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Re:  Expediente No. 00.033.394
Solicitud de patente titulada: “NUEVAS
FORMAS CRISTALINAS DE UN
ANTIOBIOTICO MACROLIDO”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

MODIFICACIONES A LA SOLICITUD SEGUN EL ARTICULO 34 DE LA DECISION 486

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

I. a- Me permito MODIFICAR el compuesto de Férmula I, el cual carecia de un radical

hidroxilo posicionado en el tetrahidropirano, al igual que el hidrogeno unido al nitrégeno (mas
cercano al tetrahidropirano). De esta manera, modifiqué la Férmula I de las paginas: 1 (Capitulo

Descriptivo); 38 (Reivindicacion 1); y 45 (Resumen de la invencion).
b- El soporte para esta correccion se encuentra en la publicacion US 6,583,274 Bl

(contraparte de esta solicitud colombiana). Para informacién del Examinador, adjunto la primera

pagina de la publicacion US 6,583,274 B1, donde aparece la estructura corregida.
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

c- Adjunto un recibo de pago para cubrir la tasa de modificacion de la solicitud en

tramite.
Aprovecho la presente oportunidad para poner en conocimiento del Despacho mi cambio de
oficina, por lo que de ahora en adelante, recibiré notificaciones en la Calle 100 No. 8A-55 Torre C,

Piso 10, World Trade Center, o en la secretaria de ese Despacho.

Atentament

ARLOS R. OLARTE
cc. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Descriptivo (pagina 1).
Capitulo Reivindicatorio (paginas 38 a 44).
Resumen de la invencion (pagina 45).
Recibo de Pago.
Primera pégina de la publicacion US 6,583,274 B1.
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' NUEVAS FORMAS CRISTALINAS DE UN ANTIBIQTICO MACROLIDO

Campo de la invencidn

Esta invencidén se refiere a nuevas formas cristalinas

de un antibidético macrdélido, a composiciones que las

5 comprenden y a procedimientos para su preparacidén y uso.
Antecedentes de la invencidn
El macrdlido citado en la presente memoria como CP-
472 .295 tiene la estructura mostrada en la Formula

10

15

Formula 1

20

CP-472.295 posee propiedades antibidticas y es Gtil en

el tratamiento, por ejemplo, de infecciones bacterianas y

protozoarias. Como con todos los farmacos, el uso seguro y

eficaz de CP-472.295 depende de la capacidad de los técnicos

en la materia para administrar de forma exacta el mismo en

25 <cantidades precisas.
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Habiendo descrito la invencidn como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES [MODIFICADO]

1. Una forma cristalina de un compuesto de Fdérmula 1:
=
10
15 Formula 1
2.

Forma cristalina segin la reivindicacidén 1, en la
que dicha forma cristalina es una de las siguientes, anhidra,
monohidrato y sesquahidrato.

3. Forma cristalina segin la reivindicacidén 1, que

20 tiene un patrdn de difracciédn de rayos X en polvo que

presenta picos caracteristicos, expresados en unidades 28,
a aproximadamente 6,0, 8,6, 9,7, 15,4, 15,9, 17,5, 18,2, 18,7

y 21.

4. Forma cristalina segGn la reivindicacidn 3, que

25 tiene un patrdén de difraccidn de rayos X en polvo:
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5. Forma cristalina segin la reivindicacién 1, que

tiene un espectro de calorimetria de barrido diferencial que

comprende un fendémeno fisico que se inicia a aproximadamente

75°C o a aproximadamente 193°C.
6. Forma cristalina segin la reivindicacién 5, que

tiene un espectro de calorimetria de barrido diferencial:

10
mwW
| 1
Y Inicio 113,57°C \
Pico 196,16°C
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
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7. Forma cristalina segin la reivindicacidén 1, que es
no higroscépica durante aproximadamente 72 horas a
aproximadamente 7 dias cuando se almacena a una humedad
relativa de aproximadamente un 87% y 25°C.

8. Forma cristalina segln la reivindicacidén 1, que
tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que
presenta picos caracteristicos, expresados en 280, a
aproximadamente 6,2, 7,6, 9,2, 9,5, 12,3, 12,9, 14,2, 14,6,
17,8 y 19,5.

9. Forma cristalina segin la reivindicacidén 8, que

tiene un patrén de difraccidn de rayos X en polvo:
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10. Forma cristalina segin la reivindicacidn 1, que
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tiene unos parametros de monocristal que son sustancialmente
los mismos que los presentados en la Tabla 1.

11. Forma cristalina segin la reivindicacidén 10, que
comprende atomos en posiciones atdmicas relativas al origen
de la celda unidad como los presentados en la Tabla 2,
longitudes de enlace como las presentadas en la Tabla 3 o
angulos de enlace como los presentados en la Tabla 4.

12. Forma cristalina segin la reivindicacidén 11, gue

tliene una estructura de monocristal:
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13. Forma cristalina segin la reivindicacidn 12, que

tiene un espectro de calorimetria de barrido diferencial:
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14. Forma cristalina segin la reivindicacidén 1, que

tiene un patrdén de difraccidén de rayos X en polvo que

presenta picos caracteristicos, expresados en 26, a
aproximadamente 5,2, 7,4, 11,2, 11,7, 12,3, 12,9, 14,9, 15,4,
16,7 y 17,9.

15. Forma cristalina segin la reivindicacidén 14, que

tiene un patrén de difraccidén de rayos X en polvo:
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l6. Forma cristalina segin la reivindicacidén 1, que
tiene un espectro de calorimetria de barrido diferencial que
comprende un fendmeno fisico que se inicia a aproximadamente
101°C.
17. Forma cristalina segin la reivindicacidédn 16, gue

tiene un espectro de calorimetria de barrido diferencial:

Inicio 101,25°C \ Inicio 195,94°C
Pico 102,81°C Pico 198,64°C

60 80 100 120 140 160 180 200 222 240 260 299 °C
- 1
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18. Una composicidn farmacéutica gque comprende una

forma cristalina de un compuesto de Férmula 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

19. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién

18, en la que la forma cristalina es una de las siguientes,

anhidra, monohidrato y sesquahidrato.

20. Composicidédn farmacéutica segin la reivindicacidn
18, en la que dicha composicidn farmacéutica es adecuada para
administracidén oral, rectal, parenteral (intravenosa,

intramuscular), transdérmica, bucal, nasal, sublingual o
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subcutanea.

21. Procedimiento para preparar una cualquiera de una
forma cristalina anhidra, monohidratoc y sesquahidrato,
respectivamente, de un compuesto de Férmula 1, que comprende:

disolver una cantidad de un compuesto de Fdérmula 1 en
un disolvente seleccionado de anhidro, no acuoso y acetato
de etilo, respectivamente;

enfriar la solucidén hasta una temperatura a la cual ya
no es soluble en la solucidn toda la cantidad del compuesto
de Férmula 1; vy

aislar por filtracidén todos los cristales formados.

22. Un producto del procedimiento segun la
reivindicacidn 21.

23. Un procedimiento para tratar wuna infeccién
bacteriana o protozoaria en un mamifero, que comprende
administrar a un mamifero que necesite dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de una forma cristalina de
un compuesto de Fdérmula 1.

24. Procedimiento segin la reivindicacidn 23, en el que
la forma cristalina es una de las formas sigulentes, anhidra,

monohidrato y sesquahidrato.
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NUEVAS FORMAS CRISTALINAS DE UN ANTIBIOTICO MACROLIDO

Resumen de la invencién [MODIFICADO]

Se describen nuevas formas cristalinas de un compuesto de

Formula 1:

10

15 Formula 1
También se describen composiciones farmacéuticas que
comprenden estas formas y procedimientos para su preparacidn

Y uso.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C,,
Doctor Oficio N°
Carlos Olarte L AT ER
Apoderado -
REFERENCIA Radicacién 00 33394

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Folios 01,

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencidén N°
00 33394, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcidn: folios 95-121

. Ejemplos: folios 122-131

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 153-159

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 21.05.99, bajo el nimero
60/134644

Objeto de la invencién
Segun las reivindicaciones 1 a 24 de la presente solicitud, se refiere a nuevas formas
cristalinas de un antibidtico macrdlido de férmula (I). Se revelan sus métodos de

preparacion y composiciones farmacéuticas que lo contienen.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/015

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decision 486 dispone que “Las reivindicaciones definiran la materia que se
desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcion”




La publicacion WO 9856802 se relacionan con derivados de homoeritromicina A de
formula (1), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcidn, se revelan sus métodos de
sintesis y su aplicacidon como agentes antibacteriales.

Los libros de texto “Remington Farmacia” y “Farmacotécnia Tedrica y Practica” ensefian el
polimorfismo como una propiedad ampliamente difundida dentro de los compuestos
activos, se ensefia ademas formas seudo polimérficas que son aquellas que se
caracterizan por la absorcion de humedad del medio. Se explica ademas los métodos de
cristalizaciéon y su importancia dentro de las ciencias farmacéuticas

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer hidratos y formas anhidras
del compuesto CP-472295 (tulatromicina), es una derivacion evidente del estado de la
técnica ya que con las ensenanzas los documentos citados, junto con los conocimientos
de una persona medianamente versada en la materia, se obtendrian de manera evidente
los hidratos que se desean proteger.

