Salud o COFEPRIS - ==
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“2025, Ao de la Mujer Indigena”
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de agosto y hasta el 30 de septiembre de 2025, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion®
MGA 0089. ANALISIS TERMICOS
Introduccion
Les El analisis térmicos sen es un conjunto de
técnicas analiticas instrumentales de-andlisis que
permiten estudiar mediro-determinar las
propiedades fisicas y quimicas de las sustancias
farmacéuticas en funcion de la temperatura,
realizando el andlisis isotérmico o con gradiente
térmico (rampa) de calentamiento o enfriamiento,
en funcion del tiempo, en una atmésfera controlada.
Estas técnicas incluyen la Calorimetria Diferencial
de Barrido (DSC, por sus siglas en inglés), el
Analisis Termogravimétrico (TGA, por sus siglas en
inglés), y el Analisis Dinamico Mecanico (DMA, por
sus siglas en inglés), entre otros. Estas técnicas
proporcionan informacion critica sobre identidad,
pureza, estabilidad, compatibilidad y polimorfismo
de ingredientes farmacéuticos activos (IFA).y
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APLICACIONES DEL ANALISIS TERMICO
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El anélisis térmico permite la realizacion de
diversos ensayos, dependiendo de la técnica y el
programa utilizados:

1.Para compuestos puros:

1.1. Medir |la temperatura y la entalpia de los
siguientes cambios de fase: fusién, congelacion,
sublimacion, evaporacion, cristalizacion y
condensacion.

1.2. Determinar la pureza absoluta o la presencia
de impurezas eutécticas, sin necesidad de un
estandar, asi como el grado de orden
(cristalinidad/amorfizacion).

1.3. ldentificar la reactividad quimica o la
estabilidad en atmdsferas especificas y a diferentes
temperaturas: descomposicidn, oxidacion, pirdlisis,
isomerizacion.

1.4. Identificar y cuantificar el polimorfismo, asi
como el porcentaje de hidratacion o solvatacién
antes o durante el calentamiento.

Justificacion*

Para mezclas:

2.1. Determinar la presencia o ausencia de
interacciones entre compuestos solidos,
promoviendo la posible interaccion mediante el
aumento de la temperatura.

2.2. ldentificar interacciones en estado solido:
soluciones y dispersiones sdlidas, amorfizacién,
formacién de complejos o compuestos, reacciones
quimicas

2.3. Determinar el descenso de la temperatura de
congelacion de un disolvente con un soluto no
volatil, asi como proporcionar informacion sobre los
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cambios en la energia térmica que pueden ser
usados para hacer el calculo a través de otros
métodos.

Justificacion*

3. Para cocristalizados
3.1. Identificar y cuantificar la cocristalizacion

4. Para materiales poliméricos y
macromoleculares (proteinas, acidos nucleicos y
biomembranas)

4.1. Determinar la temperatura de transicion vitrea
4.2. Medir la expansion o compresién de volumen
4.3. |dentificar la sinterizacion

4 4. Calcular el porcentaje de cristalinidad (MGA
0231, Prueba de cristalinidad, métodos lll'y 1V)

4.5. Determinar la energia de transicion asociada
con el plegamiento-desplegamiento de cadenas
4.6. Identificar almidones mediante la determinacion
de la temperatura de gelatinizacion en presencia de
agua

Dada la frecuencia de uso y la utilidad para los
ensayos establecidos en las distintas monografias
de esta Farmacopea y sus Suplementos, la tabla
0089.2 reune las técnicas de analisis termico mas
utilizadas en el ambito farmacéutico. Este MGA
describe solo algunas de las numerosas
mediciones posibles con estas técnicas.

Tabla 0089.1. Principales técnicas de analisis
térmico en farmacéutica

Nombre de la Propiedad que SIQILaS
técnica mide

inglés
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Analisis térmico Diferencia de
diferencial temperatura

DTA

Calorimetria
Diferenctal-de Flujo de calor DSC
Barrido Diferencial

Analisis Perdida o
s transferenciade TGA
termogravimétrico
masa
Analisis termo-
dptico o Cambio en TOA
Microscopia de aspecto fisico HSM
platina caliente
Analisis . Deformacién TMA
termomecanico
Analisis dinamico- . olasticidad  DMA
mecanico
) , Calor de
Calorimetria reaccion v de
isotérmica de : ny ITC
. o disolucion, entre
titulacion
otras
EVENTOS TERMICOS Y TRANSICIONES DE
FASE

Todas las transiciones implican un intercambio
energético endotérmico (absorcién de calor) o
exotérmico (liberacion de calor) o cambios de
capacidad calorifica; todas ellas se pueden
observar en un DSC. La tabla 0089.1 presenta una
relacion de cambios o transiciones de fase que
pueden ocurrir en una muestra al aplicarle un
programa de calentamiento o enfriamiento.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-3 Pagina 5 de 48 METODOS GENERALES DE ANALISIS



SaIUd ‘/\7/;‘ FE RI "Comns'én Permanente de la
secreta"a de saIUd “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS ‘ lc--j‘e \f‘)s Esfcglosﬁnigosuiv\elzicgmg

