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OBJETIVOS 

• Integrar una fuente de fácil acceso sobre el efecto de las principales operaciones unitarias 

para la fabricación de formas farmacéuticas sólidas. 

• 

Entrar al estudio. de Jos cainbi6~ C)iie se- sucitan' en el estado cristalino de Jos fármacos 
: -, ·>-·>. '.·/:.,;, '._·,:;:_::.'!i...J'·<·.,_\·:~:.,· .. '/:;~ :~ 

durante los procesos 'cíe fabriéic,i61do~ ~Úales pueden afectar la estabilidad qulmica, 

biodisponibilidád y Ciíli~~~ del producía'. ' 
'· ·;_<· . \.·;" 

Construir. una ci,(ti~~~ci~~a~~~ad~ al ~~tudio del estado sólido que siiva de apoyo para 

todas aquellas personas in:ter~~~~s en el tema. 



INTRODUCCION 

El estudio del estado sólido es un tema de gran importancia en farmacia, debido a que 
• : •• 1 

mundialmente la mayoria de las formas farmacéuticas son sólidas, y por ser un tema de actualidad, 

pode~os encontrar i~fo~~ción al respecto en muchos libros, sin embargo, no se entra en detalles, 

tales como los ~bi~s-qí.l~ Siisuscitanen el estado cri;talino de los fümíacos durante los procesos 

ele fabri~ción; 16~ Q,íale~pueclen Ílfeciar'la e~Íabilidad, estructura química,' biodisponibilidad y 

calidad del prod~~t~.' >- -- _;-;, Y:_; }~ 
EI objetivodé e~ie írabaJo'es\;~{~~;;;i ú~i fuente dé f"acil ·acceso sobre el efecto de los principales _ 

· proces~s <le' ~ab{f ca~}~~ ~~Í~~~~-f ~a~éuticas sólidas que ayude a contruir una contin~·áción 
acl~~cla ~1-~si~(ÍÍ~--d~I e~tacl~ -~ólido que sirva de apoyo para todas aquellas personas intéresadas 

en el t~~a: · );_ -~ ;' .{>, ', 
La te<lria el~! estidclsÓlidÜ;~s~~na parte importante de estudio en fisica que hizo su aparición en 

vísperas de este siglo y alcanzó un desarrollo panicularmente grande después de la creciente 

mecánica cuántica (1930-1950) y de la amplia utilización (después de 1950) del aparato 

matemático de la teoria del campo creado en la electrodinámica cuántica (4). 

De los estados d~ agregación de la materia los mejores estudiados son el gaseoso y el sólido 

cristalino (5). En este segundo se ha establecido que de acuerdo a el carácter de las fuerzas que 

ligan entre si a los átomos (iones) los sólidos se dividen en: Cristales Covalentes y Moleculares. 

Donde las unidades estructurales fundamentales son objetos neutros, átomos y moléculas entre los 

cuales actúan fuerzas de radio pequeño covalente o de Vander Waals; Cristales Jónicos. Donde 

existen interacciones de Coulomb de gran radio de acción que actúan entre los iones que forman el 

cristal, el movimiento de los iones con carga eléctrica en estos cristales va acompañado de la 

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



oscilatorio de los iones, en l~s cri~tales i'ónicos es más complejo que la teoria de movimiento de los 

átomos en los cristales covalentes'y moleculares (4). Desde un punto de vista general, el término 
'· .· ' ' ,, ·,, ¡;•;,·;¡_C . i_'' ,.. • ...• ' . ' 

·sólido se aplici;ii;~·~t~cl~sq~~'ti~n'e~ úri'~~portamiento elástico no solo cuando se le somete a 

fi.ieraas hidrostáii~r sin~ t:~~;f~!:a e~fue~osde tensión y cortantes, es el estado de agregación de 
,,,~~; --~ 

lá materiá'doncl~'el movÍ;;;ieliÍ~ .:;;C>lec~l~r se resume a oscilaciones en posiciones fijas y regulares, 
~·.,... ,.., ·- .,_-;C:".~.·- <; ;-- - .• 

.. se Clirácterlza po~ uria e's!rúct~rá rlgidli que generalmente resiste la compresión, aunque, cuando se 

~·le s~J'et~::7í~ ~~~ci:~~~ fuerzáse fractura (2). De acuerdo a esta definición, los materiales que se -· - .. , .,.,. ......... , .' -. 
pueden co~si~;ar romo sólidos en función de su arreglo tridimencional se dividen en dos 

'cat~~or1a'L l~~\~l;dos amorfos y los sólidos cristalinos (2). 
- ' ~ -·1 -

Eni~~ la; s~st~~'éias amorfas, los átomos o moléculas pueden estar enlazados con bastante firmeza 
~ - ' . '' ·' - - -> ,~--~---.(' •' •,·: :' . ~ .. "'. ,'' 
entre si, pero poseen poca o ninguna regularidad o periodicidad geométrica, en la forma en que los 

: álor11C>~ esián dispüestos o acomodados en el espacio, estas sustancias son casi siempre 
-·,' o·.·,_,'•, .,. 

vi5c0elásticas y se pueden considerarse como líquidos sobre enfiiados. Por otro lado las sustancias 

. érlstfuin~ ~ Caracterizan por tener una periodicidad perfecta o casi perfecta en su estructura 

atómica; esta regularidad de su estructura proporciona un cuadro conceptual muy simple de un 

~~s~~:y facilita la tarea para comprender y calcular sus propiedades fisicas( 1 ). 

·El estudio de la cristalinidad es de interés en materiales farmacéuticos como es el caso de los 

· liofilizados, por que el material cristalino es más estable termodinámicamente que los amorfos, 

cuando se cambian las condiciones de liofilización, estas pueden cambiar la cristalinidad, afectando 

la estabilidad quimica del producto final. Los métodos de análisis para diferenciar las diversas 

formas critalinas de una misma sustancia (polimorfo) se utilizan para explicar mejor sus cambios o 

fenómenos y poder asi establecer los procedimientos adecuados de fabricación para los farmacos 

( 11) a partir de sus caracteristicas fisicoquimicas ( 14) y poder evidenciar la presencia de más de 

una forma cristalina que pudieran tener su origen a partir de diferencias en sus métodos de 

manufactura, teniendo como consecuencia diferente conformación molecular (15, 16). 

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



de los fármacos ( 17, 18) disminuyendo conforme aumenta el periodo de la molienda, dando lugar a 

la aparición de diferentes estados cristalinos ( 19). Dependiendo de los procesos de manufactura, un 

fármaco puede existir en más de una fom1a cristalina como amorfa (20). Las características 
. . 

fisicoquímicas de los ümnacos durante su elaboración pueden sufiir cambiéis muy importantes (21) 
·:'~ . ' .... - ··. ,' 

que pueden provocar alteraciones en la cristalinidad de algunos fármacos, como las condiciones de 

su almacenamiento {20) y verse así afectada su biodisponibilídad (21); mientras que' enGnafo~a· . -, - . ; ... ~- ···~-.~ .- . ·- :' ' 

amorfa se ve afectado por poseer un estado de mayor energia. Los efectos de las .con~cio~es' de 

almacenamiento sobre la cristalinidad (20) y descomposición pueden ten'er un; r~l~ciÓ~ ~n la 
".;·. - <;~_>:, . -~'.-~~--~'.· 

disminución de la cristalinidad del estado sólido de los fármacos (21r · ., ;· 
,· '.-'.·:-.:: .. -- - ... _ ·.-:. 

Para diferenciar macroscópicamente a los sólidos cristalinos de los sólidos amorfos, es importante 
-. - ... ' '.:.c:l:\~ ~:.>-' _:-..... 

saber que una de las características específicas de los cristales es la anis0tropla, debido a la 

anisotropía los cristales presentan una dirección preferenci~I páf~ rriedir sus propiedades. 

La temperatura es otra variable que puede ocasionar reaceión e.n I~ :~structuras de sólidos 

cristalinos y originar diversos tipos de crecimiento "habito cristali~~~. (25·, 26); la temperatura 

puede provocar también interconversión en el estado sólido,. ya que si 'esta se incrementa o 
_: ---·.>.--: 

dislllinuye pueden presentarse diferentes conformaciones en la estructura de un cristal (39), por 

.cambios en sus uniones geométricas (54), por ejemplo put;<te sufiir interconversión en su estructura 

.molecular de silla a bote cuando la temperatura incrementa ( 6, 8). 

·Existen otro tipo de cambios conformacionales que se originan a través de componentes 

homólogos que indican el grupo terminal, provocando así defectos en la estructura del cristal (7). 

Un punto no menos importante es la búsqueda de nuevos compuestos químicos con un potencial 

de actividad biológica, para así identificar la dependencia entre la estructura química y la actividad 

biológica, en donde se utilizan los métodos estadísticos (regresión, correlación), como técnicas de 

reconocimiento estructural en realción cuantitativa a la actividad antifüngica de compuestos 

cuaternarios de imidazol. donde dichos compuestos parten de dos atributos, la estructura y la 



actividad biológica; crucial para la toma de decisiones en la síntesis de nuevos compuestos 

imidazoles antifungic.,os (32}; la estructura de una mol.ícula orgánica puede llevar a cabo su 

actividad a través de la conformación espacial que debido a su exte,n#:confonliáciÓn y orientación 
·-".,._. 

en su estructura pueden llegar a facilitar el efecto terapéúticó del ian11aeo1
(32).? · 

' ., ,,_ .. i,,',' 

. Algunos de los autores proponen que una molécula puede sÚÍii~ cambios e~tnlcturáles en eÍ estado 
, · '. . ... ·. ~-; ~ :: .. · .. _ ~'.;<-.\ < :~·5:~y;,~:.~ \~Xl~~--:/\\: · ;>?C~i\=;-) ·::_~:·, .. :~.: · .. , 

·.sólido por efecto de la luz y dar origen a posibles confo~aciones taicomoel est.ado de . 

.. is?01erizaciÓn •. perdiendo ~si su actí~dadbioiófi;E,~;J,~~H~;~i2~1~(J~~;f~fi;:.·ie~~pos.químicos 
·que pueden también alterar algunas propiedad~s. lisicoquímícas y termodináRlicas e.~ la estructura 
de un sólido (34}. ·. •.. . ·. ( }; .· ;·,;. <::. .<i '' . ; ' ;.;/, ' , ·. 

' Pueden existir también iriterac¿ion~i ~~~~~iUr~~i~~á~'. ;uJ~~t~i~~ if ~~~t;€01í!Tle'r()~ ~eutros, 
encontrándose que los surfactantescárgados púeden inter~diuar de 8JSiina ~ánera'con el poUmero 

··(·: ..:-:.,;. 

formando agregados (formacióri de solucióriessÓlidas} (35).> < " . ~ \,. ::.); / 

Dependiendo del estado de hidratación de algunos lubricantes ~ue ¿~utilizan en laI~dustria 

Farmacéutica, pueden estar presentes como mono, di Ó trihldra;c;~; ~~i~fa~ri~Jdlfej:ntes h~b¡¡os 
> ~' 1 • • - .'• 

cristalinos, que dan como resultado diferentes propiedades lubiiCÍlhíes duráflie'1á elalíoraciÓrÍ éle 
' . ;---. . . ' ' ·-- - ~ 

formas farmacéuticas sólidas (36, 37, 38). 

En preparaciones farmacéuticas sólidas se llevan a cabo estudios cinéticos para la determinación de 

su estabilidad (41), tal como en estudios de cinética de hidratación, que han demostrado su 

dependencia sobre factores geométricos ( 40), a través de varios modelos cinéticos del estado 

sólido(43), aqul la temperatura juega un rol importante en términos de estabilidad, ya que a través 

de métodos de degradación isotérmica acelerada a diferentes temperaturas ( 41) y mediciones 

termoanaliticas, podemos obtener información cinética que nos permita predecir la vida de anaquel 

de un producto (42) y poderlo así caracterizar a través de métodos de análisis tales como: 

calorimetría de barrido diferencial, difractometría de rayos X , entre otros ( 41. 1 O, 2 1 ). 

En el estado sólido, además pueden presentarse mecanismos de descomposición que implican Ja 

pérdida de masa, dicha descomposición se puede atribuir a efectos térmicos sobre el sólido. 



obteniendo parámetros a partir de cálculos cinéticos donde depende de la cantidad de muestra ( 44). 

Las ecuaciones cinéticas nos ayudan a su vez a describir procesos (53) activados en la superficie de 

uri sólido, y poder establecer asi la ecuación apropiada para determinar un tiempo óptimo. asl 

como los tipos de interacción de partículas que mejor describa su dinámica (45) o si son. 

susceptibles a sufrir interconversión en su estructura qulmica (46). 

Cada vez más los fármacos, exhiben más de una modificación polimórfica ( 4 7), a partir de las 

condiciones en un método de cristalización y uso adecuado de un solvente (9), do~de se pueden 

tener diferentes ~stru~turas e~emas de una misma molécula, causadas por factores tales como: la 
" ,, : .: ·. ·. 

temperatura, la velocidad de enmamiento del sistema, la velocidad de agitación, presencia de algún 

cosol~ente ( 1 O)tÍas cual~~:pÚg~en ~r distiguidas y caracterizadas a través de diversos métodos 

( 1 Z). La fransformaciÓn en ~I estad~ sólido de lo~ ráinlacos ha revelado que la estabilidad de dos .. . ~. ' . ' . . ' .. - ... •, - ' . ' 

polimbños 111etaestables. depende de la t~nslÓ~ qti~ s~ s~~~t:~ para su elaboración (50), por . . - ., - . - ' _, '·' -

niolierida prolongada o altas temp~fatu;lls (4á)(~~I ~{~r~ci<l~ ia temperatura es causante de la -._._ _. ·.< :.:.-<-_:.': .. '.: ,,''·:-~_>:.·2··,~~--;~;-~_<:;~,·-.. ·::>::'·:·';'._, .. __ . 
tra~sformación polimórfü:a dÚrante Ún p~-;¡ce~~d~~~~~~;~¡:S;· ~ Ír~~és de un efecto 

- • -. :·., 0-·_.·--·-:,_,>·.··.<l'·-~··~-:-"-"·/•,c•.-·",·~~:---~-":'· e,,-:· -, --

mecanoquimiCO {48). La transición de p~limorfo~ (47)i1a~'difer~ni~sconformaciones de algunos - ., . "·]·_· .. . ,_· ,., - ' "( --< '.' ... ' 
grupos de moléculas en un cristal es ~ciidonada ¡;~~diferencias terl11odinámicas (49) en sus puntos 

de ebullición (12) y entalplas de ebullición. Po~ niédio de los diferentes métodos de análisis se 
.. ' ""'.' ·-

pu!)den identificar diferentes grupos quimicos y tipos de enlace (47); los polimoños de una misma 

sustancia pueden diferir marcadamente en la solubilidad y disolución (50), asi como en una 

cristalización 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 

características que exhibe el estado sólido de los fármacos durante su elaboración. almacenaje y 

distribución. para obtener asi una forma farmacéutica sólida con la mejor biodisponibilidad en 

nuestro organismo. 
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CAPITULO 1 

EFECTO DE LA MOLIENDA SOBRE 
EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS 

1.1 GENERALIDADES 

En la industria farmacéutica es común la necesidad de proceder a una disminución del 

tamaño de particula en productos sólidos, lo que generalmente se realiza por 

aplicación de fuerzas mecánicas, en equipos de trituración y molienda. Esta necesidad 

puede estar basada en las siguientes razones: 

-Aumentó en la superficie del sólido, con vistas a facilitar operacioné~ ¡i'dst~~o;~s; en 

químicas, etc. (54,58, 59,60,62, 63). 
. . ·.·-·_-· >:_,>é.·:·;·'·~'-.f;~.u=i,:·;.'..~h:¡;,,:,'. ·_::.:;<><·> . -

-Modificar u obtener determinadas propiedades que dependen· del tamañó de partícula 
- . . ' .. ~· ... ·-· - -·.~: ,. >-: . __ /: . ,:>~ --. _;:: -

(recubrimiento; col~r) (61 ). • ., . . >. , . };, '.;ii;úJli~I.r\f:·J~;: ~ .. ; : . ;·::. • .. . 
-Facilitar el .. mezclad~ post~rir, ya sea; p~lvf~·parafo~ulllcione~de c~m~rimido~; o 

~olvos y.H~~id_~;P~~~1.~-~1a~~~0~¡?¿~·~~~u~~~".~¡~~~~:,,~,~\~~l~~~f i.f d·~f !a~~ño .• ·. · 
supone niejorár la posibilidad de dispersión dél SóiiC!ii;··disnunuy~ñcÍi>' suvelo~idad de 

• . .• -. . '· . '. '' . - .,_,_, ' • •• "<!'. !.-·- .;-· __ ,,.,. ,, :<".·;. "-'~- .. ' •. ,, ' . . . . - . 

s~éti~Cntaciió~: (64). . ._- '.·:::_" . : ··~:~ !: . ':--~~::~;-~T:~:~{~~/1~'.-~' '-'" 
_ .. - .. ,· _-:-_,.·--;::_· -~-_-_,_:'_;.-·:'i;t:\'~¡~;~r:-:-:\-:;.~~~~'-;_::-~,_:·-... .· , 

~Dar a determinados productos su forma finlll unifomíe, de fácil acondicionamiento y 
' ' - ..... -,., ·.·:;_ ..... : 

transporte p'ara una mejor presentación c~meréi~Í(S8, 65). 
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1.1.I DEFINICION 

En la industria frumacéutica es la operación unitaria encargada de reducir el tamaño de 

partícula de materiales o sustancias, que facilite las operaciones posteriores para la 

elaboración de formas farmacéuticas (85). 

