura 4.2.7.3.1. presenta al espectro Raman obtenido experimentalmente para el Omeprazol de patente
en el rango de 3500-100cm™
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4.2.7.3.2. Omeprazol genérico

La figura 4.2.7.3.2. presenta al espectro Raman obtenido experimentalmente para el Omeprazol genérico en
el rango de 3500-100cm™*
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La figura 4.2.7.3.2. presenta al espectro Raman obtenido experimentalmente para el Omeprazol de patente
en el rango de 3500-100cm™

La tabla 4.2.7.3.1. presenta la comparacidn entre las bandas obtenidas en los tres distintos experimentos.

Omeprazol | Omeprazol Omeprazol
API Patente Genérica
3391.97
3283.36
3233.62
3074.79 3077.06
3013.79
2994.8
2984.11 2984.11 2984.22
2970.17 2970.19 2970.76
2950.29 2950.29
2910.63 2910.63 2912.01
1626.67 1627.44
1585.5 1586.59
1510.9 1512.14
1475.58
1457.03 1457.03
1428.58 1428.58 1429.79
1408.62 1408.62 1410.52
1384.51
1353.3 1353.3 1354.87
1311.14 1311.14 1312.63
1269.2 1296.2 1269.54
1228.94
1199.88
1186.86
1111.28

Se observa que las bandas principales del principio activo estan presentes en los medicamentos de patente y
genérico, lo que indica la presencia del principio activo omeprazol.
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4.2.8. Resumen de resultados: Principios activos

4.2.8.1. Resultados principio activo: Acido acetil salicilico (AAS)

El CIF utilizado para el refinamiento de AAS, fue el ASCALA.

Refinamiento: Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.1. Se utilizaron un total de 25
parametros para el refinamiento para el principio activo AAS. La mayor parte se dedicd a considerar la
orientacion preferencial (21) por armonicos esféricos, los otros parametros restantes incluyen el modelado del
tamafio de dominio de la muestra (2), desplazamiento de muestra (1), y el factor de escala (1). Se obtuvo un
wR de 0.10.

Calorimetria y espectroscopia Raman: Los resultados coinciden con los reportados para el polimorfo | del AAS.

4.2.8.2. Resultados principio activo: Ampicilina

El CIF utilizado para el refinamiento de la ampicilina trihidratada, fue el AMCILL.

Refinamiento: Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.2., se utilizaron un total de 25
parametros para el refinamiento, la mayoria de los parametros se dedicaron a tener en cuenta la orientacion
preferencial por armonicos esféricos (20) que normalmente estd presente en este tipo de muestras. Los otros
parametros restantes incluyen el modelado del tamafio de dominio de la muestra (2), microestabilizacion
isotropica (1); desplazamiento de muestra (1) y el factor de escala (1). Se obtuvo un wR de 0.12.

Calorimetria y espectroscopia Raman: Los resultados coinciden con los reportados para la ampicilina
trihidratada

4.2.8.3. Resultados principio activo: Atorvastatina trihidratada

Al no encontrar un archivo CIF para el principio activo atorvastatina trihidratada se realizé una indexaciéon de
las reflexiones principales. Como resultados de la indexacion se obtuvo un sistema triclinico, y se obtuvieron
los parametros de red. Una vez que se especificaron los parametros de red se utilizd el método de Le Bail, en
donde cada una de las reflexiones proviene de una funcion pseudo Void, y se realizo el refinamiento Rietveld
ajustado al difractograma obtenido experimentalmente del principio activo farmacéutico.

El refinamiento obtenido a partir de este método se presenta en la Tabla 4.2.9.3.

Calorimetria: Los resultados obtenidos difieren de los reportados en la literatura para la atorvastatina
trihidratada, lo que podria indicar que la muestra contiene impurezas o un distinto contenido de agua.

4.2.8.4. Resultados principio activo: Ciprofloxacino

El CIF utilizado para el refinamiento del ciprofloxacino, fue el UHITOV

Refinamiento: Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla Tabla 4.2.9.4., se refinaron un total de
25 parametros, (2) para el modelado del tamafio de dominio de la muestra, (1) microestabilizacidn isotrépica,
(1) desplazamiento de muestra y (1) el factor de escala; el resto de los parametros se destinaron a la
modelacién de la orientacion preferencial (20) por armonicos esféricos. Se obtuvo un wR de 0.06.
Calorimetria: Los resultados obtenidos coinciden con los valores reportados en la literatura

4.2.8.5. Resultados principio activo: Citrato de sildenafil

El CIF utilizado para el refinamiento del citrato de sildenafil, fue el 1062242.

Refinamiento: Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.5., Se refinaron un total de 25
parametros para el refinamiento del principio activo de citrato de sildenafil. La mayor de ellos se dedicé a
modelar la orientacién preferencial por medio de armonicos esféricos (20) que normalmente esta presente en
este tipo de muestras. Los otros parametros restantes incluyen el modelado del tamafio del dominio de la
muestra (2), desplazamiento de muestra (1), y el factor de escala (1). El wR de 0.12 se considera aceptable.
Calorimetria: Los resultados obtenidos coinciden con los valores reportados en la literatura.

120



4.2.8.6. Resultados principio activo: esomeprazol de magnesio.

Al no encontrar un archivo CIF para el principio activo esomeprazol de magnesio, se realizé una indexacion de
las reflexiones principales. Como resultados de la indexacion se obtuvieron los parametros de red y los indices
de Miller correspondientes.

Calorimetria: Los resultados obtenidos coinciden con los valores reportados en la literatura

Espectroscopia Raman: Los espectros Raman reportados coinciden con los obtenidos experimentalmente.

4.2.8.7. Resultados principio activo: omeprazol

Al no encontrar un archivo CIF para el principio activo esomeprazol de magnesio, se realizé una indexacién de
las reflexiones principales. Como resultados de la indexacion se obtuvieron los parametros de red y los indices
de Miller correspondientes.

Calorimetria: Los resultados obtenidos coinciden con los valores reportados en la literatura

Espectroscopia Raman: Los espectros Raman reportados coinciden con los obtenidos experimentalmente.

4.2.9. Resumen de resultados de medicamentos de patente y genéricos.

4.2.9.1. Acido acetil salicilico (Patente y genérico)

El archivo de estructura CIF utilizado para el refinamiento fue el: ASCALA tanto en el medicamento de patente
y genérico.

Caracterizacion de la estructura cristalina:

Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.1.

Patente: Solamente se identificé una fase, la del acido acetil salicilico (AAS), las reflexiones del patrén
experimental coinciden con el archivo de estructura, se observan diferencias en la intensidad debido a la
orientacion preferencial de la muestra.

Genérico: Se identificaron 4 fases en el medicamento genérico: AAS (71.5%), lactosa monohidratada (3.5%),
beta lactosa (20%), esterato de zinc (5%).

Calorimetria:

Patente y genérico: Los resultados obtenidos coinciden con los valores reportados en la literatura.

Bandas Caracteristicas del Espectro Raman:

Patente y genérico: La espectroscopia del principio activo AAS (API) es casi idéntica al de la aspirina de patente
y genérica, lo que confirma que la aspirina de patente contiene el AAS en la forma I.

4.2.9.2. Ampicilina (Patente y genérico)

Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.2.

El archivo de estructura CIF utilizado para el refinamiento de la ampicilina fue el AMCILL, tanto en el
medicamento de patente y genérico.

Caracterizacion de la estructura cristalina:

Patente: Solamente se identificé una fase, la de la ampicilina trihidatada, las reflexiones del patrdn
experimental coinciden con el archivo de estructura.

Genérico: Se identificaron 5 fases en el medicamento genérico: Ampicilina trihidratada (46.6%), lactosa
monohidratada (18.7%), celulosa microcristalina (18.4%), talco (8.1%), esterato de zinc (8.2%).

Calorimetria:

Patente y genérico: Los resultados obtenidos coinciden con el de los puntos de fusion identificados en los
refinamientos.

Bandas Caracteristicas del Espectro Raman:

Patente y genérico: La espectroscopia del principio activo ampicilina trihidratada (API) confirma que los
medicamentos contienen la presencia de ampicilina trihidratada.
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4.2.9.3. Atorvastatina (Patente y genérico)

Caracterizacion de la estructura cristalina: Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.3,,
El archivo de estructura utilizado para los refinamientos, fue el obtenido por medio de la indexacion de las
reflexiones principales y la aplicacion del método Le Bail.

Patente: Se identificaron 3 fases en el medicamento de patente: atorvastatina (30.2%), lactosa monohidratada
(39.7%), calcita (30.1%).

Genérico: Se identificaron 2 fases en el medicamento genérico: atorvastatina (70.0%), calcita (30%).
Calorimetria: La calorimetria difiere casi en su totalidad entre los medicamentos de patente y genérica, asi
como la calorimetria obtenida del principio activo, por la termogravimetria se puede deducir que contiene un
30% de material inorganico, lo que coincide con el porcentaje de calcita obtenida en los refinamientos Rietveld.
Bandas Caracteristicas del Espectro Raman:

La atorvastatina de patente y genérica presenta bandas correspondientes al principio activo, entre otras
bandas, de acuerdo a las calorimetrias analizadas, las bandas sobrantes corresponden a los excipientes.

4.2.9.4. Ciprofloxacino (Patente y genérico)

Caracterizacion de la estructura cristalina:

Patente: para el caso del medicamento de patente, no se encontré un archivo de estructura que
correspondiera al refinamiento experimental.

Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.4

Genérico: para el caso del medicamento genérico se utilizé el archivo UHITOVO1, en el refinamiento Rietveld
se identificaron dos fases: ciprofloxacino (69.1%) y celulosa microcristalina (30.9%).

Calorimetria: La calorimetria del medicamento de patente coincide con los valores reportados para el principio
activo ciprofloxacino. La presencia de un 12% de material después de 500°C indica la presencia de material
inorganico en la muestra. En el medicamento genérico se observan distintos picos endotérmicos, relacionado
con la presencia de excipientes.

Bandas caracteristicas del espectro Raman: La mayoria de las bandas del principio activo estan presentes en el
ciprofloxacino de patente y genérico, lo que confirma la presencia del principio activo.

4.2.9.5. Citrato de sildenafil (Patente y genérico)

Caracterizacion de la estructura cristalina: Los resultados del refinamiento, se muestran en la Tabla 4.2.9.5
Patente: Se identificaron 3 fases en el medicamento de patente citrato de sildenafil (33.5%), celulosa
microcristalina (34.8%), monetita (31.7%).

Genérico: para el caso del medicamento genérico se identificaron cuatro fases: citrato de sildenafil (41.2%),
celulosa microcristalina (46.7%), esterato de zinc (2%), lactosa monohidratada (10.1%).

Calorimetria: Para el medicamento de patente, la calorimetria corresponde con la reportada para el principio
activo, el residuo del 30% restante corresponde a un material inorganico, el refinamiento Rietveld indica la
presencia de esterato de zinc en el mismo porcentaje en peso. Para el medicamento genérico la calorimetria
coincide con los excipientes identificados en el refinamiento Rietveld. Bandas caracteristicas del espectro
Raman: la mayoria de las bandas del principio activo estan presentes los medicamentos de patente y genérico,
lo que confirma la presencia del principio activo.

4.2.9.6. Esomeprazol (Patente y genérico)

En el caso del esomeprazol se caracterizd solamente el medicamento de Patente.

Caracterizacién de la estructura cristalina: No se encontrd un archivo de estructura que corresponda al
difractograma experimental del esomeprazol.

Calorimetria: La calorimetria experimental no corresponde con los valores reportados en la literatura.

Bandas caracteristicas del espectro Raman: Se observa que las bandas entre los dos compuestos son distintas.
Se encuentran diferencias notables con la calorimetria del principio activo, al igual que en la técnica de
espectroscopia Raman vy la difraccién de rayos X, estas diferencias podrian deberse a que el esomeprazol se
esté presentando como una mezcla de isdmeros, se ha reportado que es un problema comun en el
esomeprazol.
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4.2.9.7. Omeprazol (Patente y genérico)

Caracterizacién de la estructura cristalina: No se encontrd un archivo de estructura que corresponda al
difractograma experimental del omeprazol de patente y genérico.

Calorimetria: La calorimetria experimental de los medicamentos de patente y genéricos no corresponde con
los valores reportados en la literatura.

Bandas caracteristicas del espectro Raman: las bandas caracteristicas del principio activo omeprazol estan
presentes en los medicamentos de patente y genéricos, las bandas adicionales corresponderian a la presencia
de excipientes en las formulaciones.

El resumen de los refinamientos para los principio activos, medicamentos de patente y genéricos se muestran
enlas siguientes tablas.

Tabla4.2.9.1. Resumen de resultados del Refinamiento Rietveld para principio activo Acido acetil salicilico y medicamentos
de patente y genéricos.

Acido acetil salicilico

Fase # 1 AAS | Principio activo Patente Genérico
Factor de escala 1 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1 1
Modelado del tamafio de dominio 2 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Armonicos esféricos 20 26 26
Microtensién (o] o] 0
Numero total de parametros 24 30 30
Factor global de exactitud (%) 10% 12% 7%
Fase # 2 Lactosa Monohidratada |
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Arménicos esféricos 2
Microtension 0
Numero total de pardmetros 6
Factor global de exactitud (%) 8%
Fase # 3 Beta Lactosa I
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 10
Microtensién 0
Numero total de parametros 14
Factor global de exactitud (%) 13%
Fase # 4 Esterato de zinc |
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Arménicos esféricos 2
Microtension 0
Numero total de pardmetros 6
Factor global de exactitud (%) 8%
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Tabla 4.2.9.2. Resumen de resultados del Refinamiento Rietveld para principio activo Ampicilina y medicamentos de
patente y genéricos.

Ampicilina
Fase # 1 Ampicilina | Principio activo Patente Genérico
Factor de escala 1 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1 1
Modelado del tamafio de dominic 2 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Arménicos esféricos 20 16 18
Microtension 1 1 0o
Numero total de pardmetros 25 21 22
Factor global de exactitud (%) 12% 9% 7%
Fase # 2 Lactosa Monohidratada I
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Arménicos esféricos 4
Microtension 0o
Nuamero total de parametros 8
Factor global de exactitud (%) 8%
Fase # 3 Celulosa Microcristalina I
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 16
Microtension o
Numero total de parametros 20
Factor global de exactitud (%) 6%
Fase # 4 Talco |
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 18
Microtension 0o
Numero total de pardmetros 22
Factor global de exactitud (%) 5%
Fase # 5 Esterato de Zinc |
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Arménicos esféricos 12
Microtension o
Nuamero total de parametros 16
Factor global de exactitud (%) 8%

Tabla 4.2.9.3. Resumen de resultados del Refinamiento Rietveld para principio activo Atorvastatina y medicamentos de

patente y genéricos.
Atorvastatina

| Fase # 1 Atorvastatina I Principio activo Patente Genérico
Factor de escala 1 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1 1
Modelado del tamafio de dominio 2 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Armonicos esféricos 2 12 14
Microtensién 0 0 0
Numero total de parametros 6 16 18
Factor global de exactitud (%) 10.32% 12% 10%

Fase # 2 Lactosa Monohidratada I

Factor de escala 1

Desplazamiento de la muestra 1

Modelado del tamafio de dominio 2

Tipo de dominio Uniaxial

Arménicos esféricos 10

Microtension 0

Ndmero total de parametros 14

Factor global de exactitud (%) 10%

Fase # 3 Calcita I

Factor de escala 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1
Modelado del tamafio de dominio 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial
Armonicos esféricos 14 8
Microtension 0 0
Numero total de parametros 18 12
Factor global de exactitud (%) 14% 10%
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Tabla 4.2.9.4. Resumen de resultados del Refinamiento Rietveld para principio activo Ciprofloxacino y medicamentos de

patente y genéricos.

