Drug development

TIPOS DE ISOTERMAS Y MECANISMOS
DE ADSORCION DE DISOLVENTES EN
EXCIPIENTES FARMAGEUTICOS

La interaccion de los disolventes organicos y el agua con los polvos farmacéuticos es
muy importante para comprender los procesos basados en disolventes, por ejemplo,
la granulacion himeda, la cristalizacion, el secado o la prediccion de la estabilidad y la
vida util del producto. Por estos motivos, se necesita informacion sobre el mecanismo
de adsorcion de estos disolventes en las superficies de los polvos. Esta informacion a
menudo se puede obtener a partir de la forma de la isoterma de sorcion de vapor.

Las isotermas de sorcion describen la cantidad de vapor
adsorbido o desorbido a diferentes concentraciones de equi-
librio (presiones parciales) en la fase gaseosa. La forma de
una isoterma de sorcién depende de la interaccion entre las
moléculas de vapor y la muestra sélida y permite sacar con-
clusiones sobre el mecanismo de sorcion. Por este motivo,
no es sorprendente que vapores de distinta naturaleza pue-
dan mostrar distintas formas de isoterma al adsorberse en el
mismo material. Esto tiene implicaciones en todos los proce-
sos en los que intervienen disolventes, como la granulacion
humeda, la cristalizacion o el secado.

En el presente articulo se demostraran las diferencias en
el comportamiento de adsorcion entre disolventes mediante
la adsorcion de agua y una serie de alcoholes en una mues-
tra cristalina de a-lactosa monohidrato. Las isotermas de
adsorcion resultantes se ajustaran a diferentes modelos de
adsorcién y se extraeran conclusiones sobre el mecanismo
de adsorcion.

Las formas de las isotermas se describen generalmente
mediante la clasificacion BDDT?. Este sistema distingue
cinco tipos diferentes de isotermas de sorcion (tipo | = V), que
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Figura 1. Tipos de isotermas segun la clasificacion BDDT.

luego se amplid con un tipo VI adicional. Se muestran en la
Figura 1.

Sin embargo, las isotermas de tipo VI no tienen relevancia
para la sorcion de vapor en condiciones ambientales y las iso-
termas de tipo | rara vez se observan a menos que el material
sea fuertemente microporoso o se produzca quimisorcion.



Se pueden identificar claramente dos conjuntos de isoter-
mas. Un conjunto, que consta de los tipos Il'y IV, muestra una
absorcidn significativa a bajas presiones parciales seguida de
una pequefia adsorcion a una concentracion de vapor inter-
media y nuevamente una absorcion alta a presiones parciales
elevadas. El otro conjunto comprende las isotermas de tipo
[y V con una absorcion baja caracteristica a baja concentra-
ciony un fuerte aumento de la adsorcion a una concentracion
de vapor mas alta.

Estas diferencias en el comportamiento de adsorcion y
desorcién se deben a diferencias en la entalpia de sorcién de
los solventes 9. Esto se ilustra en la Figura 2.

Si la molécula de vapor tiene una fuerte interaccion con la
superficie solida (equivalente a un alto calor de sorcion) en
relacién con lainteraccion entre dos moléculas de vapor (equi-
valente a un alto calor de condensacién), el vapor se adsorbe
en la superficie como una monocapa en el caso ideal de una
superficie perfectamente homogénea. Una vez completada la
monocapa, se produce la formacién de multiples capas que
se pueden describir como una condensacion de moléculas
de vapor en la monocapa inicial. Este es un comportamiento
tipico de las moléculas con baja polaridad, como los alcanos
0 el nitrégeno. Es por esta razén que esas moléculas se pue-
den utilizar para la determinacion del area superficial especi-
fica de acuerdo con la teorfa BET.

El caso opuesto es cuando el vapor tiene una interaccion
con la superficie que es energéticamente similar o apenas
superior a la interaccion con otra molécula de vapor (lo que
significa que el calor de sorcion es similar al calor de conden-
sacion). Esto hace que sélo unas pocas moléculas se adsor-
ban a baja concentracién (prefieren interactuar libremente
en la fase de vapor), seguida de una condensacion a presio-
nes parciales mas altas en las pocas moléculas adsorbidas
inicialmente.

En realidad, estos dos mecanismos y las formas de iso-
terma correspondientes son extremos y suelen darse en
combinacion debido a la naturaleza heterogénea de las
superficies reales. Sin embargo, es extremadamente Util
comprender los mecanismos fundamentales que impulsan
la adsorcion en superficies solidas.

Todos los experimentos se realizaron en un analizador de
sorcion de vapor gravimétrico automatizado DVS. El DVS
mide la absorcion y la pérdida de vapor gravimétricamente
utilizando una ultrabalanza con una resolucion de masa de
+0,1 yg. La concentracion relativa alrededor de la muestra
se controlé mezclando corrientes de gas portador saturado
y seco utilizando controladores de flujo masico. La tempera-
tura de medicién se mantuvo constante a 25,0° C (+0,1° C),
encerrando todo el sistema en una incubadora con tempera-
tura controlada.
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Figura 2. Mecanismos de sorcion de disolventes en superficies sdlidas.

