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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
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| Tramite 002

Evento 379

[ Actuacion 519

Oficio ('E'-“ - ]86 51

Folios
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad -
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.l [ Cap. Il

No. Splicitud Internacional PCT/US2009/048026
Fecha de Presentacion Internacional 19 de junio de 2009

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: ~ Folios 18 a 47 15/Junio/2003
Reivhndicaciones: Folios 48 a 50 15/Junio/2003
Dibujos: Folios 51 a 54 15/Junio/2003
Prioridad: US 61/074,783 23 de junio 2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque:
Esta §olicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.

3. O‘bjeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “FORMA CRISTALINA DE (2S)-(-)-N-(6-CLORO-2,3-DIHIDRO-
BENZO [1,4]DIOXIN-2-ILMETIL)-SULFAMIDA”

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos Utiles
para el tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina del compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-
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ida.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 31/357

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 7 a10 no es patentable de acuerdo con el articulo 20

5. Re

El uso

6. De
Reivin

La rei
tnica

c1

formul
maner

“Unaf
Enlac

a) ...
b) ...
difracca
de los
Miller
interva
los an
c) Un

literal F).
i

vindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

de las reivindicaciones 11 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

la Solicitud de Patente
\dicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

vindicacion 1 encabeza con la expresion “forma cristalina”, sin embargo, la
caracteristica esencial es un compuesto de férmula (IS-VI)

O\\S/NHZ

0 P
, \

0 (18). . .

, Se sugiere entonces al solicitante
ar las caracteristicas esenciales de la forma cristalina (1S-VI) de la siguiente
a:

0
N, NH;

0
Joeas
orma cristalina (1S-VI) del compuesto c ° s

Jicha forma cristalina se caracteriza por:

............. un patrén de difraccién de rayos X en polvo que tiene picos.de
ion ... (colocar aqui por lo menos 20 picos correspondientes a las intensidades
haces difractados 0 a los espacios interplanares dhkl segun los indices de
(hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difracciéon de Bragg 26 en el
1o mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°) . Aqui no solo puedeniir
gulos 20 sino también las intensidades. y

espectro ...........

Llas reivindicaciones 2 y 3, no son claras porque si bien se definen de acuerdo a su

patréon
parac

de difraccion de rayos X de polvo, no cuentan con el nimero de picos minimo
aracterizarlo adecuadamente.
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7. Detierminacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determin6 con base en la fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad: 19 de junio de 2009

|
Y se enqontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
\ Sulfamate And Sulfamide Derivatives
D1 W02006007436 For The Treatment Of Epilepsy And 19 de enero de 2006

| Related Disorders
Use Of Benzo-Fused Heterocycle

D2 | WO02007092086 Sulfamide Derivatives For Lowering

| Lipids And Lowering Blood Glucose 16 de agosto de 2007
, Levels
]

D3 | | wozoo7o75751 | USe Of Benzo-Fused Heterocycle 05 de julio de 2007

Sulfamide Derivatives For The
| Treatment Of Depression

| Remington Capitulo 20.
Farmacia , 19 Ed. Cinética de la formacion de
i Editorial particulas.
D4 Panamericana Capitulo 83. PREFORMULACION . 1998
&

tomo | péaginas

371-375y tomo I
paginas 2226 a

t 2241

Polimorfismo.
Capitulo 91. Polvos
Precipitacion y cristalizacion.

D1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
006007436A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20060119&DB=&locale=en EP

La presente invencion se refiere a derivados de sulfamida y sulfamato,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en el tratamiento de la
epilepsia y trastornos relacionados.

D2 ‘
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
007092086A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20070816&DB=&locale=en EP
La presente invencion divulga derivados de sulfonamidas, se dirige ademas a
métodos de tratamiento que comprenden la co-terapia con un agente anti-diabético, y
anti-lipido'agente y / o un agente anti-obesidad.
D3 1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
007075751A18KC=A1&FT=D&ND=8&date=20070705&DB=&locale=en EP
La presente invencion es un método para el tratamiento de la depresion que
comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas novedosos benzo-fusionados derivados de
sulfamida heterociclicos de formula (1) y Férmula (1l). La presente invencién esta
dirigida a un método para el tratamiento de la depresién, que incluye mono-terapiay,
alternativamente, la co-terapia con al menos un antidepresivo.

|
D3 L
(Folios 95 a 106, paginas 371-375 y paginas 2226 a 2241)
Ensena el \estudio del polimorfismo (formas cristalinas) como una tarea rutinaria
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dentro del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otras.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D436)

La reivindicacion 1 consiste en una forma cristalina de un compuesto de formula (1S-

: 0]
0 oS
(S) N™ %
H O
Ci” (@] |
vy {s).
Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Técnica:
Caracteristicas
esenciales D1 D2 D3
#(J')?n’(l:glrg ’Z;’Se ?}8 de %rrlrgﬁg:puesto de Suspension Suspension
0 o o o 0
0 \\S,NHz \@)
H H H
WA (;, 0 (Q’ 0 (;’ 0
/AT /N, N,
0 5 0 0 0
} (ejemplo 7) (ejemplo 7) (ejemplo 7)

Novedad frente a D1 D2y D3

Las caracteristicas esenciales de la forma cristalina de la reivindicacién 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, D2 y D3, los cuales ensefian, un compuesto de

Gl 0
H
S,
o N
J “NH,
férmula (ejemplo 7 en los tres documentos) el cual es

un sélido blanco cristalino. Los compuestos de férmula (1) o de formula (Il) con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable (D1, pagina 12, parrafo 2; D2 pagina 30,
lineas 6-29)

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en los documentos D1, D2 y D3.
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Las reivindicaciones dependientes 4 y 5, por cuanto no adicionan caracteristicas
técnicas que hagan nueva o inventiva la reivindicaciéon 1, tampoco se consideran
nuevas desde la perspectiva de D1-D3.

La reivindicacion dependiente 6, tampoco adiciona caracteristicas que hagan nueva o
inventiva a la reivindicacion 1, por lo que tampoco se considera nueva desde la
perspectiva de D1y D2.

Las reivindicaciones 2 y 3 consisten en una forma cristalina de la del compuesto de

¢ 0
o0
)
" /N\S//\
| | /
v

formula (IS)

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

Técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3
Una forma cristalina del Una forma cristalina del Una forma cristalina del
compu}esto de férmula (1IS-VI) compuesto de formula (I1S-V1) compuesto de férmula (IS-VI)
0 .
; \\S/NH2 a 0 o 0
H H
of WY ‘; Vi (; Vi
h O WS o7 s,
g
0V (§)
(ejemplo 7) (ejemplo 7)
Reivindicacion 2
Que comprende los siguientes
picos de difraccion de rayos X
de polvo
Pos.[°26) d-spacing{nm(A)]
13‘(17 0678 (6.76) El alcance de la invencion El alcance dela invencion
18,53 0,479 (4,79) abarca las formas polimorficas abarca las formas polimorficas
: agina 10 ulti arrafo agina 19 lineas 6-10
19,64 0452 (4.52) (pagina 10 titimo parrafo) (pag )
4 No se especifica el patron de No se especifica el patrén de
1991 0,446 {4.46) difraccion de rayos X. difraccion de rayos X.
21,15 0,420 {4,20)
22,09 0,402 (4,02)
Reivindicacion 3
Que comprende los siguientes
picos de difraccion de rayos X
de polvo
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Pos.[* 284;;] d-spacing[nm (A}]

6,54 1,351 (13,51)

13,07 l 0.678 (6,78)

16.50 0,537 (5.37)

18,53 ! 0,479 (4,.79)

19,64 | 0,452 (4,52)
1991 | | 0,446 (4,46)
2017 | 0,440 (4,40)
21,15 0,420 (4,20)
22,08 | 0,402 (4,02)
2252 0.395 (3,95)
2351 0,379 (3,79)
26,28 0,339 (3,39)
2756 0,324 (3,24
2820 3,17
3360 2,67

L D4
Ensefna gue el fendmeno de polimorfismo es la capacidad de cualquier elemento o compuesto para
cristalizar en mas de un sistema cristalino y que para su caracterizacion es utilizado el patron de
,_difraccion de rayos X, divulga que el polimorfismo es un método convencional

a. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.
t

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 o D2 el cual ensena el

compuesto denominado (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-

sulfamida, .Sin embargo el mismo documento sugiere la formacién de solvatos y
0 F

i M 3
. F
|
| 0N N‘f
NhN o]
| >O P
0

formas cristalinas ____°"o~__(ejemplo 7 en ambos documentos)

|
b. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
estago del estado de la técnica mas cercano.

La solicitud. se diferencia con D1 o D2 en que se reclama de manera especifica la
forma cristalina VI del compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-
iimetil)-sulfamida.
c. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la tecnica mas cercano.

Segun la descripcion de la solicitud, el Efecto Técnico que logra la diferencia consiste
en proporcionar una forma cristalina del compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-
benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida, que sea estable a la temperatura y la humedad
y no higroscopica.

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

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud consiste en cémo obtener una forma
cristalina cbmpuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-
sulfamida, que cumpla con los requisitos de solubilidad, y estabilidad.

e. Comp}obar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.
De acuerdo con la informacioén suministrada en la descripcion de la solicitud en los
folios 37 a 38 y 51 a 54 con el fin de soportar el objeto de la solicitud se observa
que:

|

En cuanto a“ los datos calorimetria de barrido diferencial (DSC) para la forma VI, se
observa que funde a aproximadamente a 101.52°C (figura 2), de lo que se puede
concluir quella forma VI no muestra una pérdida significativa hasta el punto de fusion,
indicando la falta de solvente residual y/o agua retenida en los cristales,

_ ] SR
|

I “302F "¢
P

04 L 8%

| \ls

¢ |

Flujo de calor (mvw)y
)

r ] ]

' . LAR > v
i a0 BC " m 3
[ e—— Temperatura ¢*} LITLe VA28 TR It ments

Figura 2: DSC para mezcla representativa de forma cristalina
(IS-VI)

Los datos Jel de analisis termogravimétrico TGA de la forma cristalina (V1) que se
esquematiian en la figura 3, muestran que no hay pérdida en el peso de la forma
cristalina Vi del compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-
sulfamida de lo que se concluye que no presenta moléculas de agua retenida en los
cristales.
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| Figura 3: Escaneo TGA para mezcla representativa de forma cristalina
(IS-VI1y

|
Y por ultlmo de los datos de absorcién dinamica de vapor (DVS) (figura 4), se
evidencia que la forma cristalina VI no absorbié agua de acuerdo con el aumento de
la humedad relativa, de lo que se concluye que la forma cristalina VI no es
higroscépica.

|
Tal como se puede observar segun lo expuesto anteriormente, se describe los puntos
de fusidn de forma cristalina VI del compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo
[1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida, que no presenta moléculas de agua retenida en los
cristales y que no es higroscopican, pero no existe una evidencia técnica que permita
establecer que forma cristalina reivindicada en la actual solicitud presente mejores
propiedades de estabilidad, higroscopicidad o de habito cristalino, frente al
compuesto'  (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida
divulgados anteriormente en D1 o D3.

f. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencién reivindicada.
|

Extracto capltulo 83: preformulacion, (Folios 95 a 106, paginas 371-375 y paginas
2226 a 2241)
De tal manera que la solucién al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D4, ya divulga que las
diferentes sales y formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus
propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de
disolucién, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica
habitual en estudios de preformulacién dentro de los cuales se incluyen rigurosos
trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su
inestabilidad o falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga
' habltualmente () la cantidad de polimorfos que existen (Folio 98, pagina 2226,
columna de' la derecha, dltimo parrafo-pagina 2227, columna izquierda, primer
parrafo), (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos (Folio 99,
pagina 2228’, columna derecha, ultimo parrafo), (iii) las gamas de estabilidad térmica
de cada polimorfo, (iv) solubilidades (Folio 100, pagina 2231, columna derecha,
altimo pérrafio),(v) método de preparacién de cada forma (Folio 99, pagina 2229,
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columna izquierda, penuitimo parrafo), (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e
interaccioh con los componentes de la formulacion, y que una vez establecido que el
compuesto presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el
preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas grandes para
su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posolégicas (Folio
99, péginq 2229 columna de la izquierda).
|

También es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo queenD1o
D3 ya se divulga de manera especifica el compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-
benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida y sugiere la formacion de la sal del acido
clorhidrico en forma cristalina (ejemplo 7), y que en D4 se conoce que las reacciones
de neutralizacién y la subsiguiente obtencién de nuevos polimorfos se da
ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se encontraria
motivada a utilizar métodos como los revelados en D4 para identificar las sales de
interés y las formas polimérficas de la molécula en cuestion, que ademas pueden ser
analizadas por métodos de cristalografia conocidos. De tal manera, no es posible
concluir que la formacién de forma cristalina del compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-
dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida en sus forma 6, tal como se reclama en
la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera que el compuesto y su
capacidad de formar sales en forma cristalina ya era conocida y sugerida con
anterioridad; es decir, la identificacion de la forma cristalina reclamada y
caracterizada mediante la técnica de difraccién de rayos X de polvos, no representa
un avance, técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el
efecto asociado no fue demostrado en la descripcion de la solicitud, como quiera que
no se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas
reales de compuesto (2S)-(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-
sulfamida en su forma cristalina VI, frente al compuesto base o la sal clorhidrato ya
conocidos con anterioridad que permita probar, un efecto realmente inesperado
asociado a una mayor estabilidad, menor higroscopicidad.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre neutralizacion y polimorfismo revelados en D4
compuesto  (25)~(-)-N-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo [1,4]dioxin-2-ilmetil)-sulfamida
divulgada en D1 o D3, con el fin de encontrar una forma cristalina del agente
terapéutico que no sea higroscépica y que sea estable tal como la forma cristalina
reivindicada, y adicionalmente utilizaria las técnicas de neutralizacion-cristalizacion y
recristalizacion basadas en la disolucion de la molécula en diferentes solventes, tai

como lo establece la bibliografia basica utilizada por el técnico medio ( )por lo que

resulta obvio disefar una secuencia de neutralizacion-cristalizacion—-recristalizacién

en diferentes solventes o estos mismos en diferentes proporciones, con el &nimo de

obtener el polimorfo de interés, mas aun si se conoce el fundamento teérico para la

obtencién de cristales por diferencias en solubilidad y modificando parametros

adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento , agitacién, presion |,
|

M Helman José, Farmacotecnia teérica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresion,
México, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacién paq 1103 a 1143.
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evaporacion etc... , con la expectativa razonable de encontrar los ordenamientos
cristalinos reivindicados.

Conclusion:
\

Las re;ivindicaciones 2y 3 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con eli requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO02006007436 1y4a6 _Novedad
2y3 Nivel Inventivo
D2 W02007092086 1y4aéb Novedad
| 1y4ab Novedad
D3 WO02007075751 2y3

Nivel Inventivo

| Remington Farmacia
, 19 Ed. Editorial
D4 Panamericana tomo

! | paginas 371-375y
\ tomo Il paginas 2226
a 2241

2y3 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no darrespuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesioén, se denegara la patente.

Notifiqhese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitul‘p quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

—
A\

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

|
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
L30T 20p 2
I

Elaborado por: Harvey Alonso Jaramillo o ,@'
Revisado Por: Jacqueline Alfonso
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370 CIENCIAS FARMACEUTICAS

ca. Para evitarlo deben anadirse agentes esiabilizan-
tes durante o inmediatamente despuds del proceso de
dispersion (véase mds adelante). Por ejemplo, puede
usarse lecitina para estabilizar las emulsiones de
aceite de soja.