1.1.2 CLASIFICACION DE EQUIPOS DE MOLIENDA 

La reducción del tamaño que puede efectuar un equipo determinado es limitada, por lo 

que si aquella reducción es grande suele ser necesario utilizar varias máquinas 

operando en etapas sucesivas, de modo que el producto de una constituye la 

alimentación de la siguiente. El pasaje del sólido a través del equip~ va a depender de 

la geometria de este, de su modo de acción (impacto, compresión, c0rtl'.> abrasión) y 

de las caracteristicas del material (54). 

2 



··CÁPITULO 1 

Los equipos disponibles son numerosos y difieren no solo en el tipo de acción 

predollli~ante, sino en el tamaño y en detalles de diseño para as~gurar determinadas 

ventajas que proporcione un material manejable, un tamaño de partícula definido, una 

mejor dispersión y separación de impurezas. La clasificación usual de los equipos de 

reducción de tamaños, se hace sobre la base de considerar el tamaño de alimentación y 

del producto final de la operación. Se habla así de ..¡na molienda gruesa, molienda 

intermedia, molienda fina y micronización; por lo que para fines de este capítulo nos 

referimos úrú~mente a los equipos utilizados en.el proceso de molienda. 

CUADRO 1 A SELECCION DE UN EQUIPO DE MOLIENDA 
TRITURADO TAMANOOE TAMANOOEL REOUCCION TIPO DE TIPO DE MODELO DE EQUIPO 

ALIMENTACION PRODUCTO DETAMAl\JO OPERACION MATERIAL 
Pnmana 150/10 5012 3/1-411 Seca Duros 1-2-3 

Secundaria 10/4 210.5 hasta 1011 Seca DIB 1-2-3-4 
Primaria 512 0.510.1 10/1 SIH DIB 4-5-6-7-8-9-10 

Secundaria 210.5 0.110.01 3011 SIH DIB 4.s-¡¡.7.5.9.10 
Molienda fina 0.510.2 0.01/0.001 5011 SIH DIB 7-8-9-10-11 

Molienda 0.002 0.01 micrón 20011 ·ama~ SIH DIB 11-12-13 
ULtrafina -

3 



Las medidas van é~presadas ~n cm S;. molienda 'en régÚne~ seco, H=molienda en 

régimen húmedo;º,;; matérialeí( duro's, ~~ materiales blandos 
,,,._. . ·'·"°',: 

Como resuIÍ~do en'~."~·ro¿eso'd~rlióH~~da sep~~cl~cen fracturas, creando nuevas 

s~perficie~. lb~~~ s~~~~~,~~ ~~~~ri~6 ~% el ~~or d~ en~rgl~ ~up~rficial, el aumento de 

superficie deJsÓtd~~s pr~~ofclonáÍ'a la'e~~~~a aplicdda. péro: Ja' eficiencia de 
' -'!;· ' f, , •. ,~. .-

operaciÓ~ vaa depender dél ÍipÓ de equ.ipo utiiizllcl~. ~s'de(:i~; de• Ja forma y velocidad 

con q~e se ~~re~a la énergla al' :ólid~. ~ nui;i;{~iirte'Q~ ~~ ~~~rgía no. es utilizada 

en aumenta:r superficies en el sólido, sino qu~ ~~iJci<;e ~;11¡,·n;icÍ~. calor, vibración, y 

pérdidas por fiicción, por Jo cual se há establ~~ld~ :1 a~ino .de .eficiencia de 

molienda. Como el cociente entre el aumento de energía superficial como resultado de 

Ja molienda y la energía recibida por el material, la cual es de primordial importancia 

en cuanto a costo de energía se refiere (54). 

La operación de molienda tiene un efecto directo sobre las propiedades fisicoquímicas 

de fármacos, lo cual es de gran importancia considerar para el desarrollo de formas de 

dosificación sólidas (61); dichas propiedades fisicoquimicas son: la cristalinidad, 

estabilidad química, estabilidad del color (61) además la molienda causa efecto sobre 
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·•·CAPrfÜl..o l~i ·.··.· 

. las pro~i~desr~411céuti~as de formas sólid~s (11) esto ~u~~d~~an~o sÓlidos 

F~acéüti~b~ son sometidos al proceso de molienda;c~sb':cÍ~:ia c"élul~sa 
microcri;talina, clclodextrinas, por deterioro s~ ~el~en'tdnii~iaÜtÜrr!lli y muestran 

. anooia~ías en sus propiedades farmacéuticas ~,·~i:~~~u1ti~~i¡f~~:¿_risÍ~li~o(72). 
La cristalinídad es una propiedad de la cual dependen la disolución/estabilidad 

. qui~ca, compresión y blodisporubilidad d~:t~~;J~~~,~~~,~~fi6,*1~li,das (73,· 79). 

Se ha descubierto que los componentes de l.a ~il~s tale5. ~m~ sales biliares, que son 

surfactantes que disminuyen la energía superfl~iitl, ia1' Jl~~ibles ÍTaCt1.Íras, además de 
- " ' , '. ·~-·- ' ~: ~>, ·' •. •. " 

modificar las condiciones de la molienda; s~·ha"r~pl)r:lado que estos ácidos biliares 

poseen formas multimoleculares donde hay incl~sió~·de Í:Ompuestos, con una variedad 

de sustancias orgánicas en el estado sólidÓ(S,O, 81) de las interacciones del estado 

sólido molecular, entre el fármaco y las sales biliares son afectadas por la entalpia del 

sólido, las interacciones en el estado sólido pueden afectar el comportamiento 

de disolución del fármaco y la de las preparaciones farmacéuticas (69). 



CAPITULO 1 

IMPORTANCIA EN FARMACIA 

El proceso de molienda en farmacia es una operación unitaria importante para la 

obtención de un mayor número de partlculás, aumentando la superficie expuesta de los 

polvos, llegando a un tamaño de partlcula determinado que pemúta contar con una 

dispersión adecuada (70) de estas· polvos para procesos posteriores; sin embargo hay 

que considerar las caracteristicas del material que es sometido a eSte proceso. Las 

caracteristicas del material a procesar afectan en mucho a la operación y constituyen 

una guia insustituible en la elección del equipo a utilizar, entre las cuales tenemos: 

propiedades abrasivas, resistencia a la ruptura, fiiabilidad, estructura, coeficiente de 

fiicción, contenido de humedad, contenido de grasas y aceites, tendencia a adherirse o 

expanderse, inflamabilidad, toxicidad, caracter explosivo, posibilidad de deterioro, 

contaminación por oxidación o temperatura elevada y propiedades corrosivas (54). 

También es importante considerar que durante la molienda se pueden originar cambios 

sobre las propiedades fisicoquímicas de los f'armacos (61), debido a el efecto 

mecánico, tales como cambios estructurales (82), disminución en la cristalinidad 

(55,64, 68, 70), modificación en la estabilidad quimica (61,66), formación de 

polimoños (83). Por ejemplo, el efecto de la molienda sobre la estabilidad química de 

cristales orgánicos, donde se llevan acabo reacciones en su estado sólido, y favorece la 

formación de compuestos (62) gracias a sus propiedades fisicoquímicas. Esto es 

verdaderamente importante para la síntesis de rarmacos con alta calidad (79), ya que 

de estas dependen sus propiedades farmacéuticas antes mencionadas (73, 79). 
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·~· i.2.2 cARA.cTERIZAaoN DEL EsTA.ooc~t's+Ai:.iNo 
A través de los métodos de análisis podéh10s llegar á con~cer las propiedades fisicas y 

químicas de los f'armacos, por medio de la información que nos proporcionan en cada 

gráfico, ya que los cambios de dichas propiedades pueden causar efecto sobre las 

propiedades farmacéuticas de los materiales en cuestión. 

En 1994 Otsuka, M. y Matsuda, Y. (69), estudiaron el comportamiento de disolución 

de complejos de fenitoina- sal biliar, las propiedades fisicoquímicas fueron 

caracterizadas por difración de rayos X, calorimetria de barrido diferencial y cinéticas 

de disolución. Donde las intensidades de los picos de difracción de rayos X de las 

mezclas ( 1: 1 molar), disminuyeron durante 3 hrs. de molienda y mostró un 

difractograma característico del estado amorfo. 

En el mismo ailo Yonemochi, E. y colaboradores (68), determinaron a través de la 

molienda la s propiedades fisicoquimicas del ácido ursodeoxicólico (UDCA), 

mostrando los parámetros de difracción de rayos X de UDCA, después de varios 

tiempos de molienda. 

Las intensidades de los picos de UDCA cristalina disminuyó al aumentar el tiempo de 

molienda después de 30 min. (Ver F l-A). 

e 

, }"'-A~ __ ,... ....._ 
10 15 20 25 30 5 10 15 20 30 

5 10 15 20 25 30 

¡ 2 - grados 2 lela grados 

1 
F l-A..aec:to de ta molenda sobre bs patrones de Olflaa:i6n de rayos x de UOCA. a) lntada, b) ..-oda ch.ranle 40 

1 seg.,c) molier<la durante 2 rrin yd) ..-..la dLrat11e 30 min. 

T-·· 



CAPITULO 1 

La cristalinidad de uoCA'. disminuyo confonne aumentó el tiempo de molienda, 

provocando un d~so~den en Ía red cristalina con una pequeña variación,dón~~ estas 

alte~~clon~s correspondleron' al movimiento térmico y a las impeñecciones en la celda 
,; ; .- . .,: ··:.·,··:;· 

de los cristales (Ver F 1-B). 

Las curvas de CBD de UDCA co~ cristalinidades diferentes, mostraron en el punto de 

fusión 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 

recristalización de UDCA. a partir de una disminución en la cristalinidad, observaron 

un incremento en el área del pico exotérmico que fue proporcional al calor de 

cristalización, la cristalinidad calculada pareció razonable (Ver F 1-C). 

--------------------

' 1 
ji Cris!aOródad (%) j 

00 D 

' ! \ 

' 
\12 
· Pan\metros ! descrdenodoo cA¡ . 

' 50 1 1 

¡·;~,.~----.--\ .~-_;.· 1¡ 

e' e B :1 \ ,- 1 

. 1 ------.,__ __ ~~ ·~ ' . 
o 

0
· 

2 
--ff---10---30-

llonl>o de trderda 
f 1-B. A8'ación enlm tiempo de molenda. aiS1alinidad Y valores do parámetros 
de9a'Qenados de UOCA. 

• Pan\matroa dloeadenados 
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CAPITULO 1 

.!!__..!\ 

.__}, 

d f: 

340 360 380 400 420 440 

TeRl>E!raU3 (K) 

Fl-C. EJedo de B molenda sobre axvas de eso de UOCA 
riempos de ndenda: a) O, b) 1 mn,, C) 2 mn., di 30 mn. 
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CAPITULO 1 

1.5 

Concenoaaon (mMI ____.--/. 
1.0 

.------

~ /~ 
5 10 HS 20 

T"'""°mn. 

F 1-0. Efecto de la cris&akidad sobre la dlSOk..ición de UDCA en etanol a 2S"C 

e O"IStalndadal 9%, O 01Sta•OOadal59% 

Los autores finalizaron con un estudio de disolueión, ya que la transfonnación del 

fánnaco de un estado cristalino a un estado ani~rl-o e!iun método es un método 

práctico para aumentar la velocidad de disólllciÓn y mejorar su biodisponibilidad; 

compararon la disolución patrón de ÚDC.Í\ ctisiaiimi y amorfa en etanol a 2SºC. 

Obteniendo una relación lineal entre la 'caÍiiidacÍ disuelta y el tiempo de disolución. Los 
,,--;-;,;<·•·-·e -' 

estudios también seUevaronafr.y'so•c. Las energias de activación calculadas para la 
-. ·. -_::.. ::·:~,· :· ~- .. :;." ·:-.. . _;:- ·:-·-. 

disolución de UDCA'dieron 20.4 y 24.4 KJ/mol para la UDCA cristalina y amorfa, 

respectivamente (ver F 1-D). 

JO 



CAPITULO 1 

a) 

b) ~\. 
l 

<I _____ _J\l. _ _,.A _ _j¡L_ L__iw..--J\-

~) -==~)(:~~:=_~~--==~'~e:=~:- . 
1) ·-----·-·-J·-· ·- -~·---
g) 

h) 
o -. 10 

-- -30--···- -35-

F l·E. Cambo def poder de Olfracc:son de rayos x de mezda de SA\ V PHAN. pa vabr 
m::iiar (1:1) por l'TOenda rnecnnca. 
a) PHAN, b) SA. e) mezda ames de ~ moien:ta, d) mo6enda por 2h. e) molida por 4h, f) molida por 6h, 
g) tnokla por eh, h) molida por 10h, i} molida DOI' 12h 

En 1993 Fakura, E. y colaboradores (62), comprobaron Ja reacción del 'estado sólido 

entre sulfacetamida (SA) y anhidro itálico (PHAN) por efecto de la _molienda. 

Obteniendo los cambios en los difractogramas de rayos X de la mezcla de SA y PHAN 

por molienda mecánica. Y obtuvieron la disminución de los cristales de SA, lo que 

indico que un amorfo de PHASA se formó por el efecto de la molienda mecánica 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 observó que Jos picos de la difracción de los cristales de 

SA y PHASA disminuyeron y nuevos picos aparecieron al calentar .. Entre estos 

nuevos picos se presentó un comportamiento característico de PHASA; a partir de 

cromatografos de HPLC no se evidenció la presencia de algún otro producto de 

PHASA. 
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CAPITULO i · 

Este resultado puC!()if;<l¡c';;ria~presellCia.dealgunasfo~S~li:n'órti6is de PHASA 

que fueron óbtenidas por la reacción en eli:stado' s~li~o ~uanclo ~na muestra es 

expuesta al calor (Ver F 1-F). · 

., ___ _JL ___ j,,J\ __ \·_.J_-"\_A_"---,_ 
1 

' .. ! l. . · .. 
b) ~· ---'\.-- •.• ._ _ _... '----''~ 

J ' 
"' .. --A .. ___ .'iJ'-- __ t\ . .. :·__; . ......... -.,~. 

··- __ _]\_ __,v':,_ 
d) /, ,• \' 
e) --------JL-------.......... __ .. 

.·-~ 

.. ·-· -- . N.'-----

'> _________ _JL_~\--·-·'"· ..... . , •. v ... ,.. •• ..., ••• ·-----

: . :.~~-~ .. -_:: .~::::~,T:. .. ~~:·~.:.~ 
o·-··- -- --- ---- __ ,,'Ji\\'''.~ .. '11", .. /.~¡.~ .... _ .......... -------

» -------- -- . -~;'\-·~ .\\\'/;•\ '"' ............... -•• ______ _ 
10 15 20 25 30 35 

2gradOl!ltel:a 

F l·F. Can'Diodel poderdllraoonde rayosx de 5" y PHAN mezdas ( 1:1 porvabr mcilr) c::aient1doa 120•c 
a) SA, b) PtW-l,c) PHSA, d) arteade Ol1ertar, e) calentado por5nin., t) calenadopor 10rtin., g) caler&do 
por20 mn., h) mlentado por30 ITWl., ~calentado por'45 rnn., O mlflntado por60rnn. 

"' ,..., 'S l i. I 

FALA i E ·-----........ . 

CON 
ORiGF.I 



CAPITULO 1 

·-···-------··------

j
i¡~! 1, 

: A l'Ü\ .. 1 . . : __ _j\_j\_/ L _J\ .. A" l,; h, ,_ ,, , -, ... v.-·--~- - -......-- ici 

; 10 15 20 25 30 35 40 21eta. 

!Fl-0.. Cambia de bs perfiles de dlf'raax:rndecofalotina de llOdiodlr.lnto la rrdenda. a) lrtada, b) molda por 2h, e) mokta Poi' 10tt. 

En 1989 Makoto Otsuka y Nobuyoshi Kaneniwa (66), evaluaron los efectos de la 

molienda sobre la cristalinidad y sobre la estabilidad de la sal sódica de cefalotina. 

Observaron cambios en los perfiles de difracción de rayos X sobre la sal sódica de 

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

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

perfil de difracción de rayos X de la sal sódica de cefalotina durante IOhrs. mostró 

cambios significativos en sus picos de difracción. Esto se le atribuyó a la parte de la sal 

sódica de cefalotina que fue convertida a un estado amorfo. Los picos de difracción de 

rayos X de la sal sódica 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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'r(.,···.>:> .·· . - ... , 
E,~~I i~pectro de Infrarrojo de la sal sódica de cefal~tina ~o füe ~ignificativamente 

- --,---, .. . 

· dlfererit~ ~I de la ~uestra intacta (Ver F I-H). ·· 

La~rv~ deATDde.la sal sódic~ de cef~otin~.in~acta mostró un pico exotérmico 

·d~bldo'a la clescomposicióncer~na a 2Ísoe. Despué~;d~ 2hrs. de molienda, la curva 

de ATO mo~tró ~uevos plcos exo; e:ido~~;;;iib~~de~id~ ll~I p~~to de transición del 
, .. ~· ,.. . . 

cristBJ cerca de 70oC;. un nuevo pico exotérnlico cercaritfa l 45ºC se debió a la 

.recristalización de la sal sódica de cefaloiinaamorfil,yunpÍco e~otérmico cambio 
· ... ·', 

cerea de 208°C, debido a su descomposiciÓ. n. D~~p~és 'd~.·· 1~ descomposición la 
·''<'• ) .. ,. , 

muestra cambio de color a un café obscuro {V~r Fi~I) 

an·1 
Fl-H. CaniJlodelespeoJO i"lfratrojodecefatitna: de sod'iodl.f'Dnta B rrdenda 
a lnlada. a ~ 2h. (el rrUcla por 1 Oh. 

f4.· 
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~~~~~~~~~~~~l'.,__~~~~-

~~c__---~~C-----~---~~ . ·. . . .· .(e) 

50 100 200 
Temperatura en (;C) :· . · < .. · · . · · · . . · 

F J.f. Cambio de las o.uvas ATO de celalotina de sodiO durante la molie'1cla. (a) Imada, (b) mó.ida por 2h, 
e molida or 10h.. · · · · · · 
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CAPITULO 1 

1.2.3 REACCIONES EN EL ESTADO SOLIDO POR EFECTO DE LA 

MOLIENDA 

En 1993 Otsuka M. y colaboradores (84), evaluaron el efecto de la humedad sobre la 

isomerización en el estado sólido d~ varios tipos de lactosa, durante el proceso de 

molienda. Observaron que durant~·el p;oceso las muestras de lactosa cristalina se 

transfonnaron en sólidos no cristalinos. Esto fue a través de varios tipos de lactosa 

cristalina que fue transformada a lactosa no cristalina por efecto mecánico durante la 

molienda a 5 y 60% de HR.. El contenido de agua de los productos formados de todos 

los tipos de lactosa .incrementaron como consecuencia de un decremento en la 

cristalinidad de la muestra (Ver F I-J). 