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir sttificacién*

Tabla 0089.2. Transiciones de fase inducidas por

calentamiento o enfriamiento 4-—Principales-eventos
i .
efecto del programa de calentamiento o

Ay . . b ” |
entorno-

Evento térmico

Transicion de y-procese
fase fisico al que
corresponde

Tipo de
intercambio
energético

Sélido a liquido  Fusién Endotérmico

Liquidoagas  Evaporacion Endotérmico

Congelacion Exotérmico
Liquido a solido

Cristalizacion ~ Exotérmico

Sélido a gas Sublimacién Endotérmico

Evento de
segundo
orden

Solido a solido  Transicion vitrea campio en la

capacidad
calorifica del
material
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Desolvatacion  Endotérmico

Amorfo a Y .
L Cristalizacion Exotérmico

cristalino

Cambioaotro  Transicion Endo o

polimorfo polimoérfica exotérmico
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Justificacion*

Los cambios de estado como la fusion y la
ebullicidn; son eventos termodinamicos que ocurren
bajo en-condiciones especificas-de presion y
temperatura caracteristicas para cada compuesto-
Stestos-cambios y si son medidos con exactitud y
precision, constituyen una especificacion un-eriterie
util para identificar, asi como establecer la pureza
de farmacos y aditivos. Perelle; DSC-esuna
herramienta-vatiosa-Por lo anterior, los andlisis
térmicos son un apoyo para las pruebas de
identidad y pureza deseritas establecidas en las
monografias correspondientes. Ademas;-También
permiten evaluar establecer la estabilidad y
compatibilidad entre materias primas;-asi-come
entre y de éstas con yles-materiales de envase.
Los analisis térmicos permiten realizar los
siguientes ensayos de acuerdo con la técnica y el
programa utilizados:

1. Para compuestos puros:
1.1. Medir la temperatura y calor (entalpia)
de los siguientes cambios de fase: fusion,
congelacion, sublimacién, evaporacion,
cristalizacion y condensacién.
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1.2. Medir pureza absoluta o impurezas
eutécticas, asi como el grado de orden
(cristalinidad/amorfizacion).
1.3. Identificar reactividad quimica o
estabilidad en determinadas atmdsferas y
valores de temperatura: descomposicion,
oxidacion, pirolisis, isomerizacion.
1.4. Identificar y cuantificar polimorfismo,
asi como el grado (porcentaje) de
hidratacion o solvatacion antes o durante el
calentamiento.

2. Para mezclas:
2.1. ldentificar la no interaccion de
compuestos que son sélidos en
condiciones ambientales: miscibilidad en el
fundido o comportamiento eutéctico.
2.2. ldentificar interaccion en estado
solido: soluciones y dispersiones sélidas,
amorfizacion, formacién de complejos o
compuestos, reacciones quimicas.
2.3. Determinar el descenso de la
temperatura de congelacion de un
disolvente conteniendo un soluto no volatil,
asi como célculo de la masa molar del
soluto.

3. Para cocristalizados:
3.1. ldentificar y cuantificar
cocristalizacion.

4. Para materiales poliméricos y de
estructuras macromoleculares como las
proteinas, acidos nucleicos y
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biomembranas, se puede identificar y
medir cambios en sus estructuras por
efecto de la temperatura, las cuales
modifican su funcionalidad fisica,
quimica y bioldgica; entre ellos:

4.1. Determinar la temperatura de
transicion vitrea.

4.2. Medir la expansion o compresion de
volumen.

4.3. I|dentificar sinterizacion.

4.4. Determinar el porcentaje de
cristalinidad (MGA 0231, Prueba de
cristalinidad, métodos /Il'y IV).

4.5. Determinar la energia de transicion en
el plegamiento-desplegamiento de
cadenas.

4.6. ldentificar almidones mediante
determinacion de la temperatura de
gelatinizacion en presencia de agua.

Justificacion*

Por la mayor frecuencia de uso hasta la presente
edicién, asi como la utilidad que representan para
los ensayos establecidos en las diversas
monografias de esta Farmacopea y sus
Suplementos, en la tabla 0089.2 se relacionan
algunas de las técnicas de analisis térmico mas
utilizadas en Farmacia y en este MGA se describen
so6lo algunas de las diversas mediciones que es
posible realizar con las distintas técnicas de anélisis
térmico.

La figura 0089.1 muestra representa una curva de
comportamiento térmico o termograma de-BSEG
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tipiee-de un polimero organico semicristalino tipico,
en el que la muestra presenta dende-se-ebservan
distintos eventos térmicos provecados-perelpor
efecto del calentamiento o enfriamiento de-la
muesta.

