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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 28-39 12 de diciembre de 2009
Reivindicaciones: Folios 40-42 12 de diciembre de 2009
Dibujos: Folios 44-47 12 de diciembre de 2009
Prioridad: HU P07 00339 11 de mayo de 2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acépta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

Titulo'de la solicitud: “Sales Novedosas de piperazina como antagonistas D3/D2”
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
sales' del compuesto frans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-ill-etil}-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina, que exhiban excelentes propiedades de solubilidad,

aislamiento, manipulacion pureza y estabilidad.

Para!resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona sales
monoclorhidrato, diclorhidrato, monobromhidrato, maleato, metanosulfonato del
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compuesto tfans 4-{2-[4(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-
ciclohexilamina y sus formas cristalinas, un procedimiento para prepararlas y
composiciones farmacéuticas que las contienen.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacidon Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 241/04; A61K 31/495; A61P 25/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 11-13 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 8-10 no es patentable, de acuerdo con el articulo 21

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 2 no son claras ya que reclaman la misma materia. Se
requiere que se elimine una de estas.

La reivindicacion 14 se encabeza por la sal, pero en realidad el verdadero objeto es
una forma cristalina de la sal clorhidrato.
|

Se sugiere para al solicitante redactar esta reivindicacion de la siguiente manera:

“una forma cristalina | de la sal del acido clorhidrico del compuesto..... en la dicha
forma cristalina se caracteriza por

b ... un patron de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de
dlfracmon ...( colocar aqui por lo menos 20 picos correspondientes a las
intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dhkl segun
los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccion de
Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°) .
Aqui.no solo pueden ir los angulos 28 sino también las intensidades. Y

c) Unespectro...........

La reivindicacion 16, 18 y 20 hacen referencia a las figuras, segun la expresion
“‘como se representa en la figura”, y esta manera de reclamar no es admisible en la
reivindicacion a no ser que sea estrictamente necesario. Para el presente caso no lo

es porque los polimorfos se definen por sus picos de patrén de difraccion de rayos X,
espectro de Raman etc.

Las reivindicaciones 15, 17 y 19, no son claras cuando utilizan la expresion
aproximadamente, ya que no definen un valor especifico y no permiten delimitar e!
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alcance de la invencion. Se sugiere eliminar esta expresion del alcance del pliego
reivindicatorio.

La reivindicacion 20 no es clara porque reclaman una forma cristalina, pero es
dependiente de la 2, que reclama una sal. Se requiere la correccion necesaria.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de Presentacion de la
Soltmtud de Prioridad: 11 de mayo de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item ! Documento Titulo Fecha de Publicacién*
: (Thio) Carbamoyl-Cyclohexane Derivatives
D1 | W02005012266 As D3/D2 Receptor Antagonists 10 de febrero de 2005
| . Journal of Pharmaceuticals Sciences
D2 Pharmaceutical salts page 002-020 Enero de 1977
| | Remigton Farmacia ,
19 Ed. Editorial
D3 | Panamericana tomo Capitulo 20. Remigton Farmacia , 19 Ed. 1998
. | | paginas 371-375y Editorial Panamericana tomo | péaginas
tomo |l paginas 2226 371-375y tomo Il paginas 2226 a 2241
a 2241
Handbook of N ;
. Capitulo 1 Form Selection of
D4 Pharmaceptlcal Pharmaceutical Compounds Page 13-20 2002
Analysis
D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
005012266A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20050210&DB=&locale=en EP

La presente invencion se refiere a nuevos ligandos selectivos de los receptores D3,
de férmula (I) a composiciones farmacolégicas que lo contienen para su uso en
terapia, los procesos para producir los mismos.

D2

Journal of Pharmaceuticals Sciences, Pharmaceutical salts Sciences folios 70-88,
paginas 002-020

Divulga que la obtencion de sales farmacéuticas para mejorar las propiedades
fisicoquimicas y reologicas de los principios activos es una practica comuin en la
industria farmacéutica. Y se busca frecuentemente mejorar caracteristicas tales como
la solubilidad, higroscopicidad, fluidez de dichos activos.

D3
Remington Farmacia , 19 ed. Editorial Panamericana (Folios 128-138, paginas 371-
375 y paginas 2226 a 2241)

Ensena el estudio del polimorfismo (formas cristalinas) como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

D4 Handbook of Pharmaceutical Analysis  Capitulo 1 Form  Selection of
Pharmaceutical Compounds (folios 99-106,Page 13-20)
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Ensefa los procedimientos de obtencidon de sales como como una tarea rutinaria
dentr¢ del campo farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos
con el fin de mejorar caracteristicas como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disochi()n entre otras.

|

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

Las réivindicaciones 1, 2, 3, 4 y 5 consisten en las sales monoclorhidrato,
monobromhidrato, maleato y metanosulfonato del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-

diclorofenil)—piperazin~1~i|]~eti|}~N,N~dimetilcarbamoiIuciclohexilamina. (Ver folio 40).

Comparamon de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 ) D2
Saies‘monoclorhidrato Divulga el compuegto ‘ Divulga que las sal'es .
monobromhldrato maleato y tr‘ans 4—.{2-[4‘(2, 3-diclorofenll)- v monoclorhld_rato, diclorhidrato,
metanosulfonato del compuesto p!per§12|n—1-II]—e'tﬂ}-.N,N- o monobromhidrato, maleatos y
trans 4 £-[4(2, 3-diclorofenil)- d|met}Icarbamoul-cnglohexﬂamuna 'meta'nosulfona'tos. son sales de

inerdzin-1- il]-etil}-N,N- y sugiere la formacidn de sales interés farmacéutico
pip . con el acido clorhidrico, acido
dlmetl‘lcarbamon -ciclohexilamina, maleico y metanosulfonico

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en lareivindicacion 1, porque describe de manera especifica el compuesto 1 (pagina
19, lineas 28-29, pagina 20, lineas 8-9), y sugiere la formacion de sus sales
farmacéuticamente aceptables, como aquellas que se forman con los acidos
C|OrhldrICO acido maléico (pagina 4, linea 15) y metanosulfénico (pagina 4, linea 18) ,
las cuales también se describe que los compuestos de D1 son antagonlstas de los
receptores D3/D2.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1 y el compuesto de D1
es la formamon de sales especificas del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-
plperazm 1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina.

El efecto que logra el incluir la formacion de sales especificas del compuesto trans 4-
{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina
(especialmente monoclorhidrato, diclorhidrato, monobromhidrato, maleatos,
metanosulfonatos) consiste en que el compuesto exhiba excelentes propiedades de
solubmdad aislamiento, manipulacién y estabilidad. Sin embargo, a lo largo del
capltulo descriptivo no se presenta evidencia de esto.

Por Io tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “"cdmo obtener alternativas mejoradas del compuesto trans 4-{2-
[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina, con
excelentes propiedades de solubilidad, alslamlento mampulamon y estabilidad.

Sin embargo es conocido a luz de D2 que la formacioén de sales sirve para mejorar
las propledades farmacocinéticas de los ingredientes activos tales como la
solubllldad fluidez, estabilidad etc., y que dentro de las sales de uso comtun
farmacéuticas son aquellas formadas por los acidos clorhidrico (mono y di),
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bromhidrico y maleico (folio 81, tabla 1 sales comerciales aprobadas por la FDA), y
las que corresponden al acido metanosulfonico (folio 84, tabla 3).

Por lo tanto, habria sido evidente para una persona normalmente versada en la
materia, en el momento de la invencion para combinar las ensefianzas de D1y D2
para obtener las sales monoclorhidrato, diclorhidrato, monobromhidrato, maleatos,
metanosuifonatos, monobromhidrato, y metanosulfonato de trans 4-{2-[4(2, 3-
diclorofenif)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina de la
reivindicacion 1.

De la misma manera las reivindicaciones 2-5 y 7 no introducen caracteristicas que
hagan nueva o inventiva la reivindicacién 1 por lo que también se consideran obvias.

La reivindicacion 6 consiste en un procedimiento para la preparacién de los
compuestos de las reivindicaciones 1-5 caracterizado por que la base del compuesto
trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina
se disuelve o suspenden un disolvente o mezcla de disolventes adecuados, y
continuacion, se adiciona un acido, o una sal del mismo preparada con una base mas
débil que la trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il}-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-
ciclohexilamina, o una disolucion de la misma y, opcionalmente, la mezcla de
reaccién se concentra y/o enfria y, a continuacion el producto se aisla mediante
filtracion.

Caracteristicas esenciales

D1

D4

procedimiento para la
preparacion de sales
caracterizado

La base del compuesto trans 4-
{2-[4(2, 3-diclorofenil}-piperazin-
1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil -
ciciohexilamina se disuelve o
suspenden un disolvente o
mezcla de disolventes
adecuados

Se adiciona un acido

La mezcla de reaccion se
concentra y/o Enfriay, a
continuacion el producto se aisla

Divulga el compuesto

trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-
piperazin-1-il]-etil}-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina
y sugiere la formacién de sales
con el acido clorhidrico, acido
maleico y metanosulfonico

pero no se menciona su proceso
de preparacion

Divulga un proceso general de
formacion de sales donde la base
libre del farmaco se combina con
el acido que contiene el contraion
deseado en relaciones molares
especificas en un sistema
disolvente adecuado.

El producto se puede aislar de
diferentes maneras, a menudo
simplemente por evaporacion del
disolvente.

mediante filtracion.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque Divulga el compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-
piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina en su forma de base libre y
sugiere la formacién de sales con el acido clorhidrico, acido maléico y
metanosulfonico.

La diferencia entre la invencion, definida en |a reivindicacion 6 y el compuesto de D1
consiste en se divulga un procedimiento para la obtencion de sales especificas del
compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-
ciclohexilamina.

El efecto que logra el incluir éste procedimiento es que provee un método para la
obtencion de sales monoclorhidrato, diclorhidrato, monobromhidrato, maleatos,
metanosulfonatos del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-
N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina.
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Por Io tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo proveer procedimiento de obtencion de sales
monoclorhidrato, diclorhidrato, monobromhidrato, maleatos, metanosulfonatos del
compuesto frans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-
CICIohexnamma

Sin embargo un procedimiento general para la obtencion de sales es divulgado con
anterioridad en D4 (folio, 106, pagina20, capitulo 1, literal C, numerales 1, 2, 3) el
cual se refiere a la formacion de sales con fines farmacéuticos.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, el
procedimiento obtencion de sales divulgado en D4 para la obtencion de sales del
compuesto de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 6 de la solicitud. Por o
cual se considera obvia.

\
Conclusion:
La reivindicacion 6 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Teniendo en cuenta que la reivindicacion 15 no se encuentra definida por el patron
de dlfracmon de rayos X, como se debe hacer con los cristales se tomara para
efectos del examen de patentabilidad la reivindicacion 19,

La relvmdlcauon 19 consiste en la forma cristalina de la reivindicacion 14 en la que el
patron de difraccion de rayos X de polvos comprende picos a aproximadamente 6,6,
aprommadamente 7,3, aproximadamente 13,2, aproximadamente 142,
aproxumadamente 14,6, aproximadamente 16,9, aproximadamente 21,1,
aproxnmadamente 22,4, aproximadamente 24,8, aproximadamente 26,5 vy
aprOX|madamente 26,6° + 0,2 grados 26

) SOLICITUD D1 D3
Sal clorhidrato de trans 4-{2-[4(2, 3-
diclorofenil)-piperazin-1-ill-etil}-N,N-
dimetilcarbamail-ciclohexilamina Divulga el compuesto base
patron ide difraccion de rayos X de A
poivos 1 comprende picos a trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)- Ensefia que el fenomeno de
aproxmadamente 6,6, piperazin-1-il}-etil}-N,N- polimorfismo es la capacidad
aprox|madamente 7.3, dimetilcarbamoil-ciclohexilamina de cualquier elemento o
aproxmadamente 13,2, (pagina 19, lineas 25-31) compuesto para cristalizar en
aproximadamente 14,2, mas de un sistema cristalino y
aproxirﬁadamente 14,6, Y sus sales farmacéuticamente que para su caracterizacion el
aproxnmadamente 16,9, aceptables entre las que se patron de difraccién de rayos X
aproxnmadamente 21,1, | encuentra la sal clorhidrato (pagina es un método convencional
aproximadamente 22 .4, 4, linea 11).
aproxirﬁadamente 24,8,
aproximadamente 26,5 y No se especifica el patron de
aproximadamente 26,6° + 0,2 grados 20 difraccion de rayos X.

|

|
1.! Determinacién del estado de la técnica mas cercano.
! _
|
El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 el cual ensefa el
compuesto  denominado trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina en forma de base. Sin embargo el mismo

\
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documento sugiere la formacion de la sal clorhidrato clorhidrato (Ver pagina pagina 4,
linea 11)
2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
- estado del estado de la técnica mas cercano.

La solicitud se diferencia con D1 en que se reclama de manera especifica |a sal
Clorhidrato del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il}-etil}-N,N-
dimet‘ilcarbamoil-ciclohexilamina en su forma cristalina.

3.; Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
~invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

El Efecto Técnico que logra la diferencia consiste en proporcionar una forma
cristalina de la sal Clorhidrato del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-
1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina, que sea soluble, manipulable y
estab‘le.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la
| técnica mas cercano.

El Préblema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en como obtener una forma
cristalina de la sal clorhidrato del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-
1-il]—étil}-N,N—dimetiIcarbamoil-cic|ohexiIamina, cumpla con los requisitos de
solubilidad, manipulacion y estabilidad.

5 Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.
De a¢uerdo con la informaciéon suministrada en la descripcién de la solicitud en los
folios 44 a 47 con el fin de soportar el objeto de la solicitud se observa que:

|
Y por ultimo datos del termograma de DSC y diagrama de TG de la forma 1 se
esquematizan en la figuras 4 y 5, de donde se concluye que la forma 1 del cristal de
la sal clorhidrato del compuesto trans 4-{(2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina se funde a aproximadamente 260.94°C, mostrando
asi, gue no hay una pérdida significativa hasta el punto de fusion, indicando la falta
de solvente residual y/o agua retenida en los cristales.
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Tal como se puede observar segun lo expuesto anteriormente, se describe el punto
de fusnon del cristal anhidro de la sal clorhidrato del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-
dnclorofeml) -piperazin-1-il}-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina, pero no existe
una comparacion respecto del compuesto base; lo que hace que esta evidencia
técnica no permita comprobar la solucion al problema técnico objetivo planteado en
la solicitud porque no hay comparacion entre la forma cristalina 1 que se reclama en
la solicitud con respecto al compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il}-
etil}- N ,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina en forma ya conocidos en D1.

Por Io;tanto, se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra la ventaja de la forma cristalina 1, la sal clorhidrato del compuesto trans
4-{2- [4(2 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina
rec!amadas en la actual solicitud, con respecto al compuesto base o ya divulgada en
D1 !

6. |Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema. técnico objetivo por la

‘ invencion reivindicada.

Extraéto capitulo 83: preformulacién, (Folios 107-117, pégmas 371-375 y paginas
2226 a 2241)

De tal manera que la solucién al problema técnico planteado por la invencion
rec!amada se considera obvia porque la anterioridad D3, ya divulga que las
dn‘erentes sales y formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus
propledades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
dlsolumon higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica
habitual en estudios de preformulacion dentro de los cuales se incluyen rigurosos
trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su
mestabnhdad o falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga
habltualmente (i) la cantidad de polimorfos que existen (Folio 110, pagina 22286,
columna de la derecha, ultimo parrafo-pagina 2227, columna izquierda, primer
parrafo), (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos (Folio 111,
pagina 2228, columna derecha, tltimo parrafo), (iii) las gamas de estabilidad térmica
de cada polimorfo, (iv) solubilidades (Folio 112, pagina 2231, columna derecha,
ultimo parrafo),(v) método de preparacion de cada forma (Folio 111, pagina 2229,
columna izquierda, penultimo parrafo), (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e
interaccién con los componentes de la formulacion, y que una vez establecido que el
compuesto presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el
preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas grandes para
su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posologicas (Folio
111, pagina 2229 columna de la izquierda).

Tamb‘len es conocido en el campo técnico que los pollmorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya
se dlvulga de manera especifica el compuesto trans 4- -{2-[4(2, 3-diclorofenil)-
alts »wm in=1-il]-eti}-N N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina en forma de base y sugiere la
formamon del acido clorhidrico en forma cristalina (Ver pagina 4, linea 9-11), y que
en D3 se conoce que las reacciones de neutralizacion y la subsiguiente obtencién de
nuevos polimorfos se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico,
esta persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D3
para identificar las sales de interés y las formas polimérficas de la molécula en
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cuestion, que ademas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia
conocidos. De tal manera, no es posible concluir que la formacion de la sal
clorhidrato del compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina ensu forma 1 cristalina, tal como se reclamaen la
actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera que la base del compuesto
y su capacidad de formar sales en forma cristalina ya era conocida y sugerida con
anterioridad; es decir, la identificacion de la forma cristalina reclamada vy
caracterizada mediante la técnica de difraccion de rayos X de polvos, no representa
un avance técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el
efecto asociado no fue demostrado en la descripcion de la solicitud, como quiera que
no se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas
reales de la sal clorhidrato del compuesto trans 4-{2-{4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-
i}-etil}-N N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina frente al compuesto base ya conocido
con anterioridad que permita probar, un efecto realmente inesperado asociado a una
mayor estabilidad, solubilidad o manejo.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos y
conocimientos que se tiene sobre neutralizacion y polimorfismo revelados en D3, del
compuesto trans 4-{2-[4(2, 3-diclorofenil)-piperazin-1-il}-etil}-N,N-dimetilcarbamoil-
ciclohexilamina divulgada en D1, con el fin de encontrar una forma cristalina que
cumpliese con todos los requisitos de solubilidad, manipulacion y estabilidad, tal
como la sal cristalina reivindicada, y adicionalmente utilizaria las técnicas de
neutralizacion-cristalizacion y recristalizacién basadas en la disolucion de la molécula
en diferentes solventes, tal como lo establece la bibliografia basica utilizada por el
técnico medio'" por lo que resulta obvio disefiar una secuencia de neutralizacion-
cristalizacion-recristalizacion en diferentes solventes o estos mismos en diferentes
proporciones, con el animo de obtener el polimorfo de interés, mas aun si se conoce
el fundamento tedrico™® que ensefia que las sales de cloro presentan mayor

solubilidad y brindan mayor estabilidad que el compuesto base, con la expectativa
razonable de encontrar los ordenamientos cristalinos reivindicados.

Conclusion:

Las reivindicaciones 15-20 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02005012266 1-20 Nivel Inventivo

(M

Helman José, Farmacotecnia tedrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresién,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag 1103 a 1143.

(2)

Lena Ohannesian, Handbook of Pharmaceutical Analisis. Marce! Decker Inc, USA, 2002. Capitulo 1
Form Selection of Pharmaceutical Compounds Page 13.
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D21 Pharmaceutical salts 1-5y7 Nivel Inventivo

D3| Remigton Farmacia, 19 Ed. 15-20 Nivel Inventivo
D4 1 Handbook of Pha_rmaceutlcal 6 Nivel Inventivo
Analysis

En cufnplimiento 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 (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiduese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitu:lo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El ahterior reqlégri_miento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
SV SET 2012

! ‘ ,
Elaborado por: Harvey Alonso Jaramilio Vergara oK ’t7
Revisado Por: Jacqueline Alfonso '
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~"The chemical, bislogical, physical, and economic char-
. reteristics of medicinal agents can be manipulated and,
! hence, often ootimized by conversion to a salt form.

Choosing the appropriste salt, however, can be a very
difficult task, since each salt imparts unique properties to

CAS DS

Gono

JANUARY 1977
VOLUMT o NMUMDER ©

Salt-forming agents are often chesen ompm\,all\ Of the
many salts symheclzed the preferred form is selected by
pharmaceutical chemists primarily on a practical basis:
cost of raw materm}.s, ease of crystallization, and percent
yield. Qther basic considerations include smblhtw hy-

groscopicity, and flowability of the resulting bulk dru~
Unfortunately, thete is noreliable way of predicting the
influence of a particular salt species on the behavietf the
parent compound. Furthermore, even after many salts of
the same basic agent have been prepared, no efficient
screening techniques exist to facilitate selection of the salt

most Likely to exhibit the desired pharmacokinetic, solu-
bility, and formulation profiles.

Some decision-making models have, however, been de-
veloped to help predict salt performance. For example,
Walkling and Appino (1) described two techniques, “de-
cision analysis” and “potential problem analysis,”” and
applied them to the selection of the most suitable deriva-
tive of an organic acid for development as a tablet. The
derivatives considered were the free scid and the potassi-
wm, sodium, and calcium salts. Both techniques are based
on the chemical, physical, and biological properties of these
specific derivatives and offer a promising avenue for de-
veloping optimal salt forms.

Information on salts {s widely dispersed throwhou» the

© pharm aceutical literature, much of which addres%e\ the

use of salt formation to prolong the release of the active
component, thereby eliminar.ing various undesirable drug
properties (2-6). This review surveys literature of the last
25 years, emphasizing comparisons between the properties
of different salt forms of the ssme compound. Included also
is a3 ‘.!"_. -

is &

d to pretent an overview of the many different

N

ussion of potentially useful salt forms. Qur purpese
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Tahle I—-FDA-Approved Commercially Marketed Salts
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Anlon Percents ~Anion Percent?
Acstane 1.28 ludide 202
Erneenesulfanate 3 [sechionate 0.85
Benroate (RO Laciste 0.75
Bicarbonats 13 Lactobicoate 13
Bitartraie 0,65 —— Malate 013
Bremide QB Maleate 3.03
Caletum adetats 0.25 k{anc}eﬁa(e (.38
Cams ot 0,23 Mesylala 262
Carbgrate (035 !\-'Ietgy‘.bmmii-': G.i5
Chlorids Methvinitrate /KT
Citrate Methylsulfute B (X7
Dikydroekloride Mucare 0.13

Erdetate
Edisylatac

Naps

Estalaze? 1 Pamoata (Embesats) . 101
Erylates .17 Fantothenate 025
Furnsrele W Xik3 Phosphate/diphosphaie | 215
Gluesptate? 13 Pulygalacturonacs \ 0.13
Gluconate .51 Salicylats 0.33
Cluramute 25 - Srearate 0.25
Clycoltvlarsanilate? 13 Subacataze 6.38
Hexvlresorcingts B¥] Succinate 0.32
Hydrabamina® 0.23 Sulfate 7.46
Mvdrobromide 09 - Tannste 0.35
Hyvdrechlarice 4198 Tartrate 3.54
Hydrozynaphthonte 0.25 Teaclate/ 0.12
Trietbiodide 013
Cation Percent? Cation ) Percente
Organic Metalic:
Benzathing* .66 Aluminum (.65
CHluroprocain: 0.33 Caleiun . 10.49
Chelire 0.33 Litaium . 1.64
Dicthandlamine 083 Magnesiun 1.31
FEthylenedisrming 0.65 Potssivm ' 10.32
leglumice 2.9 Sedum gl.97
Prucuinz 085 Zine - 295

“ Percent is bazed on total number of anicnic or catiosic salts in use through 1874 * Campborsulforate. ¢ 1,2-Ethanedisulfonats. ¥ Lauryl sulfate.
* Ethanesulfonsta. / Giueoheptonata. # p~Gl_v:an_midoph:r.{ls.rsnnute, £ N N’-Di(dekydroabistyliethylenediamine. | 2-Hydroxyethanesulfonate.

7 §.Chlorotheophyllinate, # N, N'-Dibenzylethylenediamine.

to assemnble data that will provide, for the student and
practitioner alike, a rational basis for selecting a suitable

salt form.

POTENTIALLY USEFUL SALTS

Salt formatien is a0 acid-base reaction involving either
& proton-transfer or neutralization reaction and is there-

fore controlled by factors influencing such reactioms. -

Theoretically, every compound that exhibits acid or base
characteristics can participate in salt formgtion. Particu-
larly important is the relative streXgthiof the acid or
base~the acidity and basicity constants of the chemical
species involved. These factors determine whether or not
formation occurs and are a measure of the stability of the
resulting sajty :

The number of salt forms available to a chemist is large;
surveys of patent litarature show numerous new salts being

synthesized annually. Various salts of the same compound .
_often behave quite differantly because of the physicel,
‘chemical, and thermodynamic properties they irmpart to

the parent compound. For example, a salt's hydrophobicity
and high crystal lattice energy can affect dissolution rate
and, hence, bioavailability. Ideally, it would be desirable
if one could predict how a pharmaceutical agent’s prop-
erties would be affected by salt formation.

Tables [ and II list all salts that were commercially
marketed through 1874. Thhe list was compiled from all
agents listed in 'Martindale The Extra Pharmacepoeia,”

N-Methylglucamine.

