CAPITULO 83

Preformulacién

La seleccién racional de nuevos compuestos de
drogas potenciales desde el proceso de descubrimien-
to y su preparacién en formas farmacéuticas con una
biodisponibilidad elevada y constante adquirié una
importancia central en la industria farmacéutica. Los
motivos consisten en el tiempo y los costos necesa-
rios para el descubrimiento y el desarrollo de nuevas
drogas; el costo de las sustancias quimicas; la canti-
dad creciente de drogas con problemas de solubilidad
y de biodisponibilidad; el advenimiento de proteinas
y péptidos sumamente potentes derivados de la bio-
tecnologia; los cambios de las propiedades fisicoqui-
micas de una droga entre los distintos lotes y las muil-
tiples fuentes de drogas y productos farmacéuticos.

Las estadisticas indican que la probabilidad de que
un nuevo compuesto sintetizado en el proceso de des-
cubrimiento devenga un producto farmacéutico co-
mercialmente viable es menor de 1/10.000. Esta baja
probabilidad se debe a muchas razones, entre ellas va-
rias relacionadas con factores cientificos y de comer-
cializacién. Otros motivos consisten en la seleccién
de compuestos para su desarrollo que se asocian con
caracteristicas fisicoquimicas inadecuadas (p. ej., la
inestabilidad o la insolubilidad) que en Gltima instan-
cia determinan una baja biodisponibilidad o eficacia
en estudios clinicos humanos. A menudo las solucio-
nes a estos problemas se encuentra en el proceso de
preformulacién, en el cual se determinan las propie-
dades fisicas, quimicas y mecdnicas de las drogas.

El estadio de la investigacién y el desarrollo en el
cual comienza la preformulacién puede afectar en
gran medida la probabilidad de que un nuevo com-
puesto devenga un producto farmacéutico comercial-
mente viable. En general, cuanto antes se disponga
de los datos de preformulacién més pronto podrin
adoptarse las decisiones acerca de la naturaleza de las
propiedades fisicoquimicas y la manera en la que és-
tas podrian afectar el desarrollo potencial de una po-
sible nueva droga. Por ejemplo, cuando los cientifi-
cos que participan en el proceso de preformulacién
trabajan estrechamente ligados con los cientificos
responsables del proceso de descubrimiento es posi-
ble utilizar datos de preformulacién juntamente con
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datos biologicos para seleccionar el mejor compues-
to para su desarrollo futuro de un grupo de sustancias
posibles. Lamentablemente, es frecuente que los nue-
vos compuestos se séleccionen para su desarrollo sin
datos de preformulacién adecuados. En estos casos,
en el proceso de desarrollo surgen problemas relacio-
nados con la estabilidad, la solubilidad y la biodispo-
nibilidad que podrian haberse evitado o modificado
si los datos de preformulacion hubiesen sido conside-
rados en el proceso de seleccién del compuesto.

La bioequivalencia de los productos farmacéuti-
cos de miiltiples fuentes sigue siendo un motivo de
gran interés para los médicos y las autoridades regu-
ladoras. Se sabe con certeza que la biodisponibilidad
de ciertas drogas es muy sensible a las propiedades
fisicoguimicas de la droga, al proceso de elaboracién
y ala composicién de la férmula. En consecuencia, la
eficacia de las distintas formulaciones puede ser sig-
nificativamente diferente. Aun cuando esta afirma-
cidn no es vélida para todas las drogas, la forma en la
que los cientificos comunican la informacién no
siempre es clara para el médico. La informacién tam-
bién puede interpretarse de distintas maneras segiin
las motivaciones, los puntos de vista y la actitud del
intérprete.

Para poder optimizar la eficacia de los productos
farmacéuticos es necesaria una comprensién cabal de
las propiedades fisicoquimicas y mecéinicas de las
drogas antes de incorporarlas en la férmula de pro-
ductos farmacéuticos. El desarrollo de una formula-
cion éptima no es una tarea ficil y existen muchos
factores que afectan este proceso. Las drogas rara vez
se administran como entidades quimicas puras y casi
siempre se presentan en una formulacién que contie-
ne excipientes. La complejidad de la formulacién
puede variar entre una solucién acuosa simple y una
forma farmacéutica de liberacién lenta compleja que
contiene diversos materiales poliméricos. A veces el
grado de complejidad estd determinado por motiva-
ciones relacionados con la licencia de fabricacién,
pero con mayor frecuencia depende de la formula-
ci6n de la forma farmacéutica y por la composicién
resultante necesaria para obtener estas cualidades.
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Fig. 83-1. Circuitos del desarrollo del producto.

Saparte cientifico I

El alto grado de uniformidad, disponibilidad fi-
sioldgica y calidad terapéutica esperada de los pro-
ductos medicinales modernos generalmente es el re-
sultado de un considerable esfuerzo y pericia por par-
te del farmacéutico que hace la formulacién. Estas
cualidades se alcanzan mediante la cuidadosa selec-
cién y el control atento de la calidad de los diversos
componentes empleados, un proceso de elaboracion
apropiado de acuerdo con pautas bien definidas v, lo
mds importante, prestando la consideracién adecuada
de las numerosas variables que pueden afectar la
composicion, la estabilidad y la utilidad del produc-
to. En el manejo de la formulacién de nuevos produc-
tos fue necesario aplicar los mejores métodos y re-
cursos de investigacién para desarrollar, producir y
controlar las formas farmacéuticas potentes, estables
y eficaces que conforman el arsenal de la medicina
modemna.

El formulador farmacéutico requiere de dreas es-
pecializadas de la ciencia para adquirir informacién
cientifica acerca de la droga necesaria para desarro-
llar una forma farmacéutica éptima. La industria far-
macéutica ya no puede basarse solamente en expe-
riencias pasadas ni en especulaciones empiricas para
la formulacién de las formas farmacéuticas. La in-
dustria no cuenta con el tiempo o los recursos nece-
sarios para operar empiricamente con miltiples for-
mulaciones en un programa de prueba de estabilidad
y determinar de ese modo cudl es la més estable. Esa
misma afirmacién es vélida en lo que respecta a la
biodisponibilidad. En resumen, es esencial obtener la
méxima informacién posible acerca de una droga en
una fase muy temprana de su desarrollo. Para ello es
necesario un enfoque interdisciplinario durante el
proceso de formulacién. La figura 83-1 indica como
el desarrollo de una droga requiere un enfoque mul-
tidisciplinario relacionado con las ciencias bésicas
durante la fase de preformulacién seguida de la cien-
cia aplicada durante la fase de desarrollo.

En este capitulo comentaremos la evaluacién fisi-
coquimica que tiene lugar durante la etapa de prefor-
mulacién del desarrollo. Ademés consideraremos al-
gunos componentes especiales de la formulacién cu-
ya seleccién puede presentar problemas particulares.

La preformulacién puede describirse como una
fase del proceso de investigacién y desarrollo en la

que el cientifico responsable caracteriza las propieda-
des fisicas, quimicas y mecdnicas de una nueva dro-
ga con el fin de desarrollar formas farmacéuticas es-
tables, seguras y eficaces. En condiciones ideales la
fase de preformulacion debe comenzar en un estadio
temprano del proceso de descubrimiento para que
pueda contarse con una informacién fisicoquimica
apropiada que contribuya a la seleccion de nuevas
entidades quimicas que se incorporen al proceso de
desarrollo. En esta etapa los trabajos experimentales
se centran generalmente en la seleccidn de sales y en
sus efectos sobre la solubilidad y la estabilidad. Es
muy probable que el tamario de los lotes sintetizados
por el quimico medicinal en estas etapas tempranas
oscile entre 200 y 300 mg. Dado que el proceso de
sintesis probablemente esté sujeto a cambios (sobre
todo la tltima etapa, en la que se cristaliza la sustan-
cia quimica), en este punto del proceso ciertas pro-
piedades, tales como el tamafio y la forma de los cris-
tales, no son esenciales. También debe tenerse en
cuenta que los datos relacionados con la solubilidad
facilitan la seleccién de vehiculos solubilizantes para
estudios de eficacia y seguridad en animales por par-
te de farmacélogos y toxicélogos. Muchas drogas po-
tenciales resultan ser farmacolégicamente ineficaces
o inseguras desde un punto de vista toxicologico de-
bido a su escasa solubilidad (y en consecuencia esca-
sa biodisponibilidad) en los vehiculos utilizados.

La mayor parte del trabajo de preformulacién tie-
ne lugar después de la seleccién de una nueva entidad
quimica y su sal apropiada para su evaluacion ulterior
en el ser humano. La fase inicial de este trabajo se
centra en el llenado de una solicitud para una nueva
droga de investigacién (Investigational New Drug
Application, INDA) y el desarrollo de una forma far-
macéutica para los estudios clinicos de fase 1 y fase 2
temprana. Dado que la probabilidad de que una dro-
ga que ingresa a los ensayos clinicos fase 1 llegue
hasta el llenado de la solicitud para una nueva droga
(New Drug Application, NDA) es menor de 1 en 10,
la-formulacién de fase 1 no necesita tener los atribu-
tos de la forma farmacéutica a comercializar. En la
industria farmacéutica actual es imperativo que la
droga sea evaluada en ensayos clinicos humanos con
la mayor rapidez posible con el fin de establecer si el
candidato es una droga potencialmente comercializa-
ble. En caso afirmativo puede desarrollarse una forma
farmacéutica de comercializacién después de las
pruebas de fase 1. Por ejemplo, las formas farmacéu-
ticas orales en fase 1 consisten invariablemente en

‘cépsulas de gelatina dura llenas de polvo que facilitan

los ensayos a ciegas en lo que respecta al color, el ta-
mafio y el sabor. En consecuencia, los estudios de
preformulacién en esta etapa de desarrollo deben pla-
nificarse para cumplir los requisitos para el llc_nado de
la INDA original. Los estudios tipicos consisten €il
un perfil de estabilidad en relacién al pH, un perfil de
solubilidad en relacién al pH, evaluacién de polimor-

fismos, particién, disoluci6n, tamafio y forma de kl)is i
cristales, y compatibilidad con los excipientes a uti R

-

zar en la formulacion de fase 1. Cabe sefalar que el
tamafio del lote de la droga aumenta en esta etapa de
desarrollo y puede definirse el dltimo paso del proce-
so de sintesis. En consecuencia, es importante co-
menzar a recopilar informacién histérica acerca de
las diferencias de propiedades fisicas entre los lotes,
tales como los cristales o los polimorfismos.

Es sumamente importante un ensayo indicador de
estabilidad. El método analitico de eleccidn tipico es
la cromatografia liquida de alto rendimiento, pero el
desarrollo del ensayo puede insumir tiempo y depen-
de de Ia identificacién de las impurezas sintéticas y
de los productos de degradacién. Mientras tanto pue-
de utilizarse la cromatograffa de capa delgada para
determinar si una molécula de una droga se degrada.
En el proceso de preformulacién cientifica es impor-
tante trabajar en contacto con los quimicos analfticos
que colaboran con los quimicos sintéticos. Los es-
fuerzos conjuntos pueden acelerar el proceso de de-
sarrollo de los métodos analiticos compartiendo in-
formacién acerca de las impurezas sintéticas y los
productos de degradacién. Se utilizan condiciones
aceleradas (calor, luz, humedad) para promover la
degradacién de la droga evaluada. Con el fin de iden-
tificar y cuantificar el mecanismo de degradacién, los
productos de degradacién deben ser identificados y
separados en el procedimiento cromatogréfico. Esta
informacitn es esencial para la formulacién cientifi-
ca a fin de estabilizar la molécula de la droga en su
forma farmacéutica.

Durante el estudio de preformulacién, es necesa-
rio preservar un alto grado de flexibilidad. Las 4reas
problemdticas deben identificarse y tratarse en una
fase temprana. El cientifico que hace preformulacién
no puede darse el lujo de perder tiempo generando
datos simplemente para descartar actividades de una
lista cuando la ausencia-de otros datos importantes
podria retardar significativamente el desarrollo de
una nueva droga. Por ejemplo, la seleccién de una sal
o una forma polimérfica adecuadas es fundamental
para los estudios toxicolégicos. Si se selecciona una
forma inapropiada sin una evaluacién cuidadosa de la
preformulacién serd necesario repetir partes impor-
tantes del programa de toxicologia. Este inconve-
niente podrfa demorar el programa de desarrollo glo-
bal en meses o afios, segiin la fase del desarrollo en
la que se identifique el problema. En consecuencia,
factores como la forma de sal, la forma hidratada y la
forma polimérfica representan algunos de los prime-
ros aspectos que deben investigarse.

Cuando comienzan los estudios de preformula-
cién, la cantidad de droga generalmente es limitada.
El primer suministro de droga usualmente proviene
del quimico medicinal y el tamafio del lote puede ser
menor de 1 gramo. Para el resto de los estudios de
preformulacién puede disponerse de 25 g a 150 g de-
rivados del desarrollo quimico. El quimico medicinal
por lo general proporciona datos preliminares como
el punto de fusidn, informacién relacionada con el es-
pectro y la estructura del compuesto. La direccién
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que sigue la preformulacisn est4 determinada por la
estructura quimica de la nueva droga y las formas
farmacéuticas primarias previstas a desarrollar. Para
cada droga es necesario evaluar cuidadosamente va-
rias dreas, y es esencial que las dreas problemdticas
se identifiquen en una etapa temprana para evitar po-
sibles demoras en una fase ulterior del programa de
desarrollo. Algunas consecuencias posibles de una
preformulacidn inadecuada consisten en el uso de
una forma de sal insatisfactoria, una escasa estabili-
dad fisica y quimica de la nueva droga, la evaluacién
toxicoldgica y clinica de compuestos con una activi-
dad fronteriza, el aumento de los costos asociados
con el desarrollo y el incremento del tiempo necesa-
rio para el desarrollo. A medida que progresan los es-
tudios de preformulacién, la informacién recolectada
se analiza y se comunica a los cientificos en las 4reas
de descubrimiento y desarrollo. Sobre todo, el cienti-
fico que hace formulacién utiliza esta informacién
para el desarrollo de formas farmacéuticas.