Debe decir

Justificacion*

Otros eventos
exolérmicos: curado, oxidacion,

Cristalizacién reaccién quimica, entrecruzamiento

Transicion vitrea o de
segundo orden

linea base

4T(C)>

Cambic en la
linea base

Reordenamiento o
transicion solido-solido

i
|
1
|
y
|
1
|
|
|
1
I |
de primer orden

Otros eventos
endotérmicos:
degradacion o
evaporacion

Fujo de calor, capacidad calorifica dQidt; caliseg

I
I
|
I
I
I
1
T

Curva de ADT Curva de CDB

@
&
=

Figura 0089.1. Eventos térmicos observables en
una muestra de polimero semicristalino tipico,
analizada por DSC y valores de temperatura que
identifican los principales eventos: transicion vitrea
(tg), cristalizacién (tc), fusion (tr).

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA
PRUEBA

Es recomendable tener informacion de la muestra
respecto al tipo de transiciones que se espera very
las temperaturas en las que se espera sucedan
estas transiciones, asi como su posible reactividad
con los materiales de los porta muestras o partes
del equipo que podrian estar expuestas a la
muestra y lo que de ella se desprenda. Esto
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permitira hacer una propuesta adecuada de porta
muestra a usar y método para la corrida.

Se recomienda evitar muestras que subliman o
explotan.

Siempre que sea posible, realizar primero una
corrida de TGA para apoyarse de los resultados en
la determinacion de condiciones de corrida en el
DSC y el tipo de porta muestra a usar. En un DSC
no es de interés descomponer la muestra y esto
puede ensuciar innecesariamente la celda del
equipo, por lo cual se prefiere evitar la
descomposicion, cuya temperatura se puede
conocer con el TGA.

En todas las determinaciones, es fundamental
controlar cuidadosamente los factores criticos que
afectan la reproducibilidad de los resultados. Para
la mayoria de las técnicas listadas en la tabla
0089.1, se debe prestar especial atencion a los
siguientes aspectos, tanto relacionados con las
condiciones del ensayo como con las
caracteristicas de la muestra:

Justificacion*
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Justificacion*

Rampa de calentamiento y enfriamiento (la
mas utilizada es 10°C/min)

Peso de la muestra (Para TGA
comunmente alrededor de 10mg, para DSC
entre 3 - 5 mg)

Atmosfera utilizada (aire, nitrégeno,
oxigeno u otros gases)

Material y tipo de portamuestra empleado
(Para TGA comunmente es Platino o
alimina y para DSC aluminio)

Tamafio de particula

{horadada} o sellada.

Si la monografia no especifica estas condiciones,
es importante considerar:

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-3
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e Que el metal 0 aleacion del portamuestra
no interfiera con el evento térmico

e Que el volumen del portamuestra sea
adecuado segun la densidad y el estado
fisico inicial de la muestra (s6lido o liquido)

e Siel portamuestra a usar puede ser
abierto, sellado herméticamente o con tapa
horadada

Justificacion*

Comparabilidad de resultados entre técnicas de
analisis térmico

Es fundamental considerar que los resultados
obtenidos mediante diferentes técnicas de anélisis
térmico no son directamente comparables, debido a
las diferencias en los principios de medicion y en la
forma de determinar los eventos termodinamicos.
Del mismo modo, no es apropiado contrastar los
datos de estas técnicas instrumentales con
métodos Opticos de determinacion de la
temperatura de fusion, como aquellos que registran:

e Latemperatura en la que desaparece la
ultima traza de sélido

e Elintervalo entre el inicio de la fusion de un
cristal o particula solida y la licuefaccion
total de la muestra.
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Justificacion*

En el caso de la Calorimetria Diferencial de Barrido
(DSC) (véase figura 0089.2), la temperatura de
fusion puede expresarse de dos maneras:

1. Temperatura de inicio de fusion (A):
Corresponde a la interseccion entre la
prolongacion de la linea base y la tangente
al punto de maxima pendiente de la curva
endotérmica, lo que indica el momento en
el que comienza la transicion solido-liquido.
Comunmente usada para reportar las
temperaturas de fusion de materiales puros
como los materiales de calibracién. (On set
temperature)

2. Temperatura del vértice o pico (B):
Representa el punto méximo de la curva
endotérmica, que sefala el final de la
fusion. Comunmente usada para reportar

(Peak temperatura)

las temperaturas de fusion de las muestras.

Es importante considerar que los resultados
obtenidos entre una técnica y otra no son
precisamente comparables debido a diferencias en
el principio en que se basa la medicion o la
determinacion del evento termodinamico. De igual
forma, no es posible comparar los datos de estas
técnicas instrumentales de analisis térmico, por
ejemplo, con la medicién dptica de la temperatura
de fusion, en la que considera ya sea el valor de
temperatura en el que se ha fundido la dltima traza

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2025-3
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de material solido o el intervalo de temperatura
entre el inicio de la fusién de un cristal o particula
solida, con la licuefaccion de toda la muestra.

Para el caso de la medicion por CDB (figura
0089.2), la temperatura de fusion puede indicarse
de dos formas:

1) Como el resultado de la medida de la
temperatura de inicio (A) de la transicion del estado
solido al liquido y que en la curva endotérmica del
termograma corresponde al valor que resulta de la
interseccion entre la extension de la linea base con
la linea tangente del punto de maxima inflexién de
la curva, es decir, de maxima velocidad de fusion, o
bien,

2) Como la temperatura que indica el final de la
fusion y que corresponde al punto (B) que es el
vértice o pico de la curva.

