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’ REIVINDICACIONES

Hidrato A de aripiprazol en donde el mencionado Hidrato A tiene:

Un espectro de difracciéon de polvo de rayos X, donde 26=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° y 24.8°, y las bandas de absorcion infrarroja particulares son de 2951,
2822, 1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm™ en el espectro IR (KBr).

Una curva endotérmica que es igual al analisis termo gravimétrico/ termo diferencial
(tasa de calentamiento 5° C/min) y la curva endotérmica es un pico pequeio de
aproximadamente 71°C, y un pico endotérmico gradual de aproximadamente 60°C a
120°C.

Un proceso para la preparacion del Hidrato A en donde dicho proceso comprende la
trituracién de un hidrato convencional, hasta lograr un tamano de particula de 50um o

menos.

Un proceso segun la reivindicacion 2, donde la trituracién se realiza utilizando un
atomizador el cual trabaja con una velocidad de rotacién de 5000-15000 rpm para el
eje principal, con rotacion de alimentacion 10-30rpm y tamario de orificio de tamizado

de 1-5mm.

El Hidrato A de aripiprazol realizado mediante un proceso segun las reivindicaciones
2 6 3, que tiene un espectro de difraccién de polvo de rayos X, donde 26=12.6°,
15.4°, 17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8°

Los cristales B. anhidrosos de aripiprazol, que tienen una baja higroscopicidad, segun
la reivindicacién 7, en donde tal higroscopicidad baja, tiene un contenido de humedad
del 0.10% o menos después de colocar dicha sustancia medicamentosa durante 24
horas en un secador que se mantiene a una temperatura de 60° C y un nivel de
humedad de 100%.

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol segun la reivindicacién 7, en donde tales
cristales no se transformaran en una forma hidrosa de aripiprazol, cuando se
almacenen adecuadamente bajo una humedad relativa (RH) del 60% y a una
temperatura de 25° C, incluso durante un periodo prolongado de tiempo que no sera

inferior durante 4 afnos.
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" Los cristales B anhidrosos de aripiprazol, que tienen una baja higroscopicidad, en

donde tal higroscopicidad baja, tiene un contenido. de humedad del 0.40% o menos
después de colocar dicha sustancia medicamentosa durante 24 horas en un secador
que se mantiene a una temperatura de 60° C y un nivel de humedad de 100%, donde
tales cristales tienen un espectro de difraccién de polvo de rayos X, donde 26=11.0°,
16.6°, 19.3°, 20.3°, y 22.1°.

Bandas de absorcidon infrarroja particulares a 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377,
1173,960 y 779 cm ' en el espectro IR (KBr).

Un pico endotérmico, cercano a 141.5° C, dentro del andlisis termogravimétrico /

- térmico diferencial (tasa de calentamiento de 5° C/min) y un pico endotérmico de

140.7° C en calorimetria de escaneo diferencial, tasa de calentamiento de 5° C/min).

Un proceso para la preparacion del cristal B de aripiprazol anhidroso, en donde tal
proceso comprende el calentamiento del hidrato A de aripiprazol.

Un proceso para la preparacion del cristal B de aripiprazol anhidroso, segin la
reivindicacion 8, en donde tal proceso comprende el calentamiento del hidrato A de

aripiprazol a 90-125° C durante 3-50 horas.

Un proceso para la preparacién del cristal B de Aripiprazol anhidroso, segin Ila
reivindicaciéon 8, en donde tal proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 100° C durante 18 horas.

Un proceso para la preparacion del cristal B de aripiprazol anhidroso, segun la
reivindicacién 8, en donde tal proceso comprende el calentamiento del hidrato A de

aripiprazol a 100° C durante 24 horas.

Un proceso para la preparacion del cristal B de aripiprazol anhidroso, segun la
reivindicacion 8, en donde tal proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 120° C durante 3 horas.

Un proceso para la preparacién del cristal B de aripiprazol anhidroso, segun la
reivindicacién 8, en donde tal proceso comprende el calentamiento del hidrato A de
aripiprazol a 100° C durante 18 horas, después del calentamiento adicional, durante 3
horas a 120 °C.

Los cristales B de aripiprazol anhidroso, segin una de las reivindicaciones 5-7 que se
hacen mediante un proceso que comprende el calentamiento del Hidrato A de

aripiprazol, durante 18 horas a 100°C, después de aplicar calor adicionai durante 3



LYy

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

@ of

" horas a 120° C, y tienen un espectro de difraccidbn de polvo de rayos X, donde

26=12.6° 15.4°, 17.3° 18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8°.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de aripiprazol
anhidroso segun una de las reivindicaciones 5-7 formuladas con uno o mas

portadores farmaceuticamente aceptables.
Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de aripiprazol
anhidroso de acuerdo con la reivindicacion 15 formuladas con uno o mas portadores

farmaceuticamente aceptables para formar una tableta oral sélida.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de aripiprazol

' anhidroso de acuerdo con la reivindicacion No 15 que se formulan con uno o mas

portadores farmacéuticamente aceptables para formar una tableta oral que se deslie

por flash.