26thed. (7). Table I categorizes all salt forms approved by
the Food and Drug Administration (FDA), while Table [I
lists those not approved by the FDA but in use in other
countries. (Only salts of organic compounds are considered
because niost drugs are organic substances.) The relativs
frequency with which éach salt type has been used is cal-
culated as a percentage, based on the total number of an-
ionic or cationic salts in use through 1974. Because of
simple availability and physiological reasons, the meno-
protic hydrochlorides have been by far the most frequent
choice of the available anionic salt-forming radicals, out-
numbering the sulfates nearly six to one. For similar res-
sons, sodium has been the most predominant cation.
Knowledge that one selt form imparts greater water-
solubility, is less toxic, or slows dissolution rate would
greatly benefit chemists and formulaters. In some cases,
such generalizations can be made. Miller and Heller (8)
discussed some properties associated with specific classes .
of salt forms. They stated that, in general, salt combina-
tions with monocarboxylic acids are insoluble in water and
lend themselves to repository preparations, while those of
dicarboxylic acids confer water solubility if one carboxylic
group is left free. Pamoic acid, an aromatic dicarboxylic
acid, is an exception since it is Used as 2 means of obtaining
prolonged actien by forming slightly soluble salts with
ceriain basie drugs. Salas et ol. (9) reviewed the use of this
salt form in prepering sustained.release preparations,
More recently, latentistion of dihydrostreptomycin (10)
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using pamoic acid resulted in the formation of a delayed-
action preparation. Numercus studies using pamoate salts
are dispersed throughout the literature (11-15),

“Alginic acid also has been used to prepare long-acting
pharmaceuticals. Streptomyein alginate was prepared (16)
and shown to be effective in sustained-release prepara-
tions. A striking example of a long-acting alginate salt is
that of pilocarpine. When dispersed in sterile water and

-dried to a solid gel, this compound was found useful in the
preparation of long-aéting ophthalmic dosage forms (17).
While liquid preparations of the alginate and hydrochle-
ride salts possess similar miotic activity, studies showed
that solid pilocarpine alginate flakes constricted pupil size
more effectively and increased the duration of miosis sig-
fiiticantly when comparaed with the liquid preparations.
Solid doge pilocarpine may be more uniformly available,
hecause it diffuses more slowly through the gel matrix
which holds the drug in reserve. In contrast, drops of the
commaonly emplayéd solution dosage form release the dose
immediately to the conjunctival fluid.

Nilek et el (18) devised a unique way of prolonging
action through salt formation; they showed that the dis-
tribution of several antibiotics could be markedly altered
by meraly preparing macromolecular salts. Since macro-
molecules and colloidal particles have an af{inity for the
Tmnhztic svstem, streptomyein, nzomyein, viomyein, and

streptothrycin were combined with high raolecular weight
eompounds such as polyacrylic acids, sulfonic or phos-
phorylated polysaccharides, and polyuronic derivatives.
Parenteral administration of these compounds produced
low blood levels of the antibiotic for long periods, while
Iymph levels were high. (In comparison, streptomycin
sulfate gavs high blood levels but low lymph levels.) This
alteration in distribution caused the streptomycin to
prolong its passage through the body, since lymphatic
circuiation is quite slow.

The appropriate choice of a salt form has been found to
reducs tozicity. [t can he rationalized that any compound
assaciated with the normal metabolism of food and drisk
must be esseniially nontexic. The approach of choosing
organic radicals thati ere readily excreted or metabolized
spened up 2 new class of substances frommwhich fo select
a salt form, For exarople, certain salts of the strong base
choline have proven to be considerably less toxic¢ than their
parent compound. The preparation and properties of
choline salts of a series of theophylline derivatives were
ceparted (19), and it was shown that choline theophyllinate
possessed a greater LD:q than theophylline or its other
salts (20). It was postulated that this agent would be less
irritating to the Gl tract than aminophylline, because “its
basic constituent, choline, is an almost completely non-
toxic substance of actual importance to the physiologic
economy.” This evidence led to the preparation of choline
salicvlate (21) 5 an attempt to reduce the GI disturbances
associated with salicylate administration. Clinical studies
indicated that choline salicylate elicited a lower incidence
of GI distress, was tolerated in higher doses, and was f
greater benefit to the patient than was acetylsalicylic acid
(aspirin}. :

Amino acids and acid vitamins also have been used as
salt-forming agents. Based en the evidence that coad-
ministration of amino acids with amineglycoside antibi-
otics reduced their toxicity, a series of amino acid salts of
dihydrostreptomycin was prepared {22). In all but one
case, the acute toxicities of these salts were lower than the
toxicity of the sulfate, The ascorbate and pantothenate
also were synthesized and shown to be less toxic than the
sulfate. Of the salts prepared, the ascorbate had the highest
LDso. ) :

The vitamins mdst commonly used for forming salts
exhibiting reduced toxicity are ascorbic and pantothenic
acids. Keller et al. {23) were the first to use pantothenic
acid es a means of “detoxifying” the basic streptomyces
antibiotics, Parenteral administration of the pantothen--
ates of streptomycin and dihydrostreptomyein had a sig-
nificantly reduced incidence of acute neurotoxicity in cats
s compared with the sulfates. Subsequent studies (24-28)
supported this finding and showed that the pantothenates
of neomycin and viomyein also are less toxic. The ascorbate
of olzandomyein was synthesized and its pharmacological
properties were reported (29). Upon intramuscular injec-
tion in rats, it produced less irritation than the phos-
phate. .

p-Acetarnidobenzoic acid, an innocuous metabolite of
folic acid present in normal blood and urine, has been used
in preparing salts. In particular, it yields stable salts with
amines that otherwise tend to form hygroscopic products
with conventional acid components (30). '

Often the salt form is chosen by determining a salt
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component that will pharmacologically antagonize an
unfavorable property or properties exhibited by the basic
agent. Salts of N-cvelohexylsulfamic acid are an example
of the practical application of this approach. N-Cyclo-
hexylsulfamic acid salts, better known as ¢yclamates, have
a characteristic sweet, pleasing taste. Although presently
ender investigation by the FDA for potentially carcino-
genic properties, salts incorporating this compound can
render unpieasant or bitter.tasting drugs acceptahle. For
exampie, the cyclamates of dexcromethorphan and
chlorpheniramine exhibit greatly improved bitterness
thresholds compared to commonly ocourring salts (31).
Furthermiore, their stability in agueous solution was de-
scribad as good when maintained at 2 pH not greater than
4. - .

N-Cvelohezvisuifamic acid salts of thiamine hydro-
chloride and lincomyein also have been synthesized. Thi-
amine V-cyelohexylsulfamate hydeochloride was reported
te' have a more plessant taste than other thiamine salts
while having an equal or greater stability (32). Lincomyein
cyclumate, shown to possess an enhanced thermal stability
over (s hydrochloride, was prepared (23) to test the hy-
pothesis that reduced lincomycin absorption in the pres-
ence of small quantities of eyclamates was due to a simple
metathetic reaction. However, this assumption was found
not to be true. An estensive study of the preparation and
characterization of cyclamic acid salts of several widely
used cladses of drugs including antihistamines, antibiotics,
antitussives, myospasmelytics, and local anesthetics was
reported (34, 35).

Various galts of penicillin and vasic amine ¢compounds
have been formulated in an effort to produce a long-acting,
nonallergenic form of penicillin, Since antihistamines
appear to mitigate the symptomatology of venicillin re-
actions in some petients, coadministration of the two has
been advocated. The preparation of the benzhydralamine
salt of penicillin was an attempt to produce a repository
form of penicillin with antisllergic properties (36). Blood
tevels achieved with this salt were comparable to those of
penicillin G patassium; however, irs antiallergic properties
were not evalusgted. In fact. the investigators noted that
antihistamines can actually cause sensitization at times
and stated that “despite their occasionally faverable in-
fluence on the symptoms of penicillin sénsitivity, they
coutribute directly to the potential of drug sensitivity when
co-administered with penicillin.”

Silver salts of sulfanilamide, penicillin, and other anti.
biotics have been prepared and represent cases where the
species (ions) are complementary. When aqueous solutions
of the salts were applied topically to burned tissue, they
yielded the combined berefits of the oligodynamic action
of silver and the advantages of the antibacterial agents
(37).

The use of 8-substituted xanthines, particularly the
8-substituted theophyllines, as salt-forming agents was
fiest reported in the preparation of a series of antihistaraine
salts (38-41). Synthesis of these xanthine salts was an at-
tempt to find a drug to counteract the drowsiness caused
by the antihistamines with the stimulant properties of the
xanthines. $When an electronegative group 1s introduced
into the xanthine molecule at the 8-position, the elec-
tron-drawing cupacity of the substituent results in the
creation of ar acidic hydrogen at position 7. Thus. these

@003 85

.. -

mideratelv strong acidic compounds can undergo salt
formation with various organic bases.

The 8-balotheophyliines were the first group of xan-
thines studied as potential salt-forming agents. Since the
report on the preparation of the 8-chlorntheophylline salt
of diphenhydramine (42), synthesis of the 8-halotheo-
phyliinates of a nwuher of crganic bases has been at-
tewpted. The 8-chlorotheophylline salts of quinine,
ephedrine, and strychnine were prepared and character-
ized (43). These salts were less water soluble than the
corresponding free alkaloidal bases. In a similar report, the
S-chlorotheophyllinates of three synthetic narcotics,
meperidine, levorphanol, and metopon, were prepared
(44).

Fharmacolozical and clinical studied involving the 8-
bromotheophylline pyrilamine salt revdaled the unusual
diuretic properties associated with the 8-halotheophylline
portion of the compound (45, 46). This finding initiated
an investigation into the preparation of a soluble 8-bro-
motheophylline salt of high diuretic activity. With readily
available amines, over 30 salts were synthesized and
screened for diuretic activity (47). When tested against
theophylline salts of the same amines, the 8-bromothec-
phyllinates showed greater activity in every case.

With the successful formation of 8-halotheophyllinates
of organic bases, Morozowich and Bope (48) propused that,
if the halogen moiety was replaced with a more electro-
negative substituent such as a nitro group, a more acidic
compound would be formed. Presumably, more stable salts
would result and precipitation of the free xanthine deriv.
ative in the stomach would be less likely to occur. On this
premise, they successfully prepared pharmacologically
effective 8-nitrotheophyllinates of several pharmaceuti-
cally useful bases. ’

Duesel et al. (19}, in their study of sholine theophylli-
nate, prepared the 8-chloro-, 8-bromo-, and 8-nitrotheo-
phylline salts of chaline. Oral toxicity studies in mice
showed that the LDy of the 8-nitrotheophyllinate was
much greater than that of either 8.halotheophylline. In
fact, it remained nonléthal at deses as highas S g.

Polygalacturonic acid, a derivative of pectin, has been
used to prepare quinidine salts exhibiting reduced toxicity
{49, 80). The cormupound possesses special demulcent
properties and inhibits mucesal irritation. The rationale
for use of this agent is to reduce theionic shock to the GI
mucosa resulting from the flood of irritating ions Liberated
by rapid dissociation of the conventional inorganic quin-
idine salts. Studies have shown that it is four times lese
toxic orally than the sulfate. This difference was attributed
to the slower release of quinidine from the polygalactu-
ronite.

Other compounds teported to be potentielly useful as
pharmaceutical salt forms are listed in Table 111

PHYSICOCHEMICAL STU'DIES .

Biological activity of a drug melecule is influenced by
two factors: its chemical struciure and effect at a specific
site and its ability to reach—and then be removed from~-
the site of action. Thus, a knowledge of the physicochem-
ical properties of 2 compound that influence its absorption,
distribution, metabolism, and excretion is escential for a
complete understanding of the onset and duration of ac-




T

C1504

0803 FaX b‘l-l-&-l/-'}- 12 ¢AS DD ]
- T @nas
- ¥
—
Table IT—Fotentially Useful Sa1t Forms of Pharmaccutical Agents
Sl Vermicy Ageal Compaund bladified Modification Relerence
Doxyeyeling Saolubilivy 31
Erythromyein Selubility, setivity, stability i
Dawveycline Combinad 2feet useful in pneumocia 53
Alkvibiguanides Prolovged action 34
Pireracine Srability. toricity, organoleptic progerties 55
Amoiziikn Abacrption {oral) 56
‘ Lincomyein Solahility 57
sarhraguinoes-1i-disviionic aoid Czphalexin Suakility, ansorpticn 33
Arabogalactan : a9 Vazrinus a Prelonged ection 39,60
Arginine Cep oy Toxicity ° 61
) o-Sulfeberzyvlpenichlin Srability, hygroscopicity, tonicity 62
Agpartalc Ervinr Solumilivy 63
Bataine Gartric abageption 64
Bis(2-carhoxysnroeman: Byl Activity, prolonged prophylactic effect €3
Carnitine 2t Taxlecity 66
L.Chiord-m-totuenzsulionic acid Progoryphene Organcleptic properties 1 81
Desannate Hepraminel Prolonged dction : ~ [
facs ! Thuemine Stability, hygrascopleity 9
A;nﬁwicillin Prolenged action ) 70,71
Cephalagpering Reduced pain on injection . 12
Digu Tetracveiine Activity . 3
Digclyls 3 Vincarsioe Organcleptic propertise 74
Embouic (pamnic) acid Kanzmyeln Tosicity - 73
2.Phenvi-3-methymorphaline Taexicity 76
Tructose 1.6-diphasphoric acid Tetracycline Solubility 7
Erviaromyein Solubility
Glucnse 1-phos; Tatrucycline Solubility 7
f-phosphorie Erylaromycin . Solubility
-G lutaming Erytaromycin Solybility, nctivity, stability 32
Hydroxyngphthuaee Bephenium Toxicity - S
314 Imidarelyhethylaming Prostaglandin Prolonged action 79
lzabutanslamineg Thagphylling Stability . 20
Lauryl sulfate Yincamin: Organoleptic praperties Bl
Lysine a-Suliohenzylpericiliin Togicity, stability, hvgroseopicity 62
Cephalospering 61
Mathanesulfonic acid Prelidoxime (2-FAM) Selubiiity 82
A -Methylglucamine a-Sulfobenzylpericillin Toxicity, stability, hygreacopicity 62
Cephalozpnring Reduced pain o injection T2
1\7‘.\‘IELE;;'lp‘:pe:alil\é Phenylbutaton: Toxicity. faster onset of actiom X1
Moepboline Cephulosporins Redueed pain on injection 73
2. Maphthalenesulfonic asid Propoxyphens Organclaptic properties &4
Qeancale Heptaminol Prolongud action €8
Trobantcic Pivampleillin Qrganoleptic properties : £3
Tanaic ach Various arzines Prolonged action 86,87
Theohrom Proporf?hane Activity 33
5.4.5-Trimethonybanzonte Tetraeyeling Orzanolepuic propertics £9
! Heptaminal Prolonged action €8
Tromethemine Aspizin Ahsorpliun (oral) lal
Dinoprost (prostaylandin Fzn) Physicol state g1

tion, the relative toxicity, and the possible routes of ad-
ministration (2). :

In & review in 1960, Miller and Holland (92) stated that
‘idifferemt salts of the same drug rarely differ pharmaca-
logically; the differences are usually based on the physical
iproperties.” In a subsequent review (93), Wagner ex-
|panded upon this statement, asserting that, although the
‘nature of the biclogical responses elicited by a series of
salts of the same parent compound may not differ appre-
ciably, the intencities of response may differ markedly.

The salt form is known to influence & number of physi-
' cochemical properties of the parent compound including
' Gszolution rate, solubility, stability, and hygroscopicity.
These properties, in turn, affect the availability and for-

“mulation characteristics of the drug. Comsequently, the
7t cid salts of lidocaine also were determined (36). While the

pharmaceutical industry has systematically enzaged I
| extensive preformulation studies of the physicochemical
properties of eachnew drug entity Lo determine the most
' suitahle form for drug formutation. Published informetion
concerning such studies, however, is sparse. Preformula-
"tion studies have been outlined, and the influence of the
D salt form on the volatility and hyeroscopicity of an agent

In one such study, methylpyridinium-2-aldexime
(pralidoxime) salts were investigated (35). This study set
out to prepare a salt with water solubility adequate to allow
intramuscular injection of a low volume (2-8 ml) thera-
peutic dose. The original compound, the methiodide, had
the disadvantages of limited aqueous solubility and high
potential toxicity; since its high iodide content could result
in iodism. On the basis of physiological compatibility,
better water solubility, favorable stability, and relatively
high percentage of oxime, the chloride salt of pralidozime
was selected for therapeutic administration; it was claimed
that “the anjon Used to form the salt can confer physical
properties of importance and significance for the formu-
lation and administration of the compound” (85).

Some physicochemical properties of a series of mineral

hydrochloride and hydrobromide were more hygroscapic,
they were more soluble in a number of solvents than the
nitrate, perchlorate, phosphate, or sulfate salts.
Dissolution Rate—The dissolution rate of & pharma-
ceutical agent is of major importance to the formulater. In
many cases, particularly with poorly soluble drugs, this
lanemrtorietin hoat raflects the bioavailability of the com-
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pound. As a rule, a pharmaceutical zalt exhibits a high-
dissolution rate thzm the corresponding conjugate acxd or
base at an equal pH., even though they oy have the same
eruilibrivm solubility. The explanation for this result lies
in the proceszes that control disselution.

Dissolution can be described by g diffusion laver model’
in terms of an equation developed by Nernst and Brunner
SN

SW 05 L
where Wois the mass of the solute dissclved at tioie ¢,
d WA 13 the rate of mass tranzfer per unit time, D is the
selute molecule diffusion coefficiznt, ' is the surface area
of the dissolving solid, h is the diffusion laver thickness,
C is the concentration of the druz in the bulk solution at
time ¢, and C, is the saturation solubility of the solute in
the diffusion layer. :

Thne driving force for dissoluticn in Eq. 1 is the difference
beiween the saturation solubility of the drug and the
concentration of the drug in the bulle fluid. If the drug is
nct rapidly absorbed after it dissalves, than C, the con-
centration in the bulk solution, spprosches C, and the
dizsolution rate is retarded. When this cccurs, sbsorption
is “absorption rate” limited (or “membrane transport”
Hinited). If the abserption rate is rapid {or if the abscrption
mass transfer coefficient is much larzer than DS/h of Eq.
H however, € becomes ncal‘"x‘wla cnmpared to C, and

;solu,lon oceurs under “sink” conditions. Abmrptxon i3
then zaid to be dissolution rate imited, which is what oc-
curs with most poorly soluble drugs. In either case, an in.
crease in (,, as in salt formation, increases dissolution.

Salte often speed dissolution by effectively acting as

their owt butfers to alter the pH of the diffusion layer, tnus
increasing the solubility of the parent compound, C;, in
that layer over its inherent solubility at the pH of the
dissolution medium. Hence, dissolution is controlled by
solubility in the diffusion layer which, in turn, {s deter-
mined by the pH of that layer. The influence of K, on the
solubility termm, C,. and dissolution rate, should anr accu-
Jmul:ztion of ions be allowed to occur, will be treated
ater.

Nelson (28). in a study of theephylline salts, was the first
to shaw the correlation between diffusion layer pH and
dissolution rate. The major impact that this study had on
the pharmaceutical aciences was iis conclusion that, if
other factors remained constant, the dissolution rate of a
compound determined the rate of buildup of blood levels
with time and the maximum levels obtained. Those salts
cf the acidie theophylline with high diffusion laver pH'’s
had greater in vitro dissolution rates than those exhibiting
alower diffusion laver pH. And, indeed, the rank arder of
dissolution rates correlated well with clinically determined
bivod levels. Presumably, the higher pH in the diffusion
lsyer retards hydrolysis of the salt, thereby maintaining
the anionic charge of the theophyllinate ion. This report
led 1o many addi»ional studies which illustrate the influ-
ence of the sslr form on dissolution and the beneficial ef-
fects of changing nonionized drugs into salts,

Juncher and Raaschou (99) demonstrated that therank
order of peak blood levels of penicillin V, obtained npon

(Eq b
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administration of three different salts and the free acid,
a3 the same as the rank order of their rates of dissolution
ir vitrs. While the investigators ascribed these differences
to the solubility properties of the salts, their experiments
ectuallv compared dissolution rates, not solubilities. The
telztive order of dissolution rates :md mean maximal biood
levels was: potassium salt > calcium salt > free acid >
bznzathine salt,

Nelson (100) determined dissolution rates for several
~eak aeids and their sodium salts in medis whose pH's
represented GI fluids. In all cases, the sodium salt dis-
sehved more rapidly than the free acid. This fmdmg re-
solved the miscdnception that absorption of drugs is re-
lated only to solubility in the appropnate medzum rather,
solubility affects absorption only to the extent that it af-
fects dissolution rate. Absorption of drugs is a dynamic
provcess, and the Wtimate solubility of a drug in fluid et
absorption sites {5 of limited consequence since absorption
prevents the attainment of saturated solutions. Therefore,
dissolution rate, more than solubility, influences absorp-
tion since it is a preceding process.

In two subseqiient studies, Nelson and coworkers fuz-
ther illustreted the effects of changing nonionized drugs
into salts. A report concerning tolbutemide (101), a weak
acid, showed that the initial dissolution rate of tolbutamide
sodium was 2ppro cmately 5000 times more rapid than the
tree acid in acidic media and 300 times more rapid in
neutral mediz. This difference, measured in vitro, reflected
the differences observed between the free acid and the salt
when administered to human subjects. Oral administration
of tolbutamide sodium produced' an immediate drop in
blood sugar ecmparable to that produced by intravenous
injection of the salt, while the slowly dis olvmg tolbuta-
mide produced a smooth sustained fall in blood sugar
(102}, .

Correlation of urinary excretion rates and dissolution
rates of tetracycline and some of its acid salts also was
demonstrated by Nelson (103). The salts that exhibited
greater in vitro dissolution rates showed greater urinary
excretion rates, indicating more rapid absorption.

Benet (104), in a discussion of the biopharmaceutical
basis for drug design, referred to the influence of the salt
form on dissolution. He compared the dissolution retes of
tetracycline and tolbutamide and their salts, as reported
in the studies previously cited, and explained why the rates
differ at the pH's exhibited by physiological fluids.

Although salt formation usually increases the dissolution
rate of a drug, studies with aluminum acetylsalicylate (103,
106), warfarin sodiym (107), and benzphetamine pamoate
(108) showed that administration of the salt slowed dis-

solution of the drug and subsequent absorption compared
to the nonionized form. This decrease appeared to result
frotn precipitation of an insoluble particle or film on the
gurface of the tablet. Such a phenomenon decreases the

effective surface ares and prevents deaggregation of the -

particles. Theoretical considerations of the processes
controlling dissolution of an acid salt of a base (108) and
the sodium salt of a weak acid (109, 110) in resctive media
have been discussed. .

Tablet processing and various formulation factors can
decreaze the dizsolution rate of a salt in human gastric juice
over 1ts nomomzed form (111). Granulation and, tebleting
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decrease but had the opposite effect co phenobarbital.
Therefore, 85 a tablet dosage form, the dissolution rate of
the sediumn salt was slower than: that of the rze acid. These
results were attributed to differences in the disintegrating
properties of the tablets; in some instances, rapid disso-
fution may (0 fact be a problem for very soluble drugs.

Others have iliustrated a phenomenon that decreases
the dissolution Tate of a salt below that of its nonionized
formm, Lin et al. (112) studied the relationship berween salts
and biological activity by dissolving threesalts and the free
base of an experimental antihypertensive in water, 0.1 N
HC:, and pH 7.2 phosphate huffer. The dissolution rate of
the monchydrochloride salt was lower than that of the free
base in 0.1 N HCVand higher than the free base in both
water and pbosphate buffer. These authors ascribed this
variation to the common ion effect and substantiated it
experimentally, Although the biolngical activity of the
monohydrochioride was greates than that of the free base,
the implications of altered absorption characteristics on
the activity of any other hydrochloride salt in GI fluids
must be considered. Similar results also were reported for
nydrochloride salts of some tetracyclines (113).

Some consideration must be given to the influence ¢f salt
formation on cral toxicity, which often reflects the rela-
tionship between the in vivg dissolution rate and the ap-
pearance pf drugin the circulation (114, 115). Merozowich
et al. (114) showed that the relative tosicities of a series
of salts of a drug reflect the rate of absorption, providing
the salt-forming agents themselves are relatively nontoxic,
They stated that “when absorption is rate-limited by
dissolution of the salt in'the gastrointestinal tract, as will
e the case with slowly soluble salts, the toxcity of aslowly
dissolving salt will most probably be lower than that of a
more rapidly disselving salt.” The implications of salt
formation on toxicology will be discussed under Toxtico-
lngical Considerations. ,

Several reviews dealt with the influence of the dissolu-
tion rate on drug availability and, in particular, salt effects
(116, 117). Other reports illustrating the influence of salts
and salt form on dissolution yate are listed in Tble IV.

Solubility—Knowledge of the salubility characteristics
of @ pharmaceutical agent is essential, because solubility
is usually an important factor in the pharmacokinetic |
profiie, the chernical stability, and, ultimately, the for-
muation of the drug. As discussed previously, itis certainly
a primary factor in controlling dizzolution rates. The sol-
ubility of a compound depends basically upon the physical
and chesmical properties of the solute; e.g., 2 lower melting
point for a compound within & series reflects a decreased
lattice energy, which would suggest & higher solubility.
Solubility depends es well upon such elements as tem-
perature, pressure, solvent properties (such as resulting
pH), and, to a lesser extent, the state of subdivision of the
solute.

An important solvent property which is often overlooked
involves the comroon ion effect; in particular, hvdrochle-
ride salte of drugs often exhibit less than desirable solu-
bility in gastric juice because of the abundance of chloride
ions, The equilibrium involved is shown in Scheme L. -

DH* 1o =2 (DH*)gq + (C17)aq
Schume !

S I R -1

-
Table [V—Additional References on Salt Form and
Dissolution Rate
Tepic Fefarence
Uiszelution rate of rmixtwes of weak acids and tridasic 118
scdium phosphate ‘
Physiniogical avaiability and in vitre disseletion 119
Cbaracteriztics of sopie solid dosage furm.elations of
aniinosalicylic acid and its salts
Blupharmasetics, rate of dixsoiction: chronclogical : 120
bibiiography
Biepharmaceutics: tate of dissoletion i witry sod in vivo 123
Dissalutivn tezts and inlirpretstion of aromalies obiserved 122
in the diszolution prucess of sulfaquinoxalise bassd oa
s2lt formation
Influence of the dissolution rate of litkium tabiets on side 123 !
effects
Diszoiution kinetics of drugs in buman gastric juicey 124
Campazison of dissolution and sbsarption retes of « 125
different comamescial aspirin tablets

In vitro dissalusion cates of aminorex dosage forms and 128
thait corzelation with (n titro nvailability .

coneidered as a means of increasing a compound’s water

solubility. As with dissolution rates, however, salt forma-
tian does not always confer grester solubility. Liberally
dispersed throughout the pbarmaceutical literature are
studies that compare the solubilities of different salt forms

of the same compound with those of its free acid or base

(Table IV). Selection of the salt form exhibiting the desired
solubility properties is criticsl, since these properties often
dictate the formulation characteristics of the drug.