Propiedades fisicas
Descripcidn

Dado que la entidad quimica pura es provista en
escasa cantidad en el comienzo de la mayorfa de las
evaluaciones preliminares, es sumamente importante
consignar el aspecto general, el color y el olor del
compuesto. Estas caracteristicas proporcionan una
base para la comparacién con lotes futuros. Durante
la preparaci6n de los lotes de mayor magnitud el qui-
mico generalmente refina o altera la via sintética qui-
mica original. Estos procedimientos traen como con-
secuencia modificaciones de algunas de las propieda-
des fisicas. En estos casos pueden efectuarse compa-
raciones con lotes previos y adoptar decisiones acer-
ca de los solventes aptos para la recristalizacién.

El sabor usualmente requiere ciertas considera-
ciones, sobre todo si la droga estd prevista para su
uso oral en formas farmacéuticas pedidtricas. En es-
tos casos debe considerarse la preparacién de formas
de sal alternativas o la posible evaluacién de exci-
pientes que enmascaren el sabor desagradable.

Examen microscépico

Cada lote de sustancia quimica, independiente-
mente de su magnitud, se examina con microscopio y
se toma una microfotograffa. El examen microscépi-
co da una indicacién aproximada del tamafio de las
particulas y de las propiedades caracteristicas de los
cristales. Las microfotografias son dtiles para deter-
minar la consistencia del tamafio de las particulas y
las caracteristicas de los cristales en las diferentes
partidas, sobre todo durante las etapas tempranas de
la sintesis quimica; si se modifica un paso de la sin-
tesis, estos estudios también orientan sobre los efec-
tos que el cambio puede haber producido sobre las
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caracteristicas de los cristales. Es importante tener
presente que la microfotografia solamente ofrece una
indicacién cualitativa de la distribucidn del tamafio
de las particulas; siempre es necesario efectuar un
andlisis del tamafio de las particulas para obtener un
cuadro més preciso de su distribucién en cada lote de
la sustancia quimica en particular.

Tamaiio de las particulas

Los usos de los productos farmacéuticos en la for-
ma de un compuesto finamente dividido son divertjas.
A partir del conocimiento del tamaiio de las particu-
las, algunas drogas como la griseofulvina, la nitrofu-
rantoina, la espironolactona, la penicilina-proc,:afna y
el fenobarbital, fueron formulados para optimizar su
actividad, Otras drogas, formuladas en suspensién o
sistemnas de emulsién, en asrosoles para inhalacion o
en formas farmacéuticas orales, pueden contener ma-
terial finamente dividido como un componente esen-
cial. Una de las propiedades fisicas bdsicas comunes
a todas estas sustancias finamente divididas es la dis-
tribucién del tamafio de las particulas, es decir, la fre-
cuencia con que ocurren particulas de d?versns tama-
fios. Generalmente el fenémeno que reviste un mayor
interés no es la caracteristica de las particulas aisladas
sino las caracterfsticas promedio de una gran cantidad
de particulas. Sin embargo, es importante sefialar que
el conocimiento relacionado con el tamafio carece de
valor a menos que se haya establecido una correlacién
adecuada con las propiedades funcionales de interés
especifico en la formulacién de drogas. La bibliogra-
fia incluye numerosas investigaciones que demues-
tran la importancia del tamafio de las particulas. Se
demostrd que la velocidad de disolucién, la velocidad
de absorci6n, la uniformidad del contenido, el color,
el sabor, la textura y la estabilidad dependen en ma-
yor o menor grado del tamafio y la distribmlci‘dn de_las
particulas. En los trabajos de preformulacidn es im-
portante establecer en una fase temprana el significa-
do del tamafio de las particulas en relaci6n con la for-
mulacién. Observaciones fisicas preliminares a veces
permiten detectar diferencias sutiles del color. S1 €s-
tas pueden atribuirse a diferencias de la distribucion y
al tamafio de las particulas es necesario definir esta
distribucién y recomendar que se preste més atencion
al tamafio de las particulas en la preparaci6n de los fu-
turos lotes de la droga. Este efecto también es eviden-
te en la preparaci6n de suspensiones de materiales de
escasa solubilidad. A veces es posible observar dife-
rencias entre los distintos lotes en el color de una sus-
pensién posiblemente relacionadas con diferencias en
¢l tamafio de las particulas. En ciertas ocasiones pue-
den aparecer cambios poco notables en el color o en
1a textura debido a la tendencia a la aglomeracién de

las particulas pequefias.

Las velocidades de sedimentacién y floculacién en
las suspensiones estdn supeditadas en parte al tamafio
de las particulas. En las suspensiones desfloculadas
concentradas las particulas de mayor tamano se aso-

cian con un menor grado de sedimentacion y las mis
pequedas decantan con mayor rapidez. En las suspen-
siones floculadas las particulas se encuentran aglome-
radas entre si formando ciimulos que decantan segtin
el tamario del ciimulo y la porosidad de la masa agre-
pada. Las suspensiones floculadas son las preferidas,
dado que tienen una menor tendencia a fuppar con-
glomerados y se dispersan con mayor facilidad. Ep
consecuencia, es evidente que la altura final del sedi-
mento, H,, asociada con la sedimentacién de una sus-
pensién depende del tamafio de las paqlfculas, El co-
ciente H/H,, o el grado de suspendibilidad afectado
por el tamafio de las particulas, representa una infor-
macién valiosa para el formulador que coqmbuyc a
preparar una forma farmacéutica satisfactoria.

La velocidad de disoluci6n de las particulas pe-
queiias por lo general es mayor que la de las particu-
las de mayor tamano debido a que este pardmetro d:.z-
pende del drea de superficie en contacto con el medio
liquido. Esta relacién usualmente se describe con la
ecuaci6n de Noyes-Whitney modificada para la velo-
cidad de disolucién dA/dt:

dA
— = KS(Cy-C) (1)
dt

en donde A es la cantidad de droga en solucidn, K es
la constante de velocidad de disolucién intrinseca, §
es la superficie, C, es la concenlracién de una solu-
cién saturada de la-droga y C es la concentracién en
el momento ¢, La superficie de un objeto, indepen-
dientemente de su forma, varia en relacién inversa-
mente proporcional a su didmetro y confirma el efec-
to mencionado anteriormente del tamafio de las par-
ticulas sobre la velocidad de disolucién. Se observo
que la solubilidad también depende del tz‘a.maﬁc: de las
particulas. Hussain demostré la capacmlac! de una
ecuaci6én relacionada; la primera ley de Fick, para
predecir las velocidades de disolucién de pol\:ros lige-
ramente hidrosolubles.! La primera ley de Fick pue-
de formularse de la siguiente manera:

O = (ASDt)/h N

en donde Q equivale a la cantidad de dmga_ (en gra-
mos) disuelta en el tiempo 1, A es la superficie ocupa-
da por el peso total de la muestra, S es la :solublhdad
de la droga (g/mL) en el medio de disoluci6n, Desel
coeficiente de difusion de la droga (cm?/seg) y h es el
espesor de la capa de difusién (cm). )
Mediante el uso de valores determinados experi-
mentalmente de 9 x 10-¢ cm¥/seg y 50 x 10~ cm pa-
ra D'y h, respectivamente, Hussain demostr6 una ex-
celente correlacién entre las velocidades de c}lsolu-
cién calculadas en forma teérica y las determinadas
en forma experimental. Dittert y col.? mmumcs.r(;n
datos para una droga experimental, el carbonato &
4-acetamidofenil 2,2,2-tricloroetilo, que demut;stffm
que la velocidad de disolucidn y, a su vez, 1a biodis-

ponibilidad, eran afectadas por el tamafio de las par=

ticulas. Aunque la cantidad final de la droga en solu-
cién puede no ser significativa con respecto a la do-
sis administrada, el formulador debe tener presente
esta posibilidad. En el caso de drogas de escasa solu-
bilidad es sumamente importante tomar en cuenta es-
tos factores durante la planificacién de la forma far-
macéutica, Véase también el capitulo 34.

Las propiedades del flujo de drogas también pue-
den ser afectadas por el tamaiio de las particulas, y
la reduccién del tamafio de las particulas hasta un
grado extremo (menos de 10 jtm) puede ser desacon-
sejable en el caso de algunas sustancias quimicas, El
aire atrapado adsorbido en la superficie de estas par-
ticulas o las cargas eléctricas de superficie a veces
confieren propiedades indeseables a la droga. Por
ejemplo, el aire adsorbido a nivel de la superficie
droga-particula puede evitar la humidificacién de la
droga por el liquido circundante y la aglomeracién
de las particulas finas inducidas eléctricamente pue-
de reducir la exposicién de la superficie de la droga
al medio de disolucidn circundante. Estos efectos ac-
tian como pasos limitantes de la velocidad de diso-
lucién, dado que minimizan el contacto entre la su-
perficie de la droga y el medio liquido.

El crecimiento de los cristales también depende
del tamafio de las particulas. Las particulas mds finas
tienden a disolverse y ulteriormente a recristalizar y
adherir a particulas de mayor tamafio. Este fenémeno
se conoce con el nombre de maduracion de Ostwald.
Pueden utilizarse sistemas coloidales protectores pa-
ra evitar esta nucleacién. Los preformuladores pue-
den proporcionar informacién relacionada con la efi-
cacia de los distintos coloides de suma importancia
para el formulador que cumple la tarea de preparar
una forma farmacéutica en suspensién.

La reduccién del tamafio de las particulas puede
ser deletérea para algunas sustancias quimicas. El au-
mento de la superficie mediante el triturado u otros
métodos puede conducir a la rdpida degradaci6n de
un compuesto. Las sustancias quimicas también pue-
den experimentar una transformacién polimérfica
durante el proceso de trituracién. El preformulador
debe tener presente de manera constante estos pro-
blemas potenciales, y siempre que se decida reducir
el tamafio de las particulas se deben controlar las
condiciones y evaluar el perfil de estabilidad. En ca-
S0 que se presente un problema, el preformulador tie-
ne la responsabilidad de tomar debida nota de él y
tratar de resolverlo antes de que la sustancia quimica
llegue al farmacéutico que hace formulacién.

La absorcion gastrointestinal de una droga de es-
casa solubilidad puede ser afectada por la distribu-
cién del tamario de las particulas. Si la velocidad de
disolucién de la droga es menor que la velocidad de
difusi6n hasta el sitio de absorcién y que la veloci-
dad de absorcién propiamente dicha, el tamafio de
las particulas de la droga reviste gran importancia.
Las particulas de menor tamafio deberfan aumentar
la velocidad de disolucién y de ese modo acrecentar
la velocidad de absorcién gastrointestinal. Una de
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las primeras observaciones de este fendmeno se
efectud con la sulfadiazina. La determinacién de los
niveles sanguineos demostraron que la droga en sus-
pensién con particulas de 1 a 3 pm se absorbia en
forma mds rédpida y eficiente que una suspensién que
contuviese particulas siete veces més grandes. Los
mdximos niveles sanguineos fueron aproximada-
mente un 40% mds altos y se observaron dos horas
antes. La mayor biodisponibilidad asociada con la
reduccion del tamafio de las particulas también se
observé con la griseofulvina. El grado de absorcién
de una dosis oral aumentd 2,5 veces cuando la super-
ficie aumenté aproximadamente 6 veces. La griseo-
fulvina micronizada posibilita una reduccién de la
dosis en el orden del 50% para obtener una respues-
ta clinica satisfactoria,

Por otra parte, se observé que en el caso de la ni-
trofurantofna existfa un tamaiio Gptimo de las parti-
culas que minimizaba los efectos colaterales sin afec-
tar la respuesta terapéutica. En realidad existe un pro-
ducto comercial disponible que contiene particulas
grandes. En el caso del cloramfenicol, el tamafio de
las particulas virtualmente no ejerce ningiin efecto
sobre la absorcién total pero afecta en forma signifi-
cativa la velocidad de aparicién de 10s niveles sangui-
neos méximos del farmaco. Después de la adminis-
tracién de particulas de 50 pm asi como de particulas
de 200 pm se observaron niveles sanguineos méxi-
mos en el curso de 1 hora; con particulas de 400 pm
los niveles maximos se observaron en 2 horas; con
particulas de 800 pm produjeron niveles maximos a
las 3 horas. Las cuatro preparaciones se asociaron
con la misma disponibilidad fisioldgica, lo que impli-
ca que la absorcién del cloramfenicol es uniforme en
un segmento significativo del tracto intestinal,

La reduccién del tamafio de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato tricloroetilo
resultaron mds tdxicas en los ratones que las particu-
las regulares y grandes.’ El aumento de la superficie
para las drogas hidrosolubles y posiblemente para las
drogas bésicas débiles aparentemente reviste escasa
importancia. La absorcién de bases débiles por lo ge-
neral estd limitada por la velocidad del tiempo de va-
ciamiento gdstrico més que por la disolucién. Como
lo mencionamos antes, el tamafio de lds particulas es
importante solamente cuando el proceso de absorcién
es limitado por la velocidad de disolucién en los li-
quidos gastrointestinales.

El comentario previo considerd el efecto del ta-
mafio de las particulas de la droga y su relacién con
la formulacién. El tamafio de las particulas de los
componentes inertes merece cierta consideracién.
Cuando el interés se centra en el tamafio de las parti-
culas deben evaluarse todos los componentes utiliza-
dos en la preparaci6n de la forma farmacéutica y de-
ben efectuarse algunas recomendaciones relativas a
su control antes del desarrollo en gran escala de una
forma farmacéutica. Se recomienda firmemente de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafio
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de las particulas y su distribucién en aquellos casos
en los que corresponda, sobre todo durante los prime-
ros estudios de preformulacién, en los que se adoptan
decisiones relativas a la forma farmacéutica apropia-
da. Los métodos mds comunes para determinar el ta-
maiio de las particulas de los polvos utilizados en la
industria farmacéutica consisten en tamizado, mi-
croscopia, sedimentacién y rastreo de corriente.