La peprizacidn es el segundo método para prepa-
rar dispersiones coloidales. El término, creado par
Graham, designa la divisidn de agregados o partitu-
las sccundarias en agregados mis pequeitos o en par-
ticulas primarias del rango de wmafio caloidal. Las
particulas que no aslén fommdac por otras s pe-
quedias se di
que es sinénimo de defloculacidn, puuh. ltevarse a
cabo por remocién de agentes foculantes, por lo ge-
aeral electrdlitos, o por ¢l aftadido de agentes deflo-
culantes o i por lo comiin
polimeros salubles en agua o iones que se 1dsnrhcn
ea fa superficie de las particulas &

Los mecanismos de los ejemplos que se citan a
continuacifin se explican en las secciones siguientes,
Cuando s afiade carbén activado a agua, bajo sgita-
cném los granos ngrcgm:os se dividen s6lo en forma

yla b ©8 guis v trans-
licida. Bl agregado de 0.1% o menos de fauril soifa-
10 de sodio u octoxinol 9 desintegra tos granos en
particulas finamente dispersas, que forman una dis-
persi6n de color negro intenso y opaca. Bl hidréxido
férrico © de aluminio recién precipitado con amonia-
co puede sor peptizado con pequeiias cantidades de
4cidos que reducen el pH por debajo de los puntos
isocléctricos de los hidréxidas (véase mis adelante).
tado gelatinoso de ANOH),
con agua tiendc a pcpu varlo. Por o tanto, en andlisis
el do se lava con i di-
luidas de sales de amonio, que actian como agentes
floculantes, y no con agua.
todos de ign. La ién de hi-

Los métodos quimicos incluyen ta reaccion e
el sulfure de hidrégeno y &l disxido de azufre, pog
cjemplo, hacicndo burbujear H,S en una solucisy
acuosa de SO,

2H,S +50, — 35 + 2H,0

Ls misma reaccién tiene lugar cuando sol

dor de 300 A inyectados por via intravenosa, se lo-
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Cinética de la formacidn de particulas. Cuando
i6 en 4gua se I

calizan primurdialmente en el sistema
telial del hwgado, cl bazo y oas Srganos., y se utili-

la d de un
' 1 compues

gan en ¢l di por

La radiacion emitida por los coloides se visualiza por
medio de dispositivos estdticos o de rastreo que
muestran la localizacién, tamaila’y forma del drgano

acuosas que contienen sulfuro y sulfito de sodio se
acidifican con un exceso de 4cido sulfiirico o clothi-
drico. Otra reaccidn es la descomposicidn del tiosui-
—fatd de sodio por el 4cido sulfiirico, usando solucio-
ues ya sea 0 awy diluidas o muy coricentradas, para
obteacr azifre en dispersidn coloidal:

H,SO, + 3 Na;S,0, -+ 4 § + 3 N,SO, + H,0

Ambas reucciones también producen dcido pentatio-
nico, H;8,04, como subpraducto. La adsorcién prefe-
rencial del anitn pentationato a la superficie de lag
particulas de azufre les confiere una carga eléctrica
negaliva, lo gue estabiliza el sol (véase més adelag-
1) 2#? Cuando el azufre en polvo se hierve en una
suspensidn de cal, se disuelve con formacién de pen-
tasulfuro y tosulfato de calcio. La acidificacion pos-
terior produce la “leche de azufre™ coloidal, que por
favado y secado da ef Azufre Precipitado USP (véase

cap. 39).
Soles de hideéxido férrico, de aluminio, crémice,
esténico y de uxamo o de sus Sxidos. hndmmim s¢
drélisis de los clo-

TUros © nitratos:
AlCly + 3 HyO = Al(OH), + 3 HCL

se favorece haciendo hervir la solucién

drosoles de szufre sirve para Hustrar los métodos de
condensacidu o agregacidn, El azufre es insoluble en
agua, perv es algo soluble en alcobol. Cuando se
mezela una solucin aleohdlica de azufre con agna,
s¢ obtient uns dispersiGn coloidsl blanco azulada. En
ausencia de agentes estabilizadores afiadidos, las par-
ticulas tienden a y p Esta téc-
nica de disolver el material en un solvente miscible
con agua, como alcohol o acetons, y producir un hi-
drosol por precipitacion con agua, es aplicable & mu-
chos compuestos orginicos y ha sido usada para pre-
parar hidrosoles de resinas naturales como la masilla,
del dcido estedrico y de polfmeros (los denominados
seudolétex).

Para el azufre, otro método fisico menos comin
s introducir una corriente de vapor de azufre en ef
agua. La condensacién produce particulas coloida-
les. Alternativaraente, el polvo muy fino, produci-
do por condensacién de vapor de azufre sobre su-
perficies s6lidas frias {azufre sublimado o fiores de
azufre) puede dispersarse en agua por e agregado
de va tensicactivo apropiado, para producir un hi-
drosol.

una base para neutralizar ¢! 4cido for~

dobles que p sales
mﬁulubk’i pucden dar origen a dncpcmoncs coloida-
les. Un ejemplo es ¢l cloruro de plata:

NaCl + AgNO, — AgCl + NaNO,

Compare también la preparacién de Agua Blanca,
que contiene sulfuro de cinc y azufre precipitados
(eap. 77) La reduccién de sales de oro, plata, cobre,
mr:rcuno plsuno rodio y paladm con formaldehido,
o cloruro es-
tafioso produce hidrosoles de estos metales, los cua-
les son fuerntements coloreados, por sjemplo rojo o
azul 1284

Coloides radiactives. Las dispersiones coloida-
fes que contienen isGtopos radlacuvos estén encon-
trando de ica cada
vez mayores en medicina nuclear. Los coloides ra-
diactivos que se acumulan en los tumores y lesiones,
@ en los émbolos, indicando asf su localizacién y ta-
mafio, pueden cmplearse como auxiliares de diagnds-
tico. Aquellos con un tamaiio de partfcula de alrede-

in igado, as{ como tumor que pucda es-
sar ¢n su interior. Los cadiocoloides son dtiles en Ta

radioterapia nntlcﬁncum\a dcbndo 4 sa baja solubili- _

pi (coloidales o

gruesas) y la uniformidad en ¢l @amaio de fas parti-

culas o la distribucion de éstas (distibucidn estrecha

y casi i n i o

urm istribucién amplia y polidi o
: dedd N

dad, de ién y idad pam
i yp lizados en ciertos Grga-
nos blanco o wmores.®
El oro coloidal, A 198, se obtiene por reduccién
de una. solucidn de cloruro de oro (*PAu), ya sea por
con cido bico o

indEpendienicy, 1 a nuck
cmcxmnenm de’ los AGCIens.
ando urta solucién de una sal o de sacarosa s¢
superenfr(a, o cuando una reaccién quimica produce
unasal en una concentracion que excede a su produc-
w0 de ién, la i6n del exceso de solido

SR

por

con una solucién alealina de glucesa. S¢ afiade gela-
tina como coloide protector {véase mis adelante). El
wmaiio de las particulas varfa entre 5 a 50 nm, con
una media de 30 nm, El color del sol es rojo cerezaa
12 luz ransmitida. Los soles vieletas o azules contie-
nen particulas excesivamente grandes y deben ser
descartados. El oro coloidal se utiliza como auxiliar
de diagnéstico y terapéutica {véase cap. 51). La vida
media del **Au es de 2,7 dfss.

El coloide de sulfuro de tecnecio 99m sc prepara
por reduccidn de pertecnetato de sodio ®¥Tc con tio-
sulfato de sodia. El producto. una mezcla de sulfuro
de tecnecio y azufre de particulas de tamaiio coloidal,
se estabifiza con gelatina. Se utiliza principalmente
en explorucién de higado, bazo y buesos. Su vida me-
dia es de 6,0 horns,

de fa solucidn sobresaturada dista mucho de ser ins-
tanténea. Los grupos de iones o moléculas denomina-
dos ndicleos deben sobrepasar un tamaiio critico antes
de que sc hagan estables y capaces de crecer forman-
do cristales de tamaio coloidal. Estas particulas em-
brionarias tienen una superficie mucho mayor para
un pesa dado de material que [os cristales grandes y
estables, fo que da como resultado energia libre de
superficie y solubilidad mayores.

La farmacién de ndcleos depende de la sabresa-
ngracién relariva..Si C es a concentracion real del
soluto antes de gue se inicic la cristalizacién y C cs
su limite de dislucién, € - C, cs Ia
(C—-C)C, es ln sobresaturacién rclanva Von Wel-
marn 6 que Ja tasa o vel de
(nimerode T nucrm faimados par litro por segundo)

Las microesferas de gelatina o de séri-
ca humana se pueden preparar en up rango de tama-
fio de particulas bastante estrecho, desde 100-200
245-55 pm. Una variedad de radi

5P
cleakid

mm.r‘*ds&smmpg
7 1 mucle gluca, en 1a cual los nicleos

By v, como B, mTc, 'eln o $1C pueden mu)rpo-

son gmpm de 12 misma composicidn qmmua que la

rarse para rnan.{,' as Estos p

s¢ han utilizado' e exploracién de mmwn cerebro,
tracto urogenitaky gastrointestinal, higado y en estu-
dios de perfusién ¢ inhalacién pulmonar.'?

Para una dis¢usion cn profundidad de los radioi-
sdtapos, consultar los capitulos 25 y 51.

Los compuestos orgdnicos que son bases débiles,
como los alcaloides, son en generat mucho mds solu-
bles a valores bajos de pH, donde se jonizan, que a va-
lores mayores de pH donde se encuentran como bases
libres. A do el pH de sus soluci acuosas
por encima de su pKa puede producirse la precipita-
¢ida de 1a base libre. Los compucstos orgdnicos que
son dcidos débiles, como los barbitiiricos, son por 1o
comiin mucho més solubles a valores de pH mds al-
tos, donde sz ionizan, que a valores menores de pH
donde se encuentran en forma de dcidos no ionizados.
Bajando ¢l pH de sus soluciones bien por debajo de se
pKa se puede provocar la precipitacion del dcido no
tonizado. Dependiendo de la sobresaturacién de tos
dcidos 0 bases no ionizados y de la presencia de agen-
s i as pueden
encontrarse dentro del Ifmite coloidal.

fase-cr Si 14 solicién contiene impurezas -
sdlidas, como partfculas de polvo en suspensiGh, és-
tas pueden actuar como niicleos o centros de cristali-
zactén (nicleacién heterogénea).

Una vez fomnwdos los mickeos, comienza ol se-
gundo proceso, Ia ¢ lizacidn. Los wicleos crecen
per el agregado de 0des i
que forman particulas coloidales o més groserss has-
ta que se equilibra la sobresaturaciéa, es decir hastar
que € = C,. La velocidad de cristalizacidn o creci-
miento de los micleos es proporcional a la sobresatu-
racién. La scuacién correspondiente,

dm AD
s B e (€ C)
dt 8

es similar a la ecuacidn de Noyes-Whitney que rige
1a disolucién de particulas {véase cap. 34), excepto
porque € < C, para el dltimo proceso, lo que hace que
dm/dt sca negativa. En ambas ecuaciones, m es 1a
masa que cristaliza en tiempo ¢, D es ¢f cocficiente de
difusién de las moléculas o iones del soluto, 8 es la
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Fig. 20-1. Efecio de la concentracidn del matesial procipitante ¥ del
eavejocimicnto en cb tsmaito de 13 particutas > Lag curvas ABC,
DEF y GHI correspanden al envejecimieato crecienic, Ambos cjos
estdi en cscala logaritmica

longitud de la via de difusion o cl espesor de Ja capa
lfquida adherida a tas particulas en crecimiento. y A,
¢s su superficie especifica. La presencia de impure-
zas disueltas puede afectar la velocidad de cristaliza-
cifi e incluso alterar ¢l cardcter de los eristales,
siempre que esas i sean oactivag y se

crecimiento de los cristales sin afectar demasiado la

Jocidad de nucleacion. Bl hado es un gran ng.
mero de particulas muy pequedas, que debido a sy
proximidad tienden a unirse para producir un ge)
traskicido (puntos C y F). Por dilucién posterior con
agua estos geles dan por lo comiin dispersiones coloj-
dales.

—Asl, los sistemas_coloidales se producen casi j

siempre a sobresaturaciones muy bajas o muy altag,
Los valores intermedios de sobresaturacién tienden g
producir cristales grucsos. La haja solubitidad es una
condicion necesaria pars producir dispersiones coloi-
dales. Si se aumenta la solubilidad del precipitado,
por cjemplo. por calentamiento de Ia dispersion, se
obtieac una nueva familia de curvas, de forma

lar a ABC, DEF y GHI de la figura 20-1, pero des
zadas hacia arriba (tamaiios de particula mayores) y
hacia la derecha {concentraciones mayores)37?

Los métodos de condensacién producen casi
siempre soles palidispersos, debida @ que la nuclea-
cidn contimia mientras los adeleas establecidos cre-
cen. Las p de la di i6 crecie.s
ron a partir de nicleos formados en momentos distin-
tos y tuvieron diferentes periodos de crecimiento:

Una téenica dtil para la preparacién de soles mo-
nodispersos en el rango®coloidal por precipitacién
consiste en formar todas los niicleos en un proceso
dmcu ¥y breve: cuando en ¢1 curso del proceso de pre-

adsorban a los nicleos o cristales en crecimicnto 2%

Por ejemplo, 0,005% de polisorbato 80 u octoxinal 9

retarda significativamente el crecimiento de cristales

de metilprednisolona en medio acuoso. Gelatina o

povidona, en concentraciones < (4,10%, retardan el
i de cristales de i ¢n agua.

Von Weimam encontr6 que el tamafio de las par-
ticulas castalinas depende fuectemente de la concen-
traci6n de Ia sustancia precipitante. A concentracio-

s

nes muy bajas y le-

se hace i de forma-
<i6n homogénea de nécleos, un breve perfodo de for-
macién de nicleos equilibra en pane la sobresatura-
cidn hasta un punto en el que no s¢ forman nuevos
micleos. Controlando ¢l proceso de precipitacién, se
to lentifica de tal forma que fa sobresaturacidn se
mantiene demasiado baju como para que haya mds
nucleacién. Por lo tanio, los nicleos formados en el
proceso inicial crecen unifermemente por difusién
del material precipitante 3 medida que el proceso de

ves, fa difusién es muy lenta, debido a que el gradien-
fe de concentracion es muy pequedio. Por lo general
se forman los micleos suficientes como para mejorar
taleve i6n. El imi de
los cristales est4 limitado por la pequeiia cantidad de
material disuelio en exceso disponible para cada par-
ticula. Por lo tanto, las particulas no pueden sobrepa-
sar las di i loidales en su i . Es-
ta simacién estd representada por los puntos A, Dy G
del grifico esquemdtico de von Weimamn (fig. 20-1).
A i il di: la itud de la nu-
cleacién es un poco mayor, porque se dispone de mu-
cho mis material para el erecimiento de cristales. Bl
resultado es que se forman cristales gruesos y no par-
ticalas coloidales (puntos B, E o H).
A altas concentraciones, Jos nidcleos aparecen tan
répido y en cantidades tan elevadas que la sobresatu-
raci6n se equilibra dei iato, antes

transcurre lentamente. Durarite todo el
resto de la precipitacion, la sobresaturacién nunca al-
canza valores lo suficientemente elevados como para
formar nuevos nicleos. La sobresaturacion es equili-
brada por el crecimiento continuo de los micleos
existentes 47431 -
La hidrdlisis controlada de sales de cationes diva-
lentes y trivaleates en solucién acuosa, a temperatu-
ras elevadas, se ha usado para producir dispersioncs
loidates de xidos (hi dlicos de tama-
fio y forma uniformes, en una variedad de formas
bien definidas (p. ¢j.., esféricos, en placas, cdbicos,
discaid La a lejacidn de tos

cationes, la yla

ta velocidad de la hidrélisis y, por lo tanto, ta compo-

sicién quimica, la cristalinidad, la forma y el tamatio

de la fase dispersa.* .
Una caracterfstica de la figura 20-1 es que el en-

de gue se produzea difusién apreciable. La alta visco-
sidad del medio también lentifica la difusion del ex-
ceso de iones o moléculas disueltos, lo cuat retarda el

anmenta ¢l tamafio de las particulas.
Las curvas ABC, DEF y GHI corresponden 2 tiempos
mayores después de mezclar los reactivos. Los tiem-
pos tlpicos son 10-30 minutos, varias horas.y sema-

pus © afos, respactivamente, Este aumento y,rmlu:.u
det tamaiio de las particulas de los ¢ristales en su Ig~
cor madee es un progeso de recristalizacion denomi-
nado maduracion de Ostwaid. Las particulas muy pe-
quefias son mds solubles que las grandes de la misma
sustancia debido & que su superficie especifica y su
energis libre superficial son mayores. En una solu-

ci6n saturads que contienc particulas precipitadas del

soluto 20 un ANphi rangorde tamafio, las muy pegue-
fias se disuelven en forma espontdnes y el material se
deposita sobre las grandes. El crecimiento de los cns-
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respectivamente. Asi, mientras fas particulas con ta-
maftus gue se encuentran en ¢l extremo inferior del
rango de p i i son i

mds solubles que fas gruesas del mismo compuesto,
ia bilidad de los polvos fi molidos de
drogas y excipientes (r en el rango de 1 - 10 pum) se
incrementa solamente en <1 por ciento.

