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RESUMEN

El dexketoprofeno trometamol es un principio activo farmacéutico que funciona como
analgeésico perteneciente al grupo de medicamentos denominados antiinflamatorios no esteroideos, el
producto original es comercializado por laboratorios Menarini bajo el nombre de Enantyum®. Un
laboratorio farmacéutico costarricense requiere desarrollar un medicamento genérico similar al
Enantyum® para consumo de forma oral (tableta recubierta y granulado para solucion oral). Para ello,
se realiz6 un estudio termo-analitico para definir la compatibilidad entre el principio activo y los
excipientes tales como almidon, celulosa, didxido de silicio coloidal, dioxido de titanio, estearato de
magnesio, polivinilpirrolidona, metilhidroxicelulosa y citrato de sodio.
Las pruebas de compatibilidad de las mezclas binarias, en proporcion (1:1) de los excipientes y el
principio activo, se realiz6 mediante calorimetria diferencial de barrido donde se obtuvo un Unico
evento exotérmico entre 105 °C y 107 °C caracteristico del dexketoprofeno trometamol; sin embargo,
el ensanchamiento del pico de fusion en la mezcla binaria con polivinilpirrolidona es un indicativo de
que no se debe usar ese excipiente en la formulacion.
Mediante termogravimetria, se obtuvieron los valores de energia de activacion (Ea) para las mezclas
binarias. Los bajos resultados de Ea obtenido en las mezclas binarias con estereato de magnesio (0,70
kJ/mol), diéxido de titanio (0,69 kJ/mol) y polivinilpirrolidona (0,30 kJ/mol), sugieren que existe
interaccion entre el principio activo y esos excipientes. Por tanto, no se recomienda el uso de dichos
excipientes en la formulacion.
Posteriormente, se manufacturaron dos formas farmacéuticas genéricas (tableta recubierta y granulado
para solucién oral) y se realizd un analisis termo-analitico en atmdsfera inerte para comparar los
valores de energia de activacion con el producto original. El resultado obtenido para la Ea fue de
magnitudes similares para las presentaciones genéricas y originales tanto para tabletas (0,91 + 0,02
kJ/mol contra 0,90 + 0,02 kJ/mol de Enantyum®) como para el granulado para solucion oral (0,91 £
0,02 kJ/mol contra 0,87 + 0,02 kJ/mol de Enantyum®). Se concluye que, los excipientes utilizados en
los productos genericos son aptos para las formulaciones, ya que los valores son semejantes entre las
muestras genéricas y las muestras de producto original.
Ademas, se realizo la estimacion de vida Gtil de las formulaciones para una descomposicion del 10 %
del principio activo en atmosfera oxidante para las muestras genéricas y originales de tabletas (to,,
27315k = 0,012 afios contra to,g, 273,15k = 0,012 afios de Enantyum®) y de granulado para solucion oral
(tos, 273,15 k = 0,013 afios contra toy9, 273,15 k = 0,013 afios de Enantyum®), concluyendo asi que las

formulaciones genéricas son similares a las del producto original.
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Capitulo I: Introduccién

1.1. Antecedentes

Segun la FDA, un medicamento genérico y un medicamento original deben ser idénticos en cuanto a:
dosis, seguridad, potencia, calidad, rendimiento y uso previsto. La FDA requiere que los
medicamentos genéricos y originales tengan los mismos ingredientes activos; sin embargo, los
genéricos pueden tener excipientes (sustancia que se mezcla con los medicamentos para darles
consistencia, forma, sabor u otras cualidades que faciliten su uso) que no se encuentran en los
productos originales. Los excipientes pueden causar efectos secundarios en algunos pacientes;
ademas, algunos consumidores pueden encontrar que los medicamentos genéricos no son tan efectivos
como los originales. Adicional a lo anterior, en la experiencia de los consumidores de ambos
medicamentos, el costo es diferente. Por lo general, los medicamentos genéricos cuestan mucho menos
que los medicamentos de marca (los genéricos pueden ser hasta 40 % mas econdmicos). Esto se debe
a que, por lo general, los medicamentos de marca tienen un precio mayor debido a los altos costos de
mercadeo que requieren para distinguirse en el mercado; ademas, la tecnologia con la cual se fabrica
el producto y la calidad de los excipientes y principios activos utilizados, elevan el costo (Lupus
foundation of America, 2020).

Segun PMFarma (2013), desarrollar una formulacion segura para manufacturar un medicamento
requiere tiempo y dinero, por tanto, cuando un laboratorio lanza un nuevo farmaco, la ley protege esa
formula mediante una patente para que la compafiia recupere la inversion. La patente dura alrededor
de 20 afios, después de ese periodo de tiempo, cualquier laboratorio puede fabricar el medicamento
genérico. La expiracion de la patente del Enantyum®, desde el 2014, ha posibilitado a las empresas
que manufacturan medicamentos comercializar el principio activo, el dexketoprofeno trometamol
(PMFarma, 2013). Para las compafiias es econdmicamente relevante el lanzamiento comercial de un
producto; sin embargo, solo una pequefia proporcion de los nuevos proyectos de investigacion
concluyen en nuevos medicamentos, con un grado de eficacia y fiabilidad suficiente como para ser

aceptada su comercializacion.

Las diferentes etapas de los ensayos a los cuales se somete un nuevo farmaco estan disefiadas para
descartar el maximo numero de proyectos de poca viabilidad en las primeras fases, esto con el fin de
ahorrar recursos. Alrededor de la mitad de estos ensayos fallan por la inestabilidad de la sustancia.

Otros motivos para el rechazo son: la insuficiente eficacia (23 %), la aparicidn de efectos secundarios



indeseables (10 %) y la toxicidad (9 %). Al final, 8 de cada 10 medicamentos sometidos a fases de
ensayos clinicos son rechazados (Ballance, 1992). Asi, el desarrollo de los estudios y pruebas en los
laboratorios tiene como objetivo garantizar la efectividad y la seguridad de los nuevos farmacos

comercializados.

El primer paso en el desarrollo de una forma farmacéutica para un producto genérico es la pre
formulacion, destinada a conocer la compatibilidad de un principio activo con diferentes excipientes
(Moura, 2010). Se requiere que el comportamiento sea igual al producto original, pues, las
interacciones fisicas y quimicas entre el principio activo y los excipientes pueden afectar la naturaleza
quimica, la estabilidad y la biodisponibilidad del principio activo y, en consecuencia, su eficacia
terapéutica y la seguridad del paciente (Neto, 2009).

1.2. Justificacion

Segln Vigario, A. (2019), el medicamento Enantyum® fue el segundo mas vendido durante el afio
2018 en Espafia, con 13,6 millones de cajas dispensadas en las farmacias. El farmaco, creado en el
laboratorio Menarini, en Barcelona, se comercializa en sus formas farmacéuticas: oral (tabletas,
granulado para solucién y solucion bebible), inyectable y topica (gel) (Grupo Menarini, 2015), cuesta
aproximadamente 4 euros con receta y perdié su patente en el afio 2014 (Vigario, A. 2019). Al ser
uno de los medicamentos mas vendidos, las empresas que han logrado manufacturar los medicamentos
genéricos con principio activo dexketoprofeno trometamol después del afio 2014, comenzaron a

generar ganancias millonarias.

Un laboratorio farmacéutico costarricense busca desarrollar dos formas farmacéuticas orales con
dexketoprofeno trometamol para su manufactura, distribucion y venta. Por esta razén, se llevo a cabo
un analisis de pre formulacién, pues, segin Wei Qin (2006), permite caracterizar y seleccionar los
excipientes compatibles con el principio activo mediante analisis térmico, para posteriormente. Por
consiguiente, se manufactura un lote genérico con los excipientes seleccionados en el analisis de pre
formulacion y se somete a pruebas termo-analiticas como DSC y TGA. Finalmente, el lote genérico
se compara con su producto original para determinar si tienen el mismo comportamiento térmico
(Brown, 2008).



Capitulo I1: Marco teorico

2.1.Estudios de pre formulacion

Segun Martinez (1998), un disefio experimental para el estudio de pre formulacion consiste en realizar
mezclas binarias del principio activo con el excipiente, en relacion (1:1) en peso y analizarlas mediante
técnicas de caracterizacion térmicas. La calorimetria diferencial de barrido (DSC) permite obtener
informacidn sobre posibles interacciones entre los componentes de la mezcla binaria, asi como, el
analisis termo gravimétrico (TGA), se utiliza para determinar la energia de activacion de la formula

farmacéutica (Barboza, 2009).
2.2.Descripcidn del principio activo

El principio activo analizado es el dexketoprofeno trometamol. Es el enantibmero activo (S)-(+) del
ketoprofeno, usado en el tratamiento sintomatico del dolor de intensidad moderada a severa (Srikant,
2015). Asimismo, se indica que el enantiomero R-(-) del ketoprofeno no tiene actividad farmacologica
y el ketoprofeno racémico solo genera el 50 % de efecto en comparacidn con el dexketoprofeno
trometamol. Al usar una forma enantiomérica pura, se reduce la dosis de principio activo necesaria
para obtener un efecto terapéutico 6ptimo, en donde se mejora la tolerancia, se disminuye la incidencia
y la intensidad de los efectos secundarios como: nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, vértigo,
dolor de cabeza, somnolencia e insomnio (Messina, 2005). Este principio activo pertenece al grupo de
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos que no pertenecen a la clase de los narcéticos y actian
bloqueando la sintesis de prostaglandinas e inhibiendo la enzima ciclooxigenasa (Dawson, 2005).
Tales medicamentos estan indicados en el alivio del dolor de intensidad leve a moderada de distinta
etiologia, tales como: procesos odontoldgicos, menstruacion, intervenciones quirdrgicas,

traumatismos, esguinces y dolores asociados con procesos inflamatorios (Page, 1998).