Ciprofloxacino

| Fase # 1 Atorvastatina | Principio activo Genérico
Factor de escala 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1
Modelado del tamafio de dominic 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial
Arménicos esféricos 2 14
Microtensién 0 0
Numero total de pardmetros 6 18
Factor global de exactitud (%) 10.32% 10%
Fase # 2 Lactosa Monohidratada I

Factor de escala

Desplazamiento de la muestra

Modelado del tamafio de dominio

Tipo de dominio

Arménicos esféricos

Microtensién

Numero total de pardmetros

Factor global de exactitud (%)

Fase # 3 Calcita |

Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 8
Microtensién 0
Numero total de pardmetros 12
Factor global de exactitud (%) 8%

Tabla 4.2.9.5. Resumen de resultados del Refinamiento Rietveld para principio activo Citrato de sildenafil y medicamentos
de patente y genéricos.

Citrato de sildenafil

Fase # 1 Citrato de sildenafil | Principio activo Patente Genérico
Factor de escala 1 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1 1
Modelado del tamafio de dominio 2 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial Uniaxial
Armonicos esféricos 4 4 2
Microtension o o o
Numero total de parametros 8 8 6
Factor global de exactitud (%) 12% 7% 16%

Fase # 2 Celulosa microcristalina I
Factor de escala 1 1
Desplazamiento de la muestra 1 1
Modelado del tamafio de dominio 2 2
Tipo de dominio Uniaxial Uniaxial
Armodnicos esféricos 12 8
Microtension (o} o
Numero total de parametros 16 12
Factor global de exactitud (%) 6% 9%
Fase # 3 Monetita |
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamaiio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 2
Microtension o
Numero total de parametros 6
Factor global de exactitud (%) 8%
Fase # 2 Esterato de Zinc I
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 2
Microtension o
Numero total de parametros 6
Factor global de exactitud (%) 5%
Fase # 3 Lactosa monohidratada I
Factor de escala 1
Desplazamiento de la muestra 1
Modelado del tamafio de dominio 2
Tipo de dominio Uniaxial
Armonicos esféricos 6
Microtension o
Numero total de parametros 10
Factor global de exactitud (%) 5%

125



4.3 Resultados y discusidn simulacion de fondo
4.3.1. Dispersién de aire y correccién de absorcidon

Las longitudes del tamafio del punto L, asi como la divergencia del haz primario 2Ra en funcién de 6 se
muestran en la Tabla 4.3.1.1.

Tabla 4.3.1.1. Muestra la longitud del punto en diferentes angulos en 26 de 14° a 110° la geometria de dispersion
determina el valor de 2Ra de acuerdo con la ecuacion 2Ra = L sen(6).

26 (°) L (mm) 2Ra (mm)

14 31.0 3.78
20 21.0 3.65
25 15.0 3.25
30 14.0 3.62
45 10.5 4.02
60 7.0 3.50
75 5.2 3.17
90 5.0 3.54
100 4.8 3.68
110 4.6 3.77

Con este conjunto de valores para 2Ra y el espesor T alrededor de 0.15 mm para la muestra MCCex, fue posible
2Ra

2cosf
para los factores de correccién para la dispersién del aire a, y absorcién A, propuesto por Ottani (1993) En tal

caso, los factores de correccién se pueden expresar y calcular como:

establecer la condicion de desigualdad 0 < T <

air 1 air ] 2Tcosf — 2Ra 1\ —2wT air hol wir] 2T
arYexp = EYexp Z [1 + (T + )e senf — — Yexp [Yexp - —Y fie ] e senf
1 (2Tc059 — 2Ra) —2wT 1
abs — —Ra + e senf — —
Donde:
__ 2W2Ra
A= sin26 (7)
y:
p’ I
p u

La ecuacion (7) se compone de tres partes: el primer término (%Ye‘% )es la dispersion debida al aire antes de
la muestra; el segundo es un término proporcional a ¢ y es la dispersién debida al aire atrapado dentro de la
muestra; finalmente, el Ultimo término difiere de la expresion dada por Ottani et al. (1993) En lugar de
considerar la dispersiéon debida al aire detras de la muestra, toma en cuenta la del titular de fondo cero detras
de la muestra (incluye sus propias contribuciones de dispersion: térmica y Compton). Con este propdsito, el
patrén del soporte vacio Ye’% se midié en las mismas condiciones experimentales que Ye‘%
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En ecuaciones (7) y (8) la densidad p y el coeficiente de absorcion lineal u utilizado para los alomorfos de
celulosa: (celulosa | I,) fueron 1.725 g/ cm®y 7.756 cm™ y (celulosa lg) fueron 1.605 g / cm’y 6.277 cm-!
respectivamente. Otros parametros como la fraccion de volumen intersticial ¢ alrededor y B, se estimaron
aproximadamente a valores razonables (¢ = 0.4 y Bl = 4 A2). Para la determinacién &, la muestra se colocé
ligeramente en el portamuestras, para evitar la orientacion preferida. Los valores experimentales variaron
dependiendo de la preparacion de la muestra. Para la muestra de MCCex, ¢ vario alrededor de 0.4, que se
seleccioné como el valor inicial para este parametro. El factor de escala para el alomorfo de celulosa se obtuvo
a partir de un refinamiento Rietveld convencional previo; y los parametros Kmonly Kmon2 se fijaronen 4.1y
2.0 (que estan mas cerca de los informados por Riello et al., (1997)), dando resultados razonables para los otros
parametros utilizados para calcular el fondo en todas las muestras.

4.3.2. Refinamiento Rietveld con fondo polinomial Chebyschev
Los resultados del refinamiento Rietveld con fondo modelado por un polinomio de Chebychev se muestran en
la Tabla 2.3.2.1., los resultados se obtuvieron siguiendo el mismo procedimiento indicado en el: fondo de

refinamiento de Rietveld convencional sin seccion de base fisica.

Tabla 4.3.2.1. Resultados del refinamiento de Rietveld para las muestras MCCex I,, MCCex I y CIP con fondo polinomial
Chebyschev.

Muestra MCCl, MCClg CIp Mix 1 Mix 2 Mix 3

MCCex Factor de escala 337.69 0.8114 0.717 2.3285

CIP  Factor de escala 21001 36.5833 5925 4925 2.3955
MCCex Tamafio ecuatorial (nm) 4 3 209 2 2 3
Tamafio axial (nm) 6 5 195 2 3 2

wR 0.06 .072 0.13 0.086 0.082  0.083

Estimacion de factores fisicos principales.
4.3.2.1. Factor térmico promedio general

Con el factor de escala K, determinado para cada fase, fue posible estimar B, usando el procedimiento de prueba
y error. El efecto sobre el fondo calculado para cuatro valores diferentes del factor térmico global se muestra
en la Figura 4.3.2.1.1.

1400 =
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0 20 40 60 80 100

2-theta
Fig. 4.3.2.1.1. Difractograma de la muestra MCCex (azul) y fondo calculado para diferentes valores del factor térmico

isotropico medio general B. El mejor ajuste se encontré para B =6.0 A%,
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4.3.2.2. Fraccion de volumen intersticial, espesor de muestra y factor de escala

Estos tres parametros se estimaron inicialmente y se ajustaron variando cada uno de ellos, mientras el resto
de los pardmetros se mantuvieron constantes. Las Figuras 4.3.2.2.2. y 4.3.2.2.3, 4.3.2.2.3. muestran las
diferentes curvas de fondo calculadas para las variaciones en la fraccion de volumen intersticial, el espesor de

muestra y el factor de escala, respectivamente.

1000 -

8OO |
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['Intensity']

400

200 A
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Fig. 4.3.2.2.2. Difractograma de MCCex (azul) y fondo calculado para diferentes valores de fraccién de volumen intersticial

o. El mejor ajuste ocurre para ¢ = 0.3.
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Fig. 4.3.2.2.3. Difractograma de la muestra de MCCex (azul) y fondo calculado para diferentes valores de espesor de
muestra T (mm). T = 0.08 mm parece ser una eleccion éptima.
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Fig. 4.3.2.2.4. Difractograma de la muestra de MCCex (azul) y fondo calculado para diferentes valores del factor de escala
MCC K. La eleccidn de un valor inadecuado para K es muy sensible cuando se ajusta al fondo de los datos experimentales.
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4.3.3. Parédmetros para fondo de base fisica para MCCex y CIP
Los parametros seleccionados para MCCex celulosa lg (MCCex lg), MCCex celulosa I, (MCCex | 1) y CIP que
logran un mejor ajuste de fondo después de un calculo completo y la variacidn de los diferentes componentes

fisicos se enumeran en la Tabla 4.3.3.1. y se muestran en las Figuras 4.3.3.1.y 4.3.3.2.

Tabla 4.3.3.1. Pardmetros para el fondo basado en la fisica para las muestras MCCex y CIP.

Muestra MCCex |, | MCCexlg | CIP
Factor térmico general B (A%) 6.0 6.0 4.0
Espesor de la muestra T (mm) 0.08 0.08 0.12
Fraccion de volumen intersticial ¢ 0.30 0.30 0.20
Factor de escala K (GSAS phase fraction) | 337.69 2.1001 36.5833
Kmonot 4.1 4.1 4.1
Koo 2.0 2.0 2.0
MCC
1400
T —— Air scattering - samplehelder out
1200 MCC
= Sampleholder
1000 4 —_— \’lncgh+'fcuh MCC
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400 4
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Fig. 4.3.3.1. Contribuciones al fondo para la muestra MCCexp | pura: difractograma MCC (naranja); (azul) dispersién de
aire, se mide sin muestra y soporte de muestra; (verde) portamuestras vacio; (rojo) fondo producido por MCC, dado por
la ecuacion 3; dispersion del aire corregida (violeta), incluido el aire atrapado en el interior de la muestra; (marrén) basado
en el fondo fisico.
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Fig. 4.3.3.2. Contribuciones al fondo para la muestra CIP pura: difractograma CIP (naranja); (azul) dispersion de aire, se
mide sin muestra y soporte de muestra; (verde) portamuestras vacio; fondo (rojo) producido por el CIP, dado por la
ecuacion 3; dispersién del aire corregida (violeta), incluido el aire atrapado en el interior de la muestra; (marrén) basado
en el fondo fisico.
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4.3.4. Refinamientos Rietveld con un fondo basado fisicamente para MCCex y CIP

El fondo calculado para cada fase, utilizando los datos de la Tabla 2.3.3.1., se incluyd en el programa GSAS Il
como un fondo fijo. En los refinamientos, no se refinaron los parametros de fondo. El difractograma refinado
para MCCex IB se representa graficamente en la Figura 4.3.3.1. Se puede observar que el refinamiento que
utiliza el modelo estructural JINROO1 presenta discrepancias con el difractograma experimental,
particularmente en los rangos de ;]M[rededor de26=145°y 15.8°.

|
i
il
|

00|

— £ L3 £ 0 W m

Fig. 4.3.4.1. Refinamiento Rietveld de MCCex Ig wR = 0.072. El fondo calculado se representa como una linea roja. El
refinamiento muestra discrepancias alrededor del rango de 26 de 14-16 °.

Con este resultado, se analizo la posibilidad de la presencia de los dos alomorfos celulosa la y celulosa I en
MCCex.

Se realizd un refinamiento de Rietveld del MCCex como una mezcla de dos alomorfos celulosa la y celulosa I
para determinar la fraccion de peso de cada uno. Fig.4.3.2.2.7. los parametros de la celda no se refinaron vy el
fondo se calculé mediante un cddigo Python y se fijo en el refinamiento

Los resultados del refinamiento Rietveld para MCCexp la y Ciprofloxacino se representan graficamente en las
Figuras Fig. 2.3.3.2. y Fig. 2.3.3.3., respectivamente, y un resumen de los parametros refinados para MCCex la,
MCCex IB y CIP se han incluido en la Tabla 2.3.3.1.
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Fig. 4.3.3.2. Refinamiento de Rietveld de la muestra de MCC que considera que el MCC esta compuesto por una mezcla
de dos fases (celulosa la e IB), wR = 0.06. El fondo calculado se representa como una linea roja.
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Tabla 4.3.3.1. Resumen de los parametros refinados para MCCex considerando que MCCex esta compuesto por una
mezcla de dos fases (celulosa la e IB).

refinados en cada fase

Fase Celulosaly | Celulosa lg
CSD codigo PADTUL JINROOO1
Grupo espacial P1 P112,
a (A) 6.717(6) 7.784(8)
b (A) 5.962(7) 8.201(8)
c (A) 10.40(5) 10.38(1)
a(°) 118.08(5) 90
B(°) 114.80(5) 90

v (°) 80.37(5) 96.55(5)
Fraccidn en peso (%) 96.2 3.8
Tamafio ecuatorial (nm) 4

Tamafio axial (nm) 6

Numero de harmodnicos

esféricos utilizados 6 6
NUmero de parametros 30 18

Numero total
parametros refinados
wR 0.045

El refinamiento de Rietveld muestra que la muestra de MCCex esta formada principalmente por celulosa la
(96.2%). El difractograma refinado para el MCCexp la se representa graficamente en la Figura 4.3.3.3,, y para
el CIP en la Figura 4.3.3.4.

Un resumen de los parametros refinados para celulosa la, celulosa IB y CIP se han incluido en la Tabla 4.3.3.2.

Intensity
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Fig. 4.3.3.3. Refinamiento Rietveld de MCCexp la muestra, wR = 0.06. El fondo calculado se representa como una linea

roja.
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Fig. 4.3.3.4. Refinamiento Rietveld de la muestra CIP, wR = 0.13. El fondo calculado se representa como una linea roja.

Tabla 4.3.3.2. Resumen de los pardmetros refinados para las muestras MCCex I,, MCCex Iz y CIP.

Muestra MCCex I, MCCex I CIP
CSD PADTUL JINROOO1 UHITOV
Formula quimica (C1,H50040)n C¢H,(Os C,7H sFN;0;
Nombre Comun Celulosal,  Celulosalg  Ciprofloxacino
Grupo espacial P1 P1121 P-1
a(A) 6.717 (6)  7.784(8) 7.9606(2)
b(A) 5.962 (7) 8.201(8) 8.5798(2)
Parametros no c(A) 10.40 (1)  10.38(1) 10.7739(3)
refinados a(®) 118.08(5) 90 87.868(3)
B(°) 114.80(5) 90 85.153(2)
v (°) 80.37(5) 96.55(5) 88.212(1)
Z 1 4 2
Factor de escala 1 1 1

Desplazamiento de la muestra 1 1 1

Parametros de tamafio 2 2 2
Numero de
, Micro deformaciones isotropicas 0 0 1
parametros refinados
Harmonicos esféricos para modelacion de 15
27 44
orientacion preferencial
TOTAL de parametros refinados 31 19 49
Parametros Tamafio ecuatorial (nm) 4 3 269
relevantes refinados  Tamafio axial [001] (nm) 6 5 103
Orden de harmonicos esféricos 6 8 8
wR 0.06 072 0.13

A partir de los resultados indicados en la Tabla 4.3.3.2., se usaron un total de 31, 19 y 49 parametros para el
refinamiento de las muestras MCCex I, MCCex I y CIP, respectivamente. Una gran parte de ellos se utilizd
para dar cuenta de la orientacion preferida que normalmente estd presente en este tipo de muestras. Los otros
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parametros restantes incluyen el modelado del tamafio del dominio de la muestra (microesfuerzo isotrépico
para el caso de la muestra CIP), el desplazamiento de la muestra y el factor de escala. El wR de 0.13 podria
deberse a la fuerte restriccion impuesta por el cédigo GSAS I, obligando a poner el fondo fijo (por ejemplo, el
factor de escala enumerado en la tabla 2.3.2.1 no se actualizé para un nuevo célculo del fondo).