El punto A o inicio de la fusién, suele asignarse
como temperatura de fusion. El vértice (pico) o
punto B, corresponde al término de la transicion
solido-liquido. No obstante que ambos valores
pueden ser validos, debe respetarse lo indicado en
la monografia individual. Sin embargo, es
importante sefialar que el vértice o pico y por tanto,
la temperatura que corresponde a éste, es sensible
a varios factores: peso de la muestra, velocidad de
calentamiento y si la capsula estaba sellada o no,
entre otros, lo cual afecta la reproducibilidad.

La diferencia en grados entre la temperatura de
inicio (A) y la del vértice (B), suele ser un indicador
de la pureza del material, ya que entre menos

Justificacion*
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grados exista entre un valor y el otro, indicara que
el material es mas puro. Estos dos valores de
temperatura no son comparables al intervalo de
temperatura de fusion que puede obtenerse por una
técnica dptica.

Justificacion*

A=168.58 °C (x1.54 °C);
/ AHf = 26.030 kJ/mol (+1.154)

B= 169.0 °C (+1.50 °C)

-

Flujo de calor (mW)

<4— Endo

v

Temperatura °C

Figura 0089.2. Definicion de la temperatura o punto
de fusién en un termograma obtenido por CBD para
una muestra de paracetamol.

Chmeensidomeion pnodonio ne i noeraidod o
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Justificacion*

Generalmente, el punto A (inicio de fusion) se utiliza
para reportar la temperatura de fusion. Sin
embargo, el vértice o pico (punto B) puede ser
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relevante, aunque su valor puede ser influenciado
por diversos factores como la masa de la muestra,
la rampa de calentamiento y el tipo de
portamuestra, lo que puede impactar la
reproducibilidad de los resultados.

La diferencia entre las temperaturas A 'y B suele ser
un indicador de la pureza del material: cuanto
menor sea este intervalo, mayor sera la pureza.
Es importante destacar que estos valores no son
equiparables al intervalo de fusion determinado
mediante técnicas opticas.

Justificacion*

DETERMINACIONES Y MEDICIONES:
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Justificacion*

ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA)

El anélisis termogravimétrico (TGA) mide los
cambios en la masa de una muestra como funcion
de la temperatura, o isotérmicamente en funcién del
tiempo, en una atmésfera controlada. A diferencia
de las pruebas convencionales de pérdida por
secado a temperaturas fijas y tiempos
determinados, el TGA proporciona informacion mas
detallada y util, especialmente cuando se trabaja en
atmdsferas controladas.

Esta técnica permite distinguir entre la pérdida de
disolventes adsorbidos en la superficie, los
disolventes atrapados en la red cristalina
(solvatomorfismo) y la pérdida de masa por
degradacion térmica. Ademas, las mediciones
pueden realizarse en atmosferas especificas como
nitrgeno, aire u oxigeno, lo que facilita la
evaluacién de interacciones entre el farmaco, los
ingredientes activos y los aditivos o materiales de
envase. También existen analizadores
termogravimétricos que tienen la capacidad de
controlar temperatura y humedad, llamados
Analizadores Dindmicos de Sorcion de Vapor.
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La mayoria de los equipos de TGA generan dos
tipos de curvas:

e Curvade peso (TG): muestra directamente
el cambio en la masa, (pérdida o ganancia)
a lo largo del tiempo o del calentamiento.
Comunmente se reporta en % del peso.

e Curva derivada (DTG): resalta los cambios
de peso en forma de picos, facilitando la
identificacion precisa de eventos térmicos
(vease figura 0089.4).

o’ COFEPRIS

“ CONTRA RIESGOS SANITARIOS

“2025, Ario de la Mujer Indigena”

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Justificacion*

A A

-

==

dw/dt (mg min)

=3

Peso de la muestra W (mg)

.a)

T, T, Ty
Temperatura T (°C)

Figura 0089.4. Registro de comportamiento térmico
de una muestra analizada por TGA: a) curva
primaria de pérdida de peso (TG) y b) su derivada
(DTG).
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Justificacion*

Instrumento: En general, un equipo de TGA consta
de los siguientes elementos esenciales:

e Una balanza de gran precision para
registrar cambios minimos de masa.

e Una fuente de calor programable

e Un transductor de temperatura, cuya
posicion debe ser cuidadosamente
calibrada.

e Un sistema de control atmosférico que
permite seleccionar el gas a utilizar y su
flujo.

e Computadora con el software del
instrumento

Calibracion: La calibracion del equipo debe
abarcar todos los sistemas involucrados:
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e Balanza: se calibra utilizando pesas patron

e Temperatura: se verifica considerando las
variaciones de los termopares y empleando
materiales ferromagnético§, como el niquel.

Justificacion*
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Justificacion*

Procedimiento: Al ser TGA una técnica en la que
comunmente queremos se busca conocer la
estabilidad térmica y descomposicion del material,
puede ser recomendable hacer una corrida para
obtener todo el perfil del material.