Esto se atri~uyó a la higroscopicidad de la lactosa no cri~talina, la cantidad de .agua 

adsorbida. au~enta conforme incrementa la proporción de la lactosa no.cristaÍina 

(Ver Fl-K). 

El efecto de la humedad sobre el cambio de alfa-lactosa, contenido en los diversos 

tiposd~ la~~sÍi durante la molienda, sujeto a esa isomerización de alfa-anhidrato y 
. . . 

beta-anhidrato, fue afectada por la humedad ambiental, pero la dependencia de 

alfa-monohidrato no fue significativa (Ver F 1-L). 

El valor de isomerización de alfa-monohidrato, no mostró dependencia significativa 

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

alfa-monohidrato dependió de la cristalinidad del sistema (VER F 1-M). 
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c:Ai>lrULo ¡\. 

··Por otra parte; ~I valor de isomerización de.alfá:ailhillraÍo y beta:línrudrato no se hizo 

.de~~ndi~te s0~re la cristalinidad. Conclu;er~ri ~~~e~ vatii'r de isome~ción dependió 

del ~~ntenido de agua adsorbida. Los resultad~s prol'onen el mecanismo de 

isomerización de lactosa cristalina, 

80 

i Crisfalr>dad 
60 

1 (%) 

40 

20 

2 e e 11r· 12 
Tiempodomiier.da 

Fl.J. Cambio dola aislalridad de varios tpa¡ de lacmsaa<stúna d..,.,,,. la ll'donda a 5y50% de H.R. 

O • alla-nmohidralD, = - ali!-ar1l"idralD,0 e alfa· erhdralO 
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F 1-M. E1edo de tunedad sobre la nmdc:n entra et o::nanido de ala-ladosa yQ a1Sta•r«tad de varios lpo! de \aclosa desptJél 
de la moien:la a 5 y 60% {simbob obsa.m} de H.R. C • atra"frlCf'IOhdrato, : • afa·arhdrato, .. : e y beta 
anhidrato 

En 1991 Otsuka, M, y colaboradores (82), estudiaron la isomerización de la lactosa en 

el estado sólido por tensión mecánica durante la molienda. Ellos mostraron los 

cambios en los perfiles de difracción de rayo X de la lactosa cristalina durante la 

molienda. La intensidad del pico de difracción de todas las muestras, disminuyó 

conforme aumento el tiempo de molienda. Los perfiles de difracción de rayos X de 

alfa-anhidrato y beta-anhidrato mostró un pico después de l Ohrs de molienda, pero el 
.•. 

perfil de alfa-monohidrato, mostró unos picos pequeños a las 9 y 1 Ohrs. de la molienda 

(Ver F I-N). 
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/\. _________ / '---
'"------------------ - - --- -- - ---
10h ________________ -· 

; ~-t\.1A.rAJ\1\,----'-v-\ \__,\ __ ·. __ ... \ ... _,_ 
1h ___ l_~\ _ _A----'\:AJ[, /\_f'VI !'- _,· - '· - '~' 

10h ·----------~------
5 10 15 20 25 30 35 

2gradosteta 
F 1-N. cambio de los~ do dlfraoón de rayoa x., de valios tipo! de la<*lSa cnstalna dl.IBnte la moienda. ¡A>, alla-monohidrato; 
@], ala-ari*tmto: (Cl, beta.anhldratc.. 

La curva de A TD de alfa-monohldrato tuvo un pico endoténnico a l 54ºC con una 

pérdida de peso del 5%, en la curva de TG atribuida a la deslúdratación de una mol de 

agua en el cristal y un pico exoténnico a l 70ºC que se atribuyó a la transformación de 

alfa-anlúdrato y un pico endoténnico a 221 ºC que fue atribuido a la degradación 

parcial de alfa-lactosa. Después de IOhrs. de. molienda de alfa-monohidrato, la curva 

de ATO, tuvo un pico endoténnico a 120-ISOºC con pérdida de peso del 3.1% en la 

curva de TG y un pico exoténnico preciso a l 60ºC sin pérdida de peso, atribuido a la 

cristalización de un pico endoténnico a 220ºC por la degradación parcial de 

alfa-lactosa, y un nuevo pico endotérmico a 230ºC que se atribuyó a la degradación 

parcial de beta-anlúdrato. Después de IOhrs.de molienda de beta-lactosa, el 20"/o 
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. -o.-fil(ÍtransforÜiada a'ilt'a-lactosi. Los resultados obtenidos s~ftal~que la lactosa 

cri~tllii;;~ f~~ ir;~~fo~~d: au~ sÓJid~ no cristalino y el agua fue adsorbida sobre la 

. lactosa no ~ri;t~H~ade lllrab beta-l~cto~ (Ve~ F l-N: F I~o): 

r 
E 
X 
o 

E 
N 
o 
o 

J ·.·· 

A 

:----'--'-------'--'--~ 
1Clh , . '., 

. ~ . . 

50 ·100 . . 150 . 200 

. . .·... . , ... ' , . T--('C) 
Fl-N. Cambio de lis aM"Ad da ATD de varios tipos da BdOS.1 cistaina dlnU"lle la moienda; (A),ala~to: 
(B), alta..mdralD; (C), beta-arhd-
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Fl-0. Carrbiode las a.rvas de TG de varios bposde Bctosa amaina,diianto la moienda. CA), alla"1'IOf'IOhldralD'. 

En 1990 Osman, M. y Nakay, Y. (70), realizaron la formación de complejos de 

nitrazepam con beta ciclodextrinas metiladas en solución acuosa y en el estado sólido 

por molienda. En una curva de CBD de nitrazepam cristalino, se observó un pico 

endotérmico a 499ºK, dos a la fusión de nitazepam trio-metil-beta-ciclodextrina 

(TM-B-CyD) "curva c" no mostró algún pico en la región de fusión de nitrazepam y 

TM-B-CyD. La mezcla formada de nitrazepam con TM-B-CyD "curvad" muestra un 

pequeño pico exotérmico a 3 85ºK y un pico endotérmico a 408ºK, las alturas señalan 

los cambios en las mezclas formadas: la cristalización de nitrazepam, la formación del 

complejo con TM-B-CyD incluyendo la cristalización del complejo. 
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Como consecuenciade la temperatura, el pico exoténiiicopudodeberse"li°la segunda 

cÍistalÍ~Ciórl d~ nit~azepam . 
. - ' ... ~·· .. ..- . -

P1>r lo tani;; la formación del complejo incluye la cristalizac!?~ ~~ c?mplejó, fue lo · 

más prob~bj~ ~·~s~a consideración es soportada por I~ c~~;de';c~o·.·d~~d~ SÓio un 

· .. cambio •. endit~~ico fue observado a 367ºK dur~te·~· ~n~.~1ff ;~;de~TM-B.·CyD 
"curvar.~ mostró dos picos: un pico exotérmico a 367ºKdebidcí·a lá cristalización; y 

.: .. ):--Y·>:.:~ __ :·'.-> .. --.. ·_ . . .~ ·: . _:';::~::'JC';.~,.~~·;':};/_'.,:'/):r:·t·;.·¡:::_,·;!<~·:.:-; 
un pico endoténnico a 423ºK debido a la fusión del cristalizadó'de TM-BcCyD. 

(VerFl-P)~>:: .. · • ; ·.·'::: ,.;.:'.;~;?' ;'.·. 
' - : c.\•-. '~ -.,.; 7 " ~i ~ .-,_" 

En el espec~~~ iDfr~ojo, el ititrazepam tuvo ~rlá banda carbonll 'a' 1/04 cm-1 en 

estado·~~stalino .. EI ca-precipitado "curva b .. ·~.1~·~~~1f~~;~~~;::ct~a c", 

mostraron ¿imilar frecuencia, cambia a 1721. cm-1 (:()~parado con I~ mezcla fi~ica. 

A~Íirtir de éstos espectros infrarrojos, pudieron asumir el estad~Iibr~del grupo 

carbonil del nitrazepam bajo circunstancias lúdrofilicas con TM-B-CyD (Ver F 1-Q); 

El patrón de difracción de rayos X de la mezcla fisica de nitrazepam con TM~B-CyD 

"curva a" fue simplemente una superposición de estos dos componentes; ese periodo 

de coprecipitado "curva b" y la mezcla formada "curva c" mostraron un 

comportamiento que indico la producción del estado amorfo de nitrazepam con 

TM-B-CyD por métodos de Ca-precipitación o de molienda (Ver F 1-R). 
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340 380 420 460 500 
_ ... ('IQ 

F t-P. Tunnogramas de eso de Nllrazepam a:n sistemas lM-6.cyo ernlación moW (1:1) a, cristales de mraz.epam; 
b, aistales de~; e, oo-prec:ipitado: d, mozda molda; e, mazda molda después de cal&nlar a 398'K por 4 mn; 
f TM tratada 

1800 1700 16oo 
an-t 

Fl-0. Espectro de WlamJfo para de rmu:epam CDn llSt8maS lM·B-CyO en 
va1otmoBr (1:1) .Usardodiso:Jde mr . 
.. mazd1 tisic:a; b, m-precjpltado; c. muda tralada.. 
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b 

10 20 30 

2gradosteta 

F 1-R. Patn:nes de drfnloón de rayos x de mnu:epam oon sistemas de lM-8-C'¡O en 
propaoénnrlar(1:1) 

1.2.4 ESTUDIOS DE ESTABU..IDAD 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 sólido de cefixima trihidratada. La posición de los picos de 

difracción de rayos X de las muestras disnünuye, conforme aumenta el tiempo de 

molienda, indicando que el estado cristalino se vuelve amorfo por efecto de la 

molienda (Ver F 1-S). 

La curva de A TG de cefixima trihidratada intacta, mostró 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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,-. ., 
Por ta.rito; los !Ji~s endotérmicos cerca de los 1 1 OºC en las curvas de CBD pani las 

muest~as ~;~tad~; ¿¿~."tnan la pérdida de moléculas de agua en la red del cristal 

(Ver F l-T,: F l-U). 

Apartir de la é<:Ü~~i'óii lriA.'=((k2-kl )x-k2)t+lnxo 
-., 

-.L.,, 

:;,,''"' '\; ''.'"· 

Donde: kl ·~ 1c2·~~'16s~alores constantes de descomposición en el estado 100% 
' . ~·, ,--- .,-:,.<~¡-, 

cristalinó (Intacto). ::;:, · 

. }{;}~i- ·~"'.' 
A'= 1~ pot:n~ia'~ém'iÜi;u¡ie ti~ ~~tWma a un tiempo ''t" 

.. ,. '.-~-~:~\~~ i(:J:· .. <--':'' - /.e"::-''.~ ... '· :,< . . 
...... ~,_-,;·\·¡:~ ;~.::{f:Ü;_,:·.-~~)~·'.( .. _,.. . .. ;: ... {/ 

~---:~·":,.' >·.:>-..> ·.- i;i,;. ,.:'<:" 

La Hnealidaci deinA' ~~iiíi f' füe bIT~~~ e~ í<i<los íós 'Caso;. E:n este caso k 1 y 1c2 se 

expresó para la des~mp6~~~i~~;d:i'j~c,?~~~t~ie de;la muestra intacta y tratada por 

4hrs, por tanto la cristalinidad de la muestra trat¿da p°i'.ido citlc~larse usando dicha 

ecuación. 

Asi confirman los autores que la cristalinidad afecta la estabilidad química de cefimima 

trihidratada, y por consecuencia la cinética de descomposición, haciendo posible 

establecer el efecto cuantitativo de la molienda (Ver F 1-V). 

De la misma manera, apartir de la ecuación: 

logE= 1/1-n(log 1-n)K+l/1-n logt 
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.CAPITULO 1 

t;. tiempo 

K = es el valor aparente 

n(<l) es la relación de orden aparente 

Realizaron un estudio cinético de decoloración, y concluyeron que los cambios de 

color de cefixima trihidratada fueron provocados por procedimientos de molienda 

(VerFl-W). 

10 20 

2QradOlmta 

30 

FJ.s. EJedo de L1 molenda IObta m peri! de dlfraa>on de rayos x de cefbdma tnt'idratada, a: tase inCacia, 
b: 1 h en moln:J de bola, e: 4h en n'dn:I de bola. 
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CAPITULO 1 

lnA' 
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l'eflcdo do oh"ecorejo (Horas) 

F 1-V, Efedc de la moian::la aobre la 8$\bidad de cafvdma trilidratada. tiefTl>Q de rrderda a 10•c. O fase intada 
• Smin.enrrolnodebola. e 1Dtnn.etúrdnodebola, C 15mn.ennanodebola, • :JOmn.enmoinode 

bola, • 4henmoinodebola. 
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IJgt 
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Fl-W. T'8cTIPQen o.no para la decx:«::ncctl de c:eftlcma tlitidratada. tratada pa 15 
"*1.avaJtas,.,,.,.,..,.. oro•c, ess·c. e eo·c •so·c. 
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CAPITULO 1 

1.3 TRANSFORMACION POLIMORFICA DURANTE LA MOLIENDA 

Cuando dos o más cristales tienen idéntica composición atómica, pero diferente 

arreglo estructural son denominados polimorfos. Los polimorfos tienen diferentes 

propiedades fisicas tales como: la solubilidad, valor de disolución, punto de ebullición, 

densidad, celda y forma del cristal. Algunos de los polimorfos es la forma estable a una 

temperatura y presión dada, otros son formas metaestables. 

Di~ersas Íllv~sti~aciones sobre el polimorfismo de los firmacos tienen usualmente 

' ~lllo proPó~ito la caracterización de cada uno d.e eUos, la determinación de sus 

difere~t~s-piopiedá<les fisicas y las propiedades de un polilllorfo en su forma meta 

~siaii1~·~on de gran utilidad desde el punto de vista biofannacéutico. 

:·. LaS formas metaestables, no obstante, cambian a la forma estable y de esta manera la 

cinética del proceso puede ser establecida. Aunque dicha transformación puede darse 

por el tratamiento mecánico en la operación de molienda. 

Muchos productos farmacéuticos existen en más de una forma cristalina. Su adecuada 

elección, puede ser importante en cuanto a sus propiedades físicas. Los polimorfos 

metaestables usualmente tienen solubilidades altas y valores de disolución altos, 

comparados con las formas estables. 

La transformación de una forma polimórfica durante el tratamiento mecánico, puede 

cambiar considerablemente sus propiedades farmacológicas. Después de un proceso de 

molienda, los resultados que se obtienen son la composición de 2 o más polimorfos 

(64). 
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CAPITULO 1 

1.3.t CARACTERIZACION DE DIFERENTES FORMAS POLIMORFICAS 

ENFARMACOS 

En 1994 Miyamae, A. y colaboradores (83), realizaron un estudio por medio de 

difracción de rayos X del efecto de la molienda sobre los polimorfos de un agente 

uricosúrico: FR 76505. Los patrones de difracción de rayos X de las formas A, B, y C 

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

cristalina. La forma A mostró un pico específico a 12.8°, la forma B a 14.8º y 15.4°, 

para la forma Ca 12.9° y 19.4º (Ver F I-X). . ·-.· .,. '., 

LaS' curvas' de TG/ ATO de las formas A. B y e de FR 76505, mostraron que solo la 

foÍTtia Bpr~~~tÓuripÍc~ endotérmico a 214°C debido a la fusión; la forma A mostró 

~riipeJ~~ft~~ic¿ endotérmico seguido deun exotérmico, uno entre 198°C y 214ºC y el 

oiro fue uri plco largo endotérmico a 2 J 4ºC que se le atribuyó a la fase térmica de 

transfo~ación apartir de la forma A a la forma B que comprobaron mediante 

difractometrla de rayos X bajo condiciones de calentamiento. La forma C mostró un 

pequeño pico exoténllico .ª l 44ºC que pudo que atribuyeron a la transformación de la 

forma e a la xorma a; sceguido por un pico endotérmico debido a la fusión de la forma 

B a 214ºC. LOs resultados del análisis térmico, sugieren que sólo la forma Bes forma 
'• e',.:,··,· 

estable, y que las fonnas Ay C son formas metaestables (Ver F 1-Y). 

Las curvas de las muestras tratadas de la forma mostraron unos picos pequeños endo y 

exotérmicos, debido a la transformación de la forma A a la forma B entre l 98ºC y 

214ºC, donde se observó un decremento de la temperatura conforme se prolongó el 

tiempo de molienda. 
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CAPITULO 1 

Estos pico desaparecieron en la curvas de.CBD a más de una hora de molienda, . . 

debido a que a mayor proporción.de la muestra remanente se presentó como un sólido 

no cristalino; después de 10 ~i~.':de molienda apareció un pequeño pico endotérmico 

al rededor. de los 60'<:, s~guid~ d~ un pequeño pico exotérmico. 