4.3.5. Parémetros para el fondo con base fisica para mezclas MCC / CIP
Los parametros de fondo para Mix1, Mix2 y Mix3 que logran un mejor ajuste de fondo después de un calculo
completo y varian los diferentes componentes fisicos se enumeran en la Tabla 4.3.5.1. para mezclas que

consideran CIP / MCCex |, y la tabla 2.3.4.2. para CIP / MCCex g

Tabla 4.3.5.1. Parametros para el fondo basado en la fisica para mezclas MCCex I, / CIP

Muestras Mix1 Mix2 Mix3
MCC-Factor térmico total B (A?) 6.5 6.0 6.0
CIP-Factor térmico total B (A%) 4.0 4.5 4.0
Espesor de la muestra T (mm) 0.08 0.08 0.08
Fraccion de volumen intersticial ¢ 0.3 0.3 0.3

MCCex I, -Factor de escala (GSAS Fraccién de Fase) 20.048 19.172 6.5952

CIP-Factor de escala 90.023 35.936 4.0841
gmenet 4.1 4.1 4.1
Kmeno2 2.0 2.0 2.0

Tabla 4.3.5.2. Pardmetros para el fondo basado en la fisica para mezclas MCCex I / CIP

Muestras Mix1 Mix2 Mix3
MCC- Factor térmico total B (A%) 6.5 6.0 6.0
CIP- Factor térmico tota B (A%) 4.0 4.5 4.0
Espesor de la muestra T (mm) 0.08 0.08 0.08
Fraccion de volumen intersticial ¢ 0.3 0.3 0.3
MCCex Ig- Factor de escala (GSAS Fraccion de Fase) 1.915  2.52 4.116
CIP-Factor de escala 14.017 9.59 3.611
Ko 4.1 4.1 4.1
K" 2.0 2.0 2.0

Con los parametros enumerados en la Tabla 4.3.5.1., se obtuvieron los diferentes componentes que
contribuyen al fondo calculado para las muestras Mix1, Mix2 y Mix3 y se muestran en las Figuras 4.3.5.1.,
4.3.5.2.y 4.3.5.3,, respectivamente.
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Fig. 4.3.5.1. Contribuciones al fondo para la muestra Mix1 pura: (naranja) Mix1 difractograma; (azul) dispersion de aire,
se mide sin muestra y soporte de muestra; (verde) portamuestras vacio; fondo (rojo) producido por la fase CIP (ecuacién
3); (violeta) de fondo producido por MCCexp I fase (ecuacion 3); dispersion de aire corregida (marrén) incluyendo el aire

atrapado dentro de la muestra; (rosa) fondo calculado para la muestra Mix1.
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Fig. 4.3.5.2. Contribuciones al fondo para la muestra pura Mix2: (naranja) Difractograma Mix2; (azul) dispersion de aire,
se mide sin muestra y soporte de muestra; (verde) portamuestras vacio; fondo (rojo) producido por la fase CIP; (violeta)
fondo producido por la fase MCCexp Iy ; dispersion de aire corregida (marrén) incluyendo el aire atrapado dentro de la
muestra; (rosa) fondo calculado para la muestra Mix2.
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Fig. 4.3.5.3. Contribuciones al fondo para la muestra pura Mix3: (naranja) Difractograma Mix3; (azul) dispersién de aire,
se mide sin muestra y soporte de muestra; (verde) portamuestras vacio; fondo (rojo) producido por la fase CIP; (violeta)
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fondo producido por la fase MCCexp lg ; dispersion de aire corregida (marrén) incluyendo el aire atrapado dentro de la
muestra; (rosa) fondo calculado para la muestra Mix3.

Los resultados previos muestran que una curva de fondo se puede esbozar muy de cerca por ensayo y error
mientras se usa un niumero muy pequefio de parametros (5 parametros para fases cristalinas simples y 8 para
el caso de las mezclas de dos fases) como se muestra en las tablas 4.3.3.1. y 4.3.4.1. En otro tipo de modelos
disponibles para representar el fondo, el nUmero de parametros es considerablemente mas alto. En el modelo
mas simple (un polinomio con 3 coeficientes) se usan 3 parametros, pero esto solo funciona bien para modelar
el fondo de fases muy cristalinas.

En el procedimiento de prueba y error, se debe tener cuidado de no aceptar valores que no tienen sentido
para cada uno de los parametros. Algunos de ellos se pueden fijar por su medida utilizando una clase especifica
de técnica o procedimiento experimental. (por ejemplo, espesor de muestra Ty fraccién de volumen intersticial
o). Otros se pueden fijar a un valor conveniente, que se puede considerar como "tipico" y esta disponible a
partir de los trabajos informados en la bibliografia (por ejemplo, el factor térmico global promedio B).

4.3.6. Refinamientos Rietveld con fondo fisico para mezclas MCC / CIP

El fondo calculado para cada mezcla se obtuvo utilizando los datos de la Tabla 8, y se incluyod en el cédigo GSAS
[I. Durante los refinamientos, el fondo se mantuvo fijo y no se refinaron los parametros de fondo. Los
difractogramas refinados para las mezclas se representan graficamente en las Figuras 4.3.6.1., 4.3.6.2. y
4.3.6.3., y se ha incluido un resumen de los parametros refinados en la Tabla 2.3.5.1. para MCCexp I,/ CIP y
en la Tabla 4.3.5.1. para mezclas de MCCexp I / CIP.

PR SOCIpen LOCM raw Sean |

y— -.-‘,'-_'JT_",J"‘I\"; T e e ————t

=

Fig. 4.3.6.1. Refinamiento Rietveld de la muestra Mix1 (MCCexp Ig), wR = 0.09. El fondo calculado se representa como una
linea roja.
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Fig. 4.3.6.2. Refinamiento Rietveld de la muestra Mix2 (MCCexp Ig), wR = 0.08. El fondo calculado se representa como una
linea roja.
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Fig. 4.3.6.3. Refinamiento Rietveld de la muestra Mix3 (MCCexplg), wR = 0.09. El fondo calculado se representa como una

linea roja.

Tabla 4.3.6.1. Resumen de los pardmetros refinados para mezclas MCCexp |, / CIP.

Muestra Mix1 Mix2 Mix3
Factor de escala 2 2 2
Desplazamiento de la muestra 1 1 1
MCC I,-Parametros de tamafio 2 2 2
Nurynero de CIP-microestabilidad isotrdpicas 1 1 1
parametros
refinados MCC I,-Harménicos esféricos para orientacion 27 27 27
preferencial
CIP- Ha'rmomcos esféricos para orientacion 44 44 44
preferencial
TOTAL de parametros refinados 77 77 77
MCC I,-Tamaifio ecuatorial (nm) 3 3 3
MCC I,-Tamaifio axial [001] (nm) 5 4 5
Pardmetros Contenido de MCC I, (wt%) 6.6 22.8 52.8
relevantes
refinados Contenido de CIP (wt%) 93.4 77.2 47.8
Diferencia absoluta en wt% (%) 34 2.2 2.8
Relacion harmonicos esféricos MCC 1,/CIP 6/8 6/8 6/8
wR 0.090 0.080 0.090
Tabla 4.3.6.2. Resumen de los pardmetros refinados para mezclas MCCexp I / CIP
Muestra Mix1 Mix2 Mix3
Factor de escala 2 2 2
Desplazamiento de muestra 1 1 1
Nimero de MCC Ig-Parametros de tamafio 2 2 2
pardmetros CIP- microestabilidad isotropica 1 1 1
refinados . . . -
MCC Ig-Harménicos esféricos para orientacion 24 24 24
preferencial
CIP- Harmonicos esféricos para otientacion 44 44 44

preferencial
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TOTAL de pardmetros refinados 74 74 74

MCC Ig-Tamafio ecuatorial (nm) 2 2 3
MCC Ig-Tamafio axial [001] (nm) 4 3 4
Parametros Contenido de MCC I (wt%) 6.7 24.3 50.2
;ZE;;E;ZS Contenido de CIP (wt%) 933 757 49.8
Diferencial absoluta en wt% (%) 33 2.2 2.8
Relacion de harmonicos esféricos MCC I/CIP 8/8 8/8 8/8
wR 0.094 0.084 0.087

De forma similar a las fases cristalinas simples, el nimero total de parametros utilizados para el refinamiento
de las mezclas fue 77 para MCCexp I, y 74 para MCCexp Ig; donde 71 para MCCexp I, y 68 MCCexp I se
usaron para modelar la orientacion preferida utilizando arménicos esféricos; 2 provienen de tener en cuenta
el tamafio de dominio (ecuatorial y axial) de las muestras de MCC, y un parametro para la microestabilidad
isotropica de la muestra de CIP; y los 3 parametros restantes tienen en cuenta el desplazamiento de la muestra
y los dos factores de escala para las muestras MCC y CIP. Los resultados muestran una diferencia absoluta
maxima para el contenido porcentual en peso del 3,4% para MCCexp I, vy 3,3% MCCexp I, lo que puede
atribuirse a varios factores: i) los factores de escala correspondientes para MCC y CIP no se actualizaron en un
nuevo calculo del fondo durante las etapas del refinamiento; ii) durante el proceso de molienda en el mortero
de agata, parte del material se adhiri¢ a las paredes del mortero y la peste, una pequefia porcién del material
podria haberse perdido en esta parte del proceso; iii) correlacién entre algunos de los parametros refinados
considerados; iv) seleccién inadecuada de los valores para algunos de los parametros considerados para
calcular el fondo. En cualquier caso, estas fuentes de error llevaron a una discrepancia del 3.4%.

Por otro lado, el fondo fijo podria evitar la correlacién entre los parametros de fondo y los enumerados en la
Tabla 4.3.6.2.

La mejor manera de realizar un refinamiento de Rietveld teniendo en cuenta todos los parametros, debe
llevarse a cabo en dos pasos: uno con el propdsito de un mejor modelado del fondo, definiendo
adecuadamente los parametros de la Tabla 6 0 9; y seguido por un siguiente paso para refinar los parametros
convencionales de Rietveld que mantienen el fondo fijo, con la excepcion de los factores de escala para permitir
la actualizacion del fondo.

Los parametros de tamafio de dominio refinados para MCC corresponden con los valores reportados en la
literatura (tamafio del dominio ecuatorial del orden de pocos nandmetros y tamafio axial ligeramente mayor
gue el tamafio ecuatorial). Diversos autores como Fawcett (2011); loelovitch (1992); Newman (1999); Thomas
(2015) y Terinte (2011). Los tamafios de dominio (ecuatorial y axial) de los cristales de MCC (en estado puro)
son ligeramente mayores que los cristales de MCC presentes en las mezclas Mix1, Mix2 y Mix3, esto puede
deberse al proceso de molienda de las muestras en el mortero de agata. Algunos autores (Hermans vy
Weidinger, 1948) han demostrado que el tamafio de grano de la celulosa puede cambiar después de largos
periodos de molienda de 200, 250 horas, hasta que se vuelve amorfo, el tamafio del dominio de cristal de MCC
puede verse afectado por periodos de molienda.
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4.4, Simulacién con métodos computacionales
4.4.1. Simulacién de Fdrmaco (Bezafibrato).

Dentro de la formulacion del ingrediente farmacéutico activo, se pueden encontrar polimorfos o
pseudopolimorfos; los polimorfos presentan diferencias en sus propiedades fisicoquimicas, éstas diferencias
pueden tener un impacto en la estabilidad, velocidad de disolucidn, biodisponibilidad y bioequivalencia de los
farmacos.

El polimorfismo puede ser identificado por métodos tales como: Difraccién de Rayos X (DRX), calorimetria
diferencial de barrido (DSC), termogravimetria (TGA), espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier
(FTIR) y la espectroscopia Raman entre otras, entre dichas técnicas las tUltimas dos destacan por su simplicidad
y rapidez.

Actualmente, existe la necesidad de las compafiias farmacéuticas por explorar las distintas formas sdlidas del
farmaco en las diferentes partes del proceso.

El bezafibrato presenta dos polimorfos, a-Bezafibrato con simetria Ortorrémbica, Grupo espacial P24,24,24 y B-
Bezafibrato con simetria monoclinico, Grupo Espacial P2,C, los datos cristalograficos para ambos polimorfos
son reportados en la Tabla 4.4.1.1.

Tabla 4.4.1.1. Datos cristalograficos de polimorfos de Bezafibrato (Lemmerer 2009).

Datos cristalograficos para polimorfos de Bezafibrato, C1gH,oCINO,

Forma a Forma B
Cédigo CSD: VAMBOAO1 VAMBOAO?2
Numero en el CCDC: 743363 743364
Sistema Cristalino Ortorrombico Monoclinico
Grupo Espacial P2,2,2,(19) P2,lc (14)
a (A) 10.3118 10.7849
b (A) 17.66 15.7886
c (A) 19.713 11.4932
B (%) 90 115.875
V (A% 3589.9 1760.9
z 8 4
o (g/cm’) 1.339 1.365
T(K) 173 173

Los dos polimorfos presentan diferencias en su conformacion, lo que resulta en interacciones de puentes de
hidrégeno diferentes, y subsecuentemente diferencias en el empaquetamiento de moléculas para formar
cristales en el estado sélido.

En el polimorfo a (Figura 4.4.1.1.) el hidrégeno del acido carboxilico presenta una configuracion “sin”, mientras
gue en polimorfo B (Figura 4.4.1.2.), el hidrégeno del acido carboxilico presenta una configuracion “anti”.

Polimorfo a

Figura 4.4.1.1. Polimorfo a-Bezafibrato.
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Figura 4.4.1.2. Polimorfo B-Bezafibrato.
Las dos formas estan relacionadas enantiotropicamente con la forma a convirtiéndose en la forma B a la
temperatura 160.7°C. La forma B es mas estable a temperaturas ambiente y a temperaturas debajo de la
temperatura de transicién de 160.7°C.

4.4.2. Estructura Molecular

La figura 4.4.2.1. presenta la molécula de Bezafibrato identificando los grupos funcionales principales: el grupo
amida, carboxilo, éter.

Figura 4.4.2.1. Grupos funcionales principales en la molécula de Bezafibrato: el grupo amida (verde) y carboxilo (azul).
4.4.3. Simulaciones del Bezafibrato

La figura 4.4.3.1. muestra la simulacion de los polimorfos del bezafibrato alfa y beta.
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Figura 4.4.3.1. Polimorfos alfa y beta del bezafibrato
En ambos polimorfos y conformaciones se realizaron simulaciones con el nivel de teoria B3LYP y dos distintas
bases: 6-31G(d) y 6-31G (d,p).