1. Pesar el portamuestra limpio que se vaya a
utilizar.

2. Colocar alrededor de 10mg de muestra en
el portamuestra previamente pesado.

3. Las condiciones de corrida pueden ser
desde temperatura ambiente hasta la
descomposicion de la muestra, con un
gradiente térmico y se selecciona el gas
que se utilizara. El gradiente térmico puede
variar, sin embargo, comunmente 10
°C/min da resultados adecuados, otros
gradientes térmicos generalmente
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utilizados pueden estar entre 1y 20
°C/min.

Si hay interés en separar eventos que se traslapan
se puede intentar disminuyendo la rampa de
calentamiento o utilizar opciones avanzadas que
algunos TGA tienen que permiten mejorar la
resolucion modificando la rampa de calentamiento
durante la corrida dependiendo del comportamiento
de la muestra al ser calentada.

Justificacion*

Registro e interpretacion: El programa del equipo
calcula las variaciones de masa, expresadas en
porcentaje o en miligramos. Las curvas obtenidas,
termogramas, ofrecen informacion clave sobre:
e Estabilidad térmica
e Contenido de humedad y volatiles
e Composicion de sistemas multicomponente
e Condiciones de oxidacion y degradacion
e Cinética de reaccion
e Energia de activacion (al usar TGA
Modulado)
El termograma debe presentar (vease figura
0089.4):
e Eje x (abscisas): cambios de temperatura
(°C) o tiempo
e Ejey (ordenadas): pérdida de masa (W,
en mg o %) o variacion de peso respecto al
tiempo (dW/dt, en mg/min).
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Justificacion*

El uso adecuado de estas técnicas fortalece la
caracterizacion de materiales farmacéuticos y
biolégicos, contribuyendo al disefio y evaluacion de
nuevas formulaciones.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC)

El Calorimetro Diferencial de Barrido Diferencial
mide el flujo de calor en funcion de la temperatura o
isotérmicamente en funcién del tiempo en una
atmésfera controlada. El uso de instrumentos como
el Calorimetro Diferencial de Barrido (DSC) permite
obtener la respuesta de la muestra frente al
calentamiento o enfriamiento, mostrando estos
cambios a través de termogramas (Figura 0089.1).
Dichos termogramas muestran curvas con picos,
valles o cambios de pendiente, los cuales
corresponden a las temperaturas donde ocurren
eventos térmicos clave, segun la tabla 0089.2.

Existen dos tipos de calorimetros de barrido
diferencial:

1. Por flujo de calor: muestra y referencia se
encuentran en un mismo horno y mide la
diferencia de flujo de calor entre la muestra
y la referencia

2. Por compensacion de potencia: muestra
y referencia se encuentran en hornos
independientes y mantiene la muestra y la
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referencia a la misma temperatura,
registrando la diferencia en el consumo de
energia.

Ambos tipos de calorimetros son utiles y permitiran
obtener las sefales requeridas para construir los
termogramas.

Instrumento

Las partes principales de un DSC son:

¢ Una fuente de calor programable (horno).

e Transductores de temperatura para
muestra y referencia (termopares).

e Un sistema de control atmosférico que
permite seleccionar el gas por utilizar y su
flujo.

o Sistema de enfriamiento.

e Computadora con el software del
instrumento.

Seleccion de portamuestra

e Para corridas a temperaturas inferiores a
500 °C se sugiere utilizar porta muestras
de aluminio siempre y cuando este material
no tenga interaccidn con la muestra. Los
portamuestras de aluminio pueden ser
abiertos, cerrados herméticamente o
cerrados con un orificio
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e Para temperaturas superiores a 500 °C, se
sugiere emplear porta muestras de oro o
grafito.

e Para seleccionar si usar portamuestras
abiertos, cerrados herméticamente o
cerrados con orificio, se debe considerar el
rango de temperatura de la corrida, el
estado en el que se encuentra la muestra y
su comportamiento durante ese rango de
temperatura.

e Lareferencia es un portamuestra vacio
igual al seleccionado para la muestra.

Justificacion*

Calibracion

La calibracion del instrumento debe garantizar la
exactitud en las mediciones de temperatura y
entalpia (AHf). Para ello:

1. Temperatura: calibrar con metales puros
tales como: indio, estafio, zinc, cuyas
entalpias sean conocidas

2. Entalpia: calcular el &rea bajo la curva de la
endoterma de fusion.

Para asegurar que el equipo se encuentra calibrado
se puede hacer una verificacion de la calibracion, la
cual se realiza con una corrida de algun material de
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referencia. El instrumento estara correctamente
calibrado si la temperatura de inicio de la fusién y el
area bajo la curva de fusidn estan dentro del rango
aceptable indicado en el certificado del material de
calibracion.

e Silatemperatura varia mas de 0.2 °Co el
flujo de calor mas de 0.55 mJ/mg, se debe
recalibrar el equipo.

e Elindio puede reutilizarse, pero el estafo
solo debe usarse una vez.

o Esrecomendable realizar la calibracion
mensualmente o seguir las indicaciones del
fabricante del instrumento o realizar
verificaciones de calibracion antes de usar
el equipo para garantizar que esta
calibrado y calibrar cuando esté fuera de
rango.

