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REF: EXPEDIENTE 03-003-095

TITULO SOLICITADO: SUSTANCIA MEDICINAL DE ARILPIPRAZOL ODE
BAJA HIGROSCOPICIDAD Y PROCESO PARA LA
PREPARACION DE LA MISMA.

PUBLICACION: Gaceta 539 del 30 de Abril de 2004, N° de Pub. 1306
PRIORIDAD: JP 2001-290645 del 25 de Septiembre de 2001

JP 2001-348276 del 14 de Noviembre de 2001.
CA 2,379,005 del 27 de Marzo de 2002.

SOLICITANTE: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
APODERADO: GERMAN ALONSO CUBILLOS MENDOZA
TRAMITE: REMISION DE INFORMACION.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, por medio
del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la
solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por
los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece

recibir el beneficio patentario:

I REMISION DE INFORMACION.

En primer lugar, es importante sefnalar que la modificacion en el capitulo

reivindicatorio y la solicitud de division del expediente hecho por el solicitante en
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su respuesta al requerimiento de informacion, presentada el 12 de Noviembre de
2009, corresponde a una cambio de forma que por esa condicién no logra superar
los argumentos planteados por el suscrito, ni aquellos formulados por el
examinador técnico. Es asi como al revisar la divisional solicitada, se observa
claramente que la materia reivindicada coincide con lo comprendido por el capitulo
reivindicatorio modificado de la solicitud original. Del mismo modo y si bien es
cierto que con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio original el
solicitante consigue evitar la mencioén explicita de un uso, no lo es menos que para
las reivindicaciones restantes persiste la carencia de nivel inventivo, al mantenerse
en esencia las mismas caracteristicas técnicas (polimorfismo) descritas con

anterioridad en el estado de la técnica.

Es asi como insistimos en que, y como es conocido por cualquier persona
medianamente versada en la materia, varios principios activos (y en general
muchas otras sustancias ajenas a la terapéutica) presentan formas polimérficas,
es decir, pueden existir en formas de organizaciéon de sus moléculas en estado
solido de manera diversa, las cuales pueden tener propiedades diferentes de
mayor o menor importancia farmacéutica (como la solubilidad). Es asi como los
polimorfos no pueden ser invenciones humanas, sino que consisten en un
~propiedad intrinseca de las sustancias en el estado sélido, que se pueden obtener
a través de las condiciones de solidificacién de dicha sustancia (especialmente
medio de cristalizacion o solventes y temperatura). Como son el resultado de las
condiciones bajo las cuales se solidifica el compuesto, su obtencién no implica
nada mas alla que el reporte de dichas condiciones de obtencién de dicha forma

polimorfica.

Se reconoce ademas por cualquier persona medianamente versada en la materia
que el efecto practico de cambiar un polimorfo por otro yace principal en cambiar
la velocidad de disolucién del producto terminado, asi como en algunos casos
también pueda representar una ventaja relacionada al proceso de fabricacion de la
formula farmacéutica cuando un polimorfo particular resulta menos o mas
higroscépico que otro, lo que puede llegar afectar, por ejemplo, la fluidez de una

mezcla de polvos.
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En este punto es importante mencionar que dentro de la practica rutinaria de todo
proceso de elaboracién de un medicamento, existen diversas etapas, en donde la
primera de ellas se conoce como etapa de preformulacién. En dicha etapa existen
consideraciones fisicoquimicas, dentro de las que se encuentran el polimorfismo1.
En otras palabras, el polimorfismo debe ser una caracteristica evaluada
principalmente para los principios activos en la etapa de preformulaciéon a traves
de ensayos adecuados, con el fin de conocer el comportamiento de dicha materia
prima a través de los diferentes paso de la produccién del medicamento,
precisamente para evitar el paso de una forma polimorfita a otra en el farmaco,
que pueda llegar a afectar la biodisponiblidad (a través de la disolucion) en el
organismo cuando el producto este terminado y/o pueda generar dificultades
técnicas durante la elaboracion, lo cual se pueda evitar haciendo los ajustes en las

condiciones del proceso que sean necesarias.

Todo lo anterior aplica de forma similar para los hidratos o formas anhidras de
cualquier principio activo. En consecuencia, también es de amplio conocimiento
que la diferencia entre usar una forma solvatada/hidratada o una forma anhidra
radique en que dichas formas influyen en la velocidad de disolucién de un farmaco
y ocasionalmente en su solubilidad, dado el grado de solvataciéon puesto que los
solventes y entre ellos el agua, pueden quedar atrapados dentro de la red de un
compuesto cristalino, o entrar a formar parte de esta por el proceso mismo de
cristalizacion. A diferencia de los compuestos inorganicos, los hidratos de los
compuestos organicos se disuelven mas lentamente que sus correspondientes
formas anhidras, causando diferencias a niveles sanguineos en cuanto a la

velocidad y cantidad de farmaco absorbido.

Las formas hidratadas y anhidras de un farmaco pueden tener puntos de fusion
diferentes, lo que afecta a su velocidad de disoluciéon y biodisponibilidad, tal el es
caso de la cafeina, la ampicilina, la quinina, los barbituricos, las sulfonamidas, la
tetraciclina, la teofilina, en donde su forma anhidra resulta tener una mayor

solubilidad?.

"Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 42 a 73.
2“Tecnologia Farmacéutica Volumen I”, José Luis Vila Jato. Editorial Sintesis S.A., Madrid. Mayo
2001. Pagina 193.
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Con lo anterior queda claro que la practica de encontrar y reportar posibles formas
polimérficas, anhidras o hidratadas de una principio activo, no es una actividad
inventiva propiamente dicha en las ciencias farmacéuticas, sino que hace parte de

la cotidianidad investigativa de todo proceso de formulacion.

En conclusion, la informacién suministrada por la solicitud colombiana en tramite y
referida a las caracteristicas de los cristales anhidros B, C, D, E, F, G y el hidrato
A de Aripiprazol analizados bajo las respectivas técnicas, no sustenta ninguna
clase de novedad ni de nivel inventivo, puesto que si bien son valores
caracteristicos para estos cristales anhidros B, C, D, E, F, G y para el hidrato A de
Aripiprazol, no representan mas que un reporte de valores de identificacion para

una misma sustancia en sus diversas formas polimorfas.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de

la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.

ll. ANEXOS.

% Vila Jato. J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen |. Paginas 42 a 73.
% ‘“Tecnologia Farmacéutica Volumen |”, José Luis Vila Jato. Editorial Sintesis
S.A., Madrid. Mayo 2001. Pagina 193.

Sefor Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. S de la J.
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1.4. Consideraciones fisicoquimicas

En este epigrafe se incluyen |
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1.4.1. Descripcién del estado fisico

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podria ser |a descripcié
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dos a las condiciones de temperatura y presién ambientales. Los principios ac
al estado liquido son menos habituales y atin son meénos frecuentes las molé
activas gaseosas.

Entre los escasos fdrmacos de naturaleza liquida que se emplean en la act
dad se encuentran el nitrato de amilo (vasodilatador), el clofibrato (antihipe
démico), el dimecaprol (antidoto para el envenenamiento producido por arsé
oro 0 mercurio), la nitroglicerina (antianginoso), la parametadiona (anticon:
vante) y el dcido undecilénico (antifingico), entre otros.

Los principios activos liquidos entrafian algunos problemas adicionales ¢
do se aborda su preformulacién. Muchos de ellos son sustancias voldtiies .“
consecuencia, deben de ser manejados en recipientes herméticamente cerr.
para aislarlos de la atmésfera y asi evitar pérdidas. El nitrato de amilo, por e
plo, es un liquido amarillento vol4til e inflamable incluso a bajas temperati
Se formula al estado liquido y se dosifica en ampollas de vidrio selladas que
tienen una gasa. En el momento de la administracién se rompe la ampolla
los dedos, el liquido humecta la gasa y se producen los vapores que inha.
paciente, . .

Este tipo de farmacos liquidos no se puede formular en forma de compr
dos, pero la nitroglicerina constituye una excepcién. Se formula en comprim
para su administracién sublingual. Como tiene tendencia a liberarse del corr
mido durante el periodo de almacenamiento, es importante que los comprim
se acondicionen en recipientes de vidrio, si no van provistos de un recubrimic
que les aisle. )

1.4.2. Microscopia

El exdmen microscdpico de la materia prima constituye una etapa im
tante dentro de la fase de preformulacién. Esta técnica suministra informac
sobre la forma de las particulas: si son aciculares, laminares, de aspecto ruge
etc. Asimismo se puede determinar si son de aspecto cristalino o amorfo
tamafio de particula es un pardmetro que también se puede determinar
microscopia, e incluso puede proporcionar informacién de si ha habido moc
caciones relativas al tamafio medio o a la forma a causa a la manipulacién d
materia prima en alguna fase de los estudios de preformulacién, o incluso dei
tar con las microfotografias las posibles diferencias entre las particulas de
lote a otro. K .

3

1.4.3. Tamaiio de particula®

3

Ladisolucién,late  ‘vidad quimica y la fluidez de una sustancia, asi com
homogeneidad de la & .ulacién que la contiene, dependen del tamarfio, form
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dos a las condiciones de temperatura y presién ambientales. Los principios activos
al estado liquido son menos habituales y atin son ménos frecuentes las moléculas
activas gaseosas. : .

Entre los escasos fdrmacos de naturaleza liquida que se emplean en la actuali-
dad se encuentran el nitrato de amilo (vasodilatador), el clofibrato (antihiperlipi-
démico), el dimecaprol (antidoto para el envenenamiento producido por arsénico,
oro 0 mercurio), la nitroglicerina (antianginoso), la parametadiona (anticonvulsi-
vante) y el dcido undecilénico (antifingico), entre otros.

Los principios activos liquidos entrafian algunos problemas adicionales cuan-
do se aborda su preformulacién. Muchos de ellos son sustancias volatiles ¥, en
consecuencia, deben de ser manejados en recipientes herméticamente cerrados
para aislarlos de la atmdsfera y asi evitar pérdidas. El nitrato de amilo, por ejem-

,;n_o_ es un liquido amarillento vol4til e inflamable incluso a bajas temperaturas.

Se formula al estado liquido y se dosifica en ampollas de vidrio selladas que con-
tienen una gasa. En el momento de la administracién se rompe la ampolla con
los dedos, el liquido humecta la gasa y se producen los vapores que inhala el
paciente. ) :

Este tipo de fdrmacos liquidos no se puede formular en forma de comprimi-
dos, pero la nitroglicerina constituye una excepcién. Se formula en comprimidos
para su administracién sublingual. Como tiene tendencia a liberarse del compri-
mido durante el perfodo de almacenamiento, es importante que los comprimidos
se acondicionen en recipientes de vidrio, si no van provistos de un recubrimiento

que les aisle.

1.4.2. Microscopia

El exdmen microscépico de la materia prima constituye una etapa impor-
tante dentro de la fase de preformulacién. Esta técnica suministra informacién
sobre la forma de ias particulas: si son aciculares, laminares, de aspecto rugoso,
etc. Asimismo se puede determinar si son de aspecto cristalino o amorfo. El
tamafio de particula es un pardmetro que también se puede determinar por
microscopia, e incluso puede proporcionar informacién de si ha habido modifi-
caciones relativas al tamafio medio 0 a la forma a causa a la manipulacién de la
materia prima en alguna fase de los estudios dé preformulacién, o incluso detec-
tar con las microfotografias las posibles diferencias entre las particulas de un

lote a otro. ) .

1.4.3. Tamaiio de particula \

La disolucién, la reactividad qué 1y la fluidez de una sustancia, asi como la
homogeneidad de la formulacién que la contiene, dependen del tamafio, forma y
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~ hay que medir ser4 como minimo 100. Las particulas, segiin su tamariio, se.agru-
"Pan en intervalos cuya amplitud seguirg una progresién previamente fijaday

“interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sus caracteristicas tales
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“morfologia de la superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia ac
va. Por ello, tiene gran interés en I3 fase de preformulacién el analisis granulomg
trico, que Proporciona informacign sobre el tamafio medio de las particulas,
homogeneidad y 1a forma de Jas Mismas, T

Las técnicas de andlisis granulométrico habitualmente utilizadas son la-microgil:
copia épticay la tamizacién analitica. Y para conocer directamente la superficig|f-

especifica se emplea la técnica de adsorcién de gases. v

Para utilizar Ja Mmicroscopia 6ptica es necesario acondicionar previamente Jyf -

microscopio debe llevar acoplado un ocular Watsop. El nimero de particulas que

constante. . :
Cada vez tiene m4s auge la utilizacién de técnjcas de difraccién de rayoldser
y de espectroscopia de correlacién foténica. :

1.4.4. ﬂ:.&oma\mon\v\bo\_.\:o&u\:o

‘“Enla figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que se
puede presentar una sustancia al estado sélido. El h4bito cristalino y la estructura

como fluidez y estabilidad quimica. Hébito cristalino es la descripcién del aspecto
externo de los cristales, mientras que la estructura interna es la disposicién de los
elementos dentro del sélido. Una sustancia con una misma estructura cristalina
interna puede presentarse con diferentes habitos cristalinos en funcién de Jas

estado sélido las dos posibilidades de sustancia cristalina y amorfa. Ep la sustain-
cia cristalina se repite a lo largo de las tres dimensiones del espacio la disposicion

de los dtomos, moléculas o iones. En la sustancia amorfa no aparece esia ordena-

un proceso de liofilizacign.

Las sustancias amorfas son inestables y tienden a transformarse en cristalinas
e€n un periodo de-tiempo més o menos prolongado. Dado que sus caracteristicas
de fusidn, disolucién, etc., son diferentes (hay que aportar m4s €nergia para fun-

de las formas farmacéuticas se podria producir este cambio, ce que se verian

afectadas sus caracteristicas macroscopicas (disoluciones que , _ccipitan, crecj-
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miento cristalino en suspensiones y supositorios), asi como su proceso de absor-

" -¢idn, es-decir, su biodisponibilidad. Esto constituye-el mayor inconveniente al incluir
- una sustancia amorfa en una forma de dosificacidn.

COMPUESTO QUIMICO
.‘ _
_ _ _

HABITO CRISTALINO - ESTRUCTURA INTERNA
‘ . o
CRISTALINA o " AMORFA

— ,
mZ.:U>.O UNICA >UCOHOw KQrmOCCymmm

POLIMORFO

— - —
NO ESTEQUIOMETRICOS . ’ ESTECUICMETRICOS
. . P

E

: h SOLVATOS HIDRATOS

FIGURA 1.9. Diferentes posibilidades en que puede cparecer un compuesio quimico ol estado sélido.

