\
't

ey,

m".

i

i

ey

hon

Ennnag. 'Rem
Cana

QAQJQ

223/

<
2U8,2226

A
)

4
23§

4N

-

orvma
v e 220

—

¥
c A2sT.

Nl

e mex

X
¥

20 QIS =
CIEUIAS FARSIACEUTICAS

Sen puenies (e

» FRidesgr St
diferent: i

SR e e dpun Ly
sy dalzior g G, E) ?.:.5.”4 St
‘ e

i ahe del 14.0 i Hig

LTI
Hhcion sonn en H

PLS (i 74y :
. i A

MAYG Capacidy /

HNCL S debie 4 ) s/.

2kectrnicn og

U par de fopes pucds

Moy Catnunes ¢
diputs en upz melécu),

apmees d ateaer ug ¢

0 O fnducir o
aa. Lafy

@ no pofar v

g0 2 i il et e 25 e
e L ii ¢ heal/inol y i
no. La fuey o ) ..mu@ «

T de by 2y Oy ¢l |, . i -
M ' 9% puces: y
Y VAt cire |y 7 keutinol. M Fnter:
) pirs
iz

- b—f) sema alga
ciotes hidréfobas. £a s,
RO (wlEres entre $i g selucié,
sndencia da las moléeu;,
olécutin na polarcs, 5
Mifalia o !

Aseeiacién de pre.
% 20nosa, debida 5
de aguz 2 oxcluir J
¢ CONBUE COMO interaciG i,

§ Frurze o
o 205 dle lt prisng
Peeme de Eidh e W

|l’x h‘//;...;‘:.:&

312 - Pl . drifolus”, La palabra “Nidroi,.
; AU incormecta, porque inpi 2
O-1i.N 4576 1 00 potar e el 1 .n_:n... Y et
; i o {3 s agua; de heo CS 8
M”la_._:,wlnn.::ﬁn u.. que rerttaza gy 5:_n.n=._n: no __E.B‘)_E. et
i e La formacicn de enlyges 5
& mn.. recion ..:..a.,;ar enkaces fiidrifobos sc ve favg.
i 3 ¢ cfecta de entrapia, Anes e 1 Tormg
13 . ..

Z._.._m:_unn:_.n,\
c~
SEn dispuesiag ar ,.u?c, -
0% 1o polares exp

mcciones hidr6fob
23r 2 on cambio

mokculas de agy
Alred "

i}

T de g
“F.,Em, ﬁ:,.:E.: S¢ preciveen ime-
ﬂm ¢l cedeq se Iemumpe v dz iy
U enwropin favorable, sufici

€ de Wkideeno depous

el pe irde peude el
et ) m_r_ esads. Por <jeplo, b fusezy et
e de hidrSaeng g O-H..0 COOH,

COmD vigier e 7 6 ? L P (CHCOOH)  pury veny:
:U:,Q,u._.rn o 764 heatimes i o Y pum vencer g 1 emalpiz pars ty interace N
HCO0H), ¢n el boticeno es 485 4 o ol ppeines: POr ende, {3 encr .‘.nr e
< piene de ISaengy tene .:..u .m ; ¥ 2l proceso es nmncn. r:n.,lm.w e
: : wrt et ¥ 50 & 20 Lo fueiza de 1zs
cal/inng; ¢ b [ . o
- :::_: r_“ _:.“__a:. 12 ucern fog ol " r.mc_“: _:a-c_o_:;m se ha cateulado en 0,37
o < e idiSoeng rsisaly= " Ior 2rupa CH,. o
Ued punta de ebull; i i gengmsable . :
! 0 I tiis alio c STHEIN o commneral de 12
A e i o e un gkt eormoer e 14 dtomos de carbunio que se

1de su dgter, ¢

. 11 endri; i
o ey concr S € 10 polar sendrin uaa 4

: e e
litler disverizy, y

.. wl. Esta uaig
el prente de bidrg H N j
¥ tidrogena . - aicy 3 es
e e BENC. IMehiIfas gue g s i e debiles cn
: . fuerea de waidn de ma-
1 puetie de hidrégenc tuny 4 .:...._.