Para incrementar la solubilidad de drogas muy
poco solubles, y por lo tanto su velocidad de disolu-
cidn in vivo, se utilizan dos técaicas. Muchos com-
puestos icos se en varias modifi

wles grandes a de los muy fios ticne
lugar porque este proceso disminuye la energla libe
de la dispersidn. Como se menciond antes. el sistema
mds estable es la suspensidn de unos pocos cristales
gruesos, mientras que la dispersidn coloidal de mu-
chas particulas finas de la misma sustancia es, intrin-
secamente, menos estable.

ciones polimdrfi Por ejemplo, la corticosterona,
la la sulf: idina y el p i

tienen cuatro formas polimérficas cada una, con dife-
rentes puntos de fusidn y estructura cristalina. Los
tres polimorfos metaestables lienen mayores solubili-
dades yue las formas estables. Los solvatos de drogas
sélidas, pej. los hidratos. ticnen estructuras cristali-
nas di ilidades o mds altas o mis ba-

Ia p de las dispersi co-
loidales por envejecimiento se acelera con una solu-
bitidad i elevada del p itado y pue-

y
Jjas que las formas anhidras. El monohidrato de teofi-
lina es menos soluble que la forma anhidra, mientras
que ¢l inil i es menos soluble que su

de retardarse disminuyendo esta dltima o
trazas de compuestos tensivactivos que se adsorben a
fa superficic de las partfculas. Por ¢jemplo, el sulfaio

solvato con {-pentanol, La molicnda y pulverizacién
de cristales orgdnicos puede producir proporciones

de bario i congen-

de material amorfo o cristalino tenso,

wadas de sulfato de sodio y clorura de bario estd en
gran parte on los lmites coloidales y pasa a través del
papel de filtro, Las particulas coloidales crecen gra-
dualmente por maduracidn de Ostwald y forman
grandes cristales que se pueden extrucr cuantitativa-
mente por filtracién. El calentamiento de la disper-
5160 acuosa scelera esta recristalizacion al aumentar
1a solubitidad del sulfato de bario en agua. Bt agrega-
do de alcohol etilico disminuye la solubilidad, lo que
retarda la maduracion de Ostwald de tal manera que
1a dispersién permanece en estado coloidal durante
afios. Yy

La relacién et 1amaiio de y solubili-

s soluble que el material cristalino originalJ®

Purificacidn de hidrosoles por didlisis
y whtrafiliracidn -

Muchos hidrosoles contienen impurezas ds bajo |

peso molecular solubles cn agua. Las dispersiones
i inicas con i i sales d

por la reaccidn que ha producido la fase dispersa. Las
sales son especialmente objewables en ¢l caso de las
dispersiones hidr6fobas debido a que tienden a cod-
gularlas, Las soluciones de protefnas contienen fre-
sales afadidas como parte del procedi-

dad esté dada porla ecuacion de Ostwald-Freundlich
o de Kelvin, querpara solutos ao i6nicos es*A®

: s M
n—-=
S.  rdRT idal
donde §'y S, son la d de las particulas co-

miento de separacién. La sangre de pacientes con in-
iencia renal contiene i €excesivas

de urea y otros metabolitos de bajo peso molecular,

ademis de sales, Estas impurezas disuceitas, de bajo

peso son elimi de las di i

por medio de con abertura de

poro menores que las partfculss coloidales.

laidales con un radio r y de las particulas grandes,
planas (r = ), respectivamente. Para el caso de los
electedlitos, se incluye la actividad iénica media. La
encrgfa libre de interfase sdlido/solvente, v, se deter-
mina en forma indirecta {p. ¢j.. por medio de esta
ecnacién). La relacion del peso molecular del soluto
con su densidad, M/d, es igual al volumen molar.
Supouniendo que M = 500g/mol, 4 = 1,00 g/mL,
y = 30 erg/cr?, y usando los valores de 8,314 x 107
crg/mol °K para la constante de los gases, R,y 298°K
para la temperatura absoluta, 7' s¢ obtiencu relacio-
nes §/5.de 3,36, 1,13, 1 012, y 10012 para partico-
Ias con radios | x 10°% em (10 am), 1 x 107 em
©.1 pm), 1 x 10~ cm (1 pm),y 1 x 102 cm (10 pm),

Los papeles de filtro convenciona-
les son p g p loidales asf co-
mo a las moléculas pequefas. Entre las primeras
membranas capaces de retener particulas coloidales
pero que son permeables a psquefas moléeulas de
soluios, se encontraban las de vejiga de cerdo y per-
gamino. La mayorfa de las membruaus que se usan en
fa actualidad son de celulosa, nitrato de celulosa pre-
parado con colodién, acetato de celilosa o polfmeros
sintéticos, y se¢ encuentran ¢n una gran variedad de
amadios, formas, calibres y difmetros de poro. La
membrana de celofdn cs 1a mds usada, Estd constitui-
da por ldminas o tubos de cetulosa fabricados por ex-
trusién de soluciones de xantato de celulosa (visco-
sas) a través de ranuras o anillos €n un bafio de bisul-

+
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Fig. 20-2. que

fato de sodio/dcido sulfirico que al descomponer el
xantato hace que precipite Ja celulosa regenerada en
un estado allamente hidratado o en gel. Sila pelfouty
de celulosa se deja secar después de la purificacion y
de lavado con agua, cristaliza y se contrae excesiva-
menre, pierde asf la mayor parte de su ¢structura de
icrop y s¢ hace algo iza; por 1o’ anto,
anies det sccado la pelicula se impregna con gliceri-
na. La glicerina permancee en ta pelicula y no se eva-
pora como ¢l agua, reduce la contraceidn y bloguea
la cristatizacion, Bsta accidn previene el colapso de la
estructura de micraporos del gel y le otorga plastici-
dad a ta pelicula, que por ello sé manticne flexible.
Un tpico tubo de didlisis hecho con picl de arigen
animal incrementa alrededor de dos veces su espe-
SOr en agua y sus poros tienen un didmetro medio de
3-4 nm. Mientras que la estructura porosa de Jas pe-
licufas de celofdn usadas en didhisis y ultrafilracién
retieaen las particulus coloidales pero permiten el pa-
saje de fias de soluto, lus b
icas son 1 al agua y retie-
nen tanto las moléculas pequenas de 50futo como las
particulas coloidales,
Didlisis. La dispersin coloidal se coloca dentro
de una membrana de celofdn sumergidu en agua. Las
pequeiias mol de soluto s¢ difund el agua,

lizador (fig. 20-2) estd dividido eo tres compari.
micntos por dos membranas de didli ostenidas por
pantatlas. Los dos compartimicntos externos. donde
se colocan los dos clectrades, se Henan con agus,
micatas que el sol se coloca en el compartimientg
central. Bajo Ia influencia del potencial aplicade toy

T aniones. migran desde f sol hacia el compartimientg

anddico: (derecho), micntras que los cationes migran
hacia el compartimiento catddico. Los solutos ng
clectroliticos de bajo peso molecular se difunden en
cualquier compartimienio.

Por lo general, las particulas coloidales estdn car-
gadas y por lo tanto tienden a migrar hacia la memn-

fosfatas ¥ OLrOS mcmbol'xms_ asi como el cxeeso de
cloruro de sodio y de potasio. i liguido dializante
contiene iones de sodio, potasio, caleio, cloruro ¥
acetato (los dlrimos son convertidos ¢n el organismo
1 bicarbonato), dextrosa, y otos constituyentes en la
fisma concentracion que en el plasma ‘nnrma’t Dudo
que RO contiene urea, dcido drico, cretinina, fgs{zms
ai ningn otro metabolito eliminado por los rifiones,
estos comptiestos se difunden desde ia sangre del pa-
cients hacia el liquido dializame husta que su concen-
sracién es 1a misma en ambos. El cloruro de ;ndno y.
¢l de potasio sg difunden de la sangre al liguido, de-
bido a su mayor concentracién inicial en la sangre, y
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meednica producen en general particui _dr: formas
arbitrarias, » menos que los sélidos precipitantes po-
sean p jados habitos de cristalizacion o que los
s6lidos molidos poscan planos de clivaje bicn desa-
rrollados. Los geles de hidréxido de al£v|1|(1lg preci-
pitado y las i s de x
y otsos polvos orgdnicos ticnen tipicas f(»nqas arbi-
trarias if la Una es el it de
bismuto. Aun cuando sus particulas se precipitan en
soluciones hidrolizantes de nitrato de bismuto con
carbonato de sodio, sus particulas tienen forma de lis-
tén. Las particulas de cloruro de plaia precipitado tii:f-
nen una constitucién ciibica, que es visible con ¢l mi-
i Gnica. Los sélidus laminares o en

brana, que sella el i con el electrod,
de carga opuesta. ba combinacion de efectroforesis
(véase mds adelante) y sedi i6n gravitaci
produce Ja acumulacién de particulas de sol cargadas
negativamenie que s¢ muestra en la figura 20-2, Par
Io tanto, ef liquido sobrenadante puede cambiarse por
decantacién, Bste proceso, que puede usarse para
acelerur I electrodidlisis, se denomina elecirodecan-
tucion 172 .

Ultrafiltracién. Cuando un sol sc coloca en un
compartimicoto cerrado por una2 membrana de didli-
sis y se aplica presiém, e| Hquida y las moléculas pe-
queiias de soluto debeh-atfavesar la membrana, micn-
tras. que se retienen las particulas coloidales. Este
proceso, llamado ultrafiliracion, se basa en un mecu-
nismo de tamizacién en ¢l cual tados lus componen-
tes de tamadio menor que ¢l paro de s membrava fil-
tranie pasan a través de ella. La difcrencia de presidn
necesaris para empujar el wedio de dispersion u tra-
vés def ultrafiltro se obtiens por aporte de la presi6n
paseosa aplicada del lado del sol o por succitn del la-
do de filtrado. Lo membranx estd apoyada geaeral-
mente en bna pantatla de alambre fino 510

A medida que se remueve el ubirafiltrado, ef sol se

mientras que el material coloidal queda atrapado en
su imerior por su tamaiio. La velocidad de didlisis se

la ie de Ja membra-
na, también por agitacidn y manteniendo un alto gra-
diente de idn a través de fa Pa-

debido a que una cantidad constante de
particulas dispersas estd. limitada a un volumen de-
creciente de Hguido, Algunas moléculas pequeiias o
ionces disucltos quedan e el sol, junto.con el agua re-
sidual. Fara evitar el aumento de concentracién de las

ra lograr ¢sto ditimo. el agun se renueva continua-
mente 0 por lo menos con frecuencia, 1na configura-
cién de que iona uoa ic de
transferencia particularmente extensa es Ia fibra hue-
<a. Una fibra tipica mide 175 pm de difmetro intee-
00 y 225 pm de difmetro externo. La di i6n a

pi y eliminar 3! las

impurezas disueltas, el ultrafiltrado extraido del sot

se renueva i o i con

un volumen igual de agua. Durante la ultrafiltracion

los sdlides tienden a acumularse sobre o cerca de la

membrana. Para prevenir esta formacién y mantenar
icidn unife

dializar citcula dentro de un haz de fibras paralelas
mientras el agua circula por fuera de las fidras a tra-
vés del haz. La didlisis de las especies difusibles se
produce a través de la delgada pared de la fibra. Este

una n todo el sol, se 1o agita.

Haces de fibras huecas se utilizan para ultrafiltra-
ci6n en ol laborstorio y en gran escala. Para que re-
sistare altas presiones, ¢l espesor de la pared de estas
fibras es por lo general mayor que el de las usadas ex-

se usa en el lab para purificar

soles y estudiar la unidn de drogas a las proteinas, asf
como en ciertos procesos de fabricacicn.

Electrodidlisis. Si las impurezas de bajo peso

molecular que se eliminan son electrélitos, fa didhisis

puede acelerarse por aplicacion de un potencial eléc-

trico al sol, lo que producc electrblisis. Un electrodia-

para dilisis. Cuando las fibras huecas
se contaminan por Ja acumulacién excesiva de s6li-
dos en Ta pared interna, se limpian haciendo pasar en
sentido inverso un chorro de agua o ultrafilirado,

H idlisis. La sangre de
dializa periddicamente err dializadores tipo “rifi6n ar-
tificial” para climinar urea, creatinina, 4cido drico,

urémicos se

hasta que la
se iguala. El volumen de liquida dializante es raucho
mayor que ¢l de sangre. La gran dnsp:mdaq de volu-
men y la renovacién de dializado por lquido fresco
asegura que los metabolitos y el exceso de eleetroti-

forma de placa. ¢n los guc la cohesidn molecular en-
tre capas es mucho mds débil que deniro de ellas con-
servan freeuentemente su forma laminar durante la
wituracién mecénica, porque el molido y la microni-

tos sean elimi i por completo de fa
sangre. La hemodidlisis tambicn s emplea en casos
de envenenamiento agudo, .

L.as proteinas plasméticas y las células sangul_ncns
no pueden atravesar la membrana de didlisis debido a

7acitn p pilas de placas delgadas ademds de

placas cn las di i laterales. Los
cjemplos son ¢l grafito, Ja mica y el caolin (véase fig.
20-3). En forma similar, las fibras nracroscdpicas de
asbesto y celulosa estdn constituidas por haces de fi-
‘brillas mi icas y i icas. La tritura-

su tamaiio. El edema de la idn de
sgun se puede mejorar por ultrafiliracién a través de
Ia aplicacién de una leve prosion en el lado sanguineo
o de un vacio parcial del lado del liquido. X

Las wres geometrias utilizadas para hacer circular
la sangre y e liquido dializante en forma de contra-
corriente son: un espiral de tbos de celulosa aplana-
da, enrollada concéntricamente con una pantalla de
malla de alambre como respaido alrededor de un cen-

tidn mecdnica o la percusidn divide estos haces en
sus fibrillas componentes, de difmetros muty peque-
fos, ademds de acortarias.

La celulosa microcristalina es un agente fibroso
espesante y un aditivo para comprimidos obllcuido
por hidrélisis selectiva de cetulosa. Su fabricacion sc
describe en Remington 16* y 18* edicion, que tam-
bién contiene una microfotografia clectrénica de sus

tro, una pila de lntinas de mlulosa_plann d

por placas con rebordes o surcos, y fibras hueca_& La
celulosa regonerada que se utiliza ea los dos prime-
ros dispositivog se precipita a partir de unu solucién
de cuproamonioz . as fibras huecas de acetato de ce-
lulosa tieaen tin; didmetro extemo de alrededor de
270 pm y un espesor de pared de 30 w7 La venta-

Porosos, espon; ¥ ibles de ha-
ces de fibrillas, que se usa en la fubricacién de com-
primidos. El corte separa los haces agregados cn los
cristalitos individuales de celulosa, con forma de
agujas o bastones, que s muestran en la figura 20-4.
Tienen un promedio de 0,3 um de largo y 0,02 pm de

ja de tas fibras htcas s que son muy compactas. Un
haz de 10,000 fibras de 18 cm de longitud tiene una
superficie de 1,4 m?,

Forma de particulas, propiedades dpticas
y de transporte de las dispersiones lidfobas

Los fales hi en di ibn acuosa
que mancjan los farmacéuticos varfan r}csdc lo_s con-
ductores icos a los precipitads y
solidos y liquidos orgénices que son aislantes ’elécm‘
cos. A pesar de la gran diversidad de 1a fase dispersa

hi sus hid; p ciertas carac-

terfsticas.