Un proceso para la preparacion de una forma farmacéutica oral y sélida que
comprende los cristales B de aripiprazol anhidroso, segun la reivindicacién 7, y uno 6
varios portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho proceso de cristales B
de aripiprazol anhidroso comprende el calentamiento del Hidrato A de aripiprazol que

se define en la reivindicacion 1.

Un proceso para la preparacion de un producto farmacéutico oral sélido segun la
reivindicacién 18, en donde dicho proceso de cristales B de aripiprazol anhidroso
comprende el calentamiento del Hidrato A de aripiprazol que se define en la
reivindicacién 1 a 90-125° C durante 3-50horas aproximadamente.

Un proceso para la preparacion de un sélido oral farmacéutico, que comprende
cristales B de aripiprazol anhidroso, que se define en la reivindicaciéon 5, y uno o
varios portadores farmaceuticamente aceptables, donde tal proceso de cristales B de
aripiprazol anhidroso comprende el calentamiento del hidrato A de aripiprazol que se

define en la reivindicacion 1.

Un proceso para la preparacion de un producto farmacéutico oral sélido segin la
reivindicacién 20, en donde dicho proceso comprende el calentamiento del Hidrato A
de aripiprazol que se define en la reivindicacién 1, a 90-125° C durante 3-50 horas.

Los cristales B de aripiprazol anhidroso segun la reivindicaciéon 7, en donde tales
cristales no se transformaran en una forma hidrosa de aripiprazol, cuando se
almacenan adecuadamente a una humedad relativa (RH) de 60%, y a una
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' températura de 25° C, incluso durante un periodo prolongado de tiempo, que no sera

inferior, a un afo.

Los cristales B de aripiprazol anhidroso segun la reivindicacion 7, en donde tales
cristales no se transformaran en una forma hidrosa de aripiprazol, cuando se
almacenan adecuadamente bajo condiciones de una humedad relativa (RH) de 75%,
y a una.temperatura de 40° C, incluso durante un periodo prolongado de tiempo, que

no sera inferior a 0.5 afos.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de aripiprazol
anhidroso segun las reivindicaciones 22 o 23, que se formulan con uno o varios

portadores farmaceuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de aripiprazol
anhidroso segun la reivindicaciéon 24, que se formulan con uno o varios portadores

farmaceuticamente aceptables para formar una tableta oral sélida.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de aripiprazol
anhidroso segun la reivindicaciéon 24, que se formulan con uno o varios portadores
farmaceuticamente aceptables para formar una tableta oral que se deslie segln el
proceso flash. '

Un proceso para la preparacién de granulos, caracterizados por la granulacion
humedecida de los cristales B de aripiprazol anhidroso que se define en la
reivindicacion 7, el secado de los granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a
100° C, y el dimensionamiento de los granulos, luego el secado de los granulos
dimensionados, nuevamente a una temperatura de 70-100° C.

Un proceso para la preparacidon de granulos, caracterizados por la granulacion
humeda de los cristales B de aripiprazol anhidroso que se define en la reivindicacion
5, el secado de los granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a 100° C, y el
dimensionamiento de los granulos, luego el secado de los granulos dimensionados,

nuevamente a una temperatura de 70-100° C.

Un proceso para la preparaciéon de un farmaco oral sélido, que es caracterizado por
el secado de una preparacién farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales B
de aripiprazol anhidroso que se definen en la reivindicacion 7.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido, que se caracteriza por el

secado de una preparacién farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales B

e
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de aripiprazol anhidroso que se definen en la reivindicaciébn 5 y uno o varios

portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura de 70 a 100° C.

o

La preparacion farmacéutica oral solida que comprende los cristales B de aripiprazol¢Z7

anhidroso que se definen en la reivindicacién 7 y uno o varios portadores
farmacéuticamente aceptables donde dicha preparacion farmacéutica oral sélida,
tiene por lo menos un promedio de disolucion, que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o mas a un ph de 4.5 después de 30 minutos, 70% 0 mas a
un Ph de 4.5, después de 60 minutos, y 55 % o mas a un Ph de 5.0 después de 60

minutos.