Un compuesto cristalino puede cristalizar con una determinada cantidad de
disolvente. Si el disolvente de cristalizacién no estd en proporciones estequiomé-
tricas con la sustancia activa, esta posibilidad al estado sélido se debe rechazar, por
las dificultades que entrafia su reproductibilidad. Si el disclvente de cristalizacién
estd en proporciones estequiométricas, origina los solvatos, de los cuales solo se

incluirdn.en el estudio de preformulacién los hidratos. -

La identificacién de los hidratos es importante, porque sus pardmetros de sclu-
bilidad pueden ser significativamente inferiores a los de las fermas anhidras, lo que
podria redundar en la velocidad y cantidad de farmaco absorbido, al incluir el hidra-

.8ms.:d.m.wonam‘wmaﬁmnmcmnw.. . .
En multiples ocasiones cuando se inicia la preformulacién no se tienen tipifi-
cadas tadas las posibles formas al estado sélido del principio activo y es posible la
apancién:de diversos polimorfos. “Polimorfismo” es un término técnico que se uti-
liza en Biologia y en Cristalografia para describir-el hecho de que un fenémeno
natural pueda tener lugar de dos o mds formas diferentes. -
En Cristalografia ¢l polimorfist»~ e refiere a materiales cristalinos naturales

.oi .
o sintéticos. Si una sustanciase pres 1 en dos formas cristalinas, a una tempera-
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tura dada, sélo una es estable y la otra es la forma inestable o metastable. A veces
hay mds de dos formas cristalinas, como es el caso del fenobarbital, del aﬂ:.w se _3_.“
_n._wm:momao hasta once formas diferentes; para su denominacién se .855:.3, ad .,:.
dicdndole el término I al polimorfo de mayor punto de fusién, y I1, I11, etc w _;?.
que presentan puntos de fusién en orden decreciente. _ T
. hm. Importancia que puede tener el que un fdrmaco posea dos o m4s formas -
oﬁwﬁ.m::mm se debe a que, al ser entidades quimicamente idénticas pero :.m,mntn:,
te 9?.8:89 las caracteristicas que derivan de sy estructura al mmgﬁmao mm_ao 3(3-
bién difieren. Asf, presentaran no sélo diferente punto de fusién, sino que Simmm:
n:mwm: tener diferente densidad, capacidad para fluir, oosgoagamq calores de
fusién y-disolucién;solubilidad, etc. Estas diferencias pueden originar m»mo::mmmm
en los procesos tecnolégicos de elaboracién de las formas farmacéuticas cuando fn
pase de utilizar un polimorfo a otro. Asimismo, si se trabaja con la: mo::mh_‘:ﬁm,m.
table es probable que durante el almacenamiento de algunas formas farmacéuti-
cas se n.ﬁn\ENnm la transicién hacia la més estable, originando, como en el caso de
la :‘mzm»oﬂo: mﬂoﬁo\olﬁm::ou dificultad en redispersién cuando se trata de sus-
pensiones, crecimiento cristalino, etc. :

Huo~. lo anteriormente expuesto, el fenémeno del polimorfismo puede E‘o<omi
w:mEQo:.mm relativas a la biodisponibilidad del farmaco en funcién del no::_o%o
que, S.n_an en la forma farmacéutica, se administra al organismo. La :::Nmo:w:
del w.o:Bo&o que tenga mayor solubilidad puede proporcionar niveles sanouineos
mcmn_a:ﬁmm para obtener una accidén terapéutica, mientras que la forma omm}mc_m al
.Gmofﬂoao mds lentamente y en menor proporcién puede dar lugar a nonom::mc:.u-
nes en sangre que resulten insuficientes para lograr una accién terapéutica. Este
hecho se ha puesto de manifiesto en diferentes ocasiones. Asi, del patmitato de
QoS.st.Eoom s¢ conocen dos polimorfos denominados A y B Ammms: la :o:mm:n?.
tura indicada anteriormente Jes corresponderia la denominacién I y ). Ei no?
morfo A, Bum estable y de mayor punto de fusién, presenta menor g.o%%o.:mg:a_f_
que el polimorfo B, inestable, de menor punto de fusién y mayor mo_cmwh_m~mﬂﬁ_. - ,

Las wmmmm que hay que seguir para investigar el polimorfismo en la nueva molé-
cula serfan:

— H\Nmmlmﬁm:ﬁoa: a partir de los disolventes habitualmente empleados en {as
tltimas etapas de la sintesis y en los procesos tecnolégicos de elaboracisn
de formas farmacéuticas. 7 T

— Identificacién de los cristales obtenidos mediante difraccion de rayos X yal
menos otra técnica de evaluacién del polimorfismo como mmvmn:o.moo?m de
Gﬁmqeom. calorimetria diferencial de barrido, MICroscopia, ete .

— mm.mn ooH\S.Bum la existencia de polimorfos, se cuantifican Ew,om&n_.ﬁ._\ﬁ_.omm
mmﬁnnfﬁﬁmm que pueden afectara la biodisponibilidad, estabilidad y a.m .3.
ductibilidad de los procesos de fabricacién. Asf se determinaria el \on% de
solubilidad, estabilidad, morfologia cristalina, comportamiento omﬂozam-

trico y perfil de humedades de equilibrio. T

~

CariTULO 1: mxmﬁom\scin

— Si los resultados indican que las propiedades fisicas de los pc
hallados pueden afectar a la calidad y/o la biodisponibilidad de
a partir de la forma de dosificacién, es necesario desarrollar us
reproductible para sintetizar siempre el polimorfo deseado. Sir
de evitar en la sintesis la mezcla de polimorfos, es necesario re
control cuantitativo, previamente validado, para asegurar la pr
de polimorfos.

Actualmente, en los laboratorios farmacéuticos, las técnicas analitic
utilizan para caracterizar el estado sélido y detectar asf la posible presenci
morfos, amorfos, hidratos, etc., son las que se indican a continuacién.

Las técnicas de microscopia dptica y electrénica de barrido sirven pz
guir 1a forma y el aspecto de las particulas; luego proporcionaran informac

_el hébito cristalino y detectardn las sustancias amorfas. La microscopia «

ca de barrido no es una técnica rutinaria dentro del laboratorio farmacé
la dificultad que entrafia la preparacién de la muestra y lo costoso que
manejo y.mantenimiento de los equipos.

Existen también distintas técnicas de anélisis térmico:

— La microscopia de platina caliente permite detectar visualmente
bios que sufre una muestra durante el aporte de calor. Entre otros
nos se puede determinar cualitativamente la pérdida de disol
cristalizacidn, las transformaciones cristalinas, los procesos de fusiér
talizacién, la sublimacién y recristalizacién, la descomposicién, et

— La calorimetria diferencial de barrido (DSC) cuantifica los proc
sufre una muestra durante su calentamiento, indicando si el proceso
térmico (pérdida de disolvente, fusién, etc.) o exotérmico (recrist:
descomposicidn, etc.). Asimismo, permite detectar la presencia de
zas, dado que uno de los datos que se pueden calcular por calorime
rencial de barrido es la pureza de la sustancia analizada.

—La termogravimetria mide los cambios de peso que experimenta
tra al aumentar la temperatura o a lo largo del tiempo a una tem
determinada.

En la figura 1.10 se recogen las curvas de DSC correspondientes a «
morfos y un hidrato de la prednisolona.

La técnica de difraccién de rayos X en polvo proporciona un espectr
caracteristico de la sustancia activa e indica si es amorfo-o cristalino. Al
técnica no destructiva, permite su utilizacién en la caracterizacién incluse

. tancias cuyo tamafio de lote es muy reducido. Cuando existen dudas sc
posible recristalizacién a partir de un amorfo, o de transformacién de un |

fo en otro, esta t7” ":a proporciona resultados concluyentes, puesto que
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ra ama? sélo una es estable ylaotra esla form
,rw‘ mds de dos formas cristalinas, como es ef caso del fenobarbital, del que !
u\:_momao rmma once formas diferentes; para su denominacién se .,noﬂ:m:w . ._5:
dndole el término I al polimorfo de mayor punto de fusién, y I] :wo,:m.m m,.C:‘
€ presentan puntos de fusién en orden decreciente. P s s
hm. importancia que puede tener e| que un
z.m::wm se debe a que, al ser entidades quimic
diferentes, las caracteristicas que derivan de s
n difieren. Asi, presentaran no sélo diferente
wmms 8.:9, aﬂa&:g densidad, capacidad para fluir, compresibilidad. calores
,.6; y disolucién, solubilidad, etc. Estas diferencias pueden originar m*m%,OMJm. an
0s procesos 8905%08 de elaboracién de las formas mmwamow_,_:omm ,owr“g%oa,ﬁw
wmamo :::cwmm un polimorfo a otro. b&::;ﬂo. si se trabaja con la mo::mhaaﬁm”
€ ¢s probable que durante el almacenamiento de algunas formas farmacéuti
se produzca la transicién hacia la mas estable originando, co mzéoa::.
Am.:en_o: amorfo/cristalino, dificultad en «oam‘m o en el
SIOnes, crecimiento cristalino, etc.
woﬂ lo anteriormente expuesto, el fenémeno del
.‘M.WM%:‘M,@ relativas a la biodisponibilidad del farmaco en funcién del polimorfo
. . . P N
vomacmqmums la forma mm:smomc:.om.r se administra al organismo. La utilizacién
: que R:mm mayor solubilidad puede proporcionar niveles s
1entes para obtener una accidén terapéutica, mientras que la f. A
verse més lentamente y en menor proporcién puede , o o
-1 sangre que resulten insuficientes para lograr una
0 se .rm puesto de manifiesto en diferentes ocasion
.:mm.Enom S€ conocen dos polimorfos denominados A
_:M_omam anteriormente les corresponderi
o | fusio
) mumwww mmm:ww_w y de mayor punto de fusién, presenta menor biodisponibilidad
p rto 5, 1nestable, de menor punto de fusign y mayor solubilidacl.
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farmaco posea dos o mis formas
amente idénticas, pero fisicamen-
u estructura al estado sélido tam-
punto de fusién, sino que tambiy

in el caso de
persion cuando se trata de sus-

polimorfismo puede E.o<00.3

anguineos
estable al
dar lugar a concentracio-
accién terapéutica. Este
es. Asi, del palmitato de
y B (segtn la nomencia-
ala denominacién I y II). El poli-

- Mw.o:mB:HNonMm partir de los disolventes habitualmente empleados en {as
Imas etapas de la sintesis y en los 3gi :
procesos tecnolégic Ci0
de formas farmacéuticas. , Bicos de elaboracion
- Identificacién de los cristales obtenidos mediante difraccién de rayos Xy L
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.EMSOM otra HoEo.m de oﬁ:.:mo_o: de! polimorfismo como espectroscopia de
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— Silos resultados indican que las propiedades fisicas de los polimorfos

hallados pueden afectar a la calidad y/o la biodisponibilidad del farmaco

a partir de ia forma de dosificacidn, es necesario desarrollar un proceso

reproductible para sintetizar siempre el polimorfo deseado. Si no se pue-

de evitar en la sintesis la mezcla de polimorfos,.es necesario realizar un

control cuantitativo, previamente validado, para asegurar la proporcién
de polimorfos.

Actualmente, en los laboratorios farmacéuticos, las técnicas analiticas que se
utilizan para caracterizar el estado sélido y detectar asf la posible presencia de poli-
morfos, amorfos, hidratos, etc., son las que se indican a continuacién.

Las técnicas de microscopia Gptica y electrdnica de barrido sirven para distin-

-guir a forma y el aspecto de las particulas; luego proporcionarén informacién sobre

el hébito cristalino y detectardn las sustancias amorfas. La microscopia electréni-

“ca de barrido no es una técnica rutinaria dentro del laboratorio farmacéutico por

la dificultad que entraifia la preparacién de la muestra y lo costoso que resulta el
manejo v.mantenimiento de los equipos.
Existen también distintas técnicas de andlisis térmico:

— La microscopia de platina caliente permite detectar visualmente los cam-
bios que sufre una muestra durante el aporte de calor. Entre otros fenéme- .-
nos se puede determinar cualitativamente la pérdida de disolvente de
cristalizacidn, las transformaciones cristalinas, los procesos de fusién y recris-
talizacién, la sublimacién y recristalizacién, la descomposicién, etc.

— La calorimetria diferencial de barrido (DSC) cuantifica los procesos que
sufre una muestra durante su calentamiento, indicando si el proceso es endo-
térmico (pérdida de disolvente, fusidn, etc.) o exotérmico (recristalizacién,
descomposicidn, etc.). Asimismo, permite detectar la presencia de impure-
zas, dado que uno de los datos que se pueden calcular por calorimetria dife-
rencial de barrido es la pureza de la sustancia analizada.

— La termogravimetria mide los cambios de peso que experimenta la mues-
tra al aumentar la temperatura o a lo largo del tiempo a una temperatura
determinada.

En la figura 1.10 se recogen las curvas de DSC correspondientes a dos poli-
morfos y un hidrato de la prednisolona. o ‘ .

La técnica de difraccién de rayos X en polvo proporciona un espectro que es
caracteristico de la sustancia activa e indica si es amorfo-o cristalino. Al ser una
técnica no destructiva, permite su utilizacién en la caracterizacién incluso de sus-
tancias cuyo tamafio de lote es muy reducido. Cuando existen dudas sobre una
posible recristalizacién a partir de uggamorfo, o de transformacién de un polimor-
fo en otro, esta técnica Eovo~&9°m=:wa0m concluyentes, puesto que se dice
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. que el espectro de rayos X es como la huella dioj
do sélido.

\

AN
TS ENDOTERMIcO
1

TEMPERATURA *C

FIGURA 1.10. Curvas de DSC de prednisolona: {1} forma l, anhidre; (2}
: . forma 1.

Enlafigura1.10 se recogen los espectros de difraccién de rayos X de las dife-

“rentes formas de ampicilina segn la Farmacopea de Jos Estados Unidos de 1995 :

(USP 23).

2

Ficura 1.11. Espectros de difraccion de rayos X de cualro formas sélidas-de ampiciling {USP 23): pip ;]

{1} ampiciline amorfa {onhidro}, (2) ompicilina trihidrot.

/

gital de cualquier compuesto al est,

.CAPITULO 1: PREFORMUL

5 10 13 20 23 3o
28 —»

FIGURA T.11. (continuacién) (3) polimorfo 1 de oan_.n:_.mo anhidra, {4) vo:&m d

anhidra.

1.4.5. Punto de fusion

La determinacién del punto de fusién de un principio activo puede m¢
lizando fundamentalmente tres técnicas: .

— Meétodo del capilar.
— Microscopia de platina caliente.
— Calorimetria diferencial de barrido.

El método del capilar consiste en Ja observacién directa, o bajo lupa, de
tra introducida en un capilar, el cual se €ncuentra en contacto con una pie
lica con calentamiento programado. Asf se obtiene informacién sobre el |
de fusién, pero resulta dificil determinar de forma exacta el punto de fusi

La microscopia de platina caliente permite la observacién microscépi
particulas, tal y como se indicé en el apartado de polimorfismo. El micros
equipado con una platina que se calienta a una velocidad controlable y s
registrar el inicio de la fusién, la temperatura a la que funde la mitad de |
tra y la fusién total. :

- La calorimetria diferencial de barrido proporciona, no sélo el.punto-d
exacto, sino también el calor de fusién. La presencia de impurezas se detecta ¢
método de andlisis térmico como se ha comentado anteriormente. En ia figt
Serecogen lascury' "z DSC del 4cido benzoico con diferentes grados de imy
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ro%>_.:;no:zacon&&Awgno_mao_‘*o“mm ampicilina anhidra, {4} polimorfo 2 de ampiciling
. anhidra. |
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FiG isol .
URA 1.10. Curvas de DSC de prednisolona: {1} forma |, anhidra; (2} hidrato de la forma |- {3} ”

1.4.5. Punto de fusion

forma 11,
- La determinacién del punto.de fusién de un principio activo puede medirse uti-

lizando fundamentalmente tres técnicas:

€ntes formas de ampicil; -
) pictiina seg . i - ~— Meétodo del capilar.
. — Microscopia de platina caliente.
— Calorimetria diferencial de barrido.

BN i1 4 El'método del capilar consiste en la observacién directa, o bajo lupa, de la mues-
e tra introducida en un capilar, el cual se encuentra €n contacto con una pieza met4-
lica con calentamiento programado. Asf se obtiene informacién sobre el intervalo
de fusién, pero resulta dificil determinar de forma exacta el punto de fusién.
La microscopia de platina caliente permite la observacién microscépica de Jas
.- particulas, tal y como se indicé en el apartado de polimorfismo. El MiCTOSCOpio va
equipado con una platina que se calienta.a una velocidad controlable y se puede
registrar el inicio de la fusién, la temperatura a la que funde la mitad de ]a mues-
tra y la fusién total. :
La calorimetria diferencial de.barrido.proporciona, no s6lo-el-punto-de-fusion
exacto, sino también el calor de fusién. La presencia de\impurezas se detecta con este
método de andlisis térmico como se ha comentado anteriormente. En la figura 1.12

se recogen las curvas de DSC del mnEO/ zoico con diferentes grados de impurezas.

[L[[[fln.
RA .11, Espectros de difraccién de ra
iff yos X de cuatro formg Slidas. icili
{1) ampicilina amorfa {onhidra}, {2} oBv..Q::w NMM:.MNMW empicline (USP 23]
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Temperatura

FIGURA 1.12. Curvas de DSC correspondientes al dcido benzoico: (1) &cido benzoico patron .

{2} écido benzoico con una pureza del 98,6%, {3) acido benzoico con uxa pureza del 97,2%

1.4.6. Solubilidad , . ) N

Uno de los estudios de mayor interés en preformulacién es el dedicado al cono-

cimiento de la disolucién del fairmaco, etapa previa a su absorcién. Tanto si el posi-
ble fdrmaco se va a incluir en una forma sélida como en una forma liquida, la diso-
,

~lucion es un proceso que siempre se llevaria a cabo, bien después de la administracién

(formas solidas), inmediatamente antes de ésta (formas de disolucién extempora-
nea) oen la etapa de fabricacién (formas liquidas).
Se ha observado que los farmacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-

$0s a menudo presentan una absorcién escasa o erratica. Asimismo, las variaciones -

en niveles plasmdticos interindividuales e intraindividuales que se obtienen después
de la administracién oral suelen ser bastante frecuentes en el caso de H.mw :
hidrosolubles. e pote
) El polimorfismo, el grado de hidratacién, la cristalinidad, asi como el que el
farmaco se presente como una u otra sal son factores que condicionan su solubili-
dad. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de fdrmacos poco

-solubles, se disefiardn teniendo en cuenta los factores citados. Los estudijos de solu-

bilidad en la etapa de preformulacién incluyen:

— Determinacién de @Nw.

