CAPITULO 7

METODOS DE ANALISIS TERMICO

Maria Esperanza Ruiz

Introduccion

La definicion generalmente aceptada de analisis térmico (AT) abarca al grupo
de técnicas en las que se mide una propiedad fisica de un sistema (sustancia o
un material) en funcién de la temperatura, mientras se le somete a un programa
de temperatura controlado. La representacion grafica de la propiedad media en
funcién de la temperatura (o tiempo) se denomina termograma. Se pueden
distinguir mas de una docena de métodos térmicos que difieren en las
propiedades medidas y en los programas de temperatura. Estos métodos
encuentran una amplia aplicacion tanto en el control de calidad como en
investigacion de productos farmacéuticos, arcillas y minerales, metales y
aleaciones, polimeros y plasticos.

Durante el calentamiento o enfriamiento de los materiales cambia su estructura,
estado o composicion quimica. Estas transformaciones y reacciones estan
intimamente relacionadas con el intercambio de calor entre la muestra y la
atmosfera que la rodea. Los métodos térmicos proporcionan informacién sobre
estos intercambios de calor y, por consiguiente, sobre un gran numero de
procesos fisicos y fisicoquimicos que pueden tener lugar en la muestra:
absorcion, adsorcion, desorcidén, quimisorcion, hidratacion, deshidratacion,
fusion, vaporizacion, sublimacién, reacciones en estado sodlido, transiciones
entre estados polimérficos o pseudo-polimérficos, reacciones gas-solido,
descomposicion, degradacion, etcétera.

En el AT, el cambio de peso que sufre una muestra en funcion de la
temperatura constituye la base de la termogravimetria (TG), mientras que la
medida de los cambios de temperatura origina el analisis térmico diferencial

(ATD), y si en lugar de temperatura se miden cambios de energia la técnica se
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denomina calorimetria diferencial de barrido (DSC, se retiene esta sigla en
inglés -differential scanning calorimetry- por ser la forma abreviada de nombrar
a esta técnica, aun en idioma espafnol). Asi por ejemplo, la TG indica el
momento y la magnitud de los cambios de peso de una muestra, mientras que
el ATD y el DSC permiten determinar si una reaccion o cambio fisico es
endotérmico o exotérmico, y, en el caso de DSC, también permite medir la
variacion de calor.

Las tres técnicas mencionadas son las mas empleadas dentro del AT aunque
no las unicas, ya que existen otra serie de propiedades que también pueden
ser medidas aunque las técnicas a las que dan lugar sean de aplicacién mas
limitada, como microscopia de platina caliente, analisis termomecanico, analisis
de evolucidén de gases, termosonimetria, termoelectrometria, termometrias
entalpicas, entre otras. Algunas de estas técnicas seran descriptas brevemente

al final de este capitulo.

Termogramas

Tanto para el ATD como para DSC, los picos observados en los termogramas
presentan varias temperaturas caracteristicas que se emplean a la hora de
describirlos:

- Latemperatura de inicio (T;) y la temperatura extrapolada de inicio (Tie).

- Latemperatura de pico (T,)

- La temperatura de recuperacion (T)
La Figura 1 muestra un esquema donde se pueden observar a qué parte de la
curva corresponden cada una de dichas temperaturas (su determinacion es
igual tanto para picos endo como exotérmicos). La temperatura extrapolada de
inicio corresponde a la interseccion entre la linea de base previa al pico y la
linea que surge de extrapolar el primer segmento del pico. En el caso de picos
anchos o poco definidos, resulta conveniente determinar la temperatura de pico
como la interseccion entre las lineas extrapoladas de las curvas laterales de

dicho pico.
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Figura 1. Tipica curva de andlisis térmico en la que se distinguen la temperatura de inicio (T)),

de inicio extrapolado (T), de pico (T,) y de recuperacion (T,)

Al inicio de una corrida, la temperatura de los pocillos correspondientes a la
muestra y a la referencia pueden no ser idénticas, por lo que se suele observar
una pequefio escalén, tanto endo como exotérmico, al principio de los

termogramas, como se observa en la Figura 1.

Termogravimetria (TG)

En un andlisis termogravimétrico se registra, de manera continua, la masa de

una muestra colocada en una atmédsfera controlada, cuando:

- Es sometida a un incremento continuo y lineal de temperatura (experimento
dinamico)

- Es sometida a una temperatura dada, durante un cierto intervalo de tiempo
(experimento isotérmico)

La representacion de la masa o del porcentaje de masa en funcién del tiempo o

de la temperatura genera el termograma o curva de descomposicion térmica.

En dicha curva se distinguen tramos horizontales o mesetas, en las que el peso

permanece constante, y tramos donde una pendiente descendente indica la
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velocidad de pérdida de peso.

