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l!i%,. 83-4. Microloografizs que ilustrun ef cambio de o de
125 Cristiles pan una suspension de la Fonna | de una droga expe-
famenlal.

de una nueva entidad quimica. §i se presume que e]
pH gdstrico oscila emre | y 3 y el del intestino del-
gado entre 53y &, en la mayoria de los casos lns dro-
gas dcitlas {pK, 3) se absorberdn con mayor rapidez
er ¢l esidmago, mientras que las drogas mas bdsicas
{pK, 8) Jo hacin en el tracto intestinal. Sin embargn
inslmz excepciones. Alpunos compuesios poseen Ea:
jes coeficientes de particidn o se encuentran altamen-
te 30nizados deatro de Ia totalidad de espectro de pH
fisioldgico, pero de todos modos se asocian con un
buen grado de biodisponibilidad.

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristaling sélida de un
compuesto dado resultante de la posibilidad de como
minimo dos ordenamientos distintos de las molécutas
d?l compuesto en el estado sélido. La malécula pro-
plamente dicha puede ser de distinta forma en ambos
pelimorfos, pero esta condicién no es necesarin y, en
realidad, ciertos cambios de forma conllevan a #s for-
macién de moléeulas diferentes v por lo tanto no re-
preseatan polimorfismos, Los isdmeros geométricos
o los 1autdmeros, sun cuando sean interconvertibles
en forma reversible, no pueden ser censiderados po-
il‘rnorfns, aupgue pueden comportarse en forma muy
similar y crear confusiones.

Un criterio seguro para la clasificacién de un sis-
ema coma polimérfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostrardn diferencias en {a esiructura de Jos eris-
tales pero serdn idénticos en los estados liguidos o de
evaporacidn. Al igual que jos polimorfos, tos iséme-
ros dindmicos fanden a diferentes tlemperaturas pero
arrofan productos fundidos de distima composicion,
Con }:l curso del tempo, cuda uno de estos producios
_fund;dos Hega a uno mezcla en equilibrio de los dos
isdmeras con composiciones dependientes de la lem-
peratara. Algunes casos publicados de polimorfismo
indudablemente representan isomerismo dindmico,
dado que ambos sistemas s¢ comportan en {orma
muy similar,

El polimorfismo es la capacidad de cualguier ele-
mentn 0 compuesio para cnstalizar en la forma de
mds de una especie cristaling, por ejemplo, el carbon
en Ja forma de dinnante ciibico o grafits hexagonal.
Los distintos polimerlismos de un compuesto dade
en general son diferentes en estructura y propiedades
como los cristales de dos compuestos distintos, La
solubilidad, el punto de fusién, ia densidad, 1z dure-
za, la forma de fos cristales, fas propiedades épticas y
eléctricas, Ia presion de vapar, la estabilidad, ete., va-
rian segdn la forma polimorfica. En peneral deberia
ser posible obtener distintas formas cristalinas de una
droga que muestre polimorfisme y de esa manera
modificar las propiedades de ese compuesto. Para
cilo se requiere un conocimiento del compartamicn-
to de los polimerfos. Exisien numerosas revisiones
re_]acian:ldus con el polimorfismo; ademds, en la bi-
bliogralia sparecen numerosas indicaciones de la im-
portancia del polimorfismo en los productos farnm-
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Fig. 83-5. Cambio en el recucnio acumulativo en funcién ded tigm-
po pita unia suspension acuesa de 1a Forma [ de una drogn expeti-
menlat.

céuticos. Se llevaron a cobo estudios exiensivos de
polimorfisme con esteroides, barbitiricos, antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformulacion gencral-
mente incluye estudios rigurosos para dererminar la
prasencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-
radas para las invesligaciones preliminares en anima-
les de experimentacidn. Algunos de los parimetros
investigados en forma rutinaria consisten en la canii-
dad de polimorfos presenes, e grado relativo de es-
tzhilidad de los diversos polimerfos, la presencia de
un estado vidrioso, la estabilizacion de las formas
metaestables, los rangos de estabilidad térmica para
cada polimorfo, Ias solubilidades, el método de pre-
paracién de cada ferma, los efecios de Iz microniza-
¢ion o la preparacidon de tabletas y §x interaccidn con
los companentes de 1a formulacidn.

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar si la sustancia quimica evaluada existe en
mis de una forma cristalina. Por jo general se ulilizan
1os siguientes procedimientos para inducir la eristali-
zacion en forma melaestable:?