Procedimiento

1. Pesaje: en una microbalanza, pesar de 2 a
5 mg de la muestra en un portamuestra
adecuado

2. Condiciones: Al realizar una corrida en
DSC se debe buscar que el intervalo de
temperatura abarque la o las temperaturas
a las que se esperan las transiciones de
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interés, asegurando que se tenga suficiente
linea base antes y después de las
transiciones, se recomienda minimo entre 2
y 3 min de linea base. Se debe establecer
temperatura inicial, final, rampa de
calentamiento y flujo de gas segun la
monografia. Si no esta especificado se dan
las siguientes recomendaciones generales:

e Considerando las temperaturas de la o las
transiciones que se desea observar.

e Seleccionar como temperatura inicial 30 a
50°C por debajo de la temperatura de la
transicion que se espera a mas baja
temperatura. Por ejemplo, si la fusion
ocurre a 140 °C, pero hay un cambio previo
entre 40-45 °C, el calentamiento debe
comenzar entre los -10 y 10°C.

e Seleccionar como temperatura final 20 a
30°C por arriba de la temperatura de la
transicion de temperatura mas alta o la
temperatura del 5% de descomposicion.
Esta Ultima se obtiene del TGA, se busca
que la muestra no descomponga en el
DSC, a menos que la transicion de interés
involucré la descomposicion, en ese caso
se extendera un poco mas la temperatura
final. Ejemplo de esto son las fusiones.con
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descomposicion que algunos principios
activos pueden mostrar.

e Utilizar rampa de calentamiento de
10°C/min.

o Utilizar el flujo de gas que el fabricante del
instrumento recomiende para el modelo en
especifico que se esta utilizando.

Las rampas de calentamiento se pueden modificar
si es necesario, rampas mas lentas mejoran la
resolucion, rampas mas altas mejoran sensitividad,
las rampas mas utilizadas estan entre 1y
20°C/min. Para materiales cristalinos puros, las
rampas de calentamiento suelen ser de 1 - 10
°C/min. Para materiales poliméricos, semicristalinos
0 bioactivos, pueden utilizarse hasta 20 °C/min.

Justificacion*

Registro e Interpretacion
La figura 0089.2 muestra un termograma tipico con:
e Temperatura de transicion (A): inicio de la
transicion solido-liquido
e Temperatura de punto de fusion (B): pico
de la curva

Transicion vitrea

En polimeros, algunos polimorfos y biomoléculas, la
temperatura de transicion vitrea (tg) puede
determinarse por:
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e Elcruce de lineas tangentes en el
termograma (A); (véase figura 0089.3)

¢ El punto medio de la maxima inflexién
(pendiente) de la curva (B); (véase figura
0089.3)

Debe decir

Justificacion*

60 80 100 120 140 160 180

<4—— Endo Flujo de calor (mW)

Temperatura °C

Figura 0089.3. Definicion de la temperatura de
transicidn vitrea en un termograma obtenido por
GBD DSC para una muestra de polimero.

MONITOREO DE PROPIEDADES OPTICAS POR
MICROSCOPIA DE PLATINA CALIENTE.

La microscopia de platina caliente, también
conocida como e-andlisis termo-6ptico es una
técnica instrumental de analisis térmico que
nvoldera permite la observacién continua de las
propiedades Opticas de una muestra euande-es
mientras es sometida a un programa de
calentamiento o enfriamiento. La observacion se
realiza mediante-a través de un microscopio optico
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de luz polarizada, equipado con una previste-o
acoplado-a-una platina calefactora o refrigerante, lo
que posibilita el seguimiento en tiempo real de las
transiciones térmicas de la muestra, incluyendo el
registro fotogréfico de los cambios. erla-que-se

puede calentar o enfriar la muestra bajo

e

Esta técnica complementa visualmente otros
métodos de analisis térmico como la Calorimetria
Diferencial de Barrido (DSC), el analisis térmico
diferencial (ATD), el andlisis termogravimétrico
(TGA) y la difractometria de rayos X de polvos
convencionales o de temperatura variable. Permite
confirmar transiciones de fase como la fusion, la
cristalizacion y otras transformaciones del estado
solido.

Justificacion*
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Es fundamental que el microscopio esté
correctamente ajustado y cuente con un esquema
de calibracion preciso del programa de temperatura
antes de reqlizar cualguier analisis.

Justificacion*
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Justificacion*

Figura 0089.4. Registro de comportamiento térmico
de una muestra analizada por ATG: a) curva
primaria de pérdida de peso (TG) y b) su derivada
(DTG).

ANALISIS DE IMPUREZAS EUTECTICAS.