Forma y distribucién del tamafio de las parti-
culas. Estas dos propiedades dependen de la nafara-
feza fisica y quimica de la fase dis?c:sa y del método

espesor, es decir, son de dimensiones coloidales. Es-
fculas primarias actian como agentes suspen-

sores o agua, p
tixotrdpicos. A concentraciones mayores del 10%,
por ejemplo 14 0 15%, los microcristales dc_ce]ulosa
pelifican agua hasta Ja consistcncia de ungiiento, al
hinchasse y producir una red continua de bastones
que s extiende a través de todo el vehiculo. La atrac-
cion cntre las particulas elongadas se debe, presumi-
ala i6n en el minimo
(véase mfs adelante). El tratamiento de la masa mi-
istatina con ¢ imetileelulosa de sodio faci-
fita 50 en las fculas pri en
forma de aguja ¢ incrementa si accion cspesante.
Mientras que en los casos espetiales de ciertas ar-
cillas y de celulosa ba trituracion produce particulas la-
minares y fibritares, respectivamente, en general las
particulas de formas regulares se producen pof los mé-
todos de i60 y no por los de

empleado para preparar la dispers F
primarias cxisten en una gran variedad de formas. Su
agregacién produce una variedad aun mds g_mndclg:

El didxido de silicio coloidal se denomina sflice ahu-
mado o pirogénico debido a ge se fabrica a altas tem-
por hidrélisis en fase gaseosa de tetracloru-

formas y La precip yla




Forma |
Suspensién después da las 6 horas
i

. 83-4. Micrbfotograiiss que lustran el cambio de tamafio de.
&cﬂ'lla‘u pars uns suspensida de la Forma { de una draga expe-
rimeatal,

de una nueva entidad quimica. Si se presume que el
pH gastrico vscile catre 1y 3y el del mrx::»‘hn? del-
gado eatre $ y 8, en ka mayoria de los casos las flrn:
acidas (pK, 3) se absorberdn con mayor m?xdm
en clestdmago, mientras que las drogas mis bisicas

ipK, 8) 1o harin en el wacio inestinal-Sinembarge,

existen excepeiones. Algunos compuestos poseen ba-
jos de particién o se altamen-
te ionizados denteo de ja totatidad de espectro de pH
fisioldgico, pero de todos modos se A80Cian Con un
buen grado de biodisponibitidad.

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristalina sélida de un
dada delap de como
minimo dos ordenamientus distintos de las moléculas
de! compuesto en el estado séhdo La molécula pro-
piamente dicha puede ser de distinta forma rznvamhm
pohimorfos, pero esta condieién no ¢s necesaria y, en
realidad, ciertos cambios de forma conlievan a 1 for-
macidn de moléculas diferentes y por o tanto no re-
presentan polimorfismos. Los isémqms geométricos
o fos tautémeros, aun cuando sean mmv_convmih!us
en forma reversible, no pueden ser considerados po-
limorfos, sunque pueden comportarse en forma muy
sitlar y crear confusiones. D N
Un enterio seguro para la clasificacidn de un sis-
tema como polimorfico es el siguiente: dos polimor-
fos i ias en f4 de los cris-
tales pero sersn idénticos en los estados lquides o de
evapuracion. Al igual que los polimorfos, los iséme-
ros dindmicos funden a di S 1 s pero
arrujan productos fundidos de distinta composicién,
Con el curso del tempo. cadn uno de estos productos
fundidos llega a una mezcla en ului!xbnn de los dos
isémetos con composiciones dependientes de fa tem-
peratura. Algunos casos publicados dc polimorfismo
£ 7 isomerismo
dado que ambos sistemas se comportan ¢n forma
tuy similac, .
" )liilspnl.'mmrﬁmm es la capacidad de cualquier ele-
mento o compuesto para cristalizar en la forma de
s de una especie cristaling, por ejemplo, ct Caxbé:l
en la forma de diamante ciibico o grafito hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dado
¢n general son dife en ¥ proj
:?mgm los cristales de dos mrnpucmos_dxsunws‘ La
solubilidad, el punto de fusién, 1a d;nsadnd, Ia dun:
28, fa forma de los cristales, las propiedades épucasl y
eléctricas, 1a presiéu de vapot, la cs}abxl\dad, clcg v r::
rian segiin la forma polimérfica. En genc;al d;: fx nn
ser posible obtener distintas formas cristalinas cncm
droga que muestre polimorfismo y de esa m.-x]?a‘m
i as propiedades de ese b
ello se requicre un conocimicnto del ct?rx?pnnfag:’!“cs
to de los polimorfos. Existen numerosas revi ones
relacionadas con ¢l polimnrﬁs:‘no:' adgmgs, ;: s
i cen
?r;o!imurﬁxmo en los productos farma-

ap:
portancia de

Porcentaje de sobretamafio {nlimero}

1530 45 60 75 %0
Minulos

120

15

16am

¥lg. 83.5. Cambio en e recuento acurmulativo en funcién del rieni-
PO pasa i suspeasisn acuoss de Ia Forma 1 de una druga expen.

meatal

céuticos. Se Hevaron a cabo estudios extensivos de
polimorfisto con estervides, barbitiricos, antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformutacién general-
mente incluye estudios rigurosos para determinar 1a
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, 1a estabilizacién e lus formas
metaestables, los rangos de estabilidad térmica para
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Diametro!(um)

30

80 20 120

Minutos

150 180

Fig. 836, Velooutn de erecimiento de la Forma T de una drogs ex-
perimental o suspeqsion acuosa,

una muesrs pequedts, manteniendo ef fundido durance apro-

30 segundos a 16°€¢ por
arziba del punio de fusién: separar on forma cuidadosy el
compuesto evitanda ¢l shock fisic antes de observarlo y
eafriario con rapidez.

2. Calentar wna muestra del compuesto sobre una placa
calientc y observar si durante el calentamicnte se produce
una transformaion sélide-solido.

3. Sublimar uns queia cantidad del compuest ¢ in-
tenr inducir la tansformacidn entre ¢l sublimado y Iu
mwestra original mezelande ambos compuestos en una gota
de solucion sateada de uno de ellos. Si ambos son pelimor-
fos, et mfis estble de los dos ser insoluble y crecers a cx-
pensas de la forma metaestable més soluble, Bae proceso
continvard hast que ta forma metaestable sea transformada
compleraments en ta forma estuble. Si las muestras no son
palimorfos, una de ellas puede disolverse pero I otra o au-
meatard. Si ambas formas san idénticas no se observar4 nin-
juna modificacion,

4. Mantener el cxeeso de compuesto ea una pequedta
cantidad de solvente verca de su purto de fusicn, Aislar e}

cada polimorfo, las solubilidades, el método de pre-
paracidén de cada forma, los efectos de la microni
P ociénola de tabletas y 1a i con

los componerites de la formulacidn.

zacién en forma metnestable:’

Ppeevenir la nucleacién de 1a forma estoble i

N La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar si la sustancia quimica evaluada existe en
mds de una forma cristalina. Por lo general se utilizan
los siguientes procedimientos para inducir 1a cristali-

L. Pundic completamente una pequedn cantidad del
compuesto en un portaobieto y observar la solidificacifin
" entre polares cruzados. Si despuss de la congelacidn espon-

thnea se produce una transformacién espontdnes o inducida
por la sicmbra o ¢l raspado, es probable que del compuesta
existan como minimo dos furmas polimérficas. Es esencial

un su-

s6lido Esit adoptar afin
de maniener la temperatura ducante este paso, Evaluar el
matetial aislada cou una muestra original utilizando el pro-
cedimicnto descrito antes en ef paso 3.

5. Recristalizar ¢l compuesto de la solucisn mediante
enfrismicnto répido y observar una fraceién del material
precipitado suspeadidy en una gom el licor madse. La go-
1a ulteriarmente puede ser sembrada con el compuesto ori-
gingl para cvaluar Ls transformacion de fase de la solucise:
$i of precipitado es un polimorio diferents debe abiservarse
uha wansformacidn de fase ea Ja solucidn,

Una vez cstablecida la ia de pol
se cuenta con procedimicntos que permiten al prefor-
mulador preparar las diversas fonmas en mayores

percofriamieoto, Este puede inducirse mediant: el uso de

Pars una ulterior y ad: i

para la i en formas fa
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friamiento bento v ripido.

Una vez demostrado que un compuesto existe en

+ mis de una forma cristalina se dispone de nuinerosas
téenicas para ideotificar Ias distintas fases polimérfi-
cas presentes. Cada una de estag téenicas pueden ser
adecuadas para identificar Ia fase, pero existe una
combinacion de méxodos que permiie aisfar ¢ identi-
ficar cada modi castalina. Para confi 1a

dor i puedc si existen
polimerfos: ol grado de estabibidud de s formas mefaesta-

“blesrtus temporanras de wansicidn ¥ los puntos de fusita;
os indlices de transicidn en diversas condiciones érmicas v
fisicas, y establecer i ef polimerfisma cs una via hacia wna
forma de dosificacion dptima.

Difraccidn de patvo con rayos X. Los materiales cris-
mlinos en forma de polvo dan patranes de difracci6n con ra-
yos X caracterlsticos que consisten en picos en ciersas posi-
ciones y con intensidades variables. Cada patrdn cristalino
es caracterfstico para ua polimurfa determinado, Bste méto-
do posee la ventaja con respecto a otras récnicas de ldemtis
ficacién en que ks muestra se exaruna en In forma ea In que
e Se i para reducir y
wantener cl conteot del famatio de las particulas, Se requic-
e unn muestn moy pequedn y ef método o5 no destructive,
Este mélodo fue utilizado par varos mvestigadores para
idenuificar polimorfos en susiancins farmacéutican.

Espectrnscopia infrarroja. Este procedimicnto es Giil
pars B identificacién de los polimorfos, Bebea wtilizarse
muestras s6lidas, dado que los polimorfus de un compueste
preseatan espectros idénticos en solucidn. La téenica puede
atilizarse para 1a identificacién cuahitutiva y cuamitativa,

Métodes térmicos. Se utilizaron lag técnicas de calori.
metria de rastreo difereacial y el andlisis iérmico diferencial
para I identificucion de polimorfis. Ea ambos métodos, 1a
pérdida o la ganancia de calor rsulante de ansiciones fi-
sicas © quimices que se prducen en ums misma muestra s
registran en funcién de I temperanira a medida que la sus-

1ancia es calentada con una velocidad uniforme. Las aosi-
ciones de las fases producen cambios entdlpicos, endotérmi-
o8 y exotérmicos. Por ejempto, 1a fusion, la sublimacién, la
wransicion slido-s6lido y la pérdida de agua generalmente
provocan efectos endotérmicos. micatras que la cristaliza-
¢ibn produce efectos exotérmicos. Bl andlisis témmico per-
mite ealeular los parfmetros termodindmicos para los siste-
mas evaluados. s posible abtener calares de fusién y deter-
mina e (ndice de conversitn dz los polimarfos.

La

presencia de s de una fnmm cristalina de ug com-

puesio es las
nes presentes mediante mis de un métoda, El uso de
un solo método para la ia de poli-

mide el cambio de volu-
meg causada por efectos iérmicas o quimicos, Ravin y Hi-
guchi® utilizaron la dilatometrfa para seguir ¢l comporta-
miento de fusidn del aceite de mob«oma (cam) a través de

morfos puede generar confusiones.

Microscopia. La cristalograffa dptica se utitiza gn tn
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas Isoudpicas y anisotrSpicas. Cuando se examinan los
cristales isotrdpicos, la velocidad de la Juz es 13 misma en
todas las direcclones, mientras que los cristales anisotgpi-
€05 3¢ asocian con dos o tres velocidades luminicas o Indi-
ces de refraccida diferentes, Este método requiere el servi
cio de un cristalégrafo con experiencis. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los éveatos visualiza-
das durants el calentamiento y ¢l eafrismiento, lo que pro-
porciona un registro permaneute que pusde ser

i imacidn de su volumes especifi o
fenuado y enfrindo ea funcidn del sumento de la temperatu-
va. L3 presencia de ta forma metacstable se expres6 por una
contraccidn &n el ranga de la temperatura de 20 & 24°C. Bs-
te fendimeno se ilustra en ls figura 83-7. La ditatometrfa es
un método sumamente impreciso, muy engameso ¢ insume
mucho tiempo. La dilstometria no se utiliza en forma gene-
calizada,

El polimerfismo a veces se estudia mediante reso-
nancia magnénca con protones, resonancia magnét-
ca nuclear y microscopia electSnica.

%, Los polimorfos pucden clasificarse en uno de dos
tipos: 1) 5

en forma repetida.
Métadas en platina caliente. EY 10 de pokari-

pico: una forma poli pue-
de convertirse reversible en otra a través de una mo-
i6n de la

zacidn, equipndo con una platina calienie o frfs, es suma-
mente dtil pare la investigacion de polimortas, Un abserva.

difi p o la presidén, por ejem-
plo, ¢l azufre y 2) monotrdpico: una forma polimér-
fica es inestable en cualquicr condicibn de tempera-

Fomma b
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Fig. $3-8. Termogramas pars las Formas L, 7* y [l de SK&F 30097

tura y presion, por ejemplo, estearatos de glicerilo.
En condiciones dadas de temperatura y presion sola-
mente una forma polimérfica serd termodindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden cxwur oteas for-
mas en fas mismas Estas

formas s de
cristales estables con el transcurso dcl tiempo. La pri-
mera indicacién de la imp ia de una

cién poli cz €n un sistema £ se ob-

\cmi con la novobiocina, Se noté que ta forma amor-
fa de navobiocina s¢ absorbfa blen' sin cmbmtgc.

|
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un sistema de disolventes discriminativos. La figura
83-11 ilusira los datos de disolucién para dos poli-
nmrfoa de un derivado inddlico que demostraron una
i6n similar en ef medio wtilizado; sin embar-

cuando ¢l era prep: en susp se
ohservaba una reversién de Ia forma metacstable ea
una forma cristalina mds estable que determinaba una
absoreidn deficiente.

Una vez determinado gue una droga existe ¢i més

* de una forma cristalina es necesario establecer las

condiciones en las cuales puede producicse cadiz una
de csas formas. De esie modo serd posible mantener
de

das en los difc-
rentes kotes para garanumv una materia prima unifor-
mey bl de Ia

vetocidad de mslahzmén y otros factores pueden
determinar que prcdommf: una forma de cristal. Du-
mnle lai i P para estas

i i las formas pre-
paradas, Por e)mplo, durante los trabajos prelimina-
es Con un dcnvado del indol se utilizaron métodos

tales como fa con rastreo I, and-
lisis con ruyos X ¥y an{\hsxs infrarrojo para establecer
lap de y inar que [a prepa-

mctén de estos compuestos podfa llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las fignras 83-8, 83-9 y £3-10
ilustran los datos respectivos para arsibar a esta con-
clusién. Cuando se muestra la prescicia de pohmor—
fos deben i trabajos i para
determinar si las propiedades difieren 0 no eq magni-
tud suficiente como parn alterar ¢l comporiamient
farmacéutico o biolégico.