1. Fundir completamente una pequeda cantidud del
compuesto en un portachjelo y observar la solidificacion
entre polares cruzados. §i después de la congelacidn espon-
tanea se produce una transformacton espontinen o inducida
por i siembra o ¢l raspado, es probable que del compuesto
existan como minimo dos formas polimarficas, Es esencin
prevenir |a nucleacidn de Ia forma estable induciendo un su-
perenframiento. Este puede inducirse medinaie el uso de
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Fig. §3-6, Velocidad de crecimiento de la Fonoa | de una drogn ex-
perimental en suspensici dcuosa.

uns muestra pequetia, manteniendo el fundido durante apro-
xisnadamente 30 segundos a aproximadamente 10°C por
arriba del punto de fusidn; sepurar en forma cuidadosa e
compuesto evitande el shack fisico ames de observirlo y
enfriatio con sapidez. '

2, Calentar una muestra del compuesto sobre na piaca
calietite y pbservar si durznte el calentamienio se produce
una transformacidn salido-salido,

3. Sublimar una pegueiia coatidad del compuesio ¢ in-
tentar inducir la wansformacién entre el sublimado y Ia
muestra original mezcimdo ambes compuestes en una gota
de solucion saturada de uno de elios. Si ambos son pelimor-
fos, e mas estable de les dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestzble més soluble. Este proceso
conlinuass hasta qoe la forma metaesiable sea ransformada
completamente en la forma estable. 81 Jas muestras no son
polimorfos, una de clfas puede disolverse pere la olra no au-
meniard. St ambas formas son idénticas no se observard nin-
gunya modificacion.

4. Mantener el exceso de compuesto en uni pequeda
cantidad de solvente cerca de su punto de fusidn. Aislar el
sélido suspendido, Es importame adoplar precauciones a fin
de mamener la temperalura durante este paso. Evaluar el
material aislado con una muestra original wilizando e pro-
cedimiento descrito antes en of paso 3.

5. Recristalizar ¢! compuesto de {a solucion mediante
enfriamiento rapido v observar una fraccién del material
preeipitado suspendido en pna gota del licor madre. La go-
ta nheriormente puede ser sembrada con el compuesta ort-
ginal pars evaluar la transformacidn de fase de Ja solucion.
51 el precipitado es un polimarfo diferente debe observarse
uta wransformacion de fase en la solucién.

Una vez establecida la presencia de pelimerfismo
se cuenta con procedimientos que permiten ai prefor-
mulador preparar las diversas formas en smayores
cantidades pars una evaluacion ulierior ¥ adaptacion
para In incorporacién en formas farmacéuticas,
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Aceite de teabroma (coco}
oEnfriada lenlamente a 095G o2%"
s Enfriado répidamente a 60°C

30
Temperatura (°C)

Fig. B3-7. Curvas dilatowétricas; aceite de teabroma {toce) con en-
frinmniento fento y rdpide.

Una vez demestrado que un compuesto existe en
mids de una forma cristaling se dispone de numerosas
wéenicas para identificar las distintas fases polimérfi-
cas presentes. Cada una de estas téericas pucden ser
adecuadas para jdemilicar la fase, pero existe una
combinacién de méiodos que permite aislar e identi-
ficar cada modificacion cristalina. Para confirmar la
presencia de mds de una forma cristalina de un com-
pueste es recomendable identificar las modificacio-
nes presentes mediante mas de un método. El uso de
un solo métado para confirmar la presencia de poli-
morfos puede generar confusiones.

Microscopin. La cristalografia optica se uliliza en la
identificacién de pelimorfos, Los cristales existen en for-
mas isotropicas y anisotrdpicas, Cuunde se examinan los
cristales isctrdpicos, la velocidad de la uz es ln misma en
todas las direcciones, mientsas que los cristales anisotrGpi-
0% s asociun con dos o tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraceidn diferentes. Este mélodo requiere el servi-
cio de ur cristaldgrafo con experiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los éventas visualiza-
dos durante el calentatniento y el enfeiamicnto, lo que pro-
porciona un registro permanente que pueds ser examinado
en forma repetida.

Métndos en platina endiente. Ef microscopio de polasi-
zacion, equipado con una platina calieme o friy, e& suma-
mente il pary Ia investigacion de polimorfas. Un observa-

dor experimentado puede determinar rdpidamesnte si existen
polimnorfus: el grado de estabilidad de las formas metaesta-
bles; las temperaturas de transicicn ¥ los puntos de fusién:
los indices de transicion en diversas condiciones térmicas
fisicas, y establecer st el polimorfismo es una via hacia una
forma de dosificacidn dptima.