- Influencia de la temperatura.

— Perfil de solubilidad en funcién del pH.

— Coeficiente de Teparto. . -
- Mecanismos de solubilizacién. >

- Velocidad de disolucién. - 9

s vt ek g vt

..__ CAPITULO 1: FREFORMULACION

_Alrealizar un estudio de solubilidad o de (\.a_ooama de disolucidn se |
prefijar factores cémo la temperatura, el pH del medio, la composicién del |
etc. Para determinar la solubilidad en equilibrio de un soluto en un disolve

_mantiene un exceso de soluto en el disolvente elegido a temperatura con:

Después de transcurrido un periodo de tiempo suficiente para alcanzar la s
cién, se procede a filtrar el liquido y se evalda la cantidad de soluto disueltt
soluto es un liquido inmiscible (liquido oleoso), hay que recurrir a la cent
¢ién para eliminar la fraccién no disuelta.

En el caso de sustancias no estables en medio acuoso, la determinaciér
solubilidad se realizard de forma similar, pero los datos obtenidos'serdn eval
de forma diferente a la habitual para evitar errores. ,

Los estudios de solubilidad se suelen hacer en agua, CIH 0,01M, CIH 0,1M y
0,1M, todos a temperatura ambiente, asi como en solucién amortiguadora de |
a37 °C. Estos ultimos datos son ttiles cuando se vayan a preparar formulaciones
suspensiones y disoluciones para estudios farmacoldgicos y de toxicidad.

Los estudios de solubilidad in vitro no predicen la accidn bioldgica de ur
tancia, pero proporcionan informacidn ttil para los posteriores estudios in
para la etapa de desarrollo, antes de evaluar el fdrmaco en seres humanos.

4

A) Determinacién de pKa

En el caso de sustancias con caracter 4cido o bdsico débil, la determinaci
su pKa reviste gran interés, dado que la relacién numérica entre el pXa d
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionizacién y, como es sabi
términos generales, sélo las formas no ionizadas son susceptibles de absor:

través de membrana. .

En los dcidos carboxilicos la forma ionizada absorbe con frecuencia enlat
del ultravioleta y su concentracién puede determinarse por espectrofoton
directa. La forma no ionizada absorber4 a diferente longitud de onda, de
que la relacién forma ionizada/forma no ionizada podrd determinarse en unz
de soluciones amortiguadoras de diferentes valores de pH. Asi, el valor de
corresponderd a la ordenada al origen que se obtiene al representar el pH f
al logaritmo de la relacién fraccién ionizada/fraccién no ionizada, segun la
cién de Hendersson-Hasselbach: - , e

PH = pK +log (A1AH)

B) Influencia de la temperatura

Enlamayorfa dr - casos, la disolucién es un proceso endotérmico; pos
to, al aumentar la ter:. ¢ratura, aumentard el pardmetro solubilidad. Pero no
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‘GURA 1.12. Curvas de DSC correspondientes al dcido benzoico:

{1} écido benzoico patrén,
{2} acido benzoico con una pureza del 98,6%, (3]

dcido benzoico con yza pureza del 97,2%.

4.6. Solubilidad

Uno de los estudios de mayor interés en

raiento de la disolucién del farmaco, etapa previa a su absorcign. Tanto si el posi-
e fdrmaco se va a incluir en una forma s6lida como en una forma liquida, la diso-
cidén es un proceso que siempre se llevaria a cabo, bien después de la administracién
ormas sélidas), inmediatamente antes de ésta (formas de disolucién extempora-
2a) o'en la etapa de fabricacién (formas liquidas). v . ‘

Se ha observado que los formacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-,
S a menudo presentan una absorcién escasa
 niveles plasmaticos interindividuales e intr
- 1a administracién oral suelen ser bastante
drosolubles. .

El polimorfismo, el grado de hidratacién, la cristalinidad,
naco se presente como una u otra sal son factores que condi
d. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de formacos poco

ubles, se disefiardn teniendo en cuenta los factores citados. Los estudios de solu-
idad en la etapa de preformulacién incluyen:

preformulacién es el dedicado al cono-

O erratica. Asimismo, las variaciones
amndividuales que se obtienen después
frecuentes en el caso de fdrmacos poco

asi como el que el
cionan su solubili-

- Determinacién de pKa.

- Influencia de la temperatura.

- Perifil'de solubilidad en funcidén del pH.
— Coeficiente de reparto. - :
- Mecanismos de solubilizacién. h
- Velotidad de disolucién.

! | CAPITULO 1: PREFORMULACION 51
~ .

Al realizar un estudio de solubilidad o de velocidad de disolucién se han de

. .( o

- prefijar factores cémo la temperatura, el pH del medio, la noavoﬂn_mn aw_ Bmma mn“
‘mﬁn Para determinar la solubilidad en equilibrio de un soluto en Em Hmmwwmﬂmmg
manti el disolvente elegido a temperatura .
‘mantiene un exceso de soluto en . : : :

. MmmnCmm de transcurrido un periodo de tiempo suficiente para alcanzar la satura

i6n, se procede a filtrar el liquido y se evaltia la cantidad de mo_.cS _a_mcﬂwo..mmwm_
MoEmo es un liquido inmiscible (liquido oleoso), hay que recurrir a la centrifug
i imi i6 isuelta.
5n para eliminar la fraccién no disue . S
“e mnn el caso de sustancias no estables en medio acuoso, la .aaﬂmd:_wmoéw aommom
solubilidad se realizard de forma similar, pero los datos obtenidos monwm evalua
i itual para evitar errores. .
de forma diferente a la habi o
Los estudios de solubilidad se suelen hacer en agua, QE ovonu.QmaoM:/\Mw mew :
0.1M, todos a temperatura ambiente, asf como en solucién amortigua oradep B.o
myuq O_O. Estos tltimos datos son Utiles cuando se vayan a preparar E:.maweos@w co
suspensiones y disoluciones para estudios mmHBmmo_omEom Km@ toxicida .a e
Los estudios de solubilidad in vitro no predicen la accién bioldgica de una

‘ i 16n 1t I 10s in vivo
tancia, pero proporcionan informacién util para los posteriores estudios in y
3

para la etapa de desarrollo, antes de evaluar w_.a:dmoo en seres :cEmnoM.. .

A) Determinacién de pKa

. En el caso de sustancias con caracter 4cido o bésico aw\gr la aoﬁmnBHNan_anMm
su pKa reviste gran interés, dado que la relacién :mBmﬁ\om.m.:Qm. elp m_u.m Mn
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionizacion y, como es Ww ido, ’
."mHEEOm generales, sélo las formas no ionizadas son susceptibles de absorcién
través de membrana. o - . 5

En los 4cidos carboxilicos la forma ionizada absorbe con frecuencia mm: Mm Sm%w
del ultravioleta y su concentracién puede determinarse por n.mn.noﬁamo oao%maaw
directa. La forma no ionizada absorberd a diferente E:m:cm aw onda, de om;w
que la relacién forma ionizada/forma no ionizada podra QQQB_\:E&@ m: c%m_m ne
de soluciones amortiguadoras de diferentes valores de _@E. Asi, mm va ~om,m,wn‘wag

. . L. mH- 0
A 1 origen que se obtiene al represen
corresponderd a la ordenada a en ¢ er epr ; -
al ENMM:BO de la relacién fraccion ionizada/fraccion no ionizada, momcz._nm ecua
cién de Hendersson-Hasselbach: -

pH = pK +log (A-AH) [1.2]

B) Influencia de la temperatura A .

En la mayorfa de los casos, Ja dis  i6n es un proceso oa.a.oSannow por Sw-
to, al aumentar la temperatura, aumeéiitard el pardmetro solubilidad. Pero no pu
’ .
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de olvidarse que para algunos solutos sy disolucién es un proceso que transcuy;
con desprendimiento energético, en cuyo caso up

dria una disminucién en Ia solubilidad. El conocj
peratura en la solubilidad es dti] a I hora de disej

para fijar las condiciones de almacenamiento. : 1

C) Perfil de solubilidad en funcion del pPH

de la solubilidad de la forma no ionizada (independiente del
solubilidad de Ia forma ionizada (dependiente del pH del med

S=S,y+C,. 3]k

donde S esla solubilidad total, S, ,; es la solubilidad de |4 forma no jonizada, yC

. . ll
es la concentracién de la forma 1onizada.

D): Coeficiente de reparto

El coeficiente de reparto es una medida de la lipofilia de up compuesto. Se §
determina la solubilidad de la sustancia activa en 3

Y en fase oleosa (habitualmente octanol) mediant
fases. Se mantiene e] sistema a temperatura consta
la saturacién de los dos medios. Una vez que se ha
ran las dos fases inmiscibles y se determina |
en cada una de ellas.

alcanzado el equilibrio, se sepa-
a concentracién de farmaco disuelto

nistracién parenteral, el valor del coeficien-
te de reparto broporciona informacién sobre la duracién de efectos del fdrmaco.

Si el coeficiente de Te€parto es alto (favorable a la fase lipidica), cabe esperar un
efecto sostenido si e] medicamento se disuelve en |3 fase oleosa de Ia emulsién. Los

QNSmamoomem:S amambm:om:dgm: resultan Gtiles para PO~ a punto méto-
. oy .. ” b)
dos de separacién analitica en la valoracién del farmaco. \

-+ disolucidn.

! .
CAPiTULO 1: TwmoxchQoz

E) Mecanismos de solubilizacin

) - vye nﬂ

En el caso de sustancias activas que waomm:.ﬁwz baja m.o_:%_:mmmao%mﬂc“m%_n
sos, se deben incluir en la fase de v_.mmn~5EmM_MMM“:mﬁMWMEMMm“a ot
dich? v::n_m_o. .NMM“\% wmhwwwwmﬁﬂwmoﬁm_oﬁim para preparar mo:.:m.m :\@camm
nOmo?mmﬁ.@ : mao ilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, no:m:_mu.m:n
suele E_:NmmnﬂdmNamm Enwulmm con agua, o ternarias si dos cosolventes se ince
O o ommﬂmm mezclas tienen como finalidad presentar un <m._0n am.ooﬁﬁ
el M& mmcm.aoo:mao a los requisitos de solubilidad de ias sustancias activas po
< a_n_mn_q%m ; Asi, estas mezclas binarias y ternarias se utilizan para @wovmww\ﬂ .wn
Eamwmu:%amwmmn meamoom como reserpina, digoxina, diazepam, clordiazepéxic
ma pam, clos
o m:w.o.mna: es otra forma de mejorar la solubilidad en agua de compue
tos Wwoﬂﬁmm._hm complejacién puede ammn:vwao segln la expresién:

5

Ap] orfe] -[pon) o

i i i6n: L ntr
aosao “TL es la concentracién del fairmaco libre en disolucién; ﬁ i la conce

‘ i i L, i6n del complejo ¢
cién del ligando libre en disolucidn, y Tu., : h _k_m concentraci p

-t

Y

Un noBE&o es una m:aawa que se forma o.:m:ao dos Bowwncwww_mmoﬂ%m%m
ejemplo, un farmaco y un agente solubilizante (ligando), se unen entre si p

zas débiles tipo dipolo-dipolo o enlace de hidr6geno. Para que tenga lugar la fo

i . é igando se:
macién del complejo es necesario que las moléculas am mm:.zmoogu\ wm_ ooan_m
capaces de dar o aceptar un par de electrones. En el Qmm_mo %MB@ _M ot nw&.

i 16 ebido a

, i eina, la unmon se produce cial
formado entre benzocaina y cafeina, y ! R
negativa del oxigeno del carboxilo de la benzocaina y la v.m.n.o.._.m_ carga p sit
nitrégeno de la cafeina. . . senica

hmm formacién de un complejo soluble se puede determinar con la t
solubilidad de fases. o e alafo

- . Otra forma de mejorar la solubilidad puede ser con _M.EA.BMWMWMMQMMQQ@:Q

nu i i 16 S10 ) :

i0 5 disolucidn, de un agente ten
mulacidn, al estado-s6lido o en m . o oren
mente de cardcter no iénico, en concentraciones Hm_am que, m\_ a_mo?.oaw_ﬁwmmmgamqm
tre a concentraciones por encima de la critica micelar. Asf, las Enoﬂ.aaoMo?En
pueden ocluir en suint  r parte de las moléculas del soluto no-hi
aumentando su solubilidaw en medios acuosos.
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@ Mecanismos de solubilizacion

En el caso de sustancias activas que presenten baja solubilidad en fluidos acuo-
s0s, se deben incluir en la fase de preformulacién estudios destinados a solubilizar
dicho principio activo. Una forma de incrementar la solubilidad es incorporar un
cosolvente al sistema acuoso. Como cosolvente para preparar formas liquidas se
suele utilizar propilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, polietilenglicol,
etc., formando mezclas binarias con agua, o ternarias si dos cosolventes se incor-
poran al agua. Estas mezclas tienen como finalidad presentar un valor de constan-
te dieléctrica adecuado a los requisitos de solubilidad de las sustancias activas poco
hidrosolubles. Asi, estas mezclas binarias y ternarias se utilizan para preparar for-
‘mas liquidas de farmacos como reserpina, digoxina, diazepam, clordiazepéxido,
fenitoina, etc. R

La complejacién es otra forma de mejorar la solubilidad en agua de compues-
tos insolubles. La complejacién puede describirse segiin la expresion:

e .. :TLH + ST\H = Tu,‘”h.;k (1.4)

donde ..Tu_ es la concentracion del farmaco libre en disolucién; .,— _. la concentra-

cién del ligando libre en disolucion, y Tu._ : ﬁ...?w concentracion del complejo en

disolucién.

[

Un complejo es una entidad que se forma cuando dos moléculas, como, por
ejemplo, un fédrmaco y un agente solubilizante (ligando), se unen entre si por fuer-
zas débiles tipo dipolo-dipolo o enlace de hidrégeno. Para que tenga lugar la for-
macién del complejo es necesario que las moléculas de foirmaco y ligando sean
capaces de dar o aceptar un par de electrones. En el cldsico ejemplo del complejo
formado entre benzocaina y cafeina, la unién se produce debido a la parcial carga
‘negativa del oxigeno del carboxilo de la benzocaina y la parcial carga positiva del
nitrégeno de la cafeina. S -

La formacién de un complejo soluble se puede determinar con la técnica de
solubilidad de fases. . : : o .

_Otra forma de mejorar la solubilidad puede ser con la incorporacién a la for-
mulacién, al estado-sélido o en disolucién, de un agente tensioactivo, preferente-
mente de cardcter no idnico, en concentraciones tales que, al disolverse, se encuen-
tre a concentraciones por encima de != critica micelar. Asi, las micelas formadas
puedemn ocluir en su interior parte ¢ s moléculas del soluto no hidrosoluble,
aumentando su solubilidad en medios acuosos.
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F) Velocidad de disolucién

AN

. La aao_rnas de un soluto al estado sélido est4 influenciada por diferentes.pro |
Ema\mamm fisicoquimicas, como la estructura cristalina, la forma y el EEmmo,\aMw .
particulas, la solubilidad y la humectabilidad de las vm“::\nEmm. ) -

Dentro de una misma sustancia con idéntica forma y habito cristalino

\ 1 , el tamarig
de particula es .a_ factor que condiciona e] tiempo que tarda en disolverse

el sélido.

— Tipo de recipiente (vaso).
_— Medio de disolucién. -
— Temperatura.

— Tipo de agitador y velocidad de agitacién.

El fecipiente y sus medidas se encuentran descritos en la farmacopea; suele
maﬁao vidrio, con fondg redondo, con ung capacidad de 1.000 ml. Si e] H.EQ. o
activo es muy insoluble, puede ser necesario utilizar recipientes Emm mSMaam P

El medio de disolucién suele ser aCu0so, ya que éste es el medio fisiolgeic .
mal en el que se debe producir la disolucién del principi onismmo,

donde puede hab i .
: astr . er secreciones de enzi-
Mas como pancreatina o tripsina Yy tensoactivos como las sales biliares

ﬁm.ﬂmamoamgﬂm nm los ensayos suele ser de 37 °C, aunque existe la posibilidad
de utilizar otras distintas. Por ejemplo, para estudiar la cesid A.