Con frecuencia se wusa una variante de esta técnica denominada
termogravimetria derivada (TGD), que consiste en derivar los termogramas en
funcién del tiempo o temperatura. Las curvas de TGD relacionan la velocidad
de pérdida de peso con la temperatura. En estas curvas, los valores de
ordenada cero (dP/dt = 0) corresponden a las mesetas del termograma original,
mientras que los maximos coinciden con los puntos de maxima pendiente de
los tramos descendentes. La TGD no es una técnica en si misma ni aporta
informacion adicional a la TG, pero si permite lograr una mayor resolucidon que
las curva de TG normal: las temperaturas/tiempos a los que se produce un
cambio de masa se observan como un escalén en TG mientras que en TGD se
ven como un maximo, lo que permite una determinacién mas exacta de su
valor, como asi también un pequefio hombro en la curva de TGD es una
indicacion de reacciones consecutivas que pueden pasar desapercibidas en la
curva original.

En la Figura 2 se representan estos dos tipos de termogramas, TG

convencional y diferencial.
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Figura 2. Termograma diferencial (curva inferior, eje derecho) y convencional (curva superior
punteada, eje izquierdo)
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Descripcion de equipo

Los instrumentos que permiten el registro continuo de las curvas
termograviméntricas, es decir, la variacion del peso de la muestra en funcion de
la temperatura, se denominan termobalanzas. Suelen tener la posibilidad de
variar la velocidad de calefaccion y de registro, como asi también de controlar
la atmésfera en la que se encuentra la muestra (inerte, oxidante, reductora,
vacio o alta presion).

La Figura 3 presenta un esquema de una termobalanza, donde se pueden
observar sus tres partes principales: el horno, la balanza, y el sistema de

registro para la adquisicion y visualizacion de datos.

Control de atmosfera

Programador de la
temperatura

l Registrador
Sensor de

temperatura

Control de
Balanza
la balanza

Figura 3. Esquema de una termobalanza. El registrador, conectado a la termocupla que censa
la temperatura del horno y a la balanza, registra la temperatura y el peso de la muestra,
simultaneamente.

La balanza debe poseer exactitud, precisidon y sensibilidad adecuadas, ademas
de buena estabilidad térmica y mecanica. Si bien el soporte de la muestra debe
estar situado en el horno, el resto de la balanza debe estar aislado
térmicamente del horno.

El horno es de material refractario, y contiene en su interior un crisol en el que
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se coloca la muestra. El sistema calefactor eléctrico esta controlado por un
microprocesador que permite un incremento o disminucion lineal de la
temperatura de la muestra a velocidad regulable, desde aproximadamente cero
hasta valores tan elevados como 200 °C/min. En el interior del horno la
temperatura debe ser lo mas uniforme posible.

La temperatura registrada en un termograma es idealmente la temperatura real
de la muestra. Esta temperatura puede, en principio, obtenerse introduciendo
una termocupla pequefia en la muestra. Sin embargo, este procedimiento
puede generar la descomposicion catalitica de la muestra, su contaminacién
y/o errores de pesada. Es por ello que la temperatura se mide generalmente en
un punto ubicado lo mas cerca posible del contenedor de la muestra.

Existen equipos capaces de proporcionar informacién cuantitativa sobre
muestras cuyas masas pueden llegar a los 100 g, si bien lo mas comun es
trabajar en un intervalo entre 5 y 20 mg. El intervalo de temperaturas de trabajo
también varia entre modelos, pero para analisis farmacéutico no se suele
trabajar por encima de los 350 - 400 °C.

La preparacion de una muestra implica colocar la cantidad inicial de muestra
sobre una capsula de platino y luego colocar dicha capsula dentro del horno. La

propia termobalanza se utiliza para pesar la masa inicial de muestra.

Analisis térmico diferencial (ATD)

El analisis térmico diferencial o ATD se basa en la medida de la diferencia de
temperatura (AT) entre la muestra y un material de referencia térmicamente
inerte, mientras ambos son sometidos al mismo programa de temperatura.
Mediante ATD se pueden detectar todos los procesos que involucren absorcion
o liberacion de calor por parte de la muestra, lo que permite seguir sus cambios
de fase o la existencia de determinadas reacciones quimicas que tengan lugar
durante el proceso. El ATD suele ser considerado inferior respecto a la técnica
de DSC, debido a que soélo permite obtener informacion cualitativa de la

muestra. Sin embargo, es una herramienta muy utilizada en analisis
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farmacéutico por su capacidad para proveer informacion muy util, como por
ejemplo transiciones de fase.

El termograma de ATD consiste en la representacion de AT en funcion de la
temperatura de calentamiento. En la Figura 4 se observa una curva de este
tipo: en las regiones planas de dicha curva, de pendiente cero, la energia
provista por el calentador del equipo es utilizada, tanto por la muestra como
por la referencia, para aumentar la temperatura, por lo que la temperatura en
ambos pocillos sera la misma y AT = 0. Cuando sucede una transformacion
endotérmica en la muestra (fusion por ejemplo), la energia aportada por el
horno se empleara en dicha fusion y no en aumentar la temperatura,
mientras que la referencia inerte sigue aumentado su temperatura junto con
el horno, resultando entonces en un aumento del AT (hacia valores
negativos, en este caso) entre ambos pocillos, hasta alcanzar un valor
minimo donde AT es maximo. Luego, cuando la masa de material
absorbente de calor supera a la del material que se transforma, la muestra
comienza a aumentar su temperatura y el sistema retorna a la linea de base
cuando se iguala a la referencia. Si, por el contrario, sucede una

transformaciéon exotérmica, el pico observado sera en el sentido contrario.
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Figura 4. Termograma de ATD

El hecho de representar los procesos endotérmicos con picos hacia abajo y
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exotérmicos hacia arriba es una convencién, que si bien se respeta en la
mayoria de los casos no evita que puedan encontrarse termogramas a la
inversa.