Las pruebas de disolucién pueden utilizarse en
una fase inicial para revelar diferencias en las solubi-

lidades 88 equilibrio aparcnites siempre que se utilice

g0, cuando se utilizé un medio de disolucién diseri-
minativo se fogad demostrar Jiferencias en sus carac-
terfsticas de disolucion. Este fendmeao se ilustra en
1a figura 83-12. A partic de los datos presentados pa-
ra el derivado indélico, s¢ liegd a la conclusidn de
que no existir{an diferencias npmclables en la dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por

Forma |

Forma §*

Transmitancia

Forma It

3 ¢ 56 7 8 9 101

Longitud de onda, um

12 13 14

Fig. 83-10, Espectro infrasrojos de 1is Pormas L [* y U de SKAF
W97,
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Fig, 83-11. Companamients Ju disolucitn de las Formas 1y [T de
SK&F 30097 en e Hguide glstrico araficial.

via oral en una forma farmacéutica %dhda Prut.ba,a
ulictiofe en animales de ¢;

Forma H
0.024
b5
G
& 0,02+
~
a
s 4
8
2]
W
]
X
w
0,014
Medio de disolucion
0,005 Solucién de etanol
al

Minutos

Fig, 83.12. Compontamiento de disolucin de las Formas |y It do
SK&F 30697 en una solucion de etanol ab 50%,

velocidades de disolucién de las distintas formas po-

limérficas. Entonces, la idad de disol s

ional a C; la ili de sa-

turacion y lag dlferenuaq en la svlubifidad pucde re-
lacionarse con sus cnergias I:brcs.

 Sed i ul de ilidad v

ron esta conclusidn. La ecuacién de Nemst relatmn.;
el aumento de la vchx:uhd de con la

i del palmitato de clo-
ramfenicol. Las ﬁ;,uns 83-13 y 83-14 xlusmm fos da-

un silido en disolucion y se expresa de

AD
e (G- ) &)

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

solido, D es el cocficiente de difticiSn del soluts el
disolvente, V ¢s el volumen del disolvente, 4 es el es-
pesor de la capa de difusion ¥ C, y C, representan la

i6n del soluto en de satura-
ci6n en el tiempq #, respectivamente. La ecuacién se
reduce a:

de AD_ "
a vk “

para las condiciones experimentales en donde €, >
€, Dado que D es una propiedad de la molécula de
soluto y del disolvente, este parimetro es indepen-
diente de la forma en estado sm;do Las condiciones

pucden ser selex de manera
que A, V'y k se mantengan constantes para medir fas

05 a diversas
miento de disolucién muestra que tos m&xmm\ vitlo-
buenas aproximaci i

la eo!uln lidad de s diversas formas, En consecuenc ia,
1a obtencién de daws a diversas temperaturas pcrrmu-
rfa calcular las
en la transici6n de 1a forma metaestable a la forma es-
tuble. En fa figura 8315 se ilustra un gréfico en ol que
se relacionun tos datos de solubilidad en funcidn de la
temperatura en un trazado tipico de van't Hoff. La re-
Incién en linea recta permite calcutar los calores de 1a
solucién para las diversas formas y ademas, por extra-
polacién, determinar un valor aproximado de la tem-
peratura de transicién para las distintas formas. Estos
valores ¢ encuentran en ef cuadro 83-1.7,

A temperatura y presion constantss, pueden cals
cularse las diferencias de energfa libre entre los poli-
morfos mediante 13 siguiente formula:

AG, = RTE: C, Polimorfo A ©
= RTED o 0
" €, Polimorfo B

Esta ecuaci6n relaciona la solubilidad, C,. de las
formas potimérficas 8 uoa temperatura dada, 7, con

0 20 40 60 BO 10D 120 180 1603
Tigmpormin—-— - Dias
Fig.83-13. C fucion ded polimardo C

rmfenicol en aloobol t-budice al I5% y en ngua & XPC, 20°C, 15°C
y 6C. Sfmbalos: AT, 9, WYC. W # 15C, Bundh; 6T, #--0,

fas diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1
también incluye las difereucias de encrgfa libre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia
tymbién pueden determinarse para fas diversas tran-
siciones mediante fa sustraccion del calor de solucion
derivado de la forma csvublc del de la forma metacs-

- I
20 40 &0 80 100 120 130 3
Tiempo, min Dias

Fig. K314, Curvas de disolueida de log polimasfos A y B def pal-
mitate de cloramfeoicol en alcohol ¢histflico al 35% y en agua a 30°
y 38C. Simbolos. polimerio A, 30°C, 00, palimorfo A, 30°C,
Aepti polinors A, IBC. ¢— ¢ polimorto B, 38C, @8,

table. Ademds, en de una dada
7, 1a entropfa para la transicién de pnhmr:rfm puede
evaluarse mediante [a siguiente relacion;

con i en la uni i el as-

pecto o la biadi ibil las i
durante {a molienda o la idn gue
altcyan !as i fisicas y biolgicas; una
far dgica i da, y la ilidad

quimica deficiente representan problemas tipicos que
pucden ponerse de manifiesw después,

Solubilidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente

Alty ., 7,
, = " )
Los valores pura las transicioncs tam-
bién se encuentran en ¢l cuadro 83-4. Ea pi i de

p > conocer algo acesca de sus caracterfsticas

la temperntura de transicién, AG, es igual a cero y es
posible caleular 1a entropfa ignerando el 1érmino
encrgfa libre en la ccuacion 6.

€n SiSlernis ACuosos,
tos compuestos pueden tener alguna solu-
bilidad acuosa insuficiente para inducic una respuesta
terapéutica. Ademis, la informacién de 1a solubilidad
es esencial para el desasrollo de un método de prueba

menor de | mg/mL den-

par-

ende la prcrmva de que se unmplc Ia ley dc !{cnry discriminativo para 1a solucién. Cuando una droga
El de estay rel tiene una solubilidad acu

permite al preformulador seleccionar en forma mas  tro del rango de pH nsmlo ico (1 a 7) puede existir
racional la forma poli wds ica de la un p di lidad

dmg.:! investigada para estudios fannnmlﬁg:coﬂ ulle-

y deben iniciarse
cr-ludxm de preformulacion para mmumuxr este in-
La solubilid: s

riores y ademas contar con una
de su probable estabilidad.
Cuando un grupo de preformulacitn investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante [a etapa de desa-
rrotlo. El crecimicnto de cristales en suspensiones

i de la droga
deberia determinarse en un disolvente o sistema de
disolvenie que no gjerza ningiin efecto 16xico en ¢l
animal de experimentacidn. Para cllo 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. Vaiores dindmi leudados para los A ByCdel itato de cl
nicol’
Temperatura de Calor
transicién (*Cla  da la solucisn, ASyy A
Pelimorfo la forma A keal/mol AG, calmol esu esu
A — 218 — — .
B 88 154 ~T14 -18 -17
(& 50 172 ~463 -13 14

* Calculado parn 1a conversién at palimorfo A.

@l
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Fig. 83-15. Disgrama tipo vaa'i Helf pars fos polimorfos A. B y €
sl palmitato de cloramfenicol, Claves: polimoréos A A, B 6—e y
Co—o

de droga se determina periddicamente mediante ef
andlisis del liquido sobrenadante. El equilibrio no se
togra hasta que se obtenga el mismo resultado en
por lo menos dos muestras seguidas. La experiencia
con las determinaciones de la solubilidad indicaria
que ¢l equilibrio generalmente sc obuem. después
de agitar ¢l recipis durante 24
horas. Las determinaciones de solubilidad pueden
it a diversas p dado que los
productos farmacéuticos resultantes en dltima ins-
tancla estardn sujetos a amplias variaciones de la
temperatura.
Si Ia solubllvcﬁm de ia droga es menor que la con-
a para la dosis de-
ben adoptarse medidas para aumentar su solubilidad.
El enfoque adoptado dependerd de 1a

so de drogas poce sulubics en estudio. En este aspee-
1o se obtuvicron resultadas amplisments exitosos con
propilenglicol, glicering, sorbitol y polictilenglicoles.
Estas sustancias resultaron may uuln ¥ por lo gene-
ral para mejorar fa 1 En un arti-
culo de revisién publicado por Spiegel y Noseworthy
se citaron otros solventes, tales como el gliceril for-
1mal, el glucofurol, el carbonato de ctilo, el lactato de
__eiilo y |a dimetilacetamida;? sin embargo, cabe sciia-
s que, salvo la posible excepeidn de [a dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron uiilizados en pro-
ductos orales y su aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes disponibles para mejorar 1a sotu-
h:hd:nl s limitada, pero la frecuencia de su uso es re-
elevada, La izacién de una nueva
droga puede aumentar su disponibilidad. Por cjem-
plo, la administracion de un triacinoindol ¢n una so-
lucidn al 0,02% sc asocié con una respucsta de acti-
vidad antiviral equivalente a la de una suspension al
2,5%. La informacién obtenida en una fase terprana
de la etapa de preformulacién puede conducir a una
mejorfa del régimen posolégico y permitir una esti-
macién més precisa de la dosis efectiva.
Los codlmlvcmcs generalmente cumplen un do~
ble prop ea
Ilqmdm Estas sustancias no solamente favorecen la
solublhdnd de la droga sino gue también aumentan la
d de: los dos al produc-
0 para mejorar el sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la proporcién adecuada de codi-
solventes para lograr la concentracién deseada se re-
izar 1a solucién en la concentracién

naturalezy quimica de la droga y del tipo de produc-
to deseado. 5i la droga es 4cida o bisica su solubili-
dad puede ser afectada por el pH. Mediante 1a aplica-
cién de Ja Ley de Accién de Masas es posible prede-
cir la solubilidad de Ins drogas 4cidas y basicas débi-
les en funcién del pH con un grado considerable de

precisién viili ECUSCIONES parn
tas drogas 4cidas y b&swus débiles:
Acido deébil Base debil

Ka (HY]
[ A S=K | 1+— |
[H &
Bxisten muchas drogas para las cuales el ajuste de
pH oo representa un medio apropiado pare lograr la
soluci6n. Las drogas muy débilmente cidas o bésicas
pueden requerir un pH que se encuentre por fuera del
espectro i smlég-co tolerable aceptado lo que suele

.=

deseada y luego colocaria a una temperaturs de 5°C
hasta que alcance el equilibrio. Si en estas condicio-
aes se produce lu precipitacion puede ser necesario
alterar la proporcion de codisolventes.

Se gencralizé el uso de surfactantes de diversos
tipos {no 16mccs, cuuémcas o amémcus) coma
agentes
{vtase ¢l capitulo 19 para qemplcq de usos especifi-
cos). La figura 83»16 ilustra el efecto del Tritén WR
133%9enla i6n de diversos ides.” En
1a figura 83-17 s¢ observan los efectos de un surfac-
tante aniénico, us surfactante catiénico y un surfac-
1ante go idnico sobre Ia solubilidad de un compues-
1o antianginoso eveluado para posibles ensayos elf-
nicos. Bstos datos pueden guiar a los investigadores
en la seleccién de agentes solubilizantes para su uso
en preparaciones a estudiar en seres humanos, pero
dcl’x: subrayarse que la accptabilidad de un ageate

vocar de estabilidad con los
tes de 1a formulacidn. Por ejemplo, un indot cxpm—
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 s¢ aument6 5 2, la
solubilidad disminuys a menos de 0,1 mg/ml.. En ca-
30§ coma éste, 0 con no electrdlitos, es necesario recu-
rir a otros medios para lograr una mejor solubilidad,

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

dado depende también de ouwos facto-
res que determinan su idoneidad para el uso previs-
to. Por ejemplo, se sabe que los surfactantes interac-
wian cop algunos conservadores y en consecuencia
reducen la accién prescevadora; por este motivo, el
cientifico que hace la preformulacion invariable-
mente debe recomendar algin tipo de prueba biol6-
gica para demostrar que la actividad de ta droga en
estudio no disminuye cuando s¢ la solubiliza con un
surfactante.

3.0 T
juy
E .
%: ~ Prednisclona
8 20
4
]
—% - L
B
<
e
€
e
g 1o
§ Metilprednisolona
|
3 Fluorometolona
{ s
e T
] s 10 15
Concentracion de fritén WR-1339
{% pesofvolumen)

Fig. 83-16. Efocto de concentracinnes variables de trisn WR-1339
en aguu sobee 1 solubilidad de algunos esteroides antiioflamat-
rivs.”

En i puede recurrirse a los de
complejacién para mejorar tas icas de solu-
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Potisorate 80

Canc. SKAF 33134:A mgmL.
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Porcantaje pesoivolumen de surfactants

¥ig, 83-17. Efcctos de a conceniracién de suriactante sobre I so-
lubilidad det SK&F 33-133-A.

cxén de una sul son la estabilidad fisica y quimica, la

bilidad. Sin embargo, ¢l prado de ssociacién y fa
magnitud de aumento de la solubilidad generalmente
no son adecuados para su uso en productos farmacu-
ticos. Ademds, varios agenics formadores de comple-
jos cjercen actividad fisioldgica. El ejemplo mds no-
table dc la witidad de los complejos para incrementar

i el grado de flujo y la solubilidad.
La cantidad de formas salinas disponibles para el
quimico es ampl.in, Et cuadro 83-2 cnumera los catio-
nes y los fmmnc-: presentes en fas sales de pmduclos
far porla FDA y di en
el mercado.!® Los clorhidratos monopréticos repre-
sentaron la eleccién mah«frccucme entre los radicales

la solubilidad r,s cl mmplejo PVP-yodo. A veces de sales mientras
pm.dl, pla para entar la que el catidn predominante fue el sodio. Durante la

iki En u-.peudas i se utili con de prefor es impor-
&xito altas i de urea, salici yxan-  tante bl que la forma de sal seleccionada po-
tinas, También en estos casos el aumento de la solu-  sea propiedades que minimi los pi uran-

bilidad normalmente observado no es adecuado para
su uso en productos farmacéuticos.