Estos picos se fue;~,~ .¿c~lltulllldo coriforme aumentó la temperatura acorde a cada 

incremento en el ti·e~p~ de ~~Henda. Este fenómeno pudo interpretarse por una 

compar~~lo~ t~ ;~k~~ti.idios de difracción de rayos X. bajo condiciones de 
' . . . . .. . \; ·. ~. . ' . 

ealentami~'~i6:élebidó>~ qlle los picos más pequeños endo y exotérmicos recuperan su 

crist~inid~~ de I~ ~~rma A ocasionado por el efecto mecánico de la molienda 

· (Ver F l~Z). 

10 ,. 20 25 30 

hlgWdedhcion 2-

Fl-X. Patn:nts del pOOerde ddradon de rayos xde bl ix*norbl de FR76505 
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.•. En f993 Plntimaki, J. y ~bl~bri~iulore~ (64), mÓstrar~~";6s efectos de la molienda 

sobre Ía ~~t~~~~;a· ~:1 ~ri~t:tl ~e ~11feína anhldr~. La moli~~da tuvo uri ~fecto 
signÍti~ativo ~br~·la transformación de la formameta;~;¡ble I a la fb~a metaestable 

n. ¿s-~ifract~g;amas de amba8 formas ~etaestabl~~'~\~r~~-~n comportamiento 

diferente a un valor de 2 teta de 28.4° que es caracteristica para la forma metaestable 

II (Ver F 1-A'). 
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1 ., 
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M ' ' 
-"'-----IJ'---""'"'---.J\ .... ' ~ ... i '·:,A---· 

lb) air.lia arhdra fama 1 

5.0 15.D 25.0 35.0 
Fl-A'. (8' Olhcaograma mradBrisico de alfeha arHdra forma 11 y (b) bina l. Los wbea 
ama de 2 19ti1•28.4 • (cat11ctertda:I de la bTT\111) .. maa M.abll l)OI" •nü.• =--
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CAPÍTULO,·.·· 

;._, <;·,,··::·~·-:':_·,,>.: 

·La transfonna~iÓ~ poli.;;Órfl~ad~ la forÜiaI de"cilreí~a alii forn;il!f fü~·estÍ.idiada en 
., ' . " ., . -· - .. ' ,-, ' .,· -· . ··-· . -- _., .··.- .- ~ -:-;~ ·- -. ,. -

fu~ción ·d~I tienÍpod~ n'.oliend~'. L~s v,~ed~des ele l~~trll~sforrna6i~~es fue~on 
estudiadas para compariil- la inten~idad correcta para la forman pura (Ver F I-B'). 
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CAPITULO 1 

1;3.2 CUANTIFICACION DE POLIMORFOS 

En 1993 De Villens, M.M. y colaboradores (46), llevaron a cabo un estudio cinético 

en el estado sólido de la interconverción ténnica de los polimorfos del prumitato de 

cloranfenicol. Obtuvieron la relación existe~te entre ~I conte~i~Ó de poÍl~orfos y el 

lag de los valores de las intensidades relati~~s de difracción de rayos X. a 2 teta=26.2 

y 23.0 por la relación entre C y B a 2 tet~..'23.0 y 11.6 por la relación entre las 

formas By A, y a 2 teta=26.2yI1.6 por la relación entre las formas C y A, 

encontrando que la energl~ de'llcÍi~ación para la interconversi6n de la forma C a la B, 

fue significativamente menor q~e l~ interconversión para la forma B a la A. 

Los difractogramas de r~~~s X mostraron un cambio ideal para estudiar 

cuantitativament~ I~ ~sta~llidad de los polimorfos del palmitato de cloranfenicol 

(Ver F 1-C'). 

Ff..C.' PerNes de dlfrad6n de l'8)'0I x de bmas ~de pUn!Cab de dctanfer;cd 

~ """"AIAS)mozao""""ArB(B)bmoBIBC)-bmoByCy(C)"""•º· 

38 



·análisis cu~titativo' del polÍmorfismo de cloro propamida. Aquí todos los espectros 
~ .>:·- -.·;,-

. mosÍrar~~ una b~~na ~ciillr 81 valor propagado. Cuantitativamente existieron tres 

'regi~ne~'~ri~~l~~)~°i}~~'.qúe los dos polimorfos de cloro propamida mostraron un valor 
,-;:.:,.,:· .. ~; !'~·:'~;.:~·~~·.:.': 

·.·. ~spectrlll diferent,c;'3000~2soocm-t (C-H), 1so0-750cm- t (CH25CHJ y benceno) y 

6~0~~s3Ó~m~i%~¿):b~~id~ a la interacción de los grupos metileno, cercanos en las 

. moltul~'i~,:~i6r1;ir~~.ámida cuyos resultados llevaron a la "desintegración del 

cristal''. en las bandas, y por lo tanto se pudieron diferenciar cuantitativamente a estos 
: ., ,·; ;,~-o:·:·· : \ ~ ••. 

potirl1orros {\fer F 1-ri'). 

PolimorfoB 

\¡ 1 Polimorfo A 
1 • / 
I , 

'/"'..\ ·>.·' 
/ \ \ \ 

-;;:¡ - ,·. 
\''. ! 

F---__; 

3100 300 CM·1 2900 2800 

F l·D'. Espectro FTRS (3000-2800 an-1) de polimortos A y B de c:kllpropamlda 
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CAPITULO 1 

En 1997 Sontaya, L. y colaboradores ( J 3 8), investigaron la fonnación de complejos 

que se presentan durante la operación dr la molienda del ácido de oxicólico (ADC) y 

la menadiona (MND). Para lo cual utilizaron como estándar un complejo de 

ADC-MNo obtenido por un método ele coprecipitación como modelo comparativo. 
> > 

Encontraron que a los JO Ínin. de molienda en la mezcla de ACD-MND, se obtuvieron 

los mismos resultad~s qJe·con los complejos obtenidos por coprecipitación. En los .. ·'• ,. -· ._, "-., ,-

difracto gramas C<lm~ ~~·las ~lorimetria~ e infrarrojos, también se obtuvieron 
' - .:. ' --'· ' .,,. . 

resultados idénÍicos 'eÜt·;~ I~ :111~zé:Ja que se molió durante 1 O min. y los primeros 

~mplejos obtenidos por rec~st~li~dÓn ey~'i-FI-E', F I-F', F 1-G'). 

' \ 

~ 111 ·1 

(a) 

(h) 

F 1-E'. Patrones de difracción de rayos x del efecto de Ja molienda 
sobre mezclas fisicas de ADC-MND (a) mezcla fisica, (b)molida 
por lmin., (c)molida por 3 min., (d)molida por 5 min., (e) molida 
por JO min., (f)coprecipitado ADC-MND molida JO min. 
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JO 

F I-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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,., 

" "' e: 
" (e) "5 
""' ~ 

(J) 

(e) 

F 1-G'. Espectro ose de los sistemas ADC-MND (a)ADC, 
(b)MND, (c)mezcla fisica, (d}coprecipitado, (e)mezcla molida 
por 10 min. 
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En 1997 Koichi Y;y <iQ18li(;°~ad~~~s(14o). eswdiaron el con;portarniento ténnico de 

!actito! mono; clil!icÍr~;¡d~ ;or-~f~cto del~rn~li~nc!ll. Los r~;ultados ilustraron una 

transformación poÚmórlica'~u~ Jud~t~~~~~~a influencia significativa sobre las 
. -- - . ". . ·) - . . -

propiedades de los tarm~c~~;;t~Í~~·~~~o ~~ t~ f orina d~ dosificar, la estabilidad y 
. ' ....... ·;: '·-'-.·~'.,. ¡ - ' 

biodisponibitidad (139). Compr~~llro~ el ~bio del estado sólido de los f'armacos en 

los procesos de manufact~rá como es el caso de la molienda, y como cada uno de los 

hidratos mostró en_ lós termograrnas comportamientos diferentes y caracteristicos de 

cada uno (Ver F 1-H', F 1-1'). 

-1. o 

100 120 1<0 160 

Tcmpcratura(t) 

F 1-H', C~rvas' TG 'de Lactitol monohidratado (a) intacto, 

(b)niolido 
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-2. 

.. ~ . . 
1• •• 

:' .. ·[:b) 
=====-~:--~~~~ 

: a) >---

F I-I'. Curvas ~G de¿~tit~I dihidrata~o (~} intacto;(b)rilolido 
.-;.' 
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CAPITULO O 

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

2.1 GENERALIDADES 

Esta operación es una de las más antiguas y más utilizadas ya que la mayoria de las 

industrias químicas fa aplican en una o varias etapas del proceso para la mezcla de 

materiales con algún fin determinado. De la eficiencia con que se realice el mezclado 

va a depender que se obtenga una forma farmacéutica sólida de calidad. 

La operación 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 sólidos 

-Mezcla de sólidos y líquidos formando pastas 

-Suspensión de sólidos en líquidos 

-Disolución de sólidos, líquidos o gases 

-Contacto entre fases con mira a su reacción química (aumento de superficies de 

contacto) 

-Homogeneización de concentraciones 

-Homogeneización de temperaturas (calor o fiio) 
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CAPITULO 11 

2.1.1 DEFINICION 

En la industria farmacéutica es la operación unitaria que puede presentarse en una o 

varias etapas del proceso para la mezcla de sustancias con algún fin detenninado, sin 

que se presente reacción qulmica, 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 líquidos de una sola fase. Supone condiciones homogéneas, cuyo objetivo 

puede ser la mezcla íntimade dos o más líquidos inmicibles, ya sean puros o 

soluciones, o bien facilitar la transferencia de calor para homogenizar temperaturas en 

~I sistellla, o prevo~ cál~ntarniento o enfriamiento (transferencia hacia el exterior). 

-Sistemas líquidos de dos fases, sistema gas-líquido, sistema sólido-líquido. Son 

sistemas heterogéneos en donde los objetivos pueden ser dispersiones de una sola fase 

en otra, ya sea para solubilizar o incrementar áreas interfaciales en reacciones químicas 

o procesos difusionales, como también facilitar transferencia de calor entre las fases 

hacia el exterior (85). 

-Sistemas sólido-sólido. La mezcla de los sólidos entre sí, presentan caracteristicas 

propias. 
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Tipos de mezcladores 

-Mezclador en "V" o de pantalón, para mezclas sólidas 

-Mezclador de doble cono, para polvos 

-Mezclador de cubo, para polvos 

-Mezclador cilindrico o de tambor, para polvos 

-Mezclador de listones, para mezclas sólido-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 elaboración de formas farmacéuticas sólidas uno de los problemas en la 

biodisponibilidad puede ser causado por una mala distribución del fármaco en formas 

farmacéuticas sólidas, de esta manera, el papel de la operación de mezcladores de 

suma importancia en farmacia para la gran mayoría de los excipientes ( 100). En 
.> ' ': .·.-· 

estudios realizados ( 116-11) se demostró que algunos ffumacos y excipientes 

interactúan con otros cuando son mezclados y que algunas partículas pueden cubrir al 

ffumaco y a los excipientes, ocasionando una disolución incompleta y/o disminución en 

la dureza de las tabletas (96). La disminución en la velocidad de disolución del 

ffumaco y dureza de las tabletas se atribuyó a la adición del estearato de magnesio 

como un lubricante en estas formulaciones. Estas interacciones y sus efectos sobre la 

disolución del f"armaco puede evitarse mediante una evaluación y selección cuidadosa 

de los excipientes. Es por esto que es importante el estudio de los efectos del 

lubricante adicionado en interacciones f"armaco-excipiente. Las condiciones de 

operación de los equipos también son importantes, ya que el tiempo de mezclado, la 

velocidad del equipo, la compresibilidad y disolución de las tabletas se ven afectadas; 

así como el tipo de mezclador que se utilice son de consideración para la optimización 

del proceso (101). 
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CAPITULO JI 

2.2.1 IMPORTANCIA EN FARMACIA 

La operación de mezclado por ser de gran importancia en el área farmacéutica, 

depende de otras propiedades necesarias para la obtención de una forma farmacéutica 

sólida con calidad; tales como el efecto del tiempo de mezclado, tipo de lubricante; 

que pueden ocasionar cambios en la disolución, asl como el tipo de equipo utilizado, 

tal es el caso del estearato de magnesio-lactosa que a diferentes tiempos de mezclado 

provocan disminución en la dureza de las tabletas (96). 

Así fue aceptado que el estearato de magnesio (104) forma una película hidrofóbica 

sobre la superficie de las partículas, que retrasa la penetración de agua en los 

comprimidos, por eso el estearato de magnesio causa un incremento en el tiempo de 

desintegración y disolución cuando el tiempo de mezclado aumenta (98). 

Es importante considerar el tamaño de partícula. 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 desintegración de 

comprimidos, incrementa al aumentar el tamaño de partícula de fracciones de avicel. 

Cuando el estearato de magnesio fue mezclado con excipientes, el tamaño de estos 

materiales tuvo un efecto sobre el deterioro en las propiedades de los comprimidos 

como una función del tiempo de mezclado (104 ). 
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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 fisicoquímicas) de 

nimodipina. En el análisis térmico los puntos de ebullición y entalpías de fusión de una 

modificación 1 (compuesto racémico) y modificación II (conglomerado) son mostrados 

en la tabla II-A 

El calor de fusión de la modificación II (46KJ/mol) fue mayor que la modificación 1 

(39KJ/mol).Por otra parte, los puntos de ebullición y las entalpías de fusión de los 

enantíómeros puros fueron los mismos (p.eb. 135ºC, calor de fusión 47 KJ/mol) sin 

embargo,. estos resultados no fueron suficientes para detectar alguna diferencia con el 

método dé'~~iclón utilizado. 

iós ~es~ltalÍ~s obtenidos en la cristalografia de la modificación I revelaron tratarse de 

c~~ales:gf.J~sos, en forma de platos hexagonales . 

. L~~ :crl~Bl~s,~e ia modificación II fueron detenninados a partir del método de l:R. el 

éwÍ.I fue utilizado para identificar la modificación en las películas obtenidas por 

critalización. 

Las CBD mostraron un trazo para nimodipina calculada apartir de los puntos de 

ebullición y entalpías de fusión de nimodipina. Las CBD (sobre las temperaturas) 

obtenidas experimentalmente correlacionan muy bien con el punto de ebullición 

calculado. 
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Dichos tennogramas indican todo, cuatro picos endotémúcos: conglomerado+ 1!6"c, 

mezcla endotémúca + l 22ºC, componente racémico + l 24ºC y la sustancia pura a 

134°C (Ver FU-A). 

Modificación 
Entalpia de fusión 
Entalpfa de transición (KJ /mol) 
Densidad verdadera (g/cm3) 
Densidad calculada (g/cm3) 
Estabilidad bajo condiciones ambientales 
Valores de laboratorio 

Solubilidad (mg en IOOml) 

Modificación I 
39 +/- 1 (a) 

1.22 +/- 0.008 (a) 
1.271 
metaestable 

1=94.3 
a=-12.3 
b=29.9 

Modificación 11 
46 +/-1 (a) 
7 +/- 2 (88+/-8) -modificación 1 

1.300 +/- 0.008 (a) 
1.303 

estable 
1=97.0 
a=-3.8 
b=7.4 

En agua a 25 +/-0.lºC (metodo de elución) 
En agua a 37 +/-O. lºC (metodo de elución) 
En etanol a 25 +/-0. lºC 

0.036+/- 0.007 (a) 
0.086 +/-0.014 (a) 

e 

0.018 +/- 0.004 (a) 
0.044 +/-0.010 (a) 

3988 (b) 

(a) Intervalo al 95% de eonliabilidad (cinco detenninaciones) 
(b) Promedio de los resultados de dos determinaciones 
(e) No pudo ser determinado: durnnte la detenninació de la modificación 1 transfonnada a la modificación 11 • 

• ~i c.' o lt 
t+• Composición t•• · 

F II-A. Diagramas de fase y termogramas de CBD de 
nimodipina; conglomerado; compuesto racémico; enantiómero. 
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CAPITULO U 

El espectro r.R. y Raman Íle .las modificaciones 1 y 11 fueron diferentes, debido en 

primera instancia a varias interacciones interrnoleculares de dichas modificaciones. 

Esto se debe también a las diferencias entre dos polimorfos con respecto a la vibración 

intermolecular, como puede ser visto a través del 1 .R. y espectro de Rarnan 

(Ver F II-B). 

~rf10ti!\v·f"1nr'i,iv"lfW 
mod.I 

11'..0 llXXI 1SO t11 

f-' IJ.11. lnítamJjo Y e:tpcc\lv de IU.maa de lu morJ1lic..ci019" de nl1111•l1 ,¡,"' J 11 
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CAPITULO O 

En 1994 Matthew, J. y colaboradores (98), explicaron el efecto que tiene la mezcla de 

dos componentes, tinnaco-eglutinante, sobre las propiedades fannacéuticas que 

muestra en tabletas. En donde un excipiente determinado mostró que la cantidad total 

de energía involucrada durante la compactación de las formulaciones disminuyó con la 

adición en la formulación de mezclas binarias (Ver F 11-C). 