La base de cualquier método de pureza por
calorimetria se fundamenta en es la relacion entre
la fusion, la disminucién de la temperatura de
congelacion y el nivel de impurezas. La fusion de
un compuesto se caracteriza por la absorcion del
calor latente de fusién, A Hy, a una temperatura
especifica To. En teoria una transicién de fusion
para un compuesto absolutamente puro y cristalino,

deberia ocurrir se-debe-presentar-dentro de un

intervalo infinitamente estrecho. Sin embargo, la
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debido a impurezas, proporciona un criterio de
pureza-bien-definide: El Este efecto se observa

vistatiza facilmente al analizar examinar los
termogramas de fas muestras que difieren en-séle
unicamente en unas décimas de porcentaje en su
contenido de impurezas. Un material con gue-tiene
una pureza del 99 % mostrara presenta
aproximadamente un 20 % de su contenido fundido
a del mismo-que-funde 3 °C por debajo del punto
de fusion del material puro abaje-del-punto-de
fusion-del-materialpure-(véase figura 0089.5).
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T a Paracetamol
169.0°C
5
=
= p - Aminofenol 190.3°C
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b
Paracetamol
Eutéctico
138.2°C
(Valor promedio) X097

(T;=166.9°C; AHf = 22.6 kJ/mol)

X, 0.95
(Ty= 165.2°C; AHF = 19.8 kJ/mol)
X092

(T;=163.3°C; AHI = 19.1 kJ/mol)
J,_/\—— %=0.90

(Ty=162.5°C; AHf = 17.1 kJ/mol)

125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185

Figura 0089.5. Termogramas obtenidos por CDB
que ilustran el efecto de la presencia de distintas
proporciones (impurezas) de p-aminofenol que
forman mezclas eutécticas con el paracetamol. En
(a) se muestran las curvas de comportamiento
térmico y valores de fusién de los componentes en
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su estado puro y en (b) se muestra el efecto de
distintas proporciones de la impureza sobre el
termograma del paracetamol, donde a 138 °C se
observa el evento térmico de la formacion del
eutéctico y su efecto sobre la forma del pico, el rea
de éste y el valor de la temperatura de fusion del
paracetamol.

Los pardmetros de fusion (intervalo de fusion AHry
el calculo de la pureza eutéctica) se obtienen
facilmente a partir del termograma de una
determinacion de fusion simple, utilizando usande
una cantidad pequefia de muestra. Este y-el
método no requiere de otras mediciones
adicionales de temperatura, multiples ni y precisas.
Las unidades del termograma se pueden
convertirse directamente a en trasferencia de calor,
expresada en milicalorias por segundo.

El procedimiento se basa en que el descenso del
punto de congelacion {o de fusidn} de soluciones
diluidas, cuyas moléculas tienen sen-de tamafos

practicamente iguales, eastigual; se expresa
describe mediante la ecuacién modificada de Van't

Hoff:
dT RT?
1 = K—-1
(1) X, B Hf( )
Donde;

T = Temperatura absoluta en grades Kelvin (K).
X2 = Fracciéon molar del componente en menor
proporcion en la solucién, es decir, el soluto 0
impureza.

AHr= Calor molar de fusion del componente
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mayoritario (el compuesto de interés, que semeja al
actua como el disolvente).

R = Constante de los gases.

K = Cociente de distribucion del soluto entre las
fases solida y liquida.
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Justificacion*

Cuando se asume establece el-supueste-de-que el
intervalo de temperatura durante el del ensayo es
pequefo y que no se forma una solucion sélida; (es
decir, gue el soluto o {impureza} no forma con el
componente de mayoritario propereién{sustancia
de-interés) una solucion en el estado solido), se
establece que elvalorde K = 0.;-porlo-gueta En
este caso, la integracion de la ecuacion de Van't
Hoff da como resultado preduce la siguiente
relacion entre la fraccion molar de la impureza y el
descenso de la temperatura de fusién:

@ x,- (TO—Tf) AH;

2
RTD
Donde:

To = Temperatura de fusion del compuesto puro,
expresada en K.

Tf= Temperatura de fusion de la muestra en
analisis, expresada en K.

En-Cen soluciones donde no se forma una fase
solida, sinformacion-de-sélides; la concentracion de
la impureza en la fase liquida, a cualquier
temperatura durante la fusién, es inversamente
proporcional a la fraccién fundida en & esa
temperatura. Ademas, ¥ el descenso de la
temperatura de fusion es directamente proporcional
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a la fraccion molar de la impureza. Yna Al graficar
de la temperatura observada de la muestra en
analisis; (Ts) frente al eentra el reciproco de la
fraccion fundida; (1/F); a la temperatura Ts, se
obtiene -debe-producir una linea recta cuya een-una
pendiente corresponde euye-valoresiguat al
descenso de la temperatura de fusién del
compuesto puro debido a perefecto-de la presencia
de moléculas o iones de la impureza (To - Ty).

La diferencia en temperatura es proporcional a la
cantidad de impureza, y la temperatura de fusién
tedrica del compuesto puro se puede determinar
ebtiene por extrapolacion, para cuando 1/F = 0.