. Existen ,.B,aom dispositivos de agitacién que simulan los movimientos peristal-
ticos que oxaﬁ.ms en el tracto digestivo a los que van a estar mx@:mmﬁo.m _%m medi-
nta.z\Sm administrados por via oral. Normalmente se utilizan dos dispositivos d
rotacion conocidos como “de cestillo” o “de palas”. En el sistema aMda%%m mw .

medicamento se encuentra en el interior de un cilindro metdlicc  ‘mado por una

e M €8 Rl s
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H
malla, mientras que en el dispositivo de palas el medicamento se encuentr
fondo del vaso en el que se produce una agitacién a consecuencia del giro ¢
paletas. Las velocidades de giro en ambos casos varian segtin el medicament
ralmente entre 25y 150 rpm.

Los métodos de farmacopea pueden variar, dependiendo del sistema de
cién y la colocacidn de la muestra que se vaya a estudiar: cestillo (aparato 1 ¢
23), paletas (aparato 2 de USP 23), disco para formulaciones tdpicas (apara
USP 23), cilindro para preparados transdérmicos tépicos (aparato 4 de Ut

- disco con movimiento rotatorio para formulaciones tépicas (aparato 5 de U

Los aparatos también pueden ser de flujo continuo, en los que, como su n
indica, el liquido en que se estudia la disolucién estd pasando constantemer
el dispositivo donde se localiza el medicamento. De este tiltimo sisterna exist
tintas variantes para estudiar formas orales sélidas (comprimidos, cdpsula

- nulos) o semisélidas de administracién rectal o vaginal (supositorios y 6vul

1.4.7. Propiedades de flujo

Las sustancias pulverulentas de interés en la industria farmacéutica se p
subdividir en dos grupos segin sus propiedades de flujo:

— Sustancias de flujo libre.
— Sustancias cohesivas.

Las propiedades de flujo de una sustancia pulverulenta estdn afectadas |
cambios de tamafio de particula, la densidad, la forma, las cargas electrost
la humedad absorbida, factores que pueden producirse durante la etapa de for
cién o en el curso de la fabricacién. Como resultado, una sustancia activa q
cialmente presentaba buenas propiedades de flujo puede volverse cohesiva c
te la etapa de desarrollo, lo que obliga a cambiar completamente la formul

. Los estudios de fluidez en la etapa de preformulacién permiten conocer de

cuantitativa las modificaciones debidas a la incorporacién de cada nuevo cc
nente y también sirven para orientar los tratamientos a efectuar con el fin d
el flujo sea 6ptimo. Para medir la fluidez se pueden utilizar mecanismos
menos complicados que permitan evaluar la velocidad de caida de la masa |
rulenta a través de orificios de diferentes didmetros.

- Ladensidad aparente, el 4ngulo de reposo y la compresibilidad son caracter

‘0 pardmetros intimamente relacionados con la fluidez de una masa pulverulen

A)- Densidad aparente

La densidad aparente de un sélido depende fundamentalmente del méto
cristalizacién empl<”  en su purificacién y'del grado de pulverizacién. Cuar
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malla, mientras que en el dispositivo de palas el medicamento se encuentra en el
fondo del vaso en el que se produce una agitacién a consecuencia del giro de unas
paletas. Las velocidades de giro en ambos casos varfan segtin el medicamento gene-
ralmente entre 25 y 150 rpm. ,

Los métodos de farmacopea pueden variar, dependiendo del sistema de agita-

. ¢ién y la colocacién de la muestra que se vaya a estudiar: cestillo (aparato 1 de USP
'23), paletas (aparato 2 de USP 23), disco para formulaciones tdpicas (aparato 3 de

USP 23), cilindro para preparados transdérmicos tépicos (aparato 4 de USP 23),

: disco con movimiento rotatorio para formulaciones t6picas (aparato 5 de USP 23).
‘Los aparatos también pueden ser de flujo continuo, en los que, como su nombre

indica, el liquido en que se estudia la disolucidn estd pasando constantemente por
el dispositivo donde se localiza el medicamento. De este tltimo sistema existen dis-

‘tintas variantes para estudiar formas orales sélidas (comprimidos, cdpsulas, gra-
- nulos) o semisélidas de administracidn rectal o vaginal (supositorios y évulos).

1.4.7. Propiedades de flujo

Las sustancias pulverulentas de interés en la industria farmacéutica se'pueden

subdividir en dos grupos segtin sus propiedades de fiujo:

— Sustancias de flujo libre.
— Sustancias cohesivas.

Las propiedades de flujo de una sustancia pulverulenta estdn afectadas por los
cambios de tamafio de particula, la densidad, la forma, las cargas electrostaticas y
la humedad absorbida, factores que pueden producirse durante la etapa de formula-
cién o en el curso de la fabricaciéon. Como resultado, una sustancia activa que ini-
cialmente presentaba buenas propiedades de flujo puede volverse cohesiva duran-
te la etapa de desarrollo, lo que obliga a cambiar completamente la formulacién.
Los estudios de fluidez en la etapa de preformulacidn permiten conocer de forma
cuantitativa las modificaciones debidas a la incorporacién de cada nuevo compo-
nente y también sirven para-orientar los tratamientos a efectuar con el fin de que
el flujo sea 6ptimo. Para medir la fluidez se pueden utilizar mecanismos més o
menos complicados que permitan evaluar la velocidad de caida de la masa pulve-
rulenta a través de orificios de diferentes didmetros. :

~ Ladensidad aparente, el dngulo de reposo y la compresibilidad son caracteristicas
o pardmetros intimamente relacionados con la fiuidez de una masa pulverulenta. -

A) Densidad aparente , ,

La densidad aparente de un séli¢d-” '=pende fundamentalmente del método de
cristalizacién empleado en su purific:  a y'del grado de pulverizacién. Cuando la

O
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densidad aparente de una sustancia no es la adecuada, se puede modificar este par4-
metro por pulverizacién o mediante la incorporacién a la formulacién de sustan- E:
cias con densidad bastante diferente a la de la sustancia activa.

El valor numérico de densidad aparente de una materia activa tiene gran inte-

C) Compresibilidad

El término “compresibilidad” se refiere a la capacidad de las sustancias pt
rulentas para compactarse. Numéricamente es una relacién de densidades ;

rés sobre todo en los casos siguientes: 3 rentes de la masa sin apelmazar ¥ apelmazada, segiin Ia expresion:
— Cuando se va a dosificar una dosis grande en cédpsulas o mog.om. o i i Compresibilidad (%) = (daa - daldaa) 100 :
— Cuando va a formar parte de una formulacién en Ia que es minoritaria y su
densidad es muy diferente de la del resto de los componentes. La compresibilidad de una masa pulverulenta est4 en relacién inversa a su |
’ . dez. En el cuadro 1.3 se recogen los valores de compresibilidad y fluidez de aj
Para evaluar la densidad aparente, ha de distinguirse entre la densidad apa- 10s excipientes.

rente de la masa sélida sin manipular y la densidad aparente de [a masa sélida apel-
mazada. El método implica pesar 100 gramos del producto y dejarlos caer en una
probeta. El volumen que ocupe servird para determinar la densidad aparente de
la masa sélida sin apelmazar (ecuacién 1.5). A continuacién se deja caer ammaw una
altura de 3 mm la probeta cargada 1.250 veces, consiguiendo asi su apelmazamiento
(normas DIN). Se anota el nuevo valor de volumen que ocupa la masa apelmaza-

CUADRO 1.3

Caracteristicas de fluidez y compresibilidad de diferentes excipientes de uso farmacéutico

COMPRESIBILIDAD

MATERIAL

FLUIDEZ -

da, que servird para determinar la densidad aparente de la masa apelmazada (ecua- ~ Celutab N Excelente
cién Hav Es decir: - -l manwanamu 15 Excelente
) Lactosa monchidrato 19 Aceplable

da=mlva . 15] Almidon de maiz 26 ) Débil

’ . Estearato magnésico 31 Débil

daa = mivaa L. u . Diéxido de titanio 34 Mala

donde da es la densidad apareate de la masa sin apelmazar; m es la masa de la
sustancia; va es el volumen que ocupa la masa sin apelmazar; daa es la densidad
aparente de la masa apelmazada; y vaa es el volumen que ocupa la masa apel-
mazada. . . . .

Talco 49 Mola

" Asimismo, slempre que sea posible, se calcular4 la densidad real de la sustan-
cia, para lo que se puede utilizar el método del picnémetro.

B) Angulo de reposo

—_ mmSEmoQ las principales causas de alteracién o factores de inestabilidad
del principio activo (efecto de la luz, temperatura, humedad, oxigeno y pH
del medio). . .
— Umﬁmﬁsima las vias de degradacién y Ja cinética a las que cursan (orden
- cero, orden uno, ete). . v T
— Eaucmomw 0 establec~- 'a naturaleza de los posibles productos de degradacidn.
.- — Obtener informacjr _ ara el disefio de estudios sucesivos,

Cuando una masa pulverulenta se deja caer libremente, las particulas de m&_-
do se agrupan formando un cono. El dngulo formado por la horizontal y E geneu
ratriz del cono se denomina “4ngulo de 1ep0oso” y su valor numérico es 5985%%_
de la capacidad de fluir de la masa pulverulentea. Asi, se considera que _m.m sus:
tancias con dngulo inferior a 25 °C fluyen libremente, mientras que las que tienen;
un dngulo superior a 45 °C son sustancias cohesivas en las que se :mﬂm que mejo;
rar su fluidez.
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isidad aparente de una sustancia no es la adecuada, se puede Bo&nomq este para-
tro por pulverizacién o mediante Ia incorporacién a la m.OnEENQQ: de sustan-
s con densidad bastante diferente a la de la sustancia activa. v B
El valor numérico de densidad aparente de una materia activa tiene gran inte-
sobre todo en los casos siguientes:

— Cuando se va a dosificar una dosis grande en cdpsulas o sobres. .
— Cuando va a formar parte de una formulacién en la que es minoritaria y su
densidad es muy diferente de la del resto de los componentes.

Para evaluar la densidad aparente, ha de distinguirse entre la densidad apa-
€ de la masa sélida sin manipular y la densidad aparente de la masa sélida apel-
ada. El método implica pesar 100 gramos del producto y dejarlos caer en una
>eta. El volumen que ocupe servird para determinar la densidad aparente de
asa s¢lida sin apelmazar (ecuacién 1.5). A continuacién se deja caer ammaw una
a de 3 mm la probeta cargada 1.250 veces, consiguiendo asf su apelmazamiento
mas DIN). Se anota el nuevo valor de volumen que ocupa la masa apelmaza-
Jue servird para determinar la densidad aparente de la masa apelmazada (ecua-
1.6). Es decir: T

da=miva [15]

daa=mlvaa h [1.6]
le da €s la densidad aparente de la masa sin apelmazar; m es la masa am la
incia; va es el volumen que ocupa la masa sin apelmazar; daa es la densidad
ente de la masa apelmazada; y vaa es el volumen que ocupa la masa apel-
ada.

\s{ mismo, siempre que sea posible, se calculard la densidad real de la sustan-
ara lo que se puede utilizar el método del picnémetro.

(ngulo de reposo

‘uando una masa pulverulenta se deja caer libremente, las particulas de séli
agrupan formando un cono. El dngulo formado por la horizontal y E. gene
- del cono se denomina “dngulo de reposo” y su valor numérico es indicativo

i ider las su o
capacidad de fluir de la masa pulverulentea. Asi, se considera que las sus34

)

-4
s con dngulo inferior a 25 °C fluyen libremente, mientras que las que tienefl
. M M 3 e S

gulo superior a 45 °C son sustancias cohesivas en las que se tiene que me)
 fluidez.» - -

- 'nos excipientes.

* _ misma forma que con las sustancias activas.
, Los objetivos de un programa de estabilidad en la etapa de preformulacién son:
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.Q Compresibilidad

El término “compresibilidad” se refiere a Ia capacidad de las sustancias pulve-
rulentas para compactarse. Numéricamente es una refacién de densidades apa-
rentes de la masa sin apelmazar y apelmazada, segtin la expresion:

- Compresibilidad (%) = (daa - daldaa) 100 [1.7]

La compresibilidad de una masa pulverulenta est4 en relacién inversa a su flui-
dez. En el cuadro 1.3 se recogen los valores de compresibilidad y fiuidez de algu-

CUADRO 1.3

Carocteristicas de fluidez y compresibilidad de diferentes excipienfes de uso farmacéutico

zb.ﬁmx_\ﬁ TﬁOKﬁmeEED)D FLUIDEZ

Celutab 11 Excelente

T . Emcompress 15 Excelente

lacioso monohidrato 19 _ Aceptable

Almidén de maiz , 26 ) Débil
Esiearato magnésico - -3 Débil
. Diéxido de titanio 34 Mala
Talco 49 Mala

. .1.4.8. Estabilidad

El principio activo es el objeto de los estudios de estabilidad a nivel de prefor-

" mulacién. Normalmente, Ias caracteristicas de estabilidad de las sustancias auxi-
. liares empleadas en una formulacign son conocidas. Si no es asi, se procede de Ia

— Establecer las principales causas de alteracién o factores de inestabilidad
del principio activo (efecto de la luz, temperatura, humedad, oxigeno y pH
del medio). .

.onHaSEm:mmS\mmam aomamamnmoufmnmzm:.nmmﬁmm que cursan (orden
. cero, orden uno, etc.). - : T
— Identificar o establecer la naturaly’ " o5 posibles productos de degradacién.
. — Obtener informacién para el dise.;o'dé estudios sucesivos.
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"pueden necesitar datos procedentes de la aplicacién de otras técnicas analiticas,
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En la determinacién de los principales factores de alteracién de una sustancia
medicamentosa se recurre con frecuencia a incrementar la degradacién aumen-
tando la incidencia de los posibles agentes responsables de la misma. Los datos B
obtenidos bajo estas condiciones “forzadas” son extrapolados con el fin de hacer
una prediccién de la estabilidad en condiciones normales de almacenamiento, estu-
dio que, de llevarse a cabo directamente, supondria una inversién de tiempo muchg
mayor. Esta extrapolacién no es siempre posible y hay que ser extremadamente v
cauto a la hora de interpretar sus resultados. No obstante, los estudios acelerados
de estabilidad son muy empleados en preformulacién porque proporcionan un pro-

" nostico. temprano, rdpido y sencillo de la estabilidad del farmaco.

En el caso de detectarse alguna alteracion quimica del principio activo, la deter-
minacién de la cinética a la que cursan las reacciones de degradacién es interesante .
para caracterizar al proceso, si bien es cierto que se comienza a observar diferencias :
apreciables entre las cinéticas solamente a partir de un 10-20% de degradacién.

~ Los productos formados como consecuencia de la degradacién de los farma- [
€os, aunque en general carezcan de actividad farmacoldgica, pueden ser poten- -
cialmente téxicos o dar lugar a alteraciones en las caracteristicas organolépticas. =

Estos estudios permiten determinar las condiciones de almacenamiento del
principio activo como materia prima y de los productos _.:Haao&oy y fijar las pre-
cauciones que hay que tomar en su manipulacién durante las etapas de elabora-
cién y control del medicamento.

~ A'lahora de abordar un estudio de estabilidad, es necesario, en primer lugar,
la definicién, puesta a punto y validacién de métodos analiticos del principio acti-
vo..Ademds, durante la validacién son especialmente criticos los pardmetros de
selectividad y precisién. ) )

La cromatografia en capa fina ha sido usada cldsicamente en los estudios de -
estabilidad en la fase de preformulacién. Actualmente, la técnica analftica de elec-
¢ién es la cromatograffa liquida de alta resolucién, dada su elevada especificidady -
Su capacidad para cuantificar las sustancias, incluso en sistemas complejos. Pero se

como fluorescencia o espectroscopia UV/VIS.

Otra técnica analitica es la espectroscopia reflectante difusa, de reciente uso
en la deteccién de productos de degradacion.

Para estudiar las numerosas reacciones posibles al estado sélido, se puede nece-
sitar algo mds que una técnica especifica para el principio activo intacto. Por ejem- 3
plo, los cambios polimdrficos se suelen detectar por calorimetria diferencial de
barrido (DSC) o por un analisis cuantitativo con infrarrojos (IR). En el caso de la E
decoloraci6n de la superficie debida a una oxidacién, por ejemplo, lo mejor es rea- 3
lizar medidas de la refiexién de la superficie con un equipo de refiexién difusa.

Las técnicas basadas en el andlisis térmico (calorimetria diferenciaj de barri-
do, andlisis térmico diferencial, termogravimetria, etc.) son muy Utiles en los estu-
dios de estabilidad en la etapa de preformulacién. La microcs” “metria se estd ]
introduciendo en los-estudios de estabilidad. Hasta ahora se ha ~pleado, funda-

H
1
J
v
~

!
§

3
3

3
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mentalmente, como complemento de otras técnicas analiticas. Sin embargo, s
demostrado que sirve para determinar la interaccidn de sustancias con la hu
dad ambiental; se ha aplicado para estudiar la hidrélisis del dcido acetilsalicilic
soluciones con distintos valores de pH y para estudiar el proceso de oxidacid:
cefalosporinas o lovastatina al estado.soélido. .