La preparacion farmacéutica oral sélida que comprende los cristales B de aripiprazol
anhidroso que se definen en la reivindicacibn 5 y uno o varios portadores
farmacéuticamente aceptables donde dicha preparaciéon farmacéutica oral solida,
tiene por lo menos un promedio de disolucién, que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o0 mas a un Ph de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mas a
un Ph de 4.5, después de 60 minutos y 55 % o mas a un Ph de 5.0 después de 60

minutos.

Los cristales C de aripiprazol anhidroso, en donde tales cristales C tienen un espectro
de difraccidén de polvos de rayos X, donde 26=12.6°, 13.7°, 15.4°, 18.1°, 19.0°, 20.6°,
23.5° y 26.4°, bandas de absorcidn infrarroja particulares a 29-39, 2804, 1680, 1375y
780cm ! en el espectro IR (KBr), un pico endotérmico cercano a 150.2° C en el
analisis termo gravimeétrico/ termodiferencial, con un promedio de calentamiento de 5°
C/min.

Un espectro solido ** C-MNR que tienen picos caracteristicos a 32.8 ppm, 60.8ppm,
74.9ppm, 104.9ppm, 152.2ppm, 159.9 ppm y 175.2ppm.

Los cristales D de aripiprazol anhidroso, donde tales cristales D tienen un espectro de
difracciéon de polvos de rayos X, donde 26 = 8.7°, 11.6°, 16.3°, 17.7°, 18.6°, 20.3°,
23.4°y 25.0°.

Bandas de absorcion infrarroja particulares a 2946, 1681,1375, 1273, 1175 y
862 cms™' en el espectro de IR Kbr . un pico endotérmico cercano a 136.8° C y
141.6°C en el analisis termo gravimétrico/ termodiferencial, con un promedié de
calentamiento de 5° C/min y un espectro solido de 13 c-NMR, que tiene picos
caracteristicos a 32.1ppm62.2ppm, 66.6ppm,1041ppm, 152.4ppm, 158.4ppm vy
174.1ppm.
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Los cristales E de aripiprazol anhidroso, donde tales cristales tienen un espectro de
difraccién de polvos de rayos X, donde 26 = 8.0°, 13.7°, 14.6°, 17.6°, 22.5° y 24.0°,
bandas de absorcién infrarroja particulares a 2943, 2817, 1686, 1377, 1202, 969 y
774cm ~' en el espectro de IR Kbr y un pico endotérmico cercano a 146.5° C en el
analisis termo gravimetrico/ termodiferencial, con un promedio de calentamiento de 5°

C/min.

Los cristales F de aripiprazol anhidroso, donde tales cristales F tienen un espectro
de difraccidn de polvos de rayos X, donde 20 = 11.3°, 13.3°, 15.4°, 22.8°, 25.2° y
26.9°, Bandas de absorcion infrarroja particulares a 2940, 2815, 1679 1383, 1273,
1177, 1035, 963 790 cm™ en el espectro de IR Kbr y un pico endotérmico cercano a
137.5° C y 149.8° C en el analisis termogravimetrico/ termodiferencial, con un

promedio de calentamiento de §° C/min.

Un proceso para preparar cristales C de aripiprazol anhidroso, segun la reivindicacion
33, que se caracteriza por calentar los cristales de aripiprazol anhidroso
convencional, los cristales B de aripiprazol anhidroso, los cristales C de aripiprazol
anhidroso, los cristales D de aripiprazol anhidroso, los cristales E de aripiprazol
anhidroso, 6 los cristales F de aripiprazol anhidroso, los cuales pueden ser usados en

forma individual 6 en combinacion de al menos dos tipos de ellos.

Un proceso para la preparacion de cristales D de aripiprazol anhidroso segun la
reivindicacion No 34, que se caracteriza por la recristalizacion de los cristales de
aripiprazol anhidroso convencional, los cristales B de aripiprazol anhidroso, los
cristales C de aripiprazol anhidroso, los cristales D de aripiprazol anhidroso, los
cristales E de aripiprazol anhidroso, 6 los cristales F de aripiprazol anhidroso, los
cuales pueden ser usados en forma individual 6 en combinacién de al menos dos

tipos de ellos a partir del tolueno.

Un proceso para la preparacion de cristales E de aripiprazol anhidroso segun la
reivindicacién No 35, que se caracteriza por calentar y disolver los cristales de

aripiprazol anhidroso convencional, los cristales B de aripiprazol anhidroso, los

V.

cristales C de aripiprazol anhidroso, los cristales D de aripiprazol anhidroso, los

cristales E de aripiprazol anhidroso, 6 los cristales F de aripiprazol anhidroso, los
cuales pueden ser usados en forma individual 6 en combinacién de al menos dos

tipos de ellos.