Se cargd una masa de 20 mg para los experimentos con
agua (y alrededor de 100 mg para las mediciones de alcohol)
en un recipiente de muestra y se colocé en el sistema. Antes
de exponerlas a cualquier vapor, las muestras se equilibraron
durante un breve periodo a 0 % p/po para eliminar cualquier
agua superficial presente y establecer una masa de referencia
seca. A continuacion, las muestras se expusieron al siguiente
perfil de concentracién: 0 a 10% en pasos de 1%, 20% a 90%
en pasos de 10%, 95% y lo mismo para la desorcion. En cada
etapa, se dejo que la masa de la muestra alcanzara el equili-
brio antes de aumentar o disminuir la presion parcial. A partir
del perfil completo de sorcion y desorcion, se calculd una iso-
terma utilizando DVS Advanced Analysis Suite v3.6.

La muestra de a-lactosa monohidrato se obtuvo de Acros
y se recristalizé exponiéndola a una atmosfera de alta hume-
dad. Este procedimiento se aplico para garantizar que se
eliminara cualquier contribucion de la fase amorfa. Los alco-
holes utilizados en este estudio fueron metanol, etanol, 1-pro-
panol y 1-butanol, todos suministrados por Aldrich. El agua
desionizada fue suministrada por Fisher.

La Figura 3 muestra las isotermas de adsorcion y desorcion
para dos ciclos de agua a 25 °C. Existe una buena concordan-
cia entre la rama de adsorcion y la desorcion, lo que sugiere
que no hay histéresis significativa. El segundo ciclo es casi
idéntico al primero, lo que confirma que no hay efectos irre-
versibles involucrados.

La Figura 4 muestra una comparacion de las isotermas del
alcohol. Solo se muestran las isotermas de adsorcion del pri-
mer ciclo, ya que no hubo histéresis ni diferencias significati-
vas entre el primer y el segundo ciclo. También se incluyé la
isoterma de adsorcion de agua del primer ciclo para la com-
paracion con los mismos niveles de absorcion.

Mientras que las isotermas de sorcion de agua en la Figura
3 sugieren claramente un mecanismo de adsorcion domi-
nado por el comportamiento de tipo lll, la Figura 4 indica que
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Figura 3. Isotermas de sorcion de agua en la muestra de lactosa a
25,0 °C.
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Figura 4. Isotermas de adsorcion para metanol, etanol, 1-propanol y
1-butanol en la muestra de lactosa a 25,0 °C (con isoterma de agua
para comparacion).

hay un cambio en el mecanismo al tipo Il con la disminucién
de la polaridad del alcohol.

El agua suele mostrar un comportamiento de tipo I
cuando se adsorbe en superficies de baja energia debido a
su fuerte enlace de hidrégeno intermolecular. Por esta razon,

no se recomienda utilizar agua como molécula de prueba en
una determinacion de superficie BET. Los alcoholes muestran
un tipo de isoterma mixta debido a su contribucion polar (del
grupo OH) y su cadena de alcanos no polar. Cuanto mayor
sea la longitud de la cadena, menos polar sera el alcohol. Es
por esta razén que el butanol se acerca a una isoterma de
adsorcion de tipo Il tipica.

Para respaldar las conclusiones extraidas anteriormente,
las isotermas se han ajustado a una variedad de modelos de
sorcion de vapor utilizando SMS Isotherm Suite v1.1.

Entre los diversos modelos aplicados, los resultados de
la ecuacion de Kuhn deben examinarse mas de cerca para
esta aplicacion. La ecuacion de Kuhn se basa en el supuesto
de un potencial de adsorcién diferente para cada sitio de la
superficie, combinado con la formacion de grupos en cada
sitio a medida que aumenta la presién parcial®. Este meca-
nismo corresponde al comportamiento de tipo Ill. Por esta
razon, no es sorprendente que la ecuacion resulte ser la que
mejor se ajusta a la isoterma de sorcion de agua, pero que
se ajuste mal a las isotermas de alcohol. Esto refleja el cam-
bio significativo de un comportamiento de tipo Il fuerte a un
comportamiento de tipo II/Ill mixto para los alcoholes. Estos
hallazgos se ilustran en la Figura 5 para el agua (izquierda) y
el 1-butanol (derecha).

Este método proporciona una validacion confiable, precisa
e independiente de la generacion y medicion de HR en la ins-
trumentacion de sorcion de agua DVS.
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Figura 5. Isotermas de adsorcion de agua y 1-butanol en una muestra de lactosa a 25,0 °C con ajuste del modelo de Kuhn.
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