Durante el desarrollo del principio activo, se elaboran diversos lotes del 1

mo con el fin de mejorar su rendimiento, pureza y cristalinidad, de forma que e
. estudios de estabilidad se realizan sobre:

— Lotes experimentales de fdrmaco, al principio del desarroilo galénico. §
lotes en los que el método de sintesis o elaboracién del formaco no estd v.
dado. Los resultados con ellos obtenidos no pueden generalizarse al p
ducto, son sélo indicativos de ese lote, no pueden ser representativos ¢
lote que se va a comercializar, Pero estos resultados proporcionan una inf.

" macié6n bésica, fundamental para la manipulacién y formulacién del misn

para el disefio de futuros estudios de estabilidad e incluso para abordar u

e estabilizacién del fairmaco. Ademds, esta informacién inicial sobre el pri

cipio activo se suele aplicar en la preparacién de la solicitud de permiso pa
la realizacién de los estudios preclinicos. Tradicionalmente, la investigacic
preclinica incluye la caracterizacién del perfil biofarmacéutico y farmacoc
nético de nuevos principios activos en diferentes especies animales, Est.
estudios preclinicos suministran informacién necesaria para el correcto dis
fio de una forma de dosificacién, .

Lotes representativos. Ej proceso de sintesis o elaboracién del principio act
vo estd validado, lo que garantiza una cierta homogeneidad de lote a Jot

Por lo tanto, los resultados con ellos obtenidos pueden generalizarse a tod
el producto.

* Debido a que los estudios toxicolégicos se realizan en los primeros momentos de

desarrollo de un principio activo nuevo, a menudo es recomendable evaluar la esta

contienen numerosas sustancias ¥ grupos funcionales (vitaminas, enzimas, minerales
etc.), que pueden mermar la vida media de un principio activo. Cuando las prepara-

" ciones para este estudio son soluciones o suspensiones acuosas, muestras de las mis-

z

suele presentar con esteres; lactonas, am;-
as, imidas y oximas. Algr ejemplos de fdrmacos que sufren este tipo de reac-
nay la eritromicina.
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tando la incidencia de los posibles agentes responsables de la misma. Los datos:
obtenidos bajo estas condiciones “forzadas” son extrapolados con el fin de hacer .
una prediccién de la estabilidad en condiciones normales de almacenamiento, esty-
dio que, de llevarse a cabo directamente, supondrfa una inversién de tiempo mucho

proporcionan un pro:
farmaco.

ara caracterizar al proceso, si bien es cierto q

preciables entre las cinéticas solamente 4 partir de un 10-20% de degradacién.
Los productos formados como consecuencia de la degradacién de los forma-

OS, aunque en general carezcan de actividad farmacolégj

A la hora de abordar un estudio de estabilidad, es nece
definicién, puesta a punto y validacién de métodos analit
..,Ademds, durante la validacis
lectividad y precisidn.

La cromatografia en capa fina ha sido usada cldsicamente en los estudios de
(abilidad en la fase de preformulacién. Actualmente, la técnica analitica de elec-
n es la cromatografia liquida de alta resolucién, dada su elevada especificidad y

sario, en primer lugar,
icos de] principio acti-
nson especialmente criticos los pardmetros de

eden necesitar datos procedentes de |a aplicacién de otras técnj iti :

no fluorescencia o espectroscopia UV/VIS.

Otra técnica analitica es la espectroscopia reflectante difusa,
la deteccién de productos de degradacion,

Para estudiar las numerosas reacciones posibles a} estado sélido, se puede nece-
r algo més que una técnica especifica para el principio activo intacto. Huoﬁ.ﬂ.mB-
, 10s cambios polimérficos se suelen detectar por calorimetria diferencial de
rido (DSC) o por un an4lisis cuantitativo con infrarroj .

de reciente uso™
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mentalmente, como complemento de otras técnicas analiticas. Sin embargo, se ha

“demostrado que sirve para determinar la interaccién-de sustancias con la hume-

dad ambiental; se ha aplicado para estudiar la hidrélisis del dcido acetilsalicilico en
soluciones con distintos valores de pH y para estudiar el proceso de oxidacién en
cefalosporinas o lovastatina al estado sélido. . ,
- Durante el desarrollo del principio activo, se elaboran diversos lotes del mis-
mo con el fin de mejorar su rendimiento, pureza y cristalinidad, de forma que estos
‘estudios de estabilidad se realizan sobre- .

— Lotes experimentales de farmaco, al principio del desarrollo galénico. Son
lotes en los que el método de sintesis o elaboracién del farmaco no est4 vali-
dado. Los resultados con ellos obtenidos no pueden generalizarse al pro-
ducto, son sélo indicativos de ese lote, no pueden ser representativos del
lote que se va a comercializar. Pero estos resultados proporcionan una infor-

macién bésica, fundamental para la manipulacién y formulacién del mismo,
para el disefio de futuros estudios de estabilidad e incluso para abordar una
estabilizacion del formaco. Ademds, esta informacién inicial sobre el prin-
cipio activo se suele aplicar en la preparacién de la solicitud de permiso para
la realizacién de los estudios preclinicos. Tradicionalmente, Ia investigacién
preclinica incluye la caracterizacién del perfil biofarmacéutico y farmacoci-
nético de nuevos principios activos en diferentes especies animales. Estos
estudios preclinicos suministran informacién necesaria para el correcto dise-
fio de una forma de dosificacién. ’ v

— Lotes representativos. El proceso de sintesis o elaboracién del principio acti-
Vo estd validado, lo que garantiza una cierta homogeneidad de lote a lote,
Por lo tanto, los resultados con ellos obtenidos pueden generalizarse a todo
el producto. :

Debido a que los estudios toxicolégicos se realizan en los primeros momentos del
desarrollo de un principio activo nuevo, a menudo es recomendable evaluar la esta-

 bilidad y la homogeneidad de muestras procedentes de las preparaciones destinadas
- a estos estudios. Generalmente, el firmaco se administra a los animales incluido en

su alimentacién o por via oral en forma de solucién o suspensién acuosa. Los alimentos
contienen numerosas sustancias y grupos funcionales (vitaminas, enzimas, minerales,

etc.), que pueden mermar la vida media de un principio activo. Cuando las prepara-

ciones para este estudio son soluciones o suspensiones acuosas, muestras de las mis-
mas se envasan en ampollas cerradas y se almacenan a distintas temperaturas,

La degradacién de una mrﬁm:Qm puede tener lugar fundamentalmente por tres
procesos: hidr6lisis, oxidacién y fotolisis. Los dos primeros son los més comunes.

La hidrélisis es el proceso de degradacién que se da con mayor frecuencia en
la formulacion de principios activos. Se ='=le presentar con ésteres, lactonas, ami-
das, imidas y oximas. Algunos ejemplo fdrmacos que sufren este tipo de reac-
cién son la procafna, la penicilina y la eritromicina. .




el agua se suele presentar en exceso, la concentracién de agua es virtualmente cong
tante y las reacciones se ajustan a una cinética de primer orden.
Son varias las condiciones que catalizan la hidrélisis:

tico depende del pH).
— Presencia de iones metdlicos divalentes.
— Calor.
— Luz.
-— Polaridad y fuerza iénica de la solucién.
— Concentracién de principio activo.

"Cuando el ataque es debido a un solvente distinto del agua, la reaccién se cono-§
ce por el nombre de “solvolisis”. Este término también se emplea para hacer referen.
cia a cualquier cambio en la polaridad del solvente (normalmente medida por la cons- |§
tante dieléctrica) como resultado de un aumento de la fuerza iénica, que es equivalente
a un aumento de la polaridad del mismo. En general, si-un compuesto da lugar a pro-§
ductos de degradacién m4s polares que €l mismo, la adicién de un solvente menos
polar estabilizar4 la formulacién. Lo contrario ocurre si los productos de degrada- §
¢lén son menos polares. En el caso de principios activos neutros, no polares (por §
ejemplo esteroides), la transicién serd no polar, sin cargas en la red. En esta situa- |
cion, lo solventes no afectarsn a la velocidad de degradacién y se pueden usar sin
problemas para aumentar la solubilidad. Finalmente, aunque la solvolisis puede ser
significativa, la ventaja de utilizar un cosolvente para mejorar la solubilidad de] prin
cipio activo puede ser més interesante que los problemas de estabilidad que genera
la incorporacién de dicho cosolvente. Es el caso, por ejemplo, del cloranfenicol.

La oxidacién es también importante en la evaluacién preliminar de la estabili-
dad. Compuestos como los fenoles, las aminas aromdticas, los aldehidos, los éteres
y los compuestos alifticos insaturados reaccionan fécilmente con el oxigeno atmos-
férico; este proceso es cominmente denominado “autoxidacién”. Ejemplos repre-
sentativos de fairmacos susceptibles de procesos oxidativos son la adrenalina, la vita-
mina A.y la vitamina C, . -

La fotolisis o degradacién a causa de Ja luz, estd presente normalmente en pro-
ductos farmacéuticos como la riboflavina, el nifedipino, los esteroides. La oxida-
cién y algunos casos de hidrdlisis son a menudo catalizados por la luz; sin embar- §
80, las reacciones de fotolisis no se limitan a estas reacciones solamente.

Lamayoria de las reacciones de degradacién son de primer orden, algunas son de ]
orden cero y muy pocas de segundo orden, por ejemplo, la hidr¢™ *del clorbutol.

S~
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A menudo es més cémodo expresar la velocidad de degradacidn en términos

o tiempo- Los mds comunes son t,, o tsp tiempo en el cual la cantidad de principio ac
vo se ha reducido a la mitad, y t,,, tiempo necesario paraun 10% de degradacién

- En la etapa de preformulacién, la determinacién de las caracteristicas de est
pilidad del principio activo supone:

— Estudios de la estabilidad del principio activo en diferentes solventes, est
bilidad-pH, es decir, estudios sobre la sustancia medicamentosa en forn
de disolucién o en sistemas liquidos. .

— Estudios de estabilidad de las materias primas al estado sélido.

La importancia de los resultados de estos estudios sobre el fArmaco en disols
cién o al estado sélido depende de la forma farmacéutica que se vaya a desarrolla
El cuadro 1.4 recoge algunas de las formas farmacéuticas mas comunes y represer
tala menor o mayor importancia de estos estudios, en cada caso, segiin sea menor
B@S el nimero de simbolos “+” y la carencia de 1a misma con el simbolo “~”.

_ CUADRO 1.4
Importancia de los estudios de estabilidad sobre el férmaco en disolucién
o al estado sélido segin la forma farmacéutica a desarrollar

CAPSULAS| SOLUCIONES| SOLUCIONES i
SUSPENSIONES| EMULSIONES
COMPRIMIDOS RIGIDAS | ORALES |PARENTERALES
@5520 + o ++ ++ + ++
EN SOLUCION
ESTABILIDAD AL ++ £+ _ - + _
ESTADO SOUDO

A) .m&.nw%%& del principio activo en disolucién

Es un estudio enfocado fundamentalmente a Ia evaluacién de la estabilidad
quimica del principio activo. Este puede estar disuelto en diferentes medios:

— En disolucién acuosa. Puede ser titi) para detectar la fotolabilidad, la ter-
molabilidad y el efecto del oxigeno sobre el farmaco en disolucién; dispo-
ner en poco tiempo de productos de degradacidn, establecer el pH de méxi-
ma estabilidad, y, en consecuencia, predecir si se afecta su biodisponibilidad
oral. Normalmente, se empieza sometiendo a las muestras a condiciones

- extremas de temperatura y pH (por ejemplo, a 90 °C, en agua; HC10,IN y
- NaOH 0,IN). Esto " e para confirmar la especificidad del método analiti-

- co, asf como parae. .iarlavelocidad mdxima de degradacién.



s

S0QAPARTE I: AspecTOs FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

- De i inéti i ]
sde un punto aw vista cinético, lag reacciones de hidrélisis son de segund
orden porque la velocidad de reaccién :

tante y las reacciones se ajustan a una cinética de primer orden
Son varias las condiciones que catalizan la hidrélisis:

— Presencia de H*y OH- (1a velocidad de hidrdlisi
la concentracién de iones hidrégeno u oxidrilo
tico depende del pH).

— Presencia de iones metilicos divalentes,

— Calor.

— Luz.

.— Polaridad y fuerza iénica de la solucién.

— Concentracién de principio activo,

"Cuando el ataque es debido a un solvente distinto del agua. Ja reaccién se cono
ce por el :o.EUS de “solvolisis”. Este término también se oqm&w.m para hacer woma:wsu
ciaa nijEmw cambio en la polaridad del solvente (normalmente medida por Ia co
tante dieléctrica) como resultado de un aumento de la fuerza inica, que es M@E{EQMM

)

\_o.m compuestos alifticos insaturados reaccionan facilmente con el oxigeno atmos-
TICO; este proceso es cominmente denominado “autoxidacién”. Ejemplos.repre-
-ntativos de farmacos susceptibles de Procesos oxidativos son la adrenalina |a MS-
1na Ay la vitamina C. ‘ V

La fotolisis o degradacién a causa de Ia luz, ests ?‘omosﬂ,n normalmente en pro-
:\oﬂom. farmacéuticos como Ia riboflavina, el nifedipino, los esteroides. La Q%am-
ony algunos casos de hidrélisis son a menudo catalizados por Ia luz; .mms embar-
), las reacciones de fotolisis no se limitan a estas reacciones mo_mEo:,ﬂn .

La Mmayoria de las reacciones de degradacién son de primer orden, m_mE.Em son d=
den n,x.wno.,.w muy pocas de segundo orden, por ejemplo, la hidrélisis del clorbute
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.. - Amenudo es mas cémodo expresar la velocidad de degradacidn en términos de

: tiempo. Los mds comunes son t,, o t,,, tiempo en el cual la cantidad de Principio acti-

_yo se ha reducido a la mitad, y tyo, tiempo necesario para un 10% de degradacion.

En la etapa de preformulacidn, la determinacién de las caracterfsticas de esta-
pilidad del principio activo supone: -

— Estudios de la estabilidad del principio activo en diferentes solventes, esta-
bilidad-pH, es decir, estudios sobre la sustancia medicamentosa en forma
de disolucidn o en sistemas liquidos. A
~— Estudios de estabilidad de las materias primas al estado sélido.

La importancia de los resultados de estos estudios sobre el fairmaco en disolu-
cién o al estado sélido depende de la forma farmacéutica que se vaya a desarrollar.
El cuadro 1.4 recoge algunas de las formas farmacéuticas mds comunes y represen-
tala menor o mayor importancia de estos estudios, en cada caso, segiin sea menor o

"mayor el niimero de sfmbolos “+” y la carencia de la misma con el simbolo “_”.

el 'CUADRO 1.4
Importancia de los estudios de estabilidad sobre el farmaco en disolucién
o of estado sélido segin la forma farmacéutica o desarrollar

CAPSULAS| SOLUCIONES]| SOLUCIONES el £
SUSPENSIONES| EMULS|
COMPRIMIDOS | RIGIDAS ORALES  IPARENTERALES HIONE IONES
_mv,m_:0>o + o4 4 ++ + ++
EN SOWCION .
ESTABILUDAD AL ++ ++ - - + _
ESTADO SOUDO :

“A) Estabilidad del principio activo en disolucién

Es un estudio enfocado fundamentalmente a la evaluacién de la estabilidad
-quimica del principio activo. Este puede estar disuelto en diferentes medios:

— FEn disolucidn acuosa. Puede ser 1itil para detectar la fotolabilidad, la ter-
molabilidad y el efecto del oxigeno sobre el fairmaco en disolucién; dispo-
ner en poco tiempo de productos de degradacidn, establecer el pH de méxi-
ma estabilidad, y, en consecuencia, predecir si se afecta su biodisponibilidad
oral. Normalmente; se empieza sometiendo a las muestras a condiciones
extremas de temperatura y pH (por ejemplo, a 90 °C, en agua;, HCI0,IN y
NaOH 0,IN). Esto sirve paracg  mar la especificidad del método analiti-
co, asf como para estimar ia velow.dad maxima de degradacién.