Formacién de sales

Los agentes formadores de sales a menudo son se-
leccionados en forma emplrica por el quimico farma-
céutico. principalmente sobre la base del cosie de las
mnienas primas, la facilidad de recristalizacién y el

1. L no se

te el desarrolio de las formas farmaccuticas. Dade
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-
10, es impontants que Ia fonna de sal elegida haya si-
do debidamente evaluada para cstablecer si sus pro-
piedades son las adecuadas,

-+ Dado que la estabilidad fisica y quirica son esen-
cnal«:‘ para cualquier producte farmacéutico, es im-

cueata con un método confisble para predecir 1a in-
fluencia de una especic de sal particular sobre_et
comportamicato del compuesto original en las for-
mas farmacéuticas. Ademds, aun cuando se hayan
preparado muchas sales del compuesto bisico, no se
cuenta con téenicas de seleccion efectivas que faci
1en la tarea del farmacéutico de seleccién de una sal,
Las principales consideraciones qué afectan la selec-

quecl cvaliic ambos pard-
metros. La i6n si de la estabilid.
térmica, de la estabilidad de 1a solucién {en presencia
de diversos valores de pH) y la sensibilidad a s luz de
la droga prop datos muy i para la
seleccion del derivado mds apropiado. Los estudios
por lo general comicnzan en una fase temprana paa
identificar prablemas potencialtes. Las muestras de las
sales en cuesliéa por 1o general s¢ evahian en condi-

01
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Cuadro 83-2. Sales aprobidas por la FUA para su
comerciglizacion

granulacion acuoso, sobre todo para fas dosis altas.
Los granulados preparados con estos rastodos no se-
can en forma satisfactaria o no {luicdn uniformemnen-

Anien Purcentajet Anidn Forcemajer te del récipiente alimentador, lo que conducird a am-
- - plias variaciones del peso durante I clapa de com-
126 Hidroxisahous gj-; presion. Una eval ceftica de este tipo con dife-
"Tost Lacum P rentes formas de sales demostrd ser considerable.
B Lacohionst 013 mente efectiva para permitic al preformulador adop-
?.l;g ;:a:a: f;sg tar In decision acerca de 1o forma de sal elegida para
E ateato ! s y
R Mandeto 038 el desarrollo viterior.
025 Mesiaw 200
038 Melifbromurs 678
303 Metiloiman 0,38 Compresion y compactacion
4298 Medlsolfsto 038
417 Mucato Q13 P - N
a1 Napstiate 028 Los compgmudog: siguen siendo tn forms fanna-
025 Nimato 084 céutica preferida, Ja informacién obieaida durante tos
Edetata de calcio 025 Pemoat (ombonato) 1,01 estudios de 160 acerca de las posibili
" pe p
2’!‘4\‘::’ g‘ﬁ :‘l‘iph;"mw 2'122 des de comprimir y compactar las drogns en pol
Eistcarato 025 Safieilere 038 puede ser muy tit parlos fomm!adon.a Las pusibi-
Fawtato? 913 Subacetaw 03 lidades de ¥
: Tatdifusfuse 3‘15 s:w;mm 0,38 directamente cun Ta composicin de lns mmpmxu~
piriimina Bt :i:g dos. La compresion puede definirse conto fa posi
gmm‘;mmw o043 Terimw 354 dad de que un polvo disminuya de volunen bajo pre-
Ghuconme Q31 Troclsd 0,11 si6n, micatras que la compactacion pucde definirse
Glutmate 2.25 1‘!;"!1«1\.-0 013 como ta posibilidad de que un polvo sea comprimido
ug Yodueo 202 enun compriniido de una cierta fuerza o durezs. Aon
- cuando fas drogas en polvo generalmente se wmtw
Cuatidn Porcentaje Catidn. Porcenzaje  DAN €ON para Ji tas p
P s de iény i6n, las propi dela
ganico: Metdheo
Benrating 0.6 Auminio 086 droga en polvo pmp\amcnlc dichas pueden ser el
Clomprcaine 033 Calein 10,49 principal determinante de su capacidad de ser manu-
Cotint 033 Cine 185 factirado ¢n un comprimido. A menudo pueden ob-
Dictanclaming 0,98 Litio 164 servarse diferencias significativas del grado de cot
m:m::’;}"‘“ 1% ;3“;;‘:"’ “;-;; presin y compactacion en distinos lotes de la mi
Procaing 0.66 Sedio 6197 ma droga. Por qcmp!o. cambios de los procedimien-
tos de pueden conducir a
o s b n o e mw“v“wm diferencias del compoﬂnnnemu dela droga.
e ) wo de 1974 La 4 se evaldan con
1. ¢ Lul :uum anunlﬁmw fcmommwu 1 p-Gicodei- — mayor frecuencia midiendo 1a fuerza tensional y ia
N 3 N o M dyrern de W droga compactada. La fucrza tensionat

a4 Metitglucamin.

ciones exageradas de calor y luz en presencia y en au-
sencia de humedad, y umnormcntc se analizan para
el grado de descorposicién. En muchos
casos pucde no disponerse de métodos amaliticos que
indiqucn 1a estabilidad. En est03 casos €3 necesario fe-
currir a la cromatogratia en capa delgldn parn czsxahlc-
cer una de la d. Si-
multdneamente, s muestras se colocsn en condicio-
nes de elevada bumedad y son pesadas en fm:m.i po-

cominmenic ¢s medida por la compresion diameiral

de wmpnnudos mdondm en donde el auﬂl:sxs de ta

fuerza dete I del Y la

compresién wangversal dde las drogas en compactos

cuadrados entre placns wmis estrechas que la dmgn
da nrrojaria dos mis

con una varicdad mas amplia de pc]vos.

14 dureza pucde definirse como la resistencia de
un s6lido a la deformacién local permanente. Las
pruebas de dureza con deformacidn generalmente s&
basan en métodos de fmpresidn esidticos o dindmi-
cos. El método cstdtico se basa cn Ja formacién de

riddica pars el grado de

de los Los con tendencia a
absorber o adsorber humedad pueden presentar pro-
blemas de ilujo durante la encapsulacidn.

‘También se evalian las cantclerfsticas de solubi-
lidad; cuando una forma dada de sal posec una muy
buenn solubilidad (mayor del 10%) & veces es dificil
preparar un granulado apropiado con un lguido de

#na muesea sobre une superficie solida
mediante una carga de fuerza gradual y regularmente
creciente. La dureza s determina por la carga aplica-
da y ¢l inmnfio de 1z tnuestra y se expresa comao foer-
za por unidad de superficic. En la prucba dindmica, la
superficie s6lida se expone a un impacto brusco, por
ejemplo con un péndulo ondulinte o un indentador
que cae sobre Ja superficie por fuerza de gravedad.

Luego se determina la dureza por la altura de rebote
del pénduto o of volumen deé ln muesea resultante,
Hiestand utilizd adaptaciones de una prucha de
compresion ¥ una prucba de dureza para obtener in-
dicadores que se utilizan para formular pardmetros o
Indices no tridin les. ' Los fndices se usan pa-

Koo g

ra caracterizar el compﬂrmmienm refativo de los
componentes individuales o las mezclas en los com-
primidos. E Indice de tensidn es la relaciGn entre la
muesca dindmica y el médulo de Young reducido. El
Indice de rebore ¢ la relaciGn entre Ia fuerza tensio-
nal y ta durcza de indentacién, El indice de fraciura
sc obticne tas fuerzas i de las
drogas en c(\mpacm: cundrdos con un orificio en
sus centros y sin €l Los {ndjcus propi dichos

humedad y sin ella, y se 1a alma
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sustancia quitnics que no erd estable on su estado pu-
ro. Las muesteas de B sustdngia quinucs generalmen-
te son expuestay a distintas condiciones de iz, cator
y humedad en presencia y en ausencia de oxigeno. La
sustancia quimica s¢ coloca en frascos selladog con
peraturas.
clevadas diversas que pueden varar en cieno grado
entre los distintos laboratosios, La sensibilidad a la
luz se mide por exposicion de la superficie del com-
puesto a 1a luz. A veces se utilizan ldmparas solares
para exagerar Ins eondiciones luminicas. La higros-
copicidad se evalda colecando la susimocia quimica
en. placas de Peui abienas en condiciones de hume-
dad wl‘mva entre ¢f 30 y ¢l 100%. Las muestras se

no miden las propiedad: de ul
to quimico smn los rasgos que afectan la formac:du
de comprimidos con un lote especifice de sustancia

quimica. Es

para dewectar posibles cam-

bios fisicos, la captacitn de humedad y la degrada-

cidn quimica.

La mayorfu de tas drogas son etlzblcs en (odas las
de

conocer la itud de fos tres di esubles bajo Ji
indices para pader predecir la vancdad de propieda j con i
des de posible de Esta in-  de if i i 5. Cuan-

formacin puede utilizarse como guia en la seleccidn
de excipientes a fin de contrarrestar problemas rela-
cionados con las propiedades di un componente del
producto farmacéutico,

Propledades quimicas

La evaluacién de la cstabilidad fisica y quimica
de una nueva drogn s una funcién importante del
grupo de preformulacién. El uabajo iniclal debe te
oer por finalidad, jdentificar aquellos factores que
puedan conducir a uwa alieracion de la droga en estue
dio. El farmacéutico ffsico puede anticipar &1 tipo po-~
gible de degradacién al cual estard sujeto un cain-
pucsto mediante ¢l anglisis de su estructura quimica.
Por ejemplo, Jos &steres y las amidas son sensibles a
la degradacitn hmdmlluca, mientras que los ncndanos

do se detectan pmbk:mm de estabilidad en una droga
puede ser importante determinar la via de degrada-
cibn & iniciar estudios para estabilizar el compuesio
con aditivos apropiados.

En este punto pucde ser aconse, jable considerar al-
gunas de las de
1a inestabilidad de nuevas dmms Lv:demr..mcntc. a!-
gUNOS ne ex
cidn apreciable si s¢ mantienen secos y pm!tgmos
del airc en un recipicate hermético, Sicmpre debe
presumirse que la nueva droga s encuentra en bn
medio ambiente de formulacitn que conduzen & pro-
blemas de inestubilidad.

ica. [a hidrdlisis probable-
mente r:pmstm:: ¢l proceso de degradacion observa-
do con mayor frecuencia en fa formulacidn de nucvas
drogas. Pucde presumirse gue 1 mayaria de fas dro-
gas nuevas estardn expuestas al agua durante su pro-

¥ylas 1 son, ibles 4 la

Con este i liminar es posi-
ble planificar estudios mds eficientes para identificar
tos problemas en una fase temprana, En este pxmto ia

preocupacién principal no es la via ni el

© su conservacidn, en consecyencia exis-
te el riesgo de hideSlisis 4 menos que las di

sean Splimas. La hidrdlisis tiene lugar con ésteres,
amidas, sales de dcidos debiles y bases fuertes y

de degradacidn. Por lo general no se dispone de un
métode de andlisis indicador dc la estabilidad en una
fase preliminar de la preformulacin. Puede n:currix
s¢ a diversas Wcnicas, tales como 1a

entre OUOS Algunas drogas
i ana jca son ia

que exp K
procaina, fa p Ia aspitina y la
Dcxdc el punm de vista cinético, las reacciones hi-

capa deigada, la reflectancia difusa y ¢l andiisis n!r~
mico, para obtener datos que permitsn evaluar la es-
1abilidad [m:lumnar A veces, la cvalu:wlén prefimi-
nar se por la Bs

s dari dndo
que su idad es p i ala
de los dos /reaczwm Sin embargo, en solucioncs
acuosas, que el agua so

esencink quc ¢l droga en estudio sea puro wates de ini-
ciar las pruebas de estabilidad, La presencia de impu-
rezas puede conducir a conclusiones erréneas en fa

evaluacitn de preformulacion.
l'stablﬂd&d de la droga. Es sumamente impor-
L inar la estabilidad de la quimi-

©a 8 granel con Ia mayor rapidez posible. No se pue-
de prepacar formas farmaceuticas estubles con una

presente £n €XCESO y ©h Uba concentracidn
relativamente mnsi.mlz esias maccn)ncs son. consi-
deradas exp dmente como MONO-
moleculares o de primer orden. Esta simplificacién
permite calcular ¢l grado de descomposicidn en con-
dicienes de experimentacion precisas mediante méto-
dos menos complicados, La emawlau{m de las ve-
bajn de
ta ambiente permite establecer con mayor rapides 1a
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bilidad de 2cion de nuevos p far-
macolgicos potenciales.

La velocidad de tidrélisis puede csuq afectada
par In lemperatura y por la concentracién de iones hi-
drégeno o hidroxilo cuando el proceso dd hidrdlisis
depende del pH. La figura 83-18 muestra &l compor-
tamiento de seudoprimer orden en funcidn de pH pa-
ra el carbuterol en solucién acuosa 2 unaconcentra-
cidit inica constante a 85°C. El efecto dé la tempe-
ratura se ilustra en 14 figura 83-19 para ef carbutero)
a pH 4 y 10, respectivamente.™ En el caso de 1os s6-
tidos, la cantidad de humedad presenie es mifnima.
Cuanda se considers una droga que sufrd una degra-
daci6u hidrolitica se planifican estudios par estable-
cer las iones de pH y la £ién de buf-
fer asociadas con ena minima dmmmpogwmm Ave-
ces una droga puede tolerar an amplio rango de ajus-
e de pH mientras que otras veces el mafgen de tole-
rancia e csuecho Pore Jcmpkx se ohservé que ¢t Ci-
988, un di de los de

1% 10° ]
z ]
£ ]
* -
1x104 pH 10,0
] 40
1x10° . N
20 25 30 35

AUERLY

Flg. 8312, Tipico grifico de tipo Agrhenius que represeisa bs de-
ylcm‘lem: de la wampetatiura de I bidedlisis det carboterol & pi 4

lecular, d tr6 una mixima itidad den-
tro de un amplio rango de pH. Asn cuando estos
compuestos se asociaron con un amplio rango de pH
para una cstabilidad. 6ptima en solucién acuosa, no
fue posible formularios y lograr producios con vidas
itiles suusfucwms sin el uso de sistemas de wd:so!
ventes de al

especiales o ambos factores. La amortiguacion de so-
luciones acuosas con la finafidad de obtener un pH
para la estabilidad Gptima pucd: generar problemas
de ilidad. .2 estabilidad a veces e afectada por

m!ecmoqt}mrma B, demostré un méxifo grado de
estabilidad enire Tos valores de pH 6 ¥ 6.5. En ba fi-

la concentracin del buffer; por cjemplo, se demostrd
que 1a estabilidad del carbuterol era afectada por fa

gura 83-20 se ilustra el perfil de de tadro-
ga segiin el pH, ¢l cual demostrd ser indépendiente de
1a forma saliaa.** Este pexﬁl s¢ describe por dm vias
de reaccidn: la d d:

de buffer fosfao,
Onra forma en la que el cientifico de preformula-
cndn puede contrarrestar una inestabilidad debido 2 1a

por ¢l agua de 1a forma no ionizada y lp dcgmdac;én
especifica catalizada por bases de la farma ionizada.
La lactanmizacién de fa gabapentina s lasoci6 con un
perfil de la variaci6n de phi de i imilar, co-
molo llustxz la ﬁgurn 83 218 En una salucmn acun-
sa, lag intra-
molectlar que pmduce un pmducio tactdmico cicli-
zado y estable dentro de un rango deipH que uscxlz

lisis consiste en ia ién de
una forma de sal insoluble 0 preparar una forma far-
ica s6lida. La ch luble es estable

€0 Suspensiones acuosas neutras, pero las soluciones
de la sal de sodio a un pH relativamente elevado se
descomponen ripidamente. A menudo, el reemplazo
del agua con algdn otro solvente, por ejemplo, alco-
hol o {os solventes polibidroxflicos, reduce la veloci-
dad de degradaci6n hidrolftica en algunos sistermas.
Las "

eotre 1,4y 11,1, con un grado méximé de
2 pH 6. El perfil de variacidin de pH i

de deido i con altas
de sorbitol meje la ilidad.

., de
tos buffer se describié por dos vias de reacciém: una

La ampicilina también deqwostré ser mis estable
cnandn se sumentd la concentracion de 2icohol. La
de con ésteres aro-

fectamizacién especifica de la cspme sin carpa cata~
lizada por un fctdo yuna i 'de
la especie sin carga catalizada por uni 1 base. Otra dro-
ga, el carbuterol, hidrolizado madumie un proceso in-

miticos reduce en gran medida la velocidad de de-
gradaciGa hidrolitica.
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Flg. 8320, Perfil de Is variscitn do pi para In degradaciso de
C1-988 moghimia () y CLIBR sodia (8] & 8°C y jt = O,5M (con
NaCl). La linea represcnta el perfi todtice derivado de 1a regresion
60 lincs] de cuadrsdos miimos de Jos daios expecitacriales (9).

También sc demosurd que la estabilidad de algu-
0038 compuestos puede vadar segiin existan an el es-
do micetar o ro micelar, Por ejemplo, existe una di-
ferencia zntre ta estabilidad quimica de la penicilina
¢n el estado micelar y 12 observada en el estado mo-
nomérico.

idacién. La d es tan im-
portante como la hidrélisis en la evaluacisn prelimi-

Fig. 83-21. Perfil de s variacion de pH para fa lomizacién de la
gabapentina ¥ 0°C y b = 0,53 (o0 NaCl). L2 linea reprosema ef

- perfil twhcico derivado de la regresisn o tineal de coadrados mini-
mos de tos dales experimentales (@),

Las alteraciones fotoquimicas muchas veces se rela-
cionan con la formacion de otros compuestos o radi-
cales libres que actGan para propagar Ja descomposi-
cibn una vez instaurada. Pucde producirse una autoo-
xidaci6n en ausencia de luz cuando materiales sus-
ceptibles, tales cormo las grasas y los actites, se alma-
cenan en p de aire. La idacién de los

£

nar de la estabilidad de nuevas drogas. Deben iniciar-
se estudios para establecer la via oxidativa a los efec:
tos de luego adoptarse medidas pars detetminar cus-
les son los aditivos capaces de minimizar la degrada-
ci6n. La degradacion oxidativa ¢s un proceso comin
1 muchas drogas. El cido asoormco, Ia ndn:nalmd la
vitamina A, la ¢l el isop la

revisie especial importancia,
ya quc ciertas sustancias, coma fa adrenalina y el iso-
proterenol, se degradan de esta manera. Los ioncs de
metales pesados, par cjemplo, iones de cobre y hie-
1o, aceleran Ia oxidacién del 4cido ascérbico y las
fenotiazinas. Con frecuencis, una cantidad infima de
estos iones, en la forma de i pue-

morfina, el resorcinol, y fas grasas y los aceites insa-
rrados estdn sujetos a fa d.egmdacién oxidativa. La
reaccidn oxidativa depende de varios factores, tales
como la temperatura, la concentracion de axineno ea
¢l lquido, las i I

de ser para la idad de des-
wmposxc:én Este problema puede revestic impor-
tancia, porque los Hamados componentes inertes pue-
den estar contaminados con metales pesados.