Justificacion*

RT2 X, (1/F)
AH

(B) T,=Ty—

Al sustituir-Sustituyende los valores obtenidos
experimentalmente para To— Ty, AHry Toen la
ecuacion (2), se puede calcular ebtiene-la fraccién
molar total de la impureza eutéctica. tetal-ta-cuat-si
Si esta fraccion se multiplica por 100, se obtiene
properciona el porcentaje molar total de las
impurezas eutécticas.

Con-e Esta ecuacion también permite identificar se

pueden-deducir desviaciones de la grafica lineal
tedrica en para-el casos donde de-gue las

impurezas forman fermen soluciones solidas, es
decir, cuando K # 0. Sin embargo, es importante ;
pero-se-debe tener cuidado al interpretar los datos.
Para observar el efecto lineal de la concentracion
de la impureza sobre el descenso de la temperatura
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de fusion, la impureza debe ser soluble en la fase
liguida o entafase fundida del compuesto, pero
debe ser insoluble en la fase solida. Para que
exista-selubilidad-de la impureza sea soluble en el
estado fundido (cuando ambos compuestos estan

en fase liquida), de-fusién {impureza-y-compuesto
de interés en estado liquido), se necesitan es
necesario que existan ciertas algunas similitudes
quimicas entre ambos eompuestos. Por ejemplo, la
presencia de sustancias idnicas en compuestos
organicos neutros o ¥ la descomposicion térmica
pueden alterar la pureza observada, puede-gue lo
que podria no reflejare la pureza teorica
bbleaien
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Justificacion*

Las impurezas residuales provenientes de la
sintesis del compuesto de interés, generalmente
son suelen ser similares al producto, y-en-este-case
frecuentemente-no-hay lo que generalmente no
genera-problemas de solubilidad en la fase fundida.
Las impurezas que tengan tienen moléculas de-la
misma con caracteristicas similares en forma,
tamanio y earaetergue naturaleza al el componente
principal se-pueden-acomedar-enta pueden
integrarse en su matriz de-éste sin meodificarle
alterar su estructura, formando ast soluciones

soélidas o incrustaciones:tales-impurezas-ne-sen

detectablespor CBD. En-esos-casoslas-purezas
estimadas-sen-demasiade-altas. Este tipo de

impurezas no es detectado por DSC, lo que puede
llevar a una sobreestimacion de la pureza. Esto es
mas especialmente comun een en cristales mas
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desordenados, eeme-e-indican-lo que se refleja en
valores bajos de calor de fusion. Los niveles de
impurezas calculados a partir de los termogramas
son reproducibles y probablemente adecuados
dentro det de un margen de error de 0.1 % para
compuestos ideales. Las determinaciones de la
temperatura de fusion mediante DSC presentan
CDB tienen una reproducibilidad con una
desviacion estandar aproximada de 0.2 K. La
calibracién con eentra sustancias de referencia
puede permitir una precision de aproximadamente 1
K de precision para en la temperatura de fusion;-per
le-tante o que hace que esta técnica sea es
comparable & con otros procedimientos meétodos.
Para En el caso de les compuestos que presentan
exhiben formas polimérficas, no se puede utilizar la
determinacion de pureza absoluta por DSC DB si
a menos que el tratamiento previo de la muestra
garantice en-donde-exista-la-mezela-pelimorfica-no
garantiza que los polimorfos re-se-han-convertido
se hayan convertido completamente en una sela
unica forma. Ne-ebstante-lo-anterior-Sin embargo,
tanto el ATD y+a-GBB como el DSC son técnicas
adecuadas y Utiles para detectar; y perlo-tanto
controlar; el comportamiento del polimorfismo, si-se
siempre que se utilicen correctamente utitizan-de
loreadoetads,

El procedimiento y los calculos a-sar por seguir
dependen del instrumento utilizado, usade-en
particutar; por lo que es recesarie fundamental
consultar los manuales 6 e instructivos de los

Justificacion*
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fabricantes, asi como y-la-bibliografia de referencia,
para usar emplear la técnica mas adecuada segun

el para-un instrumento dade. De-cualquierforma-es

imperativo tener en mente durante la interpretacion
delosresultades: En todo caso, es esencial tener

en cuenta, al interpretar los resultados, las
limitaciones de la formacion de sélidos en solucién,
la incompatibilidad en la fusion, el polimorfismo y la
descomposicion durante el andlisis.

Informe de resultados

Los instrumentos de analisis térmico generalmente
generan termogramas que representan el
comportamiento térmico de la muestra, expresado
como flujo de calor (mW) frente a la temperatura.
Cada termograma debe acompafarse de
informacion detallada sobre las condiciones de la
prueba, que incluye:

a) Instrumentacion: Marca y modelo del equipo,
sensibilidad del instrumento y del registrador, junto
con la fecha de la ultima calibracién.
b) Muestra: |dentificacién, tamafio, historial térmico
y tipo de envase.
c) Condiciones del ensayo: Rampa de
calentamiento (°C/min), Flujo del gas (cm?*min) y
presion de la atmdsfera utilizada.
d) Direccion del flujo térmico: Indicar si el flujo de
calor y la temperatura corresponden a procesos
endotérmicos 0 exotérmicos.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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