-tiene su importancia, no sélo cuando se pretende desarrollar una momaw.m,.m.., ,

62 PARTE |: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

pre e

— En disolventes de distinta naturaleza. Su finalidad es conocer las caraf¥=G "
ticas de estabilidad del principio activo en medios que habitualmente §&:#f41:-y la constante de velocidad de la reaccig
lizan en preformulacién para aumentar su solubilidad, como el propilgefis it~ sesta curva es el pH de méxima estabili
col, el polietilenglicol, el etanol, etc. Asimismo, puede ser necesario ifgii164 - presentar estos perfiles de velocidad de degradacién-pH del i
en el estudio disolventes de distinta naturaleza (alcoholes, polioles yEgisecrla figura 1.13. . pH del medio se muestra e

; El ajuste del pH del medio se co
¢-tante a.a velocidad de degradacis
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el

la reaccién a cada valor de PH en muestras man

oreactuar como.catalizador. Por mc@Wmeom%mm:o.E _am nacmEE.Q o eeor que pued
S HEE Lioca - 10, 10s niveles incipi i
1254 ¢ y,fuerza i6nica‘deben ser constantes " PHREIPIO activo, cosolvente

Teniendo en cuenta que las reacciones en disolucién se desarrollan a maydig
cidad que las que se producen al estado sélido, la utilizacién de preparadosg
dos es un método rdpido para la obtencién de productos de degradacién y {§

XTI N

El conocer la estabilidad en disoluciones acuosas con distintos valores _,

ko

_ Emm una fuerza i6nica compatib

céutica liquida (determinacion del pH de médxima estabilidad), sino también w.)q ,cuna solucién isoténica de cloruro sédico ] 0,9% es de 0,15
tiz-;  Enreacciones de hidrélisis, los perfiles velocidad amwmmooa H

oral, para comprobar si durante su recorrido por el tracto gastrointestinal sggiae - se afectados por la concentracién de jones hidrégeno u Eaax:z-v pucden ver-
de ver comprometida su estabilidad quimica y, por tanto, su biodisponibilida SDIE o °
ejemplo, un principio activo sensible a pH'4cido que se pretende administ@2s!
via oral debe ser protegido del ambiente 4cido del estémago. Se estudia lalE
dad de la sustancia disuelta en soluciones amortiguadoras en un intervalo dfgz
res de pH entre 1y 8. Es frecuente forzar la degradacién manteniendo lasg#
tras a temperaturas elevadas.

Los resultados de estos estudios de estabilidad del principio activo ens
condicionan la forma de proceder a continuacién. Si el principio activo en g
cién muestra inestabilidad, entonces son necesarias investigaciones adicifEhE"
(estabilizacion, etc.) y, sélo en este caso, se comprueba si también se ve. cog]
metida su estabilidad al estado sélido. Por otro lado, debido a las diferenciasé
vadas entre el comportamiento de los principios activos al estado sélido o S
tacto con cantidades limitadas de agua, y su comportamiento en solucién, los eg ;
de estabilidad del principio activo en soluciones diluidas, a menudo puedei ZWW..
cer de significado y no se deben hacer extrapolaciones para la estabilidad dgegsiss
do sélido. .

le con el medio fisiolégico. La fuerza iénica (w) de

-

log k

v - ) PH
FIGURA 1.13. Perfil de velocidad Qmmmmamon&?vam_am%o

1. Estabilidad-pH acion del farmaco, la constante i -
v Observada, k,,, se puede €Xxpresar a través de: de velocidad de reaccign
Las reacciones en soluciones acuosas son generalmente catalizadas no,_, - . )
Este hecho se puede mionitorizar, midiendo las velocidades de degradacién§ . Kops = ky+ Ky [H*] + koy [OH-] [1.8]

a distintos pH manteniendo constante la temperatura, la fuerza iénica yl
centracion de solvente. En este sentido, en el estudio de la m:mcgn.&.aa_@ E
estabilidad quimica'de un fdrmaco son especialmente itiles los diagramj
degradacion, en los que se establece esta relacién ent  "valor del pH delg22ip3

: o .

€ obs SOTI CONstantes de Ja velocidad d
PR PR 0 —)—
catdlisis basica. A valores de-pH suficientement

TNV
" asimismo, a valores de

} 1dr6lisis acuosa, catilisis
lones oxidrilo es desprecizF*
_-no es despreciable, Un

e bajos, la concentracién
PH suficientemente altos,
arepresentacién del loga-

LA

o nd.concentracién de:iones hid!
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— En disolventes de distinta naturaleza. Su finalidad es conocer las caractd
ticas de estabilidad del principio activo en medios que habitualmente sej
lizan en preformulacién para aumentar su solubilidad, como el propile ,W
col, el polietilenglicol, el etanol, etc. Asimismo, puede ser hecesario ind
en m.~ estudio disolventes de distinta naturaleza (alcoholes, polioles y olf
liquidos orgdnicos) que puedan ser utilizados como liquidos humectai]
en un proceso de granulacién, como disolventes para recubrimiento, ef

Teniendo en cuenta que las reacciones en disolucién se desarrollan a Bmwoﬂ.,

cidad que las que se producen al estado sOlido, la utilizaci

su tipificacién y la determinacién de su posible accién terapéutica y/o téxica.
El conocer la estabilidad en disoluciones acuosas con distintos vajores de j
-tiene su importancia, no sélo cuando se pretende desarrollar una forma farp
céutica liquida (determinacién del pH de mdxima estabilidad), sino también cull
dose ammmw desarrollar cualquier forma farmacéutica destinada a la administracil
oral, para comprobar si durante su recorrido por el tracto ;
de ver comprometida su estabilidad quimica y, por tanto, su biodisponibilidad.
ejemplo, un principio activo sensible a pH 4cido que se pretende administrar y
via-oral debe ser protegido del ambiente dcido del estémago. Se estudia la labil
dad de la sustancia disuelta en soluciones amortiguadoras en un intervalo de va
res de pH entre 1 y 8. Es frecuente forzar la degradacién manteniendo las mu
tras a temperaturas elevadas.

do sdlido.

Voot

1. Estabilidad-pH

Las reacciones en soluciones acuosas son generalmente catalizadas porelp
Este hecho se puede monitorizar, midiendo las velocidades de degradacién frentf
a distintos pH manteniendo constante Ia temperatura, la fuerza iénica y la confl
centracién de solvente. En este sentido, en el estudio de la influencia del pH enlf
estabilidad quimicade un farmaco son especialmente titiles los diagrargmnHF
degradacion, en los que se establece esta relacién entre el valor del pH deN@® i}
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y la constante de velocidad de la reaccién del principio activo. El punto minimo de
, esta curva es el pH de mdxima estabilidad. Un ejemplo del aspecto que pueden
“presentar estos perfiles de velocidad de degradacién-pH del medio se muestra en
|a figura 1.13. . . .

El ajuste del pH del medio se consigue con soluciones amortiguadoras. La cons-
rante de velocidad de degradacién del principio activo se obtierie a partir de la
determinacion de la cinética de la reaccién a cada valor de pH en muestras man-
tenidas a temperatura constante y en ausencia de cualquier otro factor que pueda
actuar como catalizador. Por supuesto, los niveles de principio activo, cosolventes
y fuerza i6nica deben ser constantes.

En el caso de preparaciones farmacéuticas para administracién parenteral, este
estudio de la influencia del pH en la velocidad de degradacidn debe incluir tam-
bién una fuerza iénica compatible con el medio fisiolégico. La fuerza iénica (1) de
upa solucidn isoténica de cloruro sédico al 0,9% es de 0,15.

" Enreacciones de hidrdlisis, los perfiles velocidad de reaccién-pH pueden ver-
se afectados por la concentracidn de iones hidrégeno u hidréxilo.

o

logk

pH :

FIGURA 1.13. Perfil de velocidad de degradacién-pH del medio.

En el caso de principios activos no ionizables o cuando la reaccién no se ve
influenciada por la disociacidn del farmaco, la constante de velocidad de reaccién
observada, k., se puede expresar a través de:

kg = ko+ Ky [HT + \Mo: [OH"] (1.8]
donde ky, K}, y kg, son constantes de la velocidad de hidrélisis acuosa, catdlisis
dcida-y catdlisis basica. A valores depH suficientemente bajos, la concentracién
de iones oxidrilo es despreciable; asimis a valores de pH suficientemente altos,
la concentracién de iones hidrégeno es.. _preciable. Una representacién del loga-



- una solucién. Por lo tanto, en algunos casos, la inclusién de solventes miscib
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ritmo de &, _frente al pH presenta una pendiente negativa en la regién de
de pH bajos y una pendiente positiva en la region de pH alto, como puede;{
varse en la figura 1.12. Por otro lado, si el valor de k, es predominante en unff
valo determinado de pH, durante el mismo, el logaritmo de &, y el logarif
kq presentan el mismo valor. En este caso la grafica presenta una meseta§-
regién de estabilidad pH independiente. Cuando la reaccién se ve influenciaf
la disociaci6n del principio activo, el perfil velocidad de amwo.nab-_um es més
plicado y excede el objetivo de este trabajo.

En la préctica, con principios activos débilmente acidos o basicos se press
siguiente dilema: por un lado, son m4s solubles cuando estén ionizados, pero, po
lado, la inestabilidad es mds probable, ya que se trata de especies cargadas. Est
acnw a un problema importante, porque la mayoria de los principios activos p:
tan una baja solubilidad y el pH de ionizacién es el método mas obvio para co

Ehanss

e

agua en la formulacién aumentard la estabilidad, al suprimir la ionizacién, red§
valor de pH extremo necesario para alcanzar la solubilidad, contribuir por s{
ala solubilidad y aminorar la actividad del agua-al reducir la pelaridad del soly

Algunas soluciones amortiguadoras empleadas comtinmente son mnoﬁma_, :
to, lactato, fosfato y ascorbato; esta tltima, ademds, presenta una actividad
xidante intrinseca.

2. Termolabilidad

El farmacc en solucién se almacena a distintas temperaturas para calcul
energias de activacién de la reaccién de degradacion. Los datos de estabilidad:
nidos para cada temperatura de almacenamiento se analizan cinéticamentl
obtener las constantes de velocidad de degradacién aparentes. Representand
ficamente el logaritmo de la constante de la velocidad de degradacién apaf
frente ala inversa de la temperatura absoluta de almacenamiento, a las cua
sido almacenada durante el estudio cada solucién con un pH determinado, st
si se puede o no aplicar la teorfa de Arrhenius. La ecuacién de Arrhenius sef
de expresar del siguiente modo: .

et

L@

k = A gEwRT

Ink=lnA-E«/RT [

donde k es la constante de la velocidad de la reaccién quimica, A es una cod
te denominada factor de frecuencia, Eaes la energia de activacién, R es la

tante de los gases perfectos [8,3143 J/(mol °K) o 1,987 cal/(mol °K)] 'y Tes 10 2
S SN

peratura absoluta. . )
Una representacién del logaritmo del valor de & frente'a la inversa de I
peratura absoluta se denomina “representacién de A ‘

.
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- lineal, se puede asumir que el mecanismo de degradacién del principio activo
~ disolucién es constante a lo largo del intervalo de temperaturas estudiado y se pt
de calcular la energia de activacion a partir de Ja pendiente, asi como hacer u
extrapolacidn a otras temperaturas de almacenamiento. Si la relacién no es line
no se puede hacer nada de esto. :
De esta forma, es posible calcular la vida media del principio activo en diso’
"ci6n, a un pH determinado, en condiciones normales, a partir de la ecuacién cir
tica apropiada y de la constante de la velocidad de degradacién obtenida a par
de la ecuacidon de Arrhenius.
Una aplicacidn directa de los resultados de estos estudios es la seleccidn ¢
método de esterilizacién de un producto parenteral, ya que depende de la estal
. lidad frente a la temperatura del principio activo. Sustancias con una estabilid
baja a elevadas temperaturas deben ser esterilizadas por otros medios distintos ¢
autoclave. :
Los principios activos que no son termoestables en solucién requieren refrig
racidn o liofilizacién. Los productos liofilizados estdn limitados por su reconstit

_ . cién y uso en un periodo de tiempo corto, mientras que la necesidad de un alm

‘cenamiento bajo refrigeracién supone un coste afiadido y una desventaja desde
punto de vista comercial.

3. Fotolabilidad

ILa descomposicion de fairmacos resultante de la absorcién de energfa radia
te.en forma de luz sigue, en general, una cinética mds compleja que la de las rea
ciones térmicas.

Estas reacciones de fotodegradacién se producen por exposicidn de las mue
tras a la luz de una determinada longitud de onda. La energfa asociada a la radi
ci6n es independiente de la temperatura y aumenta conforme su longitud de onc
disminuye. Asi, la energfa de las radiaciones ultravioleta (UV) es mayor que la d

‘visible, que a su vez es mayor que la de las infrarrojas (IR). En consecuencia, |.
radiaciones absorbidas en la zona ultravioleta y visible del espectro son mds aci
vas en la iniciacién de reacciones quimicas que aquellas procedentes de otras zon:
del espectro de mayor longitud de onda.

. La luz solar natural se encuentra en un intervalo de longitudes de onda ent:
290-780 nm, de las cuales sélo las radiaciones de mayor energia, las UV, con lo
gitudes de onda entre 290-320 nm, pueden causar fotodegradacidon de las sustar

. cias. La radiacién de bombillas convencionales de filamento de tungsteno son m:

. seguras porque emiten radiaciones con una longitud de onda mayor a 390 nm. Es:

hecho se comprobé en un estudio realizado sobre un agente anticanceroso, Mitc
nafide®. Soluciones del mismo fueron expuestas durante 30 dias a la luz solar dire
tay alailuminacién noro-~1 del laboratorio. La figura 1.14 representa la evolucid
de la concentracién det!  .nafide®-en la solucién frente al tiempo de almacen:
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4%, - ineal, se puede asumir que el mecanismo de degradacidn del principio activo en

- ‘disolucion es constante a lo largo del intervalo de temperaturas estudiado y se pue-
de calcular la energfa de activacion a partir de la pendiente, asi como hacer una
“extrapolacién a otras temperaturas de almacenamiento. Si la relacion no es lineal,

‘no se puede hacer nada de esto.

De esta forma, es posible calcular la vida media del principio activo en disolu-
cién, a un pH determinado, en condiciones normales, a partir de la ecuacién ciné-
tica apropiada y de la constante de.la velocidad de degradacién obtenida a partir
de la ecuacién de Arrhenius.

Una aplicacién directa de los resultados de estos estudios es la seleccion del
método de esterilizacién de un producto parenteral, ya que depende de la estabi-
lidad frente a la temperatura del principio activo. Sustancias con una estabilidad

baja a elevadas temperaturas deben ser esterilizadas por otros medios distintos del

autoclave.
Los principios activos que no son termoestables en solucién requieren refrige-

racién o liofilizacién. Los productos liofilizados estdn limitados por su reconstitu-
_cién y uso en un perfodo de tiempo corto, mientras que la necesidad de un alma-

‘cenamiento bajo refrigeracién supone un coste afiadido y una desventaja desde el

punto de vista comercial.

3. Fotolabilidad

 La descomposicién de farmacos resultante de la absorcién de energia radian-
te.en forma de luz sigue, en general, una cinética mas compleja que la de las reac-

ciones térmicas.
Estas reacciones de fotodegradacién se producen por exposicién de las mues-

tras a la luz de una determinada longitud de onda. La energia asociada a la radia-
cién es independiente de la temperatura y aumenta conforme su longitud de onda

_ disminuye. Asi, la energia de las radiaciones ultravioleta (UV) es mayor que la del
visible, que a su vez es mayor que la de las infrarrojas (IR). En consecuencia, las
radiaciones absorbidasen la zona ultravioleta y visible del espectro son més acti-
vas en la iniciacién de reacciones quimicas que aquellas procedentes de otras zonas
del espectro de mayor longitud de onda.

*La luz solar natural se encuentra en un intervalo de longitudes de onda entre
290-780 nm, de las cuales sélo las radiaciones de mayor energia, las UV, con lon-
gitudes de onda entre 290-320 nm, pueden causar fotodegradacién de las sustan-
cias. La radiacién de bombillas convencionales de filamento de tungsteno son més

~ seguras porque emiten radiaciones con una longitud de onda mayor a 390 nm. Este
hecho se comprobé en un estudio realizado sobre un agente anticanceroso, Mito-
nafide®. Soluciones del mismo fueron expuestas durante 30 dias a la luz solar direc-
tay a la iluminacién normal del laboy ~ “rio. La figura 1.14 representa la evolucién
de la concentracién de Mitonafide® .a solucién frente al tiempo de almacena-
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miento en las dos situaciones. Estos resul

tados son consecuencia de la v
a que transcurre la reaccién de degrad

A -La fotolisis se puede evitar empleando un envase adecuado: eny
acion en funcién de la fuente fun}

. color dmbar, envases de carton, de aluminio, etc.