El nivel de teoria B3LYP es utilizado generalmente para moléculas orgénicasy las bases 6-31G (d) y 6-31G (d,p),
estan reportados en distintas simulaciones de farmacos.

Este método especificamente se utilizé para la simulacién de los polimorfos a y B Bezafibrato asi como los
espectros Raman y FTIR, éstos resultados fueron comparados contra la evidencia experimental. Este método
de simulacién se presenta como una manera novedosa y sencilla para obtener espectros bajo distintas
condiciones.

Se simularon 15 distintos arreglos de moléculas (individual, dos dimeros, cuatro dimeros etc.) presentes en los
polimorfosaty B .
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La figura 4.4.3.2. muestra la comparativa entre las distintas simulaciones y la a) Espectroscopia infrarroja y la

b) espectroscopia Raman.
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Figura 4.4.3.2. a) Comparacion entre espectros FTIR simulados con distintos archivos de estructura y la corrida de
bezafibrato experimental. b) Comparacién entre espectros Raman simulados con distintos archivos de estructuray la

corrida de bezaf

ibrato experimental.

Los espectros fueron comparados contra los obtenidos experimentalmente y se eligieron los dos modelos que
mejor concordaron con los datos experimentales, las simulaciones seleccionadas fueron los Dimero O y el M1
Mol Beza para el o — Bezafibrato y el modelo M1 mol Beza para el B - Bezafibrato.

A continuacién, se presentan las simulaciones de espectroscopia infrarroja y Raman para las simulaciones M1
Mol beza y Dimero O para el o — Bezafibrato (Figura 4.4.3.3.) y M1 Mol Beta [ - Bezafibrato (Figura 4.4.3.3.)
para cada uno de los polimorfos respectivamente, en cada uno de los casos, las bandas estan sefialadas.

La figura 4.4.3.3. muestra el arreglo molecular seleccionado para el o — Bezafibrato, el arreglo muestra 4
moléculas de o — Bezafibrato arregladas en dos dimeros, unidos entre ellos por medio del puente de hidrégeno.
La figura 4.4.3.4. muestra las simulaciones de espectroscopias infrarroja a) y Raman b) para éste arreglo de

estructura, asi

como las principales bandas identificadas.

Figura 4.4.3.3. Arreglo de dos dimeros (4 moléculas de a — Bezafibrato)
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Figura 4.4.3.4. Simulaciones de modelo a. — Bezafibrato M1 Mol Beza (FTIR, Raman)

La figura 4.4.3.5. muestra el arreglo molecular seleccionado para el o — Bezafibrato, el arreglo muestra 2
moléculas de o — Bezafibrato arregladas en un dimeros, unido entre ellos por medio del puente de hidrégeno.
La figura 4.4.3.6. muestra las simulaciones de espectroscopias infrarroja a) y Raman b) para éste arreglo de
estructura, asi como las principales bandas identificadas.
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Figura 4.4.3.6. Simulaciones de modelo a. — Bezafibrato dimero O (FTIR, Raman)
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La figura 4.4.3.6. muestra el arreglo molecular seleccionado para el B — Bezafibrato, el arreglo muestra 2
moléculas de B — Bezafibrato arregladas en un dimeros, unido entre ellos por medio del puente de hidrégeno.
La figura 4.4.3.6. muestra las simulaciones de espectroscopias infrarroja a) y Raman b) para éste arreglo de

estructura, asi como las principales bandas identificadas.
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Figura 4.4.3.6. Simulaciones de f - Bezafibrato modelo M1 Mol Beta 2: Infrarrojo (1), Raman (2).
4.4.3. Comparacién entre espectros simulados y experimentales

La figura 4.4.3.1. muestra la estructura del dimero de bezafibrato, la figura 4.4.3.2. presenta la estructura del
o-bezafibrato segun la simulacién del Dimero O para la espectroscopia Raman comparada contra el espectro
experimental, la figura 4.4.3.2. muestra la simulacién para la espectroscopia infrarroja comparada contra el
espectro obtenido de manera experimental y la figura 4.4.3.3. muestra la comparacion entre la espectroscopia
Raman simulada y la experimental.
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Figura 4.4.3.1. Estructura del Bezafibrato (Modelo Dimero O)
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Figura 4.4.3.2. Comparacion entre espectro infrarrojo simulado (negro) y espectro experimental (rojo).
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Figura 4.4.3.4. Comparacion entre espectro Raman simulado (negro) y espectro experimental (rojo).

La figura 4.4.3.2. muestra que el espectro infrarrojo simulado (negro) se ajusta al experimental (rojo) en la
mayoria de las bandas, sin embargo, en el simulado hay bandas que tienen menor intensidad y muestran un
corrimiento a la izquierda.

La figura 4.4.3.3. muestra que el espectro Raman, la simulacion presenta un corrimiento de picos a la derecha,
asi como diferencias en la intensidad de algunas bandas.

La figura 4.4.3.5. muestra la estructura de la simulacién M1 Mol Beza, la figura 4.4.3.6. presenta la estructura
del a-bezafibrato segun la simulacién del Dimero O para la espectroscopia Raman comparada contra el
espectro experimental; la figura 4.4.3.6. la comparacion entre simulacion para la espectroscopia infrarroja
contra el espectro obtenido de manera experimental y la figura 4.4.3.7. muestra la comparacién entre el patrén
de espectroscopia Raman comparada contra la corrida experimental.
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Figura 4.4.3.5. Estructura del Bezafibrato (Modelo M1 Mol Beza)
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Figura 4.4.3.6. Comparacion entre espectro infarrojo simulado (negro) y espectro experimental (rojo).
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Figura 4.4.3.7. Comparacion entre espectro Raman simulado (negro) y espectro experimental (rojo).

La figura 4.4.3.6. muestra que el espectro infrarrojo simulado (negro) se ajusta al experimental (rojo) en la
mayoria de las bandas, sin embargo, en el simulado hay bandas que tienen menor intensidad y muestran un
corrimiento a la derecha.

La figura 4.4.3.7. muestra que el espectro Raman, la simulacion presenta un corrimiento de picos a la derecha,
asi como diferencias en la intensidad de algunas bandas, en la simulacion se observan también bandas anchas
en la regién de 2900, inexistentes en el patrén experimental.

A continuacion, se presenta la tabla comparativa 4.4.3.1. con las bandas obtenidas en cada una de las
simulaciones y la identificacion de cada una de las bandas.

Tabla 4.4.3.1. presenta las bandas principales de las simulaciones, la identificacion de cada banday el grupo funcional al
que corresponde.

Beza M1Bez M1Mol| M1 M1 | M1Mol | M1Proy | M2 Beza
Experime|  Opt MB"M“ alpha | Runt "::: m Mol [alpha mol base mol | Beza ':i:;' oIMS | DIM O ";':: lommtouoe
tal | Raman | "% | Base2 | Orive Base | Base | alpha |Raman al
3748 3505 3739 3739 4634 4624 4616
4569 4562

2930 1845 | 1845 | 1849 1849 3073 1845 1845 3073 1849 1934 1849 1920 1916 2930
2890 1809 | 1800 | 1804 1804 1849 1728 1809 1849 1741 1741 1856 | 1810 | 1882 2890 | PUENTES DE HIDROGENO
2860 1741 1741 1750 1728 1750 1744 2860

1610 1647 | 1647 | 1651 1651 1651 1557 1647 1651
1550 1557 | 1557 | 1552 1552 1552 1530 1557 1552

1651 1616 | 1651 | 1664 1610
1552 1504 | 1561 [ 1502 1550

1510 1530 | 1530 | 1526 1516 1526 1530 1526 1526 1408 | 1534 | 1412 1510 HIDROGENOS
1490 1336 1349 1345 1336 1450
1470 1470

1320
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4.4.4. |Interpretacidon de bandas caracteristicas.
4.4.4.1. Bandas Caracteristicas del Espectro Infrarrojo.

El siguiente espectro infrarrojo se obtuvo experimentalmente, la Figura 4.4.4.1. muestra el rango completo de
4000-400 cm™ del Bezafibrato Puro.
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Figura 4.4.4.1. Bezafibrato Puro Espectro de FTIR rango 4000-400 em™.

Las bandas caracteristicas del reportadas para el polimorfo a-Bezafibrato (2) son: 529, 568, 760, 967, 1013,
1324, 1718 y 3357 cm -1 mientras que el polimorfo B presenta sus bandas principales en las siguientes
longitudes de onda: 606, 618, 821, 847, 1328, 1740y 3387 cm-1 (Lemmerer 2009).

La tabla 4.4.4.1 muestra las bandas encontradas experimentalmente en el Bezafibrato (Aldrich) y las compara
contra las longitudes reportadas (Lemmerer 2009) ademas de indentificar el grupo funcional al que
pertenecen, de acuerdo a su longitud de onda.

Tabla 4.4.4.1. Tabla comparativa entre bandas reportadas (2), obtenidas experimentalmente e identificacién de bandas
para Bezafibrato Puro.

Bezafibrato a Bezafibrato Aldrich Longitud de onda cm™ Identificacion de Bandas
3357 3361 3300-3440 Amida secundaria

1718 1722 1710 Acido Carboxilico Saturado
1323 1324 1050-1300 Esteres

1013 1012 1000-1100 R-X Haluros

967 966 650-900 Amidas secundarias

760 760 785 Haluros de Alquilo C-Cl
568 567 540 Haluros de Alquilo C-Cl

Las bandas caracteristicas del a-Bezafibrato reportadas se identificaron en la muestra de Bezafibrato Puro
(Aldrich), se observa que las bandas principales corresponden a los grupos funcionales encontrados en la
molécula de Bezafibrato (Figura 4.4.4.1.2).

Figura 4.4.4.2. Estructura Bezafibrato y grupos funcionales (en colores).
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4.4.4.2. Bandas Caracteristicas del Espectro Raman.

La figura 4.4.4.2.1. presenta el a)espectro Raman reportado para el Bezafibrato Puro (Aldrich) en el rango de
3500-100cm™.
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Figura 4.4.4.2.1. Espectro Raman a)Raman experimental rango 3500-100cm™ reportado base de datos farmacos,
b)Espectro Raman experimental obtenido del Bezafibrato Puro.

Para entender e identificar cada una de las bandas que aparecen en la simulacién, pero no en los espectros
experimentales se realizo la identificacion de cada uno de las bandas, y los estiramientos o contracciones de
los dtomos a los que pertenece.

La figura 4.4.4.2.2. muestra cada uno de los modos vibracionales. Se analizaron las vibraciones del modelo
dimero O, para identificar las bandas obtenidas en la espectroscopia Infrarroja.

Las vibraciones corresponden a los grupos funcionales de la molécula de bezafibrato, asi como a las
interacciones tipo puente de hidrégeno encontradas entre los dimeros, asi como en las interacciones de los
hidrégenos en los sistemas aromaticos.

-9 y 3307 cmt i1 ‘
W‘ ) NE 3285 Fm N W Y
AT W L SN b B e 4 { :5".[:
3618 cm1 1y ',‘/_w ‘““l‘m TN RN "y .
;‘“fi“ 'l T4, Srdet T b
) 3250 cm’!
padvet %
Sy ) hy
wv“"
2 AR Vg £ W'v
3180 cm?t 1651 cm?
Y, k. oy niy
1534 cmty L W - » .
AU A A A 22 A ¥
1255 cm? 1186 cm1
1155 cml

%W B %.i Wﬁ'}:\ 896 cm "*‘f“%‘i

%Jﬁ . Cm i i’m‘ ﬁ qy.'m‘mh 873 cmr %W‘

La figura 4.4.4.2.2. Modos vibracionales encontradas en simulaciones y no en patrones experimentales.
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Las vibraciones corresponden a las bandas simuladas, las diferencias entre los espectros simulados y
experimentales se deben a las interacciones entre las mismas moléculas a nivel macromolecular.

En el caso dela simulacion solo se toman en cuenta un par de dimero, sin embargo, en la muestra experimental
hay miles de dimeros vy las interacciones entre éstos se ven reflejados en las bandas reportadas.

Al aumentar la cantidad de moléculas y continuar con las simulaciones, éstas se ajustaran mejor a los espectros
experimentales.
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5. Conclusiones

e La orientacidon preferencial se presenta como el principal problema en el anélisis de los datos de
difraccién de Rayos X en todas las muestras analizadas, tanto de principio activo como en las
muestras de los medicamentos de patente y genéricos.

e No se presentaron polimorfos en el caso de los principios activos o medicamentos (patente y
genérico): acido acetil salicilico, ampicilina y atorvastatina.

e En el caso de los principios activos (Acido acetil salicilico, ampicilina, ciprofloxacino, citrato de
sildenafil) las estructuras coinciden con las reportadas en la base de datos PDF-4 del International
Centre for Diffraction Data.

e Para el caso de los principios activos: (Atorvastatina trihidratada, esomeprazol y omeprazol) los datos
obtenidos experimentalmente no coinciden con los reportados en la base de datos PDF-4 del
International Centre for Diffraction Data. En el caso de estos principios activos, se realizé una
indexacioén de sus reflexiones principales.

e Para el caso del ciprofloxacino de patente, los datos experimentales no coinciden con los archivos
reportados en la base de datos PDF-4 del International Centre for Diffraction Data.

e Los medicamentos de patente presentan en casi todos los casos, formulaciones mas sencillas, con un
menor numero de aditivos: Cero aditivos para el acido acetil salicilico y la ampicilina, y dos aditivos
para el caso de la atorvastatina y el citrato de sildenafil.

e Los medicamentos genéricos presentan formulaciones con multiples combinaciones de excipientes.
La atorvastatina genérica y el ciprofloxacino presentaron 1 aditivo.  El 4cido acetil salicicilo genérico
y el citrato de sildenafil presentaron una mezcla con 3 aditivos, la ampicilina presentd un total de 4
aditivos.

e Para el caso del omeprazol, las tres presentaciones (principio activo, medicamento de patente vy
genérico) muestran diferencias estructurales importantes, por todas las técnicas. Se observa una alta
variabilidad, debida posiblemente a la mezcla de los isomeros presentes en la presentacion.

e Los resultados obtenidos en esta investigacion indican que una curva de fondo se puede esbozar muy
de cerca por ensayo y error, utilizando un pequefio nimero de pardmetros como: espesor de
muestra T, fraccion de volumen intersticial ¢ y factor térmico total B promedio.

e Con respecto al analisis cuantitativo de fases en mezclas predeterminadas de ciprofloxacino (como
principio activo de alta cristalinidad) y celulosa microcristalina Avicel 101, MCC (como aditivo con
muy baja cristalinidad), los resultados muestran una diferencia absoluta maxima para el contenido en
porcentaje en peso de 3.3% vy 3.4% en mezclas de MCC y ciprofloxacino. El refinamiento de Rietveld
para cuantificar fases en mezclas de MCC y ciprofloxacino es una buena opcion incluso en muestras
gue presentan una orientacion preferencial, en todos los casos los refinamientos dieron un buen
acercamiento al contenido original para cada fase.

e El analisis cuantitativo para al alfa celulosa entre fases de MCC I,y MCC I, indicé que la alfa
celulosa es mayoritariamente MCC |y, (96.2%).
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En la muestra de MCC con absorcion débil de los rayos X, con baja cristalinidad, la correcciéon de la
fraccion de volumen intersticial para la dispersion del aire y los efectos de absorciéon fueron de
extrema relevancia para la determinaciéon de fondo en el refinamiento Rietveld.