En algunas ocasiones se observa que la linea base de gradiente de
temperaturas sufre un desplazamiento transitorio o permanente después del
pico, lo que indica un cambio en el calor especifico de la muestra después de la
reaccion.

En principio, se trata de una técnica cualitativa que indica la temperatura a la
cual tiene lugar el cambio energético en estudio y si el proceso es endotérmico
o exotérmico. Las curvas DTA son caracteristicas de cada sustancia, aunque
estan muy influidas por las condiciones experimentales a las que se obtienen.
El area del pico en una curva DTA depende de la masa de muestra utilizada,
de la entalpia de la reaccién, y de una serie de factores adicionales como la
geometria y la conductividad térmica de la muestra. Ademas, existe una
constante de calibrado que depende de la temperatura, lo que significa que no
es posible convertir directamente areas de picos en unidades de masa o de
energia a menos que se conozca el valor de esta constante para una
determinada temperatura, de lo que se deduce la importancia de un buen
calibrado en DTA.

Por lo tanto, con un adecuado calibrado es posible convertirla en

semicuantitativa y obtener informacion del calor involucrado en el proceso.

Descripcion del equipo

Un aparato tipico de ATD se puede ver esquematicamente en la Figura 5, e
incluye un horno o sistema de calentamiento, con pocillos para la muestra y la
referencia, un controlador diferencial de temperatura con su sistema de
amplificacion y registro asociado y los controladores de temperatura y
atmosfera del horno. Al funcionar, el equipo mide la diferencia de temperatura
entre la muestra y la referencia (AT) en funcién de la temperatura del horno o

temperatura programa (Tp).
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El soporte de la muestra consiste habitualmente en un bloque de material inerte
de alta conductividad térmica (acero inoxidable, aluminio, cobre, niquel,
etcétera) en el que se ubican los pocillos de muestra y referencia. Esta ultima
debe ser una sustancia tal que no sufra ningun cambio en el intervalo de
temperatura de trabajo: alumina, carburo de silicio, cuentas de vidrio, etc.

El conjunto se ubica dentro del horno, que se calienta de forma programada a
medida que se registra su temperatura (Tp). Dicho horno también permite
regular el tipo y presion del gas en contacto con la muestra. En contacto con
los pocillos se ubican termocuplas que censan en todo momento la temperatura
de muestra y referencia, y su diferencia (AT=Tr-Tw).

Diferentes modelos comerciales pueden varian en cuanto al rango de
temperatura de operacion: son adecuados para el analisis farmacéutico
equipos de alta sensibilidad y con un rango aproximado de -150 a 500 °C.
Otros equipos, por ejemplo aquellos que pueden alcanzar hasta 1600 °C,

resultan mas adecuados para el analisis de materiales inorganicos.

Control de
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temperatura
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Registrador

Figura 5. Esquema de un equipo de ATD.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
La calorimetria diferencial de barrido (DSC, differential scanning calorimetry) es

un meétodo directo y cuantitativo para la determinacion del calor de
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transformacion y los cambios de entalpia. En esta técnica se realiza la medida
de la diferencia de cantidad de calor entre una sustancia y una referencia en
funcién de la temperatura de la muestra cuando ambas estan sometidas a un
programa de temperatura controlado. Permite el estudio de todos aquellos
procesos en los que se produce una variacion entalpica, por lo que es util para
determinar calores especificos, puntos de ebullicidon y cristalizacion, pureza de
compuestos cristalinos, entalpias de reaccion y determinacion de otras
transiciones de primer y segundo orden.

Al igual que en ATD, la muestra y la referencia se alojan en dos pocillos
idénticos que se calientan segun un programa predeterminado, pero la
diferencia fundamental con ATD es que en este caso el calentamiento de los
pocillos se realiza mediante resistencias independientes. Esto hace posible
emplear el principio de “balance nulo” de temperatura. Cuando en la muestra
se produce una transicion térmica (un cambio fisico o quimico que da lugar a
una liberacién o absorcion de calor), se adiciona energia térmica bien sea a la
muestra o a la referencia, con objeto de mantener ambas a la misma
temperatura. Debido a que la energia térmica es exactamente equivalente en
magnitud a la energia absorbida o liberada en la transicion, el balance de
energia proporciona una medicién calorimétrica directa de la energia de la
transicion.

La técnica por DSC es similar al ATD y suministra una informacion semejante.
La principal diferencia entre ambas radica en que en DSC en lugar de medir
una diferencia de temperaturas entre la muestra y una referencia térmicamente
inerte, se mide la energia que es necesaria suministrar a la muestra para

mantenerla a idéntica temperatura que la referencia.

Descripcion del equipo

Existen dos modelos comerciales de equipos de DSC:

1) DSC por flujo de calor. Esta técnica es una modificaciéon del método de
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ATD, en la cual se mide la diferencia de cantidad de calor entre la muestra y la
referencia, cuando la temperatura de la muestra aumenta o disminuye
linealmente.