Tamizado. El tamizado probablemente represen-
te uno de los métodos mds antiguos para determinar
el tamafio de las particulas y aiin se utiliza con fre-
cuencia para establecer la distribucion del tamafio de
los polves dentro del tamafio de malla 325 (44 pm) y
més. Estos datos generalmente sirven como una guia
aproximada para la evaluacion de materias primas y
determinar la necesidad de molerlos. Las desventajas
bésicas del andlisis por tamizado consisten en el gran
tamaiio de muestra requerida y la tendencia a la obs-
truccion de los tamices debido a la carga estética o a
la obstruccién mecdnica. Las ventajas del método
consisten en la simplicidad, el bajo costo y las esca-
sas exigencias de pericia por parte del operador.

Microscopia. La microscopia es el método uni-
versal mds aceptado y directo para determinar la dis-
tribucidn del tamafio de las particulas de los polvos
dentro del espectro de subtamizado, pero este méto-
do es engorroso e insume tiempo. La preparacién del
portaohjeto para el conteo de particulas es importan-
te debido a que la muestra debe representar la distri-
bucién del tamafio de las particulas de la muestra a
granel. Se recomiendan cuidados especiales para ob-
tener una muestra verdaderamente representativa de
la sustancia quimica a granel. La técnica del cono y
el fraccionamiento en cuartos por lo general arroja
una muestra satisfactoria. La muestra debe estar ade-
cuadamente suspendida, dispersada y mezclada com-
pletamente en un liquido con un indice de refraccién
diferente del de las particulas evaluadas. Una mues-
tra representativa se monta en un portaobjeto con una
grilla calibrada. Para el recuento se seleccionan cam-
pos elegidos al azar en el portaobjeto y se determina
el tamafio y la cantidad de particulas. Es necesario
contar entre 500 y 1.000 particulas para lograr un
andlisis vilido de los datos estadisticos.

La utilidad del microscopio se incrementd signifi-
cativamente con el advenimiento de los sistemas de
andlisis computarizados. Estos sistemas permiten al
operador observar las particulas en el campo micros-
copico, considerar los factores relacionados con la
configuracién de las particulas durante la medicién,
discriminar entre las particulas de la droga y de los
excipientes y eliminar el sesgo del observador duran-
te las determinaciones microscépicas. Ademds, los
sistemas computarizados permiten efectuar sofistica-
dos andlisis estadisticos en forma automdtica, lo que
elimina la necesidad de tabulaciones y célculos ma-
nuales. Los sistemas de andlisis de imdgenes compu-
tarizados pueden ser convalidados en forma comple-
ta y utilizados con drogas puras o en presencia de ex-
cipientes.

Sedimentacién. Las técnicas de sedimentacién se
basan segtin la velocidad de caida de las particulas de
acuerdo con su tamano. Se aplica la ecuacién de Sto-
kes (véase pdg. 407) que describe una relacién entre
la velocidad a la cual una particula sedimenta en un
medio liquido y el tamano de esa particula. Si bien la
ecuacién se basa en particulas de configuracidn esfé-
rica, también se utiliza ampliamente para determinar
la distribucién del peso y el tamaiio de particulas de
configuracién irregular. Los datos obtenidos median-
te este procedimiento por lo general son confiables;
sin embargo, los resultados pueden no ser compati-
bles con los derivados por otros métodos debido a las
limitaciones del factor configuracion.

El método de pipeta de Andreasen es el que se uti-
liza con mayor frecuencia para los estudios de sedi-
mentacién. Se extraen volimenes exactos en los tiem-
pos predeterminados y a una profundidad liquida es-
pecificada. El liquido se evapora y se pesa el residuo
de polvo. Los datos se utilizan en la ecuacién de Sto-
kes y se calcula la distribucién del peso y el tamafio.
Este método requiere adoptar ciertas precauciones.
Para obtener resultados constantes es necesario lograr
la dispersién adecuada, un muestreo sistemdtico, el
control de la temperatura del medio de suspensién y
una concentracién apropiada.

Rastreo de corriente. El rastreo de corriente es
una técnica que se basa en el pasaje de una suspen-
sién liquida a través de una zona sensora en la que las
particulas individuales son medidas, contadas y tabu-
ladas electrénicamente. La gran ventaja de esta técni-
ca consiste en que los datos puede generarse en lap-
sos relativamente breves con un grado razonable de
exactitud. Este método permite el conteo de miles de
particulas en el curso de segundos para determinar la
curva de distribucién de tamarios. Los datos se expre-
san en cantidad de particulas por intervalo de clase y
pueden expresarse matemiticamente como el didme-
tro medio aritmético y graficarse en la forma corres-
pondiente. La figura 83-2 ilustra el gréfico de datos
tipicos obtenidos para el Material de Referencia Es-
tdndar NBS N° 1003.

El contador Coulter y el contador HIAC se utili-
zan ampliamente para el andlisis del tamafio de las
particulas en la industria farmacéutica. Estos méto-
dos pueden utilizarse con mucha eficiencia en el se-
guimiento del aumento de los cristales en suspensidn.
La figura 83-3 ilustra el cambio de tamafio de las par-
ticulas en funcién del tiempo para una suspensién
acuosa de Forma I de una droga experimental. Se ob-
serv( que el crecimiento o aumento de las particulas
disminuye significativamente después de las 6 horas.
La microfotografia ilustrada en la figura 83-4 descri-
be el incremento significativo del tamafio de las par-
ticulas después de las 6 horas. El tratamiento ulterior
de los datos como revela la figura 83-5 permite esta-
blecer velocidades de crecimiento para las particulas
suspendidas. La simple lectura de las intersecciones
a nivel de la sobredimensién del 1, 2 0 3% y la rela-
citn de este aumento del didmetro con el tiempo per-

40 1

Tamano de las particulas en micrones
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Fig. 83-2. Distribucitn del tamafio de las particulas de cuentas de
vidrio NBS (Material de referencia Estdndar N° 1003) expresada en
términos de © = cantidad de particulas; ® = peso de las particulas; ®
= superficie de las particulas.

mite calcular la velocidad de crecimiento de las par-
ticulas en una suspensién. Esta correlacién se ilustra
en la figura 83-6.

Dispersién de la luz. Los métodos de dispersién
de luz por lo general son rdpidos, baratos y generan
escasos artificios. Usualmente estos métodos se basan
en la medicidn de la difraccién luminosa desde parti-
culas en suspensidn sin formar una imagen de las par-
ticulas sobre un detector. Una unidad tipica consiste
en el evaluador del tamafio de las particulas por di-
fraccién con rayo ldser (Malvern). En este sistema
una dispersién liquida de particulas fluye a través de
un rayo de luz ldser. La luz dispersada por las particu-
las y la luz restante no dispersada inciden sobre una
lente receptora que determina un patrén de difraccion
de la luz dispersada. Esta luz y la no dispersada se
combinan en detectores de manera que pueda monito-
rearse el poder luminico total y determinar la concen-
tracién del volumen de muestra, Cada particula dis-
persa la luz en un dngulo de dispersion preferencial
relacionado con su didmetro. El detector posee un im-
pulso electrénico que permite deducir mediante una
computadora la distribucién del volumen-tamafio que
da lugar a las caracterfsticas de dispersi6n observadas.
Los resultados también pueden transformarse en la
superficie o la distribucién numérica equivalentes,
Véanse también los capitulos 21 y 33.

Efecto de particion

Si se agrega un exceso de liquido o sélido a una
mezcla de dos liquidos no miscibles, estos elementos
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Fig. 83-3. Cambio del tamafio de las particulas en funcidn del tiem-
po para una suspensidn acuosa de la Forma | de una droga experi-
mental.

se distribuirdn entre las dos fases de manera que am-
bas llegue a la saturacién. Si la sustancia se agrega a
los solventes no miscibles en una cantidad insuficien-
te como para saturar las soluciones de todos modos
seguird distribuyéndose entre las dos fases en una re-
lacién de concentraciones definidas. Si C, y C, son
las concentraciones de equilibrio de las sustancias en
el disolvente 1 y el disolvente 2, la expresién de equi-
librio serd la siguiente:

S o 2
i (2)

La constante de equilibric k¥ se conoce con el
nombre de cociente de distribucién o coeficiente de
particién. Desde una perspectiva biolGgica, para que
ocurra una respuesta farmacol6gica es necesario que
la molécula de la droga atraviese una membrana bio-
l6gica. La membrana, compuesta por materiales pro-
teicos y lipfdicos, actia como una barrera lipofilica
frente a la mayoria de las drogas La resistencia de es-
ta barrera al pasaje de drogas estd relacionada con la
naturaleza lipofilica de la molécula implicada. Véase
el capitulo 41.

Conociendo el efecto de particién y la constante
de disociacidn se puede estimar el sitio de absorcién
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Forma |

Forma |
Suspensién después de las 6 horas

Fig. 83-4. Mic fas que il ¢l cambio de tamafio de
los cristales para una suspensidn de la Forma [ de una droga expe-
rimental.

de una nueva entidad quimica. 5i se presume que el
pH géstrico oscila entre 1 y 3 y el del intestino fiel-
gado entre 5 y 8, en la mayoria de los casos las Qm—
gas 4cidas (pK, 3) se absorberdn con mayor ra’pt_dcz\
en el estémago, mientras que las d_rnga_s mds bdsicas
(pK, 8) lo harén en el tracto intestinal. Sin embargo,
existen excepciones. Algunos compuestos poseen ba-
jos coeficientes de partici6n o se encuentran altamen-
te ionizados dentro de la totalidad de espectro de pH
fisiolégico, pero de todos modos se asocian con un
buen grado de biodisponibilidad.

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado resultante de 1{1 posibilidad de como
minimo dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado s()_ild_u, L.a molécula pro-
piamente dicha puede ser de distinta forma en ambos
polimorfos, pero esta condici6n no es necesarna y, en
realidad, ciertos cambios de forma conllevan a la for-
macién de moléculas diferentes y por lo tanto no re-
presentan polimorfismos. Los isémeros geométricos
o los tautémeros, aun cuando sean mtcr_convemhlcs
en forma reversible, no pueden ser considerados po-
limorfos, aunque pueden comportarse en forma muy
similar y crear confusiones. ) y }

Un criterio seguro para la clagﬁcacnon de un sis-
tema como polimérfico es el siguiente: dos pﬂlll‘l‘lf:\lj-
fos mostrardn diferencias en la estructura de los cris-
tales pero sern idénticos en los estados lfquldqsﬁo de

evaporacién. Al igual que los polimorfos, los isGme-
ros dindmicos funden a diferentes temperaturas pero
arrojan productos fundidos de distinta composmén:
Con el curso del tiempo, cada uno dc_: _esl_cs productos
fundidos llega a una mezcla en eqmybrw de los dos
isémeros con composiciones dependientes Idc la tem-
peratura. Algunos casos publicados qg polm_ml‘-ﬁslmo
indudablemente representan isomerismo dindmico,
dado que ambos sistemas se comportan en forma
simnilar. )
ITIUYEI‘! polimorfismo es la capacidad de cualquier ele-
mento o compuesto para cristalizar en la forma de
més de una especie cristalina, por ejemplo, el carbon
en la forma de diamante ciibico o grafito hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dz:ido
en general son diferentes en estructura y l:rr{)_p]effa es
como los cristales de dos mmpuestosldlsu.mos, La
solubilidad, el punto de fusién, la d_cnsadad. la Id.ure—
za, la forma de los cristales, las propxe(_ia_des 6ptu.as: y
eléctricas, la presién de vapor, la esltabllldad, ctcg Lz';
rian segin la forma polimérfica. En genelml d:‘a cﬁa
ser posible obtener distintas formas cnstahr_llas :ﬂ ue o
droga que muestre polimorfismo y de esa m_Pm
modificar las propiedades de ese compuesto. o
ello se requiere un conocimiento del c?rr}pon?;?nues
to de los polimorfos. Existen numerosas revi e
relacionadas con el polimorfismo; adfmés. 32 gt
bliografia aparecen numerosas mdlcauunefns ot
portancia del polimorfismo en los produc
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Fig. 83-5. Cambio en el recuento acumulativo en funcién del tiem-
PO para una suspensién acugsa de la Forma [ de una droga experi-
mental.

céuticos. Se llevaron a cabo estudios extensivos de
polimorfismo con esteroides, barbitiricos, antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformulacién general-
mente incluye estudios rigurosos para determinar la
presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-
radas para las investigaciones preliminares en anima-
les de experimentacién. Algunos de los parimetros
investigados en forma rutinaria consisten en la canti-
dad de polimorfos presentes, el grado relativo de es-
tabilidad de los diversos polimorfos, la presencia de
un estado vidrioso, la estabilizacién de las formas
metaestables, los rangos de estabilidad térmica para
cada polimorfo, las solubilidades, el método de pre-
paracitn de cada forma, los efectos de la microniza-
cién o la preparaci6n de tabletas y la interaccién con
los componentes de la formulacién.

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

1. Fundir completamente una pequefia cantidad del
Compuesto en un portaobjeto y observar la solidificacién
entre polares cruzados. Si después de la congelacién espon-
tinea se produce una transformacién espontdnes o inducida
por la siembra o el raspado, es probable que del compuesto
existan como minimo dos formas polimérficas. Es esencial
prevenir la nucleacién de la forma estable induciendo un su-
perenfriamiento. Este puede inducirse mediante el uso de
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Fig. 83-6. Velocidad de crecimiento de la Forma I de una droga ex-
perimental en suspensidn acuosa.

una muestra pequeia, manteniendo ¢l fundido durante apro-
ximadamente 30 segundos a aproximadamente 10°C por
arriba del punto de fusién; separar en forma cuidadosa el
compuesto evitando el shock fisico antes de observarlo y
enfriarlo con rapidez.

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

3. Sublimar una p.quefia cantidad del compuesto e in-
tentar inducir la transformaci6n entre el sublimado y la
muestra original mezclando ambos compuestos en una gota
de solucién saturada de uno de ellos. Si ambos son polimor-
fos, el mis estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestable m4s soluble. Este proceso
continuard hasta que la forma metaestable sea transformada
completamente en la forma estable. Si las muestras no son
polimorfos, una de ellas puede disolverse pero la otra no au-
mentard. Si ambas formas son idénticas no se observard nin-
guna modificacién.