Dado que MCC es un excipiente muy comun utilizado en el campo farmacéutico, el cédigo Python
utilizado en esta investigacion podria ser una buena herramienta para la técnica de refinamiento
Rietveld.

El nivel de teoria B3LYP y la base 6-31G(d) presentd las mejores simulaciones para los espectros de
espectroscopia Raman en los polimorfos a y B bezafibrato en conformaciones especificas (dimero y

dos dimeros para el a-bezafibrato) y (dimero para -bezafibrato), presentando resultados similares a
la evidencia experimental.

Las simulaciones de espectroscopia infrarroja obtenidas mediante calculos computacionales para el
a-bezafibrato presenta resultados que concuerdan razonablemente la evidencia experimental. Se
determind que los modos vibracionales corresponden a los grupos funcionales caracteristicos del
bezafibrato, (haluros, dcidos carboxilicos), asi como a los enlaces por los cuales se unen los dimeros
del bezafibrato (puentes de hidrégeno). Se encontraron mayores diferencias entre los calculos
computacionales de espectroscopia Raman vy las evidencias experimentales.
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Apéndice 1
A.1. Excipientes

Para entender el impacto de los excipientes en la formulacién de las tabletas, se caracterizaron 15
excipientes que fueron donados por la Facultad de Quimica, todos reportados como excipientes
comunmente utilizados en formulaciones en el mercado mexicano.

(A.1.2).

Tabla A.1.1. Tabla de excipientes comunmente utilizados.

Excipiente 1 Almiddén de Maiz
Excipiente 2 Celulosa Microcristalina 1
Excipiente 3 Celulosa Microcristalina 2
Excipiente 4 Glicolato Sodico de Almidén
Excipiente 5 Dioxido de Silicio Coloidal
Excipiente 6 Esterato de Magnesio
Excipiente 7 Lactosa

Excipiente 8 Caolin

Excipiente 9 Talco

Excipiente 10 Dioxido de Titanio
Excipiente 11 Polisorbato 80

Excipiente 12 Citrato Sodico

Excipiente 13 Povidona

Excipiente 14 Polietilen Glicolato
Excipiente 15 Polietilen Glicolato

Los excipientes 2 y 3, contienen Celulosa Microcristalina, sin embargo, pertenecen a distintas compafiias
farmacéuticas, al igual que los excipientes 14 y 15, serd especialmente determinar si la diferencia en los
fabricantes tiene impacto en las caracteristicas fisicas y quimicas, aunque se trate de la misma sustancia.

Otro factor importante, es que muchos de los excipientes se pueden encontrar hidratados o con tamafios de
particula distinto, aunque todos pasan por el proceso de fabricacion (molienda, mezclado y empastillado),
seria importante determinar si las condiciones iniciales tienen efecto en el producto final.

A.2.1. Identificacién por Difraccion de Rayos X

A continuacion, se presentan los patrones de Difraccion de Rayos X de los distintos excipientes, (Figura 4.3.1-
4.3.16), asi como la identificacion del patrdon utilizando la base de datos del Instituto de Fisica del
difractdmetro D8-Discovery.

Excipiente 1: AlImidén de Maiz (alpha-amylose, lactosa dihidratada).

La figura A.1.1.1. presenta el difractograma del excipiente 1.
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Figura A.1.1.1. Difractograma de Excipiente 1.

El difractograma (Figura A.1.1.1) indica la presencia de alfa-amilasa, que se utiliza para degradar el almiddn
en azucares solubles, y también el hidrato de lactosa utilizado por su alta solubilidad y sabor atractivo para
ser usado en comprimidos. El Difractograma indicaria la presencia de dos compuestos en el excipiente 1.

Excipiente 2: Celulosa Microcristalina 1 (Native Cellulose).

La figura A.1.1.2. muestra el Difractograma correspondiente al excipiente 2.
EXP-1V-2
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Figura A.2.1.2. Difractograma de Excipiete 2.
Las reflexiones principales de la Celulosa Nativa 1 son encontrados en la Figura 4.4.1.2.

Excipiente 3: Celulosa Microcristalina 2 (Native cellulose)

La figura A.1.1.3. muestra el Difractograma correspondiente al excipiente 3:

M Celulosa Nativa CgH,,0,

Cuentas
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Figura A.2.1.3. Difractograma de Excipiente 3.

En la figura A.1.1.3 que corresponde al Difractograma del excipiente 2, se identifican los picos principales de

la Celulosa Microcristalina.
Excipiente 4: Glicolato sddico de almiddn

La figura A.2.1.4 presenta el Difractograma correspondiente al excipiente 4.
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Figura A.1.1.4. Difractograma de Excipiente 4.

Se identifican dos compuestos en la figura 4.4.1.4, de acuerdo a la base de datos, el Glicolato Sédico de
almidoén presenta Alfa-Amilasa y Halite.

Excipiente 5: La figura A.1.1.5 presenta el Difractograma del Excipiente 5.

° T T T T
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Figura A1.1.5. Difractograma de Excipiente 5.

La muestra de excipiente 5 presenta un material amorfo (Figura 4.4.1.5). De acuerdo a lo anterior, no se
puede identificar al excipiente 5 por ésta técnica.

Excipiente 6: Esterato de Magnesio
La figura A.1.1.6 presenta el Difractograma del excipiente 6.

Figura A.1.1.6. Difractograma de Excipiente 6.

En el Difractograma que corresponde al excipiente 6 (Figura A.2.1.6.), los picos encontrados no fueron

identificados, lo que significa que no corresponden con ninglin compuesto congruente contenido en la base
de datos.

Excipiente 7: Lactosa
La figura A.1.1.7 presenta el difractograma del excipiente 7.
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Figura A.1.1.7. Difractograma de Excipiente 7.

En la Figura A.2.1.7 que corresponde al excipiente 7, se identifica Hidrato de lactosa y Beta-lactosa.

Excipiente 8: Caolin
La figura A.1.1.8 presenta el Difractograma del excipiente 8.
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Figura A.1.1.8. Difractograma de Excipiente 8.
De acuerdo a la Figura A.1.1.8 los picos encontrados en el excipiente 8 corresponden a Kaolinita.

Excipiente 9: Talco
La figura A.1.1.9 presenta el difractograma del excipiente 9.
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Figura A.1.1.9. Difractograma de Excipiente 9.

El Difractograma del excipiente 9 (Figura A.1.1.9) presenta los picos principales y los identifica como

correspondientes al talco.
Excipiente 10: Didxido de titanio
La figura A.1.1.10 presenta el difractograma del excipiente 10.
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Figura A.1.1.10. Difractograma de Excipiente 10.
En la figura A.2.1.10 identificamos los picos principales del excipiente 10, y éstos corresponden a dos fases

del Dioxido de Titanio (Anatasa y Rutilo).

Excipiente 12: Citrato sédico
La figura A.1.1.12 presenta el Difractograma para el excipiente 12.

o000

oo’ @ Citrato de Sodio Di-Hidratado,
C¢H,Na;07*2H,0

@ Sodium Magnesium Germanium Fluoride
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Figura A.1.1.12. Difractograma de Excipiente 12.
En la Figura A.1.1.12 que corresponde al Difractograma del excipiente 12, se identifican no solo al citrato de

sodio, si no también a un Fluoro-Silicato de Sodio, Magnesio y Fluor.

Excipiente 13: Povidona
La figura A.1.1.13 presenta el Difractograma para el excipiente 13.

Ammonio Celulosa (CgH;oN;05)n/(CgH,O5(NH3)3)
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Figura A.1.1.13. Difractograma de Excipiente 13.
El excipiente 13 muestra una estructura amorfa, el programa identifica dos picos principales que
corresponden a ammonio celulosa, de acuerdo a lo anterior no se puede hacer una identificacion por esta

técnica.
Las siguientes figuras (A.1.1.14 y A.1.1.15), corresponden a los excipientes 14 y 15. Estos excipientes son

identificados como el mismo compuesto Polietilen Glicolato, sin embargo, los difractogramas presentan

diferencias notables.
Excipiente 14: Polietilen Glicolato (Beta glicerol trilaurate-beta trilauren).
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Figura A.1.1.14. Difractograma de Excipiente 14.

Excipiente 15: Polietilen Glicolato (Polyethilene glycol).
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Figura A.1.1.15. Difractograma de Excipiente 15.

Se observan diferencias notables e incluso identificacién distinta para los excipientes 14 y 15, que
corresponderian a la misma sustancia, serd importante determinar si estas diferencias estructurales tienen

impacto en las propiedades.
A.1.2. Identificacién y Caracterizacién por las Propiedades Térmicas.

A continuacién, se presentan los resultados de las pruebas calorimétricas para los excipientes (Figuras
A.1.2.1-A.1.2.15), donde Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo), Termogravimetria (Color Azul),
también los picos endotérmicos y exotérmicos son identificados.

Excipiente 1
La figura A.1.2.1 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 1.

Peso (%)

Flujo de Calor (W/g)

280.9°C 310.39°C

a0

Temperatura (°C)
Figura A.1.2.1. DSC, TGA de Excipiente 1.

La figura 4.1.2.1 presenta dos picos endotérmicos en 280.9°C Y 310.4°C, se observa que la termogravimetria
no llega a cero, lo que indica la presencia de materiales inorganicos.

Excipiente 2
La figura A.1.2.2 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) vy

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 2.
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Figura A.1.2.2. DSC, TGA de Excipiente 2.

La figura A.1.2.2 presenta dos picos endotérmicos en 317.9°C Y 330.4°C, se observa que la termogravimetria
no llega a cero, lo que indica la presencia de materiales inorganicos.

Excipiente 3
La figura A.1.2.3 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 3.
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Figura A.1.2.3. DSC, TGA de Excipiente 3.

La figura A.1.2.3 presenta dos picos endotérmicos en 280.9°C Y 310.4°C, se observa que la termogravimetria
no llega a cero, lo que indica la presencia de materiales inorganicos.

Excipiente 4
La figura A.1.2.4 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) vy

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 4.
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Figura A.1.2.4. DSC, TGA de Excipiente 4.
La figura A.1.2.4 presenta dos picos exotérmicos en 287°C Y 401.9°C, se observa que la termogravimetria no

llega a cero, lo que indica la presencia de materiales inorganicos.

Excipiente 5
La figura A.1.2.5 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 5.
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Figura A.2.2.5. DSC, TGA de Excipiente 5.
La figura A.1.2.5 presenta un pico exotérmico en 351°C, se observa que la termogravimetria no llega a cero,

lo que indica la presencia de materiales inorganicos.

Excipiente 6
La figura A.1.2.6 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 6.
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Figura A.1.2.6. DSC, TGA de Excipiente de 6.

La figura A.1.2.6 presenta un dos picos endotérmicos en 99.4°Cy 124.3°C. Ademas de un pico exotérmico en
341°C, se observa que la termogravimetria no llega a cero, lo que indica la presencia de materiales

inorganicos.

Excipiente 7
La figura A.1.2.7 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 7.

Peso (%)

148°C

Flujo de Calor (W/g)

Temperatura (°C)

Figura A.1.2.7. DSC, TGA de Excipiente 7.
La figura A.1.2.7 presenta un pico endotérmico en 148°C y picos exotérmicos en 176°C, 223°C, 272°C y
383°C, se observa que la termogravimetria no llega a cero, lo que indica la presencia de materiales

inorganicos.

Excipiente 8
La figura A.1.2.8 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 8.
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Figura A.1.2.8. DSC, TGA de Excipiente 8.
La figura 4.1.2.8 presenta un pico endotérmico en 519°C y un pico exotérmico en 364°C, se observa que la
termogravimetria no llega a cero, lo que indica la presencia de materiales inorganicos.

Excipiente 9
La figura 4.1.2.9 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y
Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 9.
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Figura A.1.2.9. DSC, TGA de Excipiente 9

La figura A.1.2.9 presenta un pico exotérmico en 359°C, se observa que la termogravimetria no sufre grandes
cambios, esto indicaria que la mayoria de los componentes del excipiente 9 son compuestos inorganicos.

Excipiente 10
La figura A.1.2.10 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y
Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 10.
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Figura A.1.2.10. DSC, TGA de Excipiente 10

La figura A.1.2.10 no presenta picos claros, alrededor de los 360°C se puede observar una inflexién en el flujo
de calor, por otro lado, el peso se mantiene casi constante, lo que indicaria la presencia de compuestos
inorganicos.

Excipiente 12
La figura A.1.2.12 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) y
Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 11.
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Figura A.2.2.12. DSC, TGA de Excipiente 12
La figura A.2.2.12 presenta dos picos endotérmicos uno en 170°C, 314°C y otro pequefio a 401.9°C ,
observamos que las dos primeras pérdidas de peso coinciden con los cambios en el flujo de calor,
observamos que hay poca pérdida de peso total, lo que indicaria la presencia de compuestos inorganicos.

Excipiente 13
La figura A.1.2.13 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) vy
Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 13.
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Figura A.1.2.13.DSC, TGA de Excipiente 13.
La figura A.1.2.13 presenta dos picos endotérmicos uno en 333°C, 408°C y 450°C y un pico exotérmico a
493°C, la termogravimetria llega casi a cero, lo que indicaria solo trazas de compuestos inorganicos.

Excipiente 14
La figura A.1.2.14 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) vy
Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 14.

99.61°C

51°C 409°C

Flujo de Calor (W/g)
Peso (%)

Temperan;aura (°Q)
Figura A.1.2.14 DSC, TGA de Excipiente 14.
La figura A.1.2.14. presenta dos picos endotérmicos uno en 51°C, 409°, la termogravimetria llega casi a cero,

lo que indicaria solo trazas de compuestos inorganicos.

Estos resultados seran comparados contra los del excipiente 15 que tedricamente presenta el mismo
compuesto,

Excipiente 15
La figura A.1.2.15 muestra los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido (Color Rojo) vy

Termogravimetria (Color Azul) para el excipiente 15.



La figura A.2.2.15. presenta dos picos endotérmicos uno en 65.1°C, 366°C, 397°C y 421°C,
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Figura A.1.2.15. DSC, TGA de Excipiente 15
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termogravimetria llega casi a cero, lo que indicaria solo trazas de compuestos inorganicos.

Los excipientes 14 y 15 presentan diferencias en sus picos endotérmicos, el excipiente 15 (Figura A.1.2.14)
presenta un mayor niumero de picos endotérmicos, el primer pico se presenta casi 14°C después que el del
excipiente 14 (Figura A.2.2.14), lo que podria indicar impurezas o la presencia de otro compuesto ademas del

excipiente.

La tabla 4.4.2.1 condensa todos los picos encontrados en los distintos excipientes, y los compara contra los

picos obtenidos.