> airnm. En o3 iiMimos afos scha
cido b Worancis de ias interaceiones hidre-
P Ssebilzar 3 estuengy Proteien. i uunic,
P - <l unon
r_«o:..vvﬂw__w. .“_ ol __u.kw%cﬂ_.. yobal AEcenamicnio de
s, 3 TR 2 -1 >
l&.r« .r.w:.v: ;En,,_.Rﬁr._:ob En ei futern
i 273 ur. thas aplicacivnes pricticas v aygs 5~
FONCos. Para mas detalles véase el ﬂ...“.u::_c u...

o ¢ idn o5 Sial
12 g solubikidad de Joy no_:_:_ﬁ”n:( il
g ‘ DS
TUS. comn ios articares, en agui, het
widn S X A, Lo i
cn::.nM:_w., _:_: dculas de DNA | Tog puenies de hidrs.
& € los pares de hases : n
A SES S rompen v viedvey

Cueden wilizarse divers,
wstnliar los oS 1
Sl 9 pucites de hidiggeng, Como detenming.
! " Peso _=.=nr,=_..=.znmuo.u_:z—.ﬁawj IR :.\=n,
uerzis fon-dipsin y ipo , Yo, Lo
Fuoe ¥ ton-dipolo indoci,
_w.dw ‘e fenies en estade ido tivten Mo w_._
compandiles y hasty ausyores e, s
s (100 2 9 versas 54
- ;

08 méoda:. fisicys i

Propiedades fisicas aditivas

o. Loy
QUG 5
s uniones o
us 3 3 350 Lealfmal), Sin
1 biolGgis

{as propiedades fisicas en sdiiy 3

eMIvES puede enconimr,

Lae propicdades £ 2 aditivas

0y 1 cfase & a NOY en una
ul permie caleuk;

caleuk; 3

aan Ul muchos

B e U unas pocas constmtes i
abes o, o cs ef

nlesulines por jox pesos
& las st

o enface idnico os e
uitdnes de o

dleuie de tos
5. La taturale-
0lazes se ha witizedy
N aanducikba (véase

S uerzzy,
ol entace se rurpa

KMome:.

£STRUCTUA MOLECULAR. PRCHIEDADES

Shamen aolar. Bse tén i
en notar se
teesidnd de un
 medio Jet s

\

establccido que {3 2
ewjor 3 e s
10 2 chullicion Je arla sustige

facipin de 05 estufns Coree pettelionics.
wrarse que (2 actividad fuese wcjor en <l

ulticid

TG
aproximacion.
Coclicientes de particion y coastane & n
narcosis, 1 fipd s
1 s importanee gaa da intibi
slar. A comianzos ge esie siglo ?_n.«.r...

1cela
n propusicee que Is n_._...mn:.r.r._ nae
pura fu particion e
oria no pucde ex-
cunica. o explica
1sporic a los iefidos _.n:.wﬁ, s

- utilizac 195 coclicicites de particion
tad en ue solvenie dnico pn correla-
st bin-

so maneja on sistena BEIRRgEnco ¥ oo U £y
sotucion simple. Lus coeficientes de par s b ..:
o pard esiudiac la absiticn du drogas. su :“.
Yucian, metsbolisio, tosicidad ¥ correlicion st
aua-aclividad. .
Se ha demasteade que fos coelie
cithn frag i Congresto dadu eu das §
tes diferentes (Starfagua. oCEmad ienen
ouignies selaciones: logh, = o 2P+ b, dunde ¢y b
son constanics. Esto sugiare gue 5 pucden wiliza
los resultadus g un 2eupo de sobvemes pars predecin
fos vesubindos en wa segundo grupe. .
El grape de Harsch® ™ ha ampliade sist A
ente el uso e los coclicientes de pa n. medi-
rolagua, par medir I facilidad del mo-
. iravés de v

1jeic

s ¥ cotno medidi de lau o:._:.
15 como Ia sexcalbwiniing bovie.
e
_CH,0CHLCO0H. X—CH. ¥

CONSHIIES

Ui fos coeficie
dos deb upn
THLCH,), N, se ha

winate © se define come & = log!', —log
de particién de un deriva-

donde Poes of seefigiens
o . Se comprucby

fut segiin su mzalio elesn
czratnrente peagueiial por 1o 1o, se denuning
YO-CORSTIBLD.