A continuacion, en la Tabla 1 se resumen las propiedades fisicoquimicas del dexketoprofeno

trometamol descritas en la USP, (2013).

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas del dexketoprofeno trometamol.

Nombre IUPAC

Acido (2S)-2-[3-(benzoil) fenil]propanoico con 2-amino-2-hidroximetil-

propano-1,3-diol

NUmero CAS 156604-79-4
Apariencia Polvo blanco
Formula molecular | C16H1403 * C4H1:NO3
Peso molecular 375,42 g/mol

Punto de fusion

104,8 °C a 105,1 °C

pKa 3,88
Log pKa 3,29
Solubilidad Muy soluble en metanol y dimetilsulfoxido; facilmente soluble en etanol,

poco soluble en alcohol isopropilico y practicamente insoluble en

cloroformo, éter etilico y hexano

Fuente: USP, 2013.

En la Figura 1, se observa la estructura molecular del dexketoprofeno trometamol. Al lado izquierdo

se muestra el dexketoprofeno, el cual es la parte activa lipofilica; la estructura de la derecha es el

trometamol, la molécula inactiva con naturaleza hidrofilica.

O
NH2
S0 e
OH OH
O

Figura 1. Estructura quimica del dexketoprofeno trometamol. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Goodman (2008), indica que el dexketoprofeno trometamol se clasifica segun su estructura molecular

en el grupo de acidos arilalcanoico, el cual, es el grupo mas grande de antiinflamatorios no esteroidales



y son caracterizados por presentar una formula estructural como se muestra en la Figura 2 (donde R=
H, CHz o alquilo y el Ar = arilo).

O
R
Ar
OH

H

Figura 2. Estructura quimica de un acido arilalcanoicos. Fuente: elaboracién propia, 2020.

Segun Lara (2018), la molécula posee un centro acidico que puede ser representado por un acido
carboxilico que genera facilmente una amida hidrolizable metabdlicamente con el trometamol. Por
esa razon, el principio activo permanece menos tiempo en el tracto intestinal y en la sangre;
minimizando asi los efectos secundarios, y permite que su tiempo de accion sea mas corto. Ademas,
el centro de acidez estd generalmente localizado en un &tomo de carbono adyacente al anillo aromatico,
la sustitucion con un metilo en el carbono que separa al centro aromatico del acido carboxilico aumenta
la actividad antiinflamatoria pues crea un centro de quiralidad; de esta manera, solo los enantidbmeros
(S)- (+) son activos y el agregado de otra zona no coplanar con el anillo aroméatico aumenta la actividad
lipofilica, (Lara, 2018).

El dexketoprofeno trometamol reduce la liberacion de las sustancias inflamatorias y previene la
activacién de los receptores y transmisores del dolor para ser posteriormente metabolizado por el
higado (Torres, 1997).

Los estudios farmaco cinéticos realizados con el dexketoprofeno trometamol tras su administracion
oral a animales de experimentacion, presentan una alta velocidad de absorcién y la droga se elimina
principalmente en la orina. Por otra parte, en humanos se obtiene un perfil farmaco cinético de

absorcion rapida con una concentracion maxima en el cuerpo a los 30 minutos (Messina, 2005).
2.3. Descripcion de los excipientes

Un excipiente es un material natural o sintético, considerado inerte, ya que no tienen un rol activo en
la prevencion o el tratamiento de la enfermedad (Kumar, 2013). La mayoria de los productos
farmacéuticos para los seres humanos contienen un 90 % en peso de excipientes, los cuales actian
como agentes de absorcion, colorantes, diluyentes, saborizantes, preservantes, sustancias de liberacion

y agentes de recubrimiento (Haywood, 2011).



Para la fabricacion de farmacos para consumo oral, en general, los principios activos sélidos no
presentan las caracteristicas necesarias para que se puedan comprimir, ya que, el atrapamiento del aire
entre sus particulas impide la cohesion y esto provoca la inestabilidad fisica del comprimido y la
oxidacion del principio activo. Por ese motivo, se deben elegir excipientes adecuados para obtener

una forma farmacéutica 6ptima. (Hernandez, 2011).

En la pagina de internet oficial de Enantyum® se muestra la lista de excipientes que contiene cada
formulacion oral, para tableta recubierta se utiliza: almidon, celulosa, carboximetil almidon sodico,
palmitoestearato de glicerol, hipromelosa, dioxido de titanio, propilenglicol y macrogol 6000; para el
granulado para solucion oral se emplea; glicirricinato amonico, neohesperidina dihidrochalcona,

amarillo de quinoleina (E-104), aroma de limén y sacarosa a la silice.

Los excipientes se pueden clasificar segin su funcién en: diluyentes, desintegrantes, deslizantes,

absorbentes, aglutinante y para recubrimiento.

Los diluyentes se afiaden a la formulacién para aumentar el volumen de la mezcla en polvo y permiten
que la tableta tenga un tamafio practico para su compresion (Wadke, 1989). Uno de los materiales
utilizados como diluyente es la celulosa (Figura 3jError! No se encuentra el origen de la
referencia.), la cual es un polvo fino o granuloso y blanco; practicamente insoluble en: agua, acetona,
etanol, tolueno, &cidos diluidos y en disolucion de 50 g/L de hidroxido de sodio (Rowe, 2009).
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Figura 3. Estructura quimica de la celulosa. Fuente: elaboracion propia, 2020.

La celulosa no se absorbe en el tracto gastrointestinal, por lo cual se considera un producto atdxico y
no irritante. Esta se utiliza para producir tabletas con buena dureza y requiere de una baja fuerza
aplicada para su correcta compresion (Wade, 1994). Otros diluyentes cominmente utilizados son:

almiddn, sacarosa, lactosa, sales de calcio, silicatos, acido citrico o el acido boérico (Hernandez, 2014).



Los desintegrantes son sustancias que promueven la disgregacion de una tableta en un medio acuoso,
ya que, al entrar en contacto con los fluidos biol6gicos de la via de administracion, el material se
reduce a granulos y luego a particulas (Hernandez, 2011). Ese proceso de desintegracion aumenta la
velocidad de disolucion; por lo tanto, tiene una importancia directa sobre la biodisponibilidad y en el

tiempo de liberacidn del principio activo (Jato, 1997).

Algunos excipientes desintegrantes son: almidén, celulosa, polivinilpirrolidona, alginato y el dioxido
de silicio coloidal (SiO>), este ultimo; es un polvo blanco inodoro, insoluble en agua y con una alta

capacidad de absorcion (Quiminet, 2010).

Los deslizantes son sustancias que facilitan el fluido del polvo, evitan la adherencia de las particulas
y reducen la friccién entre las particulas durante la compresion (Wadke, 1989). Entre ellos esta el
almidén (Figura 4), el cual es un hidrato de carbono obtenido de las semillas de cereales como el trigo,
arroz, maiz y la papa; es un polvo blanco o casi blanco, muy fino, practicamente insoluble en agua
fria y en etanol al 96 % (Llopis, 2009).
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Figura 4. Estructura quimica del almidén. Fuente: elaboracion propia, 2020.

El estearato de magnesio (Figura 5), también es cominmente utilizado como deslizante; es un polvo
ligero muy fino, blanco, graso al tacto, practicamente insoluble en agua y en etanol anhidro (Llopis,
2009). Es incompatible con acidos fuertes, alcalis y sales de hierro; por lo tanto, se debe evitar la

mezcla con materiales antioxidantes (Gennaro, 1998).



O

GGG I G P e o
\/\/\/\/\/\/\/\/\[("'

O

Mg®*

Figura 5. Férmula estructural del estearato de magnesio. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Otros antiadherentes usados son: talco, benzoato de sodio, acido boérico, estearato de calcio, zinc o

aluminio (Hernandez, 2014).

Los excipientes que absorben la humedad se conocen como absorbentes y permiten un mejor proceso
de secado, dosificacion y compresion. El dioxido de titanio (TiO2) es un polvo blanco o casi blanco,
insoluble en agua, que se utiliza como absorbente. Otro absorbente muy usado es el citrato de sodio
(Figura 6), el cual es un polvo cristalino blanco ligeramente delicuescente en presencia de aire

humedo, facilmente soluble en agua y practicamente insoluble en etanol al 96 % (Rowe, 2009).

Na'O_ _O
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Figura 6. Formula estructural citrato de sodio. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Los excipientes aglutinantes se comportan como macromoléculas hidro dispersables que forman geles
fluidos y aglomeran las particulas para formar una masa mas grande. Son moléculas hidréfilas que
dan lugar a disoluciones viscosas, por ejemplo: azUcares, polisacaridos, proteinas, o polimeros
sintéticos como: la polivinilpirrolidona (Figura 7), la cual es un polimero lineal de la 1-vinil-2-

pirrolidinona (Hernandez, 2011).
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Figura 7. Estructura quimica de polivinilpirrolidona. Fuente: elaboracion propia, 2020.