Tabla A.1.2.1. Picos endotérmicos y exotérmicos de excipientes.
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Abstract Analysis of microcrystalline cellulose
(MCC) PH-101, ciprofloxacin (CIP) and quantitative
phase analysis of predetermined mixtures of CIP/
MCC were performed by the Rietveld method with a
physically based background. Correction factors for
absorption and air scattering under a symmetrical
reflection geometry with a given sample thickness,
divergence and receiving slit width, scale factors,
average temperature factors and specimen density of
packing, were considered to model the background.
By this way, the whole diffraction pattern was
evaluated on a physical basis, considering the Bragg
and the diffuse scattering (thermal diffuse scattering
plus static disorder, Compton and air scattering) using
a Python code. Compton scattering was also corrected
for the bandpass function of the monochromator.
Quantitative phase analysis is discussed on the scope
of the results obtained. The maximum absolute
difference in the weight% composition obtained was
of 3.4% in the CIP/MCC mixtures.
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Introduction

From the pharmaceutical point of view, microcrys-
talline cellulose (MCC) is an excipient that was
designed to act as very effective filler-binder. Thus,
the interest on the production of tablets by direct
compression procedure using MCC has grown con-
siderably. On the other hand, since MCC has good
properties as diluent, it has been used to produce
tablets by the wet granulation method (Bolhuis and
Chowhan 1996). MCC is recognized as one of the
preferred direct compression binders in pharmaceuti-
cals (Thoorens et al. 2014) and it offers many
advantages such as broad compatibility with the active
pharmaceutical ingredient (API), physiological inert-
ness, easiness of handling and security on supplies
(Bolhuis and Chowhan 1996). Specifically, MCC is
purified and partially depolymerized cellulose that is
obtained from alpha cellulose. This last term comes
from the pulping industry and designates reasonably
pure wood cellulose (French 2018) that comes directly
from plant fibers and treated with mineral acids
(Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 2016).
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Structurally, pure cellulose exists as crystalline
polymorphs with different packing arrangements
(French 2014; Zugenmaier 2008). For the case of
native cellulose I, dominant in higher plants, two
allomorphs I, and Ig simultaneously crystallize and
coexist forming a composite that are jointly termed
cellulose I (Driemeier and Calligaris 2011). Allo-
morph [, crystallizes as a one-chain-based arrange-
ment with triclinic symmetry (Nishiyama et al. 2003).
While allomorph Ig does this as a two-chain-based
modified structure with monoclinic symmetry
(Nishiyama et al. 2002). Both allomorphs are packed
in a parallel chains arrangement, in different propor-
tions of the two allomorphs in a fiber depending of
their biological origin (Zugenmaier 2008). Cellulose
I, and Iz can be unambiguously differentiated by
X-ray diffraction (XRD) in samples with high crys-
tallinity (French 2014; Nishiyama et al. 2002). Other
techniques such as nuclear magnetic resonance
(NMR) and Raman spectroscopy (Atalla and Vander-
hart 1984; Atalla and Vanderhart 1987) have been
useful for this purpose. The differentiation of I, and I
allomorphs by XRD and Raman spectroscopy is
limited and is not always successful when the spec-
imens have low crystallinity.

The relative amounts of celluloses I, and Ig in a
specimen vary with the source of the cellulose, with
the Ig form being dominant in higher plants (Park et al.
2010).

MCC has cellulose fibers with a diameter of a few
micrometers, which on its turn consist of elementary
cellulose microfibrils with crystallites of about 5 nm
widths and 20-30 nm lengths (Leppinen et al. 2009;
Terinte et al. 2011). According to Wallace (1990), in
the starting material for preparing MCC, the cellulose
fibres are composed by microfibers, that present two
distinct regions: one composed by an amorphous and
flexible mass of cellulose chains (paracrystalline
region) and a second one with tight bundles of
cellulose chains in a rigid linear arrangement (crys-
talline region). This corresponds to the so-called two-
phase model for cellulose (Nisizawa 1973), which is
constituted by amorphous and crystalline zones, this
has a direct consequence on it when is measured by
X-ray diffraction. Considerable peak broadening and
serious peak overlap occur due to the very small size of
the cellulose crystallites. The amorphous fraction of
cellulose can be largely removed as an effect of the
controlled hydrolysis that gives rise to aggregates of

@ Springer

the more crystalline portions of cellulose fibers. After
purification by filtration and spray drying, dry, porous
microcrystals are obtained, thus MCC occurs typically
as a crystalline powder composed of porous particles
or as an agglomerated product (Wallace 1990). MCC
Avicel PH-101 consists mainly of random powders of
short and densely-packed cellulose Ig crystals (Lee
et al. 2014).

The shape and size of MCC crystallites have been
studied widely following different methodologies
such as: XRD: Ioelovitch (1992) determines the
crystallite lateral dimensions and the degree of
crystallinity; TEM and WAXS: Elazzouzi-Hafraoui
et al. (2008) measures the dimensions of cellulose
nano whiskers aggregates by transmission electron
microscopy and crystallite diameters by wide angle X
ray scattering; NMR and WAXS: Newman (1999)
estimates weight-averaged lateral dimensions of crys-
tallites by '°C, among others authors. Some relevant
values are summarized in Table 1).

Owing to the low crystallinity (common in cellu-
lose samples), a limited amount of information can be
extracted from their XRD data. For this reason,
Duchemin (2017) proposed a model that takes into
account the shape and size of cellulose Ig crystallites in
the interpretation of powder diffractograms consider-
ing a small number of adjustable parameters. The
method hypothesizes that cellulose Ig crystallites are
straight crystalline rods with super-elliptical cross-
sections, and have preferred orientation along the
(001) crystallographic planes which can be modeled
using the March—Dollase approach. The simulated
background has a semi-empirical form (Duchemin
2017).

The parameter termed as crystallinity index (CI)
has been used alternatively to describe the relative
amount of crystalline material in cellulose. This is
correlated with mechanical properties of man-made
cellulose such as strength and stiffness (Ahvenainen
et al. 2016) and the interpretation of changes in
cellulose structure after physicochemical and biolog-
ical treatments (Park et al. 2010).

The way of determining the degree of order
(crystallinity) in a cellulose sample is using X-ray
diffraction since it provides strong signals from the
crystalline fraction of the cellulose. However, the
problem of crystallinity evaluation is not trivial
(Thygesen et al. 2005) and a big part of crystallinity
estimation methods had been reviewed since Ward
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Table 1 Reported domain-

Method Size (nm) References
size parameters for MCC
X-ray diffraction (XRD) (lateral) 5-7 Toelovitch (1992)
Small-angle X-ray scattering (SAXS) 9-30 Leppinen et al. (2009)
Wide-angle X-ray scattering (WAXS) 54 Newman (1999)
Nuclear magnetic resonance (NMR) 5.9
Transmission electron microscopy (TEM) 100-300 Elazzouzi-Hafraoui et al. (2008)
WAXS 3.5-4
WAXS
(Lateral dimension) <10 Oliveira and Driemeier (2013)
WAXS
(Vertical dimension) 3.8 Thomas et al. (2015)
SANS
(Horizontal spacing) 3.0
Wide-angle X-ray diffraction (WAXD)
(Width) 5 Terinte et al. (2011)
(Length) 20-30

(1950) or Nichols (1954) and (Segal et al. 1959). The
Segal method has been widely used due to the easiness
of its application, is based on the analysis by X-ray
diffraction of the stronger Bragg reflection I, and the
intensity I, located where the amorphous contribu-
tion is expected with minimum contribution of Bragg
reflections. According to the Segal peak height method
the proposed crystallinity index (CI) is given by:

I, max I am
Cl =——

I max

(1)

If CuK,, radiation is used I,,x and I,,, correspond to
the intensity signals located at around 26 = 22.5° and
18.5° respectively. CI defined before can be applied to
the cotton cellulose (cellulose Ig). Since Bragg peaks
are specified by the indexes of the crystallographic
planes that give the diffraction peak, it is of extreme
relevance to consider the proposed convention sug-
gested by French (2014) for choosing the crystallo-
graphic set of basis vectors {a, b, c}, in such a way that
c-axis matches to the polymer chain axis. With this
convention, the stronger reflection I,,x in Eq. (1) is
Iy for cellulose Ig. Cellulose fiber fragments that are
used as samples for powder diffraction, typically offer
some degree of preferred orientation. The patterns
from oriented cellulose Ig have a slightly higher Segal
crystallinity index than the one for the random pattern
(French 2014).

The values given in the literature for the CI have
many problems: they depend on the choice of the

X-ray instrument, the data evaluation procedure
applied to the measurement and on the flawlessness
of the sample, Terinte et al. (2011), Park et al. (2010),
Thygesen et al. (2005). For samples with preferred
orientation the geometry used for the measurement
also affects the crystallinity values (Ahvenainen et al.
2016). This last author has compared and reviewed
some of the most common methods for crystallinity
analysis: (1) the Segal peak height method; (2) peak
fitting (wide Gaussian peak); (3) combination of wide
Gaussian peak with linear fit; (4) amorphous subtrac-
tion and (5) using an amorphous standard or a
mathematical model for representing the amorphous
contribution. Those methods based on peak fitting
have a variation given by the Rietveld method for
analysis (Rietveld 1969).

Rietveld Refinement has been used as a tool to
quantify the amorphous amount of MCC (De Figueir-
edo and Ferreira 2014; Thygesen et al. 2005; Ahve-
nainen et al. 2016; Oliveira and Driemeier 2013. Other
techniques such as infrared spectroscopy have been
used to determine crystallinity; in this case the fraction
of OH groups that are hydrogen bonded in a regular
manner have been carefully considered (Mann 1962).

Another way to approach cellulose analysis is to
concentrate on how to obtain information of the
amorphous component. The structure of amorphous
cellulose lies in the case of disordered materials and
the relevant information for this kind of compounds is
contained in the diffuse scattering component of X-
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rays that can be analyzed by means of the radial
distribution function (RDF) (Warren 1990) or the pair
distribution function (PDF). The PDF method allows
the analysis of both the Bragg and diffuse scattering.
Thus, revealing the short and intermediate range order
of the material regardless of the degree of disorder
(Billinge and Kanatzidis 2004). The PDF technique
takes advantage of the Fourier relationship between
measurable diffraction intensities and the real-space
arrangement of pairs of atoms and gives the inter-
atomic distance distribution “probability” of finding
an atom at a given distance r from another atom. To
obtain high accuracy and resolution of the PDF peaks,
it is important to measure data over a wide range of
momentum transfer, (Q = 4n =" for elastic scattering)
with maximum values for Q. > 30 A~ This range
can be accessible using synchrotron X-ray sources and
pulsed neutron sources rather than common laboratory
sources (although the use of Mo or Ag X-ray tubes can
give acceptable results (Billinge and Kanatzidis
2004)). The structure of amorphous cellulose by
means of radial distribution functions (RDFs) derived
from WAXS patterns has been reported by Fink et al.
(1987) using CuK, and MoK, radiations of wave-
lengths 1.5418 and 0.7107 A respectively, with
20ax = 104° in both cases (e.2. Qmax = 7.9 and
172 A~! for CuK, and MoK, respectively). The
results obtained were compared with model calcula-
tions assuming atomic positions arising from different
crystal structure investigations. Thanks to this, the
authors found RDFs models with bent and twisted
backbone conformations in rather good agreement
with experimentally obtained RDFs.

Although the access to desirable values for Qpax
limits the use of PDF analysis in common laboratories,
one great difficulty is the correct separation of the
diffuse components obtained in a WAXS measure-
ment. This occurs particularly in loosely packed
powders or samples with high interstitial volume,
such as MCC. In these cases, the contribution from air
trapped inside the specimen is significant and leads to
expressions for air scattering correction factors dif-
ferent from those commonly reported in the literature
(Ottani et al. 1993).

An additional problem comes from specimen
transparency, since cellulose is a weakly absorbing
material undesirable effects such as peak displacement
and loss of intensity at the medium angular range are
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produced, these can be avoided by using a slab-like
specimen in symmetrical transmission geometry,
which is an alternative to the commonly used
Bragg—Brentano focusing geometry (Herms and
Hajdu 1984). For this reason, this particular geometry
has been preferred for obtaining radial distribution
functions (RDFs) derived from WAXS (Fink et al.
1987).

In systems with two or more phases, quantitative
phase analysis (QPA) can be performed using the
Rietveld method for determination of both crystalline
and poorly crystalline phases when they are mixed
(Gualtieri 2000). This method derives the amorphous
content from the small overestimation of an internal
crystalline standard in a Rietveld refinement of a
mixture (De la Torre et al. 2001; Gualtieri 2000). The
Rietveld method can be used as a direct method for
quantitative phase analysis of amorphous phases in the
following way: if a crystal structure is found to
adequately model the positions and relative intensities
of the observable wide peaks or “humps” of an
amorphous component in a diffraction pattern, the
model can be used as an approach treating all
components as crystalline, e.g. including the amor-
phous phase in the analysis, in such a way that the
amorphous phase proportion can be obtained using the
Rietveld methodology (Kern et al. 2012). However, in
a Rietveld refinement, the background is usually fitted
by some polynomial function (e.g. Chebyschev) and
no corrections to the observed background are applied.

In this study, the whole diffraction pattern for MCC
PH-101 was analyzed taking into account the Bragg
and the diffuse scattering (disorder, thermal and
incoherent scattering) of the crystalline fractions. For
this purpose, the background was calculated on a
physical basis taking into account the three most
important scattering components proposed by Riello
et al. (1995): air scattering, incoherent scattering and
average diffuse scattering due to thermal disorder plus
first-kind lattice disorder. All these contributions with
the conventional Bragg reflections of the crystalline
phases, can be mathematically expressed as:

Nph
Y = AwsP Y Ki(YE 4 YY) + a0 (2)
=1
where A, is the correction factor for absorption, P the
polarization factor, Ny, the number of crystalline
phases in the sample, K; the scale factor for the I-th
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phase, Y,B "8 is the contribution of the I-th phase, Y?*
is the contribution of the I-th phase to the background,
a, is the correction factor for air scattering and Y;fx"; is
the data collected for air scattering (a measurement
without sample and sample-holder). Absorption A
and air scattering a, as a function of 6 must be chosen
among a set of expressions reported by Ottani et al.
(1993) based on a work published by Ergun (1967);
and depend on the value of the primary beam and
receiving slit divergences of the equipment (2R, and
2R respectively), the interstitial volume fraction of
the sample (¢), the sample thickness (T) and the
sample linear absorption coefficient (LL). YIB" is given
by:

16n2V1 P sind) 2\ .
YBk —_ |:Imwh + (1 o e*Bl(T) )Icoh] 3
L1soR 3)

where V is the unit cell volume for the I-th phase, A the
wavelength of the X-rays used, I"°" the incoherent or
Compton scattering, B; corresponds to the overall
average thermal factor of the I-th crystalline phase,
and I°°" the independent coherent scattering. The

sinl 2
factor (1 _ e B )I”"h given in Eq. (3) contains

the thermal diffuse scattering (TDS) term, this term
only considers the coherent scattering from thermal
disorder and occurs when monochromatic X-ray beam
is scattered by a crystal with an imperfect lattice. Such
imperfections could be due to a variety of reasons,
such as stress, impurities, defects, grain boundaries
etc. For lattice disorder of the first kind that does not
destroy the long-distance periodic atom correlations,
B, is the overall average isotropic thermal factor of the
1-th crystalline phase and it is assumed that all the atom
displacements due to thermal motion and disorder are
uncorrelated and gaussian. A discussion about the
atomic displacement parameters obtained from
diffraction has been published by Dunitz et al.
(1988) and Armbruster et al. (1990).The incoherent
scattering or Compton scattering is given by:

N
Imcoh _ § Zj
Jj=1

where N is the number of atoms in the unit cell (of the
1-th phase), Z; is the atomic number for the j-th atom,

4)

1 1+ ajs2 + bjs4
(1 + CjS2 + djS4>2

and s = # The coefficients aj, bj, cj,d; have been
reported for all the atoms by Smith et al. (1975). The

independent incoherent scattering must be corrected
by a factor M(26) which describes the bandpass effect
on all X radiation that passes through a monochroma-
tor used on the diffracted beam (Riello et al. 1997).
The monochromator bandpass function, as well as
other effects on the diffracted beam, are treated by
Ruland (1961, 1964). In the present study, the function
proposed by Riello et al. (1997) for M(20) has been
considered as a factor that suitably corrects the
Compton scattering, and it is given by the expression:

. Ko
M(260)"'= 1 + K" <ZS‘A“0) (5)
where K™"! and K™ are constants that in principle
only depend on the diffractometer used, and should be
close enough for the case of different polycrystalline
systems.In Eq. (3) the independent coherent scattering
I°°M is given by:

N
Icoh — JZ;L]HZ (6)

The sum is extended to all atoms contained in the unit
cell and fj is the atomic scattering factor for the j-th
atom, (which was calculated using the analytical
formula reported by Cromer and Mann (1968)).