tividad
cstrado ¢

193

ces coines por las cuales
res v
dtomns d2 2 (et v
Jiciores fisiokigicas) sepuudos deua [uncidn dipo-

tar por dos dtony

¢ ESTALIOS DE LA MATERIA 231

e de lop? y ln nanuzieza o
tes it para lo cotvel
dzice cum ettmston quimics e i
(o 28 pa-
Etcuz-

tminchos casas. (Véase 2l capi
it de ba encidn de
i qunrery las constantes para
. s pasiple caleular
: coustantes. Ef ma-
ileute ricde mastrse cof 1 dioga difen-

R . P eay
O A T R I
g : i ’
O H H H
it it ews Doemse
EUL S P RS =c g ¥
Tuubx P

as fuerzas intermwizcala-

95 DO OIFARSINISD-
rsvdCh tglivse 2 SUS Feceplaces. Todus ellas ticnen
Gracno carsados positivinente fan con-

95 e carhona. Véase el capitula 8.
} andlisis vuantisative de la sclacidn es-
qeucrividad deben ot
alos sus(ruyentes ¢n e cen-

Hibliografio.

Analisis por rayos X

Ea los altimaos wios el muncrd de campuestus _..n
valor medicinal aisladns do ...ﬁ:mnm..\.amn_n_wm y ani-
nurkes v por niedios purameate siniéticos fa aumen-
ady 3 aernamicamene. Ademis de _F.m ::..m—_am con-
fas técnicas de sishmientn may
120 en fa ecivalidad han n.:n.::__w
s capacidades de exploiaciéa de moléculas —_E_:m -
t das dewasiado complijas pare €0~
nceriis o investigarias. £ qul o n..n...
ae ahora 1 anes ce idenificar 1a esinictunt i
de gman sy de muierales complejos pua powlue
congear sus (wncionzs bioldgieas. .

Pur muchos d2 1os compuestos ¢l quimice p
confiar et HEados ESpECOMETIIS cunvencivaates
tes decir, IR, UY. RMN ¥ DRO), juiio con oims _a.r...
diciones quimicas, par dilucidar la esteuctunt ::.,.r‘
cular. Estdn surgicndo pievos nitealos. espec sl
1e 1o cspevtianeieia de sasi, COML medions bt
sstructuras de Tos matesiales o5

puestos aishulos

en clar L les or-
connplcios. En muches 2505 estas métodos
an sdlo una evideu-

25 parciones de 1

12 PO
koS
cichen delecius, pasyue s
iz beagimentania acerca de dife
awkdcula. v €8 e
131 tener en ctiadso de odo o
biga ot capiules 33,

S esen i
LTI

3y

¢



mu:um_.,c 137, Consionor

. U
o.13 0,47
m.s..a.. 035
t1s ._VE
a0 250
o8
030
1
1
Ho=CHOH,~
o ) 120
.,.pwr.. 3 136
vl m .32
Vwm__, L T4
i ” 165
s CH, - .m..
cielaCotly Y
AdumantTs =
215
—chLacy o
-COGH ok
-coon -3
-Con,
-CuOCi, o
—CocH,
N
-0u
-ocH,
~GCH.COOH e
~0COCH

CH=NNHCONMN,
CH=NMNHCSNI,
~0-Bghicosa
-Ni.

~HiCH.1,

-NO

~NO,
~NHCOCH,
~NHCOC H,
-N=NCJ1,
—NICOME.
-NICH,p

-&B2

ORMERCAN valoies tigeen
Hible uns imcasccisn ferae etre dos Joncnes (), ci.enlas rexies
i [l ocnk :
.