10 
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CAPITULO O 

En el gráfic_o_ se presenta como la dureza de una correlación lineal entre los valores de 

trabajo total _de- compactación de las formulaciones y los valores de ruptura de sus 

tabletas, --~casionando·-~na mayor fuerza de ruptura para el % de excipiente mayor al 

95%.de conck~t~~~ón (~er F. II-D). 
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- \ . . 
En 1994 Hideko Koshima y colaboradores (99), estudiaron el estad~·'sólido 

fitoquimico en el mezclado de cristal e~ de 2 difereníes '~oJé~ulas or~~ni~~ 
(benzoquinonas y polimetilbenceno), en cuya caracterización mostraron 

fotoreactividad, obteniendo una correlación entre la estructura del cristal y la 

reactividad. En las que las demás mezclas sólo resultaron simples mezclas 

policristalinas de dos componentes. Las caracterizaciones de este nuevo producto 

(compuesto molecular) de la fotoreacción realizada. En su espectro de I.R. de "a" 

tuvo una banda de absorción a 870 y 1740 cm-1, debido a el plano de vibración 

C-CH3 fuera, respectivamente. El plano de vibración 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 11-E). 

Caibon 
• 11'"' Molccul,;;cf)s~-4 Duroquinonc l Dun:nc 1 

Cll3 11.•. 12.1 · 11.7, 12.7(m) 
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AIC-11 IJl.O IJl.O(m) 

'."C-CllJ 13'.l llJ,J(m), 13'.0(m) 
139.1, 140.1 139,l(m) 

e.o 113.9 18'.l(.,;¡, ISÚ(m) 

(m) l,t.ldplc peak 
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CAPITULO II 

2.3.l EFECTO DEL TIEMPO DE MEZCLADO SOBRE LAS PROPIEDADES 

FARMACEUTICAS DE COMPRIMIDOS 

En 1994 Jun-ichi Kiln1ta y colaboradores (96), estudiaron el efecto del tiempo de 

mezclado sobre las propiedades del estearato de magnesio y las caracteristicas finales 

de compresión. Mostraron que el efecto del tiempo de mezclado sobre la dureza de 

comprimidos apartir de mezclas de granulado de lactosa con 0.3% de estearato de 

magnesio, disminuyó gradualmente la dureza de los comprimidos (Ver F 11-F). 

t 
12 .. 

f 11.r I''"'ª .t .. 11.iaiipodc Dldd.M)o tobrt' la ctureu de ublrl&.I n•n•'f'Vtt"'º fC'll 
0 H~ •Je 

t.tlrRIDdcM&!'oelO., 

20 

10 20 
1 mln > 

tiempo de mezclado 
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CAPITULO 11 

La relación semilogaritmica del valor de d~reza con respecto al contenido de 

lubricante a diferentes porcentajes (Ver F II-G). 

La relación entre la fuerza de expulsi~ri y el tiempo de mezclado es básicamente la 
. . 

misma que con I~ d~re~ y eÍ tiempo (Ver F II-H). 

La relación entre el tiempo de desintegración y el tiempo de mezclado, la propagación 
·,. . 

del tiempo de desintegración fue observada en cada estado del mezclado y después, 

cuando continua aumentando gradualmente (Ver F 11-1). 
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En 1993 Otsuka, M. y colaboradores (100), estudiaron el efecto que tuvo el tipo de 

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

teofilina (alfa mo.nohidratada y beta anhidra), conteniendo varios tipos de lactosa como 

·diluente, los cuales fueron identificados por medio de análisis de rayo X 

(Ver F II-J) .. 
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CAPITULO JI 

Los autores detenninaron que la operación de mezclado de alta velocidad tiene un 

efecto en. Ía fluÍclez,del m.aterial, compactablHdad de la tableui, dureza y disolución de 

la tableta d~ te~fllirw'. (V~r F h~K; F r.:L: F ir-M. F u~~.< .. · .. 
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CAPITULO 11 

Por el contrario, cuando se realizó el mezclado en la mezcladora de aspas giratorias, 

no se vio afectada la disolución por la formación de una mezcla ordenada, en el que las 

part!culas finas de estearato de magnesio 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 energía mecánica 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-1'1}. 
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CAPITULO U 

Se encontró que a velocidades bajas en el proceso, como lo es el mezclador de 

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

~entras q~e, ~·n mezcladores de velocidades mayores se vieron alteradas las 

· propl~clacl~~fisl~ "tamaño de partícula" (Ver F 11-0) . . : .. · ' 
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CAPITULO 11 

Y para procesos de velocidad intermediase obtuvieron efectos pro¡ioiCiollates, qúe se -

demostraron utilizando un mezclador planetario, donde los cambios fueron pequeños 

pero significativos en algunos parámetros (Ver F Il-P). 

o -;¡ 
:; 
e 
i:l .. 
o 

~· r:>J 

:::!? o 

100 

80 

60 

40 

20 

o 
o 

-a- o minulos 

_:.g_ 2 minulos 

--+-- 5 minulos 

-.-- 15 minulcs 

-O- 30 minulos 

100 • 200 • 300 400 500 
Ap.ertura (micron) •. : 

1 ll•P. rtltt"mtn~t de J:WtO acvnl&l&d.J dan&Hada ¡rt.1.d. cocno UN ÍIDlCil'n fkl litllll'O flc 
mcul1ulo IAM ·o 

6:1 



CAPITULO rI 

. . - ' 

En 1989 Sjéikuist, E; y colaboradores ( 103), investigaron algunos factores que alteran 

1a· disofuciÓ~ d~ lo~ ranri;cos; apartir de sistemas de dispersión de partículas sólidas, 
,, .. ,, .-.;.,· .. ·:. 

llevando I~ f~~-de arilÍli;i~ y 'determinación de las dimensiones de la celda unitaria a 

: trav~~ ;de ~i~{J;ió~~~ r~yos X. la cual mostró materiales cristalinos completamente 

definid~~. el contenido aUÍorfo incrementó la disolución. 

En la figura (F ll-Q) se observaron líneas de difracción originadas por estructuras de 

PEO presentes, en muestras de PEO con aerosil incorporado mostró una degradación 

de la cristalinidad, esto pudo atribuirse a la baja solubilidad de PEG. El resultado para 

altas concentraciones de griseofulvina (20"/o WfW), indicó que la cristalinidad de PEG 

fue reducida con aumentar el contenido del f'armaco. Esto sugirió que la disminución 

de la disolución para dispersiones con alto contenido de tlírmaco no fue ocasionado 

por una disminución en la solubilidad de el portador, pero sí por otros mecanismos, 

por una reducción en la humectabilidad, ya que en estos sistemas el alto contenido de 

tlírmaco hidrofóbico produjo probablemente dispersión de partículas de prolongada 

naturaleza hidrofóbica, resulta en poca humectabilidad, y este efecto sobre la 

disolución del iarmaco no fue por la reducción de la cristalinidad en el sistema. 

En 1987 Vander Watt J.G. y colaboradores (104), estudiaron el efecto del tamaño de 

partícula de la celulosa microcristalina sobre las propiedades de las tabletas en mezclas 

con estearato de magnesio. 
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CAPITULO H 

Los valores medidos por el tiempo de desintegración y la fuerza de ruptl.Íra para la 
. -

preparaCión de tableías, apiirtir ae cada fracción llevada como ~n~ füri~ióÍt deltiempo 

d~ mezcÍado .• se n1~~~tr~nen (F 11-R, F II~S) respectivamente 
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, .. :·: •. :· 
En 1998 ~emu~a C.Nycolaborador~s-(142), i~V~stigaron ~I ~fe~to del mezclado 

=~t~li~~~!~:":::::::::: 
entre PAP17C::'{D; en la curv~dt: CBD la desaparición del pico de fusión de PAP a 
228ºC en16~!~~;~~/~;i~d~-i~s ~uest~as (1:1y1:2 molar) indicaron la presencia de 

... _.. ".,_.,,. _,,. ·-C'-.-~.,. - ,. "'·•' '·-' ... . . _.- . : . - ' 

unaÍnte;a~iÓri;~~t~~}I~~; d~s-domponentes, donde en ambas muestras los picos 

exoté~cCÍs da~ la ~yjd~~cÍa d~ una naturaleza amorfa (Ver F II-T)_ 

O 25 !ioO 75 ICO 125 1$-0 175 10J 125 2SO 215 JOO 

Tempera1ura ("C) 

F II-T. Termo gramas de CBD de los sistemas de P AP-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, (e)PAP-DM-B-CyD 
1 :2 mezcla fisica, (f)P AP-DM-B-CyD 1 :2 complejo 
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···. Cosdifractograrnas de rayos X de los productos 1 :2 de PÁP-DM-B~CYD también 
. -... - . ,. ··';::-,···''·-··- ·-· .. __ ., 

·mostrara~ el estado amorfo de la muestra, la d~~~p~ciÓn enl~ señal de PAP de la 

mezcla fisica mostró la existencia de una nueva f~~~:~~lid~ ~o~ ~na menor cristalinidad 

que la del fármaco y CYD (Ver F II-U) .. 

JUu~ a 

~··., 

J1AdlL'\ e 

•lO ·25 •ZO •15 •1.:J ,f 

29 ('C) 

F II-U. Patrones de difracción 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 



CAPITULO U 

En 1996 Jothi, G. y colaboradores (141); demostraron el efecto del mezclado entre 

tarmaco excipiente sobre la estabilidad ctei'estado sólido entre la teofilina anhidra y 

polivinil pirrolidona PVP. Los autores demostraron la influencia del excipiente cuando 

este es higroscópico, observaron el efecto de la PVP y la humedad relativa de 

almacenanúento sobre la estabilidád del estado sólido de mezclas fisicas de teofilina 

anWdra y PVP preparadas en dif~~~l1tes proporciones. Donde concluyeron que a 

13. 7% no se presentó la formi ~.~f¡¡tada debido a un efecto desecante que retarda la 

formación del monohid~ato;~~rb'·~~tA limitada por la cantidad de moléculas de agua en 
·'. -··· _., .... 

el sistema del 85% (VerFIÍ-v, F:'n~W). 

. "-~···-•o'·• 1 

;-·~¡1,.L .... ~:~~.·1-........... -
l . .J. ~ ,), 

F II-V. Patrones de difracción de rayos x de 
Teofilina anhidra y Teofilina monolúdratada 

---'~· -1--'"·-··"' .1 ... 

••. A •••. A • 

...• .1.. ....... -?­

·r•·'-".:lH 

._ ... ~\ 

'F II-W. Patrones de difracción de rayos x de ... 
mezclas fisicas de PVP-Teofilina 
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CAPITULO 111. 

EFECTO DE LA OPERACION DE GRANULADO 
SOBRE EL ESTADO CRISTALINO DE LOS FARMACOS. 
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CAPITULO ID 

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 fabricación de 

comprimidos y cápsulas. La reproducibilidad de las caracteristicas granulares fueron 

tomando mayor importancia en la compresión de tabletas. Esta situación cobró mayor 

importancia con la introducción de equipos de lecho fluidizado en los 60' s, y en los 

70' s con mezcladores de alta eficiencia; la granulación por lecho fluido y métodos de 

granulación continuos son factibles, porque sus beneficios se ven reflejados en una 

gran campaña de producción que es cada vez más común en la industria farmacéutica 

(93). 

La introducción de equipos modernos de granulación fueron incrementando Ja 

productividad, asi como los estudios sobre la granulación; se ha demostrado que 

algunas formulaciones y variables en los procesos influyen en las características 

requeridas del producto final (94). 

Entre los objetivos de la granulación tenemos: 

-Aumentar el tamaño de partícula 

-Mejorar las propiedades de flujo 

-Mejorar la compresibilidad 

-Densificar los polvos 

-Producir partículas de tamaño uniforme 

-Generar superficies hidrofilicas 

-Disminuir la probabilidad de segregación 

-Mejorar la distribución del ingrediente activo 
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CAPITULO 111 

J.t.t DEFINICION 

En la industria fannacéutica es la operación unitaria que consiste en mezclar un sólido 

con un líquido aglutinante y hacerlo pasar por' un· tamiz de detenninado calibre y así 

construir pequeños bloques de aspecto irregular cuya finalidad es el de mejorar las 

propiedades de flujo, impartir cohesividad al material y además pueden ser procesados 

por compresión o encapsulación _(85): 

3.1.2. TEORIAS DE GRANULACION 

El crecimiento de las partículas en general se lleva acabo a través de dos mecanismos 

identificados como, de aglomeración de partículas y crecimiento en capas. 

El tipo de fuerzas involucradas en esta operación son principalmente : fuerzas de 

atracción intermoleculares, fuerzas electrostáticas, uniones por llquidos y uniones por 

puentes sólidos; los cuales juegan un papel importante en varios mecanismos de 

crecimiento del gránulo, otro tipo de fuerzas están dadas por: cristalización, 

endurecimiento del aglutinante, fusión local, deformación de partículas y reacción 

química. 

La teoria d~ 5at\ir~clón ~el líquido, es una descripción de la actividad sólido-liquido, la 
' ··.•:-.,. "·· . 

cual ~s el p~-rit~ ele partida para la mayoria de las prácticas de la tecnología de 

granulación actÚal. Se considera que durante la granulación existen 4 fases de 

saturación del líquido que son pendular, funicular, capilar y gota (92, 121 ). 

7.l 

L_ _____________________ _ 



3.1.3 ME.TODOS DE GRANULACION Y EQUIPOS 

La illea es.rorkr1a masa rormacia á que pase por una mana de determinado calibre, 

obteniend<J.asi el gránulado deseado. Esta operación se utiliza para aumentar la 

superficieéxpllésta para'tin secado uniforme (93). 

En la i~du~tria~Í,~~~é~Úca l~s procesos ordinariamente usados para la granulación 

son p0:~ lecho rilJÍd~doy por masa húmeda; en el primero se lleva acabo toda la 
.. . .... ·-~··' .. · .. 

operadón'de ¡¡;anulado en ei ll1ism0: equipo, desde el mezcl~do, humectado y secado 

. de fos poJ.;i~~ d~nde ;on combinados en un sólo proceso, el amasado húmedo en 
.- -_. . .--.~ .. ·e•/· . • . . . 

meicladoré~'ll(J'llipadO:s con agitadores ~ecánicos en diferentes tamaños y forma 

rot~torÍa a dlfe¡éntes velocidades, tales como: mezclador horizontal, mezclador 

vertic~l, d~~d~ ~~mezcla, densifica y aglomera el material húmedo alcanzado, como 

res¿ltad~del c~llllamiento y fuerzas de compactación ejercidas por la parte impulsora 

d~I equi~~ (93 ) . 

. ·· .. 3.~A.s~E:cios FARMACEUTJCOS 

. En farmacia esta operación usualmente se refiere a la manufactura de agregados con 

, un.e~Ú~lío rango de tamaño usando agitación o estrusión (93). La operación de dar 

'"ronn~ a ~~a·masa, forzándola a pasar por una apertura de diseño especial en una 

·. tnáq~in~Cl20). 

El papel del agua en la operación de granulado es muy importante, ya que ha traído 

beneficios a la industria farmacéutica la granulación vía húmeda (clásica), puesto que 

producen un mejoramiento en las propiedades reológicas de polvos granulados, tales 

como la densidad, porosidad del material, ángulo de reposo y velocidad de flujo (92). 
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La granulación vía húmedá es utilizada además para la reparación de polvos para 
. ·' ' ., -

tabletear, para prep~r~~ pr~ductos medicinales en presentación granular para el uso 

directo de p~cientes, o para la preparación de productos instantán~os, facilitar la 

encaps~lación y reducir el riesgo ambiental por el trabajo personal (93 ), sin embargo 

consume tiempo y el costo de la operación de secado. que se .requiere son altos; la 

granulación por vía seca (precompresión) se utiliza pirra iarmacos con baja 

compresibilidad o fármacos termolábiles y/o hidrolábiles, pero estas tienen poca 

fluidez, propiedades insuficientes de compresión, provocando laminación en los 

comprimidos y en consecuencia daños en el estado sólido de los fármacos, para lo cual 

se realiza una vía alternativa o vía mixta de granulación vía húmeda/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 relación entre la densidad y 

la compactibilidad de diferentes granulaciones de alfa-lactosa monohidratada, 

beta-lactosa utilizando técnicas diferentes y utilizando únicamente agua como 

. aglutinante, en donde se obtuvieron gránulos con diferentes densidades. 

En adición al tipo de lactosa utilizada, la compactibilidad de las fracciones del gránulo 

es dependiente sobre la densidad de la fracción granulada. 
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Los autores encont.raron tjuec~n un alJmentc:i en d~~~id~d: la c~o~pactibilidad de una 

fracción dé granuÍo disminuye, esto pudo ~b~el"\'arse ~n laresistencia a la ruptura de 

las tabletas (Ve~ F llI~A). 

~ 125 
~ 
~ 100 
Q. 

2 
~ 75 

ª ~ 50 

25 -

oL--~~.1.---~~.L-~~..J--~~_._~~ 

0,3 0,4 0,5 0,6 º· 7 0,8 

densi::lad(g/cm3) 

F nl•A, Fuma de NpCun. O. IAblelAi ta1•rpriuüJ.\t A¡111.uir ck 1l~fr1-r111r• .ú".;~iVlh'' : 
srnnul.ua de lacios.a CCIDltl la dewirl&d del.u BJauului~ 111le• e.le 1, ~c~•'J'l"" 1''" 

76 



a. 

CAPITULO 111 
.· . ',_' '·: . . :'. , 

N otableniente los gránulos preparados a partir d¿.uritipo de llÍctos~ demostraron la 
•;.·~ - r 

misma relación entre Ja densidad y resistencia á laruptura de la tableta." Además, 

demostraron que la c~ínpatibilidad de llÍs~~~~ula~ioll~s·d~~end·¡~ ~·eJá~~ d~ lactosa 
·· .. ,.,_;,.r.,.·~. ' . 