Difraceitn de polvo con rayos X. Los materiales cris-
telinos en forma de polve dan patrones de difraceitn con ra-
yos X caracietisticos que consisien en picos en ciertas posi-
ciones y con intensidades variables, Cada patrdn cristalino
es carzcleristico para un polimorfo delerminado, Este méto-
do posee la ventuju con respecta a otras téenicas de identi-
ficacign en que la muesira se cxamina e la forma en ia que
cs presentada. Se recomiendan precavciones para reducis ¥
mantener el control del imaio de lag particutas. Se requie-
e uRig muestts muy pequedia y el méedo 23 ro destructive.
Esie méiode fue utilizado por varios investigndores para
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas.

Espectroscopia infrarraja. Este procedimiento os atil
para la identificacion de los polimorfos, Deben vtilizarse
tnestras solidas, dado que les polimorfos de un compuesto
presentan espectros idénticos en solucién. La téenica puede
wtilizarse para la identificacidn cnalitativa y cuantitativa.

Métodos térmicos. Se wtilizaronr las téenicas de calori-
metria de rasireo diferencial y el andlisis térmico diferencial
para la identificacidn de polimorfos. En ambos mdétodos, |a
pérdida o la ganincia de calor resultante de transiciones fi-
sicus o guinscas que se producen en una misma muesis se
registran en funcica de 1a temperatera o medida gue 1 sog.
tancin es calentadn con unn velocilad eniforme. Las transi-
ciones de las fases producen cambios entdlpicos, endolérmi-
tos y expiérmicos. Por ejemplo, 1a fusidn, la sublimacidn, 1a
transicion sdlido-solido y 1o pérdita de agun generalmente
provocan efectos endotérmicos, mientras que la eristaliza-
cién produce efectos exolérmicos. El andlisis térmico per-
mite caleular los parimetros termexdindmicos pari los siste-
mas evaluados. Es posible obtener calores de fusidn y deter-

minar el Indice de conversion de los polimor(los.

Dilatometris. La dilatometria mide ¢f cambio de volu-
men causado por efectos (érmicos o quimicos. Ravia y Hi-
guchi® gtilizaron In dilatomerfa para seguir el comjorta-
rienta de fusion del aceite de teobroma {cagan) n través de
la determinacion de su valumen especifico sapidamente ca-
lentudo y enfriado en funcicn del sumento de la tempery-
ra, La presencia de la forma metaestable se expresé por una
conltraceion en el rango de la lemperatora de 20 a 24°C. Es-
te fendmeno se ilustra ea Ta figura 83-7, La dilatometsa es
un métadn sumamente imprecisa, muy en0goTos0 € iRsume
mucho Lliempo. La dilasiomenria no se utilize en forma geae-
ralizada.

El palimoslismo a veces se estudia mediante reso-
nancia magnética con protones, resonancia magnéti-
ca nuclear y microscopia elecirdnica,

Los polimorfos pueden clasificarse en une de dos
tipos: 1) enamtiorrdpico: una forma polimérfica pue-
de convertirse reversible en oira a través de una mo-
dificacién de la lemperatura a la presién, por ejem-
plo, el azulre v 2) monowrdpico; una forma polimadr-
fics es incstable en cualguier condicién de iempera-
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Fig. 83-8. Termogeamas para tas Fornas 1, 3* y 0 de SK&F 30097,