4. Mantener el exceso de compuesto en una pequefia
cantidad de solvente cerca de su punto de fusién. Aislar el
s6lido suspendido. Es importante adoptar precauciones a fin
de mantener la temperatura durante este paso. Evaluar el
material aislado con una muestra original utilizando el pro-
cedimiento descrito antes en el paso 3.

5. Recristalizar el compuesto de la solucién mediarnite
enfriamiento répido y observar una fraccién del material
precipitado suspendido en una gota del licor madre. La go-
ta ulteriormente puede ser sembrada con el Compuesto ori-
ginal para evaluar la transformaci6n de fase de la solucidn,
Si el precipitado es un polimorfo diferente debe observarse

una transformacién de fase en la solucién,

Una vez establecida la presencia de polimorfismo
s cuenta con procedimientos que permiten al prefor-
mulador preparar las diversas formas en mayores
cantidades para una evaluacion ulterior y adaptacién
para la incorporacién en formas farmacéutioas,

|
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|
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Fig. B3-7. Curvas dilatométricas; aceite de teobroma (coco) con en-
friamiento lento y ripido.

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

Microscopia. La cristalografia éptica se utiliza en la
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrépicas y anisotrdpicas. Cuando se examinan los
cristales isotrdpicos, la velocidad de la luz es la misma en
todas las direcciones, mientras que los cristales anisotrdpi-
cos se asocian con dos o tres velocidades luminicas o fndi-
ces de refraccidn diferentes. Este método requiere el servi-
cio de un cristalégrafo con experiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los éventos visualiza-
dos durante el calentamiento y el enfriamiento, lo que pro-
porciona un registro permanente que puede ser examinado
en forma repetida.

A &ind

en platina cali El microscopio de polari-
zacidn, equipado con una platina caliente o fria, es suma-
mente Gitil para la investigacidn de polimorfos, Un observa-

dor experimentado puede determinar rdpidamente si existen
polimorfos: el grado de estabilidad de las formas metaesta-
bles; las temperaturas de transicién y los puntos de fusién;
los indices de transicin en diversas condiciones térmicas y
fisicas, y establecer si el polimorfismo es una via hacia una
forma de dosificacidn 6ptima.

Difraccién de polve con rayos X. Los materiales cris-
talinos en forma de polvo dan patrones de difraccién con ra-
yos X caracterfsticos que consisten en picos en ciertas posi-
ciones y con intensidades variables. Cada patrén cristalino
es caracleristico para un polimorfo determinado. Este méto-
do posee la ventaja con respecto a otras técnicas de identi-
ficacitn en que la muestra se examina en la forma en la que
esp ada. Se recomi precauciones para reducir y
mantener el control del tamafio de las partfculas, Se requie-
re uni muestra muy pequeia y el método es no destructivo,
Este método fue utilizado por varios investigadores para
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas,

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

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

Dilatometria. La dilatometrfa mide el cambio de volu-
men causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin y Hi-
guchi® utilizaron la dilatometrfa para seguir el comporta-
miento de fusién del aceite de teobroma (cacao) a través de
la determinacién de su volumen especifico rdpidamente ca-
lentado y enfriado en funcién del aumento de la temperatu-
ra. La presencia de la forma metaestable se expres6 por una
contraccion en el rango de la temperatura de 20 a 24°C. Es-
te fendmeno se ilustra en la figura 83-7. La dilatometria es
un método sumamente impreciso, muy engorroso ¢ insume
mucho tiempo, La dilatometria no se utiliza en forma gene-
ralizada.

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

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dos
tipos: 1) enantiotrépico: una forma polimérfica pue-
de convertirse reversible en otra a través de una mo-
dificacién de la temperatura o la presi6n, por ejem-
plo, el azufre y 2) monotrdpico: una forma polimér-
fica es inestable en cualquier condici6én de tempera-
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Fig. 83-8, Termogramas para las Formas 1, 1% y [ de SK&F 30097.

tura y presién, por ejemplo, estearatos de g!icenlo.
En condiciones dadas de temperatura y presion sola-
mente una forma polimérfica serd termodindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir otras for-
mas metaestables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables se convertirdn en estructuras d.u
cristales estables con el transcurso del tiempo. La pri-
mera indicacién de la importancia de una transforma-
cién polimérfica en un sistema farmacéutico se ob-
servé con la novobiocina. Se notd que la forma amor-
fa de novobiocina se absorbia bien; sin cml?argn.
cuando el compuesto era preparado en suspension se
ohservaba una reversién de la forma metaestable en
una forma cristalina ms estable que determinaba una
absorci6n deficiente. ) )
Una vez determinado que una droga existe en mas

" de una forma cristalina es necesario establecer las

condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacion adecuadas en los qifc—
rentes lotes para garantizar una materia prima unifor-
me y aceptable. El disolvente de recristalizacion, la
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacion preliminar para establecer estas
condiciones es necesario monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante los trabajos prelifrﬂnaA
res con un derivado del indol se utilizaron métodos
tales como colorimetrfa con rastreo diferencial, and-
lisis con rayos X y anilisis infrarrojo para establecer
la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-
raci6n 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-
clusién. Cuando se muestra la presencia de polimor-
fos deben planificarse trabajos experimentales para
determinar si las propiedades difieren 0 no en magni-
tud suficiente como para alterar el comportamiento
farmacéutico o biol6gico. -

Las pruebas de disolucién pueden utilizarse en
una fase inicial para revelar diferencias en las solubi-
lidades d equilibrio aparentes siempre que se utilice
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Fig. 83-9. Difractogramas de rayos X para las Formas L, I* y 1l de
SK&F 30097.

un sistema de disolventes discriminativos. La figura
83-11 ilustra los datos de disolucién para dos poli-
morfos de un derivado indélico que demostraron una
disolucién similar en el medio utilizado; sin embar-
go, cuando se utilizé un medio de disolucién discri-
minativo se logrd demostrar diferencias en sus carac-
teristicas de disolucién. Este fenémeno se ilustra en
la figura 83-12. A partir de los datos presentados pa-
ra el derivado indélico, se llegé a la conclusién de
que no existirian diferencias apreciables en la dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por
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Fig. 83-10. Espectros infrarrojos de las Formas 1, I* y IT de SK&F
30097.
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via oral en una forma farmacéutica sélida. Pruebas

ulteriores en animales de experimentaci6n confirma-

ron esta conclusién. La ecuacidn de Nernst relaciona

el aumento de la velocidad de concentracion con la

estabilidad de un s6lido en disolucién y se expresa de

la siguiente manera: I
de AD

— =——1((,-C) (3)
dt Vh

en donde A es el drea de la interfase de disolucidn del

sélido, D es el coeficiente de dilucién del solutoen el

disolvente, V es el volumen del disolvente, h s el es-
pesor de la capa de difusién y C, y C, representan la
concentracién del soluto en condiciones de satura-
cién en el tiempo 1, respectivamente. La ecuacién se
reduce a:

dc AD

e, I 4
dt Vh “

para las condiciones experimentales en donde C, >
C,. Dado que D es una propiedad de la molécula de
soluto y del disolvente, este pardmetro es indepen-
diente de la forma en estado sélido. Las condiciones
experimentales pueden ser seleccionadas de manera
que A, V'y h se mantengan constantes para medir las
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Fig. 83-12. Comportamiento de disolucin de las Formas [y [1 de
SK&F 30097 en una solucion de etanol al 50%.

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

Se determiné el comportamiento de solubilidad y
disolucién de varios polimorfos del palmitato de clo-
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
tos obtenidos a diversas temperaturas. El comporta-
miento de disolucién muestra que los miximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproximaciones de
la solubilidad de las diversas formas. En consecuencia,
la obtencién de datos a diversas temperaturas permiti-
ria calcular las cantidades termodindmicas implicadas
en la transicién de la forma metaestable a la forma es-
table. En la figura 83-15 se ilustra un gréfico en el que
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de la
temperatura en un trazado tipico de van't Hoff. La re-
lacién en linea recta permite calcular los calores de la
solucidn para las diversas formas y ademads, por extra-
polacién, determinar un valor aproximado de la tem-
peratura de transicion para las distintas formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7,

A temperatura y presién constantes, pueden cal-
cularse las diferencias de energia libre entre los poli-
morfos mediante la siguiente férmula:

AG.— k7 Eg G Polimorfo A -
= n T S
E C, Polimorfo B

Esta ecuacién relaciona la solubilidad, C,. de las
formas polimérficas a una temperatura dada, 7, con

ng, CMP/mL
=]
=]

0,05 — e e
. —— =

0 20 40 60 BO 100 120 140 1603

Tiempo, min Dias

Fig. 83-13. Curvas de disolucidn del polimorfo C del paimitato de clo
ramfenicol en alcohol r-butilico al 35% y en agua a 3(PC, 20°C, 15°C
y 6°C. Simbolos: 30°C, 0—0; 20°C, m—a; |5°C, A—A; 6°C, &—»,

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

as, = — ©)

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

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

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
rrollo. El crecimiento de cristales en suspensiones
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Fig. 83-14. Curvas de disolucidn de los polimorfos A y B del pal-
mitato de cloramfenicol en aleohol ¢-butflico al 35% y en agua a 30°
y 38°C. Simbolos: polimorfo A, 30°C, ©—0; polimorfo B, 30°C,
A—4; polimorfo A, 38°C, ¢—+; polimorfo B, 38°C, e—se,

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

Solubilidad

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

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

nicol”
Temperatura de Calor
transicidn (°C) a de la solucidn, ASy0; ASpane
Polimorfo la forma A keal/mol AG, calfmol® esu o5t
A = 21,8 - == — KRS
B 88 154 774 -18 -17
C 50 17,2 —465 -13 -14

* Calculado para la conversidn al polimorfo A.




2232 FARMACIA INDUSTRIAL

o
b

Log. Sol Moles CMP/1.000 g
L

8
&

1/Temp x 104

Fig. 83-15. Diagrama tipo van't Hoff para los polimorfos A, B y
del palmitato de cloramfenicol. Claves: polimorfos A A; Be—e y
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de droga se determina periédicamente mediante el
andlisis del liquido sobrenadante. El equilibrio no se
logra hasta que se obtenga el mismo resultado en
por lo menos dos muestras seguidas. La experiencia
con las determinaciones de la solubilidad indicaria
que el equilibrio generalmente se obtiene después
de agitar el recipiente durante aproximadamente 24
horas. Las determinaciones de solubilidad pueden
conducirse a diversas temperaturas, dado que los
productos farmacéuticos resultantes en tltima ins-
tancia estardin sujetos a amplias variaciones de la
temperatura,

Si la solubilidad de la droga es menor que la con-
centracién necesaria para la dosis recomendada de-
ben adoptarse medidas para aumentar su solubilidad.
El enfoque adoptado generalmente dependerd de la
naturaleza quimica de la droga y del tipo de produc-
to deseado. Si la droga es dcida o bdsica su solubili-
dad puede ser afectada por el pH. Mediante la aplica-
cién de la Ley de Acci6n de Masas es posible prede-
cir la solubilidad de las drogas 4cidas y bdsicas débi-
les en funcién del pH con un grado considerable de
precisién utilizando las siguientés ecuaciones para
las drogas dcidas y bésicas débiles:

Acido débil Base débil

K, [H]
=K, |1+—|(
[H*] K,

=K, |1+

Existen muchas drogas para las cuales el ajuste de
pH no representa un medio apropiado para lograr la
solucién. Las drogas muy débilmente dcidas o bésicas
pueden requerir un pH que se encuentre por fuera del
espectro fisioldgico tolerable aceptado lo que suele
provocar problemas de estabilidad con los componen-
tes de la formulacién. Por ejemplo, un indol experi-
mental se asocié con una solubilidad de equilibrio a
un pH 1,2 de aproximadamente 50 mg/mL. Sin em-
bargo, cuando el pH de este sistema se aumenté a 2, la
solubilidad disminuyé a menos de 0,1 mg/mL. En ca-
s0s como éste, o con no electrolitos, es necesario recu-
1mir a otros medios para lograr una mejor solubilidad.

Se utilizaron sistemas de codisolventes con efi-
ciencia considerable para lograr solubilidad en el ca-

50 de drogas poco solubles en estudio. En este aspec-
to se obtuvieron resultados ampliamente exitosos con
propilenglicol, glicerina, sorbitol y polietilenglicoles.
Estas sustancias resultaron muy ttiles y por lo gene-
ral aceptables para mejorar la solubilidad. En un arti-
culo de revisién publicado por Spiegel y Noseworthy
se citaron otros solventes, tales como el gliceril for-
mal, el glucofurol, el carbonato de etilo, el lactato de
etilo y la dimetilacetamida;® sin embargo, cabe sefia-
lar que, salvo la posible excepcitn de la dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron utilizados en pro-
ductos orales y su aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes disponibles para mejorar la solu-
bilidad es limitada, pero la frecuencia de su uso es re-
lativamente elevada. La solubilizacién de una nueva
droga puede aumentar su disponibilidad. Por ejem-
plo, la administracion de un triacinoindol en una so-
lucién al 0,02% se asocid con una respuesta de acti-
vidad antiviral equivalente a la de una suspensi6n al
2,5%. La informaci6n obtenida en una fase temprana
de la etapa de preformulacién puede conducir a una
mejoria del régimen posolégico y permitir una esti-
macién méds precisa de la dosis efectiva.

Los codisolventes generalmente cumplen un do-
ble propdsito en numerosos productos farmacéuticos
liquidos. Estas sustancias no solamente favorecen la
solubilidad de la droga sino que también aumentan la
solubilidad de los componentes agregados al produc-
to para mejorar el sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la proporcién adecuada de codi-
solventes para lograr la concentracién deseada se re-
comienda efectivizar la solucién en la concentracién
deseada y luego colocarla a una temperatura de 5°C
hasta que alcance el equilibrio. Si en estas condicio-
nes se produce la precipitacion puede ser necesario
alterar la proporcién de codisolventes.