En 1994 Shah,FH. y coi~b~radm~s ( Í22), ~swdi~rf 11' el efoét~.cl~·I~ dlfcrencia de 

tamaño de partfc~la:~b·r~ .la d'.~r6~ación y earaci~rístic~~-~~ ¿i:Up~é~-~~iÓn ~e dos 
.. : • : , ., . __ :~· ... , •.. _,_.- ,_.;}:.,-,.. ... ,'. .. _,· . ':,· " . - ,• ",t '· ,.· -:.' y-':: .,-,!.:'· J, :.· ·'-. ·-.<,. . ' 
larmacos solubles'y cloruro de.potasio, evaluando su comportamiento como finos, asl 

• . . t . - . '1 

comÓ grarÍ~lacl~s; ,~;··illstíílÍdos_queobtuvi~~on'nió~tra:~o~ ~~hi'o' ~Jt~111año de 

paÍ'tícullÍ d~· Jóslarma:~~s j~ga~~n un p~P.el i~poJ~~t~ ·~~ ~~·· éo~·pa~ibilidad, donde 

esta co~pa~tibilidad intríllscca de a~bos fá.:mac?s m~J'~ro ca~ aumentar el tamaño de 

panícula (Ver F ill-B). 

ti. 

-10 ----,- r--
O ~0°um • ~o um 

ll no u111- -. • no u111 

JU • 1r10 um 
O 2r,o·um 
1\ 300 um -·--e . l!O .,..--o-O_. 

10 

:JO 1 ~ ·~~~ ~::: U 

é.
. ·.,·.1d:2_ .. --:~·:.···· 10 .V//:~:,--·::::-;;~ : 

,.,.. ~e_,-~·· · · ·.··· v 
·o•~ . ,. .. . ·. . Oe ~---'--J 

o 1000 >2000 JODO . ·1000 &000. O 1000 WOO ~00~ ·IOUJ 50Cl0 

· FÚ~rza Jti compresión 

:,~·~f~lo ~¡ tAm.lno 'f.ie~~~ ··.o6.. t. ton1(11\ctacióo rle otc:iclo' Mt1•rhico lttl ~· 
imttvmeu:U 0 .(b). ~ lot: ~ ~u!ados "''U&rua. 1otnc 1:1 fucnA tk l~'iN1 
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Los autores detenninaron la deformación durante la compresión de ambos fármacos 

gramiiá.dos con respecto a la densidad relativa y la fuerza de compresión (Ver F 111-C). 

"' 1 
J0

1 

$ 

10º'--~~-'---'-.l....;.~~~~-'-'--~~~-'-~~~~-'-~~~~~ 
o 1000, ~ººº 

F IU-C. La -[Uilica Hcdc1 .Oiuestn -~,;.;~;ba-~ la ~siOn-~ d~id.Jd_ ~l~li\·a 1lcl p..il''O 
comp1;t1Ado dun.nla la ~i6a. ' · ' ' 
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Las granulaciones preparadas apartir de un tamaño de partícula mayor, sufiieron dos 

etapas de deformación "fractura y deformación plástica", las preparaciones de los 

granulados con un tamaño de partícula predominantemente fino sufiieron una 

deformación plástica. Los autores indicaron que esa deformación plástica fue 

incrementando conforme aumentaba el periodo de fragmentación de las panículas. Y 

que fueron reduciendo conforme el tamaño de partícula de los f'armacos fueron 

disminuyendo, evitando asl más defectos, y con esto pudieron seleccionar el tamaño de 

partícula óptimo para una compactibilidad satisfactoria. 

En 1993 Riepma, K.A. y colaboradores (124), estudiaron el efecto de la granulación 

sobre la consolidación y compactación de la lactosa cristalina. Sus resultados 

mostraron que la compactibilidad de las fracciones granuladas fueron detenninadas por 

el tipo de lactosa utilizada, así como el tamaño del granulo. Encontraron que 

generalmente las tabletas compactadas apartir de la fracción del granulo de tamaño 

fino, exhibieron un tamaño de poro fino y alta resistencia a la ruptura, comparadas con 

las tabletas compactadas apanir de fracciones gruesas (Ver F III-D). 

125~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 

~100- • 
l 
2 .. .,, 
§ 

. .g 

75 -

50 

25 

o o 0,5 1,5 

ára superficie específica 

2 

(m2/g) 

2,5 

F tll·D. lA fuerza de ruptura cootra el "11 1u¡ierlic:ie •'1cctlic.11 mr.n Je: '"°'"1"111'1"'1 n 
:mKN. nfVlltlr rlo un pol\'O unia.nuiulAdo de íf'lccinnc• (~~U·100 niiL"n'lmelru•l )º li'•C"rtollC'• 
grMulatCI \212-425~).1p&nirdcal!&·Wlou mooobidntAW. r bclit•l'""""· 
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Encontrara~ qu~ dicha re~isteri~ia a la ruptura apartir del porosímetro de mercurio en 
- '~ ,::--•,_- - -:=-~- -:--, .. ~ --.--,, .• ,_' . ' ' .. \. . 

partfcul~~ g~~n~ladas ij~~'~;.riiicine;:.c~u integridad durante la compactación 

(~erm~ilicl~d de ~;e), ;~~·.~~~d~ ;;~;~na tableta pueden existir diferentes sistemas 
··'. ': .··. ·~:' ".!i ... 

porosos (Ver F ill-E): 
- ·" ·.¡_':·· -':.1.:'" · .. 

La influencia del material que. prodÚee resistencia en la tableta, lo atribuyeron a la 

diferencia en la estructura interna entr~ los gi-ánulos de_doHipos de lactosa son 

responsables. 
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3.4 CARACTERJZACION DEL ESTADO SOLIDO EN LA GRANULACION Y 

SU EFECTO SOBRE LA COJ\IPRESION 

En 1992 Marion, W. y colaboradores ( 125 ), caracterizaron un cambio de fase 

producido durante la granulación húmeda del clorhidrato de cloropromazina, asi como 

su repercusión sobre el tableteado. El clorohidrato de cloropromazina (CPZII) 

presentó una severa laminación cuando se comprimió, por lo que la granulación 

húmeda con etanol y agua para CPZ granulada (CPZ 1-H) mejoró significativamente el 

tableteado. Las propiedades fisicoquimicas de CPZ ll y sus granulados fueron 

caracterizados por difracción de rayos X y CBD, en las cuales se observaron 

diferencias en su morfología. Ambos aparecieron cristalinos bajo la microscopia de 

electrón de barrido. 

La CPZ ll con cristales aciculares, mostró un cambio a pequeños cristales cúbicos. El 

patrón de rayos X indicó en este periodo dos fases distintas (Ver F III-F). 

a .,_L...) -\__'J.~ ../:c-~l.-.~4.lJ. .. :,\~M\..M 
Lw-L-~J,,u,,~~ ... .1\.A,._,,..__, 

.5 1 o .i; 
2 T\-111TA 

f lll·F lliímctopvnu de n)"OI x de t•) CfZ(U) y tb) Cl'Z(l}l·r 01unll'M1 u..11 .. J.J L. naiu1in 
aCAIA de iulelll~ pata~ 
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CAPITULO ID 

La CBD de CPZ ll, mostró una endoterma a 188- l 89ºC (fusión), los granulados 

exlúbier?n dos endotermas adicionales a 50-55ºC (deshidratación) y 134-137ºC 

(transición sólido-sólido) (Ver F III-G). 

Concluyeron que CPZ 11 cambio de fase a hemihidrato CPZ I-H sobre la granulación, 

pero como recibió los granulados existió como un deshidrato parcialmente 

hemihidnatado (Ver F lll-H). 

endo·, 

l 
so 100 150 200 

, Ten1pera1ur4JºCI 

F 111-0.T~ de(•) CPZ{ll), (b) CPZ{l>oll' y(<) CPZ(I), 
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El CPZ 1-H, mostró sus diferencias que van acompañadas de sus perfiles de 

compresión (Ver F. III-I). 

0.2 
(Anostromsl 

z ,. • 8 = z º·' 
¡¡ = 

-a.1 
•O 

? 
•0,2 

•O.>.j....~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~2.& 
o.s \5 

agua.("-> . 
F UML Caa1hi01 co Lu ~¡onn d. la celda Je CPZ..(\1 con la lucOfl..ndónJc A¡tU.'1. 
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· s :: · .. <! o··; ·>'.: ... • s.'• .,. ·~o'·.>-••"' ·: . .s,. e:.·•· .le· :··· . ! ~ 
..... ,.~~H.~~·~· -· .. ,·,·:-·"2 ~~~i·1 .. ~'<·., - -. .--:·-~:·,;<·· .--

_F Ju.éu~·~~-~~~::~:~;i~~;-~-~f~:~~~~: ~~:L. ·~u" ,¡~~::·.-,.~·j~"-"'~', 1~.in·:_;lit" 
". 8~1 • 70:C;tb) gtllnulada y loCCW acimo en~··· te) l'\~nprinu.JA A :IUMI' 1"1.'l~·•_nu~n•_t 

pu:us ·~~,cb~~.~~-~-~-~,0ioytalco, (d)tce4_'~ por silit.3 ttcl • ~00~ ... -. .. 
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En 1990 Kcn-ichi, S. y colaboradores (126), estudiaron el efecto del método de 

granulación del acetominofen y el ácido ascórbico. La fuerza de enlace de los 

granulados de acetominofen se incrementó al aumentar la cantidad de agua, sin 

considerar el método de granulación (Ver F III-J). 

A-1 

A-3 

A-2 
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Por otra parte, la fuerza de enlace de los granulados de ácido ascórbico dependió 

considerablemente del método de granulación y por ser altamente soluble en agua, 

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

lecho fluidizado y secado por aspersión con la misma cantidad de agua exhibió alta 

compresibilidad (Ver F III-K). 

F llM::. MJaTlf!,BRa de nploractoa de ,lmroo de ~rarml.o.dc>t tJ, •culo.• ,..,,~,,.,,,, 11·1 
muclador de •Ita "'tloc:k1ad. IJ.2 lecho OWdu.&do, ü-J uado c:o 1pny, 11··1 1n..1.h.• ''":\~ " 
l1111i'p..y B·' 1ccadom 1pnyaxr.~. 
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En estos granulados :fa superficie de los cristales, se fundieron completamente y se 

cubrieron con el aglutinante (Ver F II-L). 
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Los autores atribuyeron esto a la alta solubilidad del tannaco en la solución 

aglutinante, permitió que ocurriera tal cubierta, la disolución excesiva del f'armaco 

llevó a una disminución en la compresibilidad. 
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CAPITULO IV 

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

4.1 GENERALIDADES 

En algunos equipos de secado es común recunir al aire caliente como vehículo 

portador de la humedad retirada del material. Tenemos asl 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 operación. En lo que se refiere a la transferencia de calor, 

no siempre se realiza por convección desde el aire vecino; sino que se presentan 

fenómenos de conducción y radiación, según sea la modalidad adoptada tendremos 

. distintos equipos (53). 

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

algunas de las siguientes: 

-Reducción de costos de transporte y distribución 

-Facilitar el manejo posterior del producto, tanto en su empaque como en su 

aplicación final. 

-Conferir determinadas propiedades a un material. 

-Preservar ciertos productos susceptibles de descomposición o corrosión en presencia 

de humedad, y/o atacar los enveses. 
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En general, el secado es el más caro de las operaciones puramente mecánica, por lo 

que es práctico eliminar la mayor cantidad de humedad posible en otros procesos antes 

de recurrir a la aplicación de calor. 

Humedad = masa del liquido = X 
masa del sólido seco 

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

% Humedad = 10 x 100 = .l.!lO!l = O. 99 x 100 = 99.9% 
1001 

4.1.1 DEFINICION 

En la industria farmacéutica es la operación unitaria que consiste en la remoción de 

pequeñas cantidades de liquido contenido en un determinado material a partir de una 

fuente natural o artificial de calor (85). 
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CAPITULO IV 

4.1.2 MECANISMO DEL SECADO 

En el secado ocurren dos procesos simultáneos: 

1) Transferencia de calor, Consiste en aportar el calor necesario para la evaporación 

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

por radiación, desde las paredes u otras partes del equipo; y por conducción, a través 

de los soportes que contienen al sólido y a través de este mismo. 

2) Transferencia de materia. agua. desde la superficie del sólido hacia la fase gaseosa 

como vapor y en el interior del sólido hacia la superficie como líquido para reponer 

aquella. o como vapor para liberar el formado en el interior del sólido. 

De los dos procesos, el más complejo y menos conocido es el segundo, existiendo 

varios mecanismos igualmente posibles y quizá se den varios de ellos en forma 

simultánea (53). 
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CAPITULO IV 

4.1.3 TlPOS DE SECADORES 

Secador por lotes. En bandejas, donde existe recirculación de aire más calor por 

convección, bandejas tipo tamiz. 

Secador por vacío. El calor suministrado por conducción y radiación se utiliza para 

material termolábil, costoso y tóxico. 

Secador continuo. Existen varios tipos: túnel, rotativo, tambor, a través de un secado 

por aspersión con aire caliente de entrada y aire húmedo de salida. Hay un tipo de 

secador con corriente de aire, al vacío y por congelación se sublima el agua y se logra 

la operación denominada liofilización (117). 

4.2 ASPECTOS FARMACEUTICOS 

La operación 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 película de agua continua, esta agua sin 

combinar podrá desarrollar una presión de vapor tan alta como la del agua común a la 

misma temperatura, por tanto esta agua sin combinar actúa como si el sólido no 

estuviera presente. La velocidad de secado es independiente del sólido, y es igual a la 

velocidad que tendrá una superficie liquida, para esto continuará mientras el agua 

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

Cuando la superficie ya no está totalmente mojada, la humedad debe desplazarse desde 

el interior del sólido hasta la superficie, lo que provoca una caída en la velocidad de 

secado (53). 

4.2.1 IMPORTANCIA EN FARMACIA 

Dentro de la operación 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 húmedo y este repercutir en la eficiencia, donde los valores normales 

están entre 85 y 95% de humedad relativa. 

El punto más importante en el secado es pasar de una humedad 1 a una humedad 2 y 

detenninar en que tiempo se va a realizar ese proceso. 

Otro punto seria la descomposición del fiínnaco en presencia de humedad o favorecer 

otro tipo de reacciones, así como producir corrosión o descomposición 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 cristalización de dicho f'armaco. El 

dato se comparo con datos previos para la cristalización de lactosa por efecto del 

secado donde el cambio de calor para la cristalización fue significativamente menor 

. ~a'.r~, ~I s~f~tci d~ ~btÚunol que para la lactosa. El dato calorimétrico para la 

reerist3.tiZaclÓ'n del ~ª~~ria! amorfo en el secado por aspersión del salbutamol se ve en 
• • ~ •< ' ,?" . '~.·i~'-~.-_,·.::·.~'~ 

· la (FIV~A), ·Y la d~ lá l~cto5a en la (F IV-B). 
' .~·. ' 

~º~ -
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CAPITULO IV 
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CAPITULO IV 

Los autores concluyeron as! que la técnica de rnicrocalorimetria isotérmica fue útil 

para la caracterización del material amoño (118) y que asociada con un difractograma :'--\ ___ _ 

de rayos X, se incrementa la sensibilidad para usar esta técnica, que permitió estudiar 

pequeñas cantidades de material amorfo inducido durante el proceso, el cual puede 

originar cambios frecuentemente criticos al cumplimiento que debe cubrir un producto, 

además dar la oportunidad de monitorear como ocurre el proceso de cristalización o 

recristalización, tiempo de remoción de agua en el sólido, etc. 

En 1989 Shan-Yang y colaboradores (J 15), realizaron la inclusión de fiinnaco 

(acetorninofen, indometacina, piroxicam y wafranina) con beta ciclodextrinas, 

preparados experimentalmente donde analizaron el efecto de secado. Estos productos 

fueron evaluados por difractometría de rayos X, calorimetria de barrido diferencial y 

espectroscopia de I.R. 

Observaron cambios en las propiedades farmacéuticas de las tabletas, debido al 

pequeño tamaño de partícula por la acción del secado; si embargo, los valores de 

disolución de los filnnacos a partir de tabletas elaboradas por productos secos fueron 

rápidos con respecto a los comprimidos de tarmaco puro y a la mezcla fisica de 

iarmaco y beta ciclodextrinas. El valor de disolución aumentó en los productos por 

acción del secado, atribuible a la disminución del tamaño de partícula, a la alta enc:rgia 

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

Los picos en los patrones de difracción de rayos X de los productos por acción del 

secado son menos intensos que loii de los cristales originales, sin embargo, los 

productos inducidos al s~cido.:sin beta ciclodextrinas mostraron mayor intensidad en 

los picos de difracción 'd~r~~g{x que con beta ciclodextrinas (Ver F IV-C). 

IBI ICI 

·wJ¡~ a 

d 

~ ;lf;--lo--i'!t--rh 
2'J 1.) 

F IV~. P•lrvnca de dibw.ca6a de r.iw • de l'lnnuo puro (•), bct.1-cicl••lmriu.u l1il, 
"'"""el-. ntic• (e), "f producto Helldo pcr IP'*)' (dl dir f4tmaco CDO cid""ln1nn1u ti\) •niH 
de •cctominoíc:a. (U) 9Ctia de indcxnct.acin&.(C.:) 1criea piroJC.ic.am. llJ) 1mn w&nftru'-'. 
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CAPITULO IV 

_ Este resultado indicó que los cristales del flrmaco fueron convertidos a su fonna 

amorfa debido a la rápida cristalización en presencia de beta ciclodelClrinas. 

Los termogramas de CBD mostraron picos endoténnicos de los tarmacos (a. c}, 

debido a la fusión de los cristales del farmaco por efecto del secado. En (d) _la 

desaparición de los picos endoténnicos de los productos secos lo atribuyeron a _el 

estado amorfo o a la formación de complejos de inclusión o a ambos (\'er F IV~D). 