¢ iy i
ot i anilival, doben untizae vakues ditesen

T
ARRRSE I,

TR e dtignaes Srpes

v alfive
— I

Cuadro 13-8. Grupos

Cuadew Fearcivmdes comunes pr,
28 et diferoviies :Q:..z\z:.:..‘.nm_nuanE s .
RE T
Newpiransinisor gy ,ﬁ M\:.
biudrisfs
Acziikoling CHAC &
For P:..lml.c,xm.:..h.u*.\z_ﬁ_ﬁ.r
O
%I
Adreraling ( it
:C/ \ﬁ:}ﬂlq«lzzmﬁz.

bE)

Dopamie:
Seroning :O./ N 3
O or—n—t,
Histamina fe:3
= OH,
Aot R
Acido y- LN @
aminolnirive © ai,..:“..r:.,h:,,,z:h
1GABA) o
—_——

X. Utilizay 3 @
. nda este méiods
nde 3 puede: dit, =
0 . 3 CTIRIRAISE
n.“..n_.:r_ _:n.SERE_.E de wna wokéent.
-—.\_n._..rmr a informacioa quimica
mixima resvlucida o g
2 160 que fe
un & v e puexls abtenerse
u .E_n-omno?o.»v:ncnc:in en icions s
avorables es de unos 2000 A, E
pende principaline i
fende —.,. neiplmenie d¢ 1z lon onda de b
s H2iGn. Sin cbargo, exisien otras fi oo
facibn capaces de dac resolucion Y Potie
Hu&« _.,mnam electednicos, RO 3 mvos X
cans; 25 50 ot
o aM:MM tentzs 5616 para ¢l pinero de estos (e ti
ot .__w.r . que en el mcpr de os casos :.p.x:n:
un | esaliscién de uios ¢ A, 1a o
Gicierie para medir | los
sibhe estudiar
memhr:r_ .M_vn:_r 7 Yas detelles de Jus inotécclas sin e
e _uan__”._mn” vam.%ﬂ:o de experimentos de di-
3 es rediaciones, I6s ryos X
e fus L 2 16s fayas X hap re-
Itado fos inis ttiles y fructiferos pars v.._ 5} g
ictura moiecular. e

4 sin confiar

1citn Je-

iaes-

Estado cristaling

Los diumas y las mots

o ..M,.:.Ecu ¥ lus motéculas endan a dczanizarse

e :: uaw‘E:_Q_._az_mno ©ids (avoruble, :n.
condiciozes ks da un aspecia de r:.w:“:.m ﬁbn.u”

R

i

23 UL S LTI s =

yue los @yos X se ceflepan desde g

Ceasi
. e dtomnos demes det cucjado del cristal. £33 refle-
siones de vaa Gumilia putautar d= plaos salo se
producen con un dn reiles
xiun. La condictdn esen aiGh se dint
ande de lan

o gt ¢ poreeeato ds e A-Tabid do 13318

e 1 €
a5 de phians . Criaal. B2, Placa forogrltica

o B Ran

sicidn muy erdeiti-
s pericdicidad widi-
asinnzl repatidit, te-

[IEREE

a disposicion
ideatments por crcjados o wrillas, es esen-

prestiad
(rucwrak von ayos X Par am

cial paca el anilists es
e sion de estatda crisating y wanus sisi2-
s die eristales, véase 12 157 et de esie libio.

Difraceion de rayes X

o 1912 von Loue y dos de sus estudinaies, Foe-
drich y Knippiag, realizaron w Capeiimenio con ri-
» X abrid la puerta Jet auifis estruciural oris-
talvgriiico, Permiticran guz vahaz de rayos X no tio-
mogéneo pasara a travds de v erista} de sulfuo de
colue pentabidraiado y scus foiogri-
Geas o haz de mves X difraciado. En lu figura 13-4
e meesira ua diagrame del eaperinesto.

Los resultados Gemostraron guz Jos tayos NX. des-
cubienos por Rogrigen swaos de dos décadas antes.
jenfan caracteristicos de ondi tongitud de onda;
aprosimadanente 1 A). Como un cristal 52 cOMpone
de una dispo 0 regular de fiomos con Separacio-
ues imeraromicss wedidas en A 1 (A). padic-
e demusicr que e panon de difraction vbieaido
al crizsial que aciuahi comie
con yesgecte

cu las placas se b
una grilla de difinevicn (e imensio
2 los rayos X.

Este descubrimicnto Hlevo u Brage 3 usar rayos X
para estudiar T espucura mema de ks crisiales,

dos ondas incidemes quedan en |

arama en In figerc §3-3, doade 2
i zse si la gaCion en-
srosada de fa trayectoriz Lmosiruda o o
de unn ondz &s ua mikiplo
de onda (A). 11 coadicién pora ta rellxida e
pur la bico cosocida cenacion de Bry;

La ecuacion séle se suisface cuandun = |
Si 1 o es en cderero cero habed inerieieaeia
(ructivas entre las ondas difraciadas.