Un proceso para la preparacion de cristales F de aripiprazol anhidroso segun la
reivindicacion No 36, que se caracteriza por calentar una suspension de cristales de

aripiprazol anhidroso convencional, los cristales B de aripiprazol anhidroso, los
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cristales C de aripiprazol anhidroso, los cristales D de aripiprazol anhidroso, los

cristales E de aripiprazol anhidroso, 6 los cristales F de aripiprazol anhidroso, los
cuales pueden ser usados en forma individual 6 en combinaciéon de al menos dos

tipos de ellos.

Una composicion farmacéutica que comprende por 1o menos un cristal de Aripiprazol
anhidroso, que se selecciona a partir del grupo conformado por los cristales E de
aripiprazol anhidroso, segun la reivindicacién 33, cristales D de aripiprazol anhidroso,
segun la reivindicacion 34, cristales E de aripiprazol anhidroso, segun la
reivindicacion 35, cristales F de aripiprazol anhidroso, segun la reivindicaciéon 36,

conjuntamente con los portadores farmacéuticamente aceptables.

Un proceso para la preparacién de granulos, que se caracterizan por granular en
forma humedecida los cristales G de aripiprazol anhidroso, segun se define en la
reivindicacidén 33, secando los granulos obtenidos a una temperatura de 70 a 100° C
y dimensionandolos, luego secando los granos dimensionados entre 70° y 100° C

nuevamente.

Un proceso para la preparacién de granulos, que se caracterizan por granular en
forma humedecida los cristales D de aripiprazol anhidroso, segun se define en la
reivindicacién 34, secando los granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a 100°

~ C y dimensionandolos, luego secando los granulos dimensionados entre 70°y 100° C

nuevamente.

Un proceso para la preparacion de granulos, que se caracteriza por granular en
forma humedecida los cristales E de aripiprazol anhidroso, segin se define en la
reivindicacion 35, secando los granulos obtenidos a una temperatura de 70 a 100° C
y dimensionandolos, luego secando los granulos dimensionados nuevamente entre
70°y 100° C.

Un proceso para la preparacion de granulos, que se caracteriza por granular en
forma humedecida los cristales F de aripiprazol anhidroso, segun se define en la
reivindicacién 36, secando los granulos obtenidos a una temperatura entre 70 y 100°
C y dimensionandolos, luego secando los granulos dimensionados nuevamente a
una temperatura entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparacién de un farmacéutico oral sélido, que se caracteriza por
secar una preparacion soélida farmacéutica oral, que comprende los cristales C de
aripiprazol anhidroso, seglin se definen en la reivindicacidén 33, y uno o varios
portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre 70°y 100° C.
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Un hroceso para la preparacion de un farmacéutico oral sélido, que se caracteriza por
secar una preparacion farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales D de
aripiprazol anhidroso, segin se definen en la reivindicacion 34, y uno o varios
portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre 70°y 100° C.

Un proceso para la preparacion de un farmacéutico oral sélido, que se caracteriza por
secar una preparacion farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales E de

aripiprazol anhidroso, segun se definen en la reivindicacién 35, y uno 0 varios

' portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre 70°y 100° C.

Un proceso para la preparacion de un farmacéutico oral sélido, que se caracteriza por
el secado de una preparacion farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales F
de aripiprazol anhidroso, que se definen en la reivindicacion 36, y uno o varios
portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura entre 70°y 100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sdélido de granulos, que
comprende Aripiprazol, que se caracteriza por la granulacion humedecida de cristales
de Aripiprazol anihidroso convencional, secando los granulos obtenidos, a una
temperatura entre 70° y 100°C y dimensionandolos, luego secar nuevamente los

granulos dimensionados a una temperatura entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparacion de un farmaco oral sélido, que comprende
Aripiprazol, que se caracteriza por el secado la preparacion farmacéutica oral sélida,
que comprende cristales de Aripiprazol anhidroso convencional, y uno o varios
portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura entre 70° y 100C°.

Una preparacién farmacéutica oral solida, que comprende una sustancia -
medicamentosa de aripiprazol y uno o varios portadores farmacéuticamente
aceptables donde dicha preparacién tiene por lo menos un promedio de disolucion
que se selecciona a partir del grupo conformado por 60% o mas a un PH de 4.5
después de 30 minutos, 70% o mas a un PH de 4.5 después de 60 minutos, y 55% o
mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el Aripiprazol presente en 1-70% en
peso en base a la composicion.