In this study, the whole diffraction pattern for MCC
PH-101 was analyzed modeling the background on a
physical basis. This was also done for ciprofloxacin
(CIP) as a single crystalline phase, and for predeter-
mined mixtures of CIP/MCC where the application of
the method of quantitative phase analysis was care-
fully examined. To perform the quantitative phase
analysis by the Rietveld method (Rietveld 1969) the
contribution of each crystalline I-th phase was per-
formed on the whole diffraction patterns while calcu-
lating the corresponding background contribution Y, IB"
in Eq. (2) weighted by its corresponding scale factor
K. This quantification provides information of high
relevance in pharmaceutical formulations.

Experimental
Materials and sample preparation

Microcrystalline cellulose PH-101 NF (labeled as
MCCex) and ciprofloxacin provided by Sigma Aldrich
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(labeled as CIP) were used in this research. Three
predetermined mixtures of CIP/MCCex were prepared
with weight% proportions of 90/10, 75/25 and 50/50
(labeled as Mix1, Mix2, and Mix3 respectively). Each
mixture was prepared taking the CIP and MCCex
substances directly from the supplier’s packaging and
was properly weighted, mixed and finally milled in an
agate mortar for five minutes.

Diffraction set up

The X-ray powder diffraction pattern (XRPD) was
recorded at room temperature using a Bruker X-ray
diffractometer D8 Discover with Bragg—Brentano
geometry and equipped with a Si-strip one-dimen-
sional detector. The measurements were taken with the
sample spinning at 15 rpm, and covering a 26 range
from 4° to 110°. Cu K, radiation was used with the
X-ray tube operating at 40 kV and 35 mA. A silicon
made zero-background holder (ZBH) was used in all
the sample measurements. The geometry was such that
the primary beam divergence (2Ro) equals the
receiving slit divergence (2RP). The measurements
by XRD included: (1) a run without sample and
sample-holder (for air-scattering correction); (2) a run
with sample-holder (ZBH) empty; (3) a measurement
with the purpose of measure the size of the illuminat-
ing area on the sample by the X-rays; (4) a measure-
ment of a MCCex; (5) measurement of crystalline CIP;
and (6) measurements of predetermined mixtures of
CIP/MCCex (Mix1, Mix2 and Mix3).

Primary beam divergence determination, 2Ra

The spot size length along the diffraction plane (L) is
related with the primary beam divergence (2Ra) as:
2Ra = Lsin(20) (Fig. 1).

The spot size L was measured by means of a
luminescent screen at different angles to determine the
aperture primary beam divergence (Fig. 2).

Air scattering (blank run and sample-holder run)

The geometry setup was: an anti-scattering slit of
6 mm, and the conditions mentioned in the diffraction
setup. The strategy for the data collection was chosen
to achieve the best ratio between intensity and
resolution. The blank run and sample-holder run were
performed in the diffractometer without sample and
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Fig. 1 Scattering geometry. Different line types correspond to
different sample thickness T for symmetrical reflection
2Ra = 2R

Fig. 2 Experimental measure of spot size length along the
diffraction plane at different angles

zero-background sample holder with the same condi-
tions than in a normal run.

Sample holder and sample mounting

A silicon ZBH was used to avoid undesirable signal
coming from the sample-holder. Each sample was
gently mounted in order to favor the random orienta-
tion of the crystallites. Depending on this process, a
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given interstitial volume fraction (¢) and sample
thickness (T) were obtained for each sample. The ¢
parameter determines p’ (the sample density with
interstices) and ' (the sample absorption coefficient
with interstices). Ergun (1951) proposed a method to
determine the particle density of solids p* to allow an
estimation of the interstitial volume fraction ¢. Values
of ¢ around of 0.4 are suggested for the packing
fraction of a given sample (Advance photon source
2013).

Modeling background

To obtain a calculated curve for the background of a
measurement, the fixed parameters are the divergence
of the primary beam (2Ra)) (which is known experi-
mentally) the interstitial volume fraction in the sample
(d) (to be estimated), the sample thickness (T),
approximately known and to be estimated; and the
sample linear absorption coefficient (p) (which is
known for each crystalline phase), the scale factor K|
for each crystalline phase and B; which corresponds to
the overall average thermal factor of the I-th crys-
talline phase (a typical value may be about 0.5 A2 for
tightly bound atoms in a metal oxide, and may be
about 3 to 5 A2 for molecular compounds, e.g. organic
molecules). The scale factor K; parameter is estimated
for each crystalline phase by conventional Rietveld
refinement for each sample and modeling the back-
ground using a Chebyschev polynomial (no physical
basis). The parameters K™ and K™°"* are constants
to be determined according to the procedure described
by Riello et al.(1997). The calculation of physically
based background was done by means of a Python
code.

Rietveld refinements

The GSAS 1I code (Toby and Von Dreele 2013) was
employed for the Rietveld analysis. Although MCC
PH 101 is well known to be mainly of the I type, the
presence of cellulose I, was carefully considered for
the sample labeled as MCCex. The starting structure
models were taken from The Cambridge Structural
Database (Groom et al. 2016): PADTUL (for I,),
JINROOO1 (for Ig) and UHITOV for CIP. The
coordinate system used for each allomorph of cellu-
lose was that proposed by French (2014).

GSAS-II uses only one function for modeling the
peak shape, which is a combination of Gaussian and
Lorentzian functions (known as Pseudo-Voigt). The
Gaussian instrumental peak shape parameters (U, V,
W) proposed by Caglioti et al. (1958); as well as the
Lorentzian parameters counterpart (X, Y) defined
according to Thompson et al. (1987); Finger et al.
(1994) and Toby and Von Dreele (2013); were kept
constant and were determined by the analysis of a
standard sample of lanthanum hexaboride, LaBg
(NIST SRM 660). This procedure allowed modeling
the shape of the Bragg peaks by refining the
microstructural parameters.

Conventional Rietveld refinement (background
with no physical basis)

The strategy for refinement in the pure samples (e.g.
CIP and MCCex) can be described as follows: The
background was fitted graphically using a Chebyschev
function between 100 fixed points. The following
parameters were refined: Scale factor, preferred ori-
entation parameters (using the spherical harmonics
model), domain size parameters for the cellulose
allomorph (uniaxial size model was chosen, with
equatorial-size and axial-size as parameters to be
refined) and sample displacement to assure the local-
ization of the sample in the work plane.

Cell parameters, atomic coordinates, and isotropic
displacement parameters were kept fixed in all steps of
the refinement. At the end, the scale factors were taken
apart as the K; needed (in Eq. 2) for calculating the
background for the CIP and MCCex samples using a
python code.

For the Rietveld refinements performed on mixes
(Mix1, Mix2, and Mix3), the contribution of CIP was
treated as completely crystalline phase, while for the
cellulose allomorph phase, it was considered as a
poorly crystallized phase with size parameters in the
order of nanometers. In the refinement of mixtures, the
starting domain size parameters for the cellulose
allomorph were extracted from the values obtained by
Rietveld refinement of the pure MCCex sample.

Rietveld refinement with physically based
background

In the second stage of the analysis, the background was
modeled with physically based parameters. This
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calculated background was introduced as fixed back-
ground in the GSAS II program. Then, the sequence of
parameters refined was the same followed by the
conventional Rietveld refinement described before.
Again, at, the cell parameters, atomic coordinates and
isotropic displacement parameters were kept fixed in
all steps of the refinement.

For the Rietveld refinements performed on mixes,
the background was modeled with physically based
parameters taking into account that corrections for
absorption A, and air scattering a, as a function of 0
depend on the parameters of Eq. (2) explained before.
Among these, the sample linear absorption coefficient
(p) was estimated for a mixture sample, knowing the
scale factors K| for both CIP and cellulose allomorph
phases. The scale factors K| for both CIP and cellulose
allomorph in the mixtures were extracted from the
conventional Rietveld refinement. As in MCCex and
CIP pure cases, the calculated background for mix-
tures was introduced as fixed background in the GSAS
II program. The sequence of parameters refined was
the same followed by the conventional Rietveld
refinement. The cell parameters, atomic coordinates
and isotropic displacement parameters were kept fixed
in all steps of the refinement.

Results and discussion
Air scattering and absorption correction

The lengths of the spot size L, as well as the primary
beam divergence 2Ra as a function of 0 are listed in
Table 2.

With this set of values for 2Ra and the thickness T
around 0.15 mm for the MCCex sample, it was
possible to establish the inequality condition

0<T< 2201;:‘9 for the correction factors for air scatter-
ing a, and absorption A, proposed by Ottani et al.
(1993). In such case, the correction factors can be

expressed and calculated as:
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Table 2 Show the spot length at different angles in 20 from
14° to 110°, the scattering geometry determines the 2Ro value
according to the Eq. 2Ra = Lsin(0)

20 (°) L (mm) 2Rol (mm)
14 31.0 3.78
20 21.0 3.65
25 15.0 3.25
30 14.0 3.62
45 10.5 4.02
60 7.0 3.50
75 5.2 3.17
90 5.0 3.54
100 4.8 3.68
110 4.6 3.77
Yair _ 1 Yair
ar oxp = E exp

n 0 14 2T cost —2Ru n 1\ ur 1 yair
—_ _—_— —_ e sin _——
A 2Ro A Al P

1 . 2T
+ [Yffé — Y4 | g

2 exp
(7)
2Tcos0 —2Ra) 1] —wr 1
./471 =1 —< _emo — — 8
abs +[ 2R +A}e "z ®
where:
21/2Ro.
A= 9
sin 20 ©)
and:
o w
p=1-L=1-E (10)

p It

Equation (7) is made up of three parts: the first term
G Yj;;) is the scattering due to air before the specimen;
the second one is a term proportional to ¢ and is the
scattering due to air trapped inside the specimen;
finally, the last term differs from the expression given
by Ottani et al. (1993). Instead of considering scatter-
ing due to air behind the sample, it takes into account
the one of the zero-background holder behind the
sample (it includes its own scattering contributions:
thermal and Compton). With this purpose, the pattern
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of the empty holder Y(f‘;",,’ was measured at the same

experimental conditions that Yf;;.

In Egs. (7) and (8) the density p and linear
absorption coefficient | used for the cellulose allo-
morphs: (cellulose I,) were 1.725 g/em® and
7.756 cm™ ! and (cellulose Ig) were 1.605 g/cm3 and
6.277 cm ™' respectively. Other parameters such as the
interstitial volume fraction ¢ around and B; were
approximately estimated at reasonable values (¢
~ 04and B, ~ 4 ;\2). For the ¢ determination, the
sample was placed lightly on the sample holder, in
order to avoid preferred orientation. The experimental
values varied depending on the preparation of the
sample. For MCCex sample, ¢ varied around 0.4,
which was selected as the starting value for this
parameter. The scale factor for the cellulose allomorph
was obtained from a previous conventional Rietveld
refinement; and the K™"! and K™°"? parameters were
fixed to 4.1 and 2.0 (which are closer to those reported
by Riello et al. (1997)) giving reasonable results for
the other parameters used to calculate the background
in all the samples.

Rietveld refinement with Chebyschev polynomial
background

Rietveld refinement results with background modeled
by a Chebychev polynomial are shown in Table 3, the
results were obtained following the same procedure
indicated in the Conventional Rietveld refinement
background with no physical basis section.

Overall average thermal factor

With the scale factor K; determined for each phase, it
was possible to estimate B, by using the trial-and-error

procedure. The effect on the calculated background for
four different values of the overall thermal factor is
shown in Fig. 3.

Interstitial volume fraction, sample thickness
and scale factor

These three parameters were initially estimated and
adjusted practicing a select degree of variation for
each one of them while the other parameters were kept
constant. Figures 4, 5 and 6 show the different
calculated background curves for variations on inter-
stitial volume fraction, sample thickness and scale
factor respectively.

Parameters for physically based background
for MCCex and CIP

The parameters selected for MCCex cellulose Ig
(MCCex Ig), MCCex cellulose I, (MCCex I,) and
CIP that achieve the better background fit after a
complete calculation and varying the different phys-
ical components are listed in Table 4.

The different components that contribute to the
background for MCCex Ig and CIP are shown in
Figs. 7 and 8.

Rietveld refinements with a physically based
background for MCCex and CIP

The calculated background for each phase, using the
data of Table 5, was included in the GSAS II program
as a fixed background. In the refinements, no back-
ground parameters were refined. The refined diffrac-
togram for MCCex I is plotted in Fig. 9. It can be
observed that the refinement using the JINROOI
structural model, presents discrepancies with the

Table 3 Rietveld

Sample MCC I, MCC I CIP Mix 1 Mix 2 Mix 3
refinement results for
MCCex I,, MCCex I and MCCex
CIP samples with Scale factor 337.69 08114 0717  2.3285
Chebyschev polynomial
background CIp
Scale factor 2.1001 36.5833 5.925 4.925 2.3955
MCCex
Equatorial size (nm) 4 3 209 2 2 3
Axial size (nm) 6 5 195 2 3 2
wR 0.06 0.072 0.13 0.086 0.082 0.083
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Fig. 3 Diffractogram of MCCex sample (blue) and calculated
background for different values of overall average isotropic
thermal factor B. The best fit was found for B = 6.0 A2. (Color
figure online)

1000 Calculated background, phi variation
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Fig. 4 Diffractogram of MCCex (blue) and calculated back-

ground for different values of interstitial volume fraction ¢. The
best fit occurs for ¢ = 0.3. (Color figure online)
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Fig. 5 Diffractogram of MCCex sample (blue) and calculated
background for different values of sample thickness T (mm).
T =0.08 mm appears to be an optimum choice. (Color
figure online)
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Fig. 6 Diffractogram of MCCex sample (blue) and calculated
background for different values of MCC scale factor K. The
choice of an unsuitable value for K is very sensitive when fit the
background to the experimental data. (Color figure online)

experimental diffractogram particularly in the ranges
around 260 = 14.5° and 15.8°.

With this result, the possibility of the presence of
the two allomorphs cellulose I, and cellulose Ig in
MCCex was analyzed.

A Rietveld refinement of the MCCex as a mix of
two allomorphs cellulose I, and cellulose Iz was
performed to determine the weight fraction of each
one Fig. 10) the cell parameters were not refined and
the background was calculated by a python code and
was fixed in the refinement.

The results of the Rietveld refinement for MCCexp
I, and Ciprofloxacin are plotted in Figs. 11 and 12
respectively, and a summary of the refined parameters
for MCCex I, MCCex I and CIP have been included
in Table 5.

The Rietveld refinement shows than the MCCex
sample is formed mainly by cellulose Iot (96.2%).