En cualquier erstal se puede conmbrur in e
iufinito de famitias de planos. Estos plonns se i)
generalmente por sus indices de Mitler (hEd, como s
muestra en la figura 13-6. Estos fndices d s s
pacics entre jos planos L) parus cristal pasticulie.
Como el valor miximo de 8 que e5 b anedir it
ricamente ¢s 90 (e} haz refizfada v fo larga dr
ta trayectaria del bz, incidene), el nme e pl
(orden mAxioo) que &s posible erigalar e R Posi-
cign diftactante esid linitado por e longiled de onde
de fa radiacidn.

Los planos accesibles paru una toag
dorenninada {ayo X preden Uevaise auag posic
Gifractunte por medio ge 13 orkeniackdn aprof ik det
crisial con 1especto al haz colimado. A st vez. pue-
dext reristrarse thuchos juceas o conjunios de planos
en wni a futogrdfica par ef mavimicoto del o
1al, cuando cads uno de los planos Hegue a su g
cién difiactawe. En las (otografias de difrace
fas que se ha heche oscilar o cristil alrededor de un
cje eo relacidn cog bt ragiacion incidznte. Yas diferes-
1es oanchis en la pelicula se deben 3 wcileaimcs de
diferemes planos y cada mancha peede indexans -
" grin los Glices de Miller del plany 1ESPRCIIVO pOv S0
ubicacion cn la pelivala, B cspacio enire s manchuse

permite calcular fas distancias y lus angulos snte las
uanstocacipnes primitivas, es decir. lus dime
unidad-cétula

En la mayoria de s cass, es poca la informacién
que puedc oblenerse del conocimicnta da $as dimen-

mere

ot

HINETY

RE%

Fig, 1346 Ejes dol cviial inorsrcados pot v plse del izt




stones de ke
s acerca s
TECC™
aes e Brage. P
R

1aed medind
capintio 33,

wnkariz por si soki i saber
is. F
erstal v 2k fa estructura wiol

Estzdos de 1z materia

'
i

e
.. wdme f 15

widn., poryuc sl 708 CHPIL-
Abzanos de
eéutice ercagkio del des
g fors

Apshice s de Dot sdifrarcoiin de raves &

e Temas culnenos

io6 on fa cxxcidn de explicaciones prin-
o se busen presentar el wma
e e} contsd-

‘_.,.M?E____W_M_”M,_W pesos moleculares de los comprizn-
A R F:_.&u it enstal preds ulienerse A
M.%En da o en nrezctas de Jiguidos uu.n.:—ﬂ.,_.
e, cuynt de i s o i o
o x.._ ..M_M._-_w_.i su aliers por dilu2idn s aue ey w
La densi i
tecular en b cé

Teclana-cariy

) profindidad, s

en formz difici y o
100, IOSHE Un PLANREINLS Benert de oy
acroscopicos. S fa nue
Uiy e (res o
tIgQuE esto B
1 orres dos estadl

e o
BNy

(. 134 Naxkelad

Sfaes € st e s I n piasesy. A

ancia cn G
o0 o e o estado de plast. en elgue ke

Aax o~
=~ ,
3G 3932 W98 2 54 33 I0 e eanctitod 12 bonginu! de maicria esiste camp ura b gasepsa calienie de
e o enire Wos dferentes, dlomos. AICNOS ¥ electroncs: i ol ¢ifo &5 ta esuelo uy

fencia sHo pucde ser mament
etul seperdeaso. Este

2 Thaa DEG

mente valiosa pam San-  culative, cuyh ex
¥ Con CaRKCICIiScas de suped:
centiguraciones e wod estado tmnsitonio se produce cuanda ¢l matwial e
e o Sometido 3 presionus muy alins coume
para ol pars hacer diamantes nc:im:,,r,_&.