La concentracidn de oxigeno en soluci6n es un

b

del compuesto oxidable. El efecto de ia temperatura
sobre las soluciones generalmente &5 minimo; sin
embargo, ea ¢l estado seco este efecto ¢s mas pm-
nunciado, dado que otras factores, por ejemplo,.1n
humcdad, dtclan su componnma:w de estabilidad,
que teaga
Tugar el proceso dz oxidacién. Las sulucmnes de fa
dmga en estudio se exponen z diversas condiciones
exageradas de iluminacién y tensién de oxigeno en

Las

factor d i en muchos casos ¥ a menudo de-
pende de Ia temperatura de almacenamiento o del
solvente empleado. El oxigeno es més soluble en ef
agua a temperaturas bajes, de manera que las reaccio-
nes dependientes del oxfgeno a veces pueden desa-
rrollarse con mayor rapidez a bajas tempersturss. Bl
dcido ascérbico es mds estable en propilengicol al
90% o en Jarabe USP que en el agua, presuntamente
debido a la menor cnncemnmén de oxigeno en estos

. . La d iva s un proceso

recipientes de vidrio color dmbar y
muoestras s¢ analizan para determinar Ia dcgraﬂwon
Una vez establecido que fa viz oxidativa es el meca-
nismo principal de degradacidn se utilizan los adifi-
vos apropiados para determinar ¢l efecto que puedan
ejercer sobre la estabilidad. A veces el pH es un faz:—

plej dado que la velocidad
global depende de varios factores. Las preparaciones
sensibles a la oxidacidn a veces se estabilizan me-
diante e} agregado de aditivos apropiados. Con ese
abjetivo se utiliz6 con éxito el lavado con nitr6geno.
Se empled una ampba vancdad de agentes reductores

tor crﬂxco, dado que una g; idad de p de metales & in-

ig 7 de fa i l’ubu' las i eq cadena para mejorar a estabi-
de iones hid o hidroxilo, La uz lidad, pero s6lo una cantidad relativamente escasa de
acelera el proceso de degradacin, por lo que lacon-  éstos son para los prod

servacion de los productos en recipientes oseuwnos es
una medida importante para preservar 1 estabilidad.

A menudo es necesanio combinar coxnpcmanm ¥ €0~
weegir el pi para optimizar 1a velocidad. Se publica-

Lo/
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ron estudios cinéticos detaltados paca la descompssi-
cidn oxidativa tle la precnisolona.

I farmacduticn fisico onfrents una tarea deficil
con la degradacion oxidativa. Tnicialmente debien
planificarse los experimentas que abarquen nichas
vatiables. La prepuracién de muesteas en diverss

que contengan ant nids

agentes secucstradores & varios niveles de pl, ¥ fa
catocacisn de clias e reapientes do vidrio tunspu-
centes u opucos con ct agregado de nitrdgeno o sin 1,
imicoto_comin. La evaluacion ulierior

dutos limitados es esencial. Los estudios de
dad & Ta accion de Ja luz con diversas formu-
Inciones de proclorperazina permiti6 la scleccién de
Eo un eswdi ina se

¢ en un pracesy de seleecidn preliminar, no s nece-
rie conpeer con exaciitud Ta cantidad de sustancia
degraada, Esta evaluacién se basa co un efecto del
todo 0 nada. El ohjetive consiste en identificor los ex-
cipientes que no cjerzan ningun efocto sobre la st
bilidud del componente activo,

Aun un componente del tipo de [ celulosa micra-
cristalina, & menudo considerada quimicamente iner-
e, puede ejercer inlerceiones fisicas con una droga
capaz de afectae &) comportamiento y 1a evaluacitn
analitica de una forma farmacéutica formulaita. El

I

demostrd adsorcion sobre la celulosa microcrisialing,
{a croscarmelosa y ef glucolato de almiddn sSdico.'®
E} grado de adsorcion fu i por &b pH, e fuer-

una fémmula establ
dermastrd que colocar I Solucion acuosa en un reci-
piente opaco fuc suficiente para proteger el producto
de 1a degradecién oxidativa.

Interaccidn entre In droga y el extipiente. Los
estudios de interaccidn entre fa droga y el excipients
st disefian con el fin de determinar una lista de exci-
pientes que pueden utilizarse de manera sistemtica
o las formas (anmacéuticas finales. La lactosa, 1a su-
crosa, el sulfato de calcio, el fosfato dictleico, el s~
{carato de slmidén y magnesio son ulganas de las
susiancias evaluadas nutinariamente en eombinacio-
nes. Algurias observaciones bisicas con la droga o su
forma salina a veces pueden deteainar qué tipo de
eacipicntes deben utilizarse. Par ejemnplo, no puede
pensanse ¢n ¢l uso de sueross o lactosa i 1o droga
comsiderada es una aming primaria. Este sistema pue-
de interactuar y dar kegar 4 la formacién de va com.
pucsto de color ficitmente detectable por un virje de
color.

Seul

lizaron diversos medios pars fn detcecidn de
< e " S

¢

repucid a téenicas di reflecinoein difusa pard 1a de-
tecci6n de imeracciones. Estos procedimientos se lle-
varon a cabo al comparar las espectros oblenides ini-
Gslmente con aquelias obtenidos despuds de 1a con-
servacion en condiciones exageradas. Una desvia-
citin de la absorcidn se interpretd como una interac-
cibn. También se recurri6 n la cromatograffa de capa
delgada, Cuando se presentan los excipientes gence
talmente es recomendable colocar una mezcha de
elfos en fas mismas condiciones en las que fueron sa-
metidng Jas muesiras excipientes-droga. Este proces
dimiento permitics una comparacién de 108 cromato-
gramas de ambos sistemas. La presencia de auevas
productos de degradacion permite determinar in
fuente con mayor facilidad.

Lus mezclas que contienen como minimo dos ni-
veles de concenlracidn de la droga con excipientzs se
colocan en frascos herméticos que contengan agua al
5%, Estos recipientes se. conservan en condiciones
exageradas de luz y calor durante perfodos tempora-
les diversas, Las mucstras resultantes se observan fi-
sicameate y se analizan mediante una técnica apro-
piada para oblencr una determinacion cualitativa. En
esta etapa de evaluacidn de la estobilidnd, consisten-

za i6nica y la especie iGnica. Los Fesultados mostea-
ron que los cationes divalentes ¥, en menor grade, los
cationes menovalents, inhibfan I adsorcidn 3 través
de ta reduccida de la afinidad del adsarbente por cf
adsothato y la capacidad ndsortiva de aquél.

Cuando se investigan interacciones en b solucion
¥ no se shservan incompatibilidades manifiestas
coaviene recomendar un expedmento in vivo para
cvaluar la disponibitidad, En ocasiones pueden pro-
ducirse interaceiones en solicign que o son detecta-
bles con los procedimicntos habiwates. Por ejemplo,
1a clindamicina demested interactuar con los cicla-
matos, tos cuales interfieren con la adsorcion de la
droga.

Otros cambios. Las sustancias 6pticamente acti-
vas pueden perdes su actividad dpfica, por ejemplo, a
(ravés de la racemizacién. Si los compuestos enantio-
métficos poseen distintos grados de accién fisiol6gi-
ca, estos cambios pueden tRcr come consecuencia
una reduccidn de los efectos terapéuticos. La FDA
adopta pautas generales cada vex ms esirictas para
el desarratio de drogas estereoisoméricss. ™ Aun
cuando los pares estercoisoméricos esencialmente
posean las mismas propiedades fisicas (salva por la
rotacién Gptica) y quimicas (salvo en un medio qui-

rad), a menudo pueden diferenciarse fécilmente me-
diante sislcmas biol6gicos. El desarrollo de meacias
racémicns genern preocupaciones ligadas al control
de fabricacién aceptable de la sintesis y las impure-
zas, In evaluaci6n farmaceldgica y toxicol6gica ade-
cuata, la caracterizacion apropiada del metabolismio
1 distribucisn y 1a evalaacitn clinica adecanda. En
consecucndia, la intercanversidn entre no isémero y
otro pueden genera distintas propiedades farmacoci-
néticas (absoreion. distribucidn, biotransfonnacién y

y efectos icos O LXi i
cuantitativataente o cualitativamente difesentes. La
sdrenaling demostd experimentar una racemiizacion
en diversas condiciones fcidas y bdsicas. Si bicn es
raro que estas transformaciones sc pongan de mani-
fiesto durante una evaluacién de preformulacién
siempre debe tenerse presente esta posibifidad. Ls

iner: s también una posibilidad a. El
pscurecimiento d¢ una solucidn de ghicosa se atribu
ve a la polimerizacion de producto d tacién, el

977, un aganists Kippa-opificeo dERTTIén emtral, ——

S-thidresimeritiforfural, Tamobidn existe fa posibili-
dad de una isomerizacion, es decrr, el proceso rela-
cionado can el cambio de una estructura en otea con
fa misma férmula empicica pera con difereates pro-
picdades e uno o vagios aspectos. pero esta posibili-
dad también es cemota. En ocasiones pucden produ-
<irse I desaminacién y la descarboxilneion, Este tipo
de modificaciones se detecta Hicilmente, dado quie
los productos de degeadacién vesulizntes poseen pro-
piedades completamente distintas,

ﬁermeab}il&a?

!_a evaluacion de preformulacion debe incluir es-
tudios pasa determinar el pasaje de moléeutas de dro-
B85 0 traves de las membranas bioldgicas. Bstas
rmembranas actian como barveras lipidicas frente d
mayaria de las drogas y permilen la absorcién de sus-
fanciss liposolubles mediante ta difusion pasiva. Las
sustancias insolubics en lpidos atraviesan estas ba-
rreras con considerable dificultad. La teorfa de fa par-
ticidn del pH explica la interrclucion de 1a constante
de disociacion, la liposoiubilidad, el pH en ef sitio de-
absorcién y las carncierfsticas de adsorcion de lns
drogas a través de las membranas, Esta leoria cvolu-
ciont como resultado de una seric de igaci
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La téenica in st dusarroltada por Doluisio ¥
col.* para el estudio de fa penmeabilidad de 1as mem.
brands contramestaria las desventas de la téenica
del saco invertido, Dado que en.este mitodo ¢l inges-
tino no es separads de. su irigacién sunguinea, los o.
sultados obtenidos deberfan ser similares s o obte.
nidos en animales intactos. La desventaja de esig téc.
niea consiste et que el procedimiento no tene en
cuenta las pérdidas de Iiquide de I solucion por tn
absorcion a nivel intestinal. Este problema puede re-
solverse agregando & Ia solucion marcadores no ab-

-sorbibles. como e} tojo- fenol. — —

Las técnicas descrims pueden proporcionar af
cientifics preformulador indicios acerca de posibles
problemas relacionadas con la absorcién o indicar
que las dificullades para el pasaje de una droga deter-
minada a wavés de las memboanas biolsgicas serd.
minima o nuls. Esta informacién, juntamente coa po-
sibles =§ludios en ¢l hombre, sirve para establecer
una posible correlacion in vitrofin vive para la diso-
tucidn y fa biodisponibitidad, Estos datos san impor-
tantes para determinar las especificaciones de control
de calidud que garantizaxdn un componamicato bio-
l6gica reproducible en otros lotes de producto,

en animales de laboratorio y o seres bumanos, y es

1a base de una gran parte de los conocimientos actus-

fes acerca de la ahsorcion de drogas,
Los datos detivados de los estudios

¥ pé
Las proteinas y los péptidos producidos para la
comercializacidn de la biotecnologia enfrentan a los

cos bisicas deseritos antes pueden proposcionar ol
ciendfico preformulador indicios averea de las posi-
bles dificuliades relacionadns con la sbsorcion. Se
dispone de tenicas experimentates que pueden utifi-
znrse para abtener una evatuacidn més precisa de los
problemas celacinados con la absorcion, Un sistema
in vilro gue se hal.cmpleado con frecpencia consist
€n un sistema i

ciontificos con nuevos desaffos. En
general, las drogas proteicas y peptidicas se asocian
con un mayor costo de produccion; son mds potentes
¥ més dificiles de analizar qus fas drogas no protei-
€as y no peptidicas. Estas drogas a tacnuda se formu-
lan como drogas purenterales en lugar de formas far-
magguticas orales debido a que 10 se absorben a -
vel el tracw G1, son inestables cn los liguidos Gf o
un i i id

ue
poset Ia veataja de su simplicidad y permite un con.
1) preciso el pH y la evaluacion del espesor de a
membrana y otras variables. Este ma puede des-
cribirse matemdticamente en términos precisos. Sin
embargo, la inkerpretacién y la correlacién de los da-
tos son de valor linitado coando ¢ tas aplici a siste-
mas biolégicos.

Ot procedimicato in vitro, ia téenica del saco

de priiner pas .
Ua degradacion de las protefnas y los pépuidos o 6.
To tiene higar mediante unn reaccidn con uniones co-
valentes sino también por desnaturalizacisn. En estos
cusos generulmente no es aplicable Ia prediccion do
1a vida Gtil de almacenamicato mediants fa SCUACKSTY
de Arthenius,
L4 degradacidn mediants uns reaccidn con unio-
nes covalentes puede asociarse con las siguientes

invertido, s un mésado simple y para
determinar las propiedades de absorcidn de Tas dro-
gos. Esie método se basa en la eversion de segmen-
tos aislados de inwstino delgado de rata, &l lenado
de 5108 segmentos con una sotucidn de drogs a eva-
fuar y la deteeminacion del passje de la droga a tra-
vés de la membrana, Ests técnice se ulilizé para me-
dir la. permeabilidad de una cantidad de drogas;t
también pettuite fa evaluacidn del tansporte pusivo
¥ activo de las drogas. La desventaja del procedi.
iienta coasiste en ol hecho de qué fa i

s hidrolisis,
racemizacién, oxidacida, formacién de dicctopi
zing, i i i f i

La bidrdlisis puede tener lugar a nivel de (g unifin
peptidica (R-NH-CO-R). pero cs més estable que ta
unidn estérica (R-0-CO-R), salvo que el clivaje sca
asistido por un grupo vecino, En consecuncia, pep-
tidos tales como la oxitocina y el captopril son sufi-

: estables para
tiquidas. La wanspeptidacién se produce <uands ks
residuos inodeic se reciclan

removida del avimal y sepaada de su imigacion san-
gulnca normal,

Ja cadena pepiidica y el producto clclico intenuedio
experimenta una hidrolisis. La racemizacion-pucde

éd/
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tener tugsr en un medio &cido o algaling, y si ta pro-
Jina o la glicing se encuentran cn {a posicién M-ternti-
Tal-se facilitala formacién de dicetopipernzina. La

cisteina, la metionina y el triptéfano son susceptibles —

4 ta oxidacion, y dadn que e intercambio disulfiirico
depende de fa concentracian, con frecuencia se for-
man oligomeros como consecuencia de fa creacion
de uniones disulfifricas cotre fas cadenas peptiidicas.
La fotodescomposicién de Ios residuos de tiptsfano
puede conducir a cumbios de color y la formacisn de
fotoproductos de mayor peso molecular.