tura y presién, por ejemplo, estearatos de g!iccriln.
En condiciones dadas de temperatura y presion st}la-
mente una forma polimoifica serd termadindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir otras for-
mas metaesiables en las mismas condiciones. Istas
formas metaestables se convestirdn en estnicluras d'c
cristales estables con el transeursa del tiempo. La pri-
mera indicucion de 12 importancia de nna Irfmsfurmu-
cidn polimérfica en un sistema farmacéutico s¢ ob-
servé con la novobiocina. Se notd que la forma amor-
fu de novobiocina se absorbia bien; sin cml?argu,
euando el compuesto era preparado en suspension se
observaba una reversida de la forma melaestable en
una forma cristalina més estable que determinaba una
absorcién deficienie. ) )
Una vez determinado que una droga exisie en s
de una forma cristalina es necesario cstablecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacion adecuadas en los dife-
rentes lotes para garaniizar una materia pril_'nﬂ g{nifmu
me y aceplable. ELdileveple de recristalizacion, la
veloeidad, de eristalizacidn y owos factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal, Du-
rante 1a investigacion preliminar para establecer estas
condiciones es necesario monitorear §as formas pre-
paradas, Por gjemple, durante los trabajos prelimina-
res con un derivado del indol se wilizaron métodos
tales como colorimetria coa rastreo diferencial, and-
lisis con rayos X y unilisis infrarrojo para establecer
la presencia de polimorfos y determinar que Ja prepa-
racién de estos compuestos podia llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8, §83-9 y 83-10
ilustran los datos respectivos para arribar a esta con-
clusion. Cuando se muestra la presencia de polimor-
fos deben planificarse trabajos experimentales pars
determinar si lns propiedades difieren o no en magni-
tud suficiente como para alterar ¢l comportamiento
farmacéutico o biologico. )
Las pruebas de disolucion pueden utilizarse eil
una fase inicial para revelar diferencias en las sol.u.bx-
lidades e equilibriv aparentes siempre que se utilice
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Fig, 83-9. Difrectogramas de rayos X para lag Formas LI*yilde
SKE&F 30097,

un sistema de disobventes discriminativos. La ﬁgur_a
§3-11 ilustra los datos de disolueidn pare dos poli-
morfos de un derivado inddlico gue demostraron una
disolucion similar en €l medio wilizado; sin en}bzu:—
go, cuando se atilizd ua medic de disolucion discri-
minativo se logrd demostrar diferencias ¢n sus carac-
terfsticas de disclucidn, Este fendmeno se ilustra ¢n
fa figura 83-12. A partis de los dates presenlml_czs pa-
ra el derivado inddlice, se ilegd a la cnnclusm.n de
que no existirian diferencias apn:n:iablc.s en ln dispo-
aibilidad de las dos formas si se administraran por

Forma |

Forma i*

Transmitancia

Forma |l

35 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Longilud de onda, um

Fig. 83-10, Especitos infmmojos de ias Formas 1 1% v 1L de SK&F
30047,
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Medio de disolucién
Liquido gastrico
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Fig. 43-11. Comporamiente de disulucién de las Formas Ty 1 de
SKE&EF 30657 en &l liyuido gistrico onificial,

via oral en una forma farmacéutica solida. Pruebas
ulieriores en animales de experimentacian confirma-
ron esia conclusicn, La ecuacidn de Nemsi relaciona
el aumento de la velocidad de concentracién con Js
estabilidad de un sdlide en disolucidn v se expresa de
la siguicnte munera:

dec AD N
= -G - C) (3
d vh

en donde A es ¢l drea de la interfase de disolucidn del
solido, D es el coeliciente de dilucidn del soluto en el
disnlvenie, Ves ¢l volumen del diselvente, /1 es el es-
pesor de la capa de difusion y C, v C, represeman la
concentracion del soluio en condiciones de satura-
cidn en ef tiempo 1, Tespectivamente, La ccuacion se
reduce a:

de AD

w T © &
para las condiciones experimentales en donde C, >
C,. Dado que D es uni propiedad de 1z molécuta de
soluto ¥ del disolvente, este parimeno es indepen-
dienle de Ia forma en estado sdlide. Las condiciones
experimensales poeden ser seleccionadas de manera
que A, Vy i se mantengan constantes para medir las
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Fig. 83-12. Componamiento de disolucisn d= las Formas !y 11 de
SK&F 30097 en una selucidn de etanol al 5045,

velocidades de disolucién de las distintas formas po-
limorficas, Entonces, la velocidad de disolucion es
direcramente proporcional & C,; 1a solubilidad de sa-
wracion y las diferencias en la solubilidad puede se-
lscionarse con sus energias libres,

Se determing el componamicnta de solubilidad y
disolucicn de varios polimerfos del palmitato de clo-
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
s oblenidos o diversas temperauras. El comporta-
micnto de disolucidn muestra que los miximos valo-
res obienidos representaron buenas aproximaciones de
la solubilidad de las diversas formas. En consecuencia,
In obtencidn de datos a diversas lemperatusas permiti-
riu calcular las cantidades termodinadmicas umplicadas
cn la transicidn de fa forma metaesiable o la forma es-
table. En la figura 83-15 se ilusirs un grifico en el que
se retacionan los datos de solubilidad en funcidn de la
temperalurs en un trazado tipico de van't Hoft. La re-
lacién en linea recta permite caleular los calores de Iz
solucidn para las diversas formas y ademnds, por extra-
pelacidn, determinar un valor aproximado de la tem-
peralury de transicion para las distintos formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7