La preparacion farmacéutica oral sélida, elaborada mediante el proceso descrito en
la reivindicacion 50, en donde dicha preparacion oral, sélida farmacéutica, tiene por
lo menos un promedio de disolucién que se selecciona a partir del grupo conformado
por el 60% o mas a un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% o0 mas a un PH de 4.5
después de 60 minutos, y 55% o0 mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y
Aripiprazol presente en 1-70% en peso en base a la composicion.
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54 .La preparacién farmacéutica oral solida, elaborada mediante el proceso descrito en
la reivindicacién 51, en donde dicha preparacion farmacéutica oral, sélida, tiene por lo
menos una tasa de disolucion que se selecciona a partir del grupo conformado por el
60% o0 mas a un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mas a un PH de 4.5
después de 60 minutos, y 55% o0 mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el

Aripiprazol presente en 1-70% en peso en base a la composicion.

55. Un proceso para la preparacion de un farmaco oral sélido de granulos que
comprende Aripiprazol, que se caracteriza por la granulacion humedecida
convencional de cristales de hidrato de Aripiprazol, secando ios granulos obtenidos, a
una temperatura entre 70° y 100°C y dimensionandolos, y luego secar los granulos

dimensionados nuevamente a una temperatura entre 70° y 100°C.

56. Un proceso para la preparacion de un farmaco oral sélido, que comprende
Aripiprazol, que se caracteriza por el secado de una preparacion farmacéutica oral
solida que comprende cristales de Hidrato de Aripiprazol convencionales, y uno o
varios portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura entre 70° y
100° C.

57. La preparacion farmacéutica oral sélida que se elabora mediante el proceso descrito
en la reivindicacion 55, donde tal preparacién farmacéutica oral sélida tiene por Ib
menos una tasa de disolucion que se selecciona a partir del grupo conformado por el
60% 6 mas a un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% 6 mas a un PH de 4.5
después 60 minutos, y 55% 0 mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el

Aripiprazol presente en 1-70% en peso en base a la composicién.

58. La preparacién farmacéutica oral sélida que se elabora mediante el proceso descrito
en la reivindicaciéon 56, donde tal preparaciéon farmacéutica oral sélida tiene por 1o
menos una tasa de disolucion que se selecciona a partir del grupo conformado por el
60% 6 mas a un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% 6 mas a un PH de 4.5
después 60 minutos, y 55% 0 mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el
Aripiprazol presente en 1-70% en peso en base a la composicion.
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Fig. 76-3. Cambio del tamafio de las parti-
culas en funcién del tiempo para una suspen-
sién acuosa de la forma I de una droga experi-
mental.
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DIAMETRO ()

(Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accidn y destino de
las drogas).

Conociendo el efecto de particién y la constante de
disociacién se puede estimar el sitio de absorci6n de
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el
estémago el pHes 1 a3yenel intestino delgado 5a 8,
en la mayorfa de los casos las drogas dcidas (pK, 3) se
absorberdn més pronto en el estémago y las més bési-
cas (pK, 8) lo harén més pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién y/o se ionizan
mucho en toda la gama de pH fisiolégicos, aungue
siempre despliegan una buena biodisponibitidad a pe-
sar de esto. ’

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado que se debe a que pueden ocurrir por
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado sélido. La molécula misma

30

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto
no es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma
entrafian la formacién de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los isémeros
geométricos o tautémeros, aunque sean interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de
manera confusamente similar.

Un criterio seguro para clasificar como polimérfico
a un sistema es el siguiente: dos polimorfos sern de
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado
liquido ¢ de vapor. Los isémeros dindmicos funden a
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos,
pero los productos fundidos son de composicién dis-
tinta. Con el tiempo cada uno de estos productos
fundidos se.convierte en una mezcla equilibrada de los
dos isémeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos-publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los
dos se comportan de manera muy similar.