Segun Hernandez (2014), los excipientes para recubrimiento se utilizan para crear una cubierta sobre
una tableta con la finalidad de: a) aumentar la estabilidad del principio activo (aislandolo de factores
medioambientales); b) proporcionar productos con mejor apariencia, ¢) modificar las caracteristicas
organolépticas desagradables y d) mejorar las cualidades de liberacion del principio activo, para
aumentar asi la biodisponibilidad y evitar la inactivacion del principio activo en el medio gastrico.
Una materia prima utilizada como recubrimiento es la metilhidroxicelulosa (Figura 8), la cual es un

polvo fibroso o granular de color blanco o crema, inodora y sin sabor.
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Figura 8. Frmula estructural de la metilhidroxicelulosa. Fuente: elaboracion propia, 2020.

2.4.Manufactura de lote genérico para forma farmacéutica oral

Las formas farmacéuticas son preparaciones medicamentosas que tienen como objetivo fundamental
proteger el principio activo y facilitar su administracion. Segun Hernandez (2011), la preparacion de
tabletas comprende una serie de operaciones basicas: pulverizacién, tamizado, secado y mezclado,

compactacién y recubrimiento.

Los grénulos para la disolucion oral son preparaciones que contienen particulas sélidas secas que

pueden contener uno 0 mas principios activos.
2.5. Estudios de incompatibilidad

La naturaleza quimica del excipiente puede producir interacciones con el principio activo lo que
ocasiona inestabilidad del medicamento. Por ejemplo, los compuestos facilmente hidrolizables son
mas estables en excipientes neutros que en acidos o alcalinos, ya que son susceptibles a reacciones de
hidrolisis. La Tabla 2 muestra un resumen de incompatibilidades comunes que se presentan en

excipientes en estado sélido (Gallardo, 2003).



Tabla 2. Lista de incompatibilidades comunes en estado solido.

Grupo funcional en el | Incompatible con Tipo de reaccion

principio activo

amina primaria mono y disacaridos (como reaccion de Maillard
lactosa)
éster componentes basicos (como hidrolisis de éster

hidroxido de magnesio)

lactona componentes basicos (como apertura de anillo (hidrolisis)

hidroxido de magnesio)

carboxil bases formacion de sales

alcohol oxigeno oxidacion a aldehidos y acetonas
sulfidrilo oxigeno dimerizacion

fenol metales, poliplastodona complejos

gelatina surfactantes cationicos desnaturalizacion

Fuente: Gallardo, 2003.

Segun Garcia (2013), mediante el método de andlisis DSC se logran identificar posibles
incompatibilidades en una mezcla binaria de excipiente con principio activo ya que, se pueden
observar cambios el pico de fusion del principio activo, ademas, si el valor calculado de la entalpia

baja méas de un 18 % del valor esperado.

Pinto (2010), indica que otro método analitico utilizado en el estudio de compatibilidad es el TGA,
porque permite relacionar los cambios en las propiedades fisicas (utilizando atmdsfera inerte) o
quimicas (utilizando atmdsfera oxidante) con la pérdida o ganancia de peso de una muestra, lo cual

permite calcular la energia de activacion en funcién de la temperatura.

2.6. Cinética de la velocidad de reaccion

Segun Hatakeyama (1999), los pardmetros cinéticos de una muestra se pueden conocer
mediante el estudio de la velocidad de reaccion. Se puede efectuar de forma isotérmica (la muestra es
llevada a una temperatura predeterminada que no varia con el tiempo) o no isotérmica (la temperatura
del sistema varia con el tiempo, generalmente, a una velocidad constante de calentamiento). La
literatura indica que es preferible trabajar con un metodo no isotérmico, pues los experimentos

dindmicos son mas rapidos y los resultados mas faciles de interpretar porque se pueden observar varias
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etapas de reaccion en un solo experimento, se puede determinar la cinética de la velocidad de reaccion

para una mezcla heterogénea a partir de la ecuacion 1:

% = —kf([X]) ecuacion 1

Donde, [X] es la concentracion de reactivo y k (s %) el coeficiente de velocidad.

El coeficiente de velocidad viene dado por la ecuacion de Arrhenius segun la ecuacion 2:

k=A exp(ﬁ_g) ecuacion 2

Donde, A (s?) es el factor pre exponencial, Ea (kJ/mol) es la energia de activacion; T (K) es la

temperatura de la muestra y R es la constante de los gases (8,314 kJ/mol).

La dependencia de la temperatura para A se puede expresar reemplazando A con A '= A, Tn; ademas,

la forma de f([X]) depende de la presunta naturaleza del proceso de reaccion.

Por tanto, la expresion para la velocidad de reaccion de un sistema heterogéneo tiene la siguiente

forma general en la ecuacion 3:

dx(t) _
dc

k(T)f{x(©)}h(x,T) ecuacion 3
La funcion 4 (a, T), normalmente, se considera igual a la unidad.

Para el estado sélido se presenta como: f [x (t)] = (1 - o) "; en donde n es el orden de reaccion y se
supone que permanece constante durante el tiempo que tarda la reaccion, por tanto, la ecuacion 3 se

suele escribir como la ecuacion 4:

-E
d’;it) =A exp(ﬁ)(l—oc)” ecuacion 4

En condiciones dinamicas, se supone que la temperatura de la muestra es una funcion del tiempo
solamente e igual a la temperatura del horno [dt="W(T) dT]; de esta manera, se sustituye en la ecuacion

4y se obtiene la ecuacion 5:

E

(f’;)n =¥ (T)A exp(l_?_T) dT ecuacion 5
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La integracion se realiza facilmente si se usa un programa de temperatura hiperbolica de la forma 1/T
= r-st, donde r y s son constantes para un programa de calentamiento lineal con velocidad de

calentamiento constante, 3. Asi, la ecuacion 5 se convierte en la ecuacion 6:

—E

dx A — -2
o — 38 exp(RT) dT ecuacion 6

El lado derecho de la ecuacién 6 no se puede integrar, de modo que los valores de A, E y n pueden
calcularse con una sola curva o a partir de una serie de curvas registradas a diferentes velocidades de

calentamiento (Hatakeyama, 1999).

2.6.1. Método de Kissinger
El método de Kissinger permite estimar la energia de activacion de una muestra expuesta a procesos

fisicos 0 quimicos a partir de datos obtenidos en pruebas no isotérmicas realizadas a velocidades de
calentamiento constantes en TGA (Dhaundiyal, 2018). EI método es valido solo si se cumplen las

siguientes cinco condiciones:

1. Silaexpresion de la velocidad de la reaccion c en funcion de la temperatura T y la conversion x
son independientes; es decir, puede escribirse como un producto de dos factores: una constante
cinética k, que es una funcion solo de la temperatura y una funcion f de la conversién, pero no de
la temperatura (ver ecuacion 1).

2. Laconstante cinética es una funcion exponencial del reciproco de la temperatura (ecuacion 2).

3. Las pruebas se realizan a una velocidad de calentamiento constante p = dT/dt > 0; en donde el
método no se puede aplicar a procesos que ocurren durante el enfriamiento (Vyazovkin, 2002).

4. Lavelocidad de reaccion a una velocidad de calentamiento constante en funcién de la temperatura
tiene un maximo relativo en el intervalo en estudio; es decir, hay una temperatura maxima Tnm,
para la cual dc/dT = 0 y d2c/dT? < 0. Por ende, esta abierto a cuestionar como tratar los sistemas
que, para algunos valores de velocidad de calentamiento, muestran multiples picos y para otros,
picos individuales.

5. Latasa o variacion de la funcion cinética f (x) en el pico es una constante negativa q = (df/dx) p
<0.

El método de Kissinger propone gue la velocidad de reaccion se calcula segun la ecuacion 4 vy tiene
como supuestos que el maximo en la curva de la primera derivada del andlisis termo gravimétrico
(DTG) se produce a la misma temperatura que la velocidad de reaccion méxima y que la reaccion se

da a una velocidad que varia con la temperatura, entonces, la posicion del pico DTG depende
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directamente de la velocidad de calentamiento. Asimismo, que la velocidad de reaccion maxima se

produce cuando d/dto/dt = 0 (Dhaundiyal, 2018). Desde la ecuacion 4 se deduce la ecuacion 7:

-E
% = An(1—o)p eXp(ﬂ) 1 ecuacion 7

En donde, Tm (K) corresponde al punto méximo de pérdida de masa y representa la temperatura a la
cual tiene lugar el pico de deflexion del andlisis térmico. Al sustituir una solucion aproximada a la
ecuacion 4 en la ecuacion 7 se obtiene la ecuacion 8:

d(np/Th) _E

T ecuacion 8
as)

El método Kissinger se basa en el pico de deflexion de la temperatura Tm, en funcion de la velocidad
de calentamiento g (K*s™). El método supone que, para una serie de mediciones realizadas a diferentes
velocidades de calentamiento (5) se debe graficar In (B/Tm?), en funcién de 1000/Tm de acuerdo con
la ecuacion 8 (Dhaundiyal, 2018). De esa forma, con la ecuacion 9 se estima Ea y A:

In (%) =In (:—5) — Rif‘m ecuacion 9

Donde, la pendiente es igual a —Eal Ry el factor pre exponencial A se obtiene del intercepto.