2) DSC por compensacion de potencia. La muestra y el material de referencia
son calentados por calefactores separados, si bien sus temperaturas se
mantienen iguales mientras las temperaturas se aumentan o disminuyen
linealmente.

Con los dos métodos se obtienen resultados reproducibles y consistentes, y
ambos proporcionan la misma informacién, aunque actualmente es mas
utilizado el de potencia compensada.

En la Figura 6 se muestra un esquema de un aparato de DSC de potencia
compensada. Los pocillos que contienen la muestra y la referencia estan
equipados con un sensor (termocupla) para la medida de su temperatura, y una
resistencia de calentamiento independiente para cada una de ellos. Estas
resistencias mantienen ambos recipientes a una temperatura programada Tp.
Las temperaturas instantaneas de cada pocillo (Ty y Tr) se miden y comparan
continuamente con el valor programado Tp. El sistema trabaja de modo que la
energia suministrada en cada momento por cada resistencia de calentamiento,
es funcién de la diferencia entre las temperaturas de cada pocillo y la

temperatura programada, es decir:

EM=WM'(TM_TP) (1)
Ep=W,- (T, — Tp) 2)

Donde Ey y Egr son las energias eléctricas suministradas por las resistencias, y
Wn Yy Wr son constantes del sistema, que dependen de las caracteristicas de
cada material, como su masa y capacidad calorifica. La diferencia de energia
(AE = Em — ER) requerida para mantener los dos pocillos a la temperatura
programada, es la cantidad que se representa en funcién de la temperatura (Tp,
Tm 0 Tr), en el caso de experiencias dinamicas, o en funcion del tiempo a
temperatura constante, en el caso de experiencias isotérmicas.

La mayoria de los equipos permiten operar en atmaosfera inerte o reactiva (tanto
oxidante como reductora), y algunos permiten incluso trabajar a altas
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presiones. Los pocillos para muestra y referencia son generalmente de
aluminio, descartables, con una capacidad que varia desde 0,1 — 100 mg,
dependiendo de la densidad de la muestra. Normalmente estas capsulas se
sellan con una tapa de aluminio para impedir que por problemas de dilatacion o
descomposicion de la muestra, ésta se proyecte fuera de la capsula
contaminando el equipo.

En el pocillo de referencia se puede colocar una sustancia inerte, igual que en

ATD, o simplemente se puede dejar la capsula vacia.

’ Control de atmoésfera ‘
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Termocuplasque — -\ '\ I/
. |} 4
miden Ey, vy Eg \ /)
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Registrador ‘

Figura 6. Esquema de un aparato de DSC de potencia compensada.

Los termogramas obtenidos son similares a los de ATD, pero en este caso el
area bajo la curva de cada pico es proporcional a la energia requerida por la
muestra para compensar el proceso endotérmico, o por la sustancia de
referencia para igualar la energia emitida por la muestra cuando se trata de un
proceso exotérmico. Aunque también es necesario realizar una calibracién, en
este caso es para determinar un factor de conversion eléctrico, que no depende
de las caracteristicas de la muestra.

En un equipo DSC bien disefiado, el valor de esta constante es independiente
de la temperatura, lo cual explica el atractivo de esta técnica para

determinaciones calorimétricas cuantitativas. Es posible determinar
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directamente los cambios de entalpia de una reaccién a partir de la masa de la

muestra, la constante anterior y el area del pico correspondiente.

Calibraciéon

El calor total correspondiente a la transformacion producida en una muestra
(AHy) se determina a partir del termograma obtenido en el DSC. El coeficiente
de calibracién, Ky, es la constante de proporcionalidad que relaciona
directamente el area A, que hay entre el pico de una curva y la linea base con

el cambio de entalpia, es decir:
AH,, — K, - A (3)

Para determinar Ky es necesario utilizar un material con calores de fusion
perfectamente conocidos como muestra patron. Con frecuencia se suelen
utilizar metales de alta pureza como patrones de calibracion. Los metales mas
utilizados para este fin son el Indio (Trsisn = 429,8 °K, AHssisn = 28,4 J/g) y el
Zinc (Tasisn = 692,7 °K, AHssisn = 6,2 J/g). Determinando el area del pico de la
muestra patron se puede calcular Ky. El valor de Ky puede utilizarse entonces
para determinar valores de entalpia de cualquier otra sustancia ya que no
depende de la velocidad de calentamiento ni de la temperatura. Una vez
calculado su valor, debe ser comprobado de forma regular.

Cuando se hace un barrido a una velocidad determinada dT/dt, la temperatura

de la muestra aumenta (o desciende) linealmente, y el flujo de calor es:

(dH /dt) _ (dh’ /dT) . (dT/dt) @)
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Es decir, el flujo de calor es proporcional a la velocidad de calentamiento
(dT/dt) y a la capacidad calorifica (Cp = dH/dt). Por tanto las curvas de DSC

pueden representarse en funcion de la capacidad calorifica.

Principales aplicaciones de los métodos de AT

La Tabla 1 resume algunos de los usos generales de las técnicas de AT.