4. Efecto del oxigeno sobre el fdrmaco en disolucién

El efecto de la oxidacién es mas notable cuando se emplean pex
dades de principio activo. .

Una oxidacién significativa se puede poner de manifiesto como ur
. potencia, un cambio de color o de ambos modos.

-~ Encaso de-que exista el problema de oxidacidn, se deben tener ¢
£, . siguientes métodos para reducir o eliminar este efecto durante Ja etay
B2, mulacién de formas liquidas: purgar la solucién o Ia suspension y rell
B ;.. espacio libre del envase con un gas inerte, como nitrégeno o argdn; 1

? dantes inorgdnicos u orgéanicos, como bisulfito sddico, metabisulfito s
- .sédico y butilato de hidroxitolueno: usar agentes quelantes, como .ede
co, que forma complejos con iones de metales traza capaces de acele

ciones de oxidacién, o, por ultimo, usar envases perfectamente herm
tar el uso de recipientes multidosis.

. Contenido en Mitonafide (%)

0 . .- 8
Tiempo (semanas)

FIGURA 1.14. Fotolabilidad del Mitonafide® en disolucion frente o la luz solar (razo disco 5

lo luz normal del laboratorio (irazo continuo). 5. Otros factores-

La fuerza iénica de la solucién puede influir sobre la velocidad de ;
: : acuerdo con la ecuacién:
Las moléculas que absorben la radiacién pueden ser componentes def T C

cién principal. Pero puede ocurrir que estas moléculas no participen dire

te en la reaccidn, sino que actien como donadoras traspasando su energf
moléculas que si lo hacen, en este caso, itacién indj

minada “fotosensibilizacién”. A su V€Z, una reaccién fotoquy

log k = log k, + 1,02 Z,Z, u'”

donde Z, es la carga del principio activo, y Z, esla carga del i6n reaccic
/ ~ies la fuerza iénica, k la constante de la velocidad de degradacién, y k,
.- tante de la velocidad de reaccién a una dilucign infinita. El objetivo aq

tificar las especies moleculares que participan en la reaccién de degradaci
.sentando el logaritmo de & frente a la raiz cuadrada de la fuerza 16nica

i determinar si €sta:aumenta, disminuye o no tiene ningin efecto sobre [a
. w1y .de la reaccion de degradacién. :

plejidad de las reacciones fotoliticas . .. Por otro lado, cuande un principio activo es inestable o no se disuely
; . £ . esTecesario incorporar solventes miscibles con el agua para la estabilizac
naturaleza cualitativa. S6lo en afios Hoo_.o.:ﬁmm se han llevado a cabo estudids:.* “solubilizar al mismo. Normalmente se emplean alccholes del tipo etan
%i .- lenglicol, glicerina y @o:.m:._gm:.nanm. Existe una correlacion entre la ve]
.. . reacciényla constapte dieléctrica de la mezcla de solventes. En el caso de

» pref fcién o modificacién " cién ion-ion, la coyi ite de la velocidad de reaccién & viene dada por I

Algunas veces es necesario un periodo de induccié ,
g2 lugar con una velocidad medible. También es frecuente qué una vez i
estas reacciones continten incluso en ausencia de Ja fuente de iluminacién
cadenante de las mismas. v

lan I 1A~ o~ e e
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La fotolisis se puede evitar empleando un envase adecuado: envases de vidrio

color 4mbar, envases de cartén, de aluminio, etc.

4. Efecto del oxigeno sobre el fdrmaco en disolucion

El efecto de la oxidacién es mds notable cuando se emplean pequeiias canti-
dades de principio activo. ‘

Una oxidacién significativa se puede poner de manifiesto como una pérdida de
no"msomw. un cambio de color o de ambos modos.

En caso de que exista el problema de oxidacién, se deben tener en cuenta los
siguientes métodos para reducir o eliminar este efecto durante la etapa de prefor-
mulacién de formas liquidas: purgar la solucién o la suspensién y rellenar todo el
espacio libre del envase con un gas inerte, como nitrégeno o argdn; usar antioxi-
dantes inorgdnicos u orgdnicos, como bisulfito sédico, metabisulfito sédico, sulfito

“sédico y butilato de hidroxitolueno; usar agentes quelantes, como edetato disddi-

co, que forma complejos con iones de metales traza capaces de acelerar las reac-
ciones de oxidacién, o, por ultimo, usar envases perfectamente herméticos y evi-
tar el uso de recipientes multidosis.

5. Otros factores

La fuerza iénica de la solucién puede influir sobre la velocidad de reaccion, de

acuerdo con la-ecuacion:

log k = log k, + 1,02 Z_ Z, p'? 1.11
g g 0 a “h

donde Z, es la carga del principio activo,y Z, es la carga del i6n reaccionante, p/”

_es la fuerza i6nica, k la constante de la velocidad de degradacién, y k; es 1a cons-

tante de la velocidad de reaccién a una dilucién infinita. El objetivo aqui es iden-
tificar las especies moleculares que participan en la reaccién de degradacion. Repre-
sentando el logaritmo de k frente a la raiz cuadrada de la fuerza iénica, se puede

.. 7 determinar si ésta aumenta, disminuye o no tiene ningin efecto sobre la velocidad

de la reaccién de degradacidn. :

Por otro lado, cuando un principio activo es inestable o no se disuelve en agua,
es-necesario incorporar solventes miscibles.con el agua para la estabilizacién o para
solubilizar al mismo. Normalmente se emplean alcoholes del tipo etanol, propi-
lenglicol, glicerina y polietilenglicoles. Existe una correlacién entre la velocidad de
reaccién y la constante dieléctrica de la mezcla de solventes. En el caso de una reac-

“cién ion-ion, la constante deda velocidad de reaccién & viene dada por la siguien-

te expresion: o . .

logk=logk,. Z,Z,1/D [1.12]
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M%:aw ky.. es _w.nowmﬂm.zﬁm de la velocidad de reaccién en un solvente hipg :
o ya nﬂw:mﬁm:ﬁo Q.,_m_anq_nm\ esinfinita, a €s la constante de proporcionalidag 4
_% wo: as cargas electrostdticas de los dos iones reactantes,y D es la constan
Ctrica del sistema solvente. En una reaccién donde los reactantes tienen|

3 \. C
a carga m_mo:o.&m:om. la reduccién de la constante dieléctrica del solventef-
ne una disminucidn de la velocidad de reaccién w

A3
SN

B) Estabilidad del principio activo al estado sélido

séhdo.

Propiedades fisicoquimicas del farmaco, tales como la solubilidad p A” :
) ﬁ..

-~ punto de fusion, _.m forma cristalina, la pureza y el contenido en agua puf:
5.:c: en la estabilidad del sélido. Los cambios en estas propiedades mmmo |
micas pueden afectar severamente a estos estudios de estabilidad al estado

5 Mo m<m.~cm no mmu:.u la estabilidad quimica, sino también la fisica, e incluso laf+
ogica o microbiolégica. Las alteraciones fisicas pueden tener consecuencias a §:

Eo_mg:ama de una sustancia. Por ello, es necesario incorporar estud;i I
cw:.m: ambos factores, temperatura y humedad. Ademas las an% ot @wa _
mo_aw cursan generalmente con lentitud, lo que hace ?m.ocaﬁo e _omﬁm |
mmEa\_o\ condiciones extremas de almacenamiento que @m:d:ma Bﬂ.mmﬁ Sl
ma Wﬁam“ una n.amima: de la estabilidad en condiciones noHEmNmHm@m\ e df
oy oo e gt e b f st slid, et e
dades ambientales e intensidades de ENn mmmﬂMMMOm.p Cecto del oy taaneas, g

: . . -ecto del oxigeno. Conlfe?
resultados experimentales obtenidos se debe intentar Qoﬁani_.:maw Qmm:g w
) i, g

Q .. . . :

~ mmwm\ameo: en aquellas situaciones que lo permitan. Lo idea] es que el ordenf§

a cinét i t . B
Inetica sea el mismo para cada temperatura de almacenamiento estudiada, B

)

~

CAPITULO 1: PREFOR

Las muestras expuestas a la accién del oxigeno, la luz o la hu
sugerir la necesidad de otro estudio de estabilidad a tres o mds niv:
metro dado, para una cuantificacidn total de su influencia.

En el caso de que la humedad.no sea un factor de inestabilidac
pio activo, se puede intentar aplicar la teorfa de Arrhenius. A mer
to de la velocidad de reaccién con la temperatura sigue una relac
nius. Esto permite una prediccién de la vida media a temperatur:
extrapolacion. Este es el fundamento de los estudios de estabilidad
aceleradas de almacenamiento. Sin embargo, el mecanismo de la
ca puede cambiar con la temperatura. Este fendmeno puede ser d
presencia de un punto discontinuo en la representacién de Arrheniu
pre es facil de detectar y puede inevitablemente conducir a conclu
en la prediccién de la semivida a temperatura ambiente 0 bajo refri

tir de datos obtenidos a altas temperaturas.

Sila humedad afecta directamente a la estabilidad del principi
centracién de agua en la atmésfera puede ser determinada a partir
relativa y la temperatura ambientales usando las gréficas psicrome

Un anadlisis cinético de la degradacion al estado sélido basadc

.nmoas..mo,_m.ow:nmwa de principio activo intacto remanente en la
- fallar en la cuantificacién de la semivida del mismo. Normalmente

se solventa con el andlisis de la aparicién de productos de degrad:
do una técnica analitica capaz de detectar cantidades de los mismo:

5% del total de la muestra.
" Es imprescindible realizar los estudios de estabilidad al estadc

— Se ha detectado labilidad del principio activo en disolucién
de los factores de degradacién ensayados en la etapa antern
— Se pretende registrar el principio activo.

1.4.9. Estudios de compatibilidad

_ En este apartado se abordan los estudios de compatibilidad de
vo con elementos de la formulacién y otros que intervengan en la
la forma de dosificacién

" Elaborar formas farmacéuticas con un principio activo conlleva,
la utilizacién de distintas sustancias auxiliares que, al estar en cont:
el farmaco, pueden afectar a su estabilidad. Es, pues, necesario par
los excipientes  intervendran en la forma farmacéutica final, el c
estas posibles in.¢racciones. Cuando se trata de nuevos principios ¢
excipientes, esta informacién se ha de generar en los estudios de pr

- El éxito de una formulacién para proporcionar medicamento

renoe Adormanda an aran madida Aa la Fiidada-celercidn de lag eveis



ALANTITULNY L 1 DL S/NY U LA I Y 7

| }

e amm la constante de |a velocidad de reacci

cons@gute dieléctric ini . ]

n las mmMmm o_anoﬂm\wm Infinita, a es la constante de proporcionalidai i Las muestras expuestas a la accién del oxigeno, la luz o la humedad pueden

ca del sistema solue mﬁ _QM de los dos iones reactantes A ygerir la necesidad de otro estudio de estabilidad a tres o mds niveles de un paréa-

rea el " cowvente. tnuna reaccién donde los reactantes ti B~ ctro dado, para una cuantificacién total de su influencia.

ga electrostatica, la reduccisn de | ) . § Gienen e T : o L

a constante die] . : En el caso de que la humedad.no sea un factor de inestabilidad para el princi-

a disminucién de la velocidad de reaccién

pio activo, se puede intentar aplicar la teorfa de’Arrhenius. A menudo, el aumen-
1o de la velocidad de reaccién con la temperatura sigue una relacién tipo Arrhe-
nius. Esto permite una prediccién de la vida media a temperatura ambiente, por
extrapolacion. Este es el fundamento de los estudios de estabilidad en condiciones
aceleradas de almacenamiento. Sin embargo, el mecanismo de la reaccién quimi-
ca puede cambiar con la temperatura. Este fenémeno puede ser detectado por la
Emmmsam de un punto discontinuo en la representacién de Arrhenius, pero no siem-
: £y pre es facil de detectary puede inevitablemente conducir a conclusiones erréneas
armaco, tales como la solubilidag - en la prediccién de la semivida a temperatura ambiente o bajo refrigeracion, a par-

»la pureza y el contenido en ae ER " tir de datos obtenidos a altas temperaturas.

tabilidad del principio activo al estado sélido

en la estabilidad del s6 . - oL .
ueden afertar o el sélido. Los cambios en estas propiedad Sila humedad afecta directamente a la estabilidad del principio activo, la con-
G_mm que a Smscamgam%ﬁm.m estos estudios de estabilidad aj - centracién de agua en la atmésfera puede ser determinada a partir de la humedad
< MOD . i) PR . . P . Py .
0 activo, ebidos a mejoras en el proceso de o o 3 . relativay _\m .ﬁBm.mmm..ES ambientales .c.mwsao las mwwmmm.m psicrométricas. .
valta no sélo la estabil; o Un andlisis cinético de la degradacién al estado sélido basado en la-determi-
stabl ama.@EB_oP sino también la fisica . ~nacién de-la cantidad de principio activo intacto remanente en la muestra puede

“" " fallar en la cuantificacién de la semivida del mismo. Normalmente, este problema
* . se solventa con el anélisis de la aparicion de productos de degradacién, emplean-

la estructura cri

st PN L. . . b . .
idad biols alina o una alteracién en el estado de hidrata ; do una técnica analitica capaz de detectar cantidades de los mismos inferiores a un
‘ Cgica surge como consecuencia de la posibilidad que ey i, 5% ¢l total de la muestra. ,

_ Es imprescindible realizar los estudios de estabilidad al estado s6lido cuando:

. : — Se ha detectado labilidad del principio activo en disolucién frente a alguno
rmaco al estado sél; : I i de los factores de degradacion ensayados en la etapa anterior.
i . — Se pretende registrar el principio activo.

1.4.9. Estudios de compatibilidad

 En este apartado se abordan los estudios de compatibilidad del principio acti-

vo con elementos de la formulacidn y otros que intervengan en la elaboracién de
. 4 la forma de dosificacién
,una previsién de la mmﬁmv:awa en condiciones normales " °. Elaborar formas farmacéuticas con un principio activo conlleva, habitualmente,
. . la utilizacién de distintas sustancias auxiliares que, al estar en contacto directo con
_el farmaco, pueden afectar a su estabilidad. Es, pues, necesario para la seleccién de
» st como al efecto de] ox Y los excipientes que intervendrdn en la forma farmacéutica final, el conocimiento de
’ estas posibles interacciones. Cuando se trata de nuevos principios activos o nuevos
excipientes, esta informacidn se ha de generar en los‘estudios de preformulacion.