El valor tedrico de Ea del dexketoprofeno trometamol (material prima) calculado con el método de
Kissinger es de 169,74 kJ/mol (Feng et al, 2017), similar a la de otros productos farmacéuticos
antiinflamatorios de uso comun, por ejemplo: ibuprofeno (168 kJ/mol) (Ghauch, 2012),
carbamazepina (168 kJ/mol) (Deng, 2013) y naproxeno (155 kJ/mol) (Ghauch, 2015).

2.7. Prediccion de vida atil con método no isotérmico

Segun Vyazovkin (2011), las predicciones de vida util son la aplicacion practica mas importante del
analisis cinético, dichas predicciones tratan de cuantificar la cinética del proceso fuera del rango de
temperatura en el que esta se midié experimentalmente, esto permite estimar la vida atil de un producto
farmacéutico. Para esto, es necesario vincular la propiedad de interés (concentracion del principio
activo) con una propiedad medida por analisis térmico (es la pérdida de masa). La descomposicion de
la propiedad de interés se puede expresar en términos de la extension de la conversion o, de modo que
a = 0 y representa la propiedad inicial no descompuesta y a = 1 la propiedad descompuesta; de este

modo, se debe definir un limite de descomposicion, en donde, a un plazo determinado, el material se
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convierte en inutilizable (Vyazovkin, 2011). Segun la USP (2013), el limite de caducidad de la
concentracion de dexketoprofeno trometamol en su forma farmacéutica para consumo oral es del 10

% Yy el limite de caducidad es equivalente a o = 0,10.

La prediccion de vida atil se lleva a cabo a partir del método ASTM E1641, el cual se presenta en la

ecuacion 10:

—In(1- Py
lg = Y 3) ecuacion 10

Aexp(_RTm)
Donde, el valor de Ea es determinado por el método de Kissinger; o es el grado de conversion; A el

factor pre exponencial y T es la temperatura.

2.8. Calorimetria de barrido diferencial

Segln Martinez (2009), el fundamento de la calorimetria diferencial de barrido consiste en medir el
flujo de calor absorbido o emitido por una sustancia cuando es sometida a un aumento gradual de la
temperatura. Con esta técnica se pueden detectar procesos endotérmicos (se debe suministrar energia
para que el material funda) como la fusidn, la sublimacion, la vaporizacion y también, procedimientos

exotérmicos como la cristalizacion o la descomposicion.

Segun la Figura 9, el uso de los equipos de la técnica de calorimetria diferencial de barrido para el

analisis de farmacos representa el 9 % del total de las aplicaciones de este método.
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Figura 9. Porcentaje del uso del analisis térmico DSC en diversas aplicaciones. Fuente: Zapata,
2010.
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En esta técnica, se calientan linealmente dos hornos; en uno se coloca la muestra y en el otro se coloca
una capsula de aluminio vacia, el equipo registra el flujo de calor en funcion del tiempo entre ambos
hornos; posteriormente, se grafican los datos registrados de flujo de calor (mW) y temperatura (°C)

para obtener un termograma (Martinez, 2009).

La cantidad de calor necesaria para producir un incremento en la temperatura se Ilama capacidad

calorifica (Cp); el calculo de la capacidad calorifica, se obtiene mediante la ecuacion 11:

= =C,=Capacidad Calorifica ecuacion 11

q
£ =
T AT

>

T

La capacidad calorifica corresponde al calor suministrado (flujo de calor) dividido por el incremento

de temperatura (velocidad de temperatura).

El flujo de calor se obtiene dividiendo el calor suministrado por el incremento de temperatura, segun

la ecuacion 12.

calor (temperatura) _ q

. =flujo de calor ecuacion 12
tiempo t

La velocidad de calentamiento es el incremento de temperatura T, por unidad de tiempo, t.

Aumento de la temperatura AT .
. =— ecuacion 13
tiempo t

Al medir el area bajo la curva se obtiene el calor latente de fusion (AHsusion) (Grassino, 1998), tal y

como se presenta en la ecuacion 14:

< calor*temperatura oules*Kelvin K .,
Area = peratura _ _JoulesKelvin_ _ JK ecuacion 14

tiempo*masa segundos*gramos sg

Asimismo, al dividir el area por la velocidad de calentamiento (K/s) se obtiene el valor de calor latente
de fusion en (J/g) (Grassino, 1998), como se muestra en la ecuacion 15.
Area

= ecuacion 15

Velocidad de calentamiento

PR E S
I
| —
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2.9. Objetivos

2.9.1. Objetivo general

Evaluar la compatibilidad de un ingrediente activo, el dexketoprofeno trometamol, con varios

excipientes farmacéuticos mediante TGA y DSC.

2.9.2.Objetivos especificos

Identificar el principio activo farmacéutico, desketoprofeno trometamol, mediante espectroscopia

infrarroja contra un estandar de referencia.

Definir la compatibilidad de los excipientes utilizados en la preparacién de las tabletas y el granulado
mediante DSC.

Evaluar el comportamiento térmico de las muestras genéricas (tabletas y granulado) con el producto

original (Enantyum®), mediante TGA en atmdsfera inerte.

Identificar la compatibilidad de los excipientes utilizados en la preparacion de las tabletas y el

granulado para solucién oral mediante TGA en atmdsfera inerte y oxidante (calculo de vida util).
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Capitulo I11: Metodologia

3.1. Materiales

Para el analisis de IR se compard el principio activo puro del proveedor de materias primas Zhejiang
You Bang Chem Pharm Corporation Limited (para la manufactura del lote genérico) versus el
dexketoprofeno trometamol de referencia del suplidor Clearynth, Lote: CS-DE-230, con fecha de

vencimiento el 15 de octubre de 2019.
Los excipientes utilizados en als mezclas binarias se describen en la Tabla 3.

Tabla 3. Numero de CAS, nombre, fabricante y tipo de excipientes utilizados en andlisis de DSC.

Numero CAS | Nombre Fabricante Tipo de excipiente
9005-25-8 1 almidén Colorcon deslizante, aglutinante
9004-34-6 celulosa JRS pharma diluyente, desintegrante
7631-86-9 dioxido de silicio coloidal | Cabot desintegrante, deslizante
13463-67-7 dioxido de titanio Precheza absorbente

557-04-0 estearato de magnesio JRS Pharma deslizante

9003-39-8 polivinilpirrolidona Ashland aglutinante

9004-65-3 metilhidroxicelulosa Biogrund agente de recubrimiento
6132-04-3 citrato de sodio Brenntag absorbente, diluyente

Fuente: elaboracidon propia, 2020.

Para el analisis de TGA de las formas farmacéuticas se comparo el lote genérico manufacturado en el
laboratorio farmacéutico costarricense versus el producto original (Enantyum®) tabletas y granulado
fabricado por Laboratorios Menarini, Barcelona.

3.2. Metodologias de analisis

Para Ahmed (2011), existen muchas areas de aplicacion de las técnicas termo-analiticas en la industria
farmacéutica. Por ejemplo, en identificacion, caracterizacion, analisis de control de calidad y estudios
de estabilidad, ya que permiten estudiar la degradacion relacionada con un compuesto especifico.

En la Figura 10 se muestra un diagrama de flujo de las técnicas utilizadas para el analisis de
compatibilidad del dexketoprofeno trometamol con excipientes, donde se realizaron tres pruebas

generales:
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1. Identificacion del API: Se evidencia que el principio activo farmacéutico si es dexketoprofeno
trometamol.

2. Anélisis térmico de muestras binarias: Se identifican cuales excipientes son compatibles para
ser usados en las formulaciones farmacéuticas.

3. Analisis de producto genérico: Una vez seleccionados los excipientes, se manufactura un lote
generico de cada forma farmacéutica y se le realiza un analisis térmico para estudiar su

comportamiento, y asi, compararlo contra el producto original.

Analisis de
compatibilidad
con
excipientes

Andlisis térmico de
mezclas binarias
API:Excipiente

Analisis de muestra

Identificacion de API n s
genérica y original

Variaciones
en punto de
fusion y
entalpia

Espectro IR
Punto de del API contra
fusion del API un patrén de

: Atmosfera
referencia T

Calculo de
energias de
activacion

Oxidante

Prediccion de Calculo de
vida util del energia de
farmaco activacion

Figura 10. Diagrama de flujo de las técnicas utilizadas para el analisis de compatibilidad del
dexketoprofeno trometamol con excipientes. Fuente: elaboracion propia, 2020.

La identificacion del principio activo se realiz6 mediante espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier (FTIR) y utilizando el accesorio de reflectancia total atenuada horizontal (HATR), en un
equipo Perkin Elmer, modelo Spectrum BX FT-IR, con una resolucion de 4,0 cm™ y un detector de
infrarrojo medio de tantalato de litio. Ademas, se utilizé el programa computacional Spectrum para el
andlisis de los datos y un visor de muestreo de selenuro de zinc. Asimismo, se registraron espectros
de absorcion infrarroja desde 4000 cm™ hasta 650 cm™, en modo de haz simple. Cada uno de ellos fue

el resultado de 10 determinaciones.
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Para la caracterizacion térmica de las mezclas binarias se prepararon mezclas en proporcion 1:1 de
principio activo-excipiente con 0,5000 (£ 0,0001 g) gramos de cada uno de los componentes. En la
Tabla 4, se muestra la masa de cada excipiente y de principio activo en cada una de las mezclas
preparadas, las cuales se analizaron en un equipo TGA 4000, marca Perkin Elmer; las condiciones

experimentales se muestran en la Tabla 5.