Phase solubility techniques were used to study the for-
mation of comaplex salts of triamterene (127). The results
indicated that the organic acid salts of basic drugs, such
as gmines, were more soluble in water than the corre-
sponding inorganic (halide) salts. This consideration is
important in the synthesis and selection of & salt form that
will exhibit enhanced bioavailability and desirable for-
mulation characteristics. :

The hydrogen-ion concentration can significantly affect
the solubility of & salt. Anderson (128) discussed the in-
fluence of pH on the solubility of phermaceuticals,
Mathematical relationships between pH and solubility of
therapeutically useful weak acids and bases and their salts
were given along with some considerations in the formu-
lation of solutions of these particular agents.

An extensive study on the solubility interrelationships
of the hydrochloride and free base of two pharmaceutically
useful amines was reported (129). Mathematical equations
describing the total solubility at an arbitrary pHin terms
of the independent solubilities of the hydrochloride and
free base species and the dissociation constant of the salt

were derived and fitted to experimental data with good -

results. This repart elucidated the point that, while the
solubility of the amine hydrochloride generally sets the
marimum obtainable concentzation for a given amine, the
solubility of the free base and the pKa determine the

maximumm pH at which formulation as a solution is possible

(assuming that the desired concentration exceeds the free
base solubility). Shifting the pH-solubility profile to higher
pH values for formulation purposes may require increasing

the solubility of the free base. This increase might be ac-

complished by using an appropriate cosolvent. Since the
dissociation characteristics of carboxylic acids and other
acidic organic species are similar to those of organic hy-
Arrehklardes. it is expected that the pH-solubility profiles

-
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of these organic acids, although reversed, car be charae-
terized theoretically usiag the same trzatment.

Several reports showed that the structure of an organic
salt-forming radical influences the solubility of the e-
sulting salt. The water solubilities of 16 salis (carboxylates,
sulfates, sulfamates, and phosphates) of the weak base
erythromycin were dependent on the size of the alkyvl group
of the acid (1305, In a study with N-alkylsultfamates of
lincomvein (581, a similar phensmenon was observed:
solubility of thess salte decreased &5 the size of the alky
group attached to the acidic function increased.

Senior (131), i e stndy oz the forwoulation and prop-

Certies of the antibacterial chlorhexidine, determined the
water solubilities of 33 salts and the free base. He found
that inorganic salts had remarkably low solubilities while
those of the losver aliphatic acids proved to be somewbat
more saluble. Hydroxylation of the acid increased solu-
bility, since salt formation with polyhydroxy acids, par-
ticalarly the sugar acids, conferred extensive water solu-
bility to the molecule.

Seversl investigators reported the influence of the sol-
ubility of & drug on its formulation and subsequent avail-
ability from the dosaze form. In a discussion of the prep-
aration and formulation of epinephrine salts in an aerosol
system using liguefled gas propellants, Sciayra ¢t al. (132)
pointed out that the selubility characteristics of the agent
are raportant in two respects. First, the solubility of the
therapéutically active ingredient in the varlous propellants
is an important consideration if the product is fo be used
for either local action in the lungs or systemic therapy.
Second, the solubility of the drug in extracellular fluids
plays an important role in selection of the compound. The
bitartrate. malate, maleate, and fumarate salts of epi-
nephrine were prepared and subjacted to eolubility and
stability studies. While all salts had similar partition
coafficients, the salubility of the malsate in several pro-
pellants and its stability in formulated aernsols made it the

. drug form of choice.

Ephedrine hydrochloride was more rapidly relessed
than the free base from theobroma oil suppositories con-
taining differant surfactants (133). This enhanced rate of
release (dialvsis) was ascribed primarily to the greater
aqueous solubility of the hydrochloride, which solubilized
faster frow the oil-in-water emulsion, whereas the
ephedrine alkeloid base tended to remain behind in the oil
phase.

The solubility of the active ingredient in ointment bases

| can dramatically influence its diffusion properties, A study
of salicylic acid and its sodium salt showed that the dif-
fusion of both was very low from hydrophobic bases,
whereas the solubility of the drug significantly affected the
diffusion from hydrophilic bases. The more soluble sodium
salicylate diffused much faster from these latter bases than

did salicylic acid (134). -

Additiona)l references on the relationship of salt form
and solubilitv are listed in Table V, .

Organoleptic Properties—Modern medicine requires
that g pharmaceutical formulation be efficacious, safe,
stable, and acceptable to the patiert. Of primary impor-
tance in the development of oral dosage forms is taste ac-
ceptability. This factor presents no mejor problems when
the drug is to be adminiscered s s tahlet or a capsule and
swallowed as a unit but is clearly a prominent factor in
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Table V—Additional Refereuces ou Salt Form and
Solubility '

Topic Belerence

Iafluence of z0tubility o the rate of G1 ahzorption of 134
uifirin

Effsct of dosuge form upeo the Gl absorptiva rate of 138
saljoylates

Physival-cheaical propertics of polyene mecrulide estars 137
ard their wateranluble salts '

Tsalstioa und resction produsts of orotic acid and aminks 133

e zolubddity ih water

Sitity and svability of enythromycin salts 13
a pharmaceutical preparations of orotic sc¢id: [
olubie praperties of orotic acid salts

Selubility of antibiotics (o 24 solvents 11
Soluhility of aptibictics i 26 solvents 143

| ‘ |
patieat acceptability when it is to be wdministered as s
liquid, chewable tablet, or lozenge.

Since taste is a chemicsl sense, & substance must be
dissolved if it is to elicit a taste sensation—either by taking
it as a solution of by its dissolving in the saliva, Therefore,
one method used to minimize undesirable organoleptic
properties of pharmaceuticals involves the preparation of
a poorly soluble salt form of the drug such that the satu-
ration concentration is less than the taste threshold.

Erythromycin estolate (lauryl sulfate) has approxi-
mately one-twelfth the solubility of the free base, is
tasteless, and is useful in the formulation of oral suspen-
sinns {144). A study on erythromycin salts showed that the
bitterness level was dependent on two properties: {a} the
water solubility of the salt, which is dependent on the size
of the elky] group attached to the acid function; and (b) the
strength of the acid used to form the salt, L.e., the stability
of the salt (130). The stearyl sulfamate salt possessed the
most desirable orzanoleptic properties.

Many problems concerned with formulation and sta-
bility of topical and oral pharmaceuticals containing
bacitracin heve been overcome by incorporating bacitracin
{nto the formulation as its zinc salt. Ope distinct advantage
over the parent compound is its lack of taste, caused by its
relative insolubility. Thus, it is the preferred drug form for
preparations where taste i3 a factor (145). Taste panel
evaluations of the comparative bitterness of bacitracin zinc
and bacitracin indicate that the taste of the zinc salt is
more easily masked and that the presence of a bitter-
ness-masking adjuvant, such as sucrose, increases the
bitterness threshold ratio differences between the two
compounds even further (146). '

Propozyphene napsylate, nearly water insoluble, is only
slightly bitter to the taste as compared to the highly
water-soluble hydrochloride (147) and can be readily for-
raulated into a flavored aqueous suspension, The taste of
these suspensions can be improved significantly by the
addition of & common ion (sodium or calcium napsylate)
to depress solubility further.

A newer approach to the improvement of drug palata-
bility has been to form insoluble salts with ion-exchange.
resins, Several investigators described and tested the
practical application of this method (148-130). Spross et
al. (149) outlined the conditions necessary for improving
the palatability of a drug by adserbing it onto an jon-ex-
change resin without appreciably modifying its pharma-
cological effects. They found that: (z) the degree of drug
release from the ion-exchange adsorbate depends on the
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equivalent quotient between the electzalyvtes in the sw-
rounding fuid and the ione drugs, (b) the arnount of ions
ic far Jess in the salive than in the gastric juice (the tem-
porary elentrolyte contents can be estimated at 0.05 mEg
‘1 the saliva and at 10 mEq in the gastric juice), and (c) the
exchange rates should sliow the equilibria to be attained
within a fairly short period. Insoluble drug resinates
farmed berween dextran gel? cation eschangers and several
basic drugs were in many cases much more pleasant tasting
than their parent corapounds. Furthermore. release of the
drug from the ion-eschange adscorbate was quite rapid and
complete under conditions prevailing in the GI tract.

Similar findings were reported using & polymethacrylic
acid ion-exchanga résin (150). In addition, coating the
adsorbate particles with a 4:1 ethylcellulose-hydrosy-
propyl metbyleellulose mixtire further reduced bitierness.
While in vitro releass from the uncoated resinate was rapid
and complete, release from coated adsorhates varied with
the extent of coating.

Anotber approach to improving the taste properties of '

pharmaceutical agents is to prepare 2 pleasant-tasting
coluble salt of a poor-tasting parent drug. This approach
often can be very difficult, however, since solubtlization
of the parent compound usually lmparts its unpleasant
taste to the preparation. Nevertheless, some success has
been reported using the artificizl sweeteners ¢yclamate
sodium and saccharin.

As described earlier, formation of N-cyclohexylsulfa-
mate salis of several drug subatances has produced better
tasting derivatives with enhanced solubility properties (3i,
32), The physicochemical and toxicological properties of
benzalkoniwm saccharinate and a series of saccharinates
of other quaternary smmonjuxs compounds were reported
(151). While conventional quaternary ammonium com-
pounds have a very bitter taste, their saccharin analogs are
sweet.

Potassium salts frequently possess an unpleasant taste
and a metallic aftertaste. The palatability of some potas-
siv salts in flavored vehicles was reported (152); while
the salts had similar taste thresholds at effective thera-
peutic levels, all potassium salts exhibited inferior palat-
ability. ’

Table N7 includes several samples of other salts that
exhibit an improved taste relative to their free acid or base
formss.

Stability—The chemical and physical stability of a
pharmaceutical must be known, because it can influence
the chaice of dosage form, the manufacturing and pack-
aging, and the therapeutic efficacy of the final preparation.
Systernatic deterrnination of the thermal stability, sclution
stability (at various pH's), and light sensitivity of & drug
and its derivatives, both alone and in the presence of
common additives, provides essential input toward se-
lecting the most suitable derivative and dosage form.

Depending on the route of degradation, different salt
forms impart different stability characteristies to the
parent drug by various mechanisms. Most commonly used
are sparingly soluble salts which, when used in the for-
mulatinn of suspensions, reduce the amount of drug in
solution and, hence, its degradation. Differences in hy-
groscopicity of several salts influence the stability of the
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drug in the dry state. In some cases, the salt-forming rad-

ical itself enhsnces the stability of the parent agent.
The stability of penicillin G and its salts has been widely

“studied due to the drug’s therapeutic importance and its

characteristic instability. Schwartz and Buckwalter (153)
described some of the stability characteristics of this an-
tibictic. stating that, with present techniques, 8 solution
of penicillin cannat be made stable for more than 2 weeks,
even at refrizerator teraperatures. They alsn discussed the
use of suspensions of sparingly soluble amine salts in
aqueous vehicles a8 3 means of “allowing marketing of a
‘ready-made’ penicillin product.” Procaine, benzathine,
and hydrabamine salts are marketed, and their acceptable
stability as aqueous suspensions is bazed matnly on their
insolubility and the minimization of degradation in solu-
tion. | .

A theoretical treatment of the soluBility of these salts
was presented in which equations were derived for calcu-
lating the solubility as a function of pH and the pH of
minimume sclubility (154, 153), These equations are based
on the mass action law and its relationship to the jonization
constants of the amine and the peaicillin and the solubility
of the salt in water. Since the salt in solution is partially
diseociated, further suppression of the solubility rmay be
achieved by the common jon effect. Swintosky et al. {1586)
demonstrated this effect with penicillin G procaine by
adding procaine hydrochloride to the preparation and
further enhancing its stability. The 8-chloretheophylline
salt (or complex) of penicilin G was reported to be water
soluble, vet stable in solution (157). Since 8-chlorothes-
phylline Is acidic, it has been postulated that a buffer effect
could account for the stabilization of this “'salt.”

While penicillin G procaine is more stable in aqueous
vehicles, it is less thermally stable than the sodium or po-
tasstum salts, decomposing if heated mouch above 60°. The
sodium and potassiuzn salts are known to withstand
heating up to 100° for 4 days with little loss in potency
(158). This behavior rnight well be due to differences in
melting points—uviz., 106° for penicillin G procaine and
~215° dec. for the potassium salt.

Since hydrolysis of penicillin is dependent on moisture
content, preparations in which moisture is rigorously ex-
ciuded are quite stable in the dry state. Astudy on the ef-
fect of moisture b penicillin salts found the calcium salt
to be less hygrascopic than the sodium salt and, hence, .
more stable in moist atmospheres (159). Similarly, peni-
cllin G potassium is also much less hygroscopic than
penicillin G sodivm and has become the preferred form for
marketing in the dry state (160).

Several studies reported the relative stabilities of thi-
amine salts, particularly the hydrochloride and the
mononitrate (161-163). The mononitrate ie observed to
be, less hygroscopic and is accordingly much less water
soluble than the hydrochloride. Investigations of various
preparations including compressed tablets, multivitamin
capsules, and dry-filled vitawin B coraplex capsules at
various temperatures showed that the mononifrate was
more stable than the hydrochloride (164, 163). The sta-
bilities of nurmerous thiamine salts were studied in aqueous
salution and in dry powder preparations with various ex-’
cipients (166, 167). In agueous solution, the resulting pH '’
eas the chief factor controlling hydrolysis and oxidative
decomposition of thiamine sglts; their stability as powder




@ !omJCf Ta 7\1‘139 uent réport ( )}ddfereutx“l thertddi {eminozalicylis acid and jta salss §4
1@&“&1}&5‘ d thermogravinetric analysis sbov-ecf that whi Statflities ofaquious & "‘}w ofﬂmdlet*mmnoc thyl-3-od 152
: Wi by czrci hloride dasily \Jnderaoea';n&msl dégradation, faphyd phi"ﬂ"‘ﬂe?z, hérocy ?,}’de a”détf

Wthe rycla .Jate anion confeds a consi
stability oo the hncomycmtmoxct

preparations was related (o their aqueous solubility. with  Table VI~Additiona] References on Salt Form and
the sprringly soluble salts being more stable (and pre.  Stability

surnably less hyvzroscopie).
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Table ¥11—Additiopal Refcrences on Bioavailability and
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Formulation Effects-—Choice of the salt form of 2 drug’
may have a pronounced effect on the formulation of the
parent compound. For example, Fenton and Warren (124)
found there was orelease of medicament from proflavine
cream BPC, a water-in-oil emulsion containing, 0:1%
proflavine as the hemisulfate salt. They also investigated
the release of various salts of proflavine with aliphatic
carboxylic acids from water-in-oil cream emulsions. Salts
formed with the water-soluble, oil-insoluble “lower” gcids,
such as formic and acetic acids, showed very poor release
from a water-in-oil cream. The “higber” acid salts {e.g.,
n-valeric, caproic, cyclohexanesarboyylic, and caprylic).
all showed increased diffusion from sixailar emulsions since
these salts are soluble in both water and oil. Their release
was even greater from oil-in-water emulsions, however, in
agreement with their preferential oil solubility. The n-
valerate salt provided the most effective water-in-oil
cream. The primary factor responsible for diffusion of
preflavine from a water-in-oil cream is the low hydro-
philic-lipophilic balance conveyed to the salt by the acid.
This finding illustrates the desirability of carefully se-
lecting the salt anicn of a cationic drug in lieu of the nature
of the desage form.,

Studies of the effect of formulation on the bioavailability
of warfarin sodium relative to warfarin yielded interesting
results (107, 195). Absorption of warfarin upen adminis- -
teation of the sodium salt as a lactose-base tablet was no
better than that from a similar formulation of the free acid.
In fact, ahsorption was further depressed when the salt was
formulated with starch instead of lactose. Later results
indicated that the in vitro water dissolution rate of 2
warfarin sodium tablet was 330 times that of 2 slowly dis-
solving warfarin tablet formulation, yet the latter exhibited
rapid and complete absorption in vive. The virtual in-
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calcium carbaspirin from several suppository bases was
studied in dogs (196). The absorption of aspirin aluminum
frem either eocoa butter or @ polyethylene ghycol base was
poor. While the maximum salicylate levels prc»ducesl by
aspirtn end calcium carbas sirin from the cocoa buiter base
occarred at a later tims than from the other bases studied.
rminimal plasma levels were exhibitzd Ly a polysorbate 61
bese fermudation. The hichest peak and lygest ared under
the blood level curve sere seen with calciura carbaspirin
ina vegerable fatty acid glyceride base. The poor avsorp-
tion of aspirin aluminum from suppositories was not
unexpected since it is poorly sciubie. Furthermore, as
puinted out for aspirin aluminum tablets (105, 106), an
insoluble aluminum eompound muay forc} op the surface
of the dissolving drug, further impeding its dissolution rate
and bicavailability.

Additional references on bioavailability and formulation
effects are given in Table VII, '

Absorption Alteration—Several years ago, clinicians

_ ¢lairaed that certain salts of theophyliine were therapeu-

tically preferable to other salts or to the free acid (202-
204). For example, Schluger et al. (204) found higher blood
theophylline levels after adiministering uncoated tablets
of theophylline ethylenediamine than were observed with
enteric-coated tabless of chaoline theophyllinate. These
results were at variance with the in vivo work of Gagliani
et al. (202), who found that the oral ingestion of cheline
theophyllinate produced significantly higher blocd levels
than the ethylenediamine salt. This apparent discrepancy
could be explained by the formulation effects of tablet
coating, etc., which was not discussed in thé work of Gag-
liani et al. In another study, a slightly more rapid rise in
blood concentration and a greater area under the curve
were observed with theophylline isopropanolamine than
with theophylline ethylenediamine (203). It was suggested
that the difference was a result of the greater water solu-
bility of the isopropanolamine salt.

The in vitro dissolution rates of the choline and iso-
propanolamine salts of theophylline have been observed
to be three to five times greater than the ethylecediamine
salt, depending on the dissolution medium (98), It has been
suggesied that these differences in dissolution rate are
canslistent with, and offer an explanation for, the clinical
results.

In a comparative study of the absorption of ampicillin
trihydrate and ampicillin potassium following oral ad-
ministration (203), the potassium salt yielded 37% higher
peak levels and a larger area under the curve. Only 36% of
the adiministered ampicillin trihydrate was absorbed while
53% of the potassium salt was absorbed. Determining the
percentage of each drug eliminated in the urine showed
that 20% wae sliminated following administration of the
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rmuitiple dosing (207). This finding is explained by the fact
that this calt is acid srable and alkaline dissociable, per-
mitting its passage through the acid of the stomach both
io fasting and nonfasting subjects (209). Accordingly, the
sntibacterig) activity remained eszentially the same when
{his form of erythromoycin was given, regardiess of the state
of fasting of the subject (209),

(n first inspection, the higher serura levels attained with
erythromycin estolate suggest that the salt form is more
readily absorped. Also eritical to efficacy, however, is the
valume of distribution of the drug. since extensive binding
to plasma proteins can render a drug unavailable for ac-
tivity at the Liophase. Therefore, the significance of blond
Jevel data greatly depends on the measure of the free or
uahound fraction af total antibiotics in the blood, which
mare directly irdicates probable therapeutic henefit,

Wiegand and Chun (210) showed that, despite the
higher bluod levels attzined with ervthromycin estolate
(after correction for half-life differences), the stearate salt
praduced seven times more free drug in serum than did the
sstolate selr. Thiz finding explzined the higher total tissue
levels observed on administration of the stearate. They
strributed the difference to a greater serum protein
binding of the intact erythromyein estolate, proving that
ics higher serum levels did rot necessarily reflect more
efficignt absorption.

Markad differences have been observed following oral
adiministration of various sa'ts of penicillin. Penicillin G
potassium has been compared with penicillin G henzathine
(benzethacil) (211, 212), penicillin G hydrabamine (213),
penicillin V (214), penicillin (; procaine (212), and peni-
cillin G ammenivim (215). As anticipated, peaicillin G
potassium produced higher and eazlier blead levels than
penicillin G benzathine (211, 212). Furthermore, tablets
of penicillin G potassium buffered with sodium citrate
yielded higher peak levels than unbuffered penicillin G
potassium. While the absorption of buffered tablets was
apparently not significantly affected by food intake, the
unbuffered tablets yielded lower average levels and ir-
regular absorption under similar conditions.

When penicillin G potassium was compared with peni-
¢illin G hydrabamine (213), aless soluble salt, blood levels
similar to those produced by penicillin G benzatnine were
ohserved, When equivalent doses were administezed, the
penicilleria that occurred with penicillin G hydrabamine
was only one-tkird or one-fourth as great and was of
<horter duration than that produced by penicillin G po-
tassium,

Budolfsen et al. (212) found that peak concentrations
of penicillin G potassium were three to four times those
obtained with penicillin G procaine and five to six times
those of penicillin G benzathine, indicating & more rapid
rate of absorption. The therapeutic action was related to
the maximum concentration attained, but it also depended
on the persistence of penicillemnia, which was greater with

- penicillin G potassium than with the other two compounds.

The authors suggested that the lower blood levels attained
with the relatively insoluble penicillin G benzathine were
caused by its destruction in the GI tract prior to absorp-
tion. This sugeestion seerns unlikely, hovever, since the
drug should not degrade very rapidly as an padiszolved
suspension.
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V produces higher hlood penicillin levels than corre-

sponding doses of penicillin G. As a result, extensive in-

vestigations have been conducted with various salts of

penicillin V (99, 214-220). For instance, tablets, capsules,’
and ora! suspensions of penicillin V acid produced signif-

icuntly higher blood concentrations than comparable

penicillin G preparstions (214). In the same study, the
averaze serum levels produced by the benzathine salt of
penicillin V were significantly higher than comparable
doses of penicillin G benzathine for tbe first 4 hr butlower

thereafter, again ilustrating the value of using an insoluble
salt to prolong blood levels of an acid-unstable ccmpound.”
In another study (215), penicillin V acid was shosn to
praduce higher and more prolonged plasma concentrations
than either penicillin G potassium oremmoniums, whose
properties were comparable,

Plasme levels were correlated with dissolution rates of
various forms of penicillin V (83). As solid dosage forms,
the readily soluble potassinm and calcivm salts produced
earlier and higher blood levels in fasting subjects than ei-
ther the free acid or its benzathine salt. On the other haud,
when the potassium and benzathine salts were adminis-
tered orally as solutions, sbsorption was the same, implying
that the poor solubility of the benzathine salt was re-
sponsible for the inferior blood levels obtained from its
solid dosage forms. Other studies found that, while the
potassium salt is 40% better absorbed than the free acid
in fasting subjects, both forms produce therapeutic levels
when administered with food (218).

Experiments with fistulated dogs indicated that peni-
¢illin V is absorbed primarily from'the stomach. Therefore,
it is nol surprising that the potassium salt should show
bigher blood levels on oral administration since it is the
most soluble salt in gastric pH (216). In accordance with
this observation, it was also reported that the benzathine
salt exhibited higher serum levels in patients with gastric
achlorhydria (pernicious anemia) than in patients with
normal gastric function (219). Differences in gastric
emptying time may also explain this result.

Several studies compared the absorptior of tetracycline
and its salts (103, 221, 222). For example, serum concen:

~ trations in dogs and -humans showed that a phosphate

complex salt of tetracycline was absorbed more rapidly and
gave higher blood levels during the first €8 hr than did
tetracycline hydrochloride (221). The total amount of drug
absorbed was about twice as great with the former com-
poun d. ' .

Another study (222) suggested that tetracycline base
produced higher blood levels than tetracycline hydro-
chloride. However, a subsequent investigation (223)
showed that, in the absence of adjuvants or fillers, tetra-
cveline hydrochloride and tetracycline base were absorbed
equally well. Results obtained in this same study indicated
that tetracycline hydrochloride encapsulated with citric
acid produced higher serum concentrations than tetracy:
cline hydrochloride mixed with hexametaphosphate or the
phosphate complex salt of tetracycline.

In astudy comparing urinary excretion rates and in vitre
dissolution, the absorption of tetracycline and tetracycline
phenolsulfonaphthaleinate was rate limited by their dis
solution rates, whereas tetracyciine hydsochloride ab
sorprion was rate limited by the absorption procass itsel
11023 .
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Several lincamyein salte were studied for thelr com-
parative availability (224). In particular, the blood levels
abtainad with the relatively water-insoluble hesadecyl-

sulfamate salt weers compared to those of the hydrechloride
following orzl administration. Higher and exteaded whole

Tiand and serum concentrations were obtaiped in mice,
‘ and dogz with the hexadecyisulfamate. However,

eously sdroinistered lincomycin did net preduce
significantly different fractions absorbed. regardless. of
<k eail wes administered. It is not known whether the

{ae

tion from the G tract, slower renat clearance, or greater
enterobepatic circulations.
' Salis of streptomyein, nenmycin, viemycln, and strep-
wein have been formed with: (@) polyserylic acids, (6)
sulfouic or phosphorylated polvsacetarides, and () nat-
ral polyearboxyl acids from a series of polyuronic suh-
Ltances and poivsaccharide derivatives containing carboxyl
‘groups (18). The report indicated that these salts were
‘absarbed from the injection locus primarily by the lymph
isystem. Blood levels from the salts were generally lower
but were maintained for g longer time than the equivalent
awount of antibiotic alone, and higher concentrations of
longer duzation 1aay actually be produced in the lymphatic
drainage.