Aplicacién TG ATD DSC
Punto de fusién - + +
Analisis de solvatos

Solvente ligado + + +

Solvente adsorbido + + +
Transicion Vitrea - + +
Calores de transicién - +? +
Determinacién de pureza - +? +
Analisis de incompatibilidades + + +
Cinética de descomposicién + + +
Transiciones polimorficas - + +

Tabla 1. Resumen de las principales aplicaciones con relevancia en el analisis farmacéutico de
los métodos de AT. (+): Aplicable, (-): No Aplicable, (+?): Potencialmente Aplicable.

A. Analisis cualitativo e identificacion, ya que los termogramas son muy
caracteristicos de un material.

B. Analisis cuantitativo. Mediante TG, los escalones correspondientes a las
pérdidas de peso pueden ser utilizados para determinar la cantidad de cada
componente en el material. Por otro lado, DSC puede emplearse como
técnica cuantitativa, por ejemplo en la determinacién de la pureza de un
material.

Determinaciéon de pureza: La determinacion de la pureza de sustancias

organicas por DSC se basa en el hecho de que la presencia de impurezas, aun

en cantidades muy pequefas, disminuye el punto de fusion a la vez que

provoca el ensanchamiento del rango de fusion. Un ejemplo de esto se muestra
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en la Figura 7, donde se el efecto del nivel de pureza sobre el termograma de

DSC del principio activo Fenacetina.

Una vez conocida la constante Ky del equipo a utilizar, se puede calcular la

pureza de un compuesto por aplicacion de la ecuaciéon de Van’t Hoff:
AHp (To-T5) 1

1
F. R T2 X,
= 0 2

(5)

Donde T es la temperatura instantanea de la muestra en el rango de fusion y
To es la temperatura de fusion de la sustancia pura, AH,, es la entalpia molar
de fusién del material puro (J/g), Xz es la fraccion molar de impureza en la
muestra, R es la constante de los gases (8,314 J/mol.°C), y Fs es la fraccion de
fusién de la muestra a temperatura Ts. La fraccion Fs se mide como AJ/A,
donde A es el area bajo la endoterma de fusion hasta la temperatura Ts y A es
el area total de la endoterma de fusion (ver Figura 7).

Tomando varios pares de valores (Ts, Fs) y graficando luego Ts vs. 1/Fs (gréafico
de Van't Hoff) se obtiene una recta cuya pendiente corresponde a
[X2.R.(To)?)/AH:m. Por lo tanto, conociendo el valor de entalpia molar y la
temperatura de fusion para la sustancia pura, es posible conocer la fraccion de

impureza en la sustancia que estamos analizando.

Eutéctico Fusion
l’
]
(] \ l'
2 H
£ Pureza 94,86% \ ;
3 P;=133,4 °C >\
)
o
2
w Pureza 98,34%
P;=13512C — >
.
90 100 110 120 130 140

Temperatura (2C)

Figura 7. Termograma de DSC de la Fenacetina en dos grados de pureza. T, es una
temperatura instantanea de la muestra en el rango de fusién y A es el area bajo la endoterma
de fusion hasta dicha temperatura T
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C. Determinacién de constantes térmicas:

Punto de fusién: una transicion de fusiébn solo es instantanea o
verdaderamente isotérmica en el caso de la situacion ideal de materiales 100%
puros. De lo contrario, se obtiene un rango de temperaturas donde ocurre la
fusién, o “rango de fusion”, del que se suele informar la temperatura inicial, es
decir, aquella donde se comienza a detectar una fase liquida.

Punto de ebullicién: muy pocos equipos comerciales son capaces de
determinar esta temperatura. Ademas, como los calores de vaporizacion son
mucho mayores a los de fusion, se requiere trabajar con tamafios de muestra
menores, lo que a su vez genera pérdida de sensibilidad. En cuanto al valor
informado, se toma la temperatura de inicio extrapolada como punto de
ebullicién de la muestra.

Temperatura de descomposicion: toda descomposicién, endo o exotérmica,
se reflejara en un pico o senal tanto en DSC como en ATD. Por otro lado, si
ademas la descomposicion implica pérdida de masa (CO,, por ejemplo),
también podra ser detectada mediante TG, y en dicho caso también podra
conocerse la estequiometria de la reaccion.

Calores especificos y calores de transicién: la determinacion de este tipo de

parametros constituye uno de los usos principales de la técnica DSC.

D. Caracterizacion de materiales:

Temperatura de transicion vitrea: muchos sélidos, cuando se calientan por
encima de su punto de fusion y luego se enfrian rapidamente por debajo del
mismo no cristalizan inmediatamente sino que forman un liquido sobre-
enfriado. Dependiendo de la velocidad de enfriamiento, la recristalizacion
puede ser retardada no so6lo unos pocos grados centigrados sino incluso puede
modificarse la capacidad calorifica del liquido sobre-enfriado inhibiendo asi la
posterior recristalizacion. Este fendmeno se conoce como “transicién vitrea”, y
es el motivo por el cual siempre se deben emplear curvas de calentamiento (y
no de enfriamiento) para determinar el punto de fusion. Los cristales vitreos son
especialmente interesantes en el desarrollo farmacéutico debido a que por
tratarse de un estado solido energéticamente desfavorable presentan mayores

velocidades de disolucion.
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Analisis de solvatos: los métodos de AT son muy utiles para el estudio de
materiales que poseen solvente incorporado en el estado sélido, siendo los
hidratos los mas comunes. Al calentar, el solvente es liberado en una o varias
etapas, las que se registran como endotermas en ATD y DSC, o como
porciones descendentes en TG. A partir de ATD y DSC, se pueden calcular los
calores de desolvatacion, mientras que por TG se puede conocer la
estequiometria del solvato.