Tabla 4. Masas de principio activo y excipiente para la preparacion de las mezclas binarias en la

preparacion de tabletas recubiertas y granulado para disolucion oral.

Excipiente Masa dexketoprofeno trometamol Masa de excipiente
(£ 0,0001 g) (£ 0,0001 g)
almidon 0,5015 0,5008
celulosa 0,5036 0,5193
dioxido de silicio coloidal 0,5035 0,5000
dioxido de titanio 0,5050 0,5242
estearato de magnesio 0,5053 0,5020
polivinilpirrolidona 0,5050 0,5284
metilhidroxicelulosa 0,5000 0,5011
citrato de sodio 0,5051 0,5100

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Tabla 5. Condiciones experimentales del analisis realizado mediante TGA.

Masa de las muestras (0,0050 + 0,0001) g
Flujo de gas de purga 30 ml/min
Atmosfera nitrégeno (atmosfera inerte), aire (atmdsfera oxidante)
Velocidades de calentamiento 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min

Fuente: elaboracion propia, 2020.

El anélisis de DSC se llevé a cabo en un equipo DSC-8000 Perkin Elmer, equipado con gas nitrogeno
(N2) comprimido de alta pureza de alta pureza > 99,998% como gas de purga, con un flujo de 30
ml/min y una velocidad de calentamiento de 10 °C/min, los termogramas realizaron con el software
Pyris suite; la masa aproximada utilizada para las muestras fue de 0,0050 g (£ 0,0001 g) y se emplearon

crisoles desechables de aluminio de 40 uL. La temperatura oscild entre 45 °C y 220 °C.
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Capitulo IV: Resultados y discusion
4.1. Identificacién del API.

4.1.1. Andlisis IR
El espectro IR obtenido para el dexketoprofeno trometamol y el estdndar de referencia obtenido se

muestran en la Figura 11. Ademas, en la Tabla 6 se describen las sefiales obtenidas.
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Figura 11. Espectro IR del estandar de referencia (A) y espectro IR de la muestra de dexketoprofeno
trometamol (B). Fuente: elaboracion propia, 2020.

Tabla 6. Frecuencia del espectro IR del dexketoprofeno trometamol con sus correspondientes

asignaciones estructurales.

Frecuencia (cm™) | 3100 | 3331 | 3000 a 2500 | 1600 a 1700 | 1600 a 1475 | 1000 a 1300
Asignacion C-H | N-H O-H C=0 C-C C-0

Al comparar los espectros de la materia prima de dexketoprofeno trometamol y el estandar de
referencia mediante el software Pyris suite, se obtuvo una similitud de un 90,3 %, por lo tanto, se

concluye que la materia prima si corresponde a dexketoprofeno trometamol.
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4.1.2. Analisis DSC
El analisis de DSC del dexketoprofeno trometamol se muestra en la Figura 12 y presenta un pico

endotérmico en el rango de 90 °C a 135 °C correspondiente al evento de fusion del dexketoprofeno
trometamol Tpico= 105,14 °C y AHiysion = 122,42 J/g.
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Figura 12. Curva DSC dexketoprofeno trometamol, con rampa de temperatura de 10 °C/min
atmosfera inerte. Fuente: elaboracion propia, 2020.

4.2. Analisis termico de muestras binarias API: excipiente

4.2.1. Andlisis de DSC

La Figura 13 muestra la curva de DSC para la mezcla binaria (1:1) almidén y dexketoprofeno
trometamol, donde se obtuvo un pico endotérmico a 107,45 ° C con AH = (62,19 + 0,01 J/g). Como
se observa en el termograma, se mantuvo el pico correspondiente a la fusion del dexketoprofeno
trometamol; sin embargo, el valor de la entalpia es menor que el del APl (AHsusion = 122,42 J/g); en
cuanto a esto, Félix (2009), indica que el cambio en el valor de entalpia corresponde al proceso de

fusion seguido de la descomposicion térmica de la muestra binaria.

Pico=10745C

" Pico de fusion

Delta H=62.19 Jia

Flujo de calor (mW) Endo —=

:':' &0 W0 120 '.4",1
Temperatura (C)
Figura 13. Curva de DSC para la mezcla binaria de almidon dexketoprofeno trometamol a una
velocidad de calentamiento f = 10 K/min. Fuente: elaboracion propia, 2020.
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A continuacion, en la Figura 14, se muestran los termogramas de cada mezcla binaria por DSC, a una
velocidad de calentamiento B = 10 °C/min, donde se observa que cada mezcla presenta un evento

térmico que corresponde al pico endotérmico entre (105 °C y 107 °C) caracteristico del principio activo
‘3 J

T - T T > v
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en estudio.

<

()

Flujo de calor (mW) Endo —=

Figura 14. Superposicion de las curvas de DSC de la mezcla binaria con: (1) almidén; (2) celulosa;
(3) didxido de silicio coloidal; (4) dioxido de titanio; (5) polivinilpirrolidona; (6)
metilhidroxicelulosa; (7) citrato de sodio y (8) estereato de magnesio. Fuente: elaboracion propia.

Segun Martinez (2011), Galan (2017) y Martinez (2013), la comparacion de los termogramas de
mezclas binarias de excipiente y API permite definir la presencia de transiciones fisicas o quimicas
mediante la presencia de picos secundarios, el desplazamiento del pico de fusion o la desaparicion de
la transicidn fisica de fusion del principio activo. Ademas, Shamsipur (2013), indica que a mayor valor
de la entalpia (AH), mayor estabilidad térmica para la muestra. En la Tabla 7, se muestran la

temperatura de fusion y el AH (ordenado de mayor a menor) obtenidos en el analisis de DSC.
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Tabla 7. Resultados DSC del estudio de las mezclas binarias dexketoprofeno trometamol: excipiente
(1:1)

Excipiente utilizado en la mezcla Ttusion (£ 0,01 °C) AHtusion (£ 0,01 J/g)
metilhidroxicelulosa 107,07 79,57

almidon 107,02 69,19

estearato de magnesio 105,16 68,11

dioxido de titanio 107,56 62,45

celulosa 106,09 53,63

citrato de sodio 107,22 52,34
polivinilpirrolidona 106,04 11,09

dioxido de silicio coloidal 106,35 2,13

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Las mezclas (1:1) presentan un Unico evento exotérmico entre (105 y 107) °C caracteristico del
principio activo en estudio; ademas, no se observé aparicion de ninguna otra transicion quimica, sin
embargo, el ensanchamiento del pico de polivinilpirrolidona es un indicativo de que ese excipiente es
incompatible con el API. La literatura indica que la polimerizacion de la polivinilpirrolidona se lleva
a cabo con radicales libres de N-vinilpirrolidona, usando H202 como iniciador. Por tanto, el excipiente
puede contener trazas de perdxidos sin reaccionar que oxidan el dexketoprofeno trometamol

(Hernandez, 2014), por lo que no se recomienda el uso de ese excipiente en la formulacion.

4.2.2. Andlisis de TGA de las muestras binarias
El andlisis de cada mezcla binaria de principio activo con excipiente se realiz6 en atmosfera inerte, en

la Figura 15 se muestran las curvas TGA/DTG para la mezcla binaria de dexketoprofeno trometamol
y almidén, en el rango de temperatura de (25 a 900) °C y a una velocidad de calentamiento de 80
°C/min. La curva TGA/DTG indica que la muestra es térmicamente estable hasta los 200 °C, ya que,
a partir de los 200 °C y hasta los 500 °C se muestra una pérdida sucesiva de masa. La curva DTG
indica que la Tm =317 °C.
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Figura 15. TGA/DTG de la mezcla binaria almidon y dexketoprofeno trometamol a una velocidad
de calentamiento de 80 °C/min. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Ribes (2018), indica que en general, cualquier pérdida de masa a una temperatura inferior a 150 °C se
debe a la pérdida sustancias volatiles y que la disminucion de masa entre 150 °C y 250 °C se debe a la
pérdida de productos de descomposicion; a mas de 250 °C, se inicia la descomposicién térmica de la
cadena principal y, finalmente, a 500 °C se presenta la carbonizacion de compuestos hidro carburados

que guedan como residuos.

De la misma forma, se realiza el analisis termo gravimétrico a la muestra binaria de almidén y
dexketoprofeno trometamol variando la velocidad de calentamiento a 90 °C/min y posteriormente a
100 °C/min.

La Figura 16 muestra la influencia de la velocidad de calentamiento en las curvas termo-analiticas de
la mezcla binaria de API con almidén. En la Figura 16a se observan las curvas de TGA en el rango
de temperatura de 25 °C a 900 °C a tres diferentes velocidades de calentamiento de 80 °C/min, 90
°C/min y 100 °C/min, en atmdsfera inerte de nitrogeno, ademas, en la Figura 16b, se observa el grafico
de DTG.
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Figura 16. a) TGA, b) DTG de mezcla binaria almidén y dexketoprofeno trometamol a diferentes
velocidades de calentamiento. Fuente: elaboracién propia, 2020.

En la Tabla 8 se indican los valores de Tm obtenidos con la curva DTG para cada uno de los diferentes
rangos de temperatura, ese valor de Trm Se convirtio de (°C) a (K), se calculd In (B / Tm?) (B puede estar

en la unidad ° C /min) y 1000/ Tn.

Tabla 8. Pardmetros cinéticos evaluados con el modelo libre de Kissinger para la mezcla binaria de

almidon y dexketoprofeno trometamol en atmdsfera inerte.