The influence of salt formation on the onset and dura-
tion of pharmacological activity also was illustrated with
tolbutemide and several of its salts (101). Following cral
‘adroinistration, the sodium selt produeed 4 rapld decrease
i biood sugar level followed by a rapid recovery. By con-
‘trast, the fres acid of rolbutamide caused a slow and pro-
ilonged drop in blood sugar level. a preferred effect since
‘{he chance of hypoglycemic shock would be lessened. This
{finding also illustrates the often overriding influence of the
actual diseass state on the choice of drug form.

Additional references on the implications of salt for-
mation on absorption are listed in Table VIIL
' Pharmacokinetics—~Because of the various new
properties that ave usually imposed on a cornpound by salt
formation, the pharmacokinetics of the drug necessarily
‘¢hange as a function of these properties.

ot

| Forexamble, 2 pharmacckinetic evaluation comparing

“ampicillin sodium and potassivm with ampicillin trihy-
{drate was performed after oral administration to beagle
“dogs (243). The absorption rate constants of the sodium
‘and potassium salts, which were similar, proved signifi-
'cantly greater than the rate constant of ampicillin trihy-
| drate, cesitlting in earlier, higher peak concentrations with
| twa to three tiraes higher serum concentrations during the
1st bir. Yer, any differences between the fraction absorbed
'for the three products were not statistically significant.
| Apparently, although dissolution of the ampicillip trihy-
Ldrats was the rate-limiting step in its absorption. the
"overall extent of bioavailability remained unaffected.
An interesting study of the biliary excretion of eryth-
romycin bgse and erytlhromyein estolate was reported
' (244), The biliary excretion of erythromyein base was high,
'while that of ervthromycin estolate was much lower;
| preferential secretion of ervthromycin in the b'ilg could
Cpartially sccount for the lower serum levels exhibited by
the bace. However, the proportion of the ingested dose
Ccacrered ir the hile was small, and the total amounts io-
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Table VIH—-Additional References on Bioavailabilley
and Absorptien Alteration

a Topic Reference

Dlned levels produced by thres theophyling-containing 223
elinir:

Naprexes oral pbrorption clharactesiztics 254

Cffect of {oud sa shurption of a new oy of e
erythramycin propignate

Effect of the anion on the abrorption of tetracvzline frors 134
the pat stamach .

Blood levels fclioning oral administrazion of different 218
proparations of navéhicein

Absorprion of iepanois acid and it sodjym st 229

Orad abserption of saceharbitel (quirdbarbitons) andins 230

soddinrg ixlt !
Absorptioa rate of barbiturates in huroany
Merphine and stroping mucate
Excreiion of bepheniym salts in urine of human
voluntesrs

Polymethyviens bigliscthiuronium) exlis: aniiwbe?culosis 234
uetivity . :

Prolonged sntitussive-sction of o resin-bound goscapine 235
preparalion !

Pharmacology of sulfspyridine and sulfathiazole 216

Evaluyation of plazsma i:on«:en}:a’.iuns of ptopoxypkere 237

utilizing a hybrid principal eomponent analyeis of
variance technique: equimolar doses
Anzrycide, ¢ new tzypanouidal drug 233

Pralidexims methanesullonnte: plasmua levels and 239
pharmacokinetics ftsr oral administration to bumans

Intesting! abaorption of pralidoxime and othér aldoximes 240

Bloed plusma levals and elimination of salts of 241
pralidexime (2-FAM) (o bumans after arsi :
adwni atina .

Enhancefnent of Gl abaorption of a quatarnary | 242

ammonig compeund by trichloroacetete

volved were nat sufficient to account entirely for the dif-
ferences in serum concentrations attained. Undoubtedly,
the protein binding studies of Wiegand and Chun (2190)
{discussed under Absorption Alteration) more satisfac-
torily explain the.difference in serum concentrations.

Often, salt formation can be used to modify drug ab-
sorption and dose tolerance favorably. For example, ami-
nosalicylic scid exhibits a short half-life and, therefore,
requires large and frequent doses which may cause gastric
irritation. Consequently, different chemical forms such as
salts have been prepared (119, 245-247) to reduce the in-
cidence of gastric irritation, incresse absorption, and
prolong blood levels,

Aminosalicylic-acid is an interesting example in other
ways; considerable confusion about this drug exists be-
cause many fail to recognize its nonlinear pharmacoki-
netics. Several definitive studies were reported regarding
the absorption of the acid and its sodium, potassium, and
calcium salts from solution, suspension, and tablet for-
mulations (245, 246), Comparison of the relative
bioavailabilities of amincsalicylic acid suspended in water
and its salts dissolved in water showed that, while differ-
ences in rate of absorption were found to exist, absorption
of both the acid and its salts was essentially complete.
Absorption of the free acid from tablets reached only 77%
of the dose, whereas that of the tableted salts was rapid and

. complete.

Regardless of formulation, the srea under the plasma
concentration-time curve of unmetabolized drug from free
acid administration was less than that for the salts. This
result was attributed to concentration-dependent me-
tabolism during absorpticn: when the rate of absorption
is high, the metabolic processes become saturated and
more unmetabolized drog remains in the blood; conversely,
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when the absorption rate is low, as for the free acid, a
higher percentage of drug is metabolized.

" Additional references regarding bioavailability and
pharmacokiretics are presented in Table IX.

GENERAL PHARMACY

Pharmacological Effect—Chlorpromazire ‘hydro-
chloride and quaternary chlorpromezine chloride swere
investigated with respect to their effects on the central
nervous system [CNS) (233), The quaternized compound
was less potent and more toxic in rodents than the perent
tertiary compound.

Naloyone. an effective opiate antagonist, i3 generally
used a3 the hydyochlorida salt; however, the drug has a very
short duration of action. The mucate zalt was prepared 1o
extend its duration of action, since mucic acid is only
slizhtly soluble in water (254). In a test on the blocking of
maorphine activity in mice, however. the mucate salt did
not differ in duration from the hydrochloride. These in-
vestizatars assumed the same receptor site for nalogone
as for merphine and, since Heron's (232) work suggested
that the recentor had a greater affinity for morphine mu-
cate than for the free base, it also should have a greafer
eSfinity for naloxone mucate. The results disproved this
tiypothesis, Furthermore, this theory implies that intact
<alt reaches the receptor, which is highly unlikely, re-

wardless of whether the drug is administered as a solution,

or s & suspension.

A series of salts of 8-aminoacridine and its derivatives
was prepared and screened for antifungal and antibacterial
activity (2$5-257), By using salts of fatty acids, the anti-
fungal action was found to parallel the length of the carbon
¢kain of the anion, with maxima! activity occurring with
acridine caproate, uindecylate, and undecylenate (where
undecylenic acid also exhibits some intrinsic antifungal
activity) (255). This result appears reasonable, because
these salts would be more lipid soluble and could be ex-
pected to pass through the cell wall of the infecting or-
ganism more readily, probably as an ion-pair.

The efficacy of bases or salts as topical anesthetics for
relieving cutaneous itch. burning, and pain in unbroken
skin has also been examined {238). In these experiments,
itching and pricking were induced by an alternating cur-
rent of low amperage and voltage applied to the skin or by
exposure of the skin to UV light. Interestingly. aqueous
solutions of salts of the local anestherics did oot elleviate
itching or burning in auy of the subjects, although satu-
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+ alechol, and 1084 ghveerol were claimed to be effective: Such

transport phenomena across the stratum corneum are
often dependent on the polarity of the drug and vehicle
and on the binding of the drug to keratin.

Additionial references on pnarmacological eifects can be
found in Tabla X, :

Dialysis—Dialysis through a cellophane membrane of
the hydrochloride or sodium salts has been studied with
several druge (270). In many cases, it appeared that the
{onic forrn of the drug was bound to the membraze whereas
the nonionized form was not. Ephedrine hydrachloride
presented an interesting example, however, since it di-

- alyzed considerably faster than its corresponding base. It

wze theorized that the chloride ion dialyzed rapidly, en-
hancing the rate of dialysis of the ephedrine ion. Accora-
ingly, when chloride jon was present on both sides of the
membrane, the ohserved rate of dialysis for the ephedrine
ion was comparable to the ephedrine base. .

The diffusion of sodium chloride through a lipoprotein
interface was very slow, especially if calcium chloride was
present on both sides of the interface (271). In the presence
of low concentrations of choline chloride or carbamyl-
choline chloride, the diffusion of sodium chloride is more
rapid. Apparently, choline salts are able to increase the
permeability of the lipoprotein to salts, which may relate
1o the physiological action of choline salts.

Miscellaneous—Release rates were determined for
aminophylline, epbedrine alkaloid, and ephedrine hy-
drochloride from theobroms oil suppogitories containing
ronionie surfactants (133). While surfactants with hy-
drophilic-lipophilic balance (HLB) values less than 11 enly
minimally affected release rate, rates increased with sur-
factants of HLB values greater than 11, Under optiraal
conditions, aminophylline was faster than ephedrine hy-
drochloride which, in turn, was superioz to the ephedrine
base. .

Willis and Bauker (272) reporied on the formation of
polymer—drug salts as an approach to the physicochemical
Ancize af dncsns fosnz Dalelmerhod vinvl etherfmaleic
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arhydride) salts of methapyrilene were prepared and
tested with the free base for in vitro dissolution end dial-
ysis. Their dissolution and dialysis rates were not appre-
ciably different from the free drug ot its hydrochloride salt.
Various poly(methyl vinyl ether/malsic anhydride) hem-
iester salts of methapyrilene exhibited substantally slower
release than the polymer ether salts, hydrochloride salt,
or free base forms. Polymer~drug salts thus appsar to bave
proraise.

A series of metallic salts of edetic (ethylenediamine-
tetrazcetic) acid were tested in uizro to determine their
effect on blond coagulation (273). The results showed that
only the dipotassiwm ard disodium salts bad eny effect on
coagwlation. [t was theorized that the lack of anticcegulant
activity resulted from an almost complete suppression of
junization of the heavy metal salts.

[rterasting research regarding the engins-preventive
effect of sore chromone-2-carboxylate salts showed adis
rect correlation between biological activity and pKa of the
salt-forming amines (274).

Lin et al. (112) investigated the relationship between
salt form and hiological activity of a given antihyperten-
sive. While the intrinsic dissolution rates of the dikydro-
chloride and disulfate salts were many fold greater than
the'manshydrochloride, the hypotensive potencies of the
galts did not differ significantly from ove another in an
anesthetized dog study. Yet, when administered to renal
hyvertensive dogs, the dihydrochloride and disulfate salts
produced greater hypotensive effects than did the mono-
hydrochloride. '

TOXICOLOGICAL CONSIDERATIONS

Toxicity of Salt lon—Any discussion regarding the
tosicity of salts of a drug must consider the pharmaco-
legical properties of the cation or anion used to form the
salt as well as those of the free drug, since any of these may
produce toxic effects. The toxicology of several ions that
are commonly used to form salts and that are relevant to
this review were discussed in depth (273),

Toxicity from ingestion of caleium selts of drugs is rare.
If hypercalcemia occurs, bowever, calcium deposits in the
kidney can bring on a reduction of renal function. The
principal tosic effects of lithium also involve the kidneys.
When small amounts of lithium are taken, no apparent
damage occurs; yet large amounts of the metal can lead to
irreversible damage. An apparent correlation was observed
between lithium dosage and sodium intake (276). When
lithium dosage was low or sodium intake was high, rats
were sble to exerete all lithium given and sustained a re-
versible polyuria. Couversely, if large emounts of lithium
were edministered to the rats or if their sodium intake was
lowered, they incurred irreversible kidney demage. Am-
monium fon, aithough it serves a major role in maintenance
of the acid-base balance of the body, can be toxic in high

. concentrations and initigte CNS derangements.

Suliate ions given orally tend to be minimally absorbed
and may act as a laxative. The nitrate lon is irritating to
the Gltract, causing nausea abd gastric distress. Also, in-
testinal bacteria may convert the nitrate ion to nitrite
which oxidizes hemoglobin to methemoglobio. The citrate
lon, an mtermediary in carbohydrate metabolism, can form
& soluble complex with calcium which is poorly dissaciable

Bots o2
ot

-

and rarely causes any toxic reactions, While tartrate jons
are usually absorbed minimally from the GI tract, high
concentrations reaching the circulation can cause renal
damage. '
Acetate and lactate ions are normal metabalites and
appear to be well tolerated in relgtively large amounts.
Todide and bromide ions can produce conditions known a3
ivdistm and bromidisin, respectively. Bromide intoxication

oceurs quite frequently, since bromides are used as in-’

gredients in sorne nonprescription preparations (277-280).
Bromide is slowly excreted by the kidney (its hals-life is
12 days) and tends to accumulate when taken for pro-
longed periods or when used by patisnts with decreased
renal function (277).

Toxicity of Salt Form—Provided the salt-forming
agents are nontoxic, the relative toxicitiesof a seres of salts
of a compound are often observed to reflect directly their
absorption rates. For example, the toxicities of dibromide,
dichlaride, ditodide, and dimethylsulfate salts of quina-
pyramine?, a trypanocidal drug, were determined (239).
The sparingly soluble halogen salts were much less tozic
subcutaneously or intramuscularly than the freely soluble
dimethylsulfate, yet all salts showed about equal toxicity
upon intravenous administration. The difference in tox-
icities obviously resulted from rapid absorption of, the
methylsulfate compared to the slowly absorbed, pocrly
soluble halogen salts. Similar reagsoning has been used to
explain the acute oral texicity of propoxyphene hydro-
chloride in rodents, which is twice that of equimolar doses
of the napuvlate salt (281). :

Several salts of benzphetamine and etryptamine were
prepared as potential sustained-release formulations (114).
The water solubility, in vitro dissolution rates at pH 1.0
and 7.2, and the median lethal times (L'Ts) were deter-
mined for each salt. Both the LTso and LDsp (determined
on only a few 3alts) increased as the in vitro dissolution rate
at pH 7.2 decreased. While dissolution at pH 1.0 did not
correlate well with toxicity, the LT 35¢’s were inversely re-
Jated to the square root of the dissolution rates at pH
7.2.

Toxicity studies comparing iopanocic acid, a cholecys-
tographic contrast medium, with its sodium salt (115)
showed that the salt form has 10-fold greater toxicity. The
LDso’s of the free acid and the salt were 22 and 2.32 g/kg,
respectively. It was postulated that the free acid precipi-
tated from the sodium salt upon its reaction with gastric
hydrochlsric acid. The fine, amorphous particles of pre-
cipitated acid bad & greatly increased surface area and,
therefore, dissolved more rapidly than even fine crystals
of the free acid. The faster and rore complete drug ab-
sorption then resulted in increased toxicity.

Salts exhibiting greater water sclubility than their
parent compounds or less soluble salts are not always more
toxic. For example, various inorganic and organic ions were
used to prepare salts of methyl pyridinium-2-aldoxime
that would have greater water solubility and would elim-
inate undesirable side effects due to the iodide ion (95).
Even though the aqueous sclubility of the majority of these
salts was many times greater than the iodide, their toxicity
on g molar basis was not significantly diffecent, with the
exception of the dihydrozen phosphate salt which was 15%

daciyeide.
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Table Xl—Additional References on Toxicological
Considerations

Topic " Relerence

Toxisily and abyarption of t-sulfanilimidepyridine aad its 233
soluble aodiuni salt !

Sarbic acid s a fungistatic agent for fonds: harmlessuess 035
of sorbic acid a3 s dictary companen:

Toieity and distribution of ervrhromycin 267

Further toxicological studies with ervlaremycic 28

acology and Toxicclugy of erythromycin €31 olate 248
yoin propionate {propicnylervihromyeintia - 200
« of 23,525 case seporex for side-effect date
selts of reduced toxicity
iron preparationg
ogy of iroe compounds
{asptution rate of lithiwin tablaty uh sida

Gl stiierance €
Comparative to)
Lefiuence of the d
eltec
Y iicity and tissun distribution studies on the 3
kydrechlnride, bismuth i.dide complex, uhd a resicate
ef crmetine )
Bacitracin zioe in pharmacsutical prepgrations LD
New appiasch o quaternary amsmeniun campuunds 181 !
Pharmacology of chitline theophyliinate ‘ IR

more toxic, Further research with oximes revealed that
other salts are also toxie {282).

G bleeding is & common toxic effect of aspirin for alarge
percentage of the population. Conseguently, a séarch was
Tnitiated for an aspirin derivative that would not induce
C1 blood loss (283). &ll compounds prepared, however,
including the sodium and calcium salts, caused Gl hem-
orrhage with a severity similar to aspirin,

Polyene aptiblotics are potent antifungal 'agents but
bear considerable toxdcity. Even thrugh the methyl ester
hydrochlorides of these cormpounds are more soluble, they
retain slmost all of their antifupgal activity and, moxe
significantly, show a uniform decrease in toxicity compared
to their parent compounds (234).

Additions] references on toxicological considerations
of salt formation sre given in Table XI.

CONCLUSIONS,

R S WA T

Salt formation is m means of altering the physical,
chemical, and biological characteristics of a drug without
modifying its chemical structure. Clearly, ihe salt form can
have a dramatic influence on the 4Tl properties of the

exhibits the desired combination of properties is 8 difficult
' semiempirical ¢hoice, Pharmaceutical scientists now rec-
ognize these facts and are beginning to study the effects
of different salt forms on-the physicochemical properties,
bisavailebility, and tosicity of drug substances.

S g Although now only a few generaﬁzatidns are available
to predict the effect of articular salt forms on the char-
e A : . . s

&ﬂ&j&%‘ﬁ:}(ms of a drug, pexhaps in time it will be possible to
Tgvalve increasingly more powerful generalizations re-
earding the effect of a salt on the properties of its parent
compound: In addition, we predict that polymer-drug salts
will kave a revolutionary effect on future trends in drug

' therapy, particularly in the aress of reducing drug toxicity
and in controlling the release profile of novel drug delivery

" syctems.
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a multidisciplinary approach be applied to the characterization solids; no single
analytical method can provide all the information necessary to understand the
nature and properties of solid pharmaceutical compounds. |

Hi. SALT SELECTION
A. Factors Guiding Salt Selection

Salt selection is a critical part of the drug development process because selection
of an appropriate salt can significantly reduce time to market. Changing salts in
the middle of a development program may require repeating most of the biologi-
cal, toxicological, formulation, and stability studies performed initially. However,
continuing the development of a nonoptimal salt may lead to increased develop-

‘ mental and production costs, even product failure. Selection of the correct salt
carly in the development process will avoid these problems and facilitate down-
stream development activities. In addition, salts that exhibit advantageous proper-
ties are usually patentable as new chemical entities.

Salts are used to alter the physical, chemical, biological, and economic
properties of a drug substance. The change in crystal structure accomplished by
forming a salt can lead to greatly improved properties. The advantages of using
salt forms in pharmaceutical formulations have been extensively reviewed (9).
A variety of factors can guide the salt selection process and a partial list of consid-
erations is given in Table 2.

A change 1n the solubility of a drug substance is often a major reason for
choosing a salt. In many cases, substances containing free acid or base groups
have pé)or aqueous solubility which saltification of these groups can improve,
leading ultimately to greater bioavailability. Increasing the solubility of a weak

. acid—base drug substance by forming a variety of salts has been reported for

Table 2 Factors Guiding the Salt Selection

Process%

Bioavailability pH of salt solutions
Chemical stability Physical stability
Crystallinity Processing properties
Dissolution rate Purity

Cost Solubility

Handling properties Taste
Hygroscopicity Toxicity

Melting point Wettability

Intended formulation Yield

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.
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Fig. 7 The structure of RS-82856.

RS-82856 (Fig. 7) (10). Five salts (chloride, hydrogen sulfate, phosphate, sodium,
and potassium) exhibited significantly higher solubility and dissolution rates than

_ the parent drug. Based on a variety of physical parameters (solubility, dissolution

' rate, melting point, hygroscopicity, and chemical stability), the hydrogen sulfate
form was recommended for development. A bioavailability study in dogs compar-
ing the parent drug and the hydrogen sulfate salt resulted in the salt being ab-
sorbed approximately two to three times more efficiently than the parent drug.
The solubility and dissolution data were good indicators of the bioavailability of
this material.

For some drugs, preparation of stable salts may not be feasible, or free acid
or free base forms may be preferred. A reported example compares the free base
and hydrochloride salt of the poorly water-soluble drug, o-pentyl-3-(2-quino-
linylmethoxy)benzenemethanol, known as REV 5901 (Fig. 8) (11). For this drug
substance, lower solubility of the chloride salt, along with equivalent dissolution
rates, resulted in the free base being chosen for development.

It should be noted that a salt usually exhibits a higher melting point than
the free acid or base, which can result in greater stability and easier processing.

. Howeve;‘, there is often a relationship between melting point and aqueous solubil-
ity. Gould, in his study of the salts of basic drugs, concluded that ‘‘ideal solubility
of a drug in all solvents decreases by an order of magnitude with an increase of
100°C in its melting point’” (12). An example of this phenomenon is the antima-
larial drug o-(2-piperidyl)-3,6-bis(trifluoromethyl)-9-phenanthrenemethanol hy-

f/\:[/ A
\5\\/ \ N// //O

Fig. 8 The structure of REV 5901.

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.
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Fig. 9 The structure of o-(2-piperidyl)-3,6-bis(trifluoromethyl)-9-phenanthrene-

. methanoll

drochloride (Fig. 9). The melting point and solubility data are shown in Table 3
(13). Overall, a substantial decrease in solubility was observed with the increase
in melting point of the salts. It should also be noted that the solubility of salts
can be affected not only by changing the lattice energy (melting point), but also
by enhancing water-drug interactions. The study of chlorhexidine (Fig. 10)
showed that the solubility of this drug was significantly enhanced by increasing
the number of hydroxyl groups on the conjugate acid (14).

The melting point of a drug substance salt can be greatly influenced by the
counterion. For UK47880 (Fig. 11), a relationship was observed between the
melting points of the salts and the corresponding conjugate acid (12). Salts pre-

Table 3 Melting-Point and Solubility Data for
o-(2-piperidyD-3,6-bis(trifluoromethyl)-9-phenanthrenemethanol
hydrochloride (13)

Aqueous
: Melting point solubility
Salt form of salt (°C) (mg/mL)
Free base 215 7.5
DL-Lactite 172 1850
L-Lactate 192 925
2-Hydroxyethane sulfonate 251 620
Sulfate 270 20
Mesylate, 290 300
Hydrochloride 331 13

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.
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Fig. 13 The structure of xilobam.

showed that the 1-napsylate salt released xilobam at a faster rate than the free
base. This work demonstrated that a strong acid with an aryl group protected the
easily hydrolyzed base from the effects of high temperature and humidity.

. A choice of salts can also expand the formulation options for a material.
The antimalarial agent o-(2-piperidyl)-3,6-bis(trifluoromethyl)-9-phenanthrene-
methanol hydrochloride (Fig. 9) exhibited poor solubility, was delivered as an
oral formulation, and required a single dosing of 750 mg (13). Seven salts and
the free base were evaluated. The lactate salt was found to be 200 times as soluble
as the hydrochloride salt (Table 3). This enhanced solubility would make it possi-
ble to reduce the oral dose to achieve the same therapeutic response as well as
develop a parenteral formulation for the treatment of malaria. However, the case
of lidocaine hydrochloride (Fig. 14) demonstrates that a compound limited to
parenteral and topical formulations can be expanded to oral administration by 5
changing to a salt form with acceptable physical properties (16). The hydrochlo-
ride salt was hygroscopic, difficult to prepare, and hard to handle. Six salts were
evaluated for salt formation, solubility, and hygroscopicity. Other salts, such
as phosphate, exhibited properties acceptable for dry pharmaceutical dosage

. forms.

Many other examples can be found in the literature that demonstrate the
applicability of examining a number of salts to obtain the necessary properties
needed for development and marketing of the drug substance. Excellent reviews
on salts (9,12) discuss many of the issues involved in targeting salt forms of drug
substances.

CHy

Fig. 14 The structure of lidocaine.
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B. Counterions

Salt formation involves proton transfer from an acid to a base. In theory, any
compound that exhibits acidic or basic characteristics can form salts. The major
consideration is the relative acidity and/or basicity of the chemical species in-
volved. To form a salt, the pK, of the acidic partner must be less than the pK,
of the conjugate acid of the basic partner. These pK, values need to be about
two units apart for total proton transfer to occur, otherwise an equilibrium mixture
of all components (acid, base, and salt) is likely to result. Even so, equilibrium
mixtures of this type can often be used to prepare salts if a driving force is present,
such as the crystallization of the salt from solution.

Another consideration is the toxicity of the counterion. A large number of
anions and cations are available for pharmaceutical compounds, and tabulations
of those approved by the FDA have appeared in the literature (9,12). An expanded
but not comprehensive list of acceptable ions is presented in Table 4. In general,
1ons related to normal metabolic chemicals or present in food or drink are usually
regarded as suitable candidates for preparing salts.

Target salts are chosen by considering a number of factors. The structure
and pK, of the drug substance are important values to determine initially. Avail-
able literature on structurally related compounds can result in excellent leads for
target salts. The chemical stability of the drug substance, especially as related to
pH stability. will also play a role. The ease of large-scale preparation of the salt,
as well as'the cost of the counterion and processing, will need to be considered
to determine if the salt is a feasible choice. The type of drug product and antici-
pated loading of the drug substance in the drug product can also influence the
choice of salts. For high drug loadings, a large, bulky counterion, which adds
substantial mass to the loading, may not be the best choice. Anions that irritate
the gastrointestinal tract should be avoided for certain drugs, such as anti-
inflammatories. The relative acid/base strength of the resulting salt and the ten-
dency to disproportionate should be considered when using basic excipients in
a formulation.

A common salt choice for basic drug substances is the hydrochloride, be-
cause of its availability. However. a number of issues also need to be considered
when using this salt. Reports have shown that hydrochloride salts do not always
increase the solubility of poorly soluble basic drugs (1,13,17,18), due to the com-
mon-ion effect. The presence of chloride ions in the gastric fluid can result in a
lower solubility for the hydrochloride salt.

The hydrochloride salt is often a stronger acid than is needed for many
drug substances, which can result in low pH values for the aqueous solutions.
This can lead to limitations in parenteral formulations or processing. The highly
polar nature of hydrochloride salts can also lead to excessive hygroscopicity of
the resulting salt. Dihydrochlorides are also found to be hygroscopic and may lose

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.
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Table 4 Summary of Acceptable Salts for Pharmaceutical Drug Substances (adapted from Ref. 9)

Anions—organic

Anions-—organic

Anions—organic

Acetate/diacetate
Adipate®

Alginate’
Aminosalicylate*
Anhydromethylenecitiate’
Arecoline®

Arginine

Ascorbate®
Aspartate
Benzenesulfonate (besylate)

Benzoate
Bicarbonate
Bitartrate
Butylbromide®
Butyrate
Calcium edetate
Camphorate

Camsylate (camphorsulfonate)

Carbonate
Citrate
Edetate

Edisylate (1,2-ethanedisulfonate)

Estolate (lauryl sulfate)
Esylate (ethanesulfonate)

Fumarate

Gluceptate (glucoheptonate)

Gluconate/digluconate

Glucuronate

Glutamate

Glycerophosphate®

Glycollylarsanilate (p-glycollamidophenyl-
arsonate)

Hexylresorcinate

Hydrabamine (N,N’-di(dehydroabietyl)eth-
ylenediamine)

Hydroxynaphthoate

Isethionate (2-hydroxyethanesulfonate)

Lactate

Lactobionate

Lysine

Malate

Maleate

Mandelate

Mesylate

Methylbromide

Methylenebis(salicylate)*

Methylnitrate

Methylsulfate

Mucate

Napadisylate (1,5-naphthalenedisulfonate)*

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.

Napsylate

QOxalate®

Palmitate

Pamoate (embonate)
Pantothenate

Pectinate®
Phenylethylbarbiturate®

Picrate*
Polygalacturonate

Propionate

Saccharate

Salicylate

Stearate

Subacetate

Succinate/disuccinate

Tannate

Tartrate

Terephthalate

Teoclate (8-chlorotheophyllinate)

Thiocyanate®

Tosylate (toluenesulfonate)

Triethiodide

Undecanoate®

Xinafoate (1-hydroxy-2-naphthalenecarbox-
ylate)

Ko
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Himd InNEOng clogidad de disolucidn e
1 nte peoporctonal 4 € la de sa-
turacion y las diferencias en la solubilidad puede re-
lacionarse con sus energfas libres,

Se dercrming ¢l comportamiento de solubilidad y
disolucion de varos pelimorfos del palmitato de clo-

el sumentg de la idad de dn von fa
estabilidad de up sélido en disolucin y s expresa de
ta siguicote manera;

de AD .
e = e (2 ) (&3
dt Vi

en donde A es ef drea de la interfase de disolucidn det
sdtido, D ¢s ¢l cocliciente de dilucidn del ssluty n &
disolvente, V es ¢l voluren det disolvente, ki ¢s of es-
pesor de la capa de difusida y C, ¥ C, represcatan fa
concentacion del soluto en combiciones de satura-
cidn en el tiempo 1, respectivamente. La ecuacion se
reduce a:

de AD

& vk

@

para las condiciones experunentales en dunde C, >
€, Dado que D es una propicdad de s moldeula de
soluto y del disolvente, este pardinetro ¢s indepen-
diente de la forma en estado sélidv. Las condiciones
experimentales pucden ser seleccionadas de mancra
que A, V'y & se mantengan constanics para medir las

camfenicol. 1.as figuras 83-13 y 83-14 ilustran los du-
tos a diversas El
miento de disolucién muesia que los mamnm valo-
res obtenidos nep buenas ay de
1a sobitnlidsd de las diveesas formas. En consecuencia,
la obrencidn de duos a diversag temperaturs pcmm
rii caleular las ! 3
et 1s ransicion de la forrm mcm:uahle a fa forms es-
wble. o lu figuca 83-15 se ilustra un gedfico en el que
se relacionan tos datos de solubilidad en funcién de la
temperatura en un trazado tpice de van't Hoff. La re-
lacin en linea recia permite calculor tos calores de la
solucian paru las diversas formas y ademds, por cxire-
polacidn, determinar un valor aproximado de la tem-
peratara de transicion para las distintas formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro 8317

A temperatura y presidn constanies, pucden cal-
cularse las diferencias de energia Tibre entfe los poli-
morfos mediante la siguiente formula:

Polimorfo A
C, Polimorfo B

Esta ecuacion celaciona la solubilidad, €, de las
formas polimdeficas a una temperatuss dada,

R

Tigrmpa, fran

2 Bibre, AGL EL cuadro
taminén incluye las difervocias de enerpia hhee cal-
culadas para las palimortiss. Los cambios de catalp
tanbién pucden detenminarse para 1as diversus lane
siciones medinnte f3 sustracaidn del ealnc de solucion
denvado de la forma estabie del de ta lorma metacs-

table. Adenis, en presenciu de una lemperaira dadis

T, ta entropfa para la trunsicion de polimortos puede
evaluarse mediane 1a signiene relacion

L - G,
7

16}

Lox valores calculado: [Mm las transiciones tam
3.1, Ea presenci de

T

o 80 W0 120 180 3

@

T, min

v en g 4 0
acrte B, W

asonciadas con alteraciones en o unttonnidad, ef s
pectn o l2 biodisponibilis
prostucidas durante la molicada o la granulacion que
creristicas {isicas y biologicas, una

4 1 . y 1 estabilnt
quitnica deficienie representan problemas dpicos gue
preden ponerse de manifiesis despuds

fas transkor

alterin ks ca

Sedubitidad

Cuandu s ynancjan nuevas drogas s sumamente
(mporum!c u'umu Alg;) acerca de sus
de . en SISteIas acuuses,

acteristicas

I3 emperatura Je transic dn
pasible caleubur ta entropin ignorundo el érauno
energia libre on la ccuacidn &

Las relaciones termodindmicas comentadas par-
(en de la premisa de que se cumpk: lo loy de Heary
Fl conncimiento de estag refacinues termodindmicas

A\(-Ew igaal a cera v os

permite al preformulador seleccionar en forma mis
racional la forma polimdrfica mis cnergética de fa
droga investigada pata’ estudios farmucolSgicos uln.

dade que estos compuestos pueden tener algana solu
bilided acuosa insuficiente para inducic una respussts
terapdutica. Ademds, la informuacion de b solubibdad
es esencial para e desarrallo de un método de prucha
riminativo para fa solucién. Cuando una droga
tiene una sotubilidad acuosa menor de 1 mg/mt. den-
tro del rango de pH fisiologico (1 a 7) puede exisur
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformulacion para rainimizar este in-

riores y aderds contar con una eval
de su probabie estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacidn investiga de
manira inadecuada formas polimdeficas de una dro-
g4 pueden surgir problemas duranie la etapa de desa-
molto, crecimiento de cristales en suspensiones

Cuadro B3-1. Valores termodindmicos caleulados para los polimorfos A, B y

< i LA bilidad de eguilibrio de la droga
deberia determinarse en un disalvente o sistema de

slvente gue 1o ejerza ningin efecto i
animat de experimentacion. Pama ello se colo
exceso de droga en un fraseo junto con el solvente.
frased se agim a temperhusa constante y ummh«l

C del palmitato de cloramfe-

nicol
Temperamra de €Ealor
sransicion (°C}a da lu solucidn, ASiy Ay
Polimorfo fa forms A keal/mol AG, cabtimol esit esie
A - 28 — - -7
& X8 154 74 -18 -17
« sn 17.2 463 ~13 11

* Calelag para ta conversién 3 pulimocfo A.

e
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Una vez demostrado que un compucsto existe en

+ mis de una forma cristalina se dispone de numerosas
t€enicas para identificar lug distinias fases poliméefi-
cas presentes. Cada una de estas (enicas pueden ser
adecvadas para idemificar Ia fase, pero existe una
combinacién de métodos que permite aister e identi-
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TR ESE Ty Peqisin 68 méinde o oo desti v
Esie mélodo fue atiizado por vanee nseshgadones para
wlentifcar polimorfos en susias

ias fannavéuticns

Espectroscopia infrarraja. Fste procedeniento g5 Gl
pard la identificacion de los polinorios Deben unhzarse
miucstras solidas. dado que L pe s e un son
prescatan espectros 1dénlicos en solucidn 1 cnica puede
wtiiirarse para le identifieacion coaliiativa y cuaitam a.

Métadas térmicns. Se utilzaron Las demcas de calur-
meiriy de rastreo difercncial y et dndlises ermicn dierencial
amios meados, 1
pérdidi o la ganancia de ealor resultante de Gansiciones 5
Sifat o qulsicns que 32 Proshicen £ S AUsa RGCHT:
registran en funcida de 1 Gmporanics 3 medida que f sus.
tancia os calentxda con una velocidad smforme, Las transi
cines de las fases producen cambios entlpicos, eadorémi
ens y exotérmicos, Por ejerapto, Ja fusion, ta sublosacion,
ransician solido-sélido y fa pérdida de agua geacralincnte
provocan efectos endordrmicas, micotras que b cristaliza-
cidn produce efectos exawnnices. B) andlisis @érmice per
mite caleutar los pasdmetros termedindmicos para los siste-
mas evatuados. Es posible abteacr calores de fusiam y deter-
iminar el indice de canversion de los pohmorfos.

La

anrt

ficar cuda modificacion cristalina. Para in
presencia de mis de una forma eristaling de un eom
puesto e ficar fas

nes preseites mediante més de un wétodo. El uso dc

mide ¢l cambio de volu-
inen causado por efectos térmicos o quunicos. Ravin v Hi-
guchi® arilizaron la dilatometrda para seguir el componta-
miento de fustén del aczite de wobruma (cacno) 8 través Jde

un solo métndo para 7 la de poli-
morfos puede generar confusiones.

Microscopla. La crismlografia dpuca se wiliza en fa
lentificacién de polimorfos. Los cristales exisien en for
mas isotrdpicas y anisotrspicas. Cuanda se examinan los
eristales isotrdpicos, Ix velocidad de la fuz es 13 misnia e
todas fa direcciones, mientras que los cnstales anisorspi-
<as se asocian con dos © tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraceidn diferenies, Bsie método requicre ef servie
<io de un cristalograf con experiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitazon grabar los éventos visualizae
dos durante ¢f calentamienta y el enfiamiento, Jo que pro-
porcions un regisim que puede ser

tipo:

fa idn de su volumen especifi can
lentado y eafriado en Ancidn del nomento de 1 tempecatu-
ra. La presencia de la forma metacstable se expresd por usa
contraccion en el rango de la temperatura de 20 @ 24°C. Es
& fendmeno se Hustea en la figure 83-7. La dilatometrfa cs
un metexdn sumamente impreciso. MUy engarraso ¢ insume
mucho tiempo, La dilatomerrds no s¢ utilica en forma gene-
sulizada,

El polimorfismo a veces se estudia medianic reso-
rancia magnéiica con protones. resonancia magnéti-
<a nuclear y mictoscopia electronica.

Los pchmnrfcs rucdrn clasificarse en uno de dos
b

en foras eepetida

Métodos en platina caliente. E1 microscopo de polart
racién, equipado con una plaisna caliente o fifs, vs surr
mente Gl para 1 invesigacion de pofimorfi

. Un observa

ipice: una forma polimértica pue-
de convertirse reversible en otra a través de una mo-
dificacién de la temperatura o la presidn, por ejem-
plo, el szufre y 2) monotrépico: una forma poiimor
fica es inestable en cuslquicr condicion de wmpers-
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wira ¥ presion, por cjemplo, csiearalos do glicerda.
Fo condiciones dadas de teanperatura y presion sidi
mente una forma polimdrtica setd wanodingm
mente estable. $in embargo, pueden exiatir utras for-
mas metiesthles en las mismas condiciones. Bstas
formas metacstables se converiirdn en estrutoras de
cristales estables con el transcurso del tiempo. La pn-
mera indiconion de L importancia de una transforma
civn polimdriica ca i sistema farmacéuiico s¢ ob-
servéd con la novebiocioa, Se aotd que la forma amor
fs de novobicgina ¢ absorbia bien: sio embacgo,
cuando ¢l compucsto era preparado e SUSpensidn se
observaba una reversidn de 1a formit memestable en
wna forma cristalina mds estable que determinatia una
absorcide deficicate. . i
Una vez determinado que una dmga existe e mds
sario establecer tas
condiciones en las cusles puede producirse cada una
de esas formas. Dx~ este miado urﬁ posible mantener
di de dos en los dife-
rentes lotes para garantizar una materia prima umxm
e y acep de reert £ la
velocidind de cristalizacién y ofros (actores pueden

determinar gue pmjommt una forma de cristal. Du-
r.mlc h £ P ara establ estas
es i i las formas pre-
puradiss. Por (_Jme‘O durante fos trabajos preliming
res con un derivado del indol se utilizaron métodos
tales como colorimetria con rustreo diferencial. and-
lisis con rayos X y andlisis infrarrojo para establecer
a de polimorfos y detei que ia prepa-
racién de ostos compucsms podia lievarse a cabo en
forma satisfactoria Lus figurns 83-8, 83-9 y $3-10
ilustran los datos respectivos para arribar & esta con-
chusién. Cuando sc muestra la presencia de polimor-
fos deben pl.smﬁcaw trubajos cxperimentales para
determinar si las propiedades difieren o no en magni-
1ud suficiente como para alterac ¢l comportamiento
farmacéutico o binlégico.
Las pruebas de disolucidn pucden uulizane en
una Fase inicial para revelar diferencias en las solubi-
lidudes U equilibrio aparentes slunprc que se utilice
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B3-11 ilusiea Jos datos de disolucian para dos poli-
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20, cuando s¢ utiliz6é un medio de disotucidn disen-
minative se Jogrd demastrar diferencias ¢n sus carac-
teristicas de disolucién. Este fendimeno se ilustra en
t figura 83-12. A partir de fos datos preseatados pa-
ra ¢f dedivado inddlico. se lleps a la conclusidn de
que no existidan diferensias apreciables en f dispo-
nibilidad de las dos formas si s¢ sdministrarun por
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evapuracion, Al igual yue los polimarios, los some-
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Con el curso el tempo, cada una de estos productos
fundidos llega 8 una meezcla en cquf!)hni) de los das
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raturn, Algunos casos publicados qc pohn‘.:; mEm
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E1 polimarfisme s la capacidad de culquier ele-
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ca 14 forma de diamante cibico o grofita hexageoal.
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cduticas. Se flevaron a cabo estudios cxtensivas de
polimuriisme con esteroides, harbiiricos, antihista-
minicos y salfonamidas. La prefommulacion geneesl-
mente incluye estudios rgurosos para detenmnar la
presencia de p evas drogas prepa-
radas para fas investigaciones pretuninares en anima-
les de expenmentacion. Algunos de los parfimetros
investigados en forma nitinaria consisten en ks canti-
dad de polintorfos presentes, el grada relatives de ex-
tabilidad de los diversos polimorfos, Ia presencia de
un estado vidrioso, fa estabilizacion de luy formas
metzestables, los rangos de estabihdad térmica parn
cada polimorfo, Ins solubilidadus, el méwda de pre-
paracitn de cada forma, los cfecios de la mi

Bz FONMULACIN 2227

v
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12504 gl Coretmicato de In Porma e una droga ex.
spemade awting

4G BN FOGUER, T

aks o1 tundido duran
Ximadameate 30 seguudos & apreximadamenie

ro-
 por
arnha del puito de fundn, separar en forma cuiskidosa <l
conpuesta

o el shock fisic untes de observarly y
entrialo con sapider

2. Calentar nog mugstra del compue
ente v abservac si durante 2l caten
wgia transforaracion sonds
Subli
tentar ind

o sohre una placa
iento se produce

a1 u0a jnqueda santidad det compuesta @ ine
b teansformacitn enire o sablimado y i
muestra ooginal mezclanto arbos compuestos on una gota
de soltitn saturada de uno de elios. Si ambos yon polimos-
{os. et mas estable de fos dos serd insoluble y crecerd a ex-
penses de le forma metestable mads soluble. Este proceso
continuard hasta que la forma metacstable sea transformada
complctamente en 1 forma estable Si las mucstras no son

1 4 de ellas puede diso pero 13 ot no au-
meatacd $i ambas formas son idénticas an se observark pin-
zuna mudificacion

A. Muniener €l exceso de compuests en una pequeia
cansidad de solvenie corca de su punta de fusids, Aislar ol

cién o la preparacion de fbietas y ia interac
los componentes de la formulacidn,

La tarea inicial del preformalador consiste en de-
ferminar si la suslancin quimica cvaluada existe en
mils de una forma vristalin. Por lo general se utilizan
fos siguientes procedimientos para inducit la cristali-
zacién en forma metacsiable:?

Gn con

1. Fundie cumpletamente uaa pequeiin cantidad del
tompuesto en un ponguhjcts ¥ observar 1a soldificavida
entre polases cruzados. i después de la congelacidn espoa-
tinca v produce una iransformacion espontdnes o wducida
o5 la siembrs o el rspato, es probable gue del campuesto
exisLan come minimo dos farmas polimérticas. B esencial
prevear 12 nucleacion de la forma estable induciernshs un su.
perenfriamicnto, Fste pucde indwirse medinnte el us de

sl dido Es imp adoptar | foncs a fin
de masener la temperaturs duranie cste paso, Evalvar ¢f
matenial aislado <on una muestra original utilisando el pro-
cedimiento desente anies en el pasa 3.

3. Recristalizac ef compuesto de la solucisn mediaate
enltismicnto ripido y obseevar una fraccidn del material
precipitado suspendido o wna gofa el licor madre. 1.a go-
t ulteriotmicnte pucde ser sembrada con el compuesto ori-
ginal pars evaluar la transfonnacion de fase de ta solucidn,
Si el precepitada es un polimorfo diferente debe abservarse
una transformacién de fase cn Ia solucian,

Una vez estublecida 1 presencia de palitnorfisme
3¢ cuenta con procedimicntos que permiten al prefor-
muladar prepacar las diversas fornus en mayares
cantidades para una evaluacién uiteriar ¥ adaplacién
para la ia en formas farmacéutics

E___-

ol
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Vig 32 Blrounstiahizacon que meatse <lectzode st v

Tt de s il suliiirice que al descomponer ¢f
Yantato hice goe precipite b celulosa regensrada en
un estade alamente hidiatad o en gei $i fa pelicuta
de achrlosa s dejin secar duspuds de s punficazion y
de Tavady con agus, cristalica y se contrae excesi
man pierde asi ke mayer pane de su ostrucrura de
micrupores y st hace algo quebradiza; por o tinto,
antes del secado Ta pelicula se impregoa con ghicen

na. La glicerina permancec en la pelicuta y 0 8¢ eva-
pora como el agua. redace la contraccion y bloguea
ia crstalizacion. Esta avvion previenz el colapso de la
estructora de miereporos del gel v le otorga plastici

dind 2 la pelicula, que por elio se mantiene Rexible.
Un tipico who de didlisis beeho con picl de origen

il imerementa alrededor de dos veces s espe

SOT €6 agua y $us porws tenea un didmetn medio de.
34w, Mientas que fa esirusturs pore
ticulas de celot@a usadas cn didlisis 3 uitaitiuacion
réticnen las pasticulas coloidales pero permiten ci pa-
saje de moléculas pequedas de soluto, las membramas
osmdticas son permeables solamente al agua v cetie-
nen tanto las molSculas pequeias de solutd como |
particutas coloidales,

Dialisis. La dispersin coloidal se coloca denuro
dee una merubrana de celofdn sumergida en agua. Las
pequeias moléeulas de solito s difunden en el agua,
mu_:nlmf que el material coloidat queda zirapado co
Su intenior por su tamaio. La velovidad de didlisis se
itcrementd auwmeannde fa superficie de 1a membra-
oa, también por agitacién y manteniendo un alto gra-
diente de 0 através dela Pa-
1a fograr esto dltimo, ef apua se enueva continua
menie u por lo menos con frecuencia, Una configara-
cidn de membrana que proporciona una superficie de
trunsferencia particularmente extensa es. a fibra hue-
ca, Una fibra tipica mide 175 e de dismetro infer-
00 y 225 um de didmetro extenno. La dispersidn a
dializar circuta dentro de un haz de fibras paralelas
mientras el agua circula por fucra de [as fibras a tra-
vés del haz. La dilisis de las especies difusibles se
produce a través de la delgada pared de la fibra. Este
procetuniento se uya en cl laboratorio para purificar
soles y estadiar s unién de drogas a las proteinas, asf
<oma ¢a cientos procesos de fabricacion.

Electrodiatisis. Si las impurezas de bajo pesa
molecular que se eliminan san electrdlitos, la didisis
puede acelerarse por aplicacisn de an potencial eléc-
trico al sol, v que produce electrdlisis. Un electrodia

boradi iz
penton pen dos

mhranas Ju didlivas sostenidas g
pantallas. Loy dug eompuartmuenios cXrernis
se colovan lon i cleatrodos. <@ Henan con
et e ol sl se colova en el L
wentral. Bajo Ta wfuenca dei
apiunes m

oty

atencial aplicad

pean desdi ¢

sal hacia el compartin:
anadice dderechol, nuentras guic los cationes wmigran
hacia ol comparnnienio catedicn 1.os soluing o
36 peso melveular se difiaden en
cualgiier compartanieno,

_ Hardo general, Ias partenlas colowdales estia éar-
gickis ¥ por fo Lo tieaden s mmgrar haces 12 mem.
brana. que sela el compartimiento con ol electicdo
e cirgu opuesty La combinacidn e electolonesis
{véase mis adelanic) y sedunentacion praviaconal
produce k2 acumuiacidn de pariicalas de sol cargadas
negativamente que se mucstris ¢o la Nigura 20-2. Por
I tanto, ¢l liguidy subrenadante puede cambiarse por
decantacion. liste procese. que puede usane par
isis, se¢ deavmina elecrrodecan

tacidn ¥

Ultrafilteacidn. Coandy un sol se coloca en un
compartimicnlo cervado por an membrana de didli-
sis y se aplica presion el fiquido y fas maléeulas pe-

quehias de soluto dehen siravesar la membrang, micn-
tras que se retienen fas particalas cotonlates  Esie
proceso, lamado whediliracion, se basa en un ineea
nistho de tmizacisn en el cual wdas los componen-
tes de tamaio menor que el poro de la membeana fif-
trante pasan x través de efla. La diferencia de presidn
MEUESATE PAFA Cnpujar el medio Je dispersiGn 1 tra-
vés del ultrafiltro se obtiene por sparte de fa presidn
gaseosa aplicada del lado del sol o por suceidn del fa-
do del filirado. La membrana estd apoyada general-
mente en una pantalla de alambre fino &1

A medida que se remueve el slteafiluado, el sol se
concentra, debido a que wna cantidad constanie de
padiculas dispersas estd lirmtada a un volumen de-
creciente de liquido Algunas moléculas pequenas o
iones disuehos quedan cn el sol, junto con ¢l agua re-
sidual. Para evitar ¢l aumento de concentracidn de las
particulas coloidales. y eliminar i las
impurezas disuclms, el ultrafiltrado extiafdo del sol
s¢ renueva conti © infermi con
un volomen igual de agua. Duranie la ubtrafiltracion
Iz sotidos ticnden 2 acumularse sobre o cerca de la
membrana. Para prevenir esta formacidn y mantener
una compaesicién uriformeea todo el sol, se lo agita.

Haces de fibras huecas se utilizan para ubtrafiltra-
cidn en el laborutorio ¥ en gran escala. Para que -
sistan altas presioncs, cl espesor de 1a pared de estas
fibras es por lo general mayor que el de las usnday ex-
clusivamente parn ddlisis, Cuando las fibras huecas
se contaminan por la acumulacién excesiva de soti-
dos n Ta pared interna, se limpian baciendo pasar en
seotido inverso ur chorro de agua o uhrafilrado,

Hemaodiglisis. La sangre de pacientes urémicos se
dializa periddicamentc en dializadores tipo “rifién ar-
aficial” para climinar urea, creatinina, dcido drico,

e pprm g b

I

adatos ¥ ottos metaboftion sl votn ol £xigso de
dralizante

Conuene tones de sl prtasio, waloa, Jore

S
carurny de sodin ¢ de potimo | SR IRHIN

nos son coussttulos en ¢l arganismo,

(). dEXUGSE, ¥ 0GOS Cobabiyeates o

seciato fu
& Db
risid concentrackia que en of plasma avrmal Dadoe
e uo contiene utea, dcido ey, creemna, fostate

5 por los aiones.
4 sangre del pa

5l

i alogua wld metabol;
es
crente hiera of liguido dializante hesta gue su concen
fracién €8 Ia mising er-pmibes, Lholono de.sodio y
of de potasie ser diftinden ae B aangre dl liquido, de-
bide & su mayor concentracion mwial e 1 sangee. ¥
comtingan difundiéndoss busia que Lt concentracion
se iguala Bl volumen de bigmdo diahzante e aaicho
rayor que el de sangre L gran disparskad de volu-
mien ¥ b renovacion de diabizado por Hquudo fresco
asepira que los metabolitss v el excesy de electrdli-
105 sean elivunadus pracucamenic por completo de 1
sangre. La hemodilisis tambicn s¢ empiea ea casos
de epvencaamienio aguda.

Las proteinas plastoiticas ¥ las células sanguineas
no pueden airavesar la menibrana de didlisis debido a
su tamaiio, Bl edema resliante de le retencion de
agua se puede mejorie por ulitsfikrucisn 4 vavés de
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rinoulas de formas

meednica producen en genurad ¢
arhitrarias, a meuos g s solidos preaipitanies po-
tas de cnstalizaciin o gae los

sean pronunciaios b
solidos malidas posean planos e clivage o disa
rolladas. Los geles de madroxido de stuminio proc
pitides v bis pastivuliss misroncadas de sulfonamidas
¥ oty polvos orgdnicas tienen Upicas formas arbi-
tanms ioegulares Hing excep es el subnitrato de
Pismwsto. Aun cuando sus particuias se procipitan i
soluciones hidimlizanes de nitato de bismuto con
carboanto de sodio, sus particilas Tienen forma de by
i Las particulas de clomuro de plat pr o v
nen una constitucidn cibica, que es visible con ¢l an-
croscopin clectidnics. Los sdlidos laminares o e
forma de placa. en los que 1a cohesidn moiccular e
tre capus es mucho mds débit gue denteo de eliss con-
scevan frecucniemente sy forma laminar durantie t
triteracién mecdnica, porque ¢l malido y s microni-
racion produ
fragmeniar placas en las

jermplos son et grafito, la mica y el caolin (véase fig.
30-3). En forma similas, fas fibras macroscdpicas de
asbesto y celulosa estin constiidas por haces do fi-
micrasedpivas y submicroscépicas. 1.a tritura
¢idy mecanica o la percusién divide estos haces en
sus fibrillas it L de digmetos muy peque-

o

1 aplicacidin de nna leve presidn en el tado i
o de un vacio parcial del Jado del liquido.

Las tres geomeirias wtilizadas para hacer circular
la sangre v el liquido dializanie en forma de contre
corriente son: un espiral de bos de celuiosa aplana-
dfa. enroliada concéntricaments con uta pantalla de
mahla de alambre comao respaldo alrededor de un cen-

fins. ademds de acortarl

La erhudosa microcristaling ¢s un ageme fibroso
espesante ¥ un editivo pura comprimidos oblenido
por hideéhsis selectiva de celulosa. Su fabricacion s¢
describe en Remington 16% y 18° edicidn, que tam-
bidn contienc una microfotogralia clectronica de sus

o, uoa pita de limines de celulosa plana separadas
por placas con rebordes o survas, y fibras huecas. La
celulosa segenerada que se uuliza en fos dos pnme-
cos dispositivog se precipita a purtu de una solucion
de cuproamonics 1.as fibras huecas de acctado de ce-
Tulosa fienen an didmetro externo de alrededor de
270 wm y un eSpesor de pared de 30 pm  La venta-
o dee las {ibras hutcas es que son muy COMPACLas. Un
haz de 10,000 fibras de 18 cm de longitud tiene una
superiicie de 1.4 m?

Forma de particalas. propiedades Spticas
yide transporte de las dispersiones lidfobas

Los matetiales hidrdfobos en dispersidn ocuosa
que manejan los farmacéuticos varfan desde los con-
ductores metslicos a los precipitados inorganicos, y
sélidos y Hquidos orgdaicos que son aislantes eléctri-
cos. A pesar de [ gran divessidad de la fase dispersa

), sus hidrosol g Ciertas cac.

Leristicas.

Forma y distribucién del tamaiio de fas parti-
culas. Estas dos propicdades dependen de fa patura-
leza flsica v qufmica de 1a fase dispersa y del método

gregados poresos, 0 ¥ de hu-
ces de fibrillas, que se usa eo la fabricacidn de com-
primidos. El corte separa los haces agregados en fos
cristatitos individuales de celulosa, con forma de
agujas 0 basiones, que se muestran en fa figura 20-4
Tienen'un promedio de 0.3 wm de largo y 002 ym de
cspesar, es decir, son de duncnsiones caloidales. Bs-
(as particulas primarias actian como ageales suspen-
sores en agua, produciendo vehiculos esitucturados
sixotrdpicos. A concentraciones mayores del 10%,
por cjeplo 14 0 15%, los microcristales de celufosa
gelifican agua hasta la consistencia de unglicnto, a1
hincharse y producir uns red contious de bastones
que se extiende a través de todo el vehiculo. La atrac-
cion eatre las partfeulas elongadas se debe, presvmi-
hiemeate, a I floculacién ca el minimo secundario
(véage mis adelante). El tratamicnto de la masa nii-
crocristalina con carboximetileelulosa de sodio faci-
lita su desi i6n en las lis primarias co
forma de aguja ¢ incrementa su accida cspesante.
Micatras que en los casos especiales de ciertas ar-
cillas y de celulosa ba trituracién produce particulas la-
minares y fibrilates, respectivamente, en general Las
particulss de fonnas regulares sc producen por los mé-
todus de ién ¥ no por los de i

empleado para preparur la disp . P

primarias existen en una gran variedad de formas. Su
agregacion produce una variedad aun mds grande de
formas y eslructuras, La precipiacian y b trituracidn

¥l disxido de silicio coloidal se denomina silice ahu-
mado o pirogénica debido & que se fabrica a alas tem-
peraturas por hidrélisis cn fase gascosa de tetracloru-
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5.2 Las Carvas ABC
10 crecenie Ao cjos

¥ GHI corsmeponden 81 cove ecmi
c<tdn on escala logasimea

esor de Ja capa
en crecimiento, y A,

¢s su superficie especifica. La presencia de 1mpuw
2as Jisueltas pus ar L velocidad de cristaliza-
¢ incluso alterar ¢l caricter de los cristajes,

liguida adhy

e nnlenio |

Giles s aiestar donsiady |y
vebowndad de nodesemsn B msulado o un
mern de pudicslas smy peguedas. que

prenmnudad tenden

an
debido o g
e para produci un gey
fo tpuntos Oy By Por dilycion postenion-san
13 dan por b

tapersines cular.

s grucsos La ,' <u|ulnhrlm £8 una
a1 nevesaria pasa prodncii disprersiones colal
$ise aumenta Ly solubilidad del precipitada
por grrmplo, por calentumenio de By dinpersiap, se
obiicaz una nueva familia de corvas. de formm s
DEF 3 GHLdde b figara 20-1, pero despl-
hacks arriba (amaios do paztivula mayores) y
bucia la derecha {convenuaciones mayores) 37

Los méodos de vondensacidn producen casi
siempre soles polidispersos, debido 2 que la suclea
cidn mumn):« mientras los nicleoy estahlecidos cre
cen. Las particulas de la dispersién resuhante ¢
ron a partir de niicleos formados en momentos distin
105 y wvicron diferentes perfodaos de ¢

Una téenica gl para | 1a prepa 1
nodispersos en cf ranga coloidal por p‘eupmmon
cansiste en formur todos 10y ndckeos ea un pracesy
lllnu) ¥ breve: cunndo en ¢l curso del preceso de pre-

siempre gue ¢ szan is B ¥ SC
adsorban o Jos nicleos o crisiales en crecimient.?
Par ¢jemplo, 0,005% de pulisorbato 80 u octoxinel 9
retarda significativamente ¢l crecimiento de cristales
de metilprednisolora en medio acuoso. Gelatina o
povidona, ¢n cancentraciones < 0,10%, retardan of
crecimicnto de cristales de sulfatiazol en agua.

Von Weimurn encontrd que el tamaiio de las par-
ticutas cristalinas de(.nd? fm.ncmcmc dota concen-
tracién de ta A
oes muy bajas y sobresaturaciones relativamente fe-
ves. a difusién ¢s mity lenta, debido a que ef gradien-
te de concentraciGn ex muy pequedo. Por lo general
se ferman fos micleos suficientes como para mejorar
localmiente fa leve sobresaturacidn. Bl crecimiento de
los cristales estd limitade por la pequefia cantidad de
material disuclia e excesy disponible para cada pare
ticula. Por 1o tanto, las particulas no pueden sobrepa
sar Ins dimensiones coloidales en su crecimiento. Es-
1a situacion estd representada por os puntos A, Dy G
dtl grifico esquemitico de von Weimarn (ﬁg 20-1).

in S, ta magnitud de la nu-
Ckhﬂon £8 Un poco mayor, porque se dispone de mu-
cho mds material para ¢l crecimiento de cristales. El
resultado es que se formizn cristales gruesos y no par-
ticulas coloidales (puntos B, E o H).

A alas concentraciones, tos nicleos aparecen tan
répido y en cantidades tan clevadas que Ja sobresatu-
racién se equilibra prdcti nte de fiato, anics

se hace apreciable la veloadad de fonna.
cidn hemogéaes de nicleos, un breve perfodo de for-
macién de nicleos equilibea en parte Ta sobresarurs-
cidn hasta an punto en ¢l que no s¢ forman nuevos
nieleos. Controlando el proceso de precipitacion, s¢
lo lentifica de tl forma que la sobresaturacidn se
manticne demasiado baja como para gne haya mds
nucleacién. Por 1o 1anto, los nicleos formados eo ¢l
proceso inicial crecen uniformemente por difusin
dei rmucnal prec xpuumc a medida que el proceso de
Durante todo el
festo de b precipitacisdn, ia sobresaturacién nunca al-
canza valores lo suficientemente elevados como para
formar nuevos naclevs. La sobresaturacion es equili-
brada por ¢l erccimiento continuo de los nuclc s
i n

isis controlada de sales de cationes diva-
lentes y trivalentes en soluci6n acuosa, a temperatu-
ras clc\-axj&s se ha usado paca pmducxr dispersiones
fes de Sxidos (hi de tama-
#o y forma uniformes. ¢n una wn:ddd de formas
blcn dcf nidas {p. ej.. c&rcncuh en placas. ctibicos,
les, by ) La acompleja de los
cationes, la conce cion v la g
Ta velocidad de Ia hidrdlisis y, por lo tanto, la compo-
sicidn quimica, 1a cristalinidad. 1a farma y el tamaito
de Is fase dispersa 1
 Una caracte stica de Ia figura 20-1 es que el en-

de que se produzca difusidn apreciable, La ulta visco-
sidad del medio tambica lentifica la difusion del ex-
cesa de tones o moléculas disuelios, lo cual retanda ¢l

awmenta el timado de las particulas,
Las curvas ARC, DEF y GHI comresponden 1 tiempos
mayores después de mezclar Jos reactivos. Los tiem-
pos tipicos son 10-30 minutes, varias horas v sema-

feaprutbvaienie e agpent g

s
e de s particuton e fon Al 6 b
dre es un proceso Je
k\mu}ll:l-r(un\}t Csowald. L
ohtbies gue 1
que sy superiicie espevifica y sa
tan uaa ol

aah

gy

’ ¢ super
cion satuzada que contiene partivulis pie
<ot e un anpl ronge e tmaio, fas may pogec:
Aus se disuelven en Torma espontdnes v of matenul s
i '.X‘mmvd‘- qu sra

g4t poTu
dL Tg dyspersidn a6 antes, el Sistema
s esiable s Lz suspension de unws p
gruesus, muentras que L dispersion colondal de -
5 r.‘rkulm fanas Je i s inG sustancia es. intrin
spcamente. menoy estable,

fa foroacion esponrdnea de fas dispersiones
fnidales por envejecimiento se aselera con und solu-
mtidad relativamente elevada del previpitado y pue-

s vristales
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Ja teswsterona. la sulfaguaniding
tenen cuatro farekis polimérficas o

Los mlvax::s de drogas
8 dns poj L ety cristali-
nas difersnes y solubilidades o wds als 0 mds ba-
jas que las formas anhidras. El monohidrato de teofi-
Lina es muenes soluhle que I form antudra, mientras
que el succinilsulfatiazol ¢s menos soluble gue su

de retardarse disminuyende esta iltima o B
trazas de compuestos tensioactivos qiee se adsorben
Ja superficic de s particulas. Por ejemplo. €l sulfata
de harin precipuado mezclando soluciones concen-
sradas de sulfeio de sodia y cloruro de bario esid en
gran parie cn los limites colaidales y pasa a través del
papet de 1iluo. Las particulas coloidales crecen gra-
dualmente por maduracién de Ostwald ¥ forman
grandes cristales que se pusden extracr cuantitativa-
mente por filtracion. El calentamicnto Je fa disper-
5ion acuosa acelera esty recristalizacion al aumentar
1a salubilidad del sulfato de bario en agua. Bl agrega-
da de alcohol etilico disminuye la solubilidad, lo que
retarda la maduracion de Ostwald de tal manera que
Ta dispersien pwmancgc en estado cofoidal durante
aios.

sobvata von |-pentanol. La molicada y pulverizacidn
ales orgdnicos puede producis proporcioncs
o ulsmlum wnso,

e orig
importantes de mateoal munrf
wids soluble que ¢l material ¢

Purificavion de hidrosoles por didlisis
3 ultrafiliracidn -

Muchos hidrosoles cantiencn impurezas de bajo
peso molecular solubles en agua. Las dispersione:
inorgdnicas con frecuencia contienen sales formadas
i que ha producido la fase dispersa. Las
son especialmente objetables en cf caso de las

spersiones hidrofobas debido a que tienden a coa-
gularlus. Las soluciones de protefnas conticnen fre-
< sales adadidas coma parte del procedi-

La relacidn cﬂ(m ramailo de p las y solubili-
dad estd dadda poc fa ccuacién de ()smixld—qundlich
o de Kelvin, que;para solutos ao iénicos et A0

s 2eM
n——=

rdRT

donde § y §. son la solubilidad de las particulas ¢
loidales con un radio r y de las particulas grandes.
planas {r = @), respectivamente. Para ¢l caso de los
clectrélitos, se incluye la actividad idnica nwedia. La
energin libre de interfase sélido/solvente, v. s¢ deter-
mina cn forma indirecta (p. ¢j.. por medio de esta
ccuacion). La relacion del peso molecular del soluto
con su densidad, M/d, es igual al volumen molar.

Supaniendo que A 500g/mol, d = 1.00 g/mL,
30 ergfem?, y usando los valores de 8,314 x 107
ergimol °K para la constantc de los gases, R,y 298°K
para la temperatura absoluta, T, se oblicaen relacio-
nes §/8.de 3.36,1.13, 1,012,y 10012 para particu-
fas con radios } x 10% ¢m (10 am). 1 x 107 em
(@1 pm), Lx 107 cm (4 pm), y 1 x 107 cm (10 ).

micnto de separacion. La sangre de pacientes coo in-
suficiencia renal conticne concentraciones excosivas
de urea y olros de bajo peso 1
ademis de sales, Estas impurezas disvelas, de l\«))()
peso molecular, son eliminadas de las dispersi
coloidales por medio de con atmlum de
poro menores que las particulas coloidales.
Membranas. Los papeles de filtro C(m\encmn-»
les son permeables a las diles nsi co-
mo a las motéculas pequeiias. Entre las primeras
membranas capaces de retener pacticulas coloidales
pero que son permeables o pequefias moléculas de
solutos, se encontraban las de vejiga de cerdo y per-
gamino. L.a mayorfa de las membranas que s¢ vsan en
la actualidad son de celulosa, aitrato de eelulosa pre-
parado con cotoditn. acetato de celulosa o polimeros
staidticos, y se encuentran en una gran variedad de
tamafios, formas, calibres y didmeiros de poro. La
membrana de celofin os la mds psada. Esté constitui-
da por liminas o Wbos de celulosa fabricados por ex-
(rusion de soluciones de xantato de celulosa {vis
s4s) & través de ranuras o anilios en un baio de bisul-
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Pt vttt Bbeg afeli scenie St a
s dhiate coovondiatasuenic eoied prosc o

ot eremphe. puedc

s cimtluunes ke

ndsn ietov paca pregs
L dispersuames eotendates. T tecinin Creadn g
Gaban, desizna 13 divisidn d¢ agregados o paruc
1as secundarias e sgnzgadis mas pequeiis o en pug
.u,ulj\ pricianas det iz de fan

fo colmdal Eas
adin por oteas ms e
yueiias s¢ devminan “prmanas”. L peptizavion,
que e sinoanng de deilocuineon, punicite
“eabn por rémodiin d agente: antes, oy lo ge
neral electiolios, n por el an hm, de agentes defie
ciacies o pepusinies. par o comin mnsingenvos,
poliscros solubies en agis o ones que se ot
e la soparficie de las paeticulas *

Lazs mecamismos de dos cjemplas que ¢ citan 3
LonURUALIoN se expiican en las secciones sipuicntes.
Cuande s¢ adade carbdn activado a agua, bajo agia~
wid, fos gran o

AsG

dos se divkien sdlo en forma
incompleta, y 1 suspensidn resaltante os gns v irans
Jdeida. Bl g :J‘cgd:hl de D% 0 menos de faund sulfy
to de sodio u octoxinol 9 desinegra los pranos en
articulas finamente dispensas, que forman nna dig.
persicn de color negra mienso y opacs. 11 hidedaido
férrico o de aluminis wodn precipitado con amonia-
o puede st peptizadie con peguchas cantidades de
icidos que reducen of phl por debugo de los puntoy
isoekbctricas de los hididaidos (véase mis adelante)
Aan el favado del precipitado gekuinoso da AOH),
con agua tiende & pey il Porfo o, en andlisis
wuantitativo, el precipitado se lava con soluciones di-
lnidas de sales de amonio, que actian como agentes
floculantes, y no con agua

Lo natodo i bt on ey
e hud AR 30 321 e

splo, hactendo burbigear 1S en mia soli g

Viose bt
g
aviad de SO,

FHES + SO, = 1S 5 THD

Fa msma regcnitn tiene jugar cvands soluck
ACUOSAS i contenen sulfuro ¥ sultita Jde ux!w se
acidifican con ua exceso de doido sulliric
ditva Otz geacaon s a desconiposicion ded tiosug
fater dde sodio por ol icida salliiiicn, wsanrdo stz
nes g sen o iy diliidas o muy concentradas, paz
oltener azuire ca dispersidn coloidal

2 o clarh

HLSO, + 8 Nag8,0, > 4§ 3 3 NSO, + H.O

Awmbias reacoones también producen deido pentatis.
i, 1ES, Gy como subpraducto. La adsoreitn profe
eneid del amon pentationare a la superficie de lay
particutas de azufie les confiere uma carga elfctrics
negativa, o que esebilizz ef sol (séase mds adelan.
1€3.1%? Cuando ef azufre en polva se hierve en una
suspensidn de cal, se disuelve con formacién de pen.
fasulturs y tiosul atg de ealcio. La acidificacion pos-
terr produce Ja Icchs de azuft

coloidal, que por

favade v sevado da ef Arufre Precipitado US]‘(\L‘ 5
wap, Wi
Sofes de hideszido émco. de alamiaio, crén

estdnicn y de utamo o de sus Guados hidratados se
prociucen por hindedlisis de los correspondicntes clo-
oS G nitrAtos;

AlCH + 31,0 =« AROMD, + X HEL

La )mlmlms se fuvorece haciendo hervir la solucién

Métodas de di thn. La peep de hi-
drosoles de aunfre sirve para ilustrar los métoados de
candensacidn o agregacian, Bl azufre es msoluble en
agua, pero es alge soleble en aleahol Cuando se
mezela unn solucion 2leohdhea de azufre con agua,
s¢ obticne una dispersion codordul blanco azuluda, En
ausencia de agentes estabilizzdores aAadidos. Jas par.
ticulas tienden & sglomerarse y precipitarse, Esta téc-
aica de disolver el material cn un solvente mis
con agua, como alcohol 0 acewona. y preducir un hi-
drosol por precipifacion con ugua, es aphicable & mu-
chos compuestos argdnicos ¥ ha sido usada para pre-

* parac hidrosoles de resinas naturales como la masilla,

det dcido estedrico y de patimeros (los denominados
seudoldtex).

Para el azufre, atro método fisico ments comin
8 introducir una corniente de vapor de wzafre en ¢
agua. La condensacidn produce particulas coloida -
les. Aliermativamenie, el polvo muy fino, produci-
do por condensacidn de vapor de azufre sobre su-
perficies sdlidas frias (azufre sublimado o flores de
azafte) puede d:spcrsarsc en agua por 2l agregado
de un sensivactivo apropiado, para producii un hi-
drosol.

una base para neutealizar el fcido for-
[LEGERG

Las iciones dobles que salus
wsolubles pucden dar origen a dispersiones ¢oloida-
ks Un ejemplo es ol cloruro de plata:

NaCl+ AgNO, — AgCl + NaNQ,

Compare también la preparacidn de Agaa Blanca.
«ue comtigne sulfero de cinc y azufre precipitudos
teap. 77). La reduccion de sules de oro, plata, cobre,
mereurio, phnnu mdm y pa!adm con formaldehfda,
hidrazi o cloruro es-
tafioso produce hs’dmcnlcx de estoy metales, los cua-
les son fuertemente coloreados. por sjemplo rojo o
wryl 1285

Coloides radiactives. Las dispersiones coloida-
les que coutienen mmopcs rau:a\.uvos £slén encon-
wando apli de ¥ terapéutica cada
vez mayores en medicina nuclear. Los colmdu,s -
diactivis que se acurnulan en los tumores y Iesiones,
v cn das émbolos, indicando asf su localizacion y ta
mafo, pueden emplearse come auxiliares de diagnds-
tico. Aquellos con un tamadio de particula de alrede-

it R (2 M_#

s

i AntEavenova, v e

RER LT o, pu

s,,.n o Tewicanie < ol sistenma rencalocticdo

a1, d haze ¥ ot drganos. y

an :I Ao

ey por Hagenes centelingrafico
i

vanida por los cotoidey se v sushza
medic de dipautives estitnes v de rasteo que
uestran L o alicacion, tamain ¥ forma del drgane
vestigada, a8 €00 carlguicr wmor gue pucdis e
e en suanteio Loy cadiocolowes son utiles en
Fapra wnicincerosy debido @ su baja solutali

£tk SHONES L OLOIDALES Tt

Cinética dv a formaciin de particsbs Cuaado

Geste en iS¢ Sobre s,
I solycidn, se bace sobsesaty m 5l compucsio
pucdz precipitar-o cnstdizie, b velorigad de prect-
PGS €1 Waiado de 13s particuias teolvidites o
erucsast 3 da uniformidad 2n el amafo de lss para

widlas o fa distnbucian de dstas (distiibneida esteecha
y partfculay vass monsxdspesses u bomodispersas, o
s distribucion ampha ¥ )\nlli:LLL\ polidispersis o
e unxi.‘lwh.ny -Ik, mi\ n ug d«:s PIOCESOS SuceIvon

b dioluion e un o

ot At st hacids

¥ Capaciinl pae
alizaidos Lﬂ cienios Orpd

aad, <.
actimialene y [w
aos dlanct o tureres B

1l oo colirdal . Aw 198, se ubliene por reduc

manecer lo

idn
torurs de oro {95ARY, ya sea por
FABMBCHI L cidor dscorbiveo o por catentanmento
con ona salncws skeaima de plucosa. Se afaide gela-
sz come celoids protecton (véase mis sdelante) El
amano de las particulas varia entre 3 a 50 i, con
unzi media de 30 am, B color ded sol ¢s rojo cereza a
fa fuz weosmtich Los soles violetas o wzules conrie-
nen patticulis oscesivamente grandes v deben ser
descariados. Kl oro coloidal se utiliza come avuxiliar
de dingndsiicn y wrapunea {véase cap. 31, La vida
medit el AU ex de 2.7 diss.

Fl coloide de slfiurs de recnecio 99m se prepara
por reducion de pertecnetata de sodio Te con tio-
salfato e sedio i producio, una mezeta do subfuro
de tecnenio ¥ aaulre de particolas de 1amario coloidal,
se estabifiza von geleting, Se wtiliza principalmente
en explotacidn de higado, bazo y hucsos. Su vida me-
dra ey de 6.0 horus,

Las micreesferas de gelatina o de albdining séeic
ca humana se pueden preparar eo un tango de fama-
fio de particulas bastante estrecho, desde 100-200 A
#45-35 pm Uoy variedad de radiondclidos emisores
By 7. coma ], BT sl o CE pueden incorpo-

Je una solucion de

re

v- pricticamente’ 1K CUEHCTERT AN 3 el
CETIIERES de oy udcm

o~ Chande v solucidn de una sal o de sacarose s¢
superenftii, ¢ cuando una reaccidn quimica produce
urig sal e una concentracion que excede a su produc-
1o de disaluciin, la separacién del exceso de sdbdo
de Ia sotucidn sobresaturada dist mucho de ser ins-
tantnea. Los grupos de icnes ¢ moléeulus denomina-
dos micleos debea subrepasar un tamaiio eeitico antes
de yue se hagan esables y capaces de creeer focman-
<o eristades de maiio coloidal. Bstas particulas em-
hrionarius ticnien una superficie mucho mayor para
un peso dado de material que Tos eristales grandes v
estables, o que da como resuliado energla libre de
super(icic y solubilidad mayores,

La formacidn de nicieos depende do ta sobresa
wragion relativa. 8 ¢ e la concentracion real di‘i
soltto antés de que se mrc.w la eristalizacién y <,
su limite de dist - Coesla
(C-CYC, esla suhu.mmmc ion relativa, Von Wei-
wam reconozid que lu lass o velocidad de nucleacion
{mmeroride nicleos formados por lito por segunda)
es Proporcional 3 fa sobresaturacién relativa. La nu-
cleacidn se observa raramente a SObrESAUrACIONES (6
luT\ a5 por LR 2, pnumgm ANTELOF SE

ion humugcnca‘cu 1a coal los ntick
son [,mpu) de fa misima composicién quitica que la

tarse para mimedy fas microe - fistos p
se han utitizado en exploracidn de corazan, cercbro,
tracla urogenitaky. gastrointestinal, higado y en esty-
diog de perfusidn e inhalacidn pulmonar ™

Para nna discusion ea profundidad de los tadior
sétopos, consuitar los caprulos 23 y St

L0 compuestos orgdnicos que son bases débiles,
cowno fos alcalodus, son en geneal mucho mds solu-
bles a valores bagos de pH. donde s¢ fonizan, que a va
lores mayores de pH dande s¢ encuentran coma bases
libres. Aumeniando ¢l pH de sus soluciones acuosas
por encima de su pKa puede producirse la precipita-
cidn de s base libre. Los compuesios orgdnicos que
son deidos débiles, como los barbiuiricos, son por lo
comidn mucho nids solubles a valores de pil mds ai-
tos. donde sc onizan, que u valores menores de pH
donde so cucucntran en forma de dcidos no jonizados
Bajando ¢t pH de sus soluziones bien por debajo de su
pKa e pucde provacas la precipitacion del 4cido no
fonizado. Dependiendo de la sobresaturacion de los
dcidos o huxcs no |()m:adm y de la pruem ia de agen-
es , lay pueden
encontrarse dentro del limite coloidal

fase cristalizante. $i 1a solucién contiene impucezas
sdhidas, como pasticulas de polvo en suspension, és-
s pueden actuar coma nideleos o centros de cristali-
zacidn (nucleacidn hetesogénen).

Una vez formados los micleos, comienza i sc-
gundo provesv, la cristalizacidn. Los nicleos crecen
por ¢l agregndo de W0nes ¢ motéEulds de la solucién
que forman particulas colaidales o mds groseras has

1a gue se equilibra fa sobresaturacidn, os decis hasta

que € = C,. La velocidad de cristalizacidn o creci-
miento de los ndcleos es proparcional a li sobresatu-
racion, La ecuacién correspondiente,

dm AD
—— € -C)
dr

es similar 4 fa ecuacidn de Nayes-Whitney que tige
fa disolucién de partfculas (véase cap. 34). excepto
porque € < C, para el dltimo proceso, fo gae hace que
dmide ses negativa, En ambas ecoaciones, m es la
nuasa Qque cristaliza co ticmpo 7. £ s el coeticiente de
difusién de las moléculas 0 wones del soluto, & es la

101
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hydrogen chloride gas upon heating or under reduced pressure (lyophilization).
Although hydrochloride is commonly used for salt formation, other salts may be
better alternatives in the long run.

C. Salt Preparation

Salts can be produced on a small scale using a variety of methods. Selected
methods are described below.

1. Salt Formation from Free Acid/Base

In salt formation from free acid or base, the free acid/base of the drug substance
is combined with the base/acid containing the desired counterion in specific molar

. ratios in a suitable solvent system. There must be adequate solubility of each
reactant in the solvent system chosen. The product can be isolated in different
ways, often simply by evaporation of the solvent.

2. Salt Formation by Salt Exchange

For salt formation by salt exchange, the salt of the drug substance is combined
with a salt containing the desired counterion in specific molar ratios in a suitable
solvent system. As described above, there must be adequate solubility of each
reactant in the solvent system. If the desired salt of the drug substance is less
soluble than the starting materials, it will precipitate out and can be isolated by
filtration. Ifi no precipitate is obtained, other isolation methods can be employed.
A method that was described for iodide salts (19) involved precipitation of the
unwanted counterion first. In this case silver salts were used for the counterions
(silver sulfate. silver ortho-phosphate, silver lactate) and a silver iodide precipi-

. tate was isolated first by filtration. The desired salt of the drug substance was
then precipitated from the filtrate by addition of an antisolvent.

3. Other Reported Methods

Variations of the traditional methods for salt preparation described above have
been reported. To produce the hydrochloride and hydrobromide salts of the anes-

CI;HB
[t Nif]/\\\‘N /OH
\//J

Fig. 15 The structure of N—methyl' pyridinium-2-aldoxime.

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.



Anions—inorganic

Cations—organic

Cations—-inorganic

Bisulfate®

Bromide

Chloride
Hydrobromide/dihydrobromide
Hydrochloride/dihydrochloride
Hydrofluoride?

Hydroiodide*

lodide

Nitrate/dinitrate

Persulfate®
Phosphate/diphosphate
Sulfate/disulfate/hemisulfate

Benethamine (V-benzylphenethylamine)?

Benzathine (/V,N'—dibcnx}’lcthylerwdiamine)

Chloroprocaine

Chloline

Clemizole (1-p-chlorobenzyl-2-pyrrolidin-
I"-ylmethylbenzimidazole)*

Diethanolamine

Diethylamine®

Ethylenediamine

Meglumine (N-methylglucamine)

N,N’-dibenzylethylenediamine

Piperazine*

Procaine

Tromethamine (tris(thydroxymethyl)amino-
methane)

Aluminum
Barium®
Bismuth
Calcium
Lithium

Magnesium
Potassium
Sodium
Zinc

“Drugs containing these counterions approved in other countries,

Copyright 2002 by Marcel Dekker. All Rights Reserved.
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de droga se determing periddicamente medrnte el
andlisis del biguido sobreaudante £ equilibrio no se
fogra hasta que se obtenga ¢l mismo resultado en
por to menos dos muestras

que ¢l equilibrio gencralinente se obuene despuds
de agitar ¢l m'pu.mc dnr e amoxinisdamente 24

5. Las determin splubilidud pueden
conducing u diver L dudo que Jos
prodhucta 08 tesultantes en dltima ins-
fancin estarin sujetos a amplias variaciones de la
iemnperatura.

Bi L solubilidad de la droga s menor que la con-
centracién necesaria para kn dosis recomendada de-
ben adoptarse. medidas E gar su solubilidad.
El enfoque adoptndo gencralmente dependerd de la
nawraleza quimica de la droga ¥ del tipo de produc-
1o deseado. Sila droga es deida o bisica su solubili
dad puede ser afectada por ef pH. Mediante I aplica-
cidn de fa Ley de Accifn de Masas es posible prede-
cir la sotubilidad de tas drogus dcidas y bésicas débi-
Ies en funcidn del pH con un grade considerable de
precisidn utilizando las siguientes ecuaciones para
las drogas 4cidas v bdsicas débiles:

Acido débil Base debil
K 10
S=K |1+ S K |1 e ()
H ) K,

Existen muchas drogas para jas cuales el ajuste de
pH no representa un medio apropiado para lograr fa
solucién. Las drogas muy débilmente deidus o basicas
pueden requerir un pH que se encuentre por fuem del
espectro fisioldgico tfolerable aceptado 1o que sucle
provecar problemas de esabilidad con fos

elilo y la dimeudy fagt «in probargssen
Far guie, satvo la pusible excepeion de
turda, ¢ nes no foeron utilizados
ductos orales ¥ su acepabibidad es dudosa, L
dad de excipiesies dispantbles pam mejocar a solw
bilidad es fimitads, pero la frecucucsa de su uwi s
tativamente clevada, La solubilizacion de una au
droga puede snmentar su disponibilidad Por ¢
plo. fa admisistracion de un gwacinamdol cn una so
Tucion al 0402% se asorit con una respiests de acil-
vidad antivical equivalente 2 la de end suspensisn al
25%. La informacidn obtenida e ona fase wmprana
de 12 etapa de preformulucion puede conducir a una
wejorfa del régimen posolSgico y permitic una esti
macidn mds procisa de la dosis

Los cadisolventes geacratmente cumplen un do
ble proposue en numerosos praductos Tarmacéuticns
tiguidos. Estas susianciss no solumente favorecea b
solubilidud de fa dnoga sing que wmbicn aumentn b

d de los comp Jos al produc.
to para wejorar el sabor. condiciones. ideales.
cuando se determina la pruporcion adecoads de codi-
solventes para lograr la concentravitn descada s¢ re
comienda efectivizar la solucion en la concentracidn
deseada y luego colocarla s una temperatura de S°C
hasta que alcance ¢f equilibrio. Si en estas condicio-
nes se produce Fa precipitacién puede sec pecesario
alterar la proporcién de codisolventes,

Se gencralizé el uso de surfactantes de diversos
tipos {no 16(111.09 catiénicos o am()mmﬁ) mmn
agentes para
(véase et capitula 19 para ejemplos de usos especiii-
cos). La figura 83-16 itustra el efecto del Trivsa WR~
1339 cnla izacidn de diversos
la figura 83-17 se observan log efectos de un surfac
(ante anidnico, un surfactante catidnico y un surfac-
tanie no idnica sabre la solubilidad de un compues.
to antiangingso evalundo para posibles easayos cli-
nicos. £slos datos puedin guiar a los investigadores
en la seleceidn de agentes solubilizantes para su uso
en preparacivnes a estudiar ea seres humanos, pero
dubc Ruhl’ilydl’<L que la aceptabilidad de un ageote

s de la formulacién. Por cjemplo, un indol expen-
mental se asocié con una solubilidad de equilibrio a
un pH 1.2 de apmx:madamcme 50 mg/ml.. Sin em-
bargo, cuando el pH de este sistema se aument6 a 2, ta
solubilidad disminuyd a menos de 0,1 mg/mL. En ea
sos como éste, o con no electrdlitos, es necesario recu-
1mir 3 otres miedios pam lograr una mejor solubitidid.

Se utilizaron sisternas de codisolvenies con efi-
ciencia considerable para lograr solubilidad zn el ca-

o depende tambiéo de otros facto~
res que determinan su idoneidad para el uso previs-
0. Por ejemplo, st sabe gue Jos surfactanies interac-
tian con algunos canservadores y en cossecuencia
ucen la accibn prescrvadora: por este motivo, ¢l
cientifico que bace la preformulacion invarishle-
mente debe recamendar algdn tips de prucba biold-
gica para demostrar que la actividad de la drogs en
studio no disminuye cuando se la solubiliza con un
surfustante.

SR IT - -
»
+ /
4
/ 4
g -
g -
7 /
Y
-~
8 16| e
& / AN
o ! i
& / Meulpradnisolona
/ Fluorometaiona
o 15

10
cion de wion WR 1333
1% pesoivoluman)

currirse a Jos fendmienos de
complejacién para mejorat bas cacacteristicas de solu
bilidad. Sin embargo. ¢l grado de asociacién y la
wagnitud de aumento de Ja solubilidad ganlmcn(e
00 500 ads Paca 50 uso &a prod annucé
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cion de una sal son la estabilidad fisica y quimica, ta
higroscopicidad, el grado de flujo y Ia solubilidad.
La cantidad de formas salinas disponibles para ol
quimico ¢y wmpha. El coadro 83-2 coumera los catio-
nes y k)s aniones presentes en tas siles de productos

ticos. Ademds, varios agenies [ de \;on\|ch~
jos &f vidad fisiologica. Bl ejempto mis no-
table de la utilidad de los compiejos para incrementar
la solubilidad es el complejo PVP-yoda. A veces
puede recurrirse a fa hidrotropia pary incremeniar la
solubilidad. En repetidas ocusiones se utilizaron con
éxito uh.: concentracianes de urea, salicilaos ¥ xan-
i el aumento de 1z solu-
hilidad nornulmente observado no es adecuado para
su 150 e productos farmacéuticos

Formacion de sales

Los sgentes formadores de sales a menudo 500 se-
eecionados en forma empirica por el quintico farmu-
utico, principalmente sobre 1a base del costo de las
materias primas, la facilidad de reeristalizacidn y el
regdinmienta porcentual. L b ne se

por la FDA y disponibles ¢o.
el mercada 1 Lm. clorhidratos monopraticos repre-
sentaron la eleceitn mdsfrecuente entre los radicales
formadoses de sales aniSnicas disponibles, micntras
quc el r:au(m predominante fue el sodio. Durante la

de 1dn €5 impor-
tane -:uablx.t.c; que la lunm de sal seleccivnads po-
se ue fos dusan-

4
e el desarmolio de las forms farmacéuticas. Dado
que los estudios de txicidad por lo general comien-
7an poco ticmpo después de que uo compuesto haya
sido designado pam nuevos estudios en el ser huma-
f10, €s imporante que 13 forma de s clegida haya si-
do evaluada para b si sus pro-
piedades son las adecuadas,

 Dadd que la estabilidad fisica y quimica son esen-
ciales para cualquier producto farmacéutico, es it

cuenta con un métodn confisble para predecr la in-
flucncia d¢ uns especie de sal particular sobre ¢l
comportaniento del compuesto original en Ias for-
mas Farmacéuticas. Ademds, aun cuando se hayan
preparado muchas sales del compuesto bisico, no se
cuenta con tdenicas de selectidn efectivas que Taciih
fen 1z tarea del farmacéutico de seleccidn de voa sal,
Las principales consideraciones que afecian la setec

que el p evalic ambos pard-
metros. La d inacién si ica de fa estab
téemica, de la estabihidad de 1a solucion (ca presencia
de diversos valores de ptl) y Ja sensibilidad a la luz de
1a droga proporcionin dates muy importantes para la
seleceion del dedvado méds apropiado. Loy estudios
por to gencral comienzan en una fase temprana para
idenincar problemas potenciales. Las muestras de las
siles en cuesnon por 1o general se evalian en condi-

it
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Compresion y compactacion

Los comprimidos siguen sicnda ty forma fana-
céutica preferida, la mformacidon obiemda dorante los
extdios de preformulacicn scerca de las posibilida
des de comprmu y compactar 138 drogas en polva
puede ser may bl para fos formaladones, FLas p‘mlw
lidades sde compresidn y compactacidn se relac
direviaroenie con o camposivian de los mmpm-u-
dos. La compresion pucde definirse como 1a posibili-
dad de gue un polv disiminnya de volumen bag pre-
sion, mieniras gue la compactacidn puede definirse
coma 12 posibilidad de yue un polva ses comprimido
en up comprintdo de una cicrta fuerza o dureza, Aun
cuaado las drogas en polvo generalmenie se comb
pun con excipientes para modificor las propiedades
de compresion y compactacion, las propi de la
droga en polvo propiamente dichas pucden ser el
principal determinante de su capavidad de ser mianu-
facturado en un comprimido. A menudo peeden ob-
servarse diferenciag significativas def grado de com
presion y compactacion en distintos luies de la miy-
ma droga. Par ejemplo, cambios de los procedimica-
105 dt Hizacion o triturackon pueden conducic a

I porceuraye s bk cn fa ot ol de umwn.a..w o canducus

difcrencias del comportaniienta de Ja deoga,
La yla se evaltan con

enuso duranss €} ado de 1974
. ¢ Lurd Rltaro. Exanosuifonaic Gty mum * p otz
RS 2 Hideen

AN

x ¢ Metilglacamina

ciones exageradus de calor ¥ Juz en preseacia y cn -
sencia de humedad, y ulieconnenie se analizan paca
determingr el grado de descomposicion. En muchos
casos puede no disponerse de mérodos analiticos que
indiguen la estabilidad. En ¢s10s casos ¢s necesario re-
currir a la cromatogeatia en caps delgada para estable-
cer una evaluacién cualitativa de fa estabitidad, Si-
mulifncamente, Jas muesiras se colecan en condicio-
nes de elevada humedad y son pesadas co forma pe-
riddica para dut:rmmar el guada de higoscopic vdad
de los e 5. Los con Jensi

mayar frecuencia |md|emio It fuersa tensionsl y la
dureza de b droga compactada, La fuerza iensional
comdnnente es medida por fa compresion diamerral
de comprmudm ruinndm en donde ef andlisis de la
fuerza la del comprimido. La
compresién wransversal de las drogas en compactos
cuadrados entre placas mis csrechas que lo droga
areojarfa fados mis cucibil
con una variedad mis amplia de pol\'os.

La dureza puede definirse como la resistencia de
un sdlido a la deformacién local permanente. Las
pruebas de dureza con deformaciés generaliente se
hasan en métodas de impresion estdticos o dindmi-
con. El méindo estdtice se basa en la formacién de
una muesca permanenie sobee uns suporficie solida

absorber o adsarber humuLm pueden presentar pm
blemas de Mjo duranie la encapsulacidn

También se evaliar las caracieristicas de solubi-
lidad: cuando una forma datta de sal posee una muy
buena solubilidad tmayor del T0%) & veces es dificil
preparar un granulado apropisdo con un liguido de

jantc una carga de fuerza gradual y regularmente
crecyente. La dureza se determinn por Ia carga aplica-
da y el tunaiio de fs muestea y se expresa come fuer-
73 pot unidad de superficie. En b pructa dinfmica, la
superficie sélida se expone 2 un impacta brusco, por
ejemplo con un péndula ondulzate o un indentador
que cae sobre la superdicie pot fucrza de gravedad.

P,

sdel peistulo o ef volanws e fa muvesca resoltane,
Higstund wtihzd adaptacisnies de una prugche de
compresnin y usa pruvhu de diitezi para sbtenct
divadores que se utihzan paca tomuitar pardmetros o
imdices oo idinoamnaies. " Laos Tadicoss¢ Gsampa
cargwienzar el worpanaimenie ehitve de os
vompinsites dividnaley o las mezchis et 1oy con
primides. B frdice de tesiin en ta welackin cnire L
imuesca disdmica y o madido de Yeung reducido. £
Frddiv e de robote es L relacion entes L fuerza ensio
nal y la duresa de indentadn, B fudiee de fractara
se abficne comparande fis fucezas tensionales de las
drogas cn compactos cumdrados con un orificio ¢n

oo Las muszstias de B sustois i uitoen pene st
i o distis

vandiciones Je luz, cabor

U presetis v en aenancia de oxigeno § g

aveoon sellados con
Crnd Wmperateas

e unlov ent
bnmedad 3 ginella y s fa ok

elevadas divenas que pueden varr s
ente hos disunos Tabocaturtos. L sensibididad a fa
se nade por evpastcion de la supedfivee del cem
wuesto bz A veces se otitizan Limparas subires
i exdgerar by condiciones lumimeas Fa bupros
copicidad se evalin colneando I sustanci quinuce
e placas det Petrr abienas en condiciones de biine
dad .Ll.mn. xmn. el My o) 100%, Las mestras se

sus contros y sin &1, Los fadhces proy dichos
no miden tas promedades mbiinsecas de un compuos-
10 quinneo sino s rasgos gue afectn la formacidn
de vomprimidos con un lote especiNeo de sustancta
quizmea. Es nevesario conocer fa magnitud de s tres

pata detectar posibles cam-
e huredad ¥ a degradas

hios fisicos, la captac
i quitmica.

La mayoria de las drogas son estibles en tadis las
condicinnes estables bajo condicianes especiales de

indhices pura posder predecir fa variedad de proped,
des e Tormucion posible de comprimidos Esta in
formacin puede wilizerse como guia en la seleevién
de excipienies a fin de contrarrestar prohlemas rela
cionados con tas propicdades de un componente del
producto farmacduticn

Propiedades quimicas

La evaluacion de la estabiiidad fisica y quimica
e uey nueva droga o uaa funcién unponante del
grupo de preformulacida, El trabajo inicial debe te-
ner por finalidad, jdentificar aguetlos factores que
pucdan conducir a una alieracién de la droga co eswu-
dio. El farmacgutico fisicn puede anticipar ¢l tipo po-
sible de degradacién al cual estard sujeto un comn-
puesto medianie el andlisis de su estruciura quimica.
Por ¢jemplo, los ésteres ¥ las amidas soa seasibles a
Tu degradaciéa hidrolitica, mientras que los acridanos
¥ las catecolamings son susceptibles a la degradacion
vxidanva. Con este conocimicnio prelintinar es posi-
ble planificar estudios mis eficientes para identificar
los problemas en una fase temprana, En este punto la
preocupacidn principal no es la via ni el i

N con condiciones especiales
dir pampulacidn o campletamente inestables, Cuan
do se detectan problemias de estabilufad en una droga
puede ser importante deweminar fa via de degrada
ciin ¢ intciar esnidios parm estabilizar ¢f compuesto
con ditivos upropiados

En este punto pucde ser aconscjable considerar al~
gunas de Jas reacciones principales cesponsables de

la inestabilidad de nuevas drogas, Evidenicmente, MK
unos Stos e &n

<160 apresiable st se mantiencn secos y pmlq,x(llvx
del gl en uo yecipiente hermédeo. Sicmpre debe
preswsnirse que la nueva droga se encuentra en un
medio soibiente de formulacién que conduzca a pro-
blemas de inestabilidad.

Degradacion hidrolitica. La hidrélisis probable-
menie represente ¢} proceso de degradacion observa-
der com ayor frecucnera en Ia formuiacion de nuevas
drogus. Puede presumirse yue La mayoria de fas dro-
gas nuevas estardn expucstas 2l agua duranic su pro-
CEMUMIERIO O SU CONSEIVACIIN, SN COBSCCUCNILia eXis~
te el riesgo de hidrsl 08 que Tas conticiones
sean dptimas. La hxdmlms tiene lugar con steres,
amudas, sales de acidos débiles ¥ bases fuenes y

de degradacidn. Por 1o general no se dispone de un
métoda de andlisis indicador de fa estabilidad en una
fase preliminar de ta preformulacién. Puede recurris-
se & diversas téonicas, wles como la

entre. OIS Algunas drogas

que expenimentan una (kgrad:mdn mdmlnh.a son la
procaina, da ilina, 1a A»plﬂna vla i

Desde el punm d‘. vista cindtico, las reacciones hi-

capa delgada, la reflectancia difusa y el andlisis @~
mico, part obtener daws que permitan evaluar I es-
tabilidad prelionnar. A veces, la evaluacién prelimi-
nar se complica por 1a preseacia de impurezas. Es
esencial que ¢l droga en esudia sea puro antes de im-
clar lag prucbas de estabitidad. La presencia de impu-
rezas puede conducic a conclusiones erréneas en ln
evaluacion de preformulacion.

Estabitidad de la droga. Es sumamente impor-
1ante determinar 1a estabilidad de la sustancia quimi-
<d a graned con Ta mayar mapidez posible, No se pue-
de preparur foras fanmacuticas estables con una

SC € secundarias, dado
que su velocidad es p i a la coni
de los dos ;cac()\nm Sin embargo, en soluciones
acuosas, que el agua sC

encuentra preseate €N €XCesy y Cn una concentracion
relaivamente CoRsfante, e3l4s fEACTIONES soN Consi
deradas expenmenndmente como reacciones mono-
moleculares 0 de primer orden. sta simplificacisn
permite calcular el grade de descomposicidn cn con-
diciones de experimentacion precisas mediante méto-
dos menos corplicados. La extrapolacion de las ve-
locidades exageradas bajo condiciones de tcmperatit-
2 ambiente permite establecer con mayor eepidez s

it
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La velocidad de hidedhists puede estar
por la temperatira y por 1a concenizaciin de iones hi-
drégeno o hidroxilo cunndo ¢l proceso d
depende del pH. La figura 83-18 mu
tamiento de seud
ra ¢l carbuternl en solucidn acuusi 2 una cone
cidu idnica constante a 85°C. Bl efecto de fa empe-
catura se ilusica en da figura 83-19 pora et carhuterol
apHay 10, ectivarmenie.’ ! En el caso de los s6-
lidos, Ja cantidad de humedad presenic es sinima,
Cuando se considers una drogu que sufre una degra-
dacion hidrolftica se planifican estudios pars estable-
eer las condiciones de pH y ta conc de buf-
fer asociadas con una minima descomposicién. A ve.
ces una droga puede tolerar un amplio rango de ajus-
te de pH mienteas que otras veces ¢l margen de tole-
rancia ex estrecho. Por ejempla, se abservé que et CI-
988, un dipeptoide antagonista de tos receptores deo
colecistoquining B, demostrd un maxima grado de
estabilidad enire fos valores de pli 6 y 6,5 JERS
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Flg. R3-19, Tipisio gration e tipss Asticais que represeaa 1 do
pemdencia de la mperaim gt hidrchsis del cacbuterl a ph 4

tramolecular. dewostrd una mixima estabilidad den-
un de an amplio raogo de pH. Aun cuando estos
COMPRESIOs s¢ ASOSiAren con un amplio rango de pH
para una estabildad Sptima en sob 1 ACUOSAE, No
fue posible formutarlos y lograr productos con vi

sitiles satisfactorias sin el uso de sistemas de codisol
vetttes especiales, condiciones de almacensmicnto
espeeciates o ambas factores. La amortiguacidn de so-
tuciones acuosas con la finalidad de obtener un pH
para la estabilidad éplima puede geacrar problemas
de estabilidad. La estabilidad a veces ex afeclada por
la voncentricidn del bulfer; por ejemplo, se demostrd
que la estabilidad del carbuterol era afectada por la

ido de buffer fosfato.

gura 83-20 se ilusira cf perfil de bi ile 1a dro-
£a segiin ¢} pH, of cual demostrd ser wdependiente de
1a forma salina." Este perfil se describe por dos vias
de reaccidn: la degradacion espantanea o catalizadis
ua de fa forma no ionizada y la degradacidn
especifica catalizada por bases de la forma ionizada.
La lactamizacién de la gabapentina s¢ asoci6 con un
perfil de la variacién de ph de estabilidad similar, co-
mo lo ilustra la figura 83-21.% En una solucién acun-
sa. ha pent peri una amin6lisis intra-
molecular que produce un producto lacramico cicli-
zado y estable dentro de un rango de pH que uscila
enue Lay 11,1, con un grdo méximo de bili

Orra forma en la que el cientifico de preformula-
cidn puede contramesiar una inestabilidad debido 2 la
hidrlisis cansiste en recomendar Ja preparacién de
una fonma de sal insoluble o preparar una forna far-
éutica sélida. La cloratiazida insoluble es estable
€0 Suspensiones acuosas neutras, pero las solugiones
de 1a sal de sodio a un pH relativamente elevado se
descomponen rdpidanents. A menudo, el reemplazo
del agua coo algdn otro solvente, por ejemplo, alco-
bol 0 los solventes polihidroxicos, reduce la veloci-
dad de degradacion hidrolilica en algunos sistemas.

Las i de 4cido il con alas
de sorbitol mej la il

apH 6. El perfil de variacidn de pH inu 4 de
los buffer se describid por dos vias de reaccitn: una
lacuamizacion especitica de la especie sin carga cata~

La ampicilics también demostrd ser més estuble
cuando se auments fa concentracidn de aleohol. La

lizada por un dcido y una lactamizacion fica de
la especie sin carga catalizada pot uoa base. Otra dru-
gu, el carbuterol, hidrolizado mediane un proceso in-

de complejos con éxteres ano-
miticos reduce en gran medida la velocidad de de-
gradacion hidvolftica.

1996, 6007

Mo LEM Ton
presenta e peiii iednco sher odo de fa regresicn
ot mimine s de b s ¢ perirmentales (or

¢ i estabilidad de algu-
H05 compuestos puede vanar segun existan o el ey-
tado micelar o no micelar. Por ejemplo, existe um di-
ferencia entre fa estabilidad quimica de fa penialing
cn el estado micelar y la observada en ¢f estado mo
nomérico,

Oxidacidn, La degencracitin oxidatva es im
portanie como la hidrolisis en la evaduacicn prelimi-
nar de b estabilidad de suevas drogas. Deben iniciar-
¢ estudios para establecer la via oxidutiva o las efec-
to5 de tuego adopturse medidas para deternminar cus-
les son las aditivos cupaces de minimizar fa degrada-
cidin. La degradacion vxidativa es un proceso conmin
a muchas drogas. El deido ascorbico, la adrenaling, la
vitamina A, fa clorpromazina, ¢l isoproterencl. la
marfing, e resorcinol. y das grasas y los aceit
wrados estin sujetos 3 fa degradacidn oxidativa, La
reaccidn osidativa depende de varios factares, fafes
como la temperatura, la concentracion de oxigeno en

s g

S0 dessvisde e L rey
nes de fon daios expormentatos 10

a1 o bneai de udesios mils

Las alteraciones Toroquinicas muchas veces se rela-
cionan con la rmicion de ouos compuestos ¢ radi-
cales fibres que acidan para propagar ka dese i
€ifn una vez instaurada. Pucde producirse una s
en auseicia de luz cuando

licus reviste especial importancia,
a5 susiancias, como fa adrenalina y ¢f iso-
proterenol, se degradan de esta manera, Los jones de
wetales pesados. por ejemplo, iones de cobre ¥ hie-
ro. aceleran la oxiducion def Acido nseérbico y lag
fonotiazinas. Con frecuencin, una cantidad {afima de
cstos tones, presentes en ta forma de impurezas, pus
de ser suficiente para aumentar ta velocidad de des-
composicitn, Este problema puede revestr impar-
tanciy, porque los Bamados componenies inertes pue-
den estar contaminados con metales pesados.

La concentrucién de oxfgeno en solucién es un

el liquido, las impurezas presentes y fa
del compueso oxidable. El efecto de 1a temperaiura
subre las solucivnes generalmente es minimo; sin
embargo, en ef estado seco este efecto es mds pro
nunciado, dado yue otros factares, por ejemplo, la
humedad, dictan su comportamicnto de estahilidad.
Inicialinente es imponante establecer que tenga
iugar el proceso de oxidacién. Las soluciones de fa
droga en estudio s exponcn a diversas condiciones
exageradas de iluminacidn y tensién de oxigeno ¢n

Tactor d en muchos casos y a menudo de-
pende de la temperatir de almaccaarniento o del
solvente vimpleado, Bl oxigeno es mds soluble en el
dgua a temperaturas bajas, de mancra que las reaccio-
nes dependientes del oxfgeno a veces pucden desa-
mollarse con mayor rapidez a bajas temperaturas, Bl
dcido ascérbico es mis estable en propilengicol al
90% o en Jarabe USP que en el agua, presuntamente
debido a la menor concentracidu de oxfgene en estos

hi legradaci idatva es un proveso

recipientes de vidrio color dmbar y P . Las
muesiras se analizan para determinar la degradacidn,
Una vez establecido que la vin oxidativa es el meca-
nisto principal de degradacién se utilizan los aditi-
vos apropiados para determinar el efecto que puedan
ejercer sobre la estabilidad. A veces el pH es un fac-
tor exftico, dado que una gran cantidad de procesos de

lejo, dade que I2 velocidad-
global depende de varios (actores. Las preparaciones
seasibles a la oxidavion a veces se estabilizan me-
diante el agregado de aditivos apropiados. Con es¢
objetivo se utiliz6 con éxito el tavado con nitrégeno.
Se empled una amplia variedad de agentes reduciores
¥ compuestos destinados al secuestra de metales ¢ io-

uccidn dup de fa i
de jones hidrégeno o hidroxito. La luz generuhnente
acelera el proceso de degradacidn, por lo que la con
servacion de fos productos en recipientes oscuros es
una medida importante para preservar la estabiljdad,

hibir tas i en cadena para mejorar la estabi-
lidad, pero solo una cantidad relativamente escasa de
€510 son aceptables para los productos parenterafes.
A menudo es necesariu combinag componentes y co-
reegir el pH para optimizar la velocidad. Se publica-
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aco fue sulicienie para poite ger ¢ producto
fepradacitn oxiduniva

Interaccion entre §a droga ¥ of excipiente, Los
estdivs dy ineraceion entre 1 droga y of excipients
se diseiian con el fin de deternunar ang Jista de exci
prenies que pueden wh/one de maners sisemdl
en s formas frmacéutseas fioales. La taclosy. 1a su~
crosa, el sulfato de valew, ¢l lostan dicilvico. ol es.
tearate de almidon v magnesas son algunas de fas
sustant paments en combiraci:
nes. Alguias vbservaciones bisicas con 12 drogs o su
forma salioa @ veees pueden determinar gué fipo de
cxcipientes deben unlizarse Por egemplo. no puede
pensatse en € uso de sucrosa u tactosa s ks droga
considerada e una aming primacia. Este sistema poe-
de interactuar y Jar lugar a fa formacién de un eon
puesto de culor Fadmente detectable por un viraje de
color.

Se wailizarun deversos medios para fa deteecidn de
inieraceiones ¢ mcompatibiidades poenciales. Se
recurid A téenicas de refleciincia difusa para la de-
teccitn de interacciones. Bstos procedimivatos se lle-
vason a cabe al comparar los espectios obtenidos ini-
ciulmente con aquellos obtenidos despuds de ta con-
servacion en condiciones exageradas. Una desvia-
cidn de la absarcién se ipterpreid COMa und iNeras-
cidn. También s recuris 2 fa cromatografia de capa
delgada. Cusndo se presentan los excipientes genc
ralmente ¢s recomendable colocar una mezcla de
ellos en tas mismas condiciones en fas que furron so-
metidng las muestras excipientes-druga. Este proce-
dimiento permitird una comparacidn de los cromato
gramas de ambos sisemas La presencia de puevas
productos de degradacion permite deteeminar I
fucnte con mayor tacitidad. -

Las mezelas que contienen como minimo gos ni-
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Aun un componente et de licelulosa micea
cnstading, @ menuddo consudernta
e pusde ciercer interacciones fsicas con s dioga
capas de alectar o vomportargento ¥ b evalnacin
-analitica de una For0A armaceatiey fonnutivta. £
077, un ogenisty kappa-oprisen de aceivn ventral,
AEMOsIrG adsoradn subte a celulons microcastating,
la croscarmelosa y ef pluculato de ahmidon sidico '™
prado de adsoreion fue sdo por el il la fuer-
iGmca v 1a especie idnica. Los resulindos mastin
1 que los cativnes divalenies v, g nenor grado, Jus
cationes moaovalentes, inhibiar fu adsorcida a i
de 1a reduccion de la afimdad del adsorbente por ¢l
adsorbato y la capacidd adsortiva de aquél.

Cuand se wvestigan inieracciones en b solucitn
y 0o se observan iscompaubilidades manifiestas
conviene recomendar un experimenty in vive pary
cvalaar la disponibilidad En vcasiones pueden pro-
dutirse inieracciones en seficion que oo son detects
Bles son jos procedimientos hubudes. Por gjemplo,
fa clindamicing demosud ineractuar con los cicla
matos, los couales interfieren con fa adsorcidn de ta
denga.

Otros cambios. L.as sustancias Gpticamente acti-
vas pueden perder su actividad dptica, por ¢jemplo, a
iravés de 1a racemizacion. Si Ins compuestos enantio-
morficos poscen distintos grados de accidn fisioldg
ca, estos cambios pueden (racr COME CONSECULHT
una reduceidn de los efectos terapduticos. f.a FDA
adopta pautas geperales cada vez mds estnetas pati
¢l desarratlo de drogas estereoisoméricas. ™ Aun
cuando los parces estereoisomdricos esencialmente
posean las mismas propicdades fisicas (salve por la
macién dplica) y quimicas (salvo en un medio gui-
ral), & menido pueden diferenciarse facilinente me-
diante sistemas biologicos. El desarrolio de mezclas
racéimcas genern preocupaciones ligadas al contral
de fabricacion aceptable de fa sintesis y ks impure-
2a8. In evaluacion farmacoldgica y oxicoldgica ade-
cuada. i izacién ag dei i
v 1a distribucidn y la evaluacidn clinica adecuada. En
consecuencia, la interconversidn entre un isdémero y
otro pueden generar distintas propicdades farmacoci-

faan Fsti evaluanbe s basa ctun
casienilia foens
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" % una

veles de concentracidn de fa droga con s
colocan en frascos herméticos que contengan agus al
S%. Estos recipientes se conservan en condiciones
exageradas de Tuz y calor durente perfodos tempora-
tes diversos. Las muesieas resultanies se vbservan fi-
sicamente y se analizan mediante una técnica apro-
piada para obiener usa detenninacién cualitativa, En
esta ewpa de cvaluacidn de la estabilidad, cons

P
en diversas condiciones dcidas y bdsicas. Si bien €8
o que estas transformaciones sc pongan de mani-
fiesto duramte wna evaluacién de preformulacion
siempre debe tenerse presents esta posibilidad. L_a
polimerizacidn es también una posibilidad remota. El
oscurecimiento de una solucidn de glucosa se atribu-
ye & la polimerizacion de producto de degradacion, el
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Permeabilidad

La evaluaaién de prelormulacicn dels wmcluic ey
Adius pait deterinnac el pasage &
2 3l

anolecudas
s de oy membranas bioldgicas Bt
membranas acidan coma barreras lipidicis frenie a ln
mayaria de las deagas y permiten 1 absoreidn de sys-
{aniws lipnsolibles mediante L dif

o pasiva, Las
tetas insofubles en bpidus straviesan estax ba-
rerus con conswderable dificuttad, La eoriade fa par
sicidn det pH explica (a imerrclacion de la constante
de disociacion, la iposolubitidad, el pllen el sino de
absercidn v las cemcterfsticas de adsorcion de las
drogas a fravés de las memnbran ¥ teoris evolu
r,mno.mnm resuitado de una serie de investigaciones
e animales e laboratonn y cn seres bumanos, y es

la base de una gran pane de Jos conocimicntos actua-
fes acerca de la absorvidn de drogas.
Lo datos derivados de los estudios fisicoquimi-
cos bisicos descritos antes poeden proporciomr al
ciemfifico preformuladar indicios geerca de las posi-
bles dificul 1: won la .
dispone de wenicas experimentates que pueden wiili-
aawse pars ub.\l:n‘cr una evaluacidn inds precisa de los
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solverse wegando s la sobisode marcadores po b,
sorbibles, coma el rugo fonel

Las teenicas descruas paalen prop
<ientilice pre
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o al
armalador iadicios acerea de josibles

relacinoadas con tu absoridn o indica
s ceiltades pars el pasage Je una deoga deter
minsila & travds e las membranas bioldgicas serd
inima o naly Eata informacion. juntamente esn po-
sthies estudios en el hombre, sive paric establecer
wstat posible conelnion m viofm viv

] para b diso-
lucion y Ta biodisponbitidid. Estos datos son imgor-
tantes pura deteminar las especificaciones de contsol
: idud cpse parantivaciy un CORPOrERIeake hio-
Iégica repraducible en atros totes de producto.

Proteinas y péptidos

Las proweinas y dos pépudos producidos para ta
comercializacion de la biotecnologia enfrentan a los
cientificos preformnuladores con nuevos desatios. Ea
geacml, las drogas proticas y peplidicas se asocian
cunun mayor costo de producsitn: son mis potentes
y miés dificiles de analizar que fas drogas no prote-
cas y no peptidicas. Estas drugas a suenudo se formu-
lan como drogas parenterales en lugar de formas far-
macéuticas orales debido a que no se absorben a ni
vel dgl tracto G, son inestables en tos liguidos Gf o

prob ados con Ja Un sistema
in vitro que se'haempleado can frecuencia consiste
€0 un sistenld 400oso orga que

posee la ventaja de su simplicidad y permiic un con-
wal precisa det pH y la evaluacidn del espesor de la
membrana y otras variables sistema puede des-
eribirse matemdticamente en términos precisos. Sin
embargo, la interpretacion y fa correlacion de los da-
tos son de valor limutado cuundo s¢ las aplica a siste~
mas biotégicos

. Otro procedimicnto in vitro, la téenica del saco
invertido, es un método simple y reg ible para

2Xp n uin bol de primer paso ripida.
L degradacion de las protetnas y los péptidos 1o s6-
to tiene lugar medianie una reaccitn con uniones co~
valentes sine también por desnawralizacion, En estos
casos generalmente no es aplicable 2 prediceién Je
la vida Gul de almacenarmiento mediante lx ecuacién
de Arrhentus.

La degradacion mediante una reaccidn con unio-
nes L:()valcmcs puede asociarse con las siguientes

AR N ®

deteeminar las propiedades de absorcion de las dro-
gas. Este método se basa en 1a eversién de segmen-
t0s sistados de intesting delgado de rata, el lienada
de cslos segmentos con una solucion de droga a eva-
fuar y 1a determinaciSo del pasaje de la droga a tra-
vfs de Ia membrana. Fsta técnica se utilizd para me-
dir la permeabilidad de una cantidad de drogas:™
también pennite fa luacién del P pusivo

racemizacion, oxidacitn, formacién de dicetopipera-
zing, intercambio disulfirico y l'ulrldcscom[x;i‘méu
La hidrdiisis puede tener lugas a nivel de ta unidn
peptidica (R-NH-CO-R). pero es mds estable que la
un.xﬁ_n estérica (R-0-CO-R), salvo que el chivaje sca
z{sxsudo Por un gripo vecino, En consecuencia, pép-
tidos tates como ba oxitocing y el captopril son sufi-

3 activo de Jas drogas. La desventaja del procedi-
micnto consiste en el hecho de que la preparacion es
removida del animal y separada de su irrigacion san-
guinea noomal.

) estables para formulaciones parcaterales
tiquidas. La transpeptidacion se produce cuande los
residuos aminodcidos se recician sobre
la cm!.:nu peptidica y el producio ciclico intermadia
experimenta una hidrdlisis La racemizacién puede

m
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La degradacion por desnaluralizac i se pry
cuando se akern 3 esiructars confunmacional de opa
proteing o un péptido. Lok factores potaciales capa-
Sus de desnaturahizac wly consisten en s
fuerza imea, 1a lensién supericial o condiciones de
processmiciio que sometan la moeléeeis a fuerzas
twasienales o a Ja adsors La identificacién de la
conformacion preferda v lox mecanismos que pue

dan alterarks es un facter eseacial en fs furmulacion
de b malécela vomo una droga estable, Las uniones
de hidrégena actian eslabilizando la sstructurz con-
formacional ¥ la presencia de u promdeve 18g
umones de hidegeno Por lo tanto, agerles Capaces
de interfear con fa interacaion agua protcing, como
ag sales y as mokéeulas son sadenas tatecdes G-

Hs con wil i ievahiineiode Onb s s attizae

o reddic fas eingie de oo
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L mdtode adecuada pats deteiinins o stecto Jde oy
axciprentrs estabiiizaduies sebry Lis poseias
lacion Tambien puede reoumrse o L deterina, o
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de il cama
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de la concenteacidi vrid
rranuents pars exstudias ia capasidad de un excipiene
purs estabilizar u obstacuhzar Lo micmesones bi-
drdfobus gue promueven la formacion de miceias L
duterminacidn del punto de turbudes sis tempeits
dusante ef enfiianoenio,a b sque ana «wludidn devie-
n¢ ki) tahhidn se Propuso Come Un Twmente
ara estudiar fos efectoy de los solventes o fus exci
pientes sobre la desnaturalizaciéo. 1a expectrometria
fuorescente pucde atilizarse gara medis 13 desnatura
tizacifn térmica mediame ¢l uso de una sonde fluo-
rescente cuya MUOrCSEERCT AMEnl en presvncia de
una proteing desnatralizada

1 himo provedimieniv ssabitico para las protei-
nas consiste en ¢l bioeasayo yue evaltia la acuvidad

biotogica deseadi, Aun cuando os buoensayos deter-
minan la actividad bioksgrea de la mnlécufa. Jos e~
suftados generdmente muesiean graodes variaciones
enure los distintos ensayos. Ademds, con frecuenuia
estos estudios po peanien estiblecer difereacias en-
e slus proteitis de actividad similar. A pesar de elo,

s, pueden conducir a un bilidud oura-
cionat

El aumenio de tamado do 1a molécula di prowwi-
2, cn comparacidn con ¢l e de las moléculas
furmacoldgicas orgdnicas smtéticas més tradiciona-
les, complica los métodos analiticos conveacionales
y determina que cualyuar método cons
inadecuado para la cuannficacion v la caracterizacion
completas de 18 proteina. Por esie motivo es necesa-
i recurric a voa variedad de métodos anatitcos y fos
estudios de esmbilidad se convierten en un gjericio
complejo y engorrosa. Por lu genvrml, la camcteriza-
ci6n de la proteina requiere la evaluacion de cadly ras-
g0 estructural o fuacionul de la moléculd. Los ensayus
de caracterizacidn pueden incluir ka determinacion de
fa secuencia de aminodeidos, ¢l punte isceléctrico, el
tamafio motecnlar y el paudn do glacosifacidn. La
téenica mds cominmente utilizada para fa determina-
citn del peso malecular es un método elecuoforético,
la is con gel y act fa con sulfato
dodecil sédico (SDS-PAGE). Tambidn se utiliza la

& de permeacidn con gel y {2 i
fugacisn para determninar el peso malecular y la dis-
tribucion. de tamafio molecular. Para I cuantificacién
de proteinas s estdn utilizando con frecuencia cre-
ciente las técnicas de cromatograiia por HPLC, tales
como la cromatografia con fuse invertida, intercam-
bip idnico y exclusion del iamaio.

s posible recurrir a diversos métodos para el ¢s-
tdio de la desnaralizacion de tas prowinas, Estos
métodos consisten en ¢) andlisis rmico, Iz detormi-
aacidn de la concentracidn crinca de micelas, 1a de-
terminaci6n del puste de urbidez, la dispensién de la
luz y la espectrometrfa fluorescente, El andlisis e

{os entes reguladures por lo comin exigen un biven-
sayo como parte integral de cuziquier protocolo de
estabilidisd.

Las proteinas y lus pépiidos pueden cstabilivarse
de diversas maneras, por o general cipleando pro-
cedimientos empiricos mis que tednsos. Eo cl caso
de las formalaciones parenterades se apregan exci-
pientes parz i la La i
sérica, una proeina relativamente estable, es comis
mente utilizada come agente estabilizador de pépt
dos y proteinas. Esta sustancia puede inhibir la adsor
cidn superficial y actuar como un crioprotector di-
rante la tiofilizacion. Ciertos aminodcidos, comio tos
dcidos glurdmico o aspdrtico, pueden quclar metales,
por ejemplo, el cine, que pucde causar agregacid
sin canhargo, algunos iones metdlicos (p. ¢j., el cal-
cio) son csenciales pary la estabilidad d¢ ciertas ami-
lasas y proteasas. Los fosfolipidos y los &odos grasos
también son estabilizadores potenciales. Aun coardo
los surfrctantes ejercen an importante efecto desna-
turatizante, estos agenies también pueden inhibir los
efectos de owos facteres desnaturalizantes.

A diferencia de lo que ocurre con las drogas no
proteicas. un medio acuoso diluido puede no scr favo-
rabie para las proteinas. En consecuencia debe inten
tarse crear un medio ambieme simitar al hdbitat natu-
ral de la proteina especifica. Este medio deberd conte-
ner una sbundante cantidad de proteinas y carbohidra-
tos, una baja cantidad de oxigeno y un ako grado de
agua inmavil. Sin embargo, a medida que se definan
con mayor precisién Jas metodologias para et estudiv
de la desnaturalizacidn y la degradacidn, serd posible
limitar en forma selectiva la cantidad de excipientes
requeridos para estubilizar una preparacidn dada.

Componentes de la formulacion

A L evabsason pichimear e los excipien
oINS Gl cinphsitdios con.
G

e drogas se
etoun provedimicnty de ruting en los esae

e Pretunnuacion, 8 toasoues surgen probilc-
ras diebitido s la itersecon con adstivos divers:
05 sonservisiores, estabihzadores. coloranges y,
pesibicmente, agentes wromdtces. Se jusuliea una

diseusion de siguinos s onveientey ohservados para
wtenar s Jos fonmuiadares de Ta Tiporuancin 08 posi
DIES IBECICCINNES SICMPIe (e 3¢ AReRLE OLTt Com-
ponente s una formalaciin

Conservadores. Sietpre que se prepare uns for
i farmacéutica diquida o semistlida s accesario
eluir un conservader. Dwanie machos sfios se anlizg
el benzeaws de sadio, el dcido sérbico y los éstares
metilicos y propilicos det deido p-hidroxibenzico
{parabenos) comn conservadores. Algunis tnvestiga-
dores phservaron gue fos parabhenns se nactuvan e
presenaint de diversos agentos tensionctivos y gumas
vegetales, Esta pérdida e T actividad podria deberse
1a formacidn de complejos eatre of conservador y el
surfactante. Se wilied una téenica de didlisis para de-
mostrar naa interaccidn entre el polisorbato 30 y lus
parabenos. Esta observacion adquiere una importan
cia fimdarmental si el aivel de conservador agregado
se aproxima al uibral de actividad def conservador.
£y posible que el efecto conservador deseado no se lo-
FIC A Mesos Gue € agregue un exceso de conservador
qus compense Ta purie que forma camplejos, Tambidn
s demosud da fr idn de complejos molecutan
cunmlu los parabenos se merclan con policilenglicol,
matileelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina. El gra-
dis de fijacion fue menor que of observado con el po-
tisorbato 80. 1 deido sérbico tambidn interactia con
ins polisorbaios, pete no inieracciona con los polieti-
lenghicoles. Los compuestos de amonio cuatermario
también son fijados por ei polisorbato 80 y usf reduce
su actividad conservadora. £l alcobiol beneilo tambidn
fue adsorbido por ciertas tipos de tpones de goma
Estudios ulieriores demesuaron que b gorma butilica
no interacciona con ¢l alcohol beneilo,

Antioxidantes. Ducante la evaluacidn de la pre.
formulacién de compuesios seosibles a la oxidaci
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dondaasedrbncia es menos reacvo. St vinbise-

po oz esia droga s combing con compuestos
(U, POSEE UN leo-an0 prnsne seebserva una

tendenci a bnteraccion con formaeon de una base
SchufT irensamenite Coloreada, Debe tenerse presen
e esta posibihidad on 1 seleccon del andoxidanie
apeopiado

. Agentes suspeasores, 0 acasiones send necesa
rin constlerar el uso de un agense suspensor para fer
mular algunas pre de suspension prelimi-
ndees para la evaluacion de Ia estabitidad anes de ¢o-
menaar fas prichas de toxicidsd, Bt farmacéutico fi-
sico deberd rener presente 1a posibihidad de gue estos
adivvas reactionen con fa droga en estudio. Laos
compuestos hufiesolubles aniénivos. como la carbo-
simetileelulyss sdica, ¢l Aeido alginico, I carn
nina (swusgo de klanda) y otros hidroxicoloide:
bren por o general se consideran sustancias inertes, a
menudo interaccionan con las drogas en solugitn, La
casbeximeticelulosa y 1 carregenina forman com-
plejos, o ves sales, con nueroses agentes medi-
cinales, coms la procaing. 1 clorpromazina, ¢l bema-
dril, 1a quinina, o ¢lorfeniraming, la neomicina y la
kanamicina. Fn algunos casos b formacion del com-
plejo confirié una mejor estabilidad al sistema. Si se
sospecha este problema es necesurio realizar estudios
adecuados pars gacantizar la assencia de interaccio-
nes e el sistenu evaliadu,

Colorantes. $1 bien {as prucbas de preformula
cidn geacralmenie se levan a cabo mucho antes de
considerar I coloracién de las formas farmacéuticas,
este aspecto del pracestr no debe ser 1ignorado. Los
colorantes son sustancias quimicas y contienen sitius
reactivos capaces de generar incompatibihdides Dt
versos estudios demostraron que fos coloranies certi-
ficadas reaccionan con las drogas. Ciertos azicares,
como la dextrosa, 13 lactosa y la sucrosa, demwostra-

a menudo se prucban vartos niveles de concentracio-
nes de antioxidante ugregados  sistenias 4cuosos a
fin de establecer la eficacia relativa de los antioxi-
dantes. El bisulfito de sodio ¥ ¢l dcido ascérbica son
das agentes antioxidantes utilizados con mucha fi
cuencia en los sistemas farmacéuticos. El bisulfita de
sadio da lugar a la formacidn de una sal hidrosoluble
¢ incolora cuando se oxuta. Esta sal se une a las do-
bles lig; iona con los ¥ tiertas
cetonas, y contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfito. Muchas de las reacciones obscrvadas con el

o cl indice de dec cidn del FD&C
Azul #2. Tambign se formaron conplejos insolubles
cuando se combinaron compuesos de amonio cuater-
nario con el FD&C Azul #1,

Resumen

La ¢valuacidn de preformulacion de nuevas dro-
£3s 5¢ convirtid en uoa parte integrante del proceso
de.desarmollo. B} conocimienta acabiado de Tas pro-
pieidades fisicoquimicas de 1a nueva droga en estudio

bisulfiro son imeversibles, y los dcidos re-
sulanies a menudo son bioldgicamente inacuvos. La
sdrenalina demostr§ interactuar con el bisulfito para
dar lugar a la formacién de un producto de adicién

f al f i do del desarro-
1o, los datos esenciales para la creacidn de formas
faomacéuticas estables y eficaces. Muchus de los pro-
blemas comentados y de 1as soluciones propuestas en

411




