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

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Oposiciones:

Respuesta del solicitante:

Prioridad:

Radicado No. 11-097215-00000-0000
Radicado No. 11-097215-00000-0000
Radicado No. 11-097215-00008-0000
Radicado No. 11-097215-00006-0000
Radicado No. 11-097215-00009-0000
US 61/149,402

2. Analisis de la Prioridad

2/08/2011
2/08/2011
23/08/2013
17/05/2013
23/08/2013
3/02/2009

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))
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El objeto de reivindicacion 13 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuandola solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, s6lo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Para el caso de la presente solicitud se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 17 (Radicado No. 11-097215-00008-0000).

Titulo de la solicitud: “ FORMA CRISTALINA DEL FOSFATO DE DIHIDROGENO (R)-
3-(4-(2-(2-METILTETRAZOL-5-IL)PIRIDIN-5-IL)-3-FLUOROFENIL)-5-HIDROXIMETIL
OXAZOLIDIN-2-ONA”

El problema planteado en esta solicitud consiste en proveer compuestos Utiles para
evitar el crecimiento de bacterias o para tratar infecciones bacterianas mas estables y
no higroscopicos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
cristalinos de fosfato de dihidrogeno (R)-3-(4-(2-(2-metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-
fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona con un 96% de pureza.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/675; C07D413/14.

5. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 reclama “Particulas cristalinas” las cuales son caracterizadas por la
pureza del agente, lo cual no se considera una caracteristica técnica de un cristal al
igual que los “restos de particulas” o subproductos los cuales son impurezas y no
caracteristicas. Un polimorfo se puede caracterizar apropiadamente en una
reivindicacion, por sus parametros fisicoquimicos, tales como:

1. El patrén de difracciébn de Rayos X en mono cristal, que es especifico de cada
polimorfo, por lo cual, si la reivindicacion caracteriza el polimorfo mediante este patron,
no se exigira otro dato.

2. El patron de difraccion de Rayos X en polvo (DRXP), el cual debe presentar por lo
menos 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los
espacios interplanares dhkl segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el
angulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido entre
5° hasta 90°.

3. Las espectroscopias Raman e IR.

4. La espectroscopia RMN-C13

5. Los métodos de analisis térmico: TGA, DTAy DSC

La difraccion de rayos X es la técnica mas util para el estudio del polimorfismo en lo que
atafie a la estructura cristalina, dado que los patrones de difraccién de los diversos
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polimorfos presentan siempre notables diferencias, por lo que deben incluir los picos de
intensidad mas representativa para el caso del cristal reivindicado.

La reivindicacion 7 reclama “Una mezcla de reaccion”, esta expresién es ambigua y no
limita el alcance de la solicitud, adicionalmente esta no hace referencia a un producto o
a un proceso por lo cual no existe claridad en el objeto de la reclamacion. Del mismo
modo, la expresion “una base” es una descripcion funcional que abarca cualquier
agente conocido o que pueda desarrollarse que posea dicha caracteristica lo que
implica una ilimitada cantidad de materia y le resta concision y claridad a la solicitud.

La reivindicaciébn 14 reclama un proceso para fabricar las particulas cristalinas
caracterizado porque comprende secar “las particulas cristalinas”. Este método carece
de claridad ya que no se define cuales son las particulas que se someten a secado,
adicionalmente la solicitante no establece adecuadamente el proceso reclamado, el cual
debe caracterizarse por el conjunto de etapas secuenciales que permite convertir los
elementos de entrada en un producto.

6. Andlisis de la Oposicién
Argumentaciones de Lafrancol S.A.S.

Dice el opositor que esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad ya que
pretende reclamar una forma cristalina, la cual no es patentable a la luz de la
normativiad andina. Agrega la opositora que el polimorfismo es una propiedad
inherente a la materia en su estado sélido, por lo cual no se crean, sino que se
descubren por lo que los mismos no se consideran invenciones.

La solicitud carece de los requisitos para otorgérsele el privilegio de patente de
invencion, particularmente en materia de Novedad y/o Nivel inventivo si se tiene en
cuanta la materia revelada entre otros, en documentos como W02005/058886, LUCIO
VERA-CABRERA ET AL: "In Vitro Activities of DA-71S7 and DA-7218 against
Mycobacterium tuberculosis and Nocardia brasiliensis” ANTIMICROBIAL AGENTS AND
CHEMOTHERAPY, AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY, WASHINGTON, OC,
US LNKD- 001: 10. 1128/AAC.0Q571-06, vol. 50, no. 9, 1 September 2006 (2006-09-
01), pages 3170-3172, XP002577837 ISSN: 0066-4804.

Respuestas del Solicitante

La sociedad solicitante argumenta que el documento W02005/058886 contiene una
contiene una cantidad no detectable de los compuestos 600025, 600042 Y 600043, que
corresponden a los compuestos incluidos en la nueva reivindicacion 1 que se adjunta a este
escrito. Por lo tanto, respetuosamente sostenemos que la novedad de la presente solicitud no se
ve afectada por el documento W02005/0588886 y por tanto las nuevas reivindicaciones contienen
nivel inventico y novedad.

Por otra parte, el Informe de busqueda internacional indica que el documento de Vera-Cabrera es
relevante para las reivindicaciones 14 a 19 y 21, las cuales estan dirigidas a una composicién
farmacéutica (reivindicaciones originales 14 a 19), ya un método para el tratamiento de una
infeccion bacteriana (reivindicacion original 21). En la pagina 1, tercer parrafo del documento de
Vera-Cabrera se establece que "DA-7157 y DA-7218 son obtenidos de Dong-A Pharmaceutