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OBJETIVOS

Integrar una ﬁJente de facnl acceso sobre el efecto de las pnnclpales operaciones unitarias

parala fabncaclon de fonnas f rmaceutlcas sélldas

. Entrar aI estudlo de los cam

todas aquellas personas mteresadas en el tema




INTRODUCCION

El estudio del estado sélido es un temg de gran importancia en farmacia, debido a que

mundlalmente la _mayoria de las formas farmacéuticas son solidas, y por ser un tema de actualidad,

; La teoria del estado séhd es una parte importante de estudio en fisica que hizo su apanctén en

visperas de este s:glo y alcanzé un desarrollo particularmente grande después de la creciente
mecénica cuantica ( 1930-1950) y de la amplia utilizacion (después de 1950) del aparato
matematico de la teoria del campo creado en la electrodiniamica cuantica (4).

De los estados de agregacion de la materia los mejores estudiados son el gaseoso y el solido
cristalino (5). En este segundo se ha establecido que de acuerdo a el caricter de fas fuerzas que
ligan entre si a los atomos (iones) los solidos se dividen en: Cristales Covalentes y Moleculares.
Donde las unidades estructurales fundamentales son objetos neutros, atomos y moléculas entre los
cuales actiian fuerzas de radio pequeiio covalente o de Vander Waals; Cristales 16nicos. Donde
existen interacciones de Coulomb de gran radio de accién que acttian entre los iones que forman el
cristal, el movimiento de los iones con carga eléctrica en estos cristales va acompaiiado de la

aparicién de un campo electromagnético dentro del cristal, por esto, la teoria del movimiento



: oscnlatono de los iones, en los cnstales xomcos es mas complejo que la teoria de movimiento de los

" Entre las sustancias amorfas los atomos o moléculas pueden estar enlazados con bastante firmeza

entre i pero poseen poca o ninguna regularidad o pen'odicidad geométrica, en la forma en que los

alom S estan dlspuestos 0 acomodados en el espacm, estas sustanctas son casi smmpre

v:scoeléstlcas y se pueden considerarse como liquidos sobre enfriados. Por otro lado las sustancias

cris almas se caractenzan por tener una periodicidad perfecta o casi perfecta en su estructura

atomlca, esta regulandad de su estructura proporciona un cuadro conceptual muy simple de un

‘cristal y famlxta la tarea para comprender y calcular sus propiedades fisicas(1).

i El estudio de la cristalinidad es de interés en materiales farmacéuticos como es el caso de los
: ')’i:éﬁlizados, por que el material cristalino es mas estable termodinamicamente que los amorfos,

cuando se cambian las condiciones de liofilizacidn, estas pueden cambiar la cristalinidad, afectando
la estabilidad quimica del producto final. Los métodos de analisis para diferenciar las diversas
formas critalinas de una misma sustancia (polimorfo) se utilizan para explicar mejor sus cambios o
fenomenos y poder asi establecer los procedimientos adecuados de fabricacion para los farmacos
(11) a partir de sus caracteristicas fisicoquimicas (14) y poder evidenciar la presencia de mas de
una forma cristalina que pudieran tener su origen a partir de diferencias en sus métodos de
manufactura, teniendo como consecuencia diferente conformacion molecular (15, 16).

Dentro de los procesos de manufactura, se ha comprobado que la molienda afecta la cristalinidad



de los farmacos (17, ]8) disminuyendo conforime aumenta e! periodo de la molienda, dando lugar a.
la aparicion de dlferentes estados cnstalmos (I9) Dependnendo de los procesos de manufactura un :

farmaco puede existir en mas de una fom\a cnstalma como amorfa (20). Las caractensucas L

fisicoquimicas de los farmacos durante su elaboracion pueden suftir cambi6s muy lmponames (21)

que pueden provocar alteraciones en la cnstahmdad de algunos ﬁrmacos, como las condlcxones de ;

disminucién de la cristalinidad del estado solido de los farmacos (21

Para diferenciar macroscopicamente a los solidos cnstahnos de l‘ s s hdo mo 0s, es 1mponante

saber que una de las caracteristicas especificas de los cnsta]es ‘es la anlsotropia, debido ala

anisotropia los cristales presentan una direccion preferencml para medir. sus propledades.

La temperatura es otra variable que puede ocasionar reaccxo en ! structuras de solidos

cnstallnos y ongmar diversos tipos de crecimiento "hablto cnstalmo (25 26), la temperatura

: puede provocar también interconversion en el estado solldo, ya q 'esta se incrementa o

dlsmmuyg pugden presentarse diferentes conformaciones en la estructura de un cristal (39), por
‘cémbﬁi@)sken vsu.r‘: uniones geométricas (54), por ejemplo puede sufrir interconversion en su estructura
triollgcrj;ula}vde silla a bote cuando la temperatura incrementa (6, 8).

- Eﬁstén otro tipo de cambios conformacionales que se originan a través de componentes

' in":mélogos que indican el grupo terminal, provocando asi defectos en la estructura del cristal (7).
Un punto no menos importante es la busqueda de nuevos compuestos quimicos con un potencial
de actividad biologica, para asi identificar la dependencia entre la estructura quimica y la actividad
biolégica, en donde se utilizan los métodos estadisticos (regresion, correlacién), como técnicas de
reconocimiento estructural en realcion cuantitativa a la actividad antifingica de compuestos

cuaternarios de imidazol, donde dichos compuestos parten de dos atributos, la estructuray la



cristalinos, que dan como resultado dlferentes propledades In :

formas farmacéuticas solidas (36, 37, 38).

En preparaciones farmacéuticas s6lidas se llevan a cabo estudlos cinéticos para la deten'nmaclén de’
su estabilidad (41), tal como en estudios de cinética de hldrataclén, que han demostrado su
dependencia sobre factores geométricos (40), a través de varios modelos cinéticos del estado
solido(43), aqui la temperatura juega un rol importante en términos de estabilidad, ya que a través
de métodos de degradacion isotérmica acelerada a diferentes temperaturas (41) y mediciones
termoanaliticas, podemos obtener informacién cinética que nos permita predecir la vida de anaquel
de un producto (42) y poderlo asi caracterizar a través de métodos de anlisis tales como:
calorimetria de barrido diferencial, difractometria de rayos X, entre otros (41, 10, 21).

En el estado solido, ademds pueden presentarse mecanismos de descomposicion que implican la

pérdida de masa, dicha descomposicion se puede atribuir a efectos térmicos sobre el sélido,



o transformacnon pohmérﬁcad ant

obteniendo parametros a partir de calculos cinéticos donde depende de la cantidad de muestra (44)
Las ecuaciones cinéticas nos ayudan a su vez a describir procesos (53) activados en la superl' icie de
un sélido, Y poder establecer asi la ecuacion apropiada para determinar un tiempo optlmo asi

como los tipos de lntcracclon de particulas que mejor describa su dinamica (45) o sn son

susceptibles a sufrir lmerconversnon en su estructura quimica (46). :
Cada vez mas los farmacos exhnben mas de una modificacién polimorfica (47) a pamr de Ias '

condncuones enun metodo de cnstallzaclén y uso adecuado de un solvente (9). donde se pueden

tener dnferentes estructuras extemas de una mlsma molécula, causadas por factores tales como: la

1emperatura, Ia velocldad de ‘nﬁwmlento del slstema. la velocldad de agntacnon presencia de algun

: cosolveme (10) las cuales pueden ser dlshgundas y caractenzadas a través de diversos métodos

sf‘ormac:én en el estado séhdo de los farm cosb ha revelado que la estabilidad de dos

pollmorfos metaestables depende de la tension que se somete para su elaboraclon (50), por

: :mohenda prolongada [¢] altas temperatura (46); asi el efecto de _la' mperatura es causante de la

ravés de un efecto

: mecanoqulmlco (48) La transncnon de polimorfos (47) y las diferentes conformacnones de algunos

; grupos de moleculas en un cnstal es ca erencnas termodmamxcas (49) en sus puntos

de ebulhcnon (IZ) y entalpfas de ebulhclon Por medxo de los diferentes métodos de analisis se

pueden identificar diferentes grupos qtﬂmlwé y tipos de enlace (47); los polimorfos de una misma
sustancia pueden diferir marcadameme en la solubilidad y disolucion (50), asi como en una
cristalizacion las condiciones del sistema son importantes para controlar la forma cristalina deseada
en un determinado tiempo (51, 52), por esto es importante considerar todas las propiedades y
caracteristicas que exhibe el estado solido de los farmacos durante su elaboracion, almacenaje y
distribucion, para obtener asi una forma farmacéutica sélida con la mejor biodisponibilidad en

nuestro organismo.



CAPITULOI

EFECTO DE LA MOLIENDA SOBRE EL ESTADO
CRISTALINO DE LOS FARMACOS



’ kpuede estar basada en las siguientes razones:

CAPITULO |

CAPITULO I

. EFECTO DE LA MOLIENDA SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS

1.1 GENERALIDADES

'En la mdusma farmacéutica es comun la necesidad de proceder a una disminucion del -
tnmano de particula en productos solidos, lo que generalmente se rcallza por

aphcacmn de fuerzas mecénicas, en equipos de trituracion y mohenda Esta necesndad ;

-Aumento en la superficie del s6lido, con vistas a facilitar opefécion

sedlmentacnén (64); :

'-Dar a deterrmnados productos su fo féqil acondicionamiento y

transporte para una mejor presentaclon comel al (58 65)

posterioresjen ‘-




" CAPITULOI

"1.1.1 DEFINICION

'En laindustria farmacéutica es la operacién unitaria encargada de reducir el tamafio de
particula de materiales o sustancias, que facilite las operaciones posteriores para la
elaboraciéon de formas farmacéuticas (85).

1.1.2 CLASIFICACION DE EQUIPOS DE MOLIENDA

La reduccion del tamaiio que puede efectuar un equipo determinado es limitada, porlo-

que si aquella reduccion es grande suele ser necesario utilizar varias m&quinas

operando en etapas sucesivas, de modo que el producto de una consmuye Ia f -
alimentacion de la mguxente El pasaje del solido a través det equlpo va a depender de -
la geometria de este, de su modo de accién (impacto, compreston. cortc, abrasnén) y

de las caractenstlcas del matenal (54).
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: Los equ:pos dlspombles s0n numerosos y difieren no solo en el tlpo de accion
predomlnante sino en el tamafio y en detalles de dlseﬂo para asegurar determinadas

‘ventajas que proporcnone un material manejable, un tamafio de particula definido, una

*‘mejor dispersion y separacién de impurezas. La clasiﬁc&cién usual de los equipos de

reduccion de tamaiios, se hace sobre la base de conSIderar el tamano de alimentacién y

“del producto final de la operaclén. Se habla as1 de una mohenda gruesa, molienda

kmtennedla, mohenda ﬁna y m]cromzacnon‘ por lo que para fines de este capitulo nos

refenmos umcamente a los equlpos utxhzados en el proceso de molienda.

CUADRO I-A. SELECCION DE UN EQUIPO DE MOLIENDA

TIPO DE

MODELO DE EQUIPO

TRITURADQ | TAMANO OE TAMANO DEL | REDUCCION [ TIPO D&
ALIMENTACION PRODUCTO DE TAMARNO OPERACION MATERIAL
Pnmaria 15010 50/2 N-an Seca Duros 1-2-3
Secundaria 10/4 2/0.5 hasta 10/1 Seca O/B 1-2-34
Primaria 512 0.5/0.1 10/1 SHH 8 4-5-6-7-8-9-10
Secundaria 2/0.5 0.1/0.01 3071 SH D/8 4.5.6-7-8-9-10
Malienda fina 0.5/0.2 0.01/0.001 50/1 SH D/8 7-8-9-10-11
Molienda 0.002 0.01 micrén 200/1 "o mas SH 8 11-12-13
ULtrafina
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~Las medldas van expresadas e | seco, H- mohenda en

: regxmen himedo, D= materiales duros, B matenales blandos

‘.’con que se entrega Ia energia al sohdo. La mayor parte de esa energm no es uhlluda

“‘en a aumentar superf cies en el solido, smo qu a do calor wbracxon, y

: perdxdas por friccion, por lo cual se ha estableci o el término de eficiencia de
molienda. Como el cociente entre el aumento de éhéréia suberﬁéial como resultado de
la molienda y la energia recibida por el material, la cual es de primordial importancia
en cuanto a costo de energia se refiere (54).
La operacion de molienda tiene un efecto directo sobre las propiedades fisicoquimicas
de farmacos, lo cual es de gran importancia considerar para el desarrollo de formas de
dosificacion soélidas (61); dichas propiedades fisicoquimicas son : la cristalinidad,

estabilidad quimica, estabilidad del color (61) ademas la molienda causa efecto sobre




surfactantes que disminuyen la energxa su

modificar las condiciones de la mollenda, a reportado que estos écldos biliares

poseen formas multimoleculares donde hay inclusion de compuestos con una variedad

de sustancias organicas en el estado séhdo‘(s‘o, 81) de las interacciones del estado
sélido molecular, entre el firmaco y 1;15 sales biliares son afectadas por la entalpia del!
solido, las interacciones en el _estadb sélido pueden afectar e! comportamiento

de disolucion del farmaco y la de ias ﬁfeparaciones farmacéuticas (69).
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.IMPORTANCIA EN FA RMAC[A

“El proceso de molienda en farmacia es una Aoperacnon unitaria lmponante para la
obtencién de un mayor numero de particulas aumentando Ia sup«,rﬁcxe expuesta de los
polvos, llegando a un tama.ﬁo de pamcula detenmnado que pemuta contar con una
dispersion adecuada (70) de estos polvos para procesos postenores sm embargo hay
que considerar las caractenstncas del matena] que es someudo a este proceso Las
caracteristicas del material a procesar afectan en mucho a la operaclbn y constituyen
una guia insustituible en la eleccién del equipo a utlllzar, entre las cuales tenemos:
propiedades abrasivas, resistencia a la ruptura, friabilidad, estructura, coeficiente de
friccion, contenido de humedad, contenido de grasas y aceites, tendencia a adherirse o
expanderse, inflamabilidad, toxicidad, caracter explosivo, posibilidad de deterioro,
contaminacion por oxidacion o temperatura elevada y propiedades corrosivas (54).
También es importante considerar que durante la molienda se pueden originar cambios
sobre las propiedades fisicoquimicas de los farmacos (61), debido a el efecto
mecdnico, tales como cambios estructurales (82), disminucion en la cristalinidad
(55,64, 68, 70), modificacion en la estabilidad quimica (61,66), formacion de
polimorfos (83). Por ejemplo, el efecto de la molienda sobre la estabilidad quimica de
cristales organicos, donde se llevan acabo reacciones en su estado solido, y favorece la
formacion de compuestos (62) gracias a sus propiedades fisicoquimicas. Esto es
verdaderamente importante para la sintesis de farmacos con alta calidad (79), ya que

de estas dependen sus propiedades farmacéuticas antes mencionadas (73, 79).
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122 'CARACTERIZACION'DEL ESTADO cmsmLiNB o
; A traves de los métodos de analms podemos Ilegar a conocer las propiedades fisicas y
. quxmxcas de los farmacos, por medio de la mformaclén que nos proporcionan en cada
gréfico, ya que los cambios de dichas propie;'dadesApueden causar efecto sobre las
propiedades farmacéuticas de los matériales en cuestion.
En 1994 Otsuka, M. y Matsuda, Y. (69), estudiaron el comportamiento de disolucion
de complejos de fenitoina- sal biliar, las:propiedades fisicoquimicas fueron
caracteriiadas por diﬁ‘-ackiénk dé lfayos X, calorimetria de barrido diferencial y cinéticas
de disolucién. Donde las b'{xk'n._tensibdades de los picos de difraccion de rayos X de las
mezclas (1:1 molar), dismiﬁuyéfon duraime 3 hrs.k de molienda y mostré un
difractograma caracten'stiéo del estado amorfo.
En el mismo afio Yonemochi, E. y ;olabofaddreﬁ (68), determinaron a través de la
molienda la s propiedades ﬁsic;)quiﬁﬁcas del dcido ursodeoxicélico (UDCA),
mostrando los pardmetros de difraccion de raybs; X de UDCA, después de varios
tiempos de molienda. v )
Las intensidades de los picos de UDCA cristalina disminuy6 al aumentar el tiempo de

molienda después de 30 min. (Ver F I-A).
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F I-A.Eedndehnnlendascbmbspamde Ditraccién de rayos x de UDCA. a) intacta, b) molenda durants 40
| seg.c) molienda durante 2 min y d) mokenda duranta 30 min.
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La cnstallmdad de UDCA dxsmlnuyo conforme aumento el tlempo de mohenda

) provocando un esorden n la red cnstalma con una pequeiia vanacmn donde estas

alteracnones co 1 espon eron al movmuento temuco ya las mperfcccnones en la celda

‘de los cnstales (Ver F [-B)

Las curvas de CBD de UDCA con cnstallmdades diferentes, mostraron en el punto de
fusién del cristal de UDCA a 480°K, los termogramas de las muestras de baja
cristalinidad mostraron un pico exotérmico a 360°K que atribuyeron a la
recristalizacion de UDCA. a pértir de una disminucion en la cristalinidad, observaron
un incremento en el drea del pico exotérmico que fue proporcional al calor de

cristalizacion, la cristalinidad calculada parecio razonable (Ver F I-C).
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g

340 . 360 380 400 420 440 450
S Temperatra 09
FiC. Efecto de b mofienda sobre urvas do CSD de UDCA

- vempos de moienda: a) 0,b) 1 min,, ¢) 2 min., d) 30 mn,
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FI-D. Efectode d ushlnndad sob:e b dmd\n de UDCA en enmlu 25°C -

L] mlndadal% O mlnﬂadalSB% .

Los autores finalizaron con uh eétudio dé disolux 1on, ya que la transformacnon del

farmaco de un estado cnstahno a un estado amorfo esun metodo es un método

practlco para aumentar la veloctdad de dnsoluclén y mejorar su blodlspomblhdad

dlsolucwn de UDCA dxeron 20 4 y 24 4 KJ/mol para la UDCA cristalina y amorfa,

respecuva.mente (ver F I D)
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FI-E Cambio de! poder da Diracoon de rayos x de mezda de SA y PHAN, por valor

molar {1:1) por rmobkencia mecanca.

a) PHAN, b) SA, c) mezcia antes de la mokenda, d) mobenda por 2h, &) mobda por 4h, f) molida por Bh,
@) mokda por 8h, h) mokda por 10h, i} mokda por 12h

En 1993 Fakura, E. y colaboradores (62), comprobaron la reaccnon del estado sohdo
entre sulfacetamida (SA) y anhidro ftalico (PHAN) por efecto de la mohenda ;
Obteniendo los cambios en los difractogramas de rayos X de la mezcla de SA y PHAN
por molienda mecanica. Y obtuvieron la disminucion de los cnstales de SA, lo que
indico que un amorfo de PHASA se formo por el efecto de la molienda mecénica en
los polvos de SA 'y PHASA (ver F I-E).

En los cambios de los difractogramas de rayos X de las muestras calientes de SA y
PHASA (1:1 valor molar). Se observé que los picos de la difraccién de los cristales de
SA y PHASA disminuyeron y nuevos picos aparecieron al calentar.. Entre estos
nuevos picos se presenté un comportamiento caracteristico de PHASA, a partir de
cromatografos de HPLC no se evidencio la presencia de algtin otro producto de

PHASA.

11
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) :Este resulta o

: que fueron obtemdas por la reaccion en el _estado sohdo cuando una muestra es

i expuesta al calor (Ver F l l‘)
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F |-F, Cambio del poder dfracion de rayos x de SA y PHAN mezctas { 1:1 por valor molar ) calentado a 120°C
a) SA, b) PHAN, ©} PHSA, d) antsa de calentar, ¢) porSmin, ) por 10 min, g)
por20mn,, h) por 30 min., ) por 45 min., ) por 60 min.
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[
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En 1989 Makoto Otsuka y Nobuyoshi Kaneniwa (66), evaluaron los efectos de la

molienda sobre !a cristalinidad y sobre la estabilidad de la sal sédica de cefalotina.

Observaron cambios en los perfiles de difraccion de rayos X sobre la sal sodica de

cefalotina durante la molienda. Las intensidades de los picos de difraccion de las

muestras, disminuyeron conforme aumento el tiempo de molienda. Sin embargo el

perfil de difraccion de rayos X de la sal sodica de cefalotina durante 10hrs. mostro

cambios significativos en sus picos de difraccion. Esto se le atribuy6 a la parte de la sal

sodica de cefalotina que fue convertida a un estado amorfo. Los picos de difraccion de

rayos X de la sal sddica de cefalotina de sodio tratada durante 2 hrs. son menores que

los tratados por 10 hrs. de molienda (Ver F I-G).
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1.2.3 REACCIONES EN EL ESTADO SOLIDO POR EFECTO DE LA

MOLIENDA

En 1993 Otsuka M. y colabo“ d ( 8 ), évaluaron el efecto de la humedad sobre la

isomerizacién en el estado SOlldO varios tlpOS de lactosa, durante el proceso de

molienda. Observaron que durante el proceso las muestras de lactosa cristalina se

transformaron en sohdos no cnstallnos ‘Esto fue a través de varios tipos de lactosa
cristalina que fue transformada a lactosa no cnstalma por efecto mecénico durante la
moliendaa 5y 60% de HK El contemdo de agua de los productos fomlados de todos

los tlpos de lactosa mcrementaron como consecuencla de un decremento en Ia

cnstallmdad de Ia muestra (VerF I-J) : S .
Esto se atnbuyo a Ia hxgroscopxcxdad dela Iactosa no cnstalma, la cantldad de agua
adsorblda aumenta conforme |ncrementa la proporcxon de la lactosa no cnstalma B ]

(VerF 1K),

El efeéto dela humedad sobre el cambio de alfa-lactosa, contemdo en los dlversos
" 'npos de Iactosa dura.nte la molienda, sujeto a esa isomerizaciéon de alfa-anhxdrato y

- A, 'beta-anhldrato, fue afectada por la humedad ambiental, pero la dependencia de

: alfa-monohxdrato no fue significativa (Ver F I-L),

L El valor de isomerizacién de alfa-monohidrato, no mostré dependencia significativa

sobre la cantidad de agua adsorbida. Sin embargo, el valor de isomerizacion de

alfa-monohidrato dependi6 de la cristalinidad del sistema (VER F I-M).
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I'Vélo:r"'de iSémériiéé ﬁhidraid beta anhidrato no se hizo

; dependwnle sobre la cnstallmdad Concluyeron que el valor de |somenzac|on dependno )

fdel contemdo de agua adsorblda Los resultados proponen el mecamsmo de’

i isomerizacién de lactosa cnstalma.

Cristalinidad
)

FIJ. Cambio de k aistainidad de varios tpos do lactosa caristaiina durants la molienda a S y 60% de H.R,
[0 M atamonchidrar, 7 BER are-antidraw,( @ afa- anfidratn !
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detamolenda a S y 60% (simbola obscum) de HR, '~ @ aftasmonohidrato, -~ mmalfa-anhwimio, | @ Yy beta
anhidrato

En 1991 Otsuka, M. y colaboradores (82), estudiaron la isomerizacion de la lactosa en
el estado solido por tension mecanica durante la molienda. Ellos mostraron los
cambios en los perfiles de difraccién de rayo X de la lactosa cristalina durante la
molienda. La intensidad del pico de difraccion de todas las muestras, disminuyé
conforme aumento el tiémpb de molienda. Los perfiles de difraccion de rayos X de
alfa-anhidrato y beta-anhldrato mostrd un pico después de 10hrs de molienda, pero el
perfil de alfa—monohldrato, mostrd unos picos pequeiios a las 9 y 10hrs. de la molienda

(Ver F I-N).
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La curva de ATD de alfa-monohidrato tuvo un pico endotérmico a 154°C con una
pérdida de peso del 5%, en la curva de TG atribuida a la deshidratacién de una mol de
agua en el cristal y un pico exotérmico a 170°C que se atribuy0 a la transformacién de
alfa-anhidrato y un pico endotérmico a 221°C que fue atribuido a la degradacion
parcial de alfa-lactosa. Después de 10hrs. de molienda de alfa-monohidrato, la curva
de ATD, tuvo un pico endotérmico a 120-150°C con pérdida de peso del 3.1% enla
curva de TG y un pico exotérmico preciso a 160°C sin pérdida de peso, atribuido a la
cristalizacion de un pico endotérmico a 220°C por la degradacion parcial de
alfa-lactosa, y un nuevo pico endotérmico a 230°C que se atribuy0 a la degradacion

parcial de beta-anhidrato. Después de 10hrs.de molienda de beta-lactosa, el 20%
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; fue transformada a alfa-lactosa, Los resultados obtenidos senalan que la lactosa

tal na fue transformad aun SOlldO no cnstalmo y el agua fue adsorblda sobre la

stalina de alfa o beta-lactosa (Ver F N F I-O)

o lactosa no

E5 PN CamadehsamsdaAmdevmmdammmdmhmma {A), a¥a-monohwdrato;
: (B).anummb n.mwm RS
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En 1990 Osman, M. y Nakay, Y. (70), realizaron la formacion de complejos de
nitrazepam con beta ciclodextrinas metiladas en solucién acuosa y en el estado sélido
por molienda. En una curva de CBD de nitrazepam cristalino, se observé un pico
endotérmico a 499°K, dos a la fusion de nitazepam trio-metil-beta-ciclodextrina
(TM-B-CyD) “curva c” no mostré algiin pico en la region de fusion de nitrazepam y
TM-B-CyD. La mezcla formada de nitrazepam con TM-B-CyD “curva d” muestra un
pequefio pico exotérmico a 385°K y un pico endotérmico a 408°K, las alturas sefialan
los cambios en las mezclas formadas: la cristalizacién de nitrazepam, la formacion del

complejo con TM-B-CyD incluyendo la cristalizacion del complejo.

23



traron snmxlar &ecuencna, cambla a 1721 cm-l comparado fa ezcla ﬁslca

. Apamrvde éstos espectros infrarrojos, pudxeron asumir el estado hbre del grupo :

: \‘carbc’)ml kdel nitrazepam bajo circunstancias hidrofilicas con TM-B-CyD (Ver F IfQ),
e El patr6n de difraccién de rayos X de la mezcla fisica de nitrazepam con TM-ﬁ-Cyb
“curva a” fue simplemente una superposicion de estos dos componentes; ese p'eriokdyb‘
de coprecipitado “curva b" y la mezcla formada “curva ¢ mostraron un
comportamiento que indico Ia produccion del estado amorfo de nitrazepam con

TM-B-CyD por métodos de Co-precipitacién o de molienda (Ver F I-R).
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F IR, Patrones de difracén de rayos x de nrazepam con sistemas de TM-8-CyD en
Proporadn molar (1:1)

b

1.2.4 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A PARTIR DE LA OPERACION DE
MOLIENDA /

En 1989 Kitamura, S. y colaboradores (61), probaron el efecto de la molienda sobre la
estabilidad del estado sélido de cefixima trihidratada. La posicion de los picos de
difraccion de rayos X de las muestras disminuye, conforme aumenta el tiempo de
molienda, indicando que el estado cristalino se vuelve amorfo por efecto de la
molienda (Ver F 1-5).

La curva de ATG de cefixima trihidratada intacta, mostré una pérdida de peso en el
intervalo cerca de 50 a 120*C del 10.1%. Y esta pérdida de peso es casi igual en el

valor estequiométrico de 10.6% para la cefixima trihidratada.
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‘ : micos cerca de los 110°C en las curvas de CBD para las
muestras tratadas col rman Ia pérdida de moléculas de agua en la red del cristal

(Ver F LT, F 1-U)

Apaﬁif',dé \'=((k2-k1)x-k2)t+Inxo

Donde: kI y k2 son wiilores constantes de descomposicion en el estado 100%

cristalino (intacto).

La hnealldad de InA con

expreso para la descomposxcmn del valor constante ‘de la’ muestra mtacta y tratada por

4hrs, por tanto la cnstahmdad de la muestra tr ad pudo calcula.rse usando dicha

ecuacién, ;
Asi confirman los autores que la cristalinidad afecta la'ésiabilidad quimica de cefimima
trihidratada, y por consecuencia la cinética de descomposicion, haciendo posible
establecer el efecto cuantitativo de la molienda (Ver F I-\.’).

De la misma manera, apartir de la ecuacién:

logE= 1/1-n(log 1-n)K+1/1-n logt
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Ct=tiempo
K='es el yialor aparente
n(< 1_)' es ']a ’rclécién de orden aparente
Reahzaron un estudio cinético de decoloracion, y concluyeron que los cambios de

- color de cefixima trihidratada fueron provocados por procedimientos de molienda

(Ver F 1-W),

¥ N,A«MWALMM“”NW/};\W

WMW) ”’W{WN’:’W{!

10 F- 30
2grados tota

F 1S, Blecto de la mollenda sobire el perfl de dfiraccon de rayos x de cefodma tihdratada, a: fasa intaca,
b: th en molino de bola, & 4h sn molino de bola.
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-+ 1.3 TRANSFORMACION POLIMORFICA DURANTE LA MOLIENDA
Cuando dos o més cristales tienen idéntica composicion atémica, pero diferente
arreglo estructural son denominados polimorfos. Los polimorfos tienen diferentes
propiedades fisicas tales como: la solubilidad, valor de disolucion, punto de ebullicidn,
dénsidéd , celda y forma del cristal. Algunos de los polimorfos es la forma estable a una

: temperatura y presnén dada otros son formas metaestables

investi 'aclones sobre el pohmorﬁsmo de los ﬁmnacos tlenen usualmente

ra enzacnon de cada uno de ellos, 'tenmnacxon de sus

diferentes propledades'; ﬁswas y las propledades de un pohmorfo en su forma meta
'estable son de. gran utilidad desde el punto de vista biofarmacéutico.

Las fonnas metaestables, no obstante, cambian a la forma estable y de esta manera la
cinética del proceso puede ser establecida. Aunque dicha transformacion puede darse
por el tratamiento mecanico en la operacion de molienda.

Muchos productos farmacéuticos existen en mis de una forma cristalina. Su adecuada
eleccion, puede ser importante en cuanto a sus propiedades fisicas. Los polimorfos
metaestables usualmente tienen solubilidades altas y valores de disolucién altos,
comparados con las formas estables.

La transformacion de una forma polimoérfica durante el tratamiento mecanico, puede
cambiar considerablemente sus propiedades farmacoldgicas. Después de un proceso de
molienda, los resultados que se obtienen son la composicion de 2 o mas polimorfos

(64).
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‘ 1.3.1 CARACTERIZACION DE DIFERENTES FORMAS POLIMORFICAS

" EN FARMACOS
En 1994 Miyamae, A. y colaboradores (83), realizaron un estudio por medio de
difraccion de rayos X del efecto de la molienda sobre los polimorfos de un agente
uricostrico: FR 76505. Los patrones de difraccién de rayos X de las formas A, B,y C

de FR 76505, ﬁJeron lo suficientemente distintos para poder caracterizar cada forma )

cnstalma La forma A mostro un pico especxﬁco a 12.8° laforma B a 14. 8" y 15.4°

un pequefio pico endo!énmco seguido de un exotérmico, uno entre 198°C y 214°C y el

: otro ﬁ:e un plco la.rgo endotemuco a 214°C que se le atribuyo a la fase térmica de

transformacnon apamr de la forma A a la forma B que comprobaron mediante
dxfractometria de rayos X bajo condiciones de calentamiento. La forma C mostré un
pequeno ploo exotemuco a 144°C que pudo que atribuyeron a la transformacion de la

forma C ala fonna B seguldo por un pico endotérmico debido a la fusion de la forma

‘Ba 214°C Lok T ultados del andlisis térmico, sugieren que solo la forma B es forma

: estable, y que las foﬁn&s Ay C son formas metaestables (Ver F I-Y).
Las curvas de las muestras tratadas de la forma mostraron unos picos pequeiios endo y
exoténnicds, debido a la transformacion de Ia forma A a la forma B entre 198°C y
214°C, donde se observé un decremento de la temperatura conforme se prolongé el

tiempo de molienda.
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Estos plCO desaparecteron en ln curvas de CBD a mas de una hora de mohenda, :

debldo aquea mayor proporcxon de la muestra remaneme se presento como un SO|ld0
no cnstalmo después de 10 min. de mohenda aparecno un pequeﬂo plco endotenmco

un pequeno pico exotérmico.
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vdlferente aun valor de 2 teta de 28.4° que es caractenstlca para Ia forma metaestable

PR (| (Ver F I-A").
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cuanttativo.
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rma 11 ﬁ:e estudlada en ..

;ﬁmcmn del tlempo de molienda. Las variedades de las transfonnactones fueron o

estudladas para comparar la mtensndad correcta para la forma lI pura (Ver F I-B ).
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132 CUANTIFICAC]ON DE POLIMORFOS : ,
’ En 1993 De anlens M.M. y colaboradores (46), llevaron a cabo un estudlo cmetlco

en el estado solido de Ia interconvercion ténmca de los pohmorfos del p' rmtato de

" “cloranfenicol. Obtuvneron la relacion ex:stente entre el contemdo de pohmorfos y el

log de los valores de las mtensxdades relatlvas de dlfraccxon de rayos X, a2 teta-—26 2
y 23.0 por la relacion entre C 3 ' ».0 y 11. 6 por la relaciéon entrelas

formasByA,ya 2 teta=26 .6 por la relacxon entre las formas C y A, -

encontrando que la energia de ac vaclon para la interconversién de la formaCala B,

fue mgmﬁcatwamente menor que la mterconverstén para la forma B a la A.

Los dlﬁ'actogramas de rayos X mostraron un cambio ideal para estudiar

cuantnatlygmen la stabllldad de los polimorfos del palmitato de cloranfenicol

WVMJU/\J\‘ —
P M, A M 8
N—— f\NM \.\\\/\.Az\s___/\,___,
el AOW WY W

MJV\M i

FLC.' Fbrﬁasdadhdéndemyalxdolmm de paimitato o«
N wmkua)nud-mnammamqmmaycymm-c.
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y co]éboré’dofés (50), aplicaron espectroscopia de Raman al
** analisis cuantitativo del polimorﬁsmé de cloro propamida. Aqui todos los espectros

buena sefial al valor propagado. Cuantitativamente existieron tres

3200 3100 300 CM-1 2900 2800

FI-D'. Espectro FTRS (3000-2800 cm-1) de polimorfos Ay B de dompropamida
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: dlfrnclogramas 'como enlas calonmelnas e mﬁ'arro;os tnmbnén se obtuvieron
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En 1997 Sontaya, L. y colaboradores (138), investigaron la formacion de complejos

que se presentan durante la oﬁerac_ién de la molienda del acido de oxicolico (ADC) y

- la menadiona (MND). Para 16 chal milizaron como estandar un complejo de

ADC- MND obtemdo por un método de coprecipitacion como modelo comparativo.

Encontraron que a los 10 mm de mollenda en la mezcla de ACD-MND, se obtuvieron

los mlsmos resultados que con los complejos obtemdos por coprecipitacion. En los

én (Ver FLE, FLF, F1G"),

iy

F I-E’. Patrones de difraccion de rayos x del efecto de la molienda
sobre mezclas fisicas de ADC-MND (a) mezcla fisica, (b)molida
por 1min,, (¢)molida por 3 min., (d)molida por S min., (¢) molida
por 10 min., (f)coprecipitado ADC-MND molida 10 min.
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30 10 20 30
: )

'FL-F'. Curvas de CBD de los sistemas ADC-MND (a)ADC,
. (b)MND, (c)mezcla fisica, (d)coprecipitado,(e)mezcla molida
~..por 10 min.
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()

in5eC.

EEndotenna

F I-G", Espectro DSC de los sistemas ADC-MND (2)ADC,
(b)MND, (c)mezcla fisica, (d)coprecipitado, (e)mezcla molida
por 10 min, L .
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iar n el co porlatniemo térmico de
I ohenda. Los resultados 1lustraron una

na mﬂuencxa significativa sobre las

propiedades vde Ios émjaco tales como son la fqrma de dosificar, la estabilidad y

biodisponibilidad (i§9).' Comprobaron el cambio del estado sdlido de los farmacos en

los procesos de'manufa es ¢l caso de la molienda, y como cada uno de los

hidratos mostr6 en los termogramas comportamxentos diferentes y caracteristicos de

cada uno (Ver F I-H’ F I-I')

80 100 120 t40 160

Tewperatura('C)

F1-H Curvas TG de Lactntol monohldratado (a) intacto,
(b)mohdo N
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(%) Pérdida de peso

F i-i;. Cd;yag TG de [;glqtltql dgh;drétado (a) intacto, (b)im‘olic.i‘o
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CAPITULO I

CAPITULO I

EFECTO DE LA OPERACION DE MEZCLADO SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS

2.1 GENERALIDADES

Esta operacion es una de las mas antiguas y mas utilizadas ya que la mayoria de las
industrias quimicas la aplican en una o varias etapas del proceso para la mezcla de
materiales con algiin fin determinado. De la eficiencia con que se reafice el mezclado
va a depender que se obtenga una forma farmacéutica sélida de calidad.

La operacion de mezclado es de extrema complejidad por la gran variedad de
situaciones que pueden presentarse; siendo las principales aplicaciones del mezclado
las siguientes:

-Mezcla de solidos

-Mezcla de solidos y liquidos formando pastas

-Suspension de sdlidos en liquidos

-Disolucion de sélidos, liquidos o gases

~Contacto entre fases con mira a su reaccion quimica (aumento de superficies de
contacto)

-Homogeneizacion de concentraciones

-Homogeneizacion de temperaturas (calor o fiio)
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. 2.1.1 DEFINICION
En la industria farmacéutica es la operacion unitaria que puede presentarse en una o
varias etapas del proceso para la mezcla de sustancias con algin fin determinado, sin

que se presente reaccion quimica, para obtener homogeneidad total o aparente (85).
2.1.2 CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE MEZCLADO

De acuerdo a la naturaleza de los componentes de la mezcla es posible distinguir los
siguientes sistemas:
~Sistemas liquidos de una sola fase. Supone condiciones homogéneas, cuyo objetivo

: puedé ser la mezcla iniimg 'de dos o mis liquidos inmicibles, ya sean puros o
t‘SSqiqciq‘r‘ies,_' o bien fa;:;i.li;arflzﬁ transferencia de calor para homogenizar temperaturas en

;el;;i"étei;na,‘ o prd\;oc‘xav;Acéleh.tanﬁento o enfriamiento (transferencia hacia el exterior).

. -Sistemas liquidos de dos fases, sistema gas-liquido, sistema solido-liquido. Son
sistemas heterogéneos en donde los objetivos pueden ser dispersiones de una sola fase
en otra, ya sea para solubilizar o incrementar areas interfaciales en reacciones quimicas
o procesos difusionales, como también facilitar transferencia de calor entre las fases
hacia el exterior (85).

-Sistemas sélido-sélido. La mezcla de los sélidos entre si, presentan caracteristicas

propias.
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CAPITULO II

Tipos de mezcladores ~ :

-Mezclador en “V” o de; banlalén, pafa mézclas sdlidas
-Mezclador de doble cbno, para polvos

-Mezclador de cubo, para polvos

-Mezclador cilindrico o de tambor, para polvos

-Mezclador de listones, para mezclas sélido-liquido

-Mezclador planetario, para pastas, fluidos de baja viscocidad, etc

-Mezclador de alta eficiencia, para pastas de alta viscocidad, y alta velocidad

2.2 ASPECTOS FARMACEUTICOS
Para la elaboracién de formas farmacéuticas sélidas uno de los problemas en la
biodisponibilidad puede ser causado por una mala distribucién del farmaco en formas
farmacéuticas solidas, de esta manera, el papel de la operacion de mezcladores de
suma inipon:tanqig en farmacm j)ara la gran mayoria de los excipientes (100). En
estuﬂiés reahzados (l 1.'6'1-,1 1) se demostrd que algunos fairmacos y excipientes

‘ intel;actﬁ;m éon otros cuando son mezclados y que algunas particulas pueden cubrir al
farmaco y a los excipientes, ocasionando una disolucion incompleta y/o disminucion en
la dureza de las tabletas (96). La disminucion en la velocidad de disolucion del
firmaco y dureza de las tabletas se atribuyé a la adicion del estearato de magnesio
como un lubricante en estas formulaciones. Estas interacciones y sus efectos sobre la
disolucion del farmaco puede evitarse mediante una evaluacion y seleccion cuidadosa
de los excipientes. Es por esto que es importante el estudio de los efectos del
lubricante adicionado en interacciones farmaco-excipiente. Las condiciones de
operacion de los equipos también son importantes, ya que el tiempo de mezclado, la
velocidad del equipo, la compresibilidad y disolucion de las tabletas se ven afectadas;
asi como el tipo de mezclador que se utilice son de consideracion para la optimimcic';n

del proceso (101).
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CAPITULO 11

2.2.1 IMPORTANCIA EN FARMACIA

La operacion de mezclado por ser de gran hnpoﬁaﬁcia enel éréa farmacéutica,
depende de otras propiedades necesarias para la obtencion de una forma farmacéutica
solida con calidad; tales como el efecto del tiempo de mezclado, tipo de lubricante;
que pueden ocasionar cambios en la disolucion, asi como el tipo de equipo utilizado,
tal es el caso del estearato de magnesio-lactosa que a diferentes tiempos de mezclado
provocan disminucion en la dureza de las tabletas (96).

Asi fue aceptado que el estearato de magnesio (104) forma una pelicula hidrofébica
sobre la superficie de las particulas, que retrasa la penetracion de agua en los
comprimidos, por eso el estearato de magnesio causa un incremento en el tiempo de
desintegracion y disolucion cuando el tiempo de mezclado aumenta (98).

Es importante considerar el tamaiio de particula, ya que el estearato de magnesio fue
mezclado a diferentes fracciones con diferentes tamizados de celulosa microcristalina.
la influencia del tiempo de mezclado sobre el tiempo de desintegracion de
comprimidos, incrementa al aumentar el tamafio de particula de fracciones de avicel.
Cuando el estearato de magnesio fue mezclado con excipientes, el tamafio de estos
materiales tuvo un efecto sobre el deterioro en las propiedades de los comprimidos

como una funcion del tiempo de mezclado (104).
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CAPITULO Il
2.3 CARACTERIZACION DE POLIMORFOS EN MEZCLAS BINARIAS

En 1995 Grunenberg y colaboradores (95), encontraron polimorfismo en mezclas
binarias (mezcla de dos elementos con diferentes propiedades fisicoquimicas) de
nimodipina. En el analisis térmico los puntos de ebullicion y entalpias de fusion de una
modificacion I (compuesto racémico) y modificacion IT (conglomerado) son mostrados
en la tabla II-A.

El calor de fusion de la modificacién IT (46KJ/mol) fue mayor que la modificacion 1

(39KJ/mol).Por otra parte, los puntos de ebullicion y las entalpias de fusion de los

enanuomeros puros fueron los mismos (p.eb. 135°C, calor de fusion 47 KJ/mol) sin

i cual ﬁle unllzado para identificar la modificacion en las peliculas obtenidas por

k cntahzacxon.

Las CBD mostraron un trazo para nimodipina calculada apartir de los puntos de
ebullicion y entalpias de fusion de nimodipina. Las CBD (sobre las temperaturas)
obtenidas experimentalmente correlacionan muy bien con el punto de ebullicién

calculado.



CAPITULO 11

Dichos termogramas indican todo, cuatro picos endotérmicos: conglémiérradd};lijé"’:c; o
mezcla endotérmica +122°C, componente racémico + 124°C y la sustancia bﬁlja a’ o

134°C (Ver F 1I-A),

Modificacién Modificacién I Modificacién IT
Entalpia de fusién 39+-1(a) 46 +/- 1 (a)
Entalpia de transicion (KJ /mol) 7 +/- 2 (88+/-8) —modificacién 1
Densidad verdadera (g/cm3) 1.22 +/- 0.008 (a) 1.300 +/- 0.008 (a)
Densidad calculada (g/cm3) 1.271 1.303
Estabilidad bajo dicil bi 1 b) estable
Valores dc laboratorio 1=94.3 1=97.0

a=-12.3 a=-3.8

b=29.9 b=74
Solubilidad (mg en 100ml) R
En agua a 25 +/- 0.1°C (metodo de elucién) 0.036+/- 0.007 (a) 0,018 +/- 0.004 (a)
En agua a 37 +/- 0.1°C (metodo de clucién) 0.086 +/-0.014 (a) 0.044 +l-0 010 (a)
En ctanol a 25 +/-0.1°C c 3988 (b) :

(a) Intervalo al 95% de confiabilidad (cinco dc(crmmacnoncs)
(b) P dio de los Itados de dos determi . o
(c) No pudo ser determinado: durante la determinacid de la modificacién I transformada a la mod:ﬁmmén Il. :

Temperatura (c°)

e ‘Cunglomcrado ﬁ il
Vil =0 .. i
. I

¥ dae

3 oy [X) o onin
Composicion "

F II-A. Diagramas de fase y termogramas de CBD de

nimodipina; conglomerado; compuesto racémico; enantibmero.




CAPITULOT

El espectro IR y kam;n d’ek»lés‘ modificaciones I y II fueron diferentes, debido en
primera instanciak ;i‘va’rii-ails it;t:e‘rh‘cjc:iones intermoleculares de dichas modificaciones.
Esto se debe tamblenalas diférencias entre dos polimorfos con respecto a la vibracion
intermolecular, como pyede ser visto a través del I.R. y espectro de Raman

(VerFIL-B). ~

CIN00.U0007UN0 00 M 40 1w o 7w “0 % w

Usvam o ==t

F U Infrarrojo y eapectso de Raman de Las molificaciones de ninwslysina Ly
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CAPITULO I

En 1994 Matthew, J. y colaboradores (98), explicaron el efecto que tiene la mezcla de
dos componentes, farmaco-sglutinante, sobre las propiedades farmacéuticas que
muestra en tabletas. En donde un excipiente determinado mostré que la cantidad total
de energia involucrada durante la compactacion de las formulaciones disminuyd con la

adicion en la formulacion de mezclas binarias (Ver F 1I-C).
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R
R

"F 11-C, Trabajo tolal de compactacién conlru la peesid
mezzla de maliodextrina/soetamiooft
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CAPITULO T~

) En el graﬁco se presenta como Ia dureza de una correlacion lineal entre los valores de

. Vtrabajo total de compactacnon de las formulacxones y los valores de ruptura de sus-
: tabletas, ocastonando una mayor fuerza de ruptura para el % de excxplente mayor al

: 95% de concentraclén (Ver F II-D)
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 CAPITULOTI

En 1994 Hideko Koshxma y colaboradores (99), estud:aron el estado sbhdo

moléculas orgamcas

ﬁtoquxmxco en el mezclado de cristales de 2 dxfergnt
(benzoquinonas y polimetilbenceno), en cuya ;Qracterizacién mostraron
fotoreactividad, obteniendo una correlacién entre la estructura del cristal y la
reactividad. En las que las demas mezclas solo resultaron simples mezclas
policristalinas de dos componentes. Las caracterizaciones de este nuevo producto
(compuesto molecular) de la fotoreaccion realizada. En su espectro de LR. de “a”
tuvo una banda de absorcion a 870 y 1740 c¢m-1, debido a el plano de vibracion
C-CH3 fuera, respectivamente. El plano de vibracion fuera de la banda de “a” en el

compuesto molecular a dos bandas separadas a 880 y 985 cm-1 y a la banda

desplazada (Ver F 1I-E).

Casbon X ‘ . Fpm e ela e
e . Duroquinone 3 Durene & Molecularcnsala

SCHy i CRRC TR LN b X SLE I 12, m)
SR CL1%0 : 0, :
A : 1310 : X
Acciy 1342 mb(m)i 134.6(m)
139.8, 140.8 : lJv.l(m) R
CxD 1839 - 184, J(m). 185, 7("‘) T
(m) Mhitple peak X .
F AL Maecuo CP-MASNMR  del aatado sdlisks dtl auhl n--luulv 4y envs Checnical shif, pprn
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CAPITULO II

2.3.1 EFECTO DEL TIEMPO DE MEZCLADO SOBRE LAS PROPIEDADES
FARMACEUTICAS DE COMPRIMIDOS

En 1994 Jun-ichi Kikuta y colaboradores (96), estudiaron el efecto de! tiempo de
mezclado sobre las propiedades del estearato de magnesio y las caracteristicas finales
de compresion. Mostraron que el efecto del tiempo de mezclado sobre la dureza de
comprimidos apartir de mezclas de granulado de factosa con 0.3% de estearato de
magnesio, disminuyo gradualmente la dureza de los comprimidos (Ver F II-F).

wlas con O D%tk

FILF Clecto del o de mesctado sobre b durezs de tbletas manprums
erleraio de ogriesio

14 |-
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(o i e LT R0

za de tabletas [ ke-) - ‘ 4
Ea  verailogariiniica entre t thurera de inbleias oo eslerats dle wapvesin U 13,
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tiempo de mezclado




CAPITULO II

La relacion semilogaritmica del valor de dureza con tespecto al contenido de

lubricante a dlferentes porcentajes (Ver F II- G) :

La relamon entre la ﬁlerza de expulsnon y el tlempo de mezclado es basicamente la
vmxsma que con la dureza y el tlempo (Ver F II-H).

‘La relacnén entre el tiempo de desmtegracuon y el tiempo de mezclado, la propagacién
del txempo de desmtegracnon fue observada en cada estado del mezclado y después,

cuando continua aumentando gradualmente (Ver F II-I).

| fuerza de ejeccion ( g ) tiempo de desintegracion ( win 1
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' CAHTUDO o

: En 1993 Otsuka, M y colaboradores (100), estudiaron el efecto que tuvo el hpo de :

mezclador y el uempo de mezclado sobre las propiedades farmacéuticas de tabletas de

L teoﬁlma (alfa monohldratada y beta anhidra), conteniendo varios tipos de lactosa como
o dduente los cuales fueron identificados por medio de analisis de rayo X
. (VerFII-J) B

LUMW“

([ cannydrate lactone . -

Q -monohyarale lacloss °

e .

[ ‘J - L 1 - 1 S—
s 10 18 20 25 30 33

F 1I-). Pertiles de difraccién de rayos x de Lres lilm' de lactoss.




CAPITULO 11

ce.
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CAPITULO I

Los aulores determmaron que la operacxon de mezclado de alta velocidad tiene un

o
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CAPITULO 11

: Pm; el contfaﬁo, cﬁando se realizo 'el_ mézclado' en la mezcladora de aspas giratorias,
no se ﬁo afectada la disoluciéﬁ 'ypor la fonﬁacién de una mezcla ordenada, en el que las
particulas finas de estearato de mhgr{esic; se adhirieron uniformemente a las particulas
grandes de lactosa y/o teofilina, o bien fueron cubiertas por estearato de magnesio por
medio de un efecto mecanoquimico después de ser adheridos a la superficie, por que el
mezclador de alta velocidad imparte mayor energia mecanica que el mezclador de
aspas giratorias.

En 1992 Thwaistes, P: M. y colaboradores (101), estudiaron el efecto que tuvo el
tiempo de mezclado y el tipo de mezclador, sobre las propiedades fisicas de tabletas.
Los resultados que obtuvieron mostraron la significancia entre el tipo de mezclador y

las propiedades fisicas de las tabletas (Ver F II-N),

100 r
—— 0 minutos
.80 | —f— 2minutos
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60 ——a-— 15 minulos
=) ~—— 30 minulas
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o L | L 1B b
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:*I:;ﬁ.'l:mwm’.a;le‘p‘c‘:;m' lado demasisds grasmle como una funcivn el tiemyss de
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CAPITULO IT

=~ Se encontrd que a velocidades bajas en ¢l proceso, como o es el mezclador de

cilindro, afecta muy poco las propiedades de este material a tiempos de 30 min.

mezcladores de velocidades mayores se vieron alteradas las

.- mientras

g;qas“‘imﬁﬁq de particula” (Ver F II-0).
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CAPITULO I

Y para procesos de velocidad lntennedlase obtuvieron efectos proporcmnales que se
demostraron utilizando un mezclador planetano donde Ios cambxos ﬁjeron pequeﬁos

pero significativos en algunos parametros (Ver F [I-P).
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“CAMTULO T

y"c'bklabcradores (103), investigaron algunos factores que alteran

* En 1989 Sjokuist,
v ' de cos, apamr de sistemas de dispersion de particulas solidas,

sy determmacxon de las dimensiones de la celda unitaria a

través de dnfraccxon de rayos X, la cual mostré materiales cristalinos completamente

: déﬁmdos el contemdo amorfo mcrementé la disolucién.

: "-:En la ﬁgura (F II-Q) se observaron lineas de difraccién originadas por estructuras de
PEG presentes, en muestras de PEG con aerosil incorporade mostré una degradacion
de la cristalinidad, esto pudo atribuirse a la baja solubilidad de PEG. El resultado para
altas concentraciones de griseofulvina (20% W/W), indicd que la cristalinidad de PEG
fue reducida con aumentar el contenido del farmaco. Esto sugiri6 que la disminucién
de la disolucion para dispersiones con alto contenido de farmaco no fue ocasionado
por una disminucion en la solubilidad de el portador, pero si por otros mecanismos,
por una reduccion en la humectabilidad, ya que en estos sistemas el alto contenido de
farmaco hidrofobico produjo probablemente dispersion de particulas de prolongada
naturaleza hidrofobica, resulta en poca humectabilidad, y este efecto sobre la
disolucién del farmaco no fue por la reduccién de la cristalinidad en el sistema.

En 1987 Vander Watt J.G. y colaboradores (104), estudiaron el efecto del tamaiio de
particula de la celulosa microcristalina sobre las propiedades de las tabletas en mezclas

con estearato de magnesio.
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CAPITULO II
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CAPITULO IT

ferentes ciclodextrinas (CYD),
FB'D'y dﬁfrgi:_cién de rayos X de dichas mezclas
erminaron la interaccion del estado sélido

D la déﬁ;paﬁcién del pico de fusién de PAP a

. una interaccién entre los dos componentes, donde en ambas muestras los picos

: éxétérﬁﬂcéé dan Ia evidencia de una naturaleza amorfa (Ver F I1-T).

h

- ENDO

0 .25 % 75 100 125 150 175 200 225 250 275 100
Temperaturd (°C)

F II-T. Termogramas de CBD de los sistemas de PAP-DM-B-
CyD (a) PAP, (b)Dm-BCyD, (c)PAP-DM-B-CyD 1:1 mezcla
fisica, (d)PAP-DM-B-CyD 1:1 complejo, (¢)PAP-DM-B-CyD
1:2 mezcla fisica, ()PAP-DM-B-CyD 1:2 complejo
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“Los qiﬁactogrmnérsrde rayos X de los éfd&;ctos 1:2de PAP-DM-B{ZYD también
i ﬁi'ést'f&'ro}iel estado amorfo de a muestra, la desaparicion en la sefial de PAP de la

sélida con una menor cristalinidad

" ‘mezcla fisica mostrd la existencia de una nueva fa

que la del firmaco y CYD (Ver F 1I-U). .

(2]

28 (°C)

F 11-U. Patrones de difraccion de rayos x de los sistemas PAP- -
DM.-B-CyD (a)PAP, (B)DM-B-CyD, (c)PAP-DM-B-CyD
1:2mezcla fisica,(d)PAP-DM-B-CyD 1:2 complejo
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CAPITULO I

En 1996 Jothi, G. y colaboradores (141); @érﬁéétrdron el efecto del mezclado entre
farmaco excipiente sobre ia es@abilidaé &eiiriagtado solido entre la teofilina anhidra y
polivinil pirrolidona PVP. Los a_u_t&eé dénﬁos.traron la influencia del excipiente cuando
este es higroscopico, observarqn‘_";l e‘f"e‘:_(r:vto,de la PVP y la humedad relativa de

almacenamiento sobre la estabilidad del estado solido de mezclas fisicas de teofilina

anhidra y PVP preparadas eﬁ :d'lferémes kproporciones Donde concluyeron que a

13.7% no se presentd la forma hldrétada debido a un efecto desecante que retarda la
formacién del mono!udrato sta ! mnada por la cantidad de moléculas de agua en

el sisterna del 85%
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CAPITULO III.

EFECTO DE LA OPERACION DE GRANULADO
SOBRE EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS.
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CAPRITULO III

CAPITULO ITX

EFECTO DE LA OPERACION DE GRANULADO SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS

3.1 GENERALIDADES

Durante décadas los granulados han sido procesados para la fabricacidn de
comprimidos y capsulas. La reproducibilidad de las caracteristicas granulares fueron
tomando mayor importancia en la compresion de tabletas. Esta situacion cobrd mayor
importancia con la introduccion de equipos de lecho fluidizado en los 60’s, y en los
70’s con mezcladores de alta eficiencia; la granulacién por lecho fluido y métodos de
granulacién continuos son factibles, porque sus beneficios se ven reflejados en una
gran campaila de produccion que es cada vez mas comin en la industria fanmacéutica
(93).

La introduccion de equipos modernos de granulacion fueron incrementando la
productividad, asi como los estudios sobre la granulacion, se ha demostrado que
algunas formulaciones y variables en los procesos influyen en las caracteristicas
requeridas del producto finat (94).

Entre los objetivos de la granulacion tenemos:

-Aumentar el tamafio de particula

-Mejorar las propiedades de flujo

-Mejorar la compresibilidad

-Densificar los polvos

-Producir particulas de tamafio uniforme

-Generar superficies hidrofilicas

-Disminuir 1a probabilidad de segregacion

-Mejorar la distribucién del ingrediente activo
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CAPITULO I

3.1.1 DEFINICION -

En Ia mdustna farmacéutica es la operac:on unltana que conslste en mezclar un solido
) conun hquxdo aglutinante y hacerlo pasar por un tamlz de determmado calibre y asi
construlr pequeﬁos bloques de aspecto lrregular cuya ﬁna]udad es el de mejorar las
propledades de ﬂUJO |mpamr cohesxvndad a.l matenal y ademas pueden ser procesados

por compresnon o encapsulamon (85)

3.1.2. TEORIAS DE GRANULACION

El crecimiento de las particulas en general se lleva acabo B través de dog mecanisim}o's‘
identificados como, de aglomeracidn de particulas y crecmuento en capas

El tipo de fuerzas involucradas en esta operacion son pnncxpalmente fuerzas de
atraccion intermoleculares, fuerzas electrostaticas, uniones por liquidos y uniones por
puentes solidos; los cuales juegan un papel importante en varios mecanismos de
crecimiento del granulo, otro tipo de fuerzas estan dadas por: cristalizacion,
endurecimiento del _aglutihante, fusion local, deformacion de particulas y reaccion

quimica.

La teoria de saturacion del liquido, es una descripcion de la actividad sélido-liquido, la

_cual es el punto de amda para la mayoria de las préacticas de la tecnologia de

granulacxon actual Se considera que durante la granulacion existen 4 fases de

saturacnon,del hquldo que son pendular, funicular, capilar y gota (92, 121),
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CAPITULO I -

.1 3 METODOS DE GRANULACION Y EQUIPOS

: La |dea es f‘orzar la masa formada a que pase por una malla de determinado callbre

= resultado del cnzallamlento y fuerzas de compactacion ejerc1das por Ia parte lmpulsora
'»‘f‘del equ o'(93)
SPECTOS FARMACEUTICOS

n farm cia esta operacxon usualmente se refiere a la manufactura de agregados con

ngstrechq rango de tamafio usando agitacién o estrusnoq (93). La operacion de dar
a'masa, forzindola a pasar por una ape&ufa de disefio especial en una
quina (120)

‘El pahel del agua en la operacion de granulado es muy importante, ya que ha traido
beneﬁcxos a la mdustna farmacéutica la granulacién via himeda (clasica), puesto que
producen un mejoramiento en las propiedades reologicas de polvos granulados, tales

como la densidad, porosidad del material, angulo de reposo y velocidad de flujo (92).
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,La granulacxon via

CAPITULO 1T

meda €s utnhzada ademas para la reparacton de polvos para
tabletear para preparar productos medlcmales en presentacxon [:,ranular para el uso

’ dlrecto de paclentes o para la preparacnon de productos mstantaneos. facnhtar la

; encapsulacxon y reduclr el riesgo ambiental por eI trabajo personal (93), sin embargo
consume tiempo y el costo de la operacion de secado que se requlere son altos; la
granulacién por via seca (precompresion) se uullza para fz’umacos con ba}a
compresibilidad o farmacos temolabxlqs ylo hxdrolabnles, pero estas tienen poca
fluidez, propiedades insuficientes deicémpfesién;‘provocando laminacion en los
comprimidos y en consecuencia dafios en kcl estado solido de los farmacos, para lo cual

se realiza una via alternativa o via mixta de granulacion via himeda/seca (113).

3.3 EFECTO DE LA GRANULACION SOBRE LA COMPACTIBILIDAD EN
DIFERENTES TIPOS DE LACTOSA

En 1994 Zuurman, K. y colaboradores (123), estudiaron la relacion entre la densidad y
la compactibilidad de diferentes granulaciones de alfa-lactosa monohidratada,
beta-lactosa utilizando técnicas diferentes y utilizando unicamente agua como

. aglutinante, en donde se obtuvieron granulos con diferentes densidades.
En adicion al tipo de lactosa utilizada, la compactibilidad de las fracciones del granulo

es dependiente sobre la densidad de la fraccion granulada.
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Y CAPITULO Tl

las tablefaé (Venf F III-A :
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cAPl'Tuib T

pamcula de los fénnacos Jugaron un papel importante en su compacu lhdad donde

esta compacublhdad mtnnseca de ambos farmac S mejoro con aumentar el tamafio de

pamcula (Ver F HI-B)
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CAPITULO T

Los autores determmaron la defonnaclon durame Ia comprésnoh de ahubbs farmacos

granulados con respeclo ala densndad relauva yla (‘uerza de compreslon (Ver F [11-C).

Plnstica,
Beformiacion

1/1-D

S prastica
Deformacidn -

5000

FIUC. la mﬁu Heckel muestra L relacidn eatre la presion ydcm:dad nlauu ulel pulvo
:nmpncudodunnl- h mpulm
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" CAPITULO I

Las granulaciones preparadas apartir de un tamaiio de particula mayor, sufrieron dos
etapas de deformacion “fractura y deformacion plastica”, las preparaciones de los
granulados con un tamafio de particula predominantemente fino suftieron una
deformacién plastica. Los autores indicaron que esa deformacién plastica fue
incrementando conforme aumentaba el periodo de fragmentacion de las particulas. Y
que fueron reduciendo conforme el tamaiio de particula de los farmacos fueron
disminuyendo, evitando asi mas defectos, y con esto pudieron seleccionar el tamaiio de
particula optimo para una compactibilidad satisfactoria.

En 1993 Riepma, K.A. y colaboradores (124), estudiaron el efecto de la granulacion
sobre la consolidacion y compactacion de la lactosa cristalina. Sus resultados
mostraron que la compactibilidad de las fracciones granuladas fueron determinadas por
el tipo de lactosa utilizada, asi como el tamaito del granulo. Encontraron que
generalmente las tabletas compactadas apartir de la fraccion del granulo de tamafio
fino, exhibieron un tamafio de poro fino y alta resistencia a la ruptura, comparadas con

las tabletas compactadas apartir de fracciones gruesas (Ver F III-D).
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L s porosos (Ver F III-E)

tamafio de poro {(mm3/g)

La mﬂuenma del matenal que p od resmencna en la tableta, lo atnbuyeron a la

diferencia en la estmctura mtema entre los grénulos de dos tlpos de Iactosa son

responsables.

100 1000 10000 IOOQOO
(rm)

F10-E. Disiribsicion del tan wv. expreaacks corn el woluir i frenctraks o rereitio,
contra el nulmdel pum (a) wmprmm [} SKNy (b) . zu KN,
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CAPITULO Il

3.4 CARACTERIZACION DEL ESTADO SOLIDO EN LA GRANULACION Y
SU EFECTO SOBRE LA COMPRESION

En 1992 Marion, W. y colaboradores (125), caracterizaron un cambio de fase
producido durante la granulacion hiimeda del clorhidrato de cloropromazina, asi como
su repercusion sobre el tableteado. El clorohidrato de cloropromazina (CPZII)
presentd una severa laminacion cuando se comprimio, por lo que la granulacion
humeda con etanol y agua para CPZ granulada (CPZ I-H) mejord significativamente el
tableteado. Las propiedades fisicoquimicas de CPZ I y sus granulados fueron
caracterizados por difraccion de rayos X y CBD, en las cuales se observaron
diferencias en su morfologia. Ambos aparecieron cristalinos bajo la microscopia de
electron de barrido.

La CPZ I con cristales aciculares, mostrd un cambio a pequeiios cristales ctibicos. El

patron de rayos X indico en este periodo dos fases distintas (Ver F OI-F).

a »J,.,J A g .J»k "}Md.\}.w\

8 l-uu'w-J_L«..ﬁ..quka{v\L AM \“u-‘w

30 -

2 mETA ”f

F HLF Difrclogramas de rayos x de (2) CPZ(M) y (b) € l'Z(l)M muestan usamko Ia nisna
escala de intensidad pars conrparacidn.
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CAPITULdm :

La CBD de CPZ II mostré una endoxenna a 188 189°C (fusxon) los granulados
::exhxbneron dos endotemxas adlclonales a 50 55°C (deshxdratacxon) y 134-137°C
; _(transncnon sohdo-séhdo) (Ver F III-G) :
. :Concluyeron que CPZ 11 cambio de fase a hermhxdrato CPZ [-H sobre la granulacion,
:‘pero como recibio los granulados exxstxo como un des}udrato parcialmente

henuhldnatado (Ver F III-H).

o ! ~ ] |
50 100 150 200

Temperatura {°C)
FuI-Q Tﬂmogmnd.(.)@
Z(U). ®) CPZM-18° y (c) CP2(1).
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CAPITULO Il

EICPZ l H mostro sus dxferencnas que van acompaﬁadas de sus perfiles de

compresnon (Ver F III-I)

"“{Angstroms)
0.2 3 ; L E
,‘ -
N z
0.1 .
j . I'E =
o :
-0.1 0. .
: ?
-0.2 S
~0.a -
0.8 : 1 : . z.}
: agua (1.)
‘F 1, Cambion en Las duxxnnonu d La cebda de CP7 (¥ con f licormrmeidin e aput.
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CAPITULO I
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CAPITULO HI¥

En 1990 Ken-ichi, S. y colaboradores (126), estudiaron el efecto del Vnk'létodo de
granulacion del acetominofen y el dcido ascorbico. La fuerza de enlace de los
granulados de acetominofen se incremento al aumentar la cantidad de agua, sin

considerar el método de granulacion (Ver F 1I1-J).

l;‘ HH; hﬁ::gmlhl de explorcion de elctron de gronulados de scctomninoien A«
L alts vel

idad, A+2 fecho fluidizado, A«J secado en sptay.
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FALLA & ORIGEN
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CAPITULO HI

Por otra parte, la fuerza de enlace de los granulados de acido ascarbico dependio
considerablemente del método de granulacidn y por ser altamente soluble en agua,

disminuy6 cuando la cantidad de agua fue excesiva, sus granulados obtenidos por

lecho fluidizado y secado por aspersion con la misma cantidad de agua exhibio alta

compresibilidad (Ver F I1I-K).

a L
F 1I-K. Migognl
Iador de alla

fla de exploracion de clectron de pranulados de dcuks ascortacn 1823
locidad, 8-2 fecho Quidizado, B-3 secado co spray, 151 sauavhs spnay o

2ulg, y B-3 secado ca spray con dicluroaetans,
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CAPITULO I

En estos granulados :la superﬁcxe de los cnstales se ﬁmdleron completamente y se

cubrieron con el aglulmame (Ver F H L)

- Intensidag -

s —r—
w30 4o
lefracclon (20)

le.. D\hmdndenruakamdwdemdan&rb‘mnlmenlnrﬁ-rdenlu
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"10 RS

87



CAPITULO Il

Los autores atribuyeron esto a la alta solubilidad del farmaco en la solucién
aglutinante, permitio que ocurriera tal cubierta, la disolucion excesiva del _férmacb

llevé a una disminucién en la compresibilidad.
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CAPITULO IV

EFECTO DE LA OPERACION DE SECADO SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS
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CAPITULO IV

CAPITULO IV

EFECTO DE LA OPERACION DE SECADO SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS

4.1 GENERALIDADES

En algunos equipos de secado es comiin recurrir al aire caliente como vehiculo
portador de la humedad retirada del material. Tenemos asi dos tipos de mecanismo: el
primero es la transferencia de calor y el segundo la transferencia de materia, que van a
determinar la marcha de la operacion. En lo que se refiere a la transferencia de calor,
no siempre se realiza por conveccion desde el aire vecino; sino que se presentan

- fenémenos de conduccin y radiacion, segiin sea la modalidad adoptada tendremos

o :'_‘divst‘in_tdlskequvipos (53).

... Las razones por las cuales los materiales se someten a esta operacion pueden ser

" algunas de las siguientes:
-Reduccidn de costos de transporte y distribucion
-Facilitar el manejo posterior del producto, tanto en su empaque como en su
aplicacion final.
-Conferir determinadas propiedades a un material.
-Preservar ciertos productos susceptibles de descomposicién o corrosion en presencia

de humedad, y/o atacar los enveses.
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CAPITULO IV

En general, el secado es el mas caro de las operaciones puramente mecanica, por lo
que es practico eliminar la mayor cantidad de humedad posible en otros procesos antes
de recurrir a la aplicacion de calor.

Humedad = masa del liquido = X

masa del sélido seco

En el comercio suele utilizarse el % de la humedad como:

% Humedad = 10 x 100 = 1000 = 0.99 x 100 = 99.9%
1001

4.1.1 DEFINICION
En la industria farmacéutica es la operacion unitaria que consiste en la remocion de
pequeiias cantidades de liquido contenido en un determinado material a partir de una

fuente natura! o artificial de calor (85).



CAPITULO IV
- 4.1.2 MECANISMO DEL SECADO
““Fnel bsé'caydo ocurren dos procesos simultaneos:

~:27°1) Transferencia de calor, Consiste en aportar e! calor necesario para la evaporacién

Cidela humedad, lo que puede efectuarse por conveccion, desde la masa de aire caliente;

por radiacién, desde las paredes u otras partes del equipo; y por conduccién, a través
de los soportes que contienen al sélido y a través de este mismo.

2) Transferencia de materia, agua, desde la superficie del sélido hacia la fase gaseosa
como vapor y en el interior del solido hacia la superficie como liquido para reponer
aquella, o como vapor para liberar el formado en el interior del sélido.

De los dos procesos, el mas complejo y menos conocido es el segundo, existiendo
varios mecanismos igualmente posibles y quizi se den varios de ellos en forma

- simulténea (53).
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CAPITULO IV

4.1.3 TIPOS DE SECADORES . ,

Secador por lotes. En bandejas, dondé existe‘ recirchlg&iéxj de 'ayl'iré mas calor por
conveccién, bandejas tipo tamiz. : » e

Secador por vacio. El calor suministrado por coﬁd’uccié‘n y radiacion se utiliza para
material termolabil, costoso y toxico. T

Secador continuo. Existen varios tipos: tunel, rotativo, tambor, a través de un secado
por aspersion con aire caliente de entrada y nirg himedo de salida. Hay un tipo de
secador con corriente de aire, al vacio y por congelacion se sublima el agua y se logra
la operacion denominada liofilizacion (117).

4.2 ASPECTOS FARMACEUTICOS

La operacion de secado esta asociada a la humedad de un material, esto es, a la
cantidad de agua que posee en un tiempo determinado. Se puede considerar que el
secado se cumple cuando se llega a la humedad de equilibrio, es decir cuando la
humedad del material se mantiene constante. Inicialmente se encuentra mojada la
superficie del material y sobre ella existe una pelicula de agua continua, esta agua sin
combinar podréa desarrollar una presion de vapor tan alta como la del agua comun a la
misma temperatura, por tanto esta agua sin combinar actua como si el sélido no
estuviera presente. La velocidad de secado es independiente del sélido, y es igual a la
velocidad que tendra una superficie liquida, para esto continuara mientras el agua

continte llegando a la superficie con la misma rapidez con que se evapora.
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CAPITULO IV

Cuando la superficie ya no esta totalmente mojada, la humedad debé dééplﬁiirsédesde
el interior del solido hasta la superficie, lo que provoca una caida en la velocidad de
secado (53).

4.2.1 IMPORTANCIA EN FARMACIA

Dentro de la operacion de secado la humedad es un factor muy importante y para
ciertos materiales puede llevar a la necesidad de sacar el material o por el contrario, a
trabajar en medio humedo y este repercutir en la eficiencia, donde los valores normales
estin entre 85 y 95% de humedad relativa.

El punto mas importante en el secado es pasar de una humedad 1 a una humedad 2 y
determinar en que tiempo se va a realizar ese proceso.

Otro punto seria la descomposicion del farmaco en presencia de humedad o favorecer
otro tipo de reaccior.les, asi como producir corrosion o descomposicion de

contenedores primarios (53, 112, 115).
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CAPITULO IV

4.3, CARACTERIZACION DEL ESTADO CRISTALINO DURANTE LA
OPERACION DE SECADO

En 1995 Graham Buckton y colaboradores (112), estudiaron el cambio en la
cristalinidad del sulfato de solbutamol por efecto del secado utilizando
microcalorimetria isotérmica y monitoreando la cristalizacioén de dicho farmaco. El
dato se cprppafo con dgtos previos para la cristalizacién de lactosa por efecto del

‘secado donde el‘cainb'd de calor para la cristalizacion fite significativamente menor

amol que para la lactosa. El dato calorimétrico para la
del materi "amorfo en el secado por aspersion del salbutamol se ve en

la de Ia lactosa en la (F 1V-B).
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CAPITULO IV

; i 5 F V-1 Microealorimetria pica como tme funnon del tienmpo
: m la lnclmn eecnda en
L S lmylumlopolvnd-zOEa( )IS)G %lL )6”’-IIR 2 )SIN IR,

96




CAPITULO 1V

Los autores concluyeron asi que la técnica de microcalorimetria isotémﬁ@a fuse util

- para la caracterizacién del material amorfo (1 718):y que Va:;,SEiadxvi con kunv difractograma
de rayos X, se incrementa la sensibilidad para ué‘;ar esté técmca,que permitié estudiar
pequeilas cantidades de material amorfo inducido durante el bproceso, el cual puede
originar cambios frecuentemente criticos al cumplimiento que debe cubrir un producto,
ademas dar la oportunidad de monitorear como ocurre el proceso de cristalizacion o
recristalizacion, tiempo de remocion de agua en el sélido, etc.
En 1989 Shan-Yang y colaboradores (115), realizaron la inclusion de firmaco
(acetominofen, indometacina, piroxicam y wafranina) con beta ciclodextrinas,
preparados experimentalmente donde analizaron el efecto de secado. Estos productos
fueron evaluados por difractometria de rayos X, calorimetria de barrido diferencial y
espectroscopia de L.R.
Observaron cambios en las propiedades farmacéuticas de las tabletas, debido al
pequefio tamaiio de particula por la accion del secado; si embargo, los valores de
disolucién de los farmacos a partir de tabletas elaboradas por productos secos fueron
rapidos con respecto a los comprimidos de fanmaco puro y a la mezcla fisica de
firmaco y beta ciclodextrinas. El valor de disolucion aument6 en los productos por
acci6n del secado, atribuible a la disminucion del tamaiio de particula, a la alta energia

del estado amorfo y a la formacion de complejos.
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CAPITULO IV

Los picos en los patrones de divﬂ{aéciénkdg fziyoé X de los productos por :accién' del.

secado son menos intensos'qué 1 ‘s'de' 165 cristales originales, sin embargo, los’

productos |nduc|dos al secado 'sin beta cnclodextnnas mostraron mayor mtensxdad en

los picos de dxﬁ'accl ' que con beta cnclodextnnas (Ver F IV-C)

— T 1 4 1 A
125 201510 I T Tt e Taa T s L 1 25 20 15 10 >
R DTN 29 (")

F IVC, Palroncs de difraccidn de rmyos x de firmaco puro {s), betaciclulextrisaa (1),

mezcla Iluu (e). ¥ producto secado por aprey () de fArmasco coa ciclvledininas. 1A) acties
de (1) serica de indk ina {C) seriea i (D) series wartanina,
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CAPITULO IV .

Este'kres'ult‘ayd’o indi06 que los cristales del fairmaco fueron convertidos a su forma
- amorfa debldo ala rapxda cristalizacion en presencia de beta cxclodexmnas
"Los termogramas de CBD mostraron plcos endotérmicos de los farmacos (a, c),
debido a la fusion de los cristales del farmaco por efecto del secado En (d) la:- f -

desaparicion de los picos endotérmicos de los productos secos lo atnbuyeron a el

estado amorfo o a la formacion de complejos de mclusxon oa ambos (Ver F IV—D)

) _ L . ] 1 - n Fy s A " - y
120 - |w 2:1 2” @\JJ 0 20 200 2013 0 an 290 2010 - - I(D lll "':,zw’
: Temperatura (°C) g o

: 20

F IV-D. Temogramas de CSD de flrmaco pum (a), beta-ciclolextrinas (b), mxcrela nma (c) :
y procdcio sccado por spray @, de TATn.m o bct.n-uclo:kx\nm (A)Y mm lle
Aulcmmofm, (1) series de i (C) series de p (L) senics :
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CAPITULO IV

El espectro LR. de los snstemas férmaco-cxcl

absorcion de LR. en cada producto seco, que fueron diferentes a partir de la. mezcla

fisica de fénnaco y beta cnclodextnna, "debido a la formacion de complejos de £

mclus:on En la banda 1568/cm del grupo ‘amida c=o del acetominofen’ que ﬁxe

cambmdo a lSSS/cm por puentes de hldrogeno mtermolecular n pro uctos secos. La

banda a 1716 /cm lo atnbuyeron ael grupo carboml c=o de indo etacma, esta banda

"fue cambiada a 1666/cm debido a la formacion de puentes d hxdrogeno

intermolecular, entre indometacina y beta clclodextnna E] gfupo fenol OH a 1180/cm
para el piroxicam también cambid a 1154/cm por el enlace de hidrogeno
intermolecular en productos secos. La consolidacién dé lg banda carbonil de warfarina
cambio de 1688/cm a 1697/cm por la formaciéyn de compléjos de inclusion

(Ver FIV-E).
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1« ox 180 1< oo ten 10 0 18N L e xo
‘ (em=")
1), merela fhiea (L Y
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CAPITULO 1V

4.3.1 EFECTO DEL SECADQ EN LAS PROPIEDADES DE COMPRESION
DE TABLETAS EFERVESCENTES -
En 1988 Saleh, S.H. y colabofado'iéé (1 19) trabajaron sobre la ventaja del secado para

la elaboracion de tabletas efervescentes, con eI fin de eliminar la mala fluidez y baja

nos admvos como polivinilpirrolidona y

compresibilidad del blcarbonato de sodi
silice fueron usados con el fin de ot tener mpresxon directa de el bicarbonato de
sodio. El preparado de bicarbonato de sodlo 10 ro buenas caracteristicas de

compresion por efecto del secado (Ver F [V-F)

Tipo ] B R
Fuerza de compresion:*

Bicarhonato de sodio origi

F IV'F. Las carncicrisicas de oompresion def bicar (o’ de ‘sodio normial y por secalo

apray,
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CAPITULO v

Paralelamente, en 1997, Koichi Y y colaboradores (140) analizaron ademas del
comportamiento térmico del lactltol por efecto de la mohenda, hncleron un estudio de
las condiciones de temperatura y humedad relativa que debenan tener las formas
mono, dlhxdratadas y amorfas de lactitol para su almacenamiento, controlando asi la

degradacnon (Ver F IV-G)

1
a0l 1000 20.0 . 000 40.0

F IV-G, Patrones de Difraccion de rayos x de cinc.o formas sélidgs
de Lactitol (a) monohidrato, (b) dihidrato, (c) anhidro A, (d) anhidro
B, (e) forma amorfa.
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" CAPITULO IV

Las cinco formas sohdas de Lacmol a]macenadas en un‘ran o de’ HR de 12 a 93% a L

e
: l k!h HE T |
e)
fm b A e A
10.0 20.0 3.0 40.0

280.

F IV-H. Patrones de difraccion de rayos x de cada forma

de Lactitol después de ser guardada a diferentes humedades relativas a 25°C
durante 14 dias (a) monohidrato 90% HR, (b) dihidrato 12% HR,

(c) anhidro A al 90% HR, (d) anhidro B al 90% HR, (¢} amorfos

a 12% HR.
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- CAPITULO IV.

..En:1997 Shusel Ito y colaboradores (143), hxcleron la ca.ractenzacnon de pohmorfos e

:fhndratos de GK-128 serotom &) a traves de dxfraccnon de rayOS X y CBD Los

B autores demostraron como se pueden dlferencmr estructuras cnstalmas y asi

: clasnﬁcar]as en formas hxdratad‘as y anludrask(Ver F IV-I) :

Intensidad
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CAPITULO l'ii .

En la CBD de las formas pollmorﬁcas A y B mostraron una endoterma a los 160y

100 150 200 250 " 300
Temperatura. (‘Q) .
F IV, Curvas de Calorimetria de Barrido Diferencial
de [as formas A, B, C y D a valores calorificos de 10°C/m
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En‘1997 Jun Hén y cé!aboradorps (144) estudiarori la deshidratacion de Ia

akrﬁ_a.zrepiha deshidratada, (CBZ.H20)s, por efecto de la températura como una

- vaﬁablé en él método de CBD. Observanido que al aumentar la temperatura hasta
150°C aumentd la cristalinidad d"evla gamma-CBZ, asi como la disminucién de los

» picds de la beta-CBZ a2. 5"C/min hubo una deshidratacién-vaporizacion de 115°C a
5°C/m1n la vaponzacxon ﬁ:e completada En 10°C/min los eventos del cambio se

aprecxaron mejor als y 20 | vaponzacnon no fue terminada (Ver F IV-K).

M . 1 3

‘0. 50 100+ 150 200 250

Temperatutd, °C

FIVK, Calonmetn'as de Barmrido Diferencial de Carbamazepina
dihidratada a diferentes valores calorificos (a) 2.5°C/min., (b) 5°C/min.
(c) 10°C/min. y (e) 20°C/min.a presién constante de 100 psi.
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CAPITULO V

EFECTO DE LA OPERACION DE COMPRESION SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS
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CAPITULO V

CAPITULO V

EFECTO DE LA OPERACION DE COMPRESION SOBRE
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS

5.1 GENERALIDADES

La operacion de compresion ha sido de gran uso en métodos de produccion,
especialmente en las industria quimico farmacéutica, la cual ha contribuido, a su vez,
con desarrollos técnicos y estudios basicos de los problemas que se presentan durante
la compresion. Los comprimidos que actualmente se elaboran parten de los mismos
principios con que se fabricaban , pero con la tecnologia actual se han implementado
equipos cada vez mas perfeccionados gracias a sistemas automatizados para la
produccion de comprimidos.

La facilidad de esta forma posologica para administrar firmacos que son activos por la
via oral, resulta una serie de virtudes propias de ella: dosificacidn exacta, caracteres
organolépticos, administracion Unica y caracteres farmacotécnicos que los hacen
atractivos para el técnico, tales como: pocas incompatibilidades entre los
componentes, mejor conservacion, elegancia farmacéutica y facil identificacion como
lo son las letras, palabras, ranuradas, nimeros, colores o combinaciones entre estos.
Algunas limitaciones alejan a los comprimidos de 1a forma posolégica ideal, y aunque
es posible minimizarlas, puede que en alguna circunstancia se vuelvan inconvenientes,
ya que no pueden administrarse a lactantes, y personas en estado de gravedad o coma

(91).
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CAPITULO V

511 DEFINICION

En la industria farmacéutica es la operacion unitaria encargada de disminuir el volumen
de un polvo o granulado bajo la influencia de una presion ejercida sobre este material

(85).
5.1.2 ETAPAS DE LA COMPRESION

Buscando todas las ventajas de una forma farmacéutica sélida, especialmente en lo que
se refiere a estabilidad fisica y quimica, los farmacos que ya pasaron por operaciones
unitarias tales como: la molienda, el mezclado, el granulado, el secado y la compresion
donde surgiran fendmenos de friccion entre solidos, y que ellos seran multiples entre

particulas o granulos entre si, asi como entre las piezas metalicas (punzones, matrices)
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- CAPITULOV:

El compnmldo temunado debera revertlrse progreswamente alas umdades

& 7'estructurales que lo (‘orman es decxr, se dlsgregue con rapldez en las paniculas de -

polvos 1mc1ales para su mejor bxodnspomblhdad

Durante Ia fabncaclon de compmmdos la to]va de ahmenta n Ilena a las matnces

(elasuca y plastxca) y por altimo esta la expulsion o sallda del c
5.2 ASPECTOS FARMACEUTICOS .
El monitoreo en la compresién ayuda a seguir la evolucién o conducté deun
comprimido en su estructura interna, ya sean sus principios activos o excipientes y la
serie de fenomenos que pueden desencadenarse durante esta operacidn, sobre todo en
la etapa final, ya que la caracteristica principal de esta fase de la compresion, es la
generacion y propagacion de fracturas intemas que se dan como resultado de la
liberacion de estrés intemno, expansion directa que depende a su vez de la naturaleza
plastica, elastica o quebradiza de la sustancia que se esté manejando (134). Y esto a su
vez depende de las condiciones de operacion (velocidad, fuerza de compresion,
temperatura, etc.), de las propiedades fisicas del material (porosidad, humedad
relativa, tipo de cristal, volumen de poro interparticular, irea superficie del poro y

propiedades cohesivas (135-136).



CAPITULO V

Las formas amorfas de los firmacos, también pueden ayudar a mejorar las propiedades

de cdrﬁpresié_ﬁ,’ asi cpmb para obtener un determinado tamaiio de particula (137).

53 FACTORES QUE SE VEN AFECTADOS DURANTE LA COMPRESION
L VEn 1995 Chxsuanah M A. y colaboradores (127), evaluaron la cristalinidad y




CAPITULO V
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CAPITULO V

Los pgl[qﬁfé de Qiﬁ"acciéntde rayos X de las tabletas almacenadas a HR< 52% no
indicaron Ca:ﬁbioé en la cristalinidad después de 3 meses, periodo de almacenaje de las
~ tabletas a Pm> 52%, los picos de teofilina monohidratada almacenada durante un mes
% mostrd éaréﬁieﬁgifcas de teofilina anhidra, ya que los picos disminuyeron, asi como los
. pfcoé correspondientes a pseudopolimorfos de estearato de magnesio también se

" presentaron (Ver F V-B, F V-C, F V-D, F V-E).

8000

fcounts)
7000

SOOHT ‘.

<3000

e do 1*20) S0

- V-8, Patron tipioo de difracciéa de rayos x del polvo de ‘uirleuu ‘e levtiling cmgmimidss
: ~=dht=y¢nnn , alniaccnacles @ 52% de HLR, durante tres sueses,” -
33000 ‘" A : —

leounts)

. 73ou00 |’
25000
‘eowvo |-
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; e T do RN

ccion de ‘myos x :‘k"u‘-liv e comnpoy inlivi
e 3 roveutes immlivishistes de la
4) mrd.uu, ll}) CM... (L) exlernto de magnesiv, (L1 HIRAL.




CAPITULO V. -

20000
{councal
18000

S 100
Viooe
|zuvpnv
‘0;00
!Ol;ﬂ

6000

-4000

20u0

R I RN . %0
F VD). Patrones ‘de difraccion de myos x de poivo de comirn. 2
formulncisn de In tbleta hideiads af 100% LR, pov 1ok senm ey

de magnesio, (C)CMC, (DY HPMC . - -, oo oot () testilia,

e
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Acounts]
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F V-R. Pauones de difmecion de r-y‘v-‘l de polwa de mezcias fricas hinariae de loe
componetites de la farnulacion de tabletas hidratadas al 100% de HR durante una senwn
(A) Teollina/CMC, (B) Teofitina/Eslernio de magnesio, y (C) Teofilim HPNIC.
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CAPITULO V

12
in

M

aod

-0 00y

Ableolilinn a N
1ameul<elulosa.