B Tm Tm Tm? (Kz) I}/Tm2 In (B/Tmz) 1000/Tm
(°C/min) | (0,05 °C) | (+ 0,05 K) (UK*min) | (UK*min) | (UK)

80 317,10 590,25 348395,06 0,0002 -8,38 1,69

90 318,24 591,39 349742,13 0,0003 -8,27 1,69

100 319,20 592,35 350878,52 0,0003 -8,16 1,69

Fuente: elaboracion propia, 2020.

En la figura 17 se muestra la grafica de los datos In (B/Tm?) y 1000/Tm (K1) de la Tabla 8, se obtiene

una recta con coeficiente de correlacion R?= 0,999.
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Figura 17. Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para la mezcla binaria de almidon
y dexketoprofeno trometamol en atmosfera inerte. Fuente: elaboracion propia, 2020.

La regresion lineal de la representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tr) para la mezcla binaria
de almidon y dexketoprofeno trometamol en atmdsfera inerte es y= 0,108x-8,4851, lo cual se puede

reescribir segun la ecuacion 9:

3

B 10
ln(—)z 0,108 —— | — 84851

2
Tm m

Seguln la ecuacion 9, la pendiente de la recta es igual a —E4/R, al sustituir, se obtiene el valor de la

energia de activacion.

5= (7 =5)* ()

J

* mol

—E, = 0,108 k * 8,314K

E, = 090 %+ 0.2 kJ /mol

En la Tabla 9, se muestra un resumen de los datos utilizados para el calculo de la cinética no isotérmica

y el resultado de Ea para cada una de las mezclas binarias en atmosfera inerte.
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Tabla 9. Pardmetros cinéticos evaluados con el modelo libre de Kissinger para las mezclas binarias
de excipiente y dexketoprofeno trometamol en atmdsfera inerte.

Excipiente B Tm Tm Tm? B/Tm? 1000/Tm | In (B/Tm?)
(°C/min) | (£0,05°C) | (£0,05K) | (K?) (U/K*min) | (1/K) (1/K*min)
celulosa 80 357,14 | 630,29 | 39726548 | 0,00020 |1,587 |-8,51
90 358,65 | 631,80 |399171,24 | 0,00023 | 1,583 | -8,40
100 360,49 | 633,64 | 40149965 | 0,00025 | 1578 |-8,30
diéxido de silicio | 80 357,87 | 631,02 | 39818624 | 0,00020 |1,585 |-8,51
coloidal 90 358,06 | 631,21 | 398426,06 | 0,00030 | 1,584 | -8,40
100 359,10 | 632,25 | 399740,06 | 0,00030 | 1,582 | -8,29
diéxido de titanio | 80 408,27 | 681,42 | 46433322 [0,00020 | 1,468 |-8,67
90 41854 | 691,69 | 47843506 | 0,00023 | 1,446 |-8,58
100 42826 | 701,41 | 49197599 | 0,00025 | 1,426 | -8,50
estereato de 80 407,99 | 681,14 | 46395170 | 0,00015 | 1,468 | -8,67
magnesio 90 41854 | 691,69 | 47843506 | 0,00016 | 1,446 |-8,58
100 4272 700,35 | 490490,12 | 0,00017 | 1,428 | -8,50
polivinilpirrolidona | 80 34766 | 620,81 | 385405,06 | 0,00017 |1,611 |-8,48
90 357,37 | 630,52 | 39755547 | 0,00019 | 1,586 |-8,39
100 396,76 | 669,91 | 448779,41 | 0,00020 | 1,493 |-841
metilhidroxicelulosa | 80 377,15 | 650,30 | 422890,09 | 0,00017 |1,538 |-8,57
90 388,94 | 662,09 |438363,17 | 0,00019 |1,510 |-8,49
100 398,87 | 672,02 |451610,88 | 0,00020 | 1,488 | -842
citrato de sodio | 80 468,47 | 741,62 |550000,22 | 0,00019 | 1,348 | -8,84
90 478,76 | 751,91 | 565368,65 | 0,00021 | 1,330 | -8,75
100 48766 | 760,81 |578831,86 | 0,00022 | 1,314 |-8,66

Fuente: elaboracion propia, 2020.

A continuacion, en la Tabla 10, se presentan los valores de Ea para cada mezcla binaria utilizada en

el estudio, ordenado de mayor a menor.
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Tabla 10. Energias de activacion (Ea) obtenidas en el analisis de TGA de cada una de las mezclas

1:1 de dexketoprofeno trometamol y excipiente en atmosfera inerte.

Excipiente presente en la mezcla binaria Ea (x 0,02 kJ/mol)
didxido de silicio coloidal 0,91
almidon 0,90
celulosa 0,88
citrato de sodio 0,72
estereato de magnesio 0,70
dioxido de titanio 0,69
metilhidroxicelulosa 0,65
polivinilpirrolidona 0,30

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Segun Martinez (2011) y Félix (2009), la estabilidad térmica de una mezcla binaria en un analisis
termo gravimétrico aumenta directamente con la energia de activacion, por tanto, se recomienda
utilizar aquellos excipientes con energias de activacion mayores. Ademas, Gonzélez (2016), indica
que la reactividad de una sustancia 0 mezcla es directamente proporcional a la energia de activacion,
asi, a mayor valor de Ea, mayor estabilidad térmica, por lo tanto, no se recomienda el uso de los
excipientes estereato de magnesio, dioxido de titanio y polivinilpirrolidona en la formulacién, ya que

su energia de activacion es muy baja.

Posteriormente, se procedid a fabricar un lote genérico de tabletas recubiertas y de granulado para

solucién oral utilizando los excipientes recomendados.
4.3. Andlisis de muestra genérica y original

4.3.1. Andlisis en atmosfera inerte
Las curvas TGA (Figura 18a) y DTG (Figura 18b) obtenidas en un rango de temperatura de 25 °C a

900 °C a una velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min indican que la muestra
de Enantyum® es térmicamente estable hasta los 200 °C. La descomposicion térmica de las tabletas
ocurre en cinco pasos con los siguientes rangos de temperatura y porcentajes de pérdida de masa: (200
a 355) °C (Am =5 %), (355 a 400) °C (Am = 65 %), (400 a 700) °C (Am =75 %), (700 a 800) °C (Am
=90 %) y (800 a 900) °C (Am = 100 %). La curva DTG indica que Tmgo = 386 °C, Tmoo = 387 °C y

Tm1o0 = 388 °C, tal y como se presenta a continuacion:
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Figura 18. a) TGA y b) DTG de producto Enantyum® tabletas a diferentes velocidades de
calentamiento en atmosfera inerte. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Para la tableta genérica, las curvas TGA (Figura 19a) y DTG (Figura 19b) obtenidas en un rango de
temperatura de 25 °C a 900 °C a una velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min
indican que la muestra es térmicamente estable hasta los 200 °C. Ademas, la descomposicion térmica
de la muestra ocurre en tres pasos con los siguientes rangos de temperatura y porcentajes de pérdida
de masa: (190 a 400) °C (Am = 3 %), (400 a 447) °C (Am = 65 %), (447 a 482) °C (Am = 86 %), (447
a 700) °C (Am = 90 %) y (700 a 900) °C (Am = 100 %). La curva DTG indica que Tmeo = 397 °C, Tmso
=398 °C y Tm100 =399 °C. Esto se ilustra en la siguiente figura:
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Figura 19. a) TGA y b) DTG de tableta genérica a diferentes velocidades de calentamiento en
atmosfera inerte. Fuente: elaboracion propia, 2020.
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En la Tabla 11 se indican los parametros cinéticos evaluados con los valores de Tm obtenidos con la
curva DTG para cada uno de los diferentes rangos de temperatura 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min

de la muestra de producto Enantyum® y de tableta genérica.

Tabla 11. Parametros cinéticos evaluados con el modelo libre de Kissinger para el Enantyum ® y

de tableta genérica en atmosfera inerte.

Producto B Tm Tm Tm? B/Tm? 1000/Tm | In (B/Tm?)
(°C/min) | (0,05°C) | (+0,05K) | (K?) (UK*min) | (UK) | (L/K*min)
Enantyum® 80 386,00 659,15 434478,72 | 0,00018 1,517 -8,60
Tableta 90 387,00 660,15 435798,02 | 0,00021 1,515 -8,49
100 388,00 661,15 437119,32 | 0,00023 1,513 -8,38
Tableta 80 397,50 670,65 449771,42 | 0,00018 1,491 -8,63
genérica 90 398,40 671,55 450979,40 | 0,00020 1,489 -8,52
100 399,30 672,45 452189,00 | 0,00022 1,487 -8,42

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Al graficar los datos In (B/Tm?) y 1000/T (K™) de la Tabla 11 para el analisis térmico no isotérmico
del Enantyum® se obtiene una recta (Figura 20a) de la representacion de Kissinger con coeficiente de
correlacion R? = 0,9989. Asimismo, la Figura 20ijError! No se encuentra el origen de la
referencia.b, correspondiente al gréafico de la muestra de tableta genérica, con una correlacion R2 =
0,9989.
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Figura 20. a) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para el producto tableta de
Enantyum® en atmosfera inerte, b) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para el
compuesto de tableta genérica en atmosfera inerte. Fuente: elaboracion propia.