Se generaliz6 el uso de surfactantes de diversos
tipos (no i6nicos, catiénicos o aniénicos) como
agentes solubilizantes para sustancias medicinales
(véase el capitulo 19 para ejemplos de usos especifi-
cos). La figura 83-16 ilustra el efecto del Tritén WR-
1339 en la solubilizacion de diversos esteroides.® En
la figura 83-17 se observan los efectos de un surfac-
tante anidnico, un surfactante catiénico y un surfac-
tante no iénico sobre la solubilidad de un compues-
to antianginoso evaluado para posibles ensayos cli-
nicos. Estos datos pueden guiar a los investigadores
en la seleccién de agentes solubilizantes para su uso
en preparaciones a estudiar en seres humanos, pero
debe subrayarse que la aceptabilidad de un agente
solubilizante dado depende también de otros facto-
res que determinan su idoneidad para el uso previs-
to. Por ejemplo, se sabe que los surfactantes interac-
fiian con algunos conservadores y en consecuencia
reducen la accién preservadora; por este motivo, el
cientifico que hace la preformulacién invariable-
mente debe recomendar algiin tipo de prueba biol6-
gica para demostrar que la actividad de la droga en
estudio no disminuye cuando se la solubiliza con un
surfactante.

3,0 T T
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Fig. 83-16. Efecto de concentraciones variables de tritén WR-1339
en agua sobre la solubilidad de algunos esteroides antiinflamato-
rios.’

En ocasiones puede recurrirse a los fenémenos de
complejacion para mejorar las caracteristicas de solu-
bilidad. Sin embargo, el grado de asociacién y la
magnitud de aumento de la solubilidad generalmente
no son adecuados para su uso en productos farmacéu-
ticos. Ademds, varios agentes formadores de comple-
jos ejercen actividad fisiolGgica. El ejemplo mds no-
table de la utilidad de los complejos para incrementar
la solubilidad es el complejo PVP-yodo. A veces
puede recurrirse a la hidrotropia para incrementar la
solubilidad. En repetidas ocasiones se utilizaron con
€xito altas concentraciones de urea, salicilatos y xan-
tinas. También en estos casos el aumento de Ja solu-
bilidad normalmente observado no es adecuado para
su uso en productos farmacéuticos.

Formacidn de sales

Los agentes formadores de sales a menudo son se-
leccionados en forma empirica por el quimico farma-
céulico, principalmente sobre la base del costo de las
materias primas, la facilidad de recristalizaci6n y el
rendimiento porcentual. Lamentablemente no se
cuenta con un método confiable para predecir la in-
fluencia de una especie de sal particular sobre el
comportamiento del compuesto original en las for-
mas farmacéuticas. Ademds, aun cuando se hayan
preparado muchas sales del compuesto bdsico, no se
cuenta con técnicas de seleccion efectivas que facili-
ten la tarea del farmacéutico de seleccién de una sal.
Las principales consideraciones que afectan la selec-
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cién de una sal son la estabilidad fisica y quimica, la
higroscopicidad, el grado de flujo y la solubilidad.
La cantidad de formas salinas disponibles para el
quimico es amplia. El cuadro 83-2 enumera los catio-
nes y los aniones presentes en las sales de productos
farmacéuticos aprobadas por la FDA y disponibles en
el mercado.'” Los clorhidratos monopréticos repre-
sentaron la eleccién masfrecuente entre los radicales
formadores de sales anidnicas disponibles, mientras
que el catién predominante fue el sodio. Durante la
evaluacién de preformulacién es sumamente impor-
tante establecer que la forma de sal seleccionada po-
sea propiedades que minimicen los problemas duran-
te el desarrollo de las formas farmacéuticas. Dado
que los estudios de toxicidad por lo general comien-
zan poco tiempo después de que un compuesto haya
sido designado para nuevos estudios en el ser huma-
no, es importante que la forma de sal elegida haya si-
do debidamente evaluada para establecer si sus pro-
piedades son las adecuadas.
— Dado que la estabilidad fisica y quimica son esen-
ciales para cualquier producto farmacéutico, es im-
prescindible que el preformulador evaliie ambos paré-
metros. La determinacidn sistemdtica de la estabilidad
térmica, de la estabilidad de la solucién (en presencia
de diversos valores de pH) y la sensibilidad a la luz de
la droga proporcionan datos muy importantes para la
seleccion del derivado mds apropiado. Los estudios
por lo general comienzan en una fase temprana para
identificar problemas potenciales. Las muestras de las
sales en cuestién por lo general se evalian en condi-
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Cuadro 83-2. Sales aprobadas por la FDA para su
comercializacion

Anion Porcentaje* Anidn Porcentaje
Acetato 1,26 Hidroxinaftoato 0,25
Bencenosulfonato 0,25 Isotionato 0,88
Benzoato 0,51 Lactato 0,76
Bicarbonato 0,13 Lactobionato 0,13
Bitartrato 0,63 Malato 0,13
Bromhidrato 1.90 Maleato 3,03
! Bromuro 4,68 Mandelato 0,38
Camsilato® 0,25 Mesilato 202
Carbonato 0,38 Metilbromuro 0,76
Citrato 3,03 Metilnitrato 0,38
Clorhidrato 42,98 Metilsulfato 0,88
Cloruro 4,17 Mucato 0,13
Diclorhidrato 0,51 Napsilato 0,25
Edetato 0,25 Nitrato 0,64
Edetato de calcio 0,25 Pamoato (embonato) 1,01
Edisilato® 0,38 Pantotenato 0,25
Esilato* 0,13 Poligalacturonato 0,13
Estearato 0,25 Salicilato (1,88
Estolato® 0,13 Subacetato 0,38
Fosfato/difosfato 316 Succinato 0,38
Fumarato 0,25 Sulfato 746
Gluceptato 0,18 Tanato 088
Glucolilarsanilatos 0,13 Tartrato 3,54
Gluconato 0,51 Teoclato! 0,13
Glutamato 0,25 Trietiyoduro 0,13
Hexilresorcinato 0,13 Yoduro 2,02
Hidrabamina" 0,25
Catidn Porcentaje* Catidn: Porcentaje
Orgdnico: Metdlico:
Benzatina® 0,66 Aluminio 0,66
Cloroprocalna 0,33 Calcio 10,49
Colina 0,33 Cinc 295
Dietanolsmina 0,98 Litio 1,64
Etilenediamina 0,66 Magnesio 1,31
Meglumina' 229 Potasio 10,82
Procaina 0,66 Sodio 61,97

* El porcentaje se basa en la cantidad total de sales anidnicas o catidnicas

en uso durante el afio de 1974, * Canfi 1 . ¢ 1,2-E ienlf:
10, * Lauril sulfato. © ! Glucohe; .1 pG
dafenil 1. N,N™-Didest i tendiamina. 72-Hidro-

xictanosulfonato. / B-Cloroteofilinato, * NN'-Dibenciletilendiami-
na. ! Metilglucamina.

ciones exageradas de calor y luz en presencia y en au-
sencia de humedad, y ulteriormente se analizan para
determinar el grado de descomposicién. En muchos
casos puede no disponerse de métodos analiticos que
indiquen la estabilidad. En estos casos es necesario re-
currir a la cromatografia en capa delgada para estable-
cer una evaluacién cualitativa de la estabilidad. Si-
multineamente, las muestras se colocan en condicio-
nes de elevada humedad y son pesadas en forma pe-
ribdica para determinar el grado de higroscopicidad
de los compuestos. Los compuestos con tendencia a
absorber o adsorber humedad pueden presentar pro-
blemas de flujo durante la encapsulacién.

También se evalian las caracteristicas de solubi-
lidad; cuando una forma dada de sal posee una muy
buena solubilidad (mayor del 10%) a veces es dificil
preparar un granulado apropiado con un liquido de

granulacidn acuoso, sobre todo para las dosis altas.
Los granulados preparados con estos métodos no se-
can en forma satisfactoria o no fluirdn uniformemen-
te del recipiente alimentador, lo que conducird a am-
plias variaciones del peso durante la etapa de com-
presion. Una evaluacion critica de este tipo con dife-
rentes formas de sales demostré ser considerable-
mente efectiva para permitir al preformulador adop-
tar la decisién acerca de la forma de sal elegida para
el desarrollo ulterior.

Compresion y compactacion

Los comprimidos siguen siendo la forma farma-
céutica preferida, la informaci6n obtenida durante los
estudios de preformulacién acerca de las posibilida-
des de comprimir y compactar las drogas en polvo
puede ser muy ttil para los formuladores. Las posibi-
lidades de compresién y compactacién se relacionan
directamente con la composicién de los comprimi-
dos. La compresién puede definirse como la posibili-
dad de que un polvo disminuya de volumen bajo pre-
sién, mientras que la compactacién puede definirse
como la posibilidad de que un polvo sea comprimido
en un comprimido de una cierta fuerza o dureza. Aun
cuando las drogas en polvo generalmente se combi-
nan con excipientes para modificar las propiedades
de compresién’y compactaci6n, las propiedades de la
droga en polvo propiamente dichas pueden ser el
principal determinante de su capacidad de ser manu-
facturado en un comprimido. A menudo pueden ob-
servarse diferencias significativas del grado de com-
presién y compactacion en distintos lotes de la mis-
ma droga. Por ejemplo, cambios de los procedimien-
tos de cristalizacién o trituracién pueden conducir a
diferencias del comportamiento de la droga.

La compresién y la compactacién se evaldan con
mayor frecuencia midiendo la fuerza tensional y la
dureza de la droga compactada. La fuerza tensional
cominmente es medida por la compresién diametral
de comprimidos redondos, en donde el andlisis de la
fuerza determina la dimensién del comprimido.'' La
compresion transversal de las drogas en compactos
cuadrados entre placas mds estrechas que la droga
compactada arrojarfa resultados mds reproducibles
con una variedad mds amplia de polvos.

La dureza puede definirse como la resistencia de
un sélido a la deformacién local permanente. Las
pruebas de dureza con deformacién generalmente se
basan en métodos de impresién estdticos o dindmi-
cos. El método estético se basa en la formacién de
una muesca permanente sobre una superficie sdlida
mediante una carga de fuerza gradual y regularmente
creciente. La dureza se determina por la carga aplica-
da y el tamafio de 1a muestra y se expresa como fuer-
za por unidad de superficie. En la prueba dindmica, la
superficie s6lida se expone a un impacto brusco, por
ejemplo con un péndulo ondulante o un indentador
que cae sobre la superficie por fuerza de gravedad.

Luego se determina la dureza por la altura de rebote
del péndulo o el volumen de la muesca resultante,

Hiestand utilizd adaptaciones de una prueba de
compresion y una prueba de dureza para obtener in-
dicadores que se utilizan para formular pardmetros o
indices no tridimensionales.'? Los indices se usan pa-
ra caracterizar el comportamiento relativo de los
componentes individuales o las mezclas en los com-
primidos. El Indice de tensidn es la relacién entre la
muesca dindmica y el médulo de Young reducido. El
Indice de rebote es la relacién entre la fuerza tensio-
nal y la dureza de indentacién. El fndice de fractura
se obtiene comparando las fuerzas tensionales de las
drogas en compactos cuadrados con un orificio en
sus centros y sin él. Los indices propiamente dichos
no miden las propiedades intrinsecas de un compues-
to quimico sino los rasgos que afectan la formacién
de comprimidos con un lote especifico de sustancia
quimica. Es necesario conocer la magnitud de los tres
indices para poder predecir la variedad de propieda-
des de formacién posible de comprimidos. Esta in-
formaci6n puede utilizarse como guia en la seleccién
de excipientes a fin de contrarrestar problemas rela-
cionados con las propiedades de un componente del
producto farmacéutico.

Propiedades quimicas

La evaluacién de la estabilidad fisica y quimica
de una nueva droga es una funcién importante del
grupo de preformulacién. El trabajo inicial debe te-
ner por finalidad jdentificar aquellos factores que
puedan conducir a una alteracidn de la droga en estu-
dio. El farmacéutico fisico puede anticipar el tipo po-
sible de degradacién al cual estard sujeto un comn-
puesto mediante el andlisis de su estructura quimica.
Por ejemplo, los ésteres y las amidas son sensibles a
la degradacién hidrolitica, mientras que los acridanos
y las catecolaminas son susceptibles a la degradacién
oxidativa. Con este conocimiento preliminar es posi-
ble planificar estudios mds eficientes para identificar
los problemas en una fase temprana. En este punto la
preccupacion principal no es la via ni el mecanismo
de degradacion. Por lo general no se dispone de un
método de anilisis indicador de la estabilidad en una
fase preliminar de la preformulacién. Puede recurrir-
se a diversas técnicas, tales como la cromatograffa en
capa delgada, la reflectancia difusa y el andlisis tér-
mico, para obtener datos que permitan evaluar la es-
tabilidad preliminar. A veces, la evaluacién prelimi-
nar se complica por la presencia de impurezas. Es
esencial que el droga en estudio sea puro antes de ini-
ciar las pruebas de estabilidad. La presencia de impu-
rezas puede conducir a conclusiones erréneas en la
evaluacién de preformulacién.

Estabilidad de la droga. Es sumamente impor-
tante determinar la estabilidad de la sustancia quimi-
¢4 a granel con la mayor rapidez posible. No se pue-
de preparar formas farmacéuticas estables con una
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sustancia quimica que no era estable en su estado pu-
ro. Las muestras de la sustancia quimica generalmen-
te son expuestas a distintas condiciones de luz, calor
y humedad en presencia y en ausencia de oxigeno. La
sustancia quimica se coloca en frascos sellados con
humedad y sin ella, y se la almacena a temperaturas
elevadas diversas que pueden variar en cierto grado
entre los distintos laboratorios. La sensibilidad a la
luz se mide por exposicidon de la superficie del com-
puesto a la luz. A veces se utilizan ldmparas solares
para exagerar las condiciones luminicas. La higros-
copicidad se evalia colocando la sustancia quimica
en placas de Petri abiertas en condiciones de hume-
dad relativa entre el 30 y el 100%. Las muestras se
monitorean regularmente para detectar posibles cam-
bios fisicos, la captacién de humedad y la degrada-
cién quimica.