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales en una suspensién dc la forma I de una droga
experimental,
H
to 0 compuesto para cristalizar en més de un sistema  cién. Entre los pardmetras que se investigan como
cristalino, como sucede con el carbono. que en ¢l  rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, ¢l
diamante cristaliza en ¢! sistema cibico yenel grafito  grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
en el sistema hexagonal. En general, los distintos  fos, Ja presencia de un estado vidrioso, 1a estabiliza-
polimorfos de un compuesto dado tienen unaestructu-  cién de formas metaestables, las gamas dc estabilidad
. ra y propiedades tan distintas como los cristales de dos  térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
' compuestos diferentes. Asf, la solubilidad, punto de preparaci6n de cada forma, efecto de la micronizacién
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pro- o tableteado e interaccion con los componentes de la
piedades Gpticas y eléctricas, presién de vapor, estabi-  formulacién. ‘
lidad, etc., varfan segdn la forma polimérfica. En El cometido inicial del preformulador es determinar
general, se tendrfa que poder obtcner cristales de for- si la drofa que est4 evaluando existe en més de una
mas distintas de una droga y modificar asf Jas propie-  forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
dades de desemperio de ese compuesto. Para hacer lizacién de una forma metacstablc se siguen los si-
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-  guientcs procedimientos:*
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el : ‘
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliograffa 2) Fiindase por completo una pequedia cantidad del com.
aparecen muchas indicaciones de la importancia del  puesto en yn portaobjeto y obsérvese I solidificacién entre
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra- polares cruzados. Si luego de la congelacion esponténea se
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,  produce unh transformacion esponténea o s se pucede inducir
barbitiiricos y antihistamfnicos representarian el esty.  €sta mediantc sembrado o raspado, ¢s probable que existan
! dio més intensivo quc se ha hecho sobre polimorfismo P;’r lo l"’e“(’z 4°‘s f°m}“5 pgh:élmfcas del f"gl’pf’e;“". Es
- B esencial prevenrr ia nucleacién ¢ 1a forma estable in ucien-
| ‘ y drogas. En Inglaterra, Mesley y col.. valiéndose de do un superenfriamiento. El superenfriamiento puede indu-

la espectroscop_la mfrarrqy}. 'descnbleron el Ipohmor- cirse con una muestra pequedia, mantenicndo el trozo fundido
fismo de esteroides, barbitiiricos y sulfonamidas. Los 003 segundos unos 10° por encima del punto de fusion,
estudios de preformulacién suelen incluir rigurosos dejando cuidadosamente ¢l compuesto de lado sin sacudidas
trabajos para determinar la presencia de polimorfosen  fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento répido
drogas nuevas a las cuales se prepara parahacerinves-  del compuesto.

tigaciones preliminares cn animales de experimenta- b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa
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SOBRETAMANO % (NUMERO)

caliente y obsérvese ; OCUrTe una transformacidn sélido-
s6lido durante e} calentamiento,

¢) Sublimese una pequedia cantidad de) compuesto y pro-
se inducir una transformacion entre ¢] sublimado y la fas, una puede disolverse pero Ja Otra no crecers. Si ambas

igi son formas idénticas, no pasa nada,

d) Manténgase up exceso del compuesto en yng pequeha
cantidad de disolvente mantenido cerca de| punto de fisign

DIAMETRO ()

ada de uno de ejlos, Si los dos son polimorfos, e] més
estable scrs mas insoluble y habrs de crecer a expensas de [a
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Fig. 76.5. ‘Cambio en el recuento acumula-
tivo en funcién del tiempo para una suspen-
$ién acuosa de la forma Ide unadroga experi-
mental,

Fig. 76-6. Velocidad der crecimiento de la
forma I'de ung droga experimental e suspen-
$ién acuosa.




del compuesto. Afslese el sélido suspendido. Témese la
precaucién de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyesc el material aislado con una muestra
original utilizando ¢l procedimiento que se delinca en ¢).
©) Recristalfcese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento ripido y obsérvese \ina porcién del
material precipitado suspéndido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar la transformacidn de fase de la solu-
cién. Si el precipitado es un palimorfo distinto, tiene que
tener lugar una transformacién de fase en la solucién.

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con Jos cuales el pre-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades més grandes para su evaluacién adicional y
adecuarlas para incorporar en forifiag posolégicas.

Habiéndose comprobado que un compuesto existe
en més de una forma cristalina, existen varias técnicas
para identificar sus distintas fases polimétficas. Cada
una de estas técnicas podria servir para identificar la
fase, pero adoptando una combinacion de métodos se
puede aislar ¢ identificar cada modificacién cristalina,
A los efectos de confirmar la presencia de m4s de una

PREFORMULACION 19135

forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con més de un método porque a
veces si se usa un. solo método para confirmar Jos
polimorfismos puedén ocurrir equivocos.

Microscopla; Para identificar polimorfos se usa la crista-
logtafia- éptica. En su reseda sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacién, Los cfistales existen en formas isotré-
picas y anisotrépicas. En presencia de cristales isotrdpicos la
velocidad de I luz es 1a misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotropicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o fndices de refraccién. Este método requiere los
servicios de un cristal6grafo avezado.

Métodos de etaps caliente, Ej microscopio polarizante
dotado de una platina caliente o frfg es muy Gtil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperaturas de transicién y los
puntos de fusidn, los ndices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y ffsicas ¥ si se debe aprovechar el polimor.
fismo como recurso para mejorar una forma posolgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difrdccién de rayos X en polves. Los materiales cristali-

1137
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Fig. 76-7. Curvas dilatométricas, aceite e~ 1,03
s0co (teobroma) enfriado con lentitud y con
rapidez.