En un trabajo realizado en 2012, Sorrenti et al. realizan la caracterizacion
fisicoquimica de las formas solidas de Clorhidrato de Tacrina monohidrato
(TCR.H20), un inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa, activo a nivel del
sistema nervioso central, que se utiliza para el tratamiento de los sintomas
leves o moderados del Alzheimer. En una parte de dicho trabajo, los autores
estudian el efecto de la conservacién de cristales de TCR.H,O bajo distintas
condiciones de humedad relativa (HR). La Figura 8 a continuacién muestra los

termogramas obtenidos por TG y DSC.
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Figura 8. Termogramas por DSC (gréficos superiores) y TG (inferiores) correspondientes a TCR anhidra
expuesta a 32% de Humedad Relativa (HR, izquierda) y a 100% de HR (derecha). En el caso de 32% HR,
los tiempos fueron t = 0 (a, a’), t = 10 dias (b, b’), t = 20 dias (c, ¢’), y t = 60 dias (d, d’). En el caso de
100% de HR, los tiempos fueront =0 (e, e),t=1h (f,f), t=24 hs (g, g), t = 20 dlas (h, h’) y t = 40 dias
(i, i’). Adaptada de Sorrenti et al., Solid-state characterization of tacrine hydrochloride. J Pharm Biomed

Anal 63, 53. Copyright 2011. Con permiso de Elsevier.
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La exposicion de la forma anhidra de TCR (Figura 8, izquierda) a una HR 32%
a temperatura ambiente, resultdé en la hidratacion gradual de la fase sélida
anhidra hasta la completa transformacién en la forma de monohidrato. Dicho
monohidrato se caracteriza por un primer pico endotérmico de pérdida de
solvente en el intervalo 150-160 °C, seguido de la fusién de la forma anhidra
hasta descomposicién a 290 °C.

Por otro lado, cuando la misma forma anhidra fue sometida a una HR 100%, se
produjo la absorciéon de una mayor cantidad de agua, como se puede ver por
los dos picos endotérmicos en las curvas de DSC (Figura 8 superior, derecha)
correspondientes a dos pasos secuenciales de desolvatacion en TG, tipicos de
la forma TCR.2H,0 (una primera eliminacion cerca de 90 °C y otra alrededor de
150 °C, antes de la fusion con descomposicion a 300 °C). Mas aun, la pérdida
total de masa por TG luego de 40 dias a 100% HR se corresponde con la

estequiometria de la forma dihidrata, TCR.2H,0

Estudio de polimeros: el analisis de la quimica de polimeros constituye una
de las principales aplicaciones de los métodos de AT. Mediante ATD y DSC se
obtiene informacion de la fusién, recristalizacién y transiciones vitreas. Por
analisis de evolucién de gases se puede conocer, por ejemplo, la estabilidad
térmica de los polimeros, mientras que por analisis termomecanico se pueden
estudiar fendbmenos indetectables por otros métodos, como las transiciones
liquido-liquido. La TG, por su parte, proporciona informacion sobre los
mecanismos de descomposicion de las preparaciones poliméricas. Ademas, los
modelos de descomposicion son caracteristicos de cada tipo de polimero y, en
algunos casos, pueden ser utilizados con finalidades de identificacion. Todas
estas y otras aplicaciones del AT al estudio de polimeros no seran tratadas en

este capitulo, pero se puede encontrar extensa literatura sobre el tema.

E. Cambios estructurales, que tienen lugar en las transiciones soélido-solido, y
que pueden ser endotérmicos o exotérmicos. Los picos correspondientes en
las curvas de ATD o DSC son generalmente reproducibles, considerandose

como la huella dactilar del elemento en estudio.
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Transiciones polimoérficas: EI AT y los métodos calorimétricos ofrecen
grandes ventajas para el estudio del polimorfismo y pseudo-polimorfismo, que
es una parte importante de los estudios de preformulacion. La distincion entre
el polimorfismo y pseudo-polimorfismo es facil y el numero de formas en las
mezclas puede deducirse por analisis combinado de DSC y TG.

En algunos casos se puede observar un pico endo o exotérmico en DSC
correspondiente a la transicion sélido-solido entre dos formas polimérficas, sin
pérdida de masa en TG. En otros casos, se pueden observar dos puntos de
fusidén, el primero correspondiente al polimorfo de menor punto de fusion y el
segundo al de mayor punto de fusidn, que se forma por recristalizacién del
liquido en la forma mas estable (entre ambos picos aparece otro exotérmico
indicando el evento de recristalizacion). Por otro lado, en el caso de pseudo-
polimorfismo (hidratos o solvatos), éstos también pueden detectarse faciimente
por AT, principalmente por TG combinada con DSC, ya que la desolvataciéon o

deshidratacion constituyen evento endotérmicos.