La mayoria de las drogas son estables en todas las
condiciones: estables bajo condiciones especiales de
manipulacion, inestables con condiciones especiales
de manipulacién o completamente inestables. Cuan-
do se detectan problemas de estabilidad en una droga
puede ser importante determinar la via de degrada-
cidn e iniciar estudios para estabilizar el compuesto
con aditivos apropiados.

En este punto puede ser aconsejable considerar al-
gunas de las reacciones principales responsables de
la inestabilidad de nuevas drogas, Evidentemente, al-
gunos compuestos no experimentardn descomposi-
cién apreciable si se mantienen secos y protegidos
del aire en un recipiente hermético. Siempre debe
presumirse que la nueva droga se encuentra en un
medio ambiente de formulacién que conduzea a pro-
blemas de inestabilidad.

Degradacién hidrolitica. La hidrélisis probable-
mente represente el proceso de degradacion observa-
do con mayor frecuencia en la formulacién de nuevas
drogas. Puede presumirse que la mayoria de las dro-
gas nuevas estardn expuestas al agua durante su pro-
cesamiento 0 su conservacion, en consecuencia exis-
te el riesgo de hidrélisis 2 menos que las condiciones
sean Optimas. La hidrélisis tiene lugar con ésteres,
amidas, sales de dcidos débiles y bases fuertes y
tioésteres, entre otros compuestos. Algunas drogas
que experimentan una degradacién hidrolitica son la
procaina, la penicilina, la aspirina y la clorotiazida.

Desde el punto de vista cinético, las reacciones hi-
droliticas se consideran reacciones secundarias, dado
que su velocidad es proporcional a la concentracién
de los dos reactivos. Sin embargo, en soluciones
acuosas, considerando que el agua generalmente se
encuentra presente en exXceso y en una concentracion
relativamente constante, estas reacciones son consi-
deradas experimentzlmente como reacciones mono-
moleculares o de primer orden. Esta simplificacién
permite calcular el grado de descomposicién en con-
diciones de experimentaci6n precisas mediante méto-
dos menos complicados. La extrapolacién de las ve-
locidades exageradas bajo condiciones de temperatu-
ra ambiente permite establecer con mayor rapidez la
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Fig. 83-18. Efecto de pH sobre la degradacidn de carbuterol a 85°C
(1 =0,3).

estabilidad de conservacién de nuevos productos far-
macolégicos potenciales.

La velocidad de hidrélisis puede estar afectada
por la temperatura y por la concentracion de iones hi-
drégeno o hidroxilo cuando el proceso de hidrélisis
depende del pH. La figura 83-18 muestra el compor-
tamiento de seudoprimer orden en funcién de pH pa-
ra el carbuterol en solucién acuosa a una concentra-
cidn idnica constante a 85°C. El efecto de la tempe-
ratura se ilustra en la figura 83-19 para el carbuterol
apH 4 y 10, respectivamente.” En el caso de los s6-
lidos, la cantidad de humedad presente es minima.
Cuando se considera una droga que sufre una degra-
dacidn hidrolitica se planifican estudios para estable-
cer las condiciones de pH y la concentracion de buf-
fer asociadas con una minima descomposicion. A ve-
ces una droga puede tolerar un amplio rango de ajus-
te de pH mientras que otras veces el margen de tole-
rancia es estrecho. Por ejemplo, se observé que el CI-
988, un dipeptoide antagonista de los receptores de
colecistoquinina B, demostré un médximo grado de
estabilidad entre los valores de pH 6 y 6,5. En la fi-
gura 83-20 se ilustra el perfil de estabilidad de la dro-
ga segtin el pH, el cual demostrd ser independiente de
la forma salina.'* Este perfil se describe por dos vias
de reaccion: la degradacién espontdnea o catalizada
por el agua de la forma no ionizada y la degradacién
especifica catalizada por bases de la forma ionizada.
La lactamizacién de la gabapentina se asoci6 con un
perfil de la variacién de pH de estabilidad similar, co-
mo lo ilustra la figura 83-21.'* En una solucién acuo-
sa, la gabapentina experimenta una amindlisis intra-
molecular que produce un producto lactdmico cicli-
zado y estable dentro de un rango de pH que oscila
entre 1,4 y 11,1, con un grado méximo de estabilidad
a pH 6. El perfil de variacién de pH independiente de
los buffer se describié por dos vias de reaccidn: una
lactamizacion especifica de la especie sin carga cata-
lizada por un fcido y una lactamizacién especifica de
la especie sin carga catalizada por una base. Otra dro-
ga, el carbuterol, hidrolizado mediante un proceso in-
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Fig. 83-19. Tipico gréfico de tipo Asrhenius que representa la de-
pendencia de la temperatura de la hidrélisis del carbuterol a pH 4
y 10.

tramolecular, demostré una mdxima estabilidad den-
tro de un amplio rango de pH. Aun cuando estos
compuestos se asociaron con un amplio rango de pH
para una estabilidad éptima en solucién acuosa, no
fue posible formularlos y lograr productos con vidas
titiles satisfactorias sin el uso de sistemas de codisol-
ventes especiales, condiciones de almacenamiento
especiales o ambos factores. La amortiguacion de so-
luciones acuosas con la finalidad de obtener un pH
para la estabilidad Gptima puede generar problemas
de estabilidad. La estabilidad a veces es afectada por
la concentracién del buffer; por ejemplo, se demostrd
que la estabilidad del carbuterol era afectada por la
concentracién de buffer fosfato.

Otra forma en la que el cientifico de preformula-
cién puede contrarrestar una inestabilidad debido a la
hidrélisis consiste en recomendar la preparacién de
una forma de sal insoluble o preparar una forma far-
macéutica sdlida. La clorotiazida insoluble es estable
£n suspensiones acuosas neutras, pero las soluciones
de la sal de sodio a un pH relativamente elevado se
descomponen rdpidamente. A menudo, el reemplazo
del agua con algiin otro solvente, por ejemplo, alco-
hol o los solventes polihidroxilicos, reduce la veloci-
dad de degradacién hidrolitica en algunos sistemas.
Las suspensiones de 4cido acetilsalicilico con altas
concentraciones de sorbitol mejoraron la estabilidad.
La ampicilina también demostré ser mds. estable
cuando se aument$ la concentracién de alcohol. La
formacién de complejos moleculares con ésteres aro-
méticos reduce en gran medida la velocidad de de-
gradacién hidrolitica.

100,000
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Fig. 83-20. Perfil de la variacidn de pH para la degradacidn de
CI-988 meglumina (0) y C1-988 sodio (@) a 80°C y p = (,5M (con
NaCl). La linea representa el perfil teérico derivado de la regresitn
no lineal de cuadrados minimos de los datos experimentales (@),

También se demostré que la estabilidad de algu-
nos compuestos puede variar segiin existan en el es-
tado micelar o no micelar. Por ejemplo, existe una di-
ferencia entre la estabilidad quimica de la penicilina
en el estado micelar y la observada en el estado mo-
nomérico.

Oxidacién. La degeneracién oxidativa es tan im-
portante como la hidrélisis en la evaluacién prelimi-
nar de la estabilidad de nuevas drogas. Deben iniciar-
se estudios para establecer la via oxidativa a los efec-
tos de luego adoptarse medidas para determinar cué-
les son los aditivos capaces de minimizar la degrada-
cioén. La degradaci6n oxidativa es un proceso comiin
a muchas drogas. El 4cido ascérbico, la adrenalina, la
vitamina A, la clorpromazina, el isoproterenol, la
morfina, el resorcinol, y las grasas y los aceites insa-
turados estdn sujetos a la degradacién oxidativa. La
reaccion oxidativa depende de varios factores, tales
como la temperatira, la concentracién de oxigeno en
el liquido, las impurezas presentes y la concentracién
del compuesto oxidable. El efecto de la temperatura
sobre las soluciones generalmente es minimo: sin
embargo, en el estado seco este efecto es m4s pro-
nunciado, dado que otros factores, por ejemplo, la
humedad, dictan su comportamiento de estabilidad.

Inicialmente es importante establecer que tenga
lugar el proceso de oxidacién. Las soluciones de la
droga en estudio se exponen a diversas condiciones
exageradas de iluminacién y tensién de oxigeno en
recipientes de vidrio color &mbar y transparente. Las
muestras se analizan para determinar la degradacién.
Una vez establecido que la via oxidativa es el meca-
nismo 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 critico, dado que una gran cantidad de procesos de
oxidacién-reduccién dependen de la concentracién
de iones hidrégeno o hidroxilo. La luz generalments
acelera el proceso de degradacién, por lo que la con-
servacion de los productos en recipientes oscuros es
una medida importante para preservar la estabilidad.
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Fig. 83-21. Perfil de la variacién de pH para la lactamizacién de la
gabapentina a 80°C y u = 0,5M (con NaCl). La linea representa el

* perfil tedrico derivado de la regresidn no lineal de cuadrados mini-
maos de los datos experimentales ().

Las alteraciones fotoquimicas muchas veces se rela-
cionan con la formaci6n de otros compuestos o radi-
cales libres que actiian para propagar la descomposi-
cién una vez instaurada. Puede producirse una autoo-
xidacién en ausencia de luz cuando materiales sus-
ceptibles, tales como las grasas y los aceites, se alma-
cenan en presencia de aire. La autooxidacién de los
compuestos fenélicos reviste especial importancia,
ya que ciertas sustancias, como la adrenalina y el iso-
proterenol, se degradan de esta manera. Los iones de
metales pesados, por ejemplo, iones de cobre y hie-
rro, aceleran la oxidacién del 4cido ascérbico y las
fenotiazinas. Con frecuencia, una cantidad fnfima de
estos iones, presentes en la forma de impurezas, pue-
de ser suficiente para aumentar la velocidad de des-
composicién. Este problema puede revestir impor-
tancia, porque los llamados componentes inertes pue-
den estar contaminados con metales pesados.

La concentracién de oxigeno en solucién es un
factor determinante en muchos casos y a menudo de-
pende de la temperatura de almacenamiento. o del
solvente empleado. El oxigeno es mis soluble en el
agua a temperaturas bajas, de manera que las reaccio-
nes dependientes del oxigeno a veces pueden desa-
rrollarse con mayor rapidez a bajas temperaturas. El
dcido ascérbico es mds estable en propilengicol al
90% o en Jarabe USP que en el agua, presuntamente
debido a la menor concentracién de oxigeno en estos
vehiculos. La degradacion oxidativa es un proceso
extremadamente complejo, dado que la velocidad
global depende de varios factores. Las preparaciones
sensibles a la oxidacién a veces se estabilizan me-
diante el agregado de aditivos apropiados. Con ese
objetivo se utilizé con éxito el lavado con nitrégeno.
Se emple6 una amplia variedad de agentes reductores
¥ compuestos destinados al secuestro de metales e in-
hibir las reacciones en cadena para mejorar la estabi-
lidad, pero sélo una cantidad relativamente escasa de
€stos son aceptables para los productos parenterales.
A menudo es necesario combinar componentes y co-
rregir el pH para optimizar la velocidad. Se publica-
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ron estudios cinéticos detallados para la descomposi-
cién oxidativa de la prednisolona.

El farmacéutico fisico enfrenta una tarea dificil
con la degradacion oxidativa. Inicialmente deben
planificarse los experimentos que abarquen muchas
variables. La preparacion de muestras en diversas
concentraciones que contengan antioxidantes mds
agentes secuestradores a varios niveles de pH, y la
colocacién de ellas en recipientes de vidrio transpa-
rentes u opacos con el agregado de nitrégeno o sin él,
es un procedimiento comiin. La evaluacién ulterior
de estos datos limitados es esencial. Los estudios de
sensibilidad a la accién de la luz con diversas formu-
laciones de proclorperazina permiti6 la seleccién de
una férmula estable. En un estudio con idoxuridina se
demostré que colocar la solucién acuosa en un reci-
piente opaco fue suficiente para proteger el producto
de la degradacion oxidativa.

Interaccion entre la droga y el excipiente. Los
estudios de interaccién entre la droga y el excipiente
se disefian con el fin de determinar una lista de exci-
pientes que pueden utilizarse de manera sistemitica
en las formas farmacéuticas finales. La lactosa, la su-
crosa, el sulfato de calcio, el fosfato dicélcico, el es-
tearato de almidén y magnesio son algunas de las
sustancias evaluadas rutinariamente en combinacio-
nes. Algunas observaciones bésicas con la droga o su
forma salina a veces pueden determinar qué tipo de
excipientes deben utilizarse. Por ejemplo, no puede
pensarse en el uso de sucrosa o lactosa si la droga
considerada es una amina primaria. Este sistema pue-
de interactuar y dar lugar a la formacién de un com-
puesto de color facilmente detectable por un viraje de
color.

Se utilizaron diversos medios para la deteccién de
interacciones e incompatibilidades potenciales. Se
recurrié a técnicas de reflectancia difusa para la de-
teccion de interacciones. Estos procedimientos se lle-
varon a cabo al comparar los espectros obtenidos ini-
cialmente con aquellos obtenidos después de la con-
servaci6n en condiciones exageradas. Una desvia-
cién de la absorcién se interpreté como una interac-
cién, También se recurri6 a la cromatografia de capa
delgada. Cuando se presentan los excipientes gene-
ralmente es recomendable colocar una mezcla de
ellos en las mismas condiciones en las que fueron so-
metidas las muestras excipientes-droga. Este proce-
dimiento permitird una comparacitn de los cromato-
gramas de ambos sistemas. La presencia de nuevos
productos de degradacién permite determinar la
fuente con mayor facilidad.