10 20 30 40
Temperatura (:C)

fih s



1916 PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

nos pulverizados producen imégenes de difraccién de rayos
X caracterfsticas que consisten ¢n picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacién, en que se examina la muestra tal como se
presenta, Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control de! tamafio de las partfculas. Se requicre una
muestra muy pequeia y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccién de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarrofa. Este procedimiento es til
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sélidas
porque los polimorfos de un compuesto tiencn espectros
idénticos cuando’ estdn en solucién. La técnica se puede
cmplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita.
tivas.

Meétodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia calérica debida a los cambios ffsicos o quimicos
que ocurren en una muestra, se registra en funcién dc la
femperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos y exotérmicos, Por ejemplo, la fusién, sublimacién,
transicidn sélido-sélido y la pérdida de agua suelen producir
efectos endotérmicos. en tanto que la cristalizacién produce
efectos cxotérmicos. £l analists térmico permite calcular los
parémetros termodindmicos para los sistemas que s¢ eva-
Iéan. Guillory obtuvo et calor de fusién del sulfatiazol ydela
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetr{a de
rastreo diferencial para seguir el fndice de conversién de log
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamicnto de
fusion del aceite de cacao midiendo ol volumen especifico de
este accite enfriado répidamente y con lentitud en funcion del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
tacstable se manifestd por una contraccién en ta gama térmi-
cade 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No se ja
usa mucho.

Para cstudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia clectrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotr6picos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, como el azufre, y 2)
monotrdpica, en que una forma polimdrfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones. como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presién
dadas s6lo una forma polimdrfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
tacstables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habrdn de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacién polimérfica
€n un sistema farmacéutico se not6 con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspensién ocurrfa una reversién de la forma
metacstable a otra cristalina mas estable, dc modo que
se absorbfa mal.

Habiéndose determinado que una droga cxistc en
mds de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
ellas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacién apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacién. la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigaci6n prelimi-
Dar, para establecer estas condicioncs hay qQue monito-
rear las formas preparadas. Por cjemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol sc hizo
calorimetrfa de rastreo diferencial, andlisis con rayos
Xy anélisis infrarrojo para establecer la prescncia de
polimorfos y que se los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusidn. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si lag propiedades difieren o
no lo suficiente como para alterar sy comportamiento
farmacéutico o biolégico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de

il
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Fig. 76-9. Difractogramas de rayos X de las
formas I, 1* y 11 de SK&F 30097,
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
datos de disoluci6n para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenfan una disolucién similar en el
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lucion més discriminativo aparecieron diferencias en
sus caracter(sticas de disolucién. Esto se representaen
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para el derivado del indol se Hegé a la conclusién de

TRANSMITANCIA

w0 15 20
28 GRADOS

que no habria ninguna diferencia apreciable en la
disponibilidad de las dos formas si se las administrase
por vfa oral como forma posol6gica sélida. Esto se
confirmé después en animales de experimentacién.

Laecuaciéon de Nernst relaciona el indice de aumen-
to de la concentracién con la solubilidad de un sélido
que se estd disolviendo y se la suele escribir asf:

; | FORMA |
Wy
I .

FORMA I

Fig. 76-10. Espectros infrarrojos de las for- 3 ‘

mas 1, 11* y 11 de SK & F 30097.
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de _AD .
at - vp GG

donde A es el 4rea de interfase de) s6lido en vias de
disolucién, D el coeficiente de difusién del soluto en
el disolvente, V el volumen del disolvente, k el espe-
sor de la capa de difusién y Cs y C,, las concentracio-
nes del soluto a saturacién y en el momento r, respecti-
vamente. La ecuacion se reduce a:

de _AD

dt  Vh
para las condiciones experimentales donde C; >C,.
Siendo D una propiedad de la molécula de soluto y del
disolvente, no depende de la forma en estado sélido.
Se pucden scleccionar las condiciones experimentales
de modo que A, V'y hse mantengan constantes para
medir las velocidades de disolucién de distintas for-
mas polimérficas. Entonces la velocidad de disolu-
cién es directamente proporcional a C, y la solubilidad
de saturacién y las diferencias en las solubilidades se
pueden relacionar con sus encrgias libres,

Se ha determinado la solubilidad y el comporta-
miento de disolucién de varios polimorfos del palmi-
tato de cloranfenicol. En las figuras 76-13 y 76-14 se
ilustran los datos obtenidos a varias temperaturas, Del
comportamiento de disotucién se desprende que los