wama
- miejor cinn diversos Sustiuyenivs 4

0

M

2
Ll

o laedluly

x W\m b E oras mvis comaes ea fos ._:::r:. entero A7) y Determin
het 5 nece: j— cias dz quimicy farmacéutico. cobiun wue protundidzd my- frara cvitar Jus
B aadu pur O_vanzmm““nvr a by cantiedad de Vgpido - X e Wiy grond ; Rn:.r.&. de difswccion de rayos .“_,_m. aurym. Loy :Em:.nv. de unitn ohservodos o did e pencio s 5 de
T N gourte y sy aanmiio molecular varia desds para juzgar  que ch la privtics 1o mids cohmmdo es prasiv
, i - : compornt <fl- - log wes estados mds ov
sruc-  man un tudo co inuo con d

_.v .4. »
.., ._:_::n._n::.anu.:.:u_nm.“,cLonQ:.:'.
cristaling produce wn patrds caracher __p._m;_.:
de rayos N Estos or
1 yos Ao BEstes patrones pueden ser
e o I} s pueden ser

deienminan la posicion ¢

El primer factor es 12
enmoleenlates de 1odas clases: los solidos t
s fucres y Jus gases s o débiles. Bl iro fuctar
n clectos de vepulsion y de apaccion de comiin es 12 tempraiun. £ evidente gue ol aumen-
i du torsidn afrededur de tar B fempuratins e las sustamcias, Sstas pasan e S6-

.umin&.:unnmm_ ‘
i de . A__.._:_..:.c:u,_.
b casus, las detenminaciones i i

aléculas. En a fig ]
_ﬂownr..._._.u? F:. 1a figera 13-8 se muesia una fotogra-
2 molécsla de riboiucleasa diter Sm..upr.,:a_.

TR

1 indusiria farmacé N
ot & acudicu paea idenif

3 clasificue formas poli ! entificar 5 los estadi .

iy o Fuias poliy S v - 0§ estwdios de rmyas -

3 v EL e g s - selvaiedas de dra- - Esia enci > de rayos X de Kariha, Bello 3 Harker. o Ak e N s s

bxe & el polvir, en el gu _ME, enzing diza 13 hidrdlisis de jos elaces fos. £ teularse por b posiciones tidos a liquidos y gas Cuando se utiliza la frase “al

=S| g s 3 S - s .- . —

= idster en lus cadenis de RNA. aGaNicas y 300 smanenie andes s conelagicaar  anmEntar 12 lemparaiigd . dabemes recordar fque ©s
Tos datos de RAMN ano frase retativa, Aun en jo que s¢ Jaran wmpeoaty-

acion Je estwdios o ambicnic esuan presentes algunes de fos clectos dz
i aumenio de alperaiun puIgK: ésta s cncuEniil
wuy por eacion del cen ahsoluto.

Sulvates ¢ hidratos. Durae &t proveso de crista-
Les1os tieren una icudencia
fija de muoléculas de
Mido), yue se deno-

Eu oy aliimo:

utrones ha permitido
de tos

T . T& taces de moléenlas de a2 fibm se atinean
e sioen foma alge crigtalim. Estos materiales
producen patrones Je difracy I
§ b ube

wha (Eonica i

4 ..ﬂ._r Ca v __».iu PaFa hacer conpana
as de ::,:EV iferentes y pars irabajos cu

vos, C: wienplo de esta campaacion e

aay hideatode v un :

cleclromus que 52 uien deniro e v
. Los experimenios e dife
tos aeicleos 3

fizacidn, algunos o
2 atrpar eaa rekacio! molar
solvenic en estado cristaline

en fa figura 137 r. Cons
H 37 . Construyends modelos seain o) patss.
Gie A ouuyendo modetas scgd el paten de Jos ; ¢ ‘
N hos polimeros de valor bivkagico tun re- avinan sedvores, Cuando se wiliza sgus o sol-
< veiie, pueden forwarse hidrie: Algunos ejenplos

racciGn de informacion cuantizaiv
patrones de difisccién penite nwedi
siea y g 3 i
¥ idas de du

pueeden combi
i a5 von  fapmacdulicos recienles incluyen aitraty de galio.
snio res-  GatNOLIHO y seetito de mafarcling. donde coda