A temperatura y presicn censtantes, pueden cil-
cularse los diferencias de energia libre entze los poli-
morfos mediante la siguicate (drmula:

C, Polimorfo A
AG, = RTER e (5)
C, Polimoslo B

Esta ecuacion refaciona la solubilidad, O, de las
formas polimdriicas a una remperatura dada, T, con

1=
0 20 40 & 80 100 120 140 1603

Tiempo, min Dias

Fiy, 83-13. Curvas de disolucisn ded polimorio C del palmitate de clo-
ratnfenical en alcohel ~buidlico at 33% y en agua a 30°C, 20°C, 13°C
y 6°C. Simbolas: 30°C, 0—0; 2(°C, B8—8; 15°C, A—A; §°C, 88,

{as diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1
tambicn incluye las diferencias de energin libre cal-
culadas para los polimorfos. Eos cambios de eatalpia
lambién pueden determinarse para las diversas tran-
siciones medinnte 1a susiraccion del caler de solucion
derivado de la forma estable del de la forma metaes-
lable. Ademds, en presencia de una lemperatura dada
T, lu entropia para la ransicion de polimarfos puede
evalvarse mediante la siguiente relacion:

Al — AG
AS, = _i__ﬂ‘i]______’_ (6)

L.os valores calculadas para las transiciones 1am-
bién se encuentran en el coadro 83-1, En presencia de
la temperatuza de ransicion, AG, es igual a cero y es
posible caleular l1a entropia ignorando ef término
energia libre en ! ecuacidn 6.

Lay relaciones termodinimicas comeniadas par-
ten de la premisa de que se cumple Ja ley de Henry.
El conocimicnte de estas relaciones wermodindmicas
permite ai preformulader seleccionar en forma mas
racional la ferma polimdrfica mis energética de In
droga investigada para estudios farmaceldgicos ulte-
riores y ademids conlar con una evaluacién preliminar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacidn investiga de
muanera inadecuada formas polimdrficas de unp dro-
ga pueden surgir problemas durante fa etapa de desa-
rroilo. El crecimiento de cristales en suspensiones
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Fig, B3-14. Curvas de disolucicn de fos palimorfos A y B del pal-
mitato de clormmfenicoi 2n aleohol Abulitico al 35% ¥ en aguita 30
y 38°C. Sinbelas: polimorfe A, 30°C, 0~-0; palimarfo B, 30°C,
A polimorfo A, 38C, #—»; polimorfo B, 38°C, a8,

asocindas con alteraciones en'li uniformidad, el as-
pecto o la hiodisponibilidad; las transformaciones
producidas durante la molienda o 1a granolacién que
alteran las caracteristicas fisicas y bioldgicas; una
respuesta farmacoldgica inadecuada, y la estabilidad
qufmica deticiente representan problemas tipicos que
pueden ponerse de manitiesto despugs,

Selubilidad

Cuoando se manejan nuevas drogas ¢s sumamente
importante conocer algo acerca de sus caracteristicas
de solubilidad, especialmenie en sistemas acuosos,
dado que estos compuestos pueden tener alguna solu-
hilidad acnosa insuficiente para indocir una respuesta
terapéutica. Ademds, 1a informacién de la solubilidad
s esencial para el desarrolio de ur método de prueba
discriminativo para la solucion. Cuzndo una droga
tiene una solubilididd acuesa menor de 1 mg/mi dea-
tro del rango de pH fisiologice (1 a 7) pusde existir
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
eatudios de preformulacion para minimizar esie in-
coaveniente. La salubilidad de cquilibrio de la droga
deberia determinarse en un disolvenie o sisiema de
disolvente que no ejerza ningin efecto téxico en el
animal de experimentacion. Para ello se coloca un
exceso de droga en un frasco junio con el solvente. Ei
frasco se agita o temperatura constame y la cantidad

Cuadro 83-1. Velores rermodindmicos ealculados para los polimorfos A, B ¥ € del palmitate de cloramje-

nicol’

Temperatura de Calor
transicien {("C} a de la solueidn,
Paolimorfo Lo forma A kcalfmol

AG, calimok

A —
n BY
[ 50

-4
-465

“ Caleuladn para la conversion al polimorio A.