- “El éxito de una formulacién para pr  ~rcionar medicamentos estables y efi-
caces depende en gran medida de la‘cui&._.a seleccién de los excipientes.
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forma farmacéutica. ‘ - :

. HmOw mxn_@_m.iom pueden actuar sobre la estabilidad de] farmaco, bien dire W
; de : ;
me o~. a _Smngos.ma quimicamente con él, o de forma indirecta, al favorecer
)
jemplo, la absorcién de agua o actuando como catalizadores ,

L .. ‘ )
Os excipientes @cm.wmv\ que analizar en el €nsayo se seleccionan de acuent

o
T

\. : estructuras quimicas y I
acéutica se n: \ . as cara
:m\zomm fisico-quimicas y de estabilidad del principio activo y de los excipien; :
m . . s . . § g .
mm_ como _mm.mx_mn:nsm farmacotécnicas y biofarmacéuticas del principio actiy ,
I este sentido, si la estructura quimica del formaco incluye una funcién de a
- N . —

cdridos para evitar las reacciones amino-aldehido o amino-acetal (réacciéng
(K

W\Mwwmﬂmwmumwm%m ponen de Ew:_mowﬁo Por una coloracién fécil de detectar. Cuse
o ad es un factor que atecta a la estabilidad del principio activo, gk
:debe tener en cuenta el contenido inicial en humedad del excipiente v Ia tefi

dencia a retener o ceder agua. El pH de mdxima estabilidad de] M:mo_.?.vﬁ\u MQM._%

de i6
be marcar el pH de una solucién o una suspensién acuosa del mismo Y un exg

mmMnama la deteccidn de posibles interacciones. Sise detecta una interaccién ent:
. - -
o :dMoo y el excipiente en muestras sometidas a estas condiciones forzadas aqud
pueae ser comprobada utilizando. condici mientof
-condiciones normales de mi ]
! r al .
ampliando la duracién del ensayo. recenamientcy
No exi i i
meEoMﬂMm.Kﬁs normas aaH_m::\mm a las proporciones en las que principio activog
Intervienen en las mezclas, si bie . .
nes I
las que, previsiblemente, se nzoo::wmm: enla mowmmw:wwmgm\@ﬂm mmm wal Por e
] . . rmacé€utica final, P
motivo, es importante co i6 tias an
v nsiderar la funcién que ¢ i .
. ada una de las sustan it
~ . 3 . o
:.mamm desempeiiard en la misma. Por ejemplo, la proporcié voronk

farmaco-excipiente sea ms facil de detectar.
A wm\rwﬂm de establecer las condiciones de almacenamie
caracteristicas de los excipientes tales como comportamient

ton

sl

¢ .fcuescente de cier

‘e deben considerylEs: -

CAPITULQ 1: PREFORMULACION 7

10s aglutinantes a humedades relativas elevadas, bajo punto de fusién de los lubrif
cantes, etc. .
Estas caracteristicas condicionan una inspeccién temprana (a los dos dias del in
cio del ensayo de compatibilidad, por ejemplo) de estas muestras para poder proce
der a la retirada de aquellas que presenten, por ejemplo, c:.ntEo de fases, y pode
ituirlas y someterlas a otras condiciones de almacenamiento.
La metodologia a seguir incluye la evaluacién de la estabilidad de mezclas pu
verulentas almacenadas a humedad y temperatura ambientales constantes, la dete:
minacién de la estabilidad de mezclas compactadas o granuladas y &anmsmamm
humedad y temperatura ambientales constantes, y, en ocasiones, la determinacid
de la estabilidad de soluciones o suspensiones acuosas de principio activo-exci
piente, en condiciones aceleradas isotérmicas y/o no isotérmicas. Efectivamente
las propiedades de fdrmacos y excipientes pueden verse alteradas como conse
cuencia de las manipulaciones mecénicas implicadas en algunas de las fases de |
formulacién, de forma que pueden aparecer incompatibilidades en mezclas esta

rest

bles como consecuencia de procesos tecnolégicos tales como pulverizacion, dese

cacién, granulacién, compresion, etc. .
" Aparte del estudio de compatibilidad principio activo-excipiente, lotes peque
fios de hipotéticas formulaciones se deben preparar y analizar con el mismo pro

.. tocolo de estabilidad, para detectar posibles problemas de incompatibilidad en un:

formulacién multicomponente. :
. Aunque generalmente se considera que los resultados obtenidos constituyer

un criterio de seleccién de excipientes, en realidad lo que nos permiten es exclui:

..am:soﬁ y entre los que resulten compatibles con el principio activo se seleccionar

unos u otros en funcién de otros criterios.

Los métodos analiticos empleados pueden ser-muy variados. Las técnicas cro-
matogrdficas son las mds tradicionales.

La espectroscopia reflectante difusa ha sido aplicada en la investigacidn de la

" interaccién sélido-sélido para detectar la adsorcién fisica y quimica de excipientes

por el principio activo. Esta adsorcién puede afectar a la biodisponibilidad de la

" sustancia activa.

Un ejemplo de la aplicacion de esta técnica analitica a los estudios de compa-
tibilidad farmaco-excipiente se muestra en la figura 1.15. La reaccién de un far-:
maco con un excipiente origina un desplazamiento de la longitud de onda(figura
1.15, trazo 2), indicativo de adsorcién fisica y no quimica, mientras que con otrc
excipiente causa una ligera degradacién del farmaco (figura 1.15, trazo 3). En el
caso de la decoloracién de la superficie debido a una reaccidn con excipientes, lo

22" - ' mejor es realizar medidas de 1a reflexién de la superficie con un equipo de refle-

xi6n difusa. .
El estudio de compatibilidad también puede ser aplicado a principios activos

marcados radiactivamente. con carbono 14 o hidrégeno 3.
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El objetivo princi .
3<m8m:m o] u::n_nm_.am mm.Sm estudios es, pues, la deteccig .
: € corto, de posibles interacciones fisicas y/o o €N un tlempor

Los excipien
Lose RMOQMMM b:mmﬁz actuar sobre la estabilidad de] farmaco, bien dire
] Hn : ; |
mS_.m ol mvmoao:n%m m_mnwmQWEW con él, o de forma indirecta, al mm<0aon“mw_ 3
m actu - ) b Ot
ab ando como catalizadores. o

m:uﬁvrm:ao —N QCH NOKMD Qﬂ_ O:MWVO.
zo €Xxisten normas re ativas a as _: C_VC_A ones en ~m.w ﬁ—:@ Huu\mdomnmo act voy
t ~ t i v
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. . ’
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H.om mm_ca:m:am a humedades relativas elevadas, bajo punto de fusién de los lubrifi-

cantes, etc. . o L o
Estas caracterfsticas condicionan una inspeccion temprana (alos dos dias del ini-

nsayo de compatibilidad, por ejemplo) de estas muestras para poder proce-
ada de aquellas que presenten, por ejemplo, un cambio de fases, y poder

der a la retir :
las a otras condiciories de almacenamiento.

restituirlas y someter .
La metodologia a seguir incluye la evaluacién de la estabilidad de mezclas pul-
verulentas almacenadas a humedad y temperatura ambientales constantes, la deter-

minacion de la estabilidad de mezclas compactadas 0 granuladas y almacenadas a
humedad y temperatura ambientales constantes, y, en ocasiones, la determinacion
de la estabilidad de soluciones o suspensiones acuosas de principio activo-exci-
te. en condiciones aceleradas isotérmicas y/o no isotérmicas. Efectivamente,

piente, ¢ i
las propiedades de farmacos y excipientes pueden verse alteradas como conse-
cuencia de las manipulaciones mecanicas implicadas en algunas de las fases de la

formulacién, de forma que pueden aparecer incompatibilidades en mezclas esta-
"bles como consecuencia de procesos tecnoldgicos tales como pulverizacién, dese-
caci6n, granulacion, compresion, etc. :
- Aparte del estudio de compatibilidad principio activo-excipiente, lotes peque-
fios de hipotéticas formulaciones se deben preparar y analizar con el mismo pro-
tocolo de estabilidad, para detectar posibles problemas de incompatibilidad'en una

formulacién multicomponente. : o
_ Aunque generalmente se considera que los resultados obtenidos constituyen
un criterio de seleccién de excipientes, en realidad lo que nos permiten es excluir
algunos, y entre los que resulten compatibles con el principio activo se seleccionan
unos u otros en funcién de otros criterios.
Los métodos analiticos empleados pueden ser-muy variados. Las técnicas cro-

matogréficas son las més tradicionales.
" Laespectroscopia reflectante difusa ha sido ap
interaccién sélido-sélido para detectar la adsorcién fisica y quimica de excipientes

por el principio activo. Esta adsorcién puede afectar a la biodisponibilidad de la

licada en la investigacién de la

sustancia activa.
Un ejemplo de la aplicacién de esta técnica analitica a

tibilidad farmaco-excipiente se muestra en la figura 1.15. La reaccién de un far-
maco con un excipiente origina un desplazamiento de la longitud de onda{figura
1.15, trazo 2), indicativo de adsorcién fisica y no quimica, mientras que con otro
excipiente causa una ligera degradacién del farmaco (figura 1.15, trazo 3). En el
caso de la decoloracién de la superficie debido a una reaccién con excipientes, lo
mejor es realizar medidas de la reflexién de la superficie con un equipo de refle-

los estudios de compa-

xi6n difusa. )
El estudio de compatibilidad también puede ser aplicado a principios activos

marcados radiactivamente.con carbono 14 o hidrégeno 3.

i
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Reflectancia’(%)
100} *
80
60
40
200 250 300 350 400 450

Longitud de onda (nfi)

FIGURA j._m. Espectro de refleciancia difusa de un farmaco solo
: tes (frazos 2 y 3).

Las técnicas basadas en el andlisis térmico (calorimetria diferencial de barri-

do, mww:mﬂm. térmico diferencial, anélisis termogravimétrico, etc.) se pueden usar
parainvestigar y predecir.de forma rédpida cualquier interaccidn, no sélo quimica
sino ma.ﬁdmm fisica, entre componentes de un formulacién. No requieren el alma-
cenamiento de la muestra ni en condiciones ambientales normales ni drésticas
durante distintos periodos de tiempo, mds o menos largos. La figura 1.16 Ecwm:w..

un posible resultado de un estudio de compatibilidad aplicando la técnica de calo-
rimedtria diferencial de barrido.

Endot.>

Temperatura

Ficura 1.16. ﬂ,o._.oﬁmlm:.nom térmicas del farmaco solo (irazo 1}, del excipiente solo (trazo 2) y de -
lo mezcla fisica de ambos {trazo 3}, determinadas por calorimetria difere ~ * de barrido

ftrazo 1) y-con distintos excipien-

CAPITULO 1: PREFORMULACION

En general, se asume que las propiedades térmicas de una mezcla fisica (fi
ra 1.16, trazo 3) es la suma de las de los componentes individuales (figura 1.16, 1
z0s 1y 2). Por lo tanto, la deteccién de una modificacién en las propiedades t
micas de los componentes una vez mezclados puede ser indicio de incompatibilic
entre ellos. Ahora bien, la interpretacion de los resultados no siempre es facil. £
cuando los resultados obtenidos no son concluyentes (cambios térmicos poco a
rentes, por ejemplo) se realiza una comprobacién de los mismos aplicando téc
cas cromatogréficas. También se suele realizar una confirmacién de los excipi
tes seleccionados por andlisis térmico aplicando técnicas cromatograficas. En e
dltimo caso, se continta con e desarrollo galénico, iniciando la etapa de formu
cién con estos excipientes no excluidos en un primer momento por las técni
basadas en el andlisis térmico. Por supuesto, cuando se requiere una comprol
cién por técnicas cromatogréficas, las muestras si se deben almacenar bajo con
ciones normales y drésticas y ser evaluadas periddicamente.

La espectroscopia de infrarrojos, como tal (IR) o en la modalidad transforn
da de Fourier (FT-IR), puede proporcionar datos cualitativos y cuantitativos sol
interacciones del foirmaco con distintos excipientes. :

Con los resultados de todos los estudios realizados en la fase de preformu
¢ién se elabora-un informe que definiré la viabilidad de la forma farmacéutica p

‘puesta, la metodologia que hay que seguir en el desarrollo de la fase de formu

cién y elaboracidn, las precauciones en {a manipulacién durante las mismas ¢
principio activo, las condiciones de reposicion del fdrmaco y los excipientes ct
uso no es recomendable.
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En general, se asume que las propiedades térmicas de una mezcla fisica (figu-
ra 1.16, trazo 3) es la suma de las de los componentes individuales (figura 1.16, tra-
z0s 1y 2). Por lo tanto, la deteccién de una modificacién en las propiedades tér-
micas de los componentes una vez mezclados puede ser indicio de incompatibilidad
entre ellos. Ahora bien, la interpretacién de los resultados no siempre es facil. Asi,
cuando los resultados obtenidos no son concluyentes (cambios térmicos poco apa-
rentes, por ejemplo) se realiza una comprobacién de los mismos aplicando técni-
cas cromatogréficas. También se suele realizar una confirmacién de los excipien-
tes seleccionados por andlisis térmico aplicando técnicas cromatograficas. En este
gltimo caso, se continta con el desarrollo galénico, iniciando la etapa de formula-
¢ién con estos excipientes no excluidos en un primer momento por las técnicas
basadas en el andlisis térmico. Por supuesto, cuando se requiere una comproba-
cién por técnicas cromatograficas, las muestras si se deben almacenar bajo condi-
ciones normales y drdsticas y ser evaluadas periédicamente.

La espectroscopia de infrarrojos, como tal (IR) o en la modalidad transforma-
da de Fourier (FT-IR), puede proporcionar datos cualitativos y cuantitativos sobre
interacciones del fdirmaco con distintos excipientes.

Con los resultados de todos los estudios realizados en la fase de preformula-
¢ién se elabora-un informe que definird la viabilidad de la forma farmacéutica pro-
puesta, la metodologia que hay que seguir en el desarrollo de la fase de formula-
¢cién y elaboracién, las precauciones en la manipulacién durante las mismas del
principio activo, las condiciones de reposicion del farmaco y los excipientes cuyo
uso no es recomendable.
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la energia de superficie del sélido no es homogénea, siendo en estas zonas n_o_aww.
T3

comienza o s m.nm_oq.m el proceso de disolucién, que es dependiente de la naturaley,
densidad y distribucion de estos defectos de red. En ocasiones se Qmm:.ﬁ:mmo:fxw
: oy

0

i3

_m\ Rn._ que provocan la aparicién de imperfecciones cristalinas, debido al tratamicy, m ”
térmico o mecénico que ha sufrido el fairmaco durante algin proceso mmqamooag.m_ .
138

co. Este es el caso de oanzaaom de fenacetina y fenobarbital, €n los que una exg
siva fuerza de compresién produce un aumento en la velocidad de disolucién -
C) mm:ic sélido del soluto y biodisponibilidad

Para conseguir formas farmacéuticas de disponibilidad modificada, se recuy :

I I . . ? !

ala utilizacién de formas amorfas y cristalinas del farmaco. La insulina es un :
2

=

tato, es posible obtener un precipitado de tamafio uniforme amorfo (insulina se
lenta) o cristalino (insulina ultralenta). La combinacion adecuada de ,mBUow m,a. :
obtener la insulina-Zn de las caracteristicas deseadas. Permies
El palmitato de cloranfenicol presenta tres formas no:Boamo.,.mm cristalinas, A
By OQ una forma amorfa. El polimorfo A resulta inactivo, ya que se E%ow:_
Q.Q.dmm_mao lentamente por las esterasas intestinales a cloranfenicol libre. Su wo:_m
bilidad es menor que la del polimorfo B, que a las dos horas de su maB:mm: _e._m
i

1%

ks
i

alcanza un nivel sanguineo diez veces superior al conseguido con el polimorfo AL

En .E figura 3.16 se aprecian las diferencias entre los niveles plasméticos que s
oc:m:w:.ocmsao se administran suspensiones de cloranfenicol que contengan sclo2h
los polimorfos A o B y una mezcla de ambos. Debido a estas diferencias, la FD w~
y BP Codex y USP (23 ed.) exigen una valoracién por espectroscopia .H.W,n.ma com
probar el porcentaje de forma polimérfica A que tiene el palmitato m,.m cloranen; {

col que se utiliza como materia prima.
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FiGURA3.16. Niveles plasmaticos de palmitato de cloranfenical. (o) Forma A; (O} 50%

: B; {4} forma B. Florence y Altwood {1988). ’ LI
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(

ro ejemplo de esto: ¢ i i i6 it
jemp on sales de zinc, en presencia de solucién reguladora de %m.m.
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Cuando la energia requerida para que se produzca el paso de una forma poh-
norfica 2 otra es pequefia (AH <5KJ mol-?), no se aprecian diferencias en la acti-
«idad biologica. En el paimitato de cloranfenicol, la diferencia de energia libre para

la (ransformacion de la forma B en la forma Ay la entalpifa son, respectivamente

AG,., 4= -342 k] mol”

-<
AH = 27,32 kJ mol™?

y va la transformacién de laformaCenlaA yla entralpia son, respectivamente

AG,_, , = -2,05 kJ mol"

AH = —15,44 kJ mol™!

ristaliza en dos formas polimoérficas, dependiendo del disolvente
pca. se cm:om...mo_coau de alcohol al 95% o de n-hexano. La velocidad de disolu-
cién en agua de la forma obtenida a partir de este dltimo disolvente es mayor.

Las formas hidratadas y anhidras de un fdrmaco pueden tener puntos defusién
dad de disolucién y biodisponibilidad..La cafe-

La aspirina ¢

diferentes, lo que afecta a su veloci
{na,la ampiciling, la quinina, 1os barbitdricos, las sulfamidas, la tetraciclina, la ampt-
cilina y la teofilina son otros tantos ejemplos en los que la forma anhidra tiene una
mayor.solubilidad. Existen también diferencias en funcién del solvente incorpo-
rado; asi, 10s solvatos alcoholicos de Emaswmo_osw e hidrocortisona se absorben
mejor que los de acetona. Los solvatos pueden formarse no s6lo durante la sinte-
sis. sino también durante la produccién o el almacenamiento, cOmo por ejemplo

en comprimidos de p-amino salicilato célcico o de pentobarbital célcico, predni-

solona micronizada y acetato de hidrocortisona.

e D) Caracteristicas del medio disglvente

~ Como se indic6 en el apartado 3.2.3, muchos farmacos se ionizan en agua, com-
portindose como 4cidos o bases débiles..Paraun compuesto acido, 1a ecuacién de
Noyes y Whitney se puede expresar en funcién de 1a concentracion de especies H*
disociadas y su pK, . .