Cs

0,04 =

SK&F 30097 mg/mi
o
8
1

0,02 -
FORMA | &
FORMA il @
0.0 =
T v T
t 2 3 4 & &
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" Cuadro 76-1. Valores termodindrﬁicos calcu-
* lados para los polimorfos A, B, C del palmitato

de cloranfenicol

Temp. de
iransicidn Calor de
Poli. °C) a la disolucién AGy, S AS pune
motfo Jorma A kealimol calimol e.s.u, e.sur
A —_ 218 — — —_
8 88 154 =74 -18 -7
C 50 17.2 — 463 - 13 ~ 14

* Calculado para fa conversién al polimorfa A.

valores méximos obtenidos fueron buenas aproxima-
ciones de la solubilidad de las diversas formas. En
consecuencia, obteniendo datos a varias temperaturas
se podrfan calcular las cantidades termodingmicas
afectadas en la transicién de la forma metaestable a la
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los
datos de solubilidad en funcién de la temperatura en
un trazado tipico de van't Hoff, La relacién rectilfnca
permite calcular los calores de solucién para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
ci6n, las temperaturas de transici6n para las diversas
formas. Estos valores se consignan en el cuadro 76-
1,

A temperatura y presién constantes se pueden cal-
cular las diferencias de energfa libre entre los polimor-
fos por:

MEDIO DE DISOLUCION:
LIQUIDO GASTRICO ARTIFICIAL USP

Fig. 76-11. Comportamiento de disolucién
de las formas 1y Il de SK&F 30097 en Ifquido
géstrico artificial.
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Fig. 76-12, Comportamiento de disolucién
de las formas 1 y 1T de SK&F 30097 en solu-
¢ién de etanol al 50%.

Fig. 76-13. Curvas de disolucién del poli-
morfo C de palmitato de cloranfenicol en
alcoho! t-butflico al 35% y aguaa 36,20, 15y
6. Clave: 302, O—0O; 20°, B—8: 15°, A—
A 6, 0—O.

Fig. 76-14. Curvas de disolucién de los po-
limorfos A y B de palmitato de cleranfenicot
en alcohol t-butflico al 35% y agua 30 y 38°,
Clave: Polimorfo A, 307, O—O); polimorfo
B, 30°. A...A: polimorfo A, 38°, ®---&;
polimorfo B, 38°, @ .-@.
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C; Polimorfo A

AG, =RT In -
C; Polimorfo B

Esta ecuacion relaciona a la solubilidad C; de las
formas polimérficas a una temperatura dadaT, conlas
diferencias de energfa libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energfa libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpfa para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable.
Ademés, a cualquier temperatura en particular 7', la
entropfa para la transicién dc polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacién:

_AHp—a-— AG,

AS, T

En el cuadro 76-1 también se incluyen los valores
calculados para las transiciones. A la temperatura de
transici6n el AG, es igual a cero y la entropfa se puede
calcular despreciando el término de la energfa libre en
la ecuaci6n precedente.

Las relaciones termodindmicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncion de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija de
manera més racional la forma polimérfica mas energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimacion
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacion investiga de
manera inadecuada las formas polimérficas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones. con la consiguiente falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurren durante la molienda o granulaciones que
alteran Jas caracterfsticas fsicas y biolégicas, respues-
ta farmacolé6gica inadecuada y mala estabilidad quf-
mica, son problemas tipicos que se ponen de manifics-
to después.

Solubilidad

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria
importancia conocer algo acerca de sus caracterfsticas

de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de |
mg/ml en la gama de pH fisiolégico (1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar €.
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga s¢
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningdn efecto toxico en el animal de
experimentacién. Esto sc hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con ¢l disolvente. Se
agita el frasco a temperatura constante y s¢ determina
periédicamente la cantidad de droga analizando ¢!
liquido sobrenadante. No se alcanza ¢l equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan el
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar el
equilibrio agitando de un dfa para otro (unas 24 horas)

Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer 2
varias temperaturas porque los productos resultantes
de la droga en Gltima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Si la solubilidad de la droga es menor que la concen-
traci6n necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de 1a {ndole quimica
de la droga y del tipo de producto que sc desea prepa-
rar con ella. Si la droga es 4cida o basica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
ci6n de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
4cidos o bases débiles en funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas dcidas v
béasicas débiles.

Acido débil Base débil
_ K. - [H*]
S, =K, (1+—"m+1] s, = K. (1+~_K°]

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste el pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que esta fuera de los
limites fisiolégicos tolerables o causar problemas dc
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos S0 mg/ml a pH 1,2 pero al
aumentar.el pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-
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