Las mezclas que contienen como minimo dos ni-
veles de concentracién de la droga con excipientes se
colocan en frascos herméticos que contengan agua al
5%, Estos recipientes se conservan en condiciones
exageradas de luz y calor durante periodos tempora-

les diversos. Las muestras resultantes se observan fi-
sicamente y se analizan mediante una técnica apro-
piada para obtener una determinacién cualitativa. En
esta etapa de evaluacién de la estabilidad, consisten-

te en un proceso de selecci6n preliminar, no es nece-
sario conocer con exactitud la cantidad de sustancia
degradada. Esta evaluaci6n se basa en un efecto del
todo o nada. El objetivo consiste en identificar los ex-
cipientes que no ejerzan ningin efecto sobre la esta-
bilidad del componente activo.

Aun un componente del tipo de la celulosa micro-
cristalina, a menudo considerada quimicamente iner-
te, puede ejercer interacciones fisicas con una droga
capaz de afectar el comportamiento y la evaluacitn
analitica de una forma farmacéutica formulada. El
CI1-977, un agonista kappa-opificeo de accién central,
demostré adsorci6n sobre la celulosa microcristalina,
la croscarmelosa y el glucolato de almidén sédico.'
El grado de adsorci6n fue afectado por el pH, la fuer-
za i6nica y la especie i6nica. Los resultados mostra-
ron que los cationes divalentes y, en menor grado, los
cationes monovalentes, inhibfan la adsorcién a través
de la reduccién de la afinidad del adsorbente por el
adsorbato y la capacidad adsortiva de aquél.

Cuando se investigan interacciones en la solucion
y no se observan incompatibilidades manifiestas
conviene recomendar un experimento in vivo para
evaluar la disponibilidad. En ocasiones pueden pro-
ducirse interacciones en solacign que no son detecta-
bles con los procedimientos' habituales. Por ejemplo,
la clindamicina demostré interactuar con los cicla-
matos, los cuales interfieren con la adsorcidn de la
droga.

Otros cambios. Las sustancias 6pticamente acti-
vas pueden perder su actividad dptica, por ejemplo, a
través de la racemizacién. Si los compuestos enantio-
mérficos poseen distintos grados de acci6n fisiologi-
ca, estos cambios pueden traer como consecuencia
una reduccién de los efectos terapéuticos. La FDA
adopta pautas generales cada vez mds estrictas para
el desarrollo de drogas esterecisoméricas.'# Aun
cuando los pares estereoisoméricos esencialmente
posean las mismas propiedades fisicas (salvo por la
rotacién Gptica) y quimicas (salvo en un medio qui-

ral), a menudo pueden diferenciarse facilmente me-
diante sistemas biolégicos. El desarrollo de mezclas
racémicas genera preocupaciones ligadas al control
de fabricacién aceptable de la sintesis y las impure-
zas, la evaluacién farmacolégica y toxicol6gica ade-
cuada, la caracterizacién apropiada del metabolismo
y la distribucién y la evaluaci6n clinica adecuada. En
consecuencia, la interconversion entre un isémero y
otro pueden generar distintas propiedades farmacoci-
néticas (absorcién, distribucién, biotransformacion y
excrecién) y efectos farmacoldgicos o toxicolégicos
cuantitativamente o cualitativamente diferentes. La
adrenalina demostré experimentar una racemizacion
en diversas condiciones dcidas y bésicas. Si bien es
raro que estas transformaciones se pongan de mani-
fiesto durante una evaluacién de preformulacion
siempre debe tenerse presente esta posibilidad. La
polimerizacién es también una posibilidad remota. El
oscurecimiento de una solucién de glucosa se atribu-
ye a la polimerizacién de producto de degradacidn, el
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S-(hidroximetil)furfural. También existe la posibili-
d_ad de una isomerizacion, es decir, el proceso rela-
mom_ulo con el cambio de una estructura en otra con
lu. misma férmula empirica pero con diferentes pro-
piedades en uno o varios aspectos, pero esta posibili-
dad también es remota. En ocasiones pueden produ-
cirse la desaminacion y la descarboxilacién, Este tipo
de modificaciones se detecta facilmente, dado que
los productos de degradacion resultantes poseen pro-
piedades completamente distintas.

La técnica in situ desarrollada por Doluisio y
col.* para el estudio de la permeabilidad de las mem-
branas c:lmtrarreslaria las desventajas de la téenica
d.el saco invertido. Dado que en este método ¢] intes-
tino no es separado de su irrigacién sanguinea, Jog r;:-
sL_:llados obtenidos deberian ser similares a los obte-
n_ldus en animales intactos. La desventaja de esta téc-
nica consiste en que el procedimiento no tiene en
cuunta‘las pérdidas de liquido de la solucién por la
absorcion a nivel intestinal. Este problema puede re-
solverse agregando a la solucién marcadores no ab-
sorbibles, como el rojo fenol,

_ Las técnicas descritas pueden proporcionar al
cientifico preformulador indicios acerca de posibles
problemas relacionadas con la absorcién o indicar
que las dificultades para el pasaje de una droga deter-
rm’nfida a través de las membranas bioldgicas serd
minima o nula. Esta informacién, juntamente con po-
sibles estudios en el hombre, sirve para establecer
una posible correlacién in vitro/in vivo para la diso-
lucién y la biodisponibilidad. Estos datos son impor-
lantes para determinar las especificaciones de control
de f:alidad que garantizardn un comportamiento bio-
I6gico reproducible en otros lotes de producto.

Permeabilidad

_L,a evaluacion de preformulacién debe incluir es-
tudios para determinar el pasaje de moléculas de dro-
gas a través de las membranas biolgicas. Estas
membranas actian como barreras lipidicas frente a la
mayprl’a_de las drogas y permiten la absorcién de sus-
tancias _l:pnsolubles mediante la difusion pasiva. Las
sustancias insolubles en lipidos atraviesan estas ba-
Ireras con considerable dificultad. La teorfa de la par-
ticién de‘] pH explica la interrelacién de la constante
de disociacién, la liposolubilidad, el pH en el sitio de
absorcion y las caracteristicas de adsorcién de las
d_rugas a través de las membranas. Esta teoria evolu-
cmmj‘cnrnn resultado de una serie de investigaciones
en animales de laboratorio y en seres humanos, y es
la base de una gran parte de los conocimientos actua-
les acerca de la absorcién de drogas.

Los datos derivados de los estudios fisicoquimi-
cos bisicos descritos antes pueden proporcionar al
cientifico preformulador indicios acerca de las posi-
bles dificultades relacionadas con la absorci6n. Se
dispone de técnicas experimentales que pueden utili-
zarse para obtener una evaluacién més precisa de los
_pmb']emas relacionados con la absorcién. Un sistema
in vitro que se ha empleado con frecuencia consiste
€n un sistema acdoso/solvente orgdnico/acuoso que
posee la ventaja de su simplicidad y permite un con-
trol preciso del pH y la evaluacién del espesor de la
mgr[:bmna y otras variables. Este sistema puede des-
cribirse matematicamente en términos precisos. Sin
embargo, la interpretacién y la correlacién de los da-
tos son de valor limitado cuando se las aplica a siste-
mas biol6gicos.
. OLru procedimiento in vitro, la técnica del saco
1nverur‘m, es un método simple y reproducible para
determinar las propiedades de absorci6n de las dro-
gas. f:‘stc método se basa en la eversién de segmen-
tos aislados de intestino delgado de rata, el llenado
de estos segmentos con una solucién de droga a eva-
luar y la determinacién del pasaje de la droga a tra-
vés de la membrana. Esta técnica se utilizé para me-
dir lg permeabilidad de una cantidad de drogas;'
la.mbfén permite la evaluacién del transporte pasivo
¥ activo de las drogas. La desventaja del procedi-
miento consiste en el hecho de que la preparacion es

removida del animal y separada de su irrigacién san-
guinea normal.

Proteinas y péptidos

Las proteinas y los péptidos producidos para la
cprnema.lizacién de la biotecnologia enfrentan a los
cientificos preformuladores con nuevos desafios. En
general, las drogas proteicas y peptidicas se asocian
Con un mayor costo de produccidn; son més potentes
y més dificiles de analizar que las drogas no protei-
cas y no peptidicas. Estas drogas a menudo se formu-
lan como drogas parenterales en lugar de formas far-
macéuticas orales debido a que no se absorben a ni-
vel del tracto GI, son inestables en los liquidos GI o
experimentan un metabolismo de primer paso répido.
La Iclcgradaclén de las proteinas y los péptidos no s6-
lo tiene Iu_ga: mediante una reaccién con uniones co-
valentes sino también por desnaturalizaci6n. En estos
casos generalmente no es aplicable la prediccin de
la vida til de almacenamiento mediante la ecuacién
de Arrhenius.

La degradacién mediante una reacci6én con unio-
nes- guvalemcs puede asociarse con las siguientes
reacciones principales: hidrélisis, transpeptidacion,
racemizacion, oxidaci6n, formacién de dicetopipera-
zing, intercambio disulfiirico y fotodescomposicién.
La h.u?rélisis puede tener lugar a nivel de la unién
pcP[{dlC‘d (R-NH-CO-R), pero es més estable que la
unién estérica (R-0-CO-R), salvo que el clivaje sea
asistido por un grupo vecino. En consecuencia pép-
Uf-""‘ tales como la oxitocina y el captopril sor; sufi-
clentemente estables para formulaciones parenterales
ilqgldas. La transpeptidacién se produce cuando los
residuos aminodcidos se reciclan nuevamente sobre
la CHL!CR& peptidica y el producto ciclico intermedio
experimenta una hidrélisis. La racemizacién -puede
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tener lugar en un medio dcido o alcalino, v si la pro-
lina o la glicina se encuentran en la posicién N-termi-
nal se facilita la formacién de dicetopiperazina. La
cisteina, la metionina y el triptéfano son susceptibles
a la oxidacidn, y dado que el intercambio disulfiirico
depende de la concentracién, con frecuencia se for-
man oligémeros como consecuencia de la creacion
de uniones disulfiiricas entre las cadenas peptidicas.
La fotodescomposicién de los residuos de triptéfano
puede conducir a cambios de color y la formacién de
fotoproductos de mayor peso molecular.

La degradacién por desnaturalizacion se produce
cuando se altera la estructura conformacional de una
proteina o un péptido. Los factores potenciales capa-
ces ‘de desnaturalizar una molécula consisten en la
fuerza iénica, la tension superficial o condiciones de
procesamiento que sometan la molécula a fuerzas
tensionales o a la adsorcién. La identificacién de la
conformacién preferida y los mecanismos que pue-
dan alterarla es un factor esencial en la formulacion
de la molécula como una droga estable. Las uniones
de hidrégeno actian estabilizando la estructura con-
formacional y la presencia de agua promueve las
uniones de hidrégeno. Por lo tanto, agentes capaces
de interferir con la interaccién agua-proteina, como
las sales y las moléculas con cadenas laterales i6ni-
cas, pueden conducir a una inestabilidad configura-
cional.

El aumento de tamafio de la molécula de protef-
na, en comparacion con el tamafio de las moléculas
farmacoldgicas orgdnicas sintéticas mds tradiciona-
les, complica los métodos analiticos convencionales
y determina que cualquier método considerado sea
inadecuado para la cuantificacién y la caracterizacion
completas de la proteina. Por este motivo es necesa-
rio recurrir a una variedad de métodos analiticos y los
estudios de estabilidad se convierten en un ejercicio
complejo y engorroso. Por lo general, la caracteriza-
cién de la proteina requiere la evaluacién de cada ras-
go estructural o funcional de la molécula. Los ensayos
de caracterizacién pueden incluir la determinacién de
la secuencia de aminoécidos, el punto isoeléctrico, el
tamafio molecular y el patrén de glucosilacién. La
técnica mds cominmente utilizada para la determina-
cién del peso molecular es un método electroforético,
la electroforesis con gel y poliacrilamida con sulfato
dodecil s6dico (SDS-PAGE). También se utiliza la
cromatografia de permeacién con gel y la ultracentri-
fugacién para determinar el peso molecular y la dis-
tribucién de tamafio molecular. Para la cuantificacion
de proteinas se estdn utilizando con frecuencia cre-
ciente las técnicas de cromatografia por HPLC, tales
como la cromatografia con fase invertida, intercam-
bio i6nico y exclusién del tamafio.

Es posible recurrir a diversos métodos para el es-
tudio de la desnaturalizacién de las proteinas. Estos
métodos consisten en el andlisis térmico, la determi-
nacién de la concentracién critica de micelas, la de-
terminaci6n del punto de turbidez, la dispersion de la
luz y la espectrometria fluorescente. El andlisis tér-

mico con un microcalorimetro de rastreo se utiliza
para medir las energias de transicion en solucién y es
un método adecuado para determinar el efecto de los
excipientes estabilizadores sobre las proteinas en so-
lucién. También puede recurrirse a la determinacion
de la concentracidn critica de micelas como una he-
rramienta para estudiar la capacidad de un excipiente
para estabilizar u obstaculizar las interacciones hi-
dréfobas que promueven la formacién de micelas. La
determinacién del punto de turbidez (la temperatura,
durante el enfriamiento, a la que una solucién devie-
ne turbia) también se propuso como un instrumento
para estudiar los efectos de los solventes o los exci-
pientes sobre la desnaturalizacién. La espectrometria
fluorescente puede utilizarse para medir la desnatura-
lizacién térmica mediante el uso de una sonda fluo-
rescente cuya fluorescencia aumenta en presencia de
una proteina desnaturalizada.

El dltimo procedimiento analitico para las protef-
nas consiste en el bioensayo que evalia la actividad
bioldgica deseada. Aun cuando los bioensayos deter-
minan la actividad bioldgica de la molécula, los re-
sultados generalmente muestran grandes variaciones
entre los distintos ensayos. Ademds, con frecuencia
estos estudios no permiten establecer diferencias en-
tre dos proteinas de actividad similar. A pesar de ello,
los entes reguladores por lo comiin exigen un bioen-
sayo como parte integral de cuzlquier protocolo de
estabilidad.