Finalmente no se demuestran ventajas sorprendentes o efectos inesperados de las formas
polimérficas de la presente solicitud en relacién a los que se encuentran revelados en el
estado de la técnica.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 9856802 1-22 Nivel Inventivo
2 “Remington Farmacia” 1-22 Nivel Inventivo
3 “Farmacotécnia Tedrica y 1-22 Nivel Inventivo
Practica”

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo 5 de imero de la Circular Unica N° 10 de 2001

(s

Dofis Polo C.
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (e)

§ 2 MAYD 2005

Ellanterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0600 Cdédigo 202024




PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
International Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Patent Classification 6 : (11) International Publication Number: WO 98/56802
CO7H 17/08, A61K 31/70 Al

/08, (43) International Publication Date: 17 December 1998 (17.12.98)

(21) International Application Number: PCT/IB98/00839 | (81) Designated States: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,

BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, GB, GE,

(22) International Filing Date: 29 May 1998 (29.05.98) GH, HU, ID, IL, 1S, IP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR,

LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ,
PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S}, SK, SL, TJ, TM, TR, TT,
(30) Priority Data: UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO patent (GH, GM,

60/049,348 11 June 1997 (11.06.97) us KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), Burasian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patent (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, Fi, FR, GB, GR, [E, IT, LU, MC,

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER NL, PT, SE), OAPI patent (BF, B}, CF, CG, Cl, CM, GA,
PRODUCTS INC. [US/US]; Eastern Point Road, Groton, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
CT 06340 (US).

(72) Inventors; and Published

(75) Inventors/Applicants (for US only): BRONK, Brian, Scott With international search report.

[US/USY; 66 Partridge Hollow Road, Gales Ferry, CT 06355
(US). LETAVIC, Michael, Anthony [US/US]; 334 High
Street, Mystic, CT 06355 (US). KANEKO, Takushi [TP/US];
398 Northwood Drive, Guilford, CT 06437 (US). YANG,
Bingwei, Vera [US/US]; 27 Lincoln Road, Waterford, CT
06385 (US). GLAZER, Edward, Alan [US/US]; Unit 77,
310 Boston Post Road, Waterford, CT 06385 (US).

(74) Agents: SPIEGEL, Allen, J.; c/o Green, Mark, Charles,
Urquhart-Dykes & Lord, 91 Wimpole Street, London W1M
8AH (GB) et al.

(54) Title: 4"-SUBSTITUTED-9-DEOXO0-9A~AZA-9A-HOMOERYTHROMYCIN A DERIVATIVES

(1)

H,O CH,

(57) Abstract

The invention relates to compounds of formula (1) and to pharmaceutically acceptable salts thereof. The compounds of formula (1)
are antibacterial agents that may be used to treat various bacterial and protozoa infections. The invention also relates to pharmaceutical
compositions containing the compounds of formula (1) and to methods of treating bacterial protozoa infections by administering the
compounds of formula (1). The invention also relates to methods of preparing the compounds of formula (1) and to intermediates useful
in such preparation.
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Jable2
The compounds of Examples 69-81 have the general structure of formula 10 below with
the R substituents indicated in the table below. The compounds of Examples 69-82 were
prepared following the procedures of Examples 50 and 51, referred to above, with the reaction
period specified in the table below. In the table, the yield and mass spectra ("Mass Spec”) data
apply to the final product.

Example R Reaction Time Yield (%) Mass Spec
(hours)
69 1-imidazolyl 72 60 816
70 n-propylamino 48 65 807
71 dimethylamino 24 42 793
72 methylamino 120 55 779
73 ethylamino 120 58 793
74 isopropylamino 48 44 806
75 isobutylamino 48 27 821
76 trimethyleneimino 24 31 804
77 allylamino 24 22 804
78 cyclopropylmethylamino 24 34 818
79 N-ethylmethytamino 48 16 820
80 {-butylamino 96 30 821
81 diethylamino 168 25 820
81(a)

C 48 75 818.5

N

81(b) 96 95 832.6
(-

82 4-methoxybenzylamino 48 217 884.6
83 4-nitrobenzylamino 48 8 899.7
84 4-chlorobenzylamino 48 255 888.6

85 3,4-difluorobenzylamino 48 145 890.6
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Alfonso R. Gennaro

Presidente del Comité Editorial v Director
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is Profesor de Quimica del Philadelphia College of Pharmacy and Science
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Suspension después de las 6 horas
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de una nueva entidad guimica. St se presune que el
pH gistrico oscila entre 1 y 3 y el del intestino del-
gado entre 5 y 8, en la mayoria de los casos las dro-
gas dcidas (pK, 3) se absorberdn con mayor rapidez
en el estémago, mientras que las drogas ms bdsicas
(pK, 8) lo hardn en el tracto intestinal. Sin embargo,
existen excepciones. Algunos compuestos poseen ba-
jos coeficientes de particién o se encuentran altamen-
te ionizados dentro de la totalidad de espectro de pH
fisiolégico, pero de todos modos se asocian con un
buen grado de biodisponibilidad.

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado resultante de la posibilidad de como
minimo dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado sélido. La molécula pro-
piamente dicha puede ser de distinta forma en ambos
polimorfos, pero esta condicién no es necesaria y, en
realidad, ciertos cambios de forma conlievan a la for-
macién de moléculas diferentes y por lo tanto no re-
presentan polimorfismos. Los isémeros geométricos
o los tautémeros, aun cuando sean interconvertibles
en forma reversible, no pueden ser considerados po-
limorfos, aunque pueden comportarse en forma muy
similar y crear confusiones.

Un criterio seguro para la clasificacién de un sis-
tema como polimdrfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostrarin diferencias en la estructura de los cris-
tales pero serdn idénticos en los estados liquidos o de
cvaporacion. Al igual que los polimorfos, los iséme-
ros dindmicos funden a diferentes temperaturas pero
arrojan productos fundidos de distinta composicién.
Con el curso del tiempo, cada uno de estos productos
fundidos ilcga a una mezcla en equilibrio de los dos
isémeros con composiciones dependientes de 1a tem-
peratura. Algunos casos publicados de polimorfismo
indudablemente representan isomerismo dindmico,
dado que ambos sistemas se comportan en forma
muy similar.

El polimortismo ¢s la capacidad de cualquier ele-
mento o compuesto para cristalizar en la forma de
mds de una especie cristalina, por ejemplo, el carbén
en la forma de diamante cibico o grafito hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dado
en general son diferentes en estructura y propicdades
como los cristales de dos compuestos distintos. La
solubilidad, ¢! punto de fusion, la densidad, la dure-
za, la forma de los cristales, las propicdades opticas y
cléetricas. la presion de vapor, fa estabilidad. etc.. va-
rian segdn la forma polimdrfica. En general deberia
ser posible obtener distintas formas cristalinas de una
droga que muestre polimorfismo y de esa manera
modilicar lus propiedades de ese compuesto. Para
ello se requiere un conocimiento del comportamicn-
1o de los polimorfos. Existen numerosas revisiones
relacionadas con el polimorfismo: adenuis, en L bi-
bliogralia aparccen numerosas indicaciones de Lrine
. L A B .
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Fig. 83-5. Cambio en cl recuento acumulativo en funcion del tiem-
po para una suspensién acuosa de lu Forma 1 de una droga experi-
mental.

céuticos. Se llevaron a cabo estudios extensivos de
polimorfismo con esteroides, barbitiricos, antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformulacién general-
mente incluye estudios rigurosos para determinar la
presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-
radas para las investigaciones preliminares en anima-
les de experimentacién. Algunos de los pardmetros
investigados en forma rutinaria consisten en la canti-
dad de polimorfos presentes. el grado relativo de es-
tabitidad de los diversos polimorfos, la presencia de
un estado vidrioso. la estabilizacion de las formas
metaestables, los rangos de estabilidad térmica para
cada polimorfo, las solubilidades, el método de pre-
paracion de cada torma. los efectos de la microniza-
cién o la preparacion de tabletas y la interaccién con
los componentes de la formulacion.

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar si la sustancia quimica evaluada existe en
més de una forma cristalina. Por lo general se utilizan
los siguientes procedimientos para inducir la cristali-
zacion en forma metaestable:*

. Fundir completamente una pequeia cantidad del
compuesto en ud portaobicto ¥y observar 1a solidificacion
eotre polares cruzados. Si después de la congelacion espon-
tinca se produce una trimsformacion espontiinea o inducida
por fa siewhra o of raspado. es probable gue det compuesio
cxistun coma mintnme dos tornvs polimarficas. Fs esencial
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Fig. 83-6. Velocidad de crecimiento de la Forma I de una droga ex-
perimental en suspension acuosa.

unit muestra pequeiia, manteniendo el fundido durante apro-
ximadamente 30 segundos a aproximadamente 10°C por
arriba del punto de fusién: separar en forma cuidadosa el
compuesto evitando el shock fisico antes de observarlo y
enfriario con rapidez.

2. Calentar una muestra del compuesto sobre una placa
caliente y observar si durante el calentamiento se produce
una transformacién sélido-sélido.

3. Sublimar una pequefa cantidad del compuesto ¢ in-
tentar inducir la transformacién entre el sublimado y la
muestra original mezclando ambos compuestos en una gota
de solucién saturada de uno de ellos. Si ambos son polimor-
fos. el més estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestable mds soluble. Este proceso
continuar4 hasta que la forma metaestable sea transformada
completamente en la forma estable. Si las muestras no son
polimorfos, una de ellas puede disolverse pero la otra no au-
mentard. Si ambas formas son idénticas no se observaré nin-
guna modificacién.