F V-T. Termogramis de
(1) Esterato de

le las’ abklevt;‘;s' almacenadas a
'HR<52% reveléiséld elp n linz;"a 277°C, el periodo de tabletas
’,almacengidas a HR%Q%; | pic ico de téqﬁlina y el pseudopolimorfo del

. estearato de niaghesib sék'pfesenté a 72?(:‘(\1'&!7 V-F, F V-G).
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CAPITULO V

0sC

o~

20 o

e I

-100e

L E VAT ial de mmlm ﬂuu: dc I-u e ||tnlt1 e .

e . ‘de exploracit
~20 S lnbleun (A), Tabletay -lmuxmd.u os SIY- d= IUL (B) y ub)ﬂu l\lnvl:m'ulnl A»82%de

LN o YY) A 0O o . : Yot 10

capac:dad de compresnon del paracetamol‘por compresnon directa, a través de un -

o proceso de solvatacnon/desol f de se recnstahzo en dxoxa.no seguido de un

proceso de secado adecuado Los cnsta]es pol dncos obtenidos exhibieron un modelo -

estructural parecido, esta te‘(tura mduce a la plasncldad y a un gran mejoramiento en

su compresibilidad, y en contrastg al proceso usual hidratacion,
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CAPITULO V

- -deshidratacion, la ventaja de éste proceso es resultado de una forma desolvatada

estable La solvatacion/desolvatacion fue estudlada medxante termogravnmetna, Ios

termogramas de los cristales que fueron |mpregnados con dioxano se descnben en

(Ver F V-H).
9.
3
N,
s k
-
3S.
] -
S "
temperatura *C .
T r— R R [
e s
- 2 a
R N . L N Ral Il
F V-IL Curvas CSD y TO de parectamoliliosasso heriselvato,




S C‘Al'i'T:ULO'v

e Despues de la dusmmucnon y prog,reswa perdlda de masa de el solvente interparticular,

“Ilos autores proponen que pudo deberse a una raplda pérdida en la masa del 22% entre

o '50 y 80°C correspondleme a la estequlometna de Ia solvatacxon de un hemxsolvato

R Una molecula de dioxano se une con dos moleculas de paracetamol Este fenomeno

. corresponde ala larga endotemm :

peracetamol/dioxano se reallzo por

il

JMMMN_%M,
qMMMMJW&M MM

+

12,1 26,5 36,9 ' , a0

F Vel Patrones de difraceion de 1
yos & de ;---uwmvamum hamu\l\.ln (a),
| deapuds do la desal ),y | estasdar (C). :
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: La evoluclon del e spec ro lnfr

SCAPITULO V -

El patron de dxfracclon del paracetamol fue e] n'usmo que para el estandar de

: paracetamol com rcial Jum con los solventes utlllzados para su obtencién.

jo durante el proceso de evaporacion revelo la

transformgcnqn dg na ra ngmal en la fase sohda (Ver F V-I).

a)

b)

c)

e)

1800 1200 140 1688 1609 29989

F V-J. Evohicion del expoctio infrarroja del p Vdi henu tarante ¢
proceso de evaporacion, ' .
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i e

o Vbandas en la re&,lon 1600- 1700/cm., Si una de Ias bandas ‘
dlsuelto 1690/cm y otras que vuelven en el espectro no s
. cnslalmo - ‘
Postenonnente el solvente desaparece pero eI espectro a ese tiem
: dxferente a pamr del pa:acetamol (128)

Al ﬁnal del proceso es posible mostrar la apai'iencxa de bandas

”‘f,espectro que es referencla del paracetamol (l29->

En 1993 Makoto Otsuka y colaboradores 13 )

. CAPITULO V

La dnﬁ-accton (a) se debno csencmlmente acl llgado de dloxano pero hay pequeﬁas

el paracetamol

es compleuimgnte .

paracetambl ames

. que se comp]ete la transformacion del espectro que ‘es muy raplda y por ultlmo el

tudlaron el efecto de la presion de

E ~n\tab1eteado. asn como el factor geometnco (espesor y dlametro) de tabletas de teofilina

monohldratada, sobre la cmem:a de su l’udratacnén (Ver F V-K).

A

\A\.\/\/g\ b)

. 35 (20°)

F VoK. Perfiles de difraccion de frayos x de teofilina mon-)ludnuda o pnlm nnm ¥ dcruh !
de la’ deshidrutacion (a) lma de IA dn!ndnl.nrmn (monoh.ldnud.n) ) de«rut: dc ln
deslidratacisn (aahidm).
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CAPITULO V

~=" Los autores encontraron que’yel valor de deshidratacion de tabletas con 2cm de
diametro, disminuy6 con aumentar"la presion en el tableteado y el valor de la
deshidratacion de la tableta también dependié sobre la forma que esta tenia. Las

tabletas de 2cm de diametro se deshidrataron mas rapido que las tabletas con lcm de

diametro (Ver F V-L).

1.0
0.8 1
0.6 1

0.4 4

desh}drétacién

0.2 7

0.0 T —T ‘ . PO T

T (miny

T V-L., Bfecto e las fortaas da dosificasién soire e teshii

tonohiilmtads. de tnbletas de tevlllin



CAPITULOV

- Los autores concluycron, que el grosor de la tablela y la presién en el tableteado
= Vfueron factores importantes que afectaron el mecamsmo de deshxdratacnon

En I990 James K. y colaboradores (132), propusneron un metodo no destructlvo de

analisis infrarrojo para la determinacion de productos de degradacxo 'en especlﬁco

aspirina, como una técnica (itil dentro del control de cahdad Donde camblos en las

tabletas individuales fueron correlacionados a ( I) el ‘tlle npo de h Nmectvacmn, (2) la

masa de agua absorbida por las tabletas y (3) 1 ; |cili§o'foﬁ]iz;d6 por

hidrolisis (catalisis basica) de acxdo sallcnhco (Ver F V-M)

1

2100 250
(NM) '
P"""’ “‘hﬂﬂlo ©ertano de agua, tablets de aspirinn, y eristales de dcida

FVM.E:
. salietlico,




. 'CAPITULO V.

- ‘La_ descomposicion de estas tabletas intactas fueron seguidas por un modelo de

" regresion que relaciona 2 variables: el valor del espect;o infrarrojo, y Ia masa de

: degradacion dé producto formado, ademas de piedecir; el tiempo maximo de
hidratacion de las tabletas, la masa de agua absorbida y la masa de acido salicilico ‘

formada de la tableta (Ver F V-N).

'de la masa actual o s

cantldad pronostlcada

FV-NEl dumma st La dispersion de la masa actial ded dcisto salicilicn toraths pas
: hidedlisis en labletas de aapirina purs, y I cantidad provcsticada gax los cuibios e el
uzunu de ¢l espectro infrarrojo cercano de lus tbletas.
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CAPITULO V

En 1989 G.P, Matteus y colaboradores (133), mostraron la cristalizacion de

carbamazepma en superficies con acido estearico, a lemperaturas elevadas entre 50 y

80°C enel cual este efecto no fire observado a 35°C o en tabletas que no contenian

= acndo esteanco (VerF V- -N).

) e -
cPrecseraiora

e’y

.--..’,...’-". ( ej" .

. FV-R.CSD de carbamazepinia, CSU def acida eitearivn.
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CAPITULO V

Los autores concluyeron que este fendmeno no se debié a la recristalizacion de
carbamazepina, sino que probablemente a la solucidn, o en acido estedrico fundido que
" dio una alternativa del mecanismo de crecimiento de un cristal a et mas comin

"fen,c')meno’ Qé agua transmitida (Ver F V-0).

b

i

. mdalénmu

FV
<0.CSD del lctdo =!una: m:zch de ﬂfb-muqnm




CAPITULO V

En 1993 Peter J. Vogel y colaboradores (129), probaron como afecta la fuerza de
comﬁresién y la velocidad de tableteado sobre los mecaﬁjsmos de deformacion de

farmacos, los cuales se evaluaron a través de curvas de _tiémpo fuerza (Ver F V-P).

. FQ AG/N3. - 8,3936

S e
.

curtyres
de def




CAPITULO V

Los autores encontraron que la velocidad de la tableteadora mostro tener solamente

una pequena influencia sobre el comportamiento de compactacion (Ver F V-Q).

La influencia de la carga de compactacion fue interpretada como una porcién

aumentada de deformacion elastica
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CAPITULO V

La [‘uerza de - compresion no describe solo una cuantificacion del comportamiento de la

= deformacton plasuca o quebradiza, sino una deteccion de relajacion elastica que se

o 'presenlo p ‘o también una descripcion de la disposicién a reducir la porosidad.

3.1 MONITOREO, IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE

‘pollmorﬂcn., durante el tablcteado de cloropropamlda, por medio de difractometria de

cqm apoyo para de;enmnar 1a degradacion polimérfica (Ver F.V-R, F V-S i

200
T fV R;Pnfdudnd&bmdulyuxdapohmafnl

de cloroprorami (4) fonma A, (5)
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CAPITULOYV 7

Last lormas Ao y C Iucron compnmndas a 196 Mpa en un primer método, ld s
compresnon fue repeuda de 1 a 30 veces donde los resultados de las formas A Y C

. propuestas se transforman mutuamente (Ver F V-U).

11

Punzon supetior

Resistancia de calor Termocontrolador p —
covertura plastica == - ._/.
]

Alberca, N2 liquido

A

S |

S = l
- Wnach infericr
{nddad transductorn
' —
P —
.\mplil]cadur__,
————

F V-U, Diagramas de bloque de los aparatos de compresion de las tabletas.

Y el contenido de esas formas A y C alcanzan el equilibrio aproximadamente a 10 g
de energia de compresién después de 10 periodos. Después de 30 periodos el
contenido de A, Cy la forma sélida no cristalina fue casi constante en un 45, 23 y 30%

respectivamente (Ver F V-V, F V-W),



CAPITULO V

e .
F VAV, Cainbios e los perfiles de difraccin de ryos & de la fonaa € pur compresion de
tabletas () forma intacta C, (b) desprate de | eomyresion, (€) desmis de ) ticpos, ()

" devpues de $ tiampon, (¢) despude do 10 Genijun, () deajarts de 30 liengan, @) fonna

'LAM AT ———————J\\J TV LVEN

{a)
. ¥ JU\}LA
gty . Y - | AP,
‘ ' J : \\/\._»-N
) V,
Fa e — e "-/ LJIL.__/-— U\/ ~——
{c) .
. 1
tet) P ) _L—_JD'L‘VMAM
« c. N
W ted __AV_/M,\_JLM
{e) T )
(n
S ot J AMAA
. : ‘ 3 o 1 4 ) 1 . N
(g) \”\ Qo DT R 10 25 30
. N R N N : ; .
5 10 15 20 1’5 30 - Gy : 24

¥ V.V, CCambios en los pesfiles de difaccion de myos x de b forman A gaoalicida’ pue
compresion de tabletas (a) forosa intacia A, (L) después de | compresicn, () dhopugs el
liemypos, (d) despuds de § Licmpos, (¢) despuds de 10 ticorpos,(f) desputs de IO lienpos,
{R) forma intacta C,

En un segundo método, una tableteadora con temperaturas de 0 a 45°C, la cantidad de
la forma C se transformé a partir de la forma A a 45°C, y la cantidad de la forma A se
transformo a partir de la forma C a 45°C siendo la misma energia de compresién a
0°C. Esto mostro que la estabilidad mecanoquimica de Ia forma A fue afectada por la
temperatura de compresion, periodo en que la forma C fue independiente de la

temperatura (Ver F V-X).
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CAPITULO V.

La fuerza de ruptura (FR) dela forma A fue

“Eioo 4
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CAPITULO V-

La relacion entre el Log (FR) de las tabletas compnnudas de la l‘orma A de 0 a 4S°C y
la porosndad mostraron llneas rectas con la misma pendnente de Ias tabletas de la

formaCa 45"C fue menor que la compnnuda a 0°C (Ver F V- Z)
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FV.Z Rel.wbn entre Log(fuerza de tupture,
delufommAyC nlS'CyO'c :

Considerando estos resultados se presenta el mecanismo de la transformacion de las
formas A y C durante la compresion como sigue : A o C se convirtieron en solidos no
cristalinos (amorfos) por energia mecanica y por lo tanto el fue transformado en la

forma A o C, la transformacion de toda forma se vio afectada por la temperatura

ambiental.
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- “CAPITULO 'v -

o En 1996 Manmo P Dl y colaboradores obtuweron un pollmorfo por medlo de una -
e recnstahzaclon Esta necesidad surgio por que el paracetamol posee una estructura
T ‘cnstalma de tipo monoclinica con arreglo molecular que presema una construccnon .

:-rigida, y por consiguiente con pocas caractenstlcas de compresxo En dlcha

recristalizacién obtuvieron una estructura de tipo ortorromblco con'un arreglo ﬁsnco

con mis planos deslizables entre ellos, dando este pohmorfo buenas ca.ractensucns de

compresion. Finalmente concluyeron con mezclas de pollmorfos el monochmco enun

80% y el ortorrémbico en un 20%. Se manejo mayor porcentaje para el pohmorfo mas

estable, y asi mantener las caractenstlcas de compresnon deseadas (Ver F V-A

F V-B’).
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—

F V-A’. Graficas de Calorimetria de Barrido Difercncial
* de las formas 1y II del paracetamol.
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CAPITULO V
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F V-B'. Valores de las caracteristicas de compresxon del -
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CONCLUSIONES

Se reahzo una mvestq,acnon blblog,raﬁca selectiva donde el numero de revmas consutadas fue de

~145; comprendldas entre los afios 1983 a 1998. Esta mforma ion fue .btemda a tra'es de base de

.farmaco. Considerando como estas vanables pueden ser afectadas apartir del tipo de cristal que

:resulte en una operacion deterrmnada., podemos obtener una forma farmacéutica sélida que ofrezca

-todas las normatividades de un producto con calidad. Las modificaciones en el estado sélido por
las diferentes operaciones son ﬁ.mcnon de diversas variables presentes en los procesos tales como lo

es la temperatura, humedad, las cuales juegan un papel fundamental para la ocurrencia de esos

A traves de los metodos de analisis intrumental se encontro que los mas utilizados para evidenciar

Ios camblos que sufren los farmacos son: La difraccion de rayos X, La calorimetria de barrido

diferencial y la tenndgavimetria.
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El presente trabajo puede ser utilizado como una furente de consulta de facil acceso sobre ef tema
para todos aquellos profesores; investigadores y alumnos que esten interesados en profundizar en
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