Las proteinas y los péptidos pueden estabilizarse
de diversas maneras, por lo general empleando pro-
cedimientos empiricos mas que tedricos. En el caso
de las formulaciones parenterales se agregan exci-
pientes para incrementar la estabilidad. La albimina
sérica, una proteina relativamente estable, es comiin-
mente utilizada como agente estabilizador de pépti-
dos y proteinas. Esta sustancia puede inhibir la adsor-
cién superficial y actuar como un crioprotector du-
rante la liofilizacién. Ciertos aminodcidos, como los
4cidos glutdmico o aspdrtico, pueden quelar metales,
por ejemplo, el cinc, que puede causar agregacion;
sin embargo, algunos iones metilicos (p. ej., el cal-
cio) son esenciales para la estabilidad de ciertas ami-
lasas y proteasas. Los fosfolipidos y los dcidos grasos
también son estabilizadores potenciales. Aun cuando
los surfactantes ejercen un importante efecto desna-
turalizante, estos agentes también pueden inhibir los
efectos de otros factores desnaturalizantes.

A diferencia de lo que ocurre con las drogas no
proteicas, un medio acuoso diluido puede no ser favo-
rable para las proteinas. En consecuencia debe inten-
tarse crear un medio ambiente similar al hébitat natu-
ral de la proteina especifica. Este medio deberd conte-
ner una abundante cantidad de proteinas y carbohidra-
tos, una baja cantidad de oxigeno y un alto grado de

agua inmévil. Sin embargo, a medida que se definan
con mayor precisi6n las metodologfas para el estudio
de la desnaturalizacion y la degradacion, serd posible
limitar en forma selectiva la cantidad de excipientes
requeridos para estabilizar una preparacién dada.

Componentes de la formulacidn

Aunque la evaluacion preliminar de los excipien-
tes cominmente empleados con las nuevas drogas se
convirtié en un procedimiento de rutina en los estu-
dios de preformulacién, en ocasiones surgen proble-
mas debido a la interacci6n con aditivos diversos, co-
mo los conservadores, estabilizadores, colorantes ¥,
posiblemente, agentes aromadticos. Se justifica una
discusién de algunos inconvenientes observados para
alertar a los formuladores de la importancia de posi-
bles inlera-:ciqqes siempre que se agregue otro com-
ponente a una formulacién.

Conservadores. Siempre que se prepare una for-
ma farmacéutica liquida o semisélida es necesario in-
cluir un conservador. Durante muchos afios se utilizd
el benzoato de sodio, el dcido sérbico y los ésteres
metilicos y propilicos del dcido p-hidroxibenzoico
(parabenos) como conservadores. Algunos investiga-
dores observaron que los parabenos se inactivan en
presencia de diversos agentes tensioactivos y gomas
vegetales. Esta pérdida de la actividad podria deberse
a la formaci6n de complejos entre el conservador y el
surfactante. Se utilizé una técnica de didlisis para de-
mostrar una interaccién entre el polisorbato 80 y los
parabenos. Esta observacién adquiere una importan-
cia fundamental si el nivel de conservador agregado
se aproxima al umbral de actividad del conservador.
Es posible que el efecto conservador deseado no se lo-
£e a Menos que se agregue un exceso de conservador
que compense la parte que forma complejos. También
se demostrd la formacién de complejos moleculares
cuando los parabenos se mezclan con polietilenglicol,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina. El gra-
do de fijacion fue menor que el observado con el po-
lisorbato 80. El dcido sorbico también interactiia con
los polisorbatos, pero no interacciona con los polieti-
lenglicoles. Los compuestos de amonio cuaternario
también son fijadbs por el polisorbato 80 y asf reduce
su actividad conservadora. El alcohol bencilo también
fue adsorbido por ciertos tipos de tapones de goma.
Estudios ulteriores demostraron que la goma butilica
no interacciona con el alcohol bengcilo.

Antioxidantes. Durante la evaluacién de la pre-
formulacién de compuestos sensibles a la oxidacién,
a menudo se prueban varios niveles de concentracio-
nes de antioxidante agregados a sistemas acuosos a
fin de establecer la eficacia relativa de los antioxi-
dantes. El bisulfito de sodio y el 4cido ascérbico son
dos agentes antioxidantes utilizados con muncha fre-
cuencia en los sistemas farmacéuticos. El bisulfito de
sodio da lugar a la formacién de una sal hidrosoluble
¢ incolora cuando se oxida. Esta sal se une a las do-
bles ligaduras, reacciona con los aldehidos y ciertas
cetonas, y contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfito. Muchas de las reacciones observadas con el
bisulfito son irreversibles, y los 4cidos sulfénicos re-
sultantes a menudo son biolégicamente inactivos. La
adrenalina demostré interactuar con el bisulfito para
dar lugar a la formacién de un producto de adicién
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bisulfito, Otras drogas simpaticomiméticas, sobre to-
do los derivados del alcohol orto o para-hidroxiben-
cilico, también reaccionan en forma similar con el bi-
sulfito. El alcohol meta-hidroxi en cambio no reac-
ciona con el bisulfito. A veces estas interacciones son
reversibles, como ocurre con las moléculas de adre-
nocorticosteroides.

El 4cido ascérbico es menos reactivo. Sin embar-
g0, cuando esta droga se combina con compuestos
que poseen un niicleo amino primario se observa una
tendencia a la interaccion con formacién de una base
Schiff intensamente coloreada. Debe tenerse presen-
te esta posibilidad en la seleccién del antioxidante
apropiado.

Agentes suspensores. En ocasiones serd necesa-
rio considerar el uso de un agente suspensor para for-
mular algunas preparaciones de suspensi6n prelimi-
nares para la evaluacién de la estabilidad antes de co-
menzar las pruebas de toxicidad. El farmacéutico fi-
sico deberd tener presente la posibilidad de que estos
aditivos reaccionen con la droga en estudio. Los
compuestos hidrosolubles aniGnicos, como la carbo-
ximetilcelulosa sédica, el dcido alginico, la carrege-
nina (musgo de Irlanda) y otros hidroxicoloides, si
bien por lo general se consideran sustancias inertes, a
menudo interaccionan con las drogas en solucién. La
carboximetilcelulosa y la carregenina forman com-
plejos, o tal vez sales, con numerosos agentes medi-
cinales, como la procaina, la clorpromazina, el bena-
dril, la quinina, la clorfeniramina, la neomicina y la
kanamicina. En algunos casos la formacién del com-
plejo confirié una mejor estabilidad al sistema. Si se -
sospecha este problema es necesario realizar estudios
adecuados para garantizar la ausencia de interaccio-
nes en el sistema evaluado.

Colorantes. Si bien las pruebas de preformula-
cién generalmente se llevan a cabo mucho antes de
considerar la coloracién de las formas farmacéuticas,
este aspecto del proceso no debe ser ignorado. Los
colorantes son sustancias quimicas y contienen sitios
reactivos capaces de generar incompatibilidades. Di-
versos estudios demostraron que los colorantes certi-
ficados reaccionan con las drogas. Ciertos aziicares,
como la dextrosa, la lactosa y la sucrosa, demostra-
ron incrementar el indice de decoloracién del FD&C
Azul #2. También se formaron complejos insolubles

cuando se combinaron compuestos de amonio cuater-
nario con el FD&C Azul #1.

Resumen

La evaluacién de preformulacién de nuevas dro-
gas se convirtié en una parte integrante del Proceso
de desarrollo.s El conocimiento acabado de las pro-—
piedades fisicoquimicas de la nueva droga en estudio
proporciona al farmacéutico encargado del desarro-
llo, los datos esenciales para la creacién de formas
farmacéuticas estables y eficaces. Muchos de los pro-
blemas comentados y de las soluciones propuestas en
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este capitulo son el resultado de la aplicacién de los
actuales conocimientos cientificos vigentes en la
ciencia farmacéutica. Estas capacidades, la aptitud
creativa y la iniciativa cientifica proporcionan a la in-
dustria farmacéutica los elementos esenciales para ¢l
desarrollo de nuevos productos de drogas que contri-
buyan a mantener el proceso del cuidado de la salud
en un maximo nivel de excelencia.

REFERENCIAS
1. Hussain A: J Pharm Sci 61:811, 1972,
2. Dittert LW, et al: Ibid 57:1146, 1968.
3. Dittert LW, et al: J Pharm Sci 57:1269, 1968,
4, Zingerman JP, et al: Int J Pharm 88:303, 1992.
5. Haleblain H, McCrone W: J Pharm Sci 58:911, 1969,
6. Ravin LJ, Higuchi T: J APhA Sci Ed 46:732, 1957.
7. Aguiar A, Zelmer JE: J Pharm Sci 58:983, 1969.
8. Spiegel AJ Noseworthy MM: fbid 52:917, 1963.
9. Guttman DE, et al Ibid 50:305, 1961.
10. Berge SM, Bighley LD, Monkhouse DC: Ihid 66: 1,

1977.

11. Fell ], Newton J: Ibid 59:688, 1970.

12. Hiestand H, Smith D: Powder Tech 38:145, 1984,

13. Ravin LJ, et al: J Pharm Sci 67:1523, 1978.

14. Keamney AS, Mehta SC, Radebaugh GW: Pharm Res
9:1092, 1992.

15. Kearney AS, Mehta SC, Radebaugh GW: Int / Pharm
78:25, 1992,

Senderoff RI, Mahjour M, Radebaugh GW: Int J
Pharm 83:65, 1992,

17. Fed Reg 57:22249, 1992.

18. Stinson SG: C&E News: Sep 28, 1992.

19, Kaplan SA, Cotler S: J Pharm Sci 61:1361, 1972,

20. Doluisio IT, et al: Ibid 58: 1196, 1969.

16.

BIBLIOGRAFIA

Carstensen JT: Pharmaceutics of Selids and Solid Dosage
Forms, Wiley, New York, 1977.

Fiese EF, Hagan TA: Preformulation. In Lachman L, Lie-
berman HA, Kanig JL, eds: The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy, Lea & Febiger, Philadelphia, Chap
8, 1986.

Leuenberger H, Rohera BD: Pharm Res 3:12, 1986.

Pearlman R, Nguyen TH: Analysis of protein drugs. In Lee
VHL, ed: Peptide and Protein Drug Delivery, Dekker,
New York, Chap 6, 1991.

Wang YJ, Hanson M: J Parenter Sci Technol 42 (25): 53,
1988.

Wells JI: Pharmaceutical Preformulation: The Physicoche-
mical Properties of Drug Substances, Ellis Horwood
Ltd. Chichester, England, 1988,

Zito SW ed: Pharmaceutical Biotechnology: A Program-
med Text, Technomic Publ, Lancaster, PA, 1992.

CAPITULO 84

Esterilizacidon

El objetivo de un proceso de esterilizacién consis-
te en destruir o eliminar microorganismos presentes
en un objeto o en una preparacion, asegurarse de que
este objetivo ha sido cumplido con un muy alto nivel
de probabilidad y de que el objeto o la preparacién se
encuentran libres de riesgos de infeccién. En la actua-
lidad, el objetivo aceptado para un proceso de esterili-
zacion consiste en que la probabilidad de hallar una
unidad no estéril sea de menos de una en un millén. Es
decir, que este proceso (incluyendo produccién, con-
servacion, despacho, etc.) proporcionard un Nivel de
Garantia de Esterilidad (SAL) igual o mayor de 1075,

La variedad y cantidad de productos estériles y
envases relacionados con Ia salud piblica aumenta-
ron en forma continua y sufrieron modificaciones en
los tilimos afios. En consecuencia, las técnicas de es-
terilizacion debicron adaptarse a esta realidad cam-
biante. Algunas de estas modificaciones también fue-
ron consecuencia de la reformulacién de los requeri-
mientos y pautas generales establecidos por organis-
mos reguladores o asesores.

Hasta hace relativamente poco tiempo, las prue-
bas de esterilidad én el producto terminado represen-
taban el instrumento esencial para evaluar el éxito de
un proceso de esterilizacién. Hoy en dia, la califica-
cién y la convalidacién del equipo y el proceso reali-
zado en ese equipo se consideran elementos esencia-
les. Este fenémeno deriva de las pautas generales de
los sistemas de Calidad Total. Los estdndares nacio-
nales e internacionales que definen este sistema
(ISO9000, EN29000, etc.) sostienen que “[...]JLa es-
terilizacién es un proceso especial en la medida en
que su eficacia no puedg verificarse mediante la sim-
ple inspeccién y evaluacién del producto final [...]
Por este motivo, los procesos de esterilizacién deben
convalidarse antes de ser utilizados, la eficacia debe
ser controlada sistemdticamente y el equipo debe
mantenerse en forma regularf...]".

El objetivo de este capitulo consiste en posibilitar
una comprensitn bédsica de los métodos de esteriliza-
cibn que se emplean actualmente en la industria far-
macéutica y de los equipos con los cuales se imple-
mentan los siguientes métodos:

Barry Garfinkle
Martin Henley

Método Equipo

Esterilizacién con calor himedo  Autoclaves con saturacidn
de vapor

Autoclaves con agua su-
percalentada

Autoclaves con aire sobre
vapor

Esterilizadores de partidas

Esterilizadores por tinel
continuo

Esterilizacidn quimica “en fric”  Oxido de etileno

Perdxido de hidrégeno

Esterilizacidn con calor seco

vaporizado
Otros gases
Esterilizacion por radiaciones Electromagnético
Particulado
Filtracién Membranas

Definiciones

Las personas que llevan a cabo procesos de este-
rilizacidn o manipulan productos estériles deben co-
nocer los siguientes términos relacionados con la es-
terilizacién:

Antiséptico, Sustancia que detiene o evita el desarrollo
de microorganismos inhibiendo su actividad sin necesidad
de destruirlos.

Bactericida. Todo agente capaz de destruir microorga-
nismos.

Bacteriostdtico. Todo agente que interrumpe o retarda
el desarrollo de microorganismos.

Biocarga. Cantidad de microorganismos viables en un
objeto o en una preparacién que entran en un paso de la es-
terilizaci6n (generalmente se expresa en unidades formado-
ras de colonias por unidad de volumen).

Desinfeccién. Proceso que reduce la probabilidad de in-
feccidn destruyendo los microorganismos vegetativos, pero
por lo general sin destruir las esporas bacterianas. Este tér-
mino suele aplicarse al uso de agentes quimicos sobre obje-
tos inanimados,