4. Mantener el exceso de compuesto en una pequeiia
cantidad de solvente cerca de su punto de fusion. Aislar el
solido suspendido. Es importante adoptar precauciones a fin
de mantener la temperatura durante este paso. Evaluar el
material aislado con una muestra original utilizando el pro-
cedimiento descrito antes en el paso 3.

5. Recristalizar e} compuesto de la solucién mediante
enfriamiento rdpido y observar una fraccién de! material
precipitado suspendido ¢n una gota del licor madre. La go-
(2 ufteriormente puede ser sembrada con el compuesto ori-
ginal para evaluar la transformacién de fase de la solucién.
Si ¢l precipitado es un polimorto diferente debe observarse
una trinsformacion de fase en fa solucién,

Una vez establecida la presencia de polimortismo
¢ cuenta con procedimicntos que permiten al prefor-
mulador preparar las diversas formas en mayores
cantidades para una evalpacion nhiernor voadapiacion
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Fig. 83-7. Curvas ditatométricas; aceite de teobroma (coco) con en-
friamiento lento y ripido.

Una vez demostrado que un compuesto existe en
mds de una forma cristalina se dispone de numerosas
técnicas para identificar las distintas fases polimérfi-
cas presentes. Cada una de estas técnicas pueden ser
adecuadas para identificar la fase, pero existe una
combinacién de métodos que permite aislar e identi-
ficar cada modificaci6n cristalina. Para confirmar la
presencia de més de una forma cristalina de un com-
puesto es recomendable identificar las modificacio-
nes presentes mediante mds de un método. El uso de
un solo método para confirmar la presencia de poli-
morfos puede generar confusiones.

Microscopia. La cristalografia Gptica se utiliza en la
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrépicas y anisotrépicas. Cuando se examinan los
cristales isotrépicos, la velocidad de la luz es la misma en
todas las direcciones, mientras que los cristales anisotropi-
cos se asocian con dos o tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraccién diferentes. Este método requiere el servi-
cio de un cristalégrafo con experiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los éventos visualiza-
dos durante ¢l calentamiento y el enfriamiento. o que pro-
porciona un l’CgiSII‘O permanente que plICdC ser exansnado
en (orma repetida.

Mdétodos ¢n platina caliente. El microscopio de polari-
zacion, equipada con una platina calicnte o fring es suma-
mente ik para la investigacion de polimorfos. Un observa-
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polimorfos: €l grado de estabilidad de las formas metaesta-
bles: las temperaturas de transicién y los puntos de fusion;
los indices de transici6n en diversas condiciones térmicas y
fisicas, y establecer si el polimorfismo es una via hacia una
forma de dosificacién 6ptima.

Difraccién de polve con rayos X. Los materiales cris-
talinos en forma de polvo dan patrones de difraccién con ra-
yos X caracterfsticos que consisten en picos en ciertas posi-
ciones y con intensidades variables. Cada patrén cristalino
es caracteristico para un polimorfo determinado. Este méto-
do posec la ventaja con respecto a otras técnicas de identi-
ficacion en que la muestra se examina en la forma en la que
es presentada. Se recomicndan precauciones para reducir y
mantener el control del tamaiio de las particulas. Se requie-
re una muestra muy pequefia y el método es no destructivo.
Este método fue utilizado por varios investigadores para
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es 1til
para la identificacién de los polimorfos. Deben utilizarse
muestras s6lidas, dado que los polimorfos de un compuesto
presentan espectros idénticos en solucién. La técnica puede
utilizarse para la identificacién cualitativa y cuantitativa,

Métodos térmicos. Se utilizaron las técnicas de calori-
metria de rastreo diferencial y el an4lisis térmico diferencial
para la identificacién de polimorfos. En ambos métodos, la
pérdida o la ganancia de calor resultante de transiciones fi-
sicas o quimicas que se producen en una misma muestra se
registran en funcién de la temperatura a medida que la sus-
tancia es calentada con una velocidad uniforme. Las transi-
ciones de las fases producen cambios entélpicos, endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusi6n, la subfimacién, la
transicién sélido-sélido y la pérdida de agua generalmente
provocan efectos endotérmicos, mientras que la cristaliza-
cién produce efectos exotérmicos. El andlisis térmico pes-
mite calcular los pardmetros termodindmicos para los siste-
mas evaluados. Es posible obtener calores de fusion y deter-
minar el indice de conversién de los polimorfos.

Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volu-
men causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin y Hi-
guchi® utilizaron la dilatometria para seguir el comporta-
miento de fusion del aceite de teobroma (cacao) a través de
la determinaci6n de su volumen especifico rdpidamente ca-
lentado y enfriado en funcién del aumento de la temperatu-
ra. La presencia de la forma metaestable se expresé por una
contraccidn en el rango de la temperatura de 20 a 24°C. Es-
te fenémeno se ilustra en fa figura 83-7. La dilatometria es
un método sumamente impreciso, muy €ngorroso € insume
mucho tiempo. La dilatometria no se utiliza en forma gene-
ralizada.

El polimorfismo a veces se estudia mediante reso-
nancia magnética con protones, resonancia magnéti-
ca nuclear y microscopia electrénica.

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dos
tipos: 1) enantiotropico: una forma polimorfica pue-
de convertirse reversible en otra a través de una mo-
dificacién de la temperatura o la presion. por ejem-
plo. el azufre y 2) monotrdpice: una forma polimor-
fica es inestable en cualquicer condicion de tempera-




Forma }

_/

Forma il

Endo — JH — Exo

470 460 450 440 43Q 420 410 400 390 380 370 360 350 340 330
Grados K

Fig. §3-8. Termogramas para las Formas |, I* y 1] de SK&F 30097.

tura y presion, por ejemplo, estearatos de glicerilo.
Eun condiciones dadas de temperatura y presion sola-
mente una forma polimérfica serd termodinémica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir otras for-
mas metaestables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables se convertiran en estructuras de
cristales estables con el transcurso del tiempo. La pri-
mera indicacién de fa importancia de una transforma-
cién polimérfica en un sistema farmacéutico se ob-
servd con la novobiocina. Se not6 que la forma amor-
fa de novobiocina se absorbia bien; sin embargo,
cuando el compuesto era preparado en suspensién se
observaba una reversion de la forma metaestable en
una forma cristalina mas estable que determinaba una
absorci6n deficiente.

Una vez determinado que una droga existe en mas
de una forma cristalina es necesario establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacién adecuadas en los dife -
rentes lotes para garantizar una materia prima unifc r-
me y aceptable. El disolvente de recristalizacién, la
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacion preliminar para establecer estas
condiciones es necesario monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante los trabajos prelimina-
res con un derivado del indol se utilizaron métodos
tales como colorimetria con rastreo diferencial, ané-
lisis con rayos X y andlisis infrarrojo para establecer
la prescacia de polimorfos y determinar que la prepa-
racion de estos compuestos podia llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8. 83-9 y 83-10
Hustran los datos respectivos para arribar a esta con-
clusign. Cuando se muestra la presencia de polimor-
fos deben planificarse trabajos experimentales para
determinar si las propiedades difieren o no en magni-
tud suficiente como para alterar el comportamicnto
farniacdéutica o bioldgico.

Las pruchas de disolucion pueden atitizarse en
una Tase inicial para revelar diferencias en las solubi-
lidudes de equilibrio aparentes siempre gue se atitice
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Fig. 83-9. Difractogramas de rayos X para Jas Formas 1, I* y It de
SK&F 30097.

un sistema de disolventes discriminativos. La figura
83-11 ilustra los datos de disolucién para dos poli-
morfos de un derivado indélico que demostraron una
disolucién similar en el medio utilizado; sin embar-
go, cuando se utilizé un medio de disolucién discri-
minativo se logré demostrar diferencias en sus carac-
teristicas de disolucion. Este fenomeno se ilustra en
la figura 83-12. A partir de los datos presentados pa-
ra el derivado inddlico, se llegd a la conclusién de
que no existirfan diferencias apreciables en la dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por
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Fig. 83-11. Comportamiento de disolucion de las Formas |y 1 de
SK&F 30097 en el liquido gdstrico artificial,

via oral en una forma farmacéutica sdlida. Pruebas
ulteriores en animales de experimentacién confirma-
ron esta conclusidn. La ecuacidén de Nernst relaciona
el aumento de la velocidad de concentracién con fa
estabilidad de un sélido en disoluci6n y se expresa de
la siguiente manera:

dc AD
= €, -C) (3
dr Vih

cn donde A es el drea de fa interfase de disolucidn del
s6lido, D es el cocficiente de dilucién del soluto en el
disolvente, V es el volumen del disolvente, i es el es-
pesor de la capa de difusion y C, y C, representan la
concentracion del soluto en condiciones de satura-
cién en ¢l tempo 1, respectivamente. La ecuacion se
reduce a:

de AD

C

R (4)
dt Vh

para las condiciones experimentales en donde C, >
C,. Dado que D es una propicdad de T moléeula de
soluto y del disolvente. este pardmetro es indepen-
dicnte de i for co estado sdlido. Las condiciones
experimentales pueden ser seleccionadas de manera
que Vv e se mantengim constamies paris medir s
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Fig. 83-12. Comportamiento de disolucién de las Formas Ly U de
SK&F 30097 en una solucién de etanol al 50%.

velocidades de disolucién de las distintas formas po-
limérficas. Entonces, la velocidad de disolucién es
directamente proporcional a C,; la solubilidad de sa-
turacion y las diferencias en la solubilidad puede re-
lacionarse con sus energias libres.

Se determind el comportamiento de solubilidad y
disoluci6n de varios polimorfos del palmitato de clo-
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
tos obtenidos a diversas temperaturas. El comporta-
miento de disoluciéon muestra que los mdximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproximaciones de
la solubilidad de las diversas formas. En consecuencia,
la obtencién de datos a diversas temperaturas permiti-
ria calcular las cantidades termodindmicas implicadas
en Ja transicion de la forma metaestable a la forma es-
table. En la figura 83-15 se ilustra un grafico en el que
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de la
temperatura en un trazado tipico de van't Hoff. La re-
lacién en linea recta penuite calcular {os cafores de fa
solucién para las diversas formas y ademds. por extra-
polacion. determinar un valor aproximado de la tem-
peratura de transicion para las distintas formas. Estos
valores sc¢ encuentran en el cuadro 83-1.7

A temperatura y presion constantes, pueden cal-
cularse las diferencias de energia libre enure los poli-
morfos mediante la siguiente fGrmula:

. C, Polimorfo A
AG, = RT D mo— (

5)
O, Polimorto B

Fsta ccuacion relaciona ta solubilidad. O de s

formas polimdriicas o ma tewmoeratar dadie 1 con
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Fig. 83-13. Curvas de disolucién det polimorfo C del palmitato de clo-
ramfenicol en alcohol -butilico al 35% y en agua a 30°C. 20°C, I15°C
y 6°C. Simbolos: 30°C, 0—0; 20°C, 8—a; |5°C, A—A4; 6°C, o—@,

las diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1
también incluye las diferencias de energia libre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia
también pueden determinarse para las diversas tran-
siciones mediante la sustraccién del calor de solucién
derivado de [a forma estable del de la forma metaes-
table. Ademds, en presencia de una temperatura dada
7T, la entropia para la transicién de polimorfos puede
evaluarse mediante la siguiente relacién:

AH, ,, - AG,
AS, = ——— (6)

Los valores calculados para las transiciones tam-
bién se encuentran en el cuadro 83-1. En presencia de
la temperatura de transicion, AG, es igual a cero y es
posible calcular la entropia ignorando el término
energia libre en la ecuacidn 6.

Las relaciones termodindmicas comentadas par-
ten de la premisa de que se cumple la ley de Henry.
El conocimiento de estas -elaciones termodindmicas
permite al preformulador szleccionar en forma mas
racional la forma polimérfica mds energética de la
droga investigada para estudios farmacolégicos ulte-
riores y ademas contar con una evaluacién preliminar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
rrollo. El crecimiento de cristales en suspensiones
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Fig. 83-14. Curvas de disolucién de los polimorfos A y B del pai-
mitato de cloramfenicol en alcohol 1-butilico al 35% y en agua a 307
y 38°C. Simbolos: polimorfo A, 30°C. 0—-0: polimorfo B. 30°C,
A—A; polimorfo A, 38°C. ¢« —e; polimorfo B, 38C, 8—e.

asociadas con alteraciones en la uniformidad, el as-
pecto o la biodisponibilidad; las transformaciones
producidas durante la molienda o la granulacién que
alteran las caracteristicas fisicas y bioldgicas; una
respuesta farmacoldgica inadecuada, y la estabilidad
quimica deficiente representan problemas tipicos que
pueden ponerse de manifiesto después.

Solubilidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente
importante conocer algo acerca de sus caracteristicas
de solubilidad, especialmente en sistemas acuosos,
dado que estos compuestos pueden tener alguna solu-
bilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta
terapéutica. Ademds, la informacidn de la solubilidad
es esencial para el desarrollo de un método de prueba
discriminativo para la solucién. Cuando una droga
tiene una solubilidad acuosa menor de 1 mg/mL den-
tro del rango de pH fisioldgico (1 a 7) puede existir
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformufacion para minimizar este in-
conveniente. La solubilidad de equilibrio de la droga
deberia determinarse en un disolvente o sistema de
disolvente que no ejerza ningin efecto t6xico en el
animal de experimentacién. Para ello se coloca un
exceso de droga en un frasco junto con el solvente. El
frasco se agita a temperatura constante y la cantidad

Cuadro 83-1. Valores termodindmicos calculados para los polimorfos A. B y C del palmitato de cloramfe-

nicol’

Temperatura de Calor
transicion (*C)a de la solucion, AS e AS, o
Polimarfo la forma A keal/mol AG,. calfmol est exte?
A — 218 — — —_—
B 8% 5.4 -774 -8 ~-17
4 50 17,2 -4063 -13 i4
Coadonlado v T coanves saon o pobitnar o\
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1106 Fermacotecnia Teérica y Préctice
30.3. FUNDAMENTOS TEORICOS

Como en todo proceso ge transferencia de

" materia entre fases, la fuerza impulsora
5, es un gradiente de concentraciones, entre la

golucién y la cara del cristal del sélido

. en crecimiento. Esto exige que se alcance
" una cierta sobresaturacién, o sea que se so-

brepase el valor de solubllidad que ocorres-

ponda & la temperaturs y presién del sistema.

Ls manera de obtener esa sobresaturacién,

L' va a depender del tpo de sistema que con-

sideremos. Podrd ser:

a) por eliminacién de solvente (concen-
tracién de la solucién por evaporacién );

b) disminucién de 1a temperatura (enfria-
miento);

c) agregado de un tercer componente que
modifique las relaciones originales de
solubllidad y provoque la separacién
del soluto a cristelizar (agregado de

Solubllidad gramos/100 g ———mmmmmm—emg-

— _

alcohol a soluciones acuocess de sales
inorgénicas).

A. Solubilidad y Sobresaturacién

Ostwald propuso por primers ver el tér-
mino “sobresaturacién” introduclendo asi-
mismo los conceptos de “estado metsestable”
y “labilidad” al exponer su teorfa de la for
macién y crecimiento de cristales. .

La salubilidsd de un soluto en un solvente,
a distintas temperaturas, da lugar a la curva
de saturacién o de solubilidad, en diagra-
mas de concentraciones versus temperaturas.
Tales curvas de equilibrio presentan formas
diferentes para sustancias distintas y de su
observacién se puede inferir el grado de
dependencia de la solubilidad respecto de la
temperaturs para cada sustancia. En gene-
ral, esa relacién no ee obtendria sin recurrir
a determinaciones experimentales que per
mitan el trazado de las curves correspon-

Fxe 302 Curvas de solublifded |, KNOy, & NaCl; 3 Na.SO. 10H,0/Na SO,

4. KC1O:; 68, FeSO.. THLO.
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dientes. Por otra parte, es evidente que el
conocimiento de tales diagramas es impres-
cindible para elegir la técnica correcta de
provocar la cristalizacién del soluto.

Asf podemos ver en la Fig. 30.2 que el
enfriamiento de la solucién para cristalizar
el CINa disuelto, probablemente no es eco
némico, en tanto, ef seria la técnica indicada
para el NO,K

Cuando se trata de sistemas con tres com-
ponentes o sistemas multicomponentes que
pueden considerarse como si fueran eélo
tres, los datos de solubilidades mutuas ee
presentan generalmente en forma de diagra-
mas triangulares. Sobre cades lado se llevan
las concentraciones de un componente y ks
vértices corresponden a componentes puros.
Las mezclas binarias estin ubicadas sobre los
lados, y todo punto interfor del triéngulo
corresponde a un sistema temarfo. A tales
diagramas son de aplicacién los esquemias de
adicién o sustraccién de fases o corrientes,
segun la regla de la palanca o del centro
de gravedad, lo que permite técnicas grifi-

slstema NasfCOy — NasSO, — HO. Diagrama triangular.

cas de resolucién de problemas de céhlculos
de disenios industriales en forma elegante y
répida (ver Fig. 30.3).

La teorfa de Ostwald (57) y lo¢ trabajos
confirmatorios de Miers (48) parecen llevar
al siguiente esquema pars el proceso de cris-
talizacién.

En sistemas de sustancias en disolucién, el
solvente aparece con una clerta capacidad
de sobresaturacién, lo que hace que la for-
macién y crecimiento de cristales no tenga
lugar & partir de la solucién, no bien se
exceda el valor de saturacién. Es necesario
alcanzar un clerto grado de exceso respecto
a ese valor de solubilidad, teéricamente mé-
ximo, pars que el fenémeno de cristalizacién
se produzca. Es posible asf, encontrar valo-
res de sobresaturacién a cada temperstura,
para todo sistema soluto-solvente, de manera
tal que se puede representar en el dlagrama
temperatura-concentraciones (Fig. 30.4) una
curva {lamada de sobresaturacién, sproxima-
damente paralela a la de solubllidad. Esa
curva nos indica que no habri formacién
de cristales en la solucién considerads, hasta

VO 0
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Zona
metaestable

Zona ! estable

Fic. 30.4. Curva de sobresaturacién. Diagrama
temperatura/concentraciéno. a, Ilimite de sobresatu-
raclén; b, limite de saturacién.

que la temperatura o la concentracién no se
modifiquen de manera de sabrepasar dicha
curva de sobresaturacién y penetrar en ‘Ja
region 14bil. Entre ambas curvas, la de solu-
bilidad y la de sobresaturacién, se extiende
la 20na metaestable, tal que todo punto
dentro de ella, como el C, representa un
sistema metaestable que no cristalizard el
soluto, pero, que permitirdA el crecimiento
de cristales que se le adicionen (siembra de
cristales). Los puntos incluidos en la zona
14bll, como el A, corresponden a sistemas
Inestables que, espontineamente, generarin
ntcleos, disminuyendo la concentracién hasta
el valor correspondiente al punto D al cabo
de un cierto tiempo. Como ya se dijo antes,
sistemas representados por los puntos D
(saturacién) o E (no saturacién) no daridn
lugar a la formacién ni crecimlento de cris-
tales.

Sl blen se ha demostrado ultimamente que
los Hmites de sobresaturacién, para un de-
terminado sistema pueden varlar con las
condicliones externas, como ser temperatura

tniclal, valor del pH, intensidad de agita-
cidon, viscosidad de Ia  “luciédn, grado de
Impurezas. etc . lo que ha  stado algo de va-

lidez a los postulados de Ostwald-Miers,
el esquema descrito es utll como represen-
tacién simplificada del compoxtamiento de
soluciones (2, 16, 27, 28, 29, 80, 90).

B. Nucleacién—Formacién de
Centros de Cristalizacién

En el proceso de cristalizacién se pueden
diferenciar dos etapas fundamentales:

— Nucleacién o formacién de gémmenes
o centros de cristalizacién.

— Crecimiento .de dichos nucleos para for-
‘mar el macrocristal,

Ambos procesos estarin ocurriendo simul-
tineamente, pero, para clarificar el problema,
comenzaremos por considerarlos por separa-
do (10, 14, 25, 60).

Entendemos por nucleacién la formacién,
a partir de una fase homogénea metaestable,
de las mis pequenas particulas capaces de
permanecer estables y continuar creciendo
en tamano. Particulas de menor tamano que
los nucleos se disolverin en la solucién. El
mecanismo es el mismo para la formacién
de nucleos a partir de una solucién, de un
s6lido fundido, o blen de vapores conden-
santes. Precisamente, muchos de nuestros
conocimientos actuales, que aplicamos a cris-
talizacién en soluciones, han resultado de
estudios efectuados sobre sustancias fundidas
y vapores en condensacién (lluvia artificial).
La nucleacién podri ser espontinea o indu-

ACA
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cida. La primera se da raramente y pareciera
deberse a variaciones fortuitas de concentra-
ciones o temperaturas en escala molecular.
Para inducir una nucleacién podemos re-
currir a alguno de los siguientes métodos:

— impacto mecénico, como resultado de
agitaciones o choques entre cristales e in-
cluso por efecto de ondas ultrasénicas,

— efectos catalfticos debidos a cristales
existentes o agregados, a impurezas 6

lidas incorporadas al sistema, ya sea, '

macroscépicas o microecépicas, y s 86
lidos pertenecientes o entrampados en
las paredes del reciplente,

— variaciones locales de concentraciones
0 temperaturas por deficiente agita-
cién o evaporacién superficial.

El trabajo necesario para la formacién
de un nicleo cristalino puede obtenerse
por aplicacién de la férmula de Gibbs [1]
considerando el aumento de superficie que
se produce:

1
W-'S—I(Q'A) 1)

siendo:

¢ = energia superficial
A = superficie de una cara del cristal
Jo- A = energia de todas las caras del
cristal

Cuando W es muy grande, la solucién
es estable y no cristaliza; si W es baja
aumenta la probabilidad de formacién de
cristales (1).

Partiendo de esta ecuacién de Gibbs, La
Mer (39, 40) ha derivado una expresién
que permite calcular el cambio en energfa
libre, AG, que se produce por la formacién
de nicleos de radio r:

2
AG = 47 o(1? — — —) (2]
3y,

La Fig. 30.5 es la representacién gra-
fica de esta ecuacién y muestra un mi.
ximo que corresponde al valor de r_ (radio
critico del nucleo). Si el agregado de par-
ticulas elementales alcanza a sobrepasar
dicho valor de r,. en tamano, se productrd
espontdneamente un crecimiento, ya que
2 un aumento de r a partir de ese valor

critico, corresponde una andnucion de

L

C. También es cierto que, a partir de r, y
yendo hacla la lzquierda, a valores menores
para r, la energia libre baja (redisolucién
del nucleo).

La conclusién més importante que obte-
nemos de la grifica de la Fig. 30.5 es que
el nicleo debe sobrepasar un cierto valor
critico minimo para hacerss estable y dar
lugar, por crecimiento, a la aparicién de
cristales. Ademds, tanto mayor es la sobre-
saturacién, menor el tamado del nicleo
critico, como muestra la curva §, (51, 54,
55, 85, 86). .

Las mismas conclusiones se obdenen a
partir de la ecuacién de Lord Kelvin, mos-
trando que, en condiciones similares, la
presién de vapor de superficies convexas
es mayor que la de superficles planas:
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2en 3]
PL

P, =P, +

P = presién de vapor en superficles
convexas de radio r
P, = presién de vapor en superficies
planas
o =~ tensién superficial
#., p, = densidades del vapor y del liquido

Esto resulta porque las moléculas en go-
tas grandes estdn unidas mds fuertements
que en las gotas pequenas, por lo que los
agregados mayores tienden a continuar
creciendo a expensas de los pequeios.

St bien esto supone que nunca se po-
drian formar gotas pequefias, en la reali-
dad slempre se producirdn heterogenei-
dades localizadas, suficientemente grandes
en escala molecular, como para dar lugar
a la aparicién de clerto nimero de nu-
cleos.

Lo mismo se aplica al caso de soluciones
y nucleos cristalinos.

La expresién de Lord Kelvin permite
llegar a la sigulente, propuesta por Fren-
kel [4] que da el trabajo de nucleacién,
verdadera barrera energética a superaf
para que la formacién de nicleos teng?
lugar:

18 w6t V!
AW - -
3 n-R-TlnS)

4 7 eV

- D,
3 n R-T-InS

Py

Ml

de

oA o




" -

11106 Farmacotecnie Tedrica y Préctica

siendo:

V. = volumen molar fase sélida,
n « nimero de jones por molécula de
&oluto,
- constante éc los gaces,
temperatura en K,
= relacién de sobresaturacién $ = p/p,
- c/c,.
p = presién de vapor de la gota o nicleo
p, = presién de vapor de la solucién sa-
turada,
¢ = concentracién actual de la solucién
sobresaturada, .
¢, = concentracién de la solucién satu-
rada, fraccién molar,
D, = didmetro critico del nicleo.

Py m
]

En lo que se reffere a la cinética de la
nucleacién, las férmulas cuantitativas pro-
puestas son del tipo general:

ac
dN -
— e r(e) kT
de

18 « -0t Vat- N,
- (&) 307 (R-TH(UnS)H {S)

El factor dominante en el exponente es el
que incluye a S.
dendo:

e = tensién superficial

G - energia litbre de actvacion, trabajo
de forimar una nueva fase

« .- factor de frecuencla (velocidad de
choque de particulas elementales
contra las caras del cristal)

N = nimero de nicleos por cm? formados
en el tiempo ¢

k - constante de Boltzman: 1.3805 %«
10 " erg/mol K

N, = nimero de Avogadro 6.025 X 10%*
moléculas/mol

R = constante de ios gases 8.3143 ¥ 10’
erg/mol K

El factor de frecuencia » debe ser determi.
nado experimentalmente (7.15). Se pre.
sume que el mecanismo de choque es el
de una sucesién de colisiones del germen
con atomos individuales, hasta alcanzar el
tamano correspondiente &l nucleo hasta
estabilizarse

feckeo v Doesing €5) han propuesto gue

v oon praporctonal a S70 dando como ex
prestan slonphificada de tal dependencia

so}

Nam. de nicheos

] 1 1 1 1
100 80 80 40 20 T °C

Fic. 30.8. Vareclén del proceso de nuclescién con
fa temperatura (73).

dN/de = K, S~ stendo m el orden del
PTOCeso.

La presencia de catalizadores, nuclea-
cién heterogénea, como cristales agrega-
dos, polvos o impurezas sélidas disminuye
apreciablemente la barrera o nivel minimo

10° k

104 -

rminuto

10

104 -

10" -

Nim. de nucleos/cm?® -

1 Sobrcraturacién
. -

10 i 1 1 -

10 [ Rth} 1 s 120 cr/C,

T Y107 Varlacidn del procesa de nudcleacibn con

el grada de sobieessturaclbn




de cnergia necesaria para la aparicién de

centros de cristalizacién, especial, si,
al mismo tiempo el sistem§ es agitgdo.
. El verdadero mecanismo de 6n no

se ha esclarecide todavia (45, 58, 77, 81,
82) y falta mucho trabajo al respecto, por
lo que la aplicacién pricdca de esta téc-
nica es en gran proporcién emplirica.

Tammann (75) ha estudiado cémo varfa
1a nucleacién con la temperaturs y con la
sobresaturacién, (Figs. 306 y 30.7).

Se ve que a2 bajos valores de sobresaturacién
la velocidad es pricticamente nula, pero,
alcanzéndose cierto valor de concentracién
(punto 1), el aumento en la velocidad de
formacién de nicleos es notable.

En cuanto a la temperatura, sl ésta dis-
minuye, el grado de sobresaturacién y la fuer-
za fimpulsora aumentan, con lo que la
velocidad de formacién de nucleos se incre-
menta ripidamente. Se alcanza un miximo
y luego se produce un descenso, ya que la
cinética del proceso es afectada por el des-
censo de temperatura.

C. Crecimiento de los Cristales

El crecimiento de los cristales en el sena
de una soluclén es un proceso de transfe-
rencia de materia (difusién), seguido por
una reaccién sobre la superficie del cristal.
Efectivamente, las moléculas ot iones, luecgo
de difundir a través del liquido adherido al
cristal, alcanzan la cara de éste y allf deben
ser aceptadas a través de valencias o fuerzas
residuales del reticulado cristalino,
pordndose al mismo.

Segun sea el plano reticular, serd el tra-
bajo necesario para la captacién y fijacién
de nuevas particulas elementales, lo que
explica las diferencias existentes en la ve
locidad de crecimiento de las distintas caras
del cristal.

incor-

La fuerza impulsora para la difusién a
través del liquido es, como siempre, una
diferencia de concentraciones (sobresatu-
racién): ¢, — ¢, (Fig. 30.8).

En procesos de cristallzactén a partir
de soluciones, es posible desprectar los
efectos de transferenclia de calor (disi-
pacién del calor de cristalizacién) y con-
siderar el proceso comao
ferencia de

una mera trans-

matecia (lo contrarto sucede
cristalizacion a

fundidos)

en procesos de
saltdos

partir de

e

Cristaliracidn

1t

Cara del
cristal

Concentracion

Otstancle a le cers

Fic. 30.8. Concentraciones cer~a  del cristal. ¢,
concentracidn en el seno de la sotucién sobresatu-
rade; c., concentractén en la interfase; c..

traclén de la totlucién

concen.
saturads

Las experiencias de Berthoud (7) vy
Valeton (78) han establecido que en la
velocidad de crecimienta del cristal, las
contribuciones relativas de la difusién a
través del liquido y la reaccién sobre la
cara para incorporar
al reticulado cristalino,
tema considerado y la temperatura. En
general, cuando el proceso de reaccién
sobre la superficie es el mas lento (etapa
controlante), la Influencia de la tempera-
tura es importante. Por el contrario, cuan-
do la etapa dominante es la difusién, <e
conseguird Influir sobre la velocidad total
de proceso por agitaciéon del sistema (Fig
30.9).

Las férmulas propuestas son del tipo:

nuevas particulas

varian con el sis.

dm A
—(c - )" 16}

4+

— s

de

51 o

1
K
sfendo:

dm = masa de

s6lido  depositada en el
tiempo de, :

A = 4rea de superficlie cristalina.

8 — espesor de capa laminar liquida
adherida al crstat cdisminuve por
agttacién),

) = difusiridad del <oluto en <oluctbn
Independiente de la cara que <o con

stdere
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K = constante para el proceso en super-
ficie. Varfa para las distintas caras

¢ = concentracién en el seno de la so
lucién,

¢, = concentracién de saturacién

n = exponente, igual o mayor que uno.

De la expresién anterior (8, 73, 74)
y expresando a m y a A en funcién de
una dimensién caracteristica del cristal L,
y suponiendo que todos los cristales con-
siderados tienen la misma forma, la que
se mantiene constante durante el crecl-

de fan cares de un crlatat

Veloctded de crectmlento de los cristales en funcién de la velocidad deal agitador.

miento y, que éste se realiza en condiciones
homogéneas y constantes de agitacién y
temperatura, podemos deduclr:

dL

— = kac {7y

de
o sea, “todos los cristales geométricamente
semejantes, de la misma sustancia, sus-
pendidos en la misma solucién, crecen
con la misma velocidad, independiente-
mente del tamaino inicial”. Esta es la
llamada Ley AL, o Ley de McCabe (43,
44).

tnvarfante. h. velocidad de irastacién de leos

turne dr un cristal hlpotéilico

Al no modificarse ia forma del cristal, por
crecimiento o disolucién, las caras de mayor
tamano deberdn crecer méis lentamente que
las pequenias. Dicho crecimiento, Fig. 30.10a
se mide segin lineas perpendiculares a las
caras partiendo de un supuesto punto M,
origen del cristal (nicleo original) por la
llamada velocidad de traslacién de la cara.
Lo anterior equivale a decir que las caras
del cristal se desplazan al crecer, en forma
paralela. En la Fig. 30.10b se han marcado
las posiciones de las caras de un cristal
a tiempos distintos de crecimiento. Podemos
ver que, en el crecimiento del cristal, sélo
aquellas caras que tienen la velocidad de
traslactén més baja, persistirdn, en tanto
las de mayor velocidad tenderin a desapa-
recer.

a. Forma Exterior o Hdbito de un Cristal

Con este término se alude al tamafo re-
lativo de las caras de un crstal. El hibito
de un c¢ristal depende de las condiciones de
crecimiento, en particular de la velocidad
de crecimiento y por ello del grado de sobre-
saturaciébn (Fig. 30.11). Es muy importante
también la presencia de determinadas im-
purezas. Si el cristal crece muy riptdamen-
te, presenta tendencla a formas extermas
distorsionadas, por ejemplo, agujas en lugar
de cubos.

Se ha encontrado que la absorcién de sus-
tancias agregadas a la solucién (colorantes)
sobre las diferentes caras de un cristal,
modifican el hébito de éste, llegindose a
suprimir algunas caras en beneficio de
otras (19).

También deben considerarse las modifi-
caciones que se producen cuando cristales
en crecimiento se aproximan y adhieren. Se
originan cristales gemelos, con partes de

A B [

Fic. 30.11. Hébllo cristalino en el sisterna cGhica

A, cares cdbicas creclendo lentamente (NaCl); B.

caras cObicas y octaédricas creciendo o velocidades

parejas (KCl1); C. caras octaédricas creclendo miés

lentamente {alumbre de cremo KoSO0 Cni SO
TiH 0}
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orientacién mutua bien precisa, o racimog o
aglomerados, con cristales unidos sin oren-
tacién fija totalmente al azar. En general,
en la préctica industrial, esto no es conve
niente, ya que aumenta la capacidad de
retencién de aguas madres en los intersticios
del aglomerado, desmejora la presentacién del
producto final y aumenta su tendencia a
compactarse.

Este fenémeno no puede predecirse y sélo
la experiencia indicaré cbémo se veri afec.
tado el aspecto de un producto al modificarse
las condiciones de cristalizacién. Se suele
recurrir al uso de inhibidores de nucleacién
superficial, agentes surfactantes para im-
pedir la formacién de aglomerados (3, 4,
6, 26, 53, 59, 63, 64; 88).

b. Mecanismo del Crecimiento

Kossel (38) y Stranski (71) han estudiado
los valores de energia necesarios para fijar
fones en el reticulo de un cristal del tipo
cloruro de sodlo.

Considerando distintas posiciones posibles
para fijar un nuevo fon y la ganancia de
energia que se obtendria en cada caso, re
sulta la siguiente escala de posibilidades
decrecientes (Fig. 30.12):

Posiciones —- 1 — 2 — 3 — 4 — 5 — 6

El i6n se fija en la posicién 1, de modo
que se sigue completando la hilera y sélo

jon
Fic 3012, Ganancias de energia al fljarse un

1.
en un cristal de cloruro de sodio Pc-iddr:cmn
D BTN, posicibn A O ¢54; poscion 3 0.249. V"("m

4 0180, postclén 3, 0 080; posicién L 000
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entonces comlenia a formarse una nueva
sobre la poticién 9,

‘El esquema resultante serfa el de crecl
miento capa por capa, con clertos velores
de energia minima_que deben ser superados.

No obstante, loc valores de sobresatura-
C“"“ que serfan necesarios pars dar lugar
;0; )formuflén de una nueva caps (25 al

« SCgUn el esquema anterfor, no se
carresponden con los resultados obtenidos ex-
perimentalmente  (crecimiento de cristales
con sblo 1% de sobresaturacién).

Er:ta dificultad ha sido superads por la
Z::o a ?e Frank (1949) (22) de dislocacién

espiral. La experiencia muestrs - que los
reticulos cristalinos de los cristales reales,
distan mucho de eer perfectos y las im-
perfecciones o dislocaciones resultan a me-
nudo en desplazamientos de los planos su-
perficlales e (nternos del crstal. Una dislo-
cacién comun es la mostrada en el trabajo

de Fullman (23) equivalente & la disposicion
que se obtendria st efectuhramos un corte
en el cristal y empujdramos una parte hacla
arriba y otra hacia abajo, creando una es-
pecie de plano inclinado. Esa disposicion
genera puntos aplos pars 1a captacién de
nuevas particulas sobre el plano de dislo-
caciém, con valores de energia de fijacién
del orden de los indicados por Kossel pars
el punto 1 de la Fig. 30.12. Es en estos
puntos donde se fijarian las nuevas particu-
las al legar a la cara del cristal, de manera
de ir completando nuevos niveles o planos
reticulares.

A medida que ¢l proceso continia, se v2
recorriendo un camino en espiral que rege-
ners constantemente la dislocacién sin que
se termine de formar una nueva cara. El
crecimiento puede continuar asi, sin nece-
sidad de nueva nucleactén en cada capa.
Técnicas de observacién en el microscopio
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electrénico 89) y otros métodos han
confirmado en} apariencia este mecanismo
del crectmientd en espiral (53, 61 62, 69,
70, 91).

¢. Formacién y Creclintento Simultdneos de
Cristales

En la prictica se dan simultdneamente
los procesos de nucleacién y crecimiento de
cristales. Por ello son de diffcil aplicackén
los esquemas cuandtativos que hemnos visto
para ambos mecsnismos por separado (42,
46, 47, 49, 50). .

Es as{ que sélo es posible describir cuali-
tativamente la operacién y el diseio de equi-
pos y la prediccién del comportamiento del
sistema se baga en ecuaciones empiricas. No
obstante, de los conocimientos logrados hasta
el presente, es posibie extraer y fijar normas
generales que deben aplicarse a los equipos
industriales para obtener determinados rve-
sultados.

Las curvag de la Fig. 30.13 describen el
comportamiento hipétético del sistema. La
curva A de crecimiento del cristal segin la
ecuacién lineal

— = fAc
de

(reaccién de primer orden)

La curva B, de la velocidad de formacién
de centros de cristalizacién, muestra bajos
valores en la zona metaestable, aumentando
ripidamente al penetrar en la zona l4bil.
Aparece también una tercera curva, relactén
de las dos velocidades:

dL fdN
ds/ “ds

denominada “"indice del tamano del gramo”
que presenta una progresidn caracteristics.
De estas curvas deducimos que, & bajas sobre-
saturaciones el crecimiento predomina so-
bre la formacién de nuevos cristales, pero
con bajos valares de velocidad para ambos
procesos. A altas sobresaturaciones, en es-
pecial mis alld del punto C, la situacién
se tnvierte y la nucleactén predomina fuerte-
mente sobre el crecimiento de los cristales.

Podemos establecer entonces las siguientes
reglas practicas (92, 65, 66, 76, 79):

— st el tamafno del grano cristalino no

Interesa en nuestra operacién ({ndice

Cristalisactdn 1115
de tamano pequeno), ésta podrd ser
conducida con altos valores de sobress-
turacién (formacién de gran numero
de nicleos). El proceso resultard en
gran namero de granos cristalinos de
alta drea especifica y pequeiio tamano.
Esto es lo que sucede generalmente en
los cristalizadores més simples y pe-
quefios;

— st el proceso exige cristales grandes,
cobra fmportancia el control de la so
bresaturacién, de modo de trabajar con
los valores minimos compatibles con la
produccién que se necesita. General-
mente este requerimiento se traduce en
un tiempo de larga permanencia para
los cristales, de maners de asegurar
su crecimiento hasta los valores nece-
sardos. Por la imposibllidad de cilculos
cuantitativos, el disefio de equipos que
aseguren una produccién elevada de
cristales de gran tamafio obliga a re-
curdr s modelos experimentales que
suministren las soluciones aproximadas
& nuestro problema.

Las curvas anterores van a ser influidas
por cambios en las variables operativas como
velocidad de agitacién, temperatura, concen-
tracién, viscosidad; por el tamafo y ndmero
de cristales presentes en el sistema, y muy
importente, por la presencla de impurezas.

30.4. PUREZA DEL PRODUCTO

El cristal que se forma durante el proceso
de cristalizacion es pricticamente puro, pero
debido a su propiedad de absorber y ocluir
cantidades importantes de las aguas madres,
va a aparecer contaminado cuando se lo se-
pare del recipiente. La experiencia wmuestrd
que un kilogramo de cristales puros puede
flevar consigo de uno a dilez kilogramos de
licor madre impuro, dependiendo ello de su
tamaiio, forma y presencia o no de agrega-
dos cristalines (11, 13, 17 18, 20, 41).

Esas cantidades aprc.chblcs' de liquidos

pueden hallarse como resultado de rmeca-
nismos diversos:
— Como capas adsorbidas- todo cristal,

cuidadosas
técnicas de lavado. quizhs Meva adhe-
rido, filna capa,
de lquida sujetn pur fuerras de adsor-

aun lueno de somelerlo a

una monamolecular,

=\

3

-
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conccntr{c.,_. o en sal, ubicamos el
punto V. El pu{t?«m'ﬂpondlentc a la ali-
mentacién tambfen se conoce (F).

A 15 mm de Hg, la temperatura de ebu-

Ticién del agus es de 17.5°C, que ¢umada

sl valor de ascenso ebullotcépico nos da
como temperatura en la cdmara del cris-
talizador 22.5°C. De tablas de vapor en-
contramos que s esa temperatura y a una
presién de 15 mm Hg, la entalpia del vapor
es de

608 cal/kg
Las coordenadas del punto V, son entonces

H = 608 cal/kg X = 0

La entalpfa de la alimentacién, segin
surge del diagrama entdlpico, con una
concentracién de 0.3 y una temperatura
de 70°C es 0.

Lss coordenadas del punto F (Fig.
30.42), son

H = 0 cal/kg x = 0.30

Trazamos la lfnea VF y buscamos su cruce
con la isoterma de 22.5°C en la zona co-
rrespondiente al equilibrio entre el hepta-
hidrato cristalizado y la solucién rema-

nente. Ese punto tiene por coordenadas
los valores

H = —439 cal/kg x = 0.33

Las coordenadas correspondientes a la
masa de cristales finales y a la solucién
saturada remanente son:

heptahidrato H = 85.5 cal/kg
x = 0.488

solucién H = 25 cal/kg

x = 0275

La masa de suspensién puede obtenerse
a través del siguiente célculo:

30000 X 0.3 = M X 0.33
M = 27.272 kg/h

La masa de vapor formado seri
30000 — 27 272 = 2728 kg/h

Las masas de cristales y solucién final

resultan de

279272 X 033 = C » 0488 | S » 0275
272712 « C ¢ S

Cristalizacldn 1139

resolviendo, nos queda

S « 19204 kg/h
C = 8068 kg/h

A los mismos resultados hubléramos e
gado por lectura de segmentos y apiica-
cién de la regla de la palanca

S 13 S 3
—_ = — = 0.29545

C AsS+C 1
S = 27272 X 0.29545 = 8 057 kg.h
C = 19215 kg/h

30.9. POLIMORFISMO

En la época en que Haliy, Hessel y otros
establecferon las leyes que cimentaron la
Cristalografia, se pensé que toda combinacién
quimica cristaliza de una sola manera. Ys
entonces se conocfa la contradiccién que re-
presentaban las dos formas del carbonato
de calcio (calcita y aragonita). A poco. Mits-
cherich demosts6, sin lugar a dudas, que el
fosfato monosédico monohidratado podia
cristalizar en dos formas diferentes, dando
introduccién asi al concepto de Polimorfia.
En la actualidad son numerosos los ejemplos
conocidos de sustancias quimlcas, tanto inor-
ginicas como organicas, que presentan poli-
morfismo, o sca, sustancltas que eon capaces
de presentarse al estado sélido bajo distintas
formas cristalinas o amorfas.

El fundamento intitno de esta propiedad
surge de la estructura reticular, con distintos
tipos de redes posibles para una misma serle
de relaclones en los radios atémicos de los
elementos constituyentes. Esas diversas es-
tructuras, {gualmentc presumibles en las pro-
ximidades de! punto de transformacién, van
a llevar a cristales de comportamiento tam-
bién diverso. Serin distintos sus puntos de
fusién, solubilidades, densidades. durezis,
propiedades 6pticas y eléctricas, presiones de
vapor, etc., y como resultado directo de esa
diversidad, mostrardn en sus aplicaciones
farmacéuticas consecuencias farmacolégicas
diferentes. Se verdn asi afectadas propieda-
des tan fmportantes como la absorcién de los
medicamentos por el organismo, estrecha-
mentc ligada a la velocidad de disoluciéon lo
mismo que los niveles en sangre y la velocl-

dad de eliminactén urinarta, 1a velocldad de
hidrélisis en razén de su distinta reactividad
quimica y bioldgica ¢ tncdluso. ta estahill
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dad de las preparaciones galénicas o cosmé.
ticas tan importantes desde el punto de vista
de su aceptacion comercial. Si por otra parte
se ticne presente la exhaustiva investiga-
cién de Kuhnert-Brandstitter (108), que
muestra la siguiente frecuencia de polimor-
fismo entre los productos estudiados:
Esteroides (de punto de fusién inferior g
210°C), 67% del total estudiado,

Sulfamidas, 40% del total estudiado,
Barbituricos, 63% del total estudiado,

wes ficil apreciar la importancia que tiene la
polimorfia y la necesidad de ahondar en sus
causas para llegar a dominar las técnicas
que permitan la formulacién y preparacién

correctas y seguras tanto en Farmacia como
en Cosmética.

A. Transformaciones Enantiotrépicas
y Monotropicas

Los compuestos que presentan polimorfia
pueden existir en muchas formas cristalinas
o amaoifas y es asi que se han reconocido
cinco formas cristalinas para 13 progestero-
na. dos cristalinas y una amorfa para el
palmitato de cloranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa
para la novobiocina, lo mismo que para el
complejo insulina-zince, y la literatura regis-
tra casos de diez, once y mis polimorfos de
una misma sustancia (109, 111, 112, 113,
114, 115 116).

Tates polimorfos, desde el punto de visla
de sus transformaciones reciprocas pueden
clasificarse en dos categorias:

10.) Si el cristal de una especie, por cam-
bio de temperatura o de presién pasa al de
otra especie y esa transformacién se invierte
al restablecer las condiciones iniciales, se
dice que la transformacién es “enantiotrépi-
ca o reversible”.

Cristal | &= Cristal 11

20 ) Si al pasar un cierto valor de tempe-
ratura o antes también, pero a calentamiento
prolongado, la especie | se transforma en la
11 y todos los intentos de provocar el proceso
inverso fallan, a2 cualquier temperatura y
presion. decimos que la transformacién es
monotrapica La especie | se dice metaestable
y la espeaie [ ectabile Tal ver el cjemplo
mas congcida de una transfornmacion de este
tpo sea  diamaim
s Cosead 1

wiafito, o sea Cristal

Para una misma sustancla, ciertas trans-
formaciones son del tipo reversible y otras
monotrépicas. Por otra parte, se conocen
casos de transformaciones que clasificadas
en un principio como monotrépicas, some-
tidas a rigurosa investigacion mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por lo anterior y considerando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi-
cibn no son determinables ficilmente, se
aconseja manejar con cuidado las denomi-
naciones de enantiotropfa y monotropfa.

B. Diagrama de Fases

La distincién sefialada en el parigrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia al
diagrama de fases y a fin de facilitar tal
entendimiento veremos brevemente dichos
diagramas para el caso de dos polimorfos
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes v y Il-v designamos a las lineas de
sublimacién o de presién de vapor de los dos
polimorfos. Para cada temperatura, aquel
cristal que presente la menor presion de va-
por sera la forma presente. en razén de su
mayor establilidad. Se ha senalado con trazes
punteados las porciones’ de ambas curvas
sin existencia real (salvo fenébmenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentamiento). Hay
una sola curva de equilibrio lquido-vapor
(1, v), (puntos de ebullicién), ya que ambos
polimorfos al fundir y destruir la estructura

Presién

B it ol

Temperatura

tic 3091 Sistemae en oteoploos
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cristalina, dan la misma fase liquida (la fase
vapor también es la nisma).

Cada polimorfo preseniara su propia curva
de puntos de fusion (equilibrio liquido-sélido
I-1, 1I.1) y ahora la curva observable real-
mente (curva llena) serd la del cumpuesto
que a cada presién tenga la temperatura de
fusién mayor. Por ultimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacion de
la especie | en la Il (I-11).

Comparando los diagramas para ambos
tipos de sistemas vemos que la alternativa
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y metaestables. con formscién o ne de gl
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30.45). )
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C. Métodos Utilizados para
Estudiar Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimices
poner en evidencia la existencls d¢ P
fismo, identificando las distintes R
sentes en un sistema, posibllitands. i
minacién de sus propiedades 7,1“
concentraciones en preparsdol B4
de laboratorio y estudiendo ol ewr®
evoluctones de modo de poder
mejor manera de llevar & cabo @
raciones tecnologicas (118, 119).

Cristalografia optica: El we@,
copio es tal vez la herrs
para el estudio del poli
ordinaria o polarizada (118) .08
microscopio comun o ¢

electrénitl, W
gado de platinas con posibilidad
miento o enfriamiento

radual IR
un observador cxperimentado ®® ,
indicar si esta en pr:dkncul:‘:‘”‘ 3
fismo, sino que puece ! »
de estahilidad de It §

los intervalos Py

h %
foras, las tcmperalurnk‘ n
transicién, velocidades de Cwa:.

senalando los medios )

Guctura,

. L
un polimorfo determinado - ; .
Las mediciones consls{t:t:(
2
t de ndices de T r
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Difraccién de lo¢ wayos X: La estructura
del reticulado cristalino va a determinar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos
por difraccién de rayos X en polvos crista-
linos. De la intensidad del efecto se puede
deducir la proporcién de distintos polimorfos
en unt muestra extremadamente pequefia,
con ls posibilidad de recuperar la muestra
y& que el método es no destructivo (120,
121, 122, 123). ’

Espectrofotometria infrarrofja: Aplicable
sélo & muestras sblideas (fundidos o en solu-
cién todos los polimorfos darfan el mismo
espectro) permite determinaciones de tipo
cuali y cuantitativas (121, 123, 124).

Andlisis térmico diferencial: Sometiendo
muestras a calentamientos gradusles se pue-
den medir las cantddades de calor involucra-
das en distintos camblos de estructura
(cambios de fase, transicién de un polimorfo
a otro, procesos de hidrstacién o deshidra-
tacién, inversiones de estructura cristalina)
aportando datos valiosos para la compren-
sién del proceso cn estudio (110).

Dilatometria: Midiendo los cambios de vo-
lumen producidos por efectos téomicos se
pueden trazar curvas de volimenes especi-
ficos en funcién de la temperatura y dichas
curvas presentarin puntos de inflexién ca-
racteristicos de una transicién de un poli-
morfo a otro (125).

Determinaciones de solubilidades y de ve-
locidades de disolucién: Sometiendo mues-
tras a la accién de solventes y determinada
la cantidad incorporada a la solucién a inter-
valos de tiempo determinados o bien obser-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la interfase sélido-liquido, se
puede determinar la velocidad de disolucién

para polimorfos puros o para mezclas de los
mismos,

Otros procedtmientos: Se conocen otros
procedimientos més sofisticados que encuen-
tran limitada aplicacién, entre los que se
pueden mencionar: anisotropfa magnética,
resonancia magnética de protones, resonan-
cla magnética en nicleos, etc., y los detalles
pueden consultarse en las sigulentes refe.
renclas: 126, 127, 128, 129

—-waa ue Polimorfos

Para los sistemas del tipo enantiotrépico,
la obtencién de las formae metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancia bajo
condiciones de presién y temperatura que
correspondan al intervalo de estabilidad de
1a forma deseada. La velocided de la tran-
sicién se puede acelerar agregando una pe-
quefia cantidad de solvente y mejor ain
sembrando pequefios cristales de la forma
buscada.

El método anterfor no se puede aplicar a
sistemas del tipo monotrépico. Los procedi-
mientos desarroliados para estos casoe su-
ponen velocidades de transickén muy répidas
Y muestras muy pequeiias, de modo de con-
seguir impedir el establecimiento de condt-
ciones de equilibrio termodindmico, que
Uevarfan frremediablemente & las formas
estables. La conservacién de las formaes me-
taestables es un problema bastante complejo
y la vadacién de supervivencia de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos
extremos corresponden a sustancias con vi-
das en forma metaestable de fracciones de
segundo y a sustancias cuya duracién
se cuenta en términos de ededes geoldgicas
como son los casos del diamente, aragonita y
otros (130).

E. Aplicaciones del Polimorfismo en
la Industria Farmacéutica

Considerando que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de uso medicinal
se puedan presentar como diferentes poli-
morfos y que, segun scz el que consideremos,
las consecuencias de su aplicacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencién, mds de la que estd mere-
ciendo hasta el presente. S{ al preparar las
formulaciones se incluyen formas metaes
tables de ciertos compuestos, es posible que
al someterios a operaciones como, molienda,
calentamiento, disolucién, etc., se promueva
en el momento o con posterioridad, procesos
de transicién a formas més estables. Ese
pasaje de una especie a otra, lleva implicito
modificaciones en la solubilidad, por ejem-
plo, que se traducirén en formacién de pre-
cipitados en el seno de soluciones originara-
mente limpidas con la aparicién de turbidez
y sedimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tumafios
no descables y pérdida de homogeneldad con
impostbilidad de recuperarla. Las cremas




pued}lmu un aspecto no spto y llevar
a una desigual distribuctén de clertos prin-
‘cipios. En supositorios también pueden pre-
sentarse complicaciones por el uso de bases
no convenientes, ya que la correcta utiliza-
cién de esta forma farmacéutica en clertos
casos estd directamente ligada e su punto
de fusién. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusién por pasaje de una forma
a otra puede llevar g supositorios que se
“ablanden”, impidiendo su utilizacién o que,
por el contrario, no se fundan en forma
adecuads, luego de introducidos. En todo
caso, el producto es defectuoso.

Es entonces necesario elegir de maners
correcta la forma més conveniente para cada
formulacién, estudiando rigurosamente el tra-
tamiento & que se la someteré para evitar
problemas del tpo sefislado y, de eer im-
prescindible recurrir & formas metaestables,
asegurarse por el sgregado de estabilizadores

adecuados que se tmpedirén los camblos no
convenientes.

Nomenclatura de este Capitulo

a « longitud axial

A = irea superficial cara del cristal
b = longitud axial

¢ = longitud axial; concentracién de
solucién

concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cara del cris-

tal)

¢, = concentracién de solucién satu-
rada

D, = didmetro critico del nicleo

f = corriente de alimentacién, para

procesos discontinuos expresado
en kilogramos o en moles para
procesos continuos expresado co-
mo kg/h o moles/h

aceleracién de la gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de
cristales

energia libre

entalpfa

constante de Boltzman
constante para el proceso de fi-
Jacién de particula elemental en
la cara del cristal

K, = constante del proceso de nuclea-
cién

longitud del equipo: longitud ca-
racterfstica del cristal

L, = longitud dominante

L -

L, = longitud media respecto al peso
L, = longitud inicial del cristal

L, = longitud final del cristal

n = exponente; nuimero de fones por

N
N,
N
N,
4
P,
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Q
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molécula de soluto

ntmero de ntcleos

namero de Avogadro

densidad de poblacién

densidad de nucleos

prestén de vapor del liquido
presién de vapor de gota de ra-
dio r

presién de vapor en superficie
plana; presién de vapor de la
solucién saturada

calor; caudal de alimentacién
radio de nicleo

radio critico de ndécleo

constante de los gases: relacién
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidrstada

masa de solucién; relacién de so-
bresaturacién

masa de solucién intcial
temperaturs

coeficiente total de transferencia
de calor

volumen de suspensién

volumen molar medio

trabajo de formacién de nicleos;
masa de cristales

masa de cristales iniclal

masa de cristales final

dngulos caracteristicos de estruc-
tura cristalina

tiempo de retencién

frecuencia de choques entre par-
ticulas

nimero Pi
densidad

densidad de liquido
densidad de vapor
tensién superficial;
perficial

energia su-
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