La degradacion por desnaturalizacion s produce
cuando se aftera Ta estructura conformacional de una
protefna o un péptido. 1.0% factores potenciales capa-
ces de desnawrafizar una molécula consiseen en ta
fuerza idnica, la teasion superficial o condiciones de
procesemicnto que someun la molécula a fucrzas
tensionales o 4 la adsorcién. La idemificacién de la
conformacion preferida y los mecanismos que pue-
dan aiterarla es un factor esencial ea fa formutacitn
de 1a molécala como una droga estable. Las uniones

fornucional y la presencia de agua promucve las
uniones de hidrgeno. Por fo tanto, agentes capaces
de interferir con 1a ineraccién agua-proteina, como
tas sales y 1as maléculas con cadenas kuerales. idni-
cas, gueden conducir a una inestabilidad configura-
cional,

Fl aumento de tamafio de Ja molécula de protei-
na, en comparacién con el tamaio de tas moléculas
farmacolégicas orgdnicas sintéticas mds tradiciona
les, complica los métodos analflicos convancionales

mico con un icrocalosimelra de tstreo se utifiza
pura medir las enecgias de ransicion en solucitn y es
un método adecuady para deterninar ef efecto de tos
xeipientes estabilizadores sobre las protefnas en so-
lucidn. También pucde recimife § Rdetcminacion
de la voncentracion crftica de micelas como uns he-
rramicnta para estudiar I capacidad de wun excipiente
prra estabilizar u obstaculizar las intcracciones hi-
dréfobas que promueven la formacion de micelas. La
determinacién del punto de fuebidez (12 temperatura,
durante el enfriamiento, a Ja que una solucion devie-
e wirbia) también se propuso como un insirumento.
para estadiar fos efectos de los solventes o los exci-
pientes sobre Ja desnaturalizacion, L.a espectromeuia
puede o par medir I d
lizacion érmica mediante el uso de uns sonda flug-
rescente cuya fluorescencia aumenta en preseacin de
una protefna desnawralizada.

El dltimo procedimicnto aafitics para 1as protef-
nas consiste en £] bivensayo que evaltia la uctividad
hioldgica deseada. Aur cuando los bincnsayos deter-
minan la actividuad bioldgica de la motécuta, Jos re-
suliados generalmente muestcan grandes variaciones
entre tos distintos cosayos. Ademids. con frecuencia
estos estudios no permiten estibleger diferencias en-
tr¢ das protefnas de actividad similar. A pesar de eflo,
los entes reguladares por 1o comiin exigen un bioen-
sayo coma parte integral de cuslguier protocolo de
estabilidad.

Las proteinas y los péptidos pueden estabilizarse
de diversas maneras, por 1o gencral empleando pro-
cedimientos emp(ncm mds que tedricos. o cb caso

y determinn que cualquier métod

de las se agregan exch-

yl
completas de In protefas. Por esic motivo € necesa-
io recurri 2 una variedad de métodas anlfticos y fos
estudios de estbilidad se convierien en un sjercicio
complejo y engorroso. Por lo general, la caracteriza-
cién de la protefna requiere la evaluacion de cads ras-
goestructural o funcional de 1a moldeuta. Los ensayos
de carncterizacion pucden incluit a determinacion de
In secuencia de aminodcidos, ¢l punto isocléctrico, el
tamaiio molecular y ¢l pauén de glucosiacién. La
téenica mis comuamente utilizada para 1a determina-
cidn del peso malecular es un método electroforético,
1a electroforesis con gel y poliacrilamida con sulfate
dodecil sédu.u (SDS PAGE). Tambidn sc atiliza la
con get y la

fugacién para dc(crrnmm el peso mokcuhu y la dis-
tribueion de tamafio molecular. Para 1a cuantificacion
de prowinas se estdn wilizando con frecuencia cre-
ciente las técnicas de cromatografia por HPLC, tales
como ta cromatografia con fase invertida, fntercam-
bio i6nico y exclusion del amadio.

Es posible recurrir a diversos métodos para el es-
tudio de la desnaturalizacién de las proteinas. Estos
métodos consisten en ¢l andlisis tmuico, 1a determi-
nacién de ta concentracién critica de micelas, fa de-
terminacién del punto de turbidez, la dispersion de la
Tuz y la espectrometrfa Ruorescente, EX andlisis tér-

picntes para, Ta
sérica, una pmxc:(na relativamente estable, £5 coman-
mente atilizada como ngente estabilizador de pépti-
dos y protefnas. Esta sustancia puede inhibir la adsor-
cién superficial y actuar como un crioprotector du-
rante 1a Liofilizacidn. Ciertos aminodeidos, como los
ficidos glutdmico o aspfrtico, pueden quelar metales,
por cjemplo, el cinc, que puede causar agregacin;
sin embargo, algunas iones metdlicos (p. ¢j., el cal-
cio) son esenciales pora la estabilidad de cicras a
Tasas y proteasas. Los fosfalfpidos y los cidos grasos
también son estabilizadores potenciales. Aun cuando
los surfactantes ejercen an fmportante sfecta desna-
turalizante, estos agentes ambién pueden inhibir fos
‘efectos de otros factores desnaturalizantes.

A diferencia de 1o que ocure con las drogas no
proteicas, un medio acuoso diluido puede po ser favo-
sable pura las proteinas. En consecuencia debe inten~
tarse cresr un medio ambicate similar al babitat naw-
ral de la protefna espedﬁcu. Este medio deberd conte-
ner uma

¥
05, una baja cantidad de nxxgcno ¥ un alto grado de
‘agua inmovil. Sin embargo, s medida que se definan
con mayor precision las metodologfas para el estudio
de la desnaturalizacion y la degradaci6n, serd pasible
fimitar en forma selectiva 1a cantidad de excipientes
requesidos par estabilizar una preparaciéo dada.

[ de ta b lacio

Aunque la evaluacién pretiminar de los excipicn-
les comtnmentc empleadas con Ins nuevas drogas s
convirtic en un procedimicnto de rutina en los esto-
ios de preformulacién, en ocasiones surgen proble-
mas debido a la inleraccion con aditivos diversns, co-
1o los conservadores, estabilizadores, colorantes y,
posiblemente, agentes aromdticos. Se justifica una
discusi6n ds oy para
alertar a los formuladores de Ja imponancia de posi-
bles interaccioges siempre que se agregue ot com-
poncnte & una formulacion.

Conservadores. Sicrpre que se prepace uaa for-
ma farmacéutica liguida o semisolida es necesaria in-
eluit un conservador. Durante muchos afios s utilizd
el benzoato de sodio, el dcido sGrbico y 105 éstercs
metilicas y propflicos del 4cido p-hi
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bisutfiw. Otas drogas simpaiicomiménicas. sobre 10-
do los derivados del alcohol orto v para-hidroxiben-
cilico, también reaccivnan en forma similar con el bi-
sulfito, El alcohol mera-hidroxi en cambio no m\c-
ciona con el bisulfito. A veces estas interaccione
reversibles, como ocurre con las moléeulas de 1drc~
ToTrticosteroides:

El dcido
go, cuando esta droga se combina con compuestos
que posecn ua nicleo amino primario se observa una
teadencia a la interaceion con formacién de una base
Schiff intensamente colorgada, Debe tenerse presen-
t¢ osta posibilidad en la seleccién del antioxidante
apropiado.

Agentes suspensores. En ocasiones serd necesa-
ria considerar el uso de un agente suspensor para for-
mulac algunas prepacaciones do suspension prelimi-

de J;

{parabenos) conto conservadores. Alg,unos Tnvestiga-
dores observaron gue fos parabenos se inactivan en
presencia de diversos agentes tensionctivos y gomas
vegetales, Esta pérdida de la actividad podria deberse
ala formacién de complejos entre cf conservador y of
sarfactante. Se utilizé una enica de didlisis para de-
mostrar una interaccidn cntre el potisorbato 80 ¥ los
parabenos. Esta observacién adquicre una inportan-

nares para | untes de co-
wmonzar fas pruebas de toxicidad. Et farmacéutico 3
-0 deberf tener presente la posibilidad de que estos
aditivos reaccionen con la droga en estudio. Los
compuestos hidrosolubles anidnicos, como 1a carbo-
xdmetilcelulosa sédica, el Acido alginico, In carmege-
fina (musgo de Irlanda) y otros hidroxicoloides, i
bien por o general se consideran sustancias inertcs, a

cia 3 el nivel de. agregado
s¢ aproxima ul ubsal de actividad del conservador,
Lis posibie que el efecto conservador deseado no se lo-
gre 2 menos que sc agregue un exceso de conservador
que compense la pante que forma complejos. También
se demostrd I formacidn de complejos moleculares
cuando los parabienas se mezclan con polietilenglicol,
metifcelutosa, polivinilpirrolidona o gelotina. Bl gra-
do de Gjacitn fue mienor que el observado con el po-
i 80. El 4cido sGrbico wambién interactia con
os polisorbatos, fego no interaceiona con los polieti-
lenglicoles. Los compuestos de amonio custernario
también son fijados por ef polisarbato 80 y asf reduce
su actividad conservadora. El alcohol bengilo inmbién
fue adsorbido por cicrtas tipos ds tapones de goma.
Estudios ulteriores demostraran que b gorne butdtica
1o inleracciona con el alcohiol bencilo.
Antloxidantes. Duraste la evaluacidn de la pre-
formulacién de compuestos sensibles a fa oxidacién,
amenudo se prucban varias niveles de concentracio-
nes de antioxidante agregados a sistemas acuosos a
fin de eslablecer la eficacia relativa de los antioxi-
dantes. Bl bisulfito de sodio y el dcido ascérbico son
das agenses antioxidantes utilizados con macha fre-
cuencia en los sisternas farmacéuticos. El bisulfito de
sodio da lugar 2 la formacidn de una sal hidrosoluble
& incolora cuando se oxida. Esta sal se uac a las do-
bles ligaduras, reaccionn con los aldehidos y cicrtas
celonas, y contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfita. Muchas de las reacciones observadas con el
bisatfito son imreversibies, y los dcidos sulfdnicos re-
sultantes & menudo son biol6gicamente inactivos. La
adrenaling demostrd interaciuar con el bisulfito para
dar Iugac s la formacién de un producio de adiciGn

menudo interaceionan con las drogas en solucion. La

yla forman com-
piejos. o tal vez sales, con nuinerasos agentcs medi-
cinales, como la procaing, la clorpromazina, ¢l bena-
dn, 1a quinina, Ja clorfeniraioa, la neomicina ¥ fa
kanamicina. En algunos casos fa formacién del com-
plejo confirié una mejor estabilidad al sistem, Si se
sospecha este problerna s necesario realizar estudios
adecundos para garantizar la ausencia de intoraceio-
nes en el sistema evaluado.

Colorantes. Si bien las pruehas de preformula-
cidn gencralmente s¢ levan a cabo mucho antes de
considerar la colaracion de tns formas farmacéuticas,
este aspecto del process no debe ser ignorado. Los
colorantes son sustancias quimicas y contienen silios
reactivos capaces de geadrar incompatibilidades. Di
versos estudios demostraton que los colorantes cexti-
ficados ceacciouan con las drogas. Ciertos nzicares.
como ka dextrosa, la lactosa y T sucrosa, demostra-
ran incrementar el Indice de decaloracidn del FD&C
Azul #2. También se formaron complejos insolubles

and, ;i d 0w

nurio con el FD&C Aral #1.

Resumen

La evaluacién de preformulacion de nucvas dro-
235 52 Convirtid <0 una parte integrame del proceso
de_desarrollo, B conocimiento acabi
piedades fisicoquimicas de I nueva droga en estudio
proporciona al farmacéutico encargado det desaro-
llo, los datos esenciales para la creacién da formas
farmacéuticas estables y eficaces. Muchos de los pro-
blemas comentados y de Jas soluciones propuestas en

thico es menos reactivo, Sin embar- ~

Sot
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este capitilo son el resultado de la aplicacion de fos
acwales conocimientos cientificos vigentes en la
cienciu farmacéutica, Estas capacidad
e " e

Gustria farmacéutica los elementos esenciiles
desarroll de nuevos productos de drogas que contei-
buyan a mantencr el proceso del cuidado de la salud
en un mdxime hivel de excelencia,
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CAPITULO 84

Esterilizacién

El objetivo de un proceso de estorilizacin con

Darry Garfinkle

te en destruir o climinar presentes
en un objeto o en una preparacion, asegurarse de que
este objetivo ha sido enmplido con un muy alto nivel
de probubilidad y de que ¢) objeto o la preparacién se
encuentran libres de tiesgos de infecei6n, Bn la actua-
lidad, el objetivo aceptado para un proceso de esteri
7acidn consiste en que la probabilidad de halfar una
wnidad no estéril sea de menas de una en un milldn. Bs
decir, que este procesa (ncluyendo produccién, con-
servacin, despacho, etc.) proporcionard un Nivel de
Garanria de Esterdidad (SALY igual o ayor de 10,

La vaiedad y cantidad de productos estésiles y
envases retacionados con la sulud piblica aumenta-
von en forma continus  sulcron modificaciones e
108 Gitimos sfos. Eu

terilizacion debieron adaptarse a esta mn.m cam-
hiante. Algunas de estas modificaciones también fue-
ron consecuencia de fa reformalacion de los requeri-
mienlos ¥ pautas generales establecidos por organis-
mos reguladores q asesores.

Hasta hace rtfaivamente poco tiempa, 1as pive-
bas dc esterilidad € el producto weminado reprosen-
taban el instrumento csencial para evaluar ol €xito de
un proceso de esterilizacidn. Hoy en diz, la califica-
cibn y Ja convalidacién det equipo y el proceso reali-
2ado cn ese cquipo sc consideran elementos esencia-
les. Este fendmeno deriva de las pautas gencrales de
los sisteras de Calidad Total. Los esténdares nacio-
nales e intemacionales que definen este sistema
{1SO9000, EN29000. ctc.) sosticaen que “[...]JLa es-
teeilizacifn es un proceso especial en (a medida en
Que su eficacia no pueds verificarse mediante }a sim-
ple. inspeccion y evaluacién del producto final [..]
Por este motivo, los procesos d esterilizacion deben
convalidarse antes de ser utilizados, la cficacia debe
ser controlada nsvemncnmcnm y ¢l equipo debe
mantenerse en forma regularf...}”,

El objetivo de este capfiulo consiste cn pl}s\bxlnm
una comprensidn basica de los métdos

Martin Henley
Miétodo Equipo
Esierilizacion con cator himedo  Autoclaves con saturacisn
e vapur
AdOClIvEs con bgud su-
percalemada
Autoclaves can aire sobre
vapor
con calor sez i de pantidss
Esterifizadores por tinel
continuo
Eisteritizacion quimics “en frfo”  Oxido de ctileno
Perxido de hideogenn
vaporizado
Ouos gases
por cadiagiones
Particulado
Faliracitn Menbrass
Definiclones

Las personas que levan a cabo procesos de este-
rilizacion o manipulan productos estériles deben co-
nocer los siguientes 16minos relacionados con 1a es-
terilizacion:

Antiséptico. Sustancia que detiene o evia e desarrollo
de microorganismos inhibiendo su actividad sin necesidad
de destrvitos.

PBuctericida. Todo agente capnz de destnyis microorgas
wismos,

Racterloststico, Todo ngente que intermumpc o retarda
el desarrallo de microorgunismos.

Biocarga. Cantidsd de microorganismos viables en un
objeto 0 en unn preparecion que entran 60 un paso de a cs-
serilizacién (genernimente se expresa e waidades formado-
ras de colonias par unidad de alumen)

que reduce | idad de in-

cibn gue se emplean actusimente en bt md\mna far-
macéutica y de los equipos con los cuales se imple-
mentan los siguientes métodos:

feccion Tos g  per
por 1o geneeal sin destruir tas esporas bacterianas, Fste ter-
mino seele aplicarse ul ufo de agentes quinicos sobre obje-
tos inanimados.
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