The refined diffractogram for the MCCexp I, is
plotted in Fig. 11, and for CIP in Fig. 12.

A summary of the refined parameters for cellulose
L, cellulose Ig and CIP have been included in Table 6.

From the results indicated in Table 7, a total of 31,
19 and 49 parameters were used for the refinement of
MCCex I,,MCCex I and CIP samples respectively. A
great part of them were used to account the preferred
orientation that is normally present in this kind of
samples. The other remaining parameters include the
modeling of the domain size of the sample (isotropic
microstrain for the case of CIP sample), the sample
displacement, and the scale factor. The wR of 0.13
could be due to the strong constraint imposed by the
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Table 4 Parameters for the

3 Sample MCCex I, MCCex Ig CIP
physically based
background for the MCCex Overall thermal factor B (A%) 6.0 6.0 4.0
and CIP samples Sample thickness T (mm) 0.08 0.08 0.12
Interstitial volume fraction ¢ 0.30 0.30 0.20
Scale factor K (GSAS phase fraction) 337.69 2.1001 36.5833
Kmore! 4.1 4.1 4.1
K™mone? 2.0 2.0 2.0
1400 — MCC GSAS II code, forcing to put the background fixed
1—— Air scattering - sampleholder out (e.g. the scale factor listed in Table 3 was not
1200 g_ h;:rﬁpleholder actualized for a new calculation of the background).
1000 —— Yincoh+Ycoh MCC
2 800 | A ;::Lr]am Background Parameters for physically based background
E for MCC/CIP mixtures
<
The background parameters for Mix1, Mix2 and Mix3
that achieve the better background fit after a complete

2-theta

Fig. 7 Contributions to the background for pure MCCexp Ig
sample: (orange) MCC diffractogram; (blue) air scattering, run
measured without sample and sample-holder; (green) empty
sample-holder; (red) background produced by MCC, given by
Eq. 3; (violet) corrected air scattering including the air trapped
inside the specimen; (brown) physically based background.
(Color figure online)

ciprofloxacin
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Fig. 8 Contributions to the background for pure CIP sample:
(orange) CIP diffractogram; (blue) air scattering, run measured
without sample and sample-holder; (green) empty sample-
holder; (red) background produced by CIP, given by Eq. 3;
(violet) corrected air scattering including the air trapped inside
the specimen; (brown) physically based background. (Color
figure online)

calculation and varying the different physical compo-
nents are listed in Table 7 for mixes considering CIP/
MCCex 1, and Table 8 for CIP/MCCex Ig

With the parameters listed in Table 9, the different
components that contribute to the calculated back-
ground for Mixl, Mix2 and Mix3 samples were
obtained and are shown in Figs. 13, 14 and 15
respectively.

Previous results show that a background curve can
be sketched very closely by trial and error while using
a very small number of parameters, (5 parameters for
single crystalline phases and 8 for the case of the two-
phase mixtures) as shown in Tables 7 and 9. In other
types of available models for representing the back-
ground, the number of parameters is considerably
higher. In the simpler model (a polynomial with 3
coefficients) 3 parameters are used but this only work
well for modeling the background of very crystalline
phases.

In the trial and error procedure, care must be taken
of not accepting values that do not make sense for each
one of the parameters. Some of them can be fixed by
their measure using a specific class of technique or
experimental procedure. (e.g. sample thickness T, and
interstitial volume fraction ¢). Others can be fixed to a
convenient value, which can be considered as “typ-
ical” and available from works reported in the
literature (e.g. the averaged overall thermal factor B).
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Table 5 Summary of the

(cellulose I, and Ig)

8000

7000
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4000

Intensity
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o

Phase Cellulose I, Cellulose Ig
refined parameters for MCC
ex sample, consideri(rili CSD code PADTUL JINROOOI1
o eSS g 3
a (A) 6.717(6) 7.784(8)
b (A) 5.962(7) 8.201(8)
¢ (A) 10.40(5) 10.38(1)
a (°) 118.08(5) 90
B 114.80(5) 90
v (®) 80.37(5) 96.55(5)
Weight fraction (%) 96.2 3.8
Equatorial size (nm) 4 3
Axial size (nm) 6 5
No. of Spherical harmonics used 6 6
No. of refined parameters for each phase 30 18
Total number of refined parameters 49
wR 0.045
Phases
} | | MCC
i
f {
|
1
_P‘_ : R I.anj‘\.\ S e —— S .....ﬁ_.—__—_
1 (L T T T O YT T I  IN T T WA T RN N R g g IllllliI.Ill.n-lllllllllllﬂ_ﬂ.mﬂ-ﬂ1
10 30 a0 50 70 80
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Fig. 9 Rietveld refinement of MCCex Ig wR = 0.072. Calculated background is plotted as red line. The refinement show discrepancies

around the 26 range of 14-16°. (Color figure online)

Rietveld refinements with a physically based
background for MCC/CIP mixtures

The calculated background for each mixture was

obtained using the data of Table 8 and was included in
the GSAS II code. During the refinements, the
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background was kept fixed and no background
parameters were refined. The refined diffractograms
for the mixtures are plotted in Figs. 16, 17 and 18, and
a summary of the refined parameters has been included
in Table 9 for MCCexp I,/CIP and Table 10 for
MCCexp Ip/CIP mixtures.
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Fig. 10 Rietveld refinement of MCC sample considering MCC as composed by a mixture of two phases (cellulose I, and Ig),
wR = 0.06. Calculated background is plotted as red line. (Color figure online)
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Fig. 11 Rietveld refinement of MCCexp I,, sample, wR = 0.06. Calculated background is plotted as red line. (Color figure online)

Similar to single crystalline phases, the total
number of parameters used for the refinement of the
mixtures was 77 for MCCexp I, and 74 for MCCexp

Ig; where 71 for MCCexp I, and 68 MCCexp Ig were
used for modeling the preferred orientation using
spherical harmonics; 2 come from taking into account
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Fig. 12 Rietveld
refinement of CIP sample,
wR = 0.13. Calculated
background is plotted as red
line. (Color figure online)

Table 6 Summary of the
refined parameters for
MCCex I,, MCCex I and
CIP samples

the domain size (equatorial an axial) of MCC samples,
and one parameter for isotropic microstrain from the
CIP sample; and the remaining 3 parameters take into

@ Springer

5000 — -
I‘ Phases
. | | ciprofloxacin :
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Sample MCCex I, MCCex Ig CIP
CSD PADTUL JINROOO1  UHITOV
Chemical formula (C1o2H20010)n CeH100s Cy7HsFN305
Common name cellulose I, cellulose Iy ciprofloxacin
Space group P1 P1121 P-1
Not refined parameters
a(A) 6.717 (6) 7.784 (8) 7.9606(2)
b (A) 5.962 (7) 8.201(8) 8.5798(2)
c (A) 10.40 (1) 10.38 (1) 10.7739(3)
a (°) 118.08(5) 90 87.868(3)
B 114.80(5) 90 85.153(2)
v () 80.37(5) 96.55(5) 88.212(1)
Z 1 4 2
Number of refined parameters
Scale factor 1 1 1
Sample displacement 1 1 1
Size parameters 2 2 2
Isotropic micro-strain 0 0 1
Spherical harmonics for preferred orientation 27 15 44
TOTAL of refined parameters 31 19 49
Relevant refined parameters
Equatorial size (nm) 4 3 269
Axial size [001] (nm) 6 5 103
Spherical harmonics order 6 8 8
wR 0.06 0.072 0.13

account the sample displacement and the two scale
factors for MCC and CIP samples. The results show a
maximum absolute difference for weight percent
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Table 7 Parameters for the
physically based
background for MCCex I,/
CIP mixtures

Table 8 Parameters for the
physically based
background for MCCex Ip/
CIP mixtures

Table 9 Summary of the
refined parameters for
MCCexp I,/CIP mixtures

Sample Mix1 Mix2 Mix3
MCC-overall thermal factor B (Az) 6.5 6.0 6.0
CIP-overall thermal factor B (A%) 4.0 4.5 4.0
Sample thickness T (mm) 0.08 0.08 0.08
Interstitial volume fraction ¢ 0.3 0.3 0.3
MCCex 1, -scale factor (GSAS phase fraction) 20.048 19.172 6.5952
CIP-scale factor 90.023 35.936 4.0841
Kmone! 4.1 4.1 4.1
K™mone? 2.0 2.0 2.0
Sample Mix1 Mix2 Mix3
MCC-Overall thermal factor B (A?) 6.5 6.0 6.0
CIP-Overall thermal factor B (A?%) 4.0 4.5 4.0
Sample thickness T (mm) 0.08 0.08 0.08
Interstitial volume fraction ¢ 0.3 0.3 0.3
MCCex Ig-Scale factor (GSAS phase fraction) 1.915 2.52 4.116
CIP-Scale factor 14.017 9.59 3.611
Kmonol 4.1 4.1 4.1
K™mone? 2.0 2.0 2.0
Sample Mix1 Mix2 Mix3

Number of refined parameters

Scale factor 2 2 2
Sample displacement 1 1 1
MCC [,-Size parameters 2 2 2
CIP-micro-strain isotropic parameter 1 1 1
MCC I,-Spherical harmonics for preferred orientation 27 27 27
CIP- Spherical harmonics for preferred orientation 44 44 44
TOTAL of refined parameters 77 77 77
Relevant refined parameters
MCC I,-equatorial size (nm) 3 3 3
MCC I,-axial size [001] (nm) 5 4 5
Content of MCC I, (wt %) 6.6 22.8 52.8
Content of CIP (wt %) 93.4 772 47.8
Absolute difference of wt % (%) 34 2.2 2.8
Spherical harmonics order MCC L,/CIP 6/8 6/8 6/8
wR 0.090 0.080 0.090

content of 3.4% for MCCexp I, and 3.3% MCCexp the stages of the refinement; (2) during grinding

Ig;this can be attributable to several factors: (1) the process in the agate mortar, part of the material
corresponding scale factors for MCC and CIP were not adhered to the walls of the mortar and the peste, a
updated in a new calculation of the background during small portion of the material could have been lost in
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Fig. 13 Contributions to the background for pure Mix1 sample:
(orange) Mix|1 diffractogram; (blue) air scattering, run measured
without sample and sample-holder; (green) empty sample-
holder; (red) background produced by CIP phase (Eq. 3);
(violet) background produced by MCCexp Ig phase (Eq. 3);
(brown) corrected air scattering including the air trapped inside
the specimen; (pink) calculated background for Mix1 sample.
(Color figure online)
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Fig. 14 Contributions to the background for pure Mix2 sample:
(orange) Mix2 diffractogram; (blue) air scattering, run measured
without sample and sample-holder; (green) empty sample-
holder; (red) background produced by CIP phase; (violet)
background produced by MCCexp Ig phase; (brown) corrected
air scattering including the air trapped inside the specimen;
(pink) calculated background for Mix2 sample. (Color
figure online)

this part of the process; (3) correlation between some
of the refined parameters considered; (4) unsuitable se-
lection of the values for some of the parameters
considered for calculating the background. In any
case, these sources of error led to a discrepancy of
3.4%.

On the other hand, the fixed background could
avoid correlation between background parameters and
the listed in Table 10. Perhaps, the best way to
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Fig. 15 Contributions to the background for pure Mix3 sample:
(orange) Mix3 diffractogram; (blue) air scattering, run measured
without sample and sample-holder; (green) empty sample-
holder; (red) background produced by CIP phase; (violet)
background produced by MCCexp Ig phase; (brown) corrected
air scattering including the air trapped inside the specimen;
(pink) calculated background for Mix3 sample. (Color
figure online)

perform a Rietveld refinement taking into account all
the parameters, should be carried out in two steps: one
with the purpose of a better modeling of the back-
ground, defining suitably the parameters of Table 7 or
10; and followed by a next step for refining the
conventional Rietveld parameters keeping the back-
ground fixed, with the exception of the scale factors in
order to allow the update of the background.

The domain-size parameters refined for MCC
correspond well to the values reported in the literature
(equatorial domain size of the order of few nanometers
and axial size slightly greater than equatorial size) by
various authors such as Fawcett et al. (2011),
Toelovitch (1992), Newman (1999), Thomas et al.
(2015) and Terinte et al. (2011). The domain sizes
(equatorial and axial) of the MCC crystals (in the pure
state) are slightly larger than the MCC crystals present
in the mixtures Mix 1, Mix2, and Mix3, this can be due
to the process of grinding the samples in the agate
mortar. On this respect, some authors (Hermans and
Weidinger 1948) have shown that the grain size of
cellulose can change after long grinding periods of
200, 250 h until it becomes amorphous, however, the
crystal domain size of MCC can be affected in short
periods of grinding.
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Fig. 16 Rietveld refinement of Mix1 (MCCexplg) sample, wR = 0.09. The calculated background is plotted as a red line. (Color
figure online)
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Fig. 17 Rietveld refinement of Mix2 (MCCexplg) sample, wR = 0.08. The calculated background is plotted as a red line. (Color
figure online)
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Table 10 Summary of the
refined parameters for
MCCexp I/CIP mixtures

Conclusions

This research intends to provide a comprehensive

study of background
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signal

Sample Mix1 Mix2 Mix3
Number of refined parameters
Scale factor 2 2 2
Sample displacement 1 1 1
MCC Ig-Size parameters 2 2 2
CIP-micro-strain isotropic parameter 1 1 1
MCC Ig-Spherical harmonics for preferred orientation 24 24 24
CIP-spherical harmonics for preferred orientation 44 44 44
Total of refined parameters 74 74 74
Relevant refined parameters
MCC Ig-equatorial size (nm) 2 2 3
MCC Ig-axial size [001] (nm) 4 3 4
Content of MCC I (wt %) 6.7 24.3 50.2
Content of CIP (wt %) 93.3 75.7 49.8
Absolute difference of wt % (%) 3.3 2.2 2.8
Spherical harmonics order MCC 1p/CIP 8/8 8/8 8/8
wR 0.094 0.084 0.087

contribution of several factors. Once than the back-
ground had been defined, the poorly crystalline and the

crystalline phases are quantified applying the Rietveld
represented as a refinement. This quantification provides information
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of high relevance in pharmaceutical formulations. The
results obtained in this research indicate that a
background curve can be sketched very closely by
trial and error, using a very small number of param-
eters as sample thickness T, interstitial volume
fraction ¢ and averaged overall thermal factor B.
The PH-101 sample was modelled with two different
structure files, PADTUL (for I,), JINROOOL1 (for Ig)
and a mix of (I, and Ig), a quantitative phase analysis
in the mix determined that the sample can be modeled
as a mix mainly composed by MCC 1.

In the case of quantitative phase analysis in
mixtures, the results show a maximum absolute
difference for weight percent content of 3.3% and
3.4% in mixtures of MCC I, and MCC I respectively
and ciprofloxacin. The Rietveld refinement to quantify
the phase analysis in mixes of MCC and ciprofloxacin
is a good option even in samples that present preferred
orientation, in all the cases the refinements gave a
good approach to the original content for each phase.

In weakly absorbing MCC sample with low crys-
tallinity, the correction for the interstitial volume
fraction for air scattering and absorption effects were
of extreme relevance for the background determina-
tion in the Rietveld refinement. Since MCC is a very
common excipient used in the pharmaceutical field,
the Python code used in this research could be a good
tool to analyze this kind of materials. The code is open
and is adjusted according to the equipment and sample
characteristics to assure a correct modeling.
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