La regresion lineal para el andlisis en atmosfera inerte da como resultado Ea = (0,90 + 0,02) kJ/mol
para Enantyum® tableta y Ex= (0,91 + 0,02) kJ/mol para la tableta genérica.

Para la muestra de granulado de Enantyum®, las curvas TGA (Figura 21a) y DTG (Figura 21b)
obtenidas en un rango de temperatura de 25 °C a 900 °C a una velocidad de calentamiento de 80
°C/min, 90 °C/min y 100 °C/min indican que la muestra es térmicamente estable hasta los 200 °C, la
descomposicion térmica ocurre en tres pasos, con los siguientes rangos de temperatura y porcentajes
de pérdida de masa: (200 a 300) °C (Am = 60 %) y (300 a 788) °C (Am =89 %) y (788 a 875) °C (Am
=100 %). La curva DTG indica que Tmgo = 257 °C, Tmao = 258 °C y Tm100 = 259 °C. A continuacion,
se ilustra la informacién anterior:
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Figura 21. a) TGA y b) DTG de producto Enantyum® granulado a diferentes velocidades de
calentamiento. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Para muestra de granulado genérico, las curvas TGA (Figura 22a) y DTG (Figura 22b) obtenidas en
un rango de temperatura de 25 °C a 900 °C a una velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90 °C/min
y 100 °C/min indican que la muestra es térmicamente estable hasta los 200 °C. Ademéas, la
descomposicion térmica del dexketoprofeno trometamol ocurre en tres pasos con los siguientes rangos
de temperatura y porcentajes de pérdida de masa: (200 a 310) °C (Am = 63 %), (310 a 788) °C (Am =
90 %) y (788 a 900) °C (Am = 100 %). La curva DTG indica que Tmgo= 257 °C, Tmgo = 258 °C y Tm1o00

=259 °C, tal y como aparece a continuacion:

32



80°C*min-1 80°C*min-1

90°“C*min-1 90°C*min-1
100 e | 100°C"min-1 004 . ) t 100°C*min-1
\ \ e — e - /“
;a [ \/
o~ | | '
3 " '
X 4o ‘ - [ |
- | & .1¢
¥ | E |
W \ g !
= G |
'—
— o
—
N 20
\-
1] L] L] L] Ll LJ L] L] T 1 L} A ATy T PJorr - B 1 1 ) 1 | L 1 )
100 0 100 200 300 400 SO0 600 700 200 900 1000 100 0 100 200 300 400 SO0 600 700 800 900 1000
Temperatura (°C) Temperatura (*C)
a) TGA b} DTG

Figura 22. a) TGA, b) DTG de granulado genérico a diferentes velocidades de calentamiento.
Fuente: elaboracion propia, 2020.

En la Tabla 12, se indican los pardmetros cinéticos evaluados con los valores de Tm obtenidos con la
curva DTG para cada uno de los diferentes rangos de temperatura 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min

de la muestra del producto Enantyum® granulado y la muestra genérica.

Tabla 12. Parametros cinéticos evaluados con el modelo libre de Kissinger para el Enantyum®

granulado y de granulado genérico en atmésfera inerte.

Producto B Tm Tm Tm? B/Tm? 1000/Tm | In (B/Trm?)
(°C/min) | (£0,05°C) | (£0,05K) | (K?) (U/K*min) | (1/K) (1/K*min)
Enantyum® 80 257,00 530,15 |281059,02 [0,00029 |[1,886 |-8,16
granulado 920 258,00 531,15 |282120,32 |0,00032 |1,883 |-8,05
100 259,00 532,15 |283183,62 |0,00035 |[1,879 |-7,95
Granulado 80 257,50 530,65 |281589,42 [0,00030 |1,884 |-8,17
genérico 90 258,60 531,75 |282758,06 |0,00030 |1,881 |-8,05
100 259,50 532,65 |283716,02 |0,00040 |1,877 |-7,95

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Al graficar los datos In (B/Tm?) y 1000/T (K) de la Tabla 12 para el anélisis térmico no isotérmico
del Enantyum® granulado se obtiene una recta (Figura 23a), la cual resulta de la representacion de
Kissinger con coeficiente de correlacion R? = 0,9989. Asimismo, el grafico correspondiente a la

muestra de granulado genérico se observa en la (Figura 23b), con una correlacién R? = 0,999.
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Figura 23. a) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para el producto de Enantyum®
granulado en atmdsfera inerte y b) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para el
compuesto de granulado genérico en atmosfera inerte. Fuente: elaboracion propia.

A partir de la ecuacion 9, se calcula la energia de activacién de ambas muestras de granulado para
solucion oral en atmosfera inerte; para el Enantyum® da como resultado Ea = (0,87 + 0,02) kJ/mol y
Ea = (0,91 + 0,02) kJ/mol para la muestra genérica.

En la Tabla 13, se muestra el resumen de resultados de analisis TGA de las muestras de tabletas

recubiertas y granulado para solucion oral para el Enantyum® y la muestra genérica.

34



Tabla 13. Calculo de energia de activacion para muestras de granulado para solucién oral en

atmosfera inerte (nitrégeno).

Producto Ea (£ 0,02 kd/mol)
Enantyum® tableta 0,90
Tableta genérica 0,91
Enantyum® Granulado 0,87
Granulado genérico 0,91

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Los valores de E, en atmdsfera inerte para Enantyum® tableta y la tableta genérica son similares, al
igual que los valores de energia de activacion entre Enantyum® granulado y granulado para una

disolucién oral.

4.3.2. Andlisis en atmosfera oxidante (determinacion de la vida Gtil de las formulaciones).
Las muestras de tabletas y granulado para disolucién oral del lote genérico y del Enantyum® se
analizaron en TGA en una atmosfera oxidante para determinar la vida util de las formulaciones; se

utilizé un valor de descomposicion del 10 %, segln la metodologia Villanueva. A, y Avila. R, (2015).

Las curvas TGA (Figura 24a) y DTG (Figura 24b) obtenidas en un rango de temperatura de 25 °C a
900 °C a una velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min indican que la muestra
de tabletas Enantyum® es térmicamente estable hasta los 252 °C. Ademas, la descomposicion térmica
de las tabletas ocurre en cuatro pasos con los siguientes rangos de temperatura y porcentajes de pérdida
de masa: (25 a 252) °C (Am = 10 %), (252 a 400) °C (Am =92 %), (400 a 600) °C (Am =97 %), (600
a 900) °C (Am = 100 %). La curva DTG indica que Tmgo= 337 °C, Tmoo =339 °C y Tm100 = 342 °C.
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Figura 24. a) TGA y b) DTG de producto Enantyum® tabletas a diferentes velocidades de
calentamiento en atmdsfera oxidante. Fuente: elaboracion propia, 2020.

Para la tableta genérica, las curvas TGA (Figura 25a) y DTG (Figura 25b) obtenidas en un rango de
temperatura de 25 °C a 900 °C a una velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min
indica que la muestra es térmicamente estable hasta los 190 °C. En cuanto a esto, la descomposicion
térmica de la muestra ocurre en tres pasos con los siguientes rangos de temperatura y porcentajes de
pérdida de masa: (25 a 190) °C (Am = 4 %), (190 a 423) °C (Am = 84 %) y (423 a 650) °C (Am =100
%). La curva DTG indica que Tmso = 358 °C, Tmgo = 368 °C y Tm1o0= 377 °C.
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Figura 25. a) TGA y b) DTG de tableta genérica a diferentes velocidades de calentamiento en
atmosfera oxidante. Fuente: elaboracion propia, 2020.

En la Tabla 14, se indican los parametros cinéticos evaluados con los valores de Tm obtenidos con la
curva DTG para cada uno de los diferentes rangos de temperatura: 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min

para la muestra de producto Enantyum® y de tableta genérica.
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Tabla 14. Parametros cinéticos evaluados con el modelo libre de Kissinger para el Enantyum®
tableta y tableta genérica en atmdsfera oxidante.

Producto B Tm Tm Tm? B/Tm? 1000/Tm | In (B/Tm?)
(°C/min) | (£0,05°C) | (£0,05K) | (K?) (U/K*min) | (1/K) (1/K*min)
Enantyum® 80 337,00 610,15 |372283,02 [0,00021 |[1,639 |-845
tableta 90 339,00 612,15 |374727,62 |0,00024 |1,634 |-833
100 342,00 615,15 |378409,52 |0,00026 |1,626 |-8,24
Tableta 80 358,00 631,15 |398350,32 |0,00020 |[1,584 |-851
genérica 90 368,00 641,15 |411073,32 |0,00022 |1,560 |-8,43
100 377,00 650,15 | 42269502 |0,00024 |1,538 |-8,35

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Al graficar los datos In (B/Tm?) y 1000/T (K') de la Tabla 14 para el anélisis térmico no isotérmico

del Enantyum® tableta, se obtiene una recta (Figura 26a) de la representacion de Kissinger con

coeficiente de correlacion R?= 0,9981 y la Figura 26b, correspondiente al grafico de la muestra de

tableta genérica, con una correlacion R? = 0,9990.
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Figura 26. a) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Twm) para el producto tableta de

Enantyum® en atmosfera oxidante, b) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Trm) para el

compuesto de tableta genérica en atmdsfera oxidante. Fuente: elaboracién propia.