¢ w 1 a2 moléculas de deido acdki-

secretos. Les dos micjones cjemplos 50 s ebe mformae

ces de Ju guerating y la doble hélice del wapas de dzesidad clecirouica tei
. los electrones interans alrededdor de ¢ada

azs de fnse se
on. ia apa- | mos afios. los estulivs de rmyos X se wdar nieie les los paces o cony- - decapd) o conii
han aeoptude con enlotues grificos y cuantilativos panidas de electrones v 10y elecwunes de unidn. Las  coy 2 2 8§ mokculas de 2
sema de interés hisibrico dircmas que La-

s concitits per nredio de tos da- Como
para fases ea < cileulo  voisier. vl gean “pudie de 12 quinmica medsena”
Jad clectrbnics con lus dRios crey@ que v catos et un Tipo de nEuerin y sosiuve
i punto de vista de que (68 tres estados e agrega-
cida soto dificren con especto 3 ta cantidad de
aur en <l siglo XV Avugue na

PUSICHONRS ACILI
W5 wobfe HKUTIIRS s

Q::«::m:wun_cm de [ 1elacion estructura-actividad en
fio de Yy Je 16 -
o i ..ry;m ._EM..,V asistido por compuladors {para
—wa.—.._.ru: n mds detaliada vézse ¢f cap. 281,

1 08 lecul:
_unn.....::& v..rc..mw.Ed ones intramaleculires.
-2 detenninaciin precisa de la estructura de un cris

.nT.,.:F._,wo..
, :.u,:::._:..&a]cn..
. ..,, ..E..
rresponden a Cienos bos e funwidn
mpa. Se g S "

_W.»,., Se w ____:_..::__n ficilmenie cdmo pueds
e este para el hidrato de 1eolii; irando Lus

i oltling mirm
de ta figura (3-7. ot

de s mapas de dens

de rayos
)

infuraacion sabre fos indtedas fisices
pitulo 33, lor que comiencn

A
& Cp este

NS

B



RS

N

115 r———
‘ Aszite 10 teobromna {ruco}
] oEnliacs lentamente 3 00C c\é.“
izt o Enftiade rapdamento 3 5G]
/
iR 1 J
£
d
0y

32 &0
Temperalurz {2C]

Fig B37. Curvas dilamenévicsn: sccite de teebranis 1covo) cus co.
fiisaiam konto y sipide.

Una vez demiositado HBE ip cuinpuesio exjsie on
mds de una fonma cristaling se dispoae de sumervsas
tenicas para ideatificar s di 15¢5 polimarDi-
cas presemes. Cals ond de esias 1écaicas pueden ser
adecuadas pera identificar §p fase, pero existe um
combinacian de méiodos que penmile aislar ¢ identi-
ficar cada modificacidn cristaling, Para confimar s
esencia de mis de una forma cristalin de ue con
puesio es recomendable idemificar s mdificacio-
f1es presentes tmrdianie wds de un mévado, B uso d2
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50 dz drogiss peca sulubles en estudio, En ©sIe aspee-
0 5¢ gbtuvi 1 pli €Xitosos con
propilenglicol. glicering, sarbitol ¥ polierilenglicoes.
Estas sustancias sesuliaiog muy dtiles y por to pene-
al aceptables paez mgjorr fa solubilidad. En un ani-
culo de revision publicado por Spiegel y Noseworhy
st citaron otros solvenics, iates como ¢ glicesil for.
mzl. el glucofured, el carbonaso de etile, el acwto de
etilo ¥ la dimetilacetamidaz® sin emburgo, cabxe seha-
lar que, sulvo la posible excepcitn de la dimetilace-
tamida, estos salvenies wo fucron i zados en pro-
ductos orales y su acepiabilidad cs dudusa. La cunti-
dad e excipientes disponibles para nicjorar Ja solu.
bilidad €5 limitada, pero 4 frecuzncia de sy uso s re-
Iativameine elevida. L solubilizacién de una nueva
droga puede awmentar sy disponibilidad. Pos ejemn-

delliguido sobuenudante. £I euilibrio cu se
logea hasia que sc obiengz el mismo tesuliado =q
por lo imenus dos mnesims seguidas. La experiencia
ton ks dererminaciones de la s ilidad mdicaria
que el cquilibrie pencraliente s abtiene despuds
the agitor <) recipiente duraniz aprosinkidaments 24
harms. Las dercrminaciones de solubitidad pueden
conducitse & diversas temperaturas. dade que Jos
producios fermacéuticos resuhiantes en aliin
fancia estardn sujetus amphas vataciones de Iy
tempesalora,