(A) (BI 

a 

b 

V~I 
1:<'0 160 . ic, 240 ;s)l:<'O 160 2Xl 240 ¡u¡1¡g 160 a.o 240 200120 lfD -;u, - :240_ 2fO 

Temperatura c•c! 
F IV•O. Tcm~ de CSD de Clnmco Pum (A). bclA-cicloh:xtriN" lh). n~rclft nt!ut lc), 
y produc1o 1ccado por tpray (d) de f"1n.m O"IQ bcta-ciclodc~.(A} "'!'" ,de 
actlomiDoím. lU) 1cries de ladcxadaci.n.u, lC) Kriea de ~cam. llJ) 1cnct "'·arfMUll. , ' 
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CAPITULO IV 

. . . . . 

El espectro I.R. de los sistemas tamiái:o-ciclodextrinas~ mostró-unos picos de 
. ' - . . ';,_.,- -:'-~" - - - - ·-·' •' 

absorción de l.R. en cada prod~cto seco, q~é fu~rórí'dife~e~tes a<pártir de l~ rliezcla 
.. ·~',- -~·· •: -~+:~· '.:~!--~.7·,_,-:;_-

fisica de f'armaco y betádclodextrinÍl,'debido a la fórmaCiónae complejos de . ·· ·-· ~\: '..':\ · ~-·-~< . ·. :_:~.:::.- :'::·:·· -~~f-.;,' ;. __ ::_~i~·;:.~-:~:.;;,;-• ·:~:~:;;;_~;_:it'.-~ft. ~~'.-~,-.=~;.- :{'-:··-. --. -·e 

inclusión. En la banda 1568/cm del grupo amida 09>. del ~'7.t,o~~()fen que fue 

cambiado a 1555/cm por puentes de hidrógen~ inte~¿l~C:"úiiii- ~~ pr~d~ctos secos. La 
: " • • ·- ' ., - -~•; ,' 1 ···::· "• ·~ '<·,-' . • . -

. ban°da a 1716 /cm lo atribuyeron a el grupo carb~nil ~~\!~ i~dorii~tacina, esta banda 

fue cambiada a 1666/cm debido a la formación de puén~~~-de hidrógeno 

intermolecular, entre indometacina y beta ciclodextrina. El grupo fenal OH a 1180/cm 

para el piroxicam también cambió a 1154/cm por el enlace de hidrógeno 

intermolecular en productos secos. La consolidación de la banda carbonil de warfarina 

cambio de 1688/cm a 1697/cm por la formación de complejos de inclusión 

(Ver F IV-E). 

,., ,., '"' 

~- '-&._.A..- --~-'-"-'-~-:-! 
lllll IOJ 1~ UD> ,.,, 10:0 •a::o 1«D ICIX> IEW ICO um 

t c111· 11 

• ( ) betac'clodeatriMs lM mcr.cl" lhir:i ll!l, f 
F IV-E. Etp«tto tnftam>jo de fAnna: ~:.; CU1 

1 bcta-c:itlcd«~• l.Al 11Cfic~ 1lc 

~=:o;::~ :rie. :-~ lCJ •crics de JIUUr.icaln. \U) 1mn de v.cufanM. 
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Tipo 

CAPITULO IV 

4.3.1 EFECTO DEL SECADO EN LAS PROPIEDADES DE COMPRESION 

DE TABLETAS EFERVESCENTES 

En 1988 Sal eh, S.H. y colaboradores ( 119), trabajaron sobre la ventaja del secado para 

la elaboración de tabletas efervescentes; con el fin de eliminar la mala fluidez y baja 

compresibilidad del bicarbonato dé ~~dio'. Algunos aditivos como polivinilpirrolidona y 

silice fueron usados con el fin de obtenei 'iina 'compresión directa de el bicarbonato de 
, ''"···· 

sodio. El preparado de bicarbonato de sodici'mostró buenas características de 

compresión por efecto del secado (Ver F IV~F). 

R 
'Fuerza Je comprcsióff 

. ' (d:-1} 

Fuerza para tnhlelas 
.: , de ~u.i·eza 6Kg, 

-· ,_-,. 

6324 '0.88 
. 0.90 

Bkarhonalo de sodio miginal 
,_ .. ., -, ... 

·. ·';~:,-_, .-
. ,--· ."_·· .· :, __ ._: 

rhona;o de ~odio secado p~r á~perJ~icin 486 
·:_709 
'817 
1234 

f()) 

0.92 
0.92· 

0.83' 
.·_.0.82• 

0.83 
0.83 

2.6 
'4.8' 

·. 5.9 
9.4 
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CAPITULO IV 

Paralelamente, en 1997, Koichi Y. y colaboradores (140), analizaron además del 

comportamiento térmico del Íactitol por efecto de la molienda, hicieron un estudio de 

las condiciones de temperatura y humedad relativa que deberian tener las fonnas 

mono, dihidratadas y amorras de lactitol para su almacenamiento, controlando asi la 

degradación (Ver F IV-G). 

-¡ 
,1 _ .. 

1 

J
1 

al 
, • .1 . X l.> ., . ...;t._.____,_~ 

·. L • ,\~,11 ;L.wi_· ··,,..;.'.;....;· _...__._ __ ·b)-

.. }' t~l! ~ F.S1, ;.'~t\)1~J.¡(.: ~ ·-~"- i .. ~ 
,:~~ .«t:·.l.i·\il.Ur1~·Y.:.C , d).· .. · 

2 o 

F IV-G. Patrones de Difracción de rayos x de cinco formas sólid~ 
de Lactitol (a) monohidrato, (b) dihidrato, (e) anhidro A, (d) anhidro 
B, (e) fonna amorfa. 

101 



CAPITULO IV 

Las cÍnc0 formas sóÚdas de La.ctitol almacenadas en un r!lllSº.dlllfR.de 12 a ~3% a 

25°C durante 14 días mo~traron cambios particulares éuandó fue~on_identificados por 

rayos X. La forma monohidrátada cambio a dihidr~to a 90%-dé HR,,J.a f~rma ' 
. . - ·, ,,.1: ,,: .... , ,·· ·- - .. 

dihidratada ITlostró u~a varlaciónde pes~, a 1 ~%de HR dis!11Í~Üyó, y a 93% de HR 

.· aume~tó. Liró~a ~d~~ Á hi-osírÓ ~º~ t~~~~~~~i¿~;;¡J'~'·r~:iri~·~¡;~~~dr~ta~a a 

. 9~ % cie ili(y'.~1-~~i~ ~ iliiribi~~~~á~iri:il~ ~~~~~~!~fgr~·;i~r~~a·· 
· "•.. .. . -,. ·~Y- -'··: 1. . .. -.~-« . : . - .. '.:~--" ,r:··-. _· •·';;':'f:.~ ;·:,:i~-?;:_/ fr-~-~-;~. /~(::~::. -~_;'. ' .. ·'.. .. . 

monohidratada a 75% de Hit.' Por último la forma amorfa a· 12% 'de HR mostró 
'... -· ._ , ·--~- . '', ~:{_: , .. ;· .' r._". __ '.' 

péqueilos pie~~ shnitares ~ la f~~a mÓnohidi~tad1lq~e ~i v'ot~~~'o~rnáS 'eVidentes al 

aument;u. la huniedad relativa (Ver F rV~H): • . • ...... · .... '-'-

J 1,Jlu ...... '' 
1;···········•1 ·ilJ_ .. ·-._· .. ·- .. -.···-.- j 

_:§1 ... ·· . ·.· . 11 __ ~-""-',..,,_,_---=-,¡_._JL}Lill··¡,\ -o-

b) 

el 

el 
··-·---""-\,,,..\ ________ , 

ID.O 20.0 JO.O 40.0 

2 8 • 

F IV-H. Patrones de difracción de rayos x de cada forma 
de Lactitol después de ser guardada a diferentes humedades relativas a 2SºC 
durante 14 días (a) monohidrato 90% HR, (b) dihidrato 12% HR, 
(e) anhidro A al 90% HR, (d) anhidro B al 900/o HR, (e) amorfos 
a 12% HR. 
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CAPITULO IV 

En 1997 Shusei Ito y colaboradores (143), hicieron la caracterización de polimorfos e 

hldratosde GK-128, ser~tonina3 a través de difracción de rayos X y CBD. Los 
' -. -' . ' - ~ -

autores demostraron como se pueden diferenciar estructuras cristalinas y asi 

clasificarla~ en formWihidi;tad~ y anhí~~as (Ver F IV~I). 

f];: l' t,Ji~~f 
.~.· .. · · .. ·. l" ~1JJ5.JJ1..JJ..liJlv.l~0.: 'e,; 

.s~~J;~#sJ;G · º 
··¡ ~ ···~ .. ,Ü;l~.·-;x;:;.'1'.ri/.~ · · . ~· ,. 

F IV-Í:· Pii.í~~n~'.~~álli'.Í~ión de rayos x de las formas 
A, B; C y D. ' ''C' .. 

. : .¡~o ; : •O 
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CAPITULO IV 

_En la CBD _de_ las formas polimorficas A y B mostraron una endot~rtna a_ los 160 y 

l IOºC resp~ctival11ente debido a la deshidratación, dond~ 'én ~~-Úitalisi~ de TG se 

comprobó é~te fé~ÓrÍieno de GK~l28. Después.de Í~de~h.i~~itaclÍl~ tienen el mismo 
. -···· _-, .. ·. ·'·-! .... '·¡ .. •· - ·:·- .•..• -. - •. - • _, .• ,\ 

comport~~nto q~e (¡¡¡¡' f~l'rllas C y D, de ~arieia re~peaiva rn~straro~ ~na 'éndotenna 
,.., ·-·· -·. . -., -··. - " ' ' ¿ . • .· . 

~; ~ 
:i .-º~-:--:-_~._-:---:---'-~~~~:....~~~""\, 

W• 

¡I 
1 10 100 no zoo zso l Temperatura. C"Cl 

lOO 

F IV.j, Curvas de Calorimctria de Banido Difurencial 
de las formas A, B, C y D a valores caloríficos de l OºC/m 

JOS 

---- ---------·------------·· 
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En 1997 Jun Han y colaboradores (144) estudiaron la deshidratación de la 

carbamazepina deshidratada, (CBZ.H20)s, por efecto de la temperatura como una 

variable en el método de CBD. Observarido que al aumentar la temperatura hasta 

ISOºC aumentó la cristalinidad de la gamma-CBZ, así como la disminución de los 

picos de la beta-CBZ a 2.SºC/min hubo una deshidratación-vaporización de 11 SºC a 

SºC/min la vaporización fue completada. En IOºC/nún los eventos del cambio se 

apreciaron mejor, a 15 y 20 la vaporización no fue ternúnada (Ver F IV-K). 

o so JOO • 150 200 2$0 

Tcmpcr.1lu1a. •e 

F IV-K. Calorimetrias de Barrido Diferencial de Carbamazepina 
dihidratada a diferentes valores calorificos (a) 2.SºC/nún., (b) SºC/min. 
(c) IOºC/nún. y (e) 20ºC/nún.a presión constWlte 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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CAPITUWV 

CAPITULO V 

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

5.1 GENERALIDADES 

La operación de compresión ha sido de gran uso en métodos de producción, 

especialmente en las industria químico farmacéutica, la cual ha contribuido, a su vez, 

con desarrollos técnicos y estudios básicos de los problemas que se presentan durante 

la compresión. Los comprimidos que actualmente se elaboran parten de los mismos 

principios con que se fabricaban , pero con la tecnología actual se han implementado 

equipos cada vez mas perfeccionados gracias a sistemas automatizados para la 

producción de comprimidos. 

La facilidad de esta forma posológica para administrar larmacos que son activos por la 

vía oral, resulta una serie de virtudes propias de ella: dosificación exacta. caracteres 

organolépticos, administración única y caracteres farmacotécnicos que los hacen 

atractivos para el técnico, tales como: pocas incompatibilidades entre los 

componentes, mejor conservación, elegancia farmacéutica y fácil identificación como 

lo son las letras, palabras, ranuradas, números, colores o combinaciones entre estos. 

Algunas limitaciones alejan a los comprimidos de la forma posológica 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 

5.1.1 DEFlNICION 
- -·-r 

En la industria farmacéutica es la operación unitaria encargada de disminuir el volumen 

de un polvo o granulado bajo la influencia de una presión ejercida sobre este material 

(85). 

5.1.2 ETAPAS DE LA COMPRESlON 

Buscando todas las ventajas de una forma farmacéutica sólida, especialmente en lo que 

se refiere a estabilidad fisica y química, los f'annacos que ya pasaron por operaciones 

unitarias tales como: la molienda, el mezclado, el granulado, el secado y la compresión 

donde surgirán fenómenos de fricción entre sólidos, y que ellos serán múltiples entre 

particuias o gránulos entre si, asi como entre las piezas metálicas (punzones, matrices) 
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CAPITULO V· 

El comprimido terminado deberá revertirse progresivamente a las unidades 

e5truciuralesque lo forman, es decir, se disgregue con rapidez en las partlculas de 
. ' 

pÓlvos ¡;uciales pa;a ~u mejor biodisponibilidad. 

Durante la fabri~ción de comprimidos la tolva de alimentac.iónHenaa las matrices 

(llenad~ en ~scacla),' el pu~ón superior ejerce presión sobr~ el rfia~l~;u ; _el punzón 

inferior soporta dicha fuerza (consolidación), dando lugar a dos'iip~~ '4e :cl~r~'nnación 
(elástica y plástica), y por último esta la expulsión o salida del ~~~~rlriiJd6'(91) .. 
5.2 ASPECTOS FARMACEUTICOS 

El monitoreo en la compresión ayuda a seguir la evolución o conducta de un 

comprimido en su estructura interna, ya sean sus principios activos o excipientes y la 

serie de fenómenos que pueden desencadenarse durante esta operación, sobre todo en 

la etapa final, ya que la caracteristica principal de esta fase de la compresión, es la 

generación y propagación de fracturas internas que se dan como resultado de la 

liberación de estrés interno, expansión directa que depende a su vez de la naturaleza 

plástica, elástica o quebradiza de la sustancia que se esté manejando (134). Y esto a su 

vez depende de las condiciones de operación (velocidad, fuerza de compresión, 

temperatura, etc.), de las propiedades fisicas del material (porosidad, humedad 

relativa, tipo de cristal, volumen de poro interparticular, área superficie del poro y 

propiedades cohesivas (135-136). 
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CAPITULO V 

Las formas amorfas de los f'armacos, también pueden ayudar a mejorar las propiedades 

de compresión, así como para obtener un determinado tamaño de partícula ( 13 7). 

5.3 FACTORES QUE SE VEN AFECTADOS DURANTE LA COMPRESION 

En 1.995 Chistianah, M.A. y colaboradores (127), evaluaron la cristalinidad y 

liberación .dé f'armaco, teofilina hidrofilica, almacenados bajo condiciones variables de 
. . . ~ 

humedad; usando difracción de rayos X, calorimetría de barrido diferencial y un 

anáti~is ci~ di~di~ciÓn: 
ulla. róíTii~l~ciÓll cl~tableta que contenía hidroxipropilmetil celulosa, celulosa 

ríúcr~crisiaÍin~·y'é~l;{aJ.~ió de magnesio fue compriríúda a una presión de 194.8 y 274 
. . ;- . • . e' . ' - ' ·, ···~ :~:.• ,:~·~· - . . • 

Mpa y almacenad~s íi"2:i0c durante 3 meses a diferentes valores de %H.R. a rangos de 
-. ' ·'- '· . . . " . .- ~ .. '. 

···. : .... : 
Las isoten;;~s d~ todas Ias tableta5 estíldiadas, indicai6ri ~bsd~ción de grandes 

cantidade~ de huriteclid relativa a HR>S2% (Ver F V ~A). 
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CAPITULO V 

Los patrones de difracción de rayos X de las tabletas almacenadas a HR~ 52% no 

indicaron caffibios en la cristalinidad después de 3 meses, periodo de almacenaje de las 

tabletas a HR> 52%, los picos de teofilina monohidratada almacenada durante un mes 

mostró caracteristicas de teofilina anhidra, ya que los picos disminuyeron, así como los 

picos correspondientes a pseudopolimorfos de estearato de magnesio también se 

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

lco"ntsJ 

1000 

_- F v:a.-,~~-t~~·~ ~:··~·r.;c. •de1 poi~ -de l.lblcw'üc leolili1ui cumi.riuüJ.11 
e d.ircc~~~-~ a '2~.deH..R..~e Ira IUHt;t, 

r• •I ~o 
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fcou11tsl 
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l"UIJU 

O 1• OI 

F V•P., PAlrontt de ditraccida de n)'OI 11: cX poh'"' dr mc'l.CIH n1k•• ltiMril\• ti(' lro• 
cromponenlH de t. fcrmu1aci6a de lablrlu bidr.tAJu e.I IDl.W• de 11 M 1l111:1111r un.'\ JtnW\A 

(A) TeoíJina/CMC, (B) Teo(&lin&/E.atcn.to de ~io, '1 (C) TeofllU~ 11P~IC. 
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D".t--
·~~~~~~~~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~~_,, 

D • 

... 
-.- .-.-· ... -.. '. ,.:·: ·:.-":" '.,.- '. 

F v.1~. Tmnogranw de e:xptonCioa dlft:RÚ:W_de cOmp.~1~ pun .. l" 1 'l N•liliun 1111l111lfli, 
lU) Etlcnlo de malJ.Delio, lC) CUWoe:a ~~ .lO) l l.Jdror.i·~il.mc1J!:<c_lul_DM 

,-., 

El análisis del termograma de barrido· diferellciRI de l~Stabletas almacenadas a 
•·:•.,.' ., T ,', ·,;,,:', 

HR <52% reveló sólo ~I picó endÓt~f!llicÓ ~¡'~ t~filina a 277ºC, el periodo de tabletas 

almacenadas a HR>52%, el pi~~en'd~1éiillic~ de teofllina y el pseudopolimorfo del 

estearato de magnesio se presentó a 72ºC (Ver F V-F, F V-G). 
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:oor 

.... 