La regresion lineal en atmosfera oxidante da como resultado E.= (0,86 + 0,02) kJ/mol para

Enantyum® tableta y Ea= (0,68 + 0,02) kJ/mol para la tableta geneérica.
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De la misma forma, se hace el calculo para las muestras de granulado para solucion oral; las curvas
TGA (Figura 27a) y DTG (Figura 27b) obtenidas en un rango de temperatura de 25 °C a 900 °C a una
velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min indican que la muestra es
térmicamente estable hasta los 180 °C. Ademas, para el Enantyum® se muestra que la descomposicion
térmica del dexketoprofeno trometamol ocurre en cuatro pasos con los siguientes rangos de
temperatura y porcentajes de pérdida de masa: (25 a 180) °C (Am =5 %), (180 a 423) °C (Am = 96
%), (423 a547) °C (Am =98 %) y (547 a 688) °C (Am = 100 %). La curva DTG indica que Tmso= 386

°C, Tmoo = 387 °C y Tm100 = 388 °C, tal como se presenta a continuacion:
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Figura 27. a) TGA y b) DTG de producto Enantyum® granulado a diferentes velocidades de
calentamiento. Fuente: elaboracién propia, 2020.

Para la muestra de granulado genérico, las curvas TGA (Figura 28a) y DTG (Figura 28b) obtenidas
en un rango de temperatura de 25 °C a 900 °C a una velocidad de calentamiento de 80 °C/min, 90
°C/min y 100 °C/min indican que la muestra es térmicamente estable hasta los 194 °C. La
descomposicion térmica del dexketoprofeno trometamol ocurre en tres pasos con los siguientes rangos
de temperatura y porcentajes de pérdida de masa: (25 a 300) °C (Am = 60 %), (300 a 799) °C (Am =
87 %), y (799 a 900) °C (Am = 100 %). La curva DTG indica que Tmgo =237 °C, Tmeo = 242 °C y Tm100

= 247 °C. Esta informacion se ilustra a continuacion:
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Figura 28. a) TGA, b) DTG de granulado genérico a diferentes velocidades de calentamiento.
Fuente: elaboracion propia, 2020.

En la Tabla 15, se indican los pardmetros cinéticos evaluados con los valores de Tm obtenidos con la
curva DTG para cada uno de los diferentes rangos de temperatura 80 °C/min, 90 °C/min y 100 °C/min

para la muestra de producto Enantyum® granulado para disolucién oral y de granulado genérico.

Tabla 15. Parametros cinéticos evaluados con el modelo libre de Kissinger para el Enantyum® y de

granulado genérico en atmosfera oxidante.

Producto B Tm Tm Tm? B/Tim? 1000/Tm In (B/Tm?)
(°C/min) | (£0,05°C) | (¥0,05K) | (K? (L/K*min) | (1/K) (1/K*min)
Enantyum® 80 386,00 |530,15 |281059,02 | 0,00029 | 1,886 -8,16
granulado 90 387,00 |531,15 |282120,32 | 0,00032 | 1,883 -8,05
100 | 388,00 |532,15 |283183,62 |0,00035 | 1,879 -7,95
Granulado 80 237,00 |530,65 |281589,42 | 0,00030 | 1,884 -8,17
genérico 90 24200 |531,75 |282758,06 | 0,00030 | 1,881 -8,05
100 | 247,00 |532,65 |283716,02 |0,00040 | 1,877 -7,95

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Al graficar los datos In (B/Tm?) y 1000/T (K') de la Tabla 15 para el analisis térmico no isotérmico
del Enantyum® granulado se obtiene una recta (Figura 29a) de la representacion de Kissinger con
coeficiente de correlacion R? = 0,9992. El grafico correspondiente a la muestra de granulado genérico

se observa en la (Figura 29b), con una correlacién R?= 0,9973.
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Figura 29. a) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para el producto de Enantyum®
granulado en atmosfera oxidante y b) Representacion de In (B/Tm?) en funcion de (1000/Tm) para el

compuesto de granulado genérico en atmosfera oxidante. Fuente: elaboracion propia.

La regresion lineal en atmdsfera oxidante para el Enantyum® granulado da como resultado Ea = (0,87
+ 0,02) kd/mol y Ea= (0,91 + 0,02) kdJ/mol para la muestra genérica.

Por tanto, la diferencia en las curvas TGA/DTG y en las energias de activacion demuestran que el tipo
de atmosfera influye en el proceso de descomposicién y en la cinética del dexketoprofeno trometamol,;

en una atmdsfera oxidante la energia de activacién es mas baja (Juhasz, 2012).

Los resultados de energia de activacién indican que la composicién de la atmosfera (nitrégeno versus

oxigeno) influyen en la estabilidad térmica del dexketoprofeno trometamol como se muestra en la

Tabla 16.

Tabla 16. Calculo de energia de activacion para muestras de farmacos en atmosfera oxidante (aire).

Producto Ea(x 0,02 kd/mol)
Enantyum® tableta 0,86
Tableta genérica 0,68
Enantyum® Granulado 0,87
Granulado genérico 0,91

Fuente: elaboracidn propia, 2020.
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El valor de B se calcula con el promedio de los tres rangos de calentamiento (90 °C/min), para una
descomposicion del 10 %, la vida util tog, 27315 k S€ determina para cada una de las muestras en
atmosfera oxidante, utilizando el factor pre exponencial (A) mostrado como él intercepto en las
graficas mostradas en las figuras 26 y 29. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Resumen de valores utilizados para el calculo de la vida util.

| Producto | Tm (20,05 K) | Ea(x0,02kd/mol) | A(min?) | toszrask(afios) |
Enantyum® tableta | 612,15 | 0,86 | 8,55 | 0,012

| Tableta genérica | 641,15 | 0,68 | -8,59 | 0,012 \
Enantyum® granulado | 660,15 | 0,87 | -8,71 | 0,012

| Granulado genérico | 515,15 | 0,91 | -8,18 | 0,013 |

Fuente: elaboracion propia, 2020.

Se obtiene la vida media para la tableta genérica (0,012 afios, contra el Enantyum® 0,012 afios), el

granulado para solucién oral genérico (0,012 afios contra el Enantyum® es de 0,013).
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Capitulo V: Conclusiones

Se confirmd que el principio activo farmacéutico utilizado en las formulaciones corresponde a
dexketoprofeno trometamol, ya que al analizar su espectro IR contra un patrén de referencia, se obtuvo
una semejanza de un 90,3 % lo cual es més que el 90 % que solicita la metodologia segln Villanueva.
A, Avila. R, (2015).

El analisis de DSC permitié la identificacion del dexketoprofeno trometamol en la materia prima, ya
que la muestra presento un pico endotérmico de 90 °C a 120 °C correspondiente al evento de fusion
del dexketoprofeno trometamol 105,14 °C y AHsusion =122,42 J/g.

En los estudios de compatibilidad quimica para las mezclas binarias mediante el analisis de DSC, se
descarto6 el uso del excipiente polivinilpirrolidona por el ensanchamiento en el pico de fusién, por

tanto, se reemplazé por almidon como agente aglutinante en la formulacién de tableta recubierta.

Para los demas excipientes, se escogen segun sea su tipo de excipiente (Tabla 3) y la estabilidad
térmica dada por el valor de E. obtenido en el andlisis de TGA de mezclas binarias (Tabla 10). Al
eliminar el polivinilpirrilodina, se escoge el uso del almidon como agente aglutinante; ademas, por

estabilidad térmica (valor mayor de Ea), los ingredientes seleccionados para la formulacién son:

e Desintegrante: didxido de silicio coloidal 0,91 kJ/mol versus almidén 0,90 kJ/mol

e Diluyente: celulosa 0,88 kJ/mol versus citrato de sodio 0,72 kJ/mol

e Aglutinante: almidén 0,91 kJ/mol versus polivinilpirrolidona 0,30 kJ/mol

e Deslizante: dioxido de silicio coloidal 0,91 kJ/mol versus estereato de magnesio 0,70 kJ/mol
e Absorbente: citrato de sodio 0,72 kd/mol versus dioxido de titanio 0,69 kJ/mol

e Agente de recubrimiento: metilhidroxicelulosa 0,65 kJ/mol.

Por los bajos valores en Ea no se utiliza estereato de magnesio (0,70 kJ/mol), didxido de titanio (0,69
kJ/mol) ni polivinilpirrolidona (0,30 kJ/mol) en la formulacién de tabletas ni en la formulacion de

granulado para solucién oral genérica.

Al comparar los valores de Ea del producto genérico con los valores de Ea del producto Enantyum®
fabricado por Laboratorios Menarini en Espafia tanto para tabletas (0,91 + 0,02 kJ/mol contra 0,90 +
0,02 kJ/mol de Enantyum®) como para el granulado para solucion oral (0,91 + 0,02 kJ/mol contra
0,87 £ 0,02 kJ/mol de Enantyum®), se concluye que los excipientes seleccionados son adecuados para

la fabricacion de medicamentos porque se obtuvieron valores semejantes.
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Finalmente, se obtiene que la vida util estimada en una atmosfera oxidante para una descomposicion
del 10 % en peso, resultd ser mas alta para la muestra genérica que para el Enantyum® tableta; sin
embargo, para el granulado de Enantyum® se registré un comportamiento contrario. Los valores de
vida Util y energia de activacion en atmdsfera inerte para Enantyum® y la muestra genérica de tableta
y granulado para solucion oral son similares, por lo que se concluye gue las formulaciones genéricas

son semejantes a las de los productos originales.
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