Si ba solubsilidad de 1a droge es meno; que Iz con-
centracidn ecesans para fa dosis ) onendada de-
ben acuptarse medidas par: sumeniar su sotubilidad,
El eafoque adomady generyl dependers de la

plu. la ad) iGn de un 15 en una so-
lucién al B,02% se asocié con umd respeesia de poii-
vidid antiviral equivalenee a Ia de una suspensicn al
23%:. La informacion obicnida en una fase wmprana
dc la etapa de preformulacion puede condurir a sna
mejoria del répimen posalégico y penmiir una esti-
wnacion mds precisa de la dosis efectiva,

Los cedisulvenzes gencratmente cumplen un do-
blz piapdsiio en productas fur éuticoy
$iquides. Estas sustancias no solamtenie favorecen ln
selubilidad de 1 droga sino que también avinenian la
solubilidad de los compunentes agregados al produc-
o poars mcjors ¢ sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la praporcion adzenada de codi-
solvinies para logrur a concentracion deseadn se (o-

naturalezn (uimicn e Iz droga v det tipu e produc-
to desewda. Si s droga ¢5 dcida v bisica a solubili-
dad pucde ser afccia por o pH. Medianie aplica-
ci6n de 1a Ley de Accifin de Masas s posible prede-
cit fa solubilidod de Vs drogas acidas s hisicas debi-
les en fuscien del pld con uan grado consideszble de
precisidn wilizando tas sigus 5 eCUACiUNeS parn
Tas drawas dcidas y
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« efectivizar ta solucidn en la conceniracion
deseada y Wego colocarla z una lempeniug de 5%C
hasia que alcance ef cquilibrio. Si en estes comfivio
nes se produce 13 precipitacion puede ser mecesario
aliewr la proporcion de codisolventes,

Se g Yiz6 el uso de surf; de diverses
tipus {no idnicos, catibuicos o aniénicos) como
agentes solubilizanics para sostancins medicinales
(véase ¢l capitels 19 para ej=mplos de usos especifi-
cosk. La figura 83-16 ilusica ef cfecio del Yritn WR.
1339 en Ia solubifizacion de diversos esteroides.® En
fo figura 83-17 se observan Jus clecins de un stifac-
tante 20idnico. un surfaciante catidnico ¥ un su
e oo idnico sobre la solubifidad de un comp
1o anlinogineso cvahiado piva pasibies ensayos ¢f
uices. Estos daies peeden guiar a los investigadares
er la seleccidn de agemes sofubili Para s uso
SR Juepswnciones u eswdiar en seres huininos, pero
debe submyarse que In Acepabilidad de un ngauie
sotubilizante dady depende tanstien de otros facen-
s gue deferminan su idoneidad para ¢l uso previs-
. Par ciemplo. se sabe que les sm factanes inzemic-
1 con alpunos censervadunes ¥ en consecuencia
ieducen la accioe pieservader: por esie
co gue bece T preformulacivn ial
nente Cebe ecamendsr algin 1ipo e pruchs b
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CSEH An disiiuye cugade se 1 solibi (R0 AT
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En ocasionas prede recarrinse a los fendmenes de
compleiacidn pora mejorar las caracteristicas de solu-
bilidzd. Sin embargo. o gmdo de ssociacion y la
magiituid dz avimenio de la solubilidad .u.a:n:._EE.‘..n
#o son adeciulos pars su uso on productos farmacéu-
tices. Ademds. varios agentes formadores de eomple-
isiologicn. El cjeinplo mds no-
third e lus complejos para incrementir
Ia sob ! es el complejo PVP-yodo. A veces
puede recwrinse o husrepio para m__w-,.z.anu_u,‘ Ia
sulubifidad). En repetidas ocasiones se utilizoran con

Exita allas coae aciones ile ure: as ¥ xan-
tinas. También en csint casus ¢ avmemo de 1o solu-
tutudad arcmahacine observado uo es adecuado para
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