F. Analisis de incompatibilidades

Incompatibilidades entre principios activos y excipientes: constituye uno
de los principales usos del AT en analisis farmacéutico, mediante el estudio de
interacciones en estado solido realizando los termogramas de los componentes
solos y de mezclas binarias activo-excipiente.

Las proporciones de cada componente (principio activo:excipiente) en las
mezclas pueden variar, pero existen valores recomendados segun la categoria
funcional de cada excipiente: 1:5 para diluyentes, 3:1 para aglutinantes o
disgregantes, 5:1 para lubricantes, 10:1 para colorantes, etc.

Una vez realizados los termogramas de los componentes solos y de las
mezclas binarias (se pueden hacer tanto en condiciones normales de trabajo
como en condiciones de estrés térmico), se analizan comparativamente los
resultados para detectar posibles interacciones. Cabe aclarar que, en caso de
observar una interaccién, ésta no necesariamente implicara incompatibilidad,

sino que debe estudiarse luego por otros métodos (cromatograficos, por

177



ejemplo) el fundamento de dicha interaccion (qué esta pasando) para
finalmente decidir si te trata de una incompatibilidad o no.

En un trabajo muy interesante realizado en el afio 2003 por Araujo et al., se
presenta el estudio de posibles interacciones entre el principio activo
antirretroviral Zidovudina (AZT) y varios excipientes mediante el uso de TG y

DSC. Las Figuras 9y 10 muestran los termogramas por DSC.
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Figura 9. Termogramas de DSC del principio activo AZT y los excipientes en estudio, obtenidos
bajo atmésfera dinamica de nitrégeno (50 mil/min) a una velocidad de calentamiento de 10
°C/min. Adaptada de Araujo et al., Thermal analysis of the antiretroviral zidovudine (AZT) and
evaluation of the compatibility with excipients used in solid dosage forms. Int J Pharm 260, 303.
Copyright 2003. Con permiso de Elsevier.
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Figura 10. Termogramas de DSC de mezclas binarias 1:1 de AZT més excipientes, obtenidos
bajo atmosfera dinamica de nitrogeno (50 ml/min) a una velocidad de calentamiento de 10
°C/min. Adaptada de Araujo et al., Thermal analysis of the antiretroviral zidovudine (AZT) and
evaluation of the compatibility with excipients used in solid dosage forms. Int J Pharm 260, 303.
Copyright 2003. Con permiso de Elsevier.

En el caso de AZT, se observan dos picos principales: un primer pico
endotérmico, correspondiente a la fusion (120-124 °C, Ti= 122,6 °C; AH=123,6
J/g) y dos picos posteriores, correspondientes a la descomposicion térmica. El
primero de ellos representa un evento exotérmico entre 180-250 °C con un
elevado valor de entalpia (905 J/g), mientras que el segundo es un evento
endotérmico en el rango 250-355 °C (AH=165 j/qg).

Observando los graficos anteriores, como asi también los termogramas por TG
presentes en el trabajo original, los autores concluyen que sélo existe una
interaccién significativa entre AZT y PEG600, ya que en la mezcla binaria de
ambos desaparece el pico correspondiente a la fusién del AZT y sélo se
observa el pico de fusion del PEG600 a 62 °C.

Esto es un claro ejemplo de una interaccion que no necesariamente implica
incompatibilidad, ya que si bien la desaparicion del pico de fusién del farmaco

es indicativa de una interaccion fuerte, la misma puede atribuirse a la disolucién
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del farmaco en el polimero fundido 62 °C, lo que dificilmente se observaria en

las condiciones normales de uso del medicamento.

Otros métodos térmicos

La microscopia de platina caliente, también conocida como microscopia
termoelectronica, se utiliza para estudiar mediante observacioén la naturaleza de
eventos exo o endotérmicos, ya que consiste en colocar el portaobjetos con la
muestra sobre una platina capaz de variar su temperatura en forma lineal y
programada. Una vez iniciado el programa de temperatura, se puede observar
directamente la muestra o grabar las imagenes con un software adecuado. Asi,
es posible correlacionar los cambios que se detectan por TG, ATD y/o DSC con
las modificaciones de la muestra.

Por ejemplo, se puede observar la descomposicion de una muestra con
produccion de gas o la pérdida de agua de cristalizacion a partir de un hidrato
simplemente colocando cristales de la muestra en un aceite inerte (silicona, por

ejemplo) y observando su evolucion a lo largo de un programa de temperatura.

El analisis termomecanico permite medir los cambios de dimensién que sufre
una muestra (tales como expansién o contraccién) cuando es sometida a un
programa de temperatura, o en funcion del tiempo cuando se mantiene la

temperatura constante (experimento isotérmico).

El analisis de evolucion de gases es una técnica que se utiliza para
identificar la naturaleza de los gases o vapores producidos durante una
descomposicion térmica. Es una técnica altamente especifica y muy costosa,
ya que requiere acoplar los equipos de DSC, ATD o TG a un espectrometro de

masas o infrarrojo por transformada de Fourier (FT-IR).