-100 

.,. 

' . ,,. . . . 

. Los auto.~es concluyeron que la absorción ~de h.u~eclad ofo~a cristalina no se ve 

··.· áfectada por la fuerza de compresión: L.a' liberación de fármaco disminuyó conforme 

; a~lll~ntab~ I~ fu~~ d~ compresiÓn it~se vuelve inconsistente como resultado dé la 

/ rafu;acióri dtla te()fifü1a m~nohl~iatadá mén()S soluble, hidratación parcial de la MCC 

)y~!;.;:;;i~~~~·I~ ~~cj y ~s\~íi~era~ón se dirige por un mecanismo de difusión lenta. 

'•\ '~n1'99;).M.Fachá~~yco~abo~adores (128), realizaron un trabajo para mejorar la 

. ,.,~P~~¡di~ d~·2~rn~resiÓ.id~Í ~a~a~et~ol por compresión directa, a través de un 

proce~o de s~lvat~clónfdés~l~ata~ÍÓn{~onde se recÍistalizó en dioxano, seguido de un 
"''·,-:!'·-· _., .. -

proceso de secado adecuado.' Los cristales poliédricos obtenidos exhibieron un modelo 
- . - . -

estructural parecido, esta textura ii1dÜ~e á la plasticidad y a un gran mejoranúento en 

su compresibilidad, y en contraste· al proceso usual hidratación, 

111\ 
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deshidratación, la ventaja de éste proceso es resultado de ~na forma desolvatada 

estable. La solvatación/desolvatación fue estudiada mediante termogravimetría. los 

termogramas de los cristales que fueron impregnados con dioxano se describen en 

(VerF V-H). 

a) 

!l l 
i 
~ 

b) 

.. 
'" 

.. .. ..... 
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CAPITULO V 

.. Después,d~ la disminución y progresivapérdida de masa de el solvente interpanicular, 

los aut.ores proponen que pudo deberse a uná rápida pérdida en la masa del 22% entre 

50 y 80~C correspondiente a la est~quiometria de la solvatación de un hemisolvato. 

Una molécula de dioxano se une cond¡;s moléculas de ·paracetamol. Este fenÓmeno 

corresponde a la larga endoterrná ~n la CBD.: ¿. ~aciterizacióri del hemisolvato 

peracetamol/dioxano se reálizó pordirr~~ció~\1~ rayos X (Ver F'V-1): 

J _,._.,.. _____ _ 

12,l 26,5 36,9 4 o 
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El patrón de difracción_del parac~t_amol fue el mismo que para el estándar de 

par~cetall101 comercial junt6 con los solventes utilizados para su obtención. 

La evoÍució~ di:! ~sp~Cii~ i~frarrojo durante e; proceso de evaporación reveló la 

t~ansfo~ació~ de u~a estru~turabriginal en la fase sólida (Ver F V-J). 

1'T 
al 

b) 

el 

di 

e) 

IBOO 1zog 1611! 1 81!11 Zllll8 . 

F V-J. l?\'Oluci6n del espcc1JU inbanoj~ dtl paraulamoVdiouoo het1úu•lu1tp 1l11rimlt' t'I 
pnxeso de e\11ponc.ióa. 
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CAPITULO V 

La difracción (a) se debió esencialmente a el ligadÓ de dioxano, pera hay pequeñas 

band~s en.la región.160~~1700;cm. Si una.de las bandas es asig'~adaa el paracetamol 

disuelto J 690/cm y otras que vuelven en el espectro no ~e d;bio·a e'i paracetá~ol 
cristalino. •'' :,:-

Posteriormente el solvente desaparece pero el espectro a esciÍiéÍrip6 ~s c6mpl~tamente 
diferente a partir del paracetamol ( 128). 

Al final del proceso es posible mostrar la apariencia dé b:a~d~ d¡; p~racetamol antes 
,· . ,,,, •• , •. 1 

que se complete la transformación del espcctr6 qu~;~~riiüy;~~plda, y por último el 

espectro que es referencia del paracetamo; (Ú9~l-JO). · · 
· En 1993 Makoto Otsuka y colaboradores ( 13,Ó; ·~stÜdiaron el efecto de la presión de 

· tableteado; así como el factor geométrico (espe~or y diámetro), de tabletas de teofilina 

· monohidratada, sobre la cinética des~ W~ratación (Ver F V-K). 

a) 

bl 

5 10. :¡5 .:20.:•::25. 30 35 (20º) 
. ' ·_. ·:· ... : .. : .. ~;.>·. __ :_-,·,, .-

f V•K. rcrlllcs de di&acciOa de ta)'OS •dé lcof"iliN. nK>Oo>hiW.tad.1 tn ~h-o nntn )' ckrue• 
dt I~ dt!hi_W.1ari6a (•) _&mea de_ t._ ~dntn.dóo (monob.idnlJ11la), tb) tk•1-ut1 _de- IA 
dulutlnt.1c160 taahldn.). · · · · · · · · · · 
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Los autores encontraron que el valor de deshidratación de tabletas con 2cm de 

diámetro, disminuyó con aumentar la presión en el tableteado y el valor de la 

deshidratación de la tableta también dependió sobre la forma que esta tenia. Las 

tabletas de 2cm de diámetro se deshidrataron más rápido que las tabletas con 1 cm de 

diámetro (Ver F V-L). 

1 .o 

o.a 

0.6 
e 

•O 

·~ 
e 0.4 "O 
:E 

r!J 
"O 

0.2 

o.o 
o 20 40 so·· so 1 o o 1 2 o 

T (min) 
,~:i:!hi,~~~~ lu r~"' cio.11ic.:C16a .~ "' ;&e1hi1Jn~ló1t ~ lnhletn:. de 1cu11lio11 
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CAPITULO V 

Los autores concluyeron, que el grosor de la tableta y la presión en el tableteado 

fueron factores importantes que afectaron el mecanismo de deshidratación. 

En 1990 James K. y colaboradores (132), propusieron un método no destructivo de 

análisis infrarrojo para la determinación de productos d~ degradación; en especifico 

aspirina, como una técnica útil dentro del conÍr~I d~ calidad:: Donde cambios en. las 

tabletas individuales fueron correlacionados a ( 1) el Íieilipo de huinect~ción, (2) la 

masa de agua absorbida por las tabletas y (3) Ia m~~a de'á~i~6 sal;cÍlico fomiado por 

hidrólisis (catálisis básica) de ácido salicili~o (Ver F V-M). 

a·~sa.7 

·. :0(~28 
·· .. ·· <>~269 

o . 11 o --:-~-:---:-::<-----'---'-L---'-L---!.---'----L.. 
': .. '. : 1300 1700 2100 2.501 

•· .··. ·· . ·. (NH) 
F V-~l ¡¡,l"Cln> ·w...,,,· 
LlliclJlco. . ~O c:crc&Do de qua_ 1.ablet,a de UJ>Ú'\M,. y criiolAll'S tJt •ciJLI 
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La descomposición de estas tabletas intactas fueron seguidas por un modelo de 

regresión que relaciona 2 variables: el valor del espectro infrarrojo, y Ja masa de 

degradación de producto formado, además de p1edecir: el tiempo máximo de 

hidratación de las tabletas, la masa de ab'IJa absorbida y la masa de ácido salicílico 

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

2.o 

¡.· V·N. i;I dt.fl"'ma rmiealn t. düipc:nioo de Ü CMU llChlAI del iti15o ""hulic.n l1'ftUllJl.1 I"" 
l1iWUlitit tu ll.bfcLu de uµi.rina """' y t. w.ifülaJ ~a:.li~ JAlf lvt vuulliut cu el 
~sLt de el cspectm Ül6'1J'roojo ~do W 1.1bfct.u. 
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CAPITULO V 

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

carbamazepina en superficies con ácido esteárico, a temperaturas elevadas entre 50 y 

80ºC; en el cual este efecto no fue observado a 35ºC o en tabletas que no contenían 

ácido esteárico (Ver F V-Ñ). 

i 
1 

......... u.::-.. ( c. ·j~ 



CAPITULO V 

Los autores concluyeron que este fenómeno no se debió a la recristalización de 

carbamazepina, sino que probablemente a la solución, o en ácido esteárico fundido que 

dio una alternativa del mecanismo de crecimiento de un cristal a el más común 

fenómeno ~é agua transmitida (Ver F V-0). 

:: 

..,, 
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CAPITULO V 

En 1993 Peter J. Vogcl y colaboradores (129), probaron como afecta la fuerza de 

compresión y Ja velocidad de tableteado sobre los mecanismos de deformación de 

f"armacos, los cuales se evaluaron a través de curvas de tiempo fuerza (Ver F V-P). 



CAPITULO V 

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

una pequeña influencia sobre el comportamiento de compactación (Ver F V-Q). 

La influencia de la carga de compactación fue interpretada como una porción 

aumentada de deformación elástica 

A61A5 [) 

.~' 
. .~~•-25rpm 

J~/ ~SOrpm 
:·: l • &~' -•- 75rpm 

1 ~·/ --o-- 100rpm 

o.i t ;':::--~,~ -•'--125rpm 

1 ~~ ,r-;...---

o.• 

0.8 

0.7 

O.l 

5 'º 15_ 
f' VoQ. lnOUttJCLs de la ~loc:i<W:I de oom('fttión •obfe el wcicntc de' las~~' ACo//\~ u~'.'° 
una íuucióu de lac:un¡1raión por carga de ahni..S.JU 1~~. , -
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CAPITULO V 

La fuerza de_compresión no describe solo una cuantificación del comportamiento de la 

deformación pl~stica o quebradiza, sino una detección de relajación elástica que se 

presentó, pe_ro también una descripción de la disposición a reducir la porosidad. 

. :--':\ :, ' : . '. :;" ·_: .~ 

POUMORFOS DURANTE LA COMPRESION 

En}993_M~kot'6 Otsuka y colaboradores ( 130), estudiaron los efectos de la 

temperatura ~biental y la energía de la compresión, sobre la transformación 

polinia'rliéá, d~rinte el tableteado de cloropropamida, por medio de difractometria de 

ra~~s ){,;~o~~ ~~?~º'~ara~etemunar la degradación polimórfica (Ver F.V-R, F V-S, 

FV-T). 

! {J) 

lbl 

1 u 

:i;,• 
¡~~-Puf~" de cli!n<cl6o de.'">"'• de polimaño1 dc cl"'°"""...U.i.. (•) ,.,.,,,;, A, (b) 
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CAPITULO V ;: . 

Las for~a,slo y l rucro~: comprimidas a· 196 Mpa en un primer mc1odo, la 
- -.· ;¡ - .·.o ••..•. , . ~ ·:-· o o . __ .• -~· • : ~. , . _- -- - . • -- • • 

comprbsión fu~ repetida de .1 a JÓ veces donde los resultados de las formasA Y C 

. propu~st~~s~ tran~fClrman mutuamente (Ver F V-U). 

l'un!..<.°'n ..;upcti l1r 

Rc:sisl:mci:t de Ci11or Tcnnocon1rc.-la<lor 

~ ovcrtun• plílslicn 
-'"""".'""--fl,..,.,.,,,....,.-," ,.,... .. -. -1 

... · . . .. 
º'º 

1 . . J ·Pvni.:-c.:,¡•,,,f~.,.¡or { "ni, l.1d lran'."iid111.:lf'r:1 

•'------------ \111plilk:1dcll' 

F V. U. Diagnun.u de bloque de k>I apenlol de oompn:si6n de Lu tablcta.s. 

Y el contenido de esas formas A y C alcanzan el equilibrio aproximadamente a 1 O J/g 

de energía de compresión despucs de 1 O periodos. Después de 30 periodos el 

contenido de A. C y la forma sólida no cristalina fue casi constante en un 45, 23 y 30% 

respecti\tameÍ1te (Ver F V-V, F V-W). 
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(o) 

11.:1 

(C) 

lc.IJ 

(r.l 

" ( 

(gl 

1 o 15 lO 15 JO 

r v.v Cambios ea lo. peñJa Je di&.ccion de 111)0I " de "' (rotllL, " , ...... 111c·i·I" , • ., 
compresión e.le tablctu (•) Íoro.l& inla.cl.a ~ (lJ) Uc-sputs Je 1 curmp~'ii.•11, (i:) 1lt···I''~' del 
licmpos, (d) dcspul!1 do 3 tiempos, (e) dclpoh de 10 lictPpOS,(f) dc:1puc!1 Je )0 hcrn¡101, 

(g)fortIU1inl&ctaC. 

z;• 

En un segundo método, una tableteadora con temperaturas de O a 4SºC, la cantidad de 

la forma C se transformó a panir de la forma A a 4SºC, y la cantidad de la forma A se 

transformó a panir de la forma C a 4SºC siendo la misma energía de compresión a 

OºC. Esto mostró que la estabilidad mecanoquimica de la forma A fue afectada por la 

temperatura de compresión, periodo en que la forma e fue independiente de la 

temperatura (Ver F V-X). 
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CAPITULO V 

La fuerza de ruptura (FR) de la fonna.A file cereal!ª a_dos P.eriod()S (Ver_F\f-Y). __ .. 

(A) 
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CAPITULO V 

La relación entre el Log (FR) de las tabletas comprinúdas de la forma A de O a 45ºC, y 

la porosidad, mostraron lineas rectas con la misma pendiente de las tabletas de la 

forma Ca 45ºC, fue menor que la comprinúda a OºC (Ver F V~Z). 

~ 10 

es.o 
.a 
c. 
2 "'2. o 

"C 

El J:! LO 

~ ....¡ o.s 

~~- . -r,-......_ 
~R·· 

~~+--
.. ·· ... ·~.·~ 

.· ···. f--.._ 

Considerando estos resultados se presenta el mecanismo de la transformación de las 

formas A y C durante la compresión como sigue : A o C se convirtieron en sólidos no 

cristalinos (amorfos) por energía mecánica y por lo tanto el fue transformado en la 

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

ambiental. 
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En 1996 Manino P.Di y colaboradores obtuvieron un polimorfo por medio de.una 

recristalización. Esta necesidad surgió por que el paracetarnol posee una estructura 

cristalina de tipo monoclinica con arreglo molecular que presenta una construcción 

rigida, y por consiguiente con pocas caracteristicas de coinpresióri: En.dicha 

recristalización obtuvieron una estructura de tipo ortorrbmbico c'on· un arreglo fisico 

con más planos deslizables entre ellos, dando este polimorfo .buenas caracteristicas de 

compresión. Finalmente concluyeron con mezclas de poli~oífos, el monoclínico en un 
' '._ .·· ·: 

80% y el onorrómbico en un 20%. Se manejo maycir pori:~ntaje paia el polimorfo más 

estable, y así mantener las caracteristicas de compresión deseadas (Ver F V-A', 

FV-B'). 
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F V-A'. Gráficas de Calorimetria de Barrido Diferencial 
de las formas 1 y 11 del paracetarnol. 
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io.H u.n n.u 

F V-8'. Valores de las características de compresión del 
polimorfo de paracetamol lI ortorombico. 
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CONCLUSIONES 
. . 

Se realizó una investigación bibiográfica SP)ecth·a donde el nilmero de revist~s consutadas fue de 

145, comprendidas entre los años 1983 a 1998. Esta información fue ~btenida ·a través de base de 

d~tos, bibliot~cas y hemerotecas la cual se selecciono y'cÍasi~CÓ ~;;; ~~eración, urútWia. De la 
.,1,: ·";'-·;_ .,,,··· 

info'iníaciónobtenida se pueden extraer las siguientes co~clusiones: •• •.· ~--F: <-.. ::-: 

'polimorfica 'de'uná fonn·a crisilÍlina·a·otra,' así como Já inclusión de f'armacos. Los cuales pueden 
. · .· .. ''. _; -~·:-::;''.'. : .-:~~~--;~~~/~(tY, .. <;·:~\~:>}<~-~:; .. ~:~_f;:~ .. :, ;.~?<~.::· .:~-: .. ::_:-·. ~ r> · ~ 
:generar cambios"eri su solubilidaél, valor' de disolución, efecto terapéutico y biodisporúbilidad del 

'.,., l , •.. ,.-,:- ~;:~ .. _<~: .,~--·- . - - ,.·\"·. ~ 

fánÍtaco. co~sid~~;Ll&;~omo estaivariables pueden ser arectadas apartir del tipo de cristal que 
• - - • ,•-,'- ,.,•••;, r • -::-,:·,,-"'iJ,~- :-·;.-"• " ••• - ', 

. resuÚe¡ehJria:~~~~·8t)~'dete~n~d~ p~demos obtener una forma farmacéutica sólida que ofrezca 

i~~a~l¡s·~~~~¡·~~;~~~~e:nproducto con calidad. Las modificaciones en el estado sólido por 

· •. l~s·~lf~·r~~~~~~er.~~lb~~s son fimción de diversas variables presentes en los procesos tales como lo 

~~ la"i~~~é,;;tf~~rfr:lll~~d, las cuales juegan un papel fundamental para la ocurrencia de esos 

A tr~vés de los~étodos de análisis intrumental se encontró que los más utilizados para evidenciar 

los cambios que sufren los iarmacos son: La difracción de rayos X. La calorimetria de barrido 

diferencial y la termogavimetria. 



El presente trabajo puede ser utilizado como una fuente de consulta de facil acceso sobre el tema 

para todos aquellos profesores, investigadores y alumnos que esten interesados en profundizar en 

el tema. 
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