La termosonometria consiste en medir el sonido producido durante el cambio

en materiales cristalinos sometidos a un programa de enfriamiento o
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calentamiento. Dicho sonido puede ser producido por la propagaciéon de
rajaduras en el cristal que se pueden originar por estrés térmico o por la
produccion de gases o vapores (por ejemplo, pérdida de solvente de
cristalizacion). La cristalizacion a partir de un material fundido también puede
producir sefhales sonoras.

No se trata de una técnica cuantitativa, pero permite el estudio de fenébmenos
que a veces son indetectables por DSC o ATD, y asi caracterizar con mayor

detalle la naturaleza del material en estudio.

Las termometrias entalpicas se basan en registrar las variaciones de
temperatura de una solucion de la muestra problema cuando la misma se
valora, en condiciones adiabaticas y en presencia de una termocupla, con un
reactivo adecuado. La Figura 11 (a y b) muestra las curvas tipicas que se
obtienen segun la reaccion entre la muestra y el valorante sea endotérmica o

exotérmica, respectivamente.
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Figura 11. Curvas termométricas entélpicas. a) Endotérmica. b) Exotérmica. PE: Punto de

equivalencia.

Antes de la adicion de reactivo el grafico es horizontal, y al comenzar la

reaccion por adicion del reactivo se produce un salto (endo o exotérmico) hasta
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que se completa dicha reaccion. El gasto de reactivo hasta el punto de
equivalencia permite conocer la concentracion de la muestra problema.

Las termometrias entalpicas se han utilizado en la valoracion de calcio en
presencia de magnesio, de resinas de intercambio idénico, de EDTA y de otras

sustancias formadores de complejos.

Otras técnicas tales como termooptometria (estudio de la variacién de alguna
propiedad O¢ptica de la muestra durante el tratamiento térmico),
termoelectrometria (estudio de la conductividad eléctrica en funcidon de la
temperatura), termofotometria, termomagnetometria y analisis térmico de
emanaciones son procedimientos sumamente especificos y raramente usados

para el analisis farmacéutico, por lo que no seran descriptos aqui.

Preguntas Orientadoras

1. ¢En qué se basan todos los métodos de analisis térmico (AT)?

2. Describa el fundamento y principales caracteristicas de una
termobalanza.

3. ¢Cuales son las principales aplicaciones de la TG en el analisis

farmacéutico?

Fundamento y equipamiento de la técnica ATD.

Fundamento y equipamiento de la técnica por DSC.

¢, Cual es la principal diferencia entre ATD y DSC?

N o o &

Explica el fundamento del empleo de DSC como técnica cuantitativa,

y la manera de hacerlo (calibrado del equipo).

8. Enumera las principales constantes térmicas que pueden obtenerse
mediante AT, y cual es la técnica de eleccion para cada una de ellas.

9. Si Ud. posee una sustancia que puede encontrarse tanto en forma

anhidra como mono o dihidrato, ¢qué técnica escogeria para

establecer de qué forma se trata? Indique brevemente como se veria

el termograma en cada caso.
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10.Uno de los principales usos del AT en la etapa de preformulacion
consiste en el analisis de incompatibilidades. Describe una manera

de llevar a cabo dicho analisis, y como se interpretan los resultados.

Test de Autoevaluacion

1. ¢ Cual de los siguientes fendmenos no podria ser estudiado por TG?
(a) Pérdida de solvente
(b) Descomposicion con liberacion de CO;
(c) Transicioén polimérfica sélido-soélido
(

d) Hidratacion del solido

2. ¢, Cual es la principal diferencia instrumental entre ATD y DSC?
(a) El material que forma el horno
(b) El sistema programador de temperatura
(c) La manera de calentar los pocillos de muestra y referencia
(

d) El material utilizado como referencia

3. Si un principio activo se deshidrata a T4, funde a T, y se descompone
completamente a T3 (con produccion de CO,), cdmo cree Ud. que se
vera su termograma por ATD:

(@) Un pico endotérmico a T4, uno exotérmico a T, y ninguna
sefala T3

(b) Un pico endotérmico a T+, otro endotérmico a T, y exotérmico
aTs

(¢) Un pico endotérmico a T4, otro endotérmico a T,, otro
exotérmico a T3 seguido por una caida de la linea de base

(d) Un pico endotérmico a T4, otro endotérmico a T, y una caida

de la linea de base a partir T3

183



4. Para el mismo principio activo de la pregunta anterior, como cree Ud.
que se vera su termograma por TG:
(a) Tres escalones sucesivos descendentes a T4, To y T3
(b) Solamente un escalon descendente a T
(c) Un escalon descendente a T4, nada a T, y otro escalon
descendente a T3

(d) Ninguna de las anteriores

5. Al realizar un analisis de incompatibilidad entre un principio activo y
varios excipientes, Ud. encuentra que para la mayoria de las mezclas
binarias no se producen cambios en los termogramas, excepto con
un excipiente, con el que observa que no aparecen los picos
caracteristicos del principio activo. ;Qué medidas tomaria a
continuacion?

(a) Descartaria ese excipiente

(b) Repetiria el analisis de incompatibilidad, tal vez en otra
condicion de humedad relativa o de temperatura

(c) Repetiria el analisis de incompatibilidad, pero cambiando la
proporcion principio activo:excipiente.

(d) Trataria de dilucidar el mecanismo de la interaccion mediante

otras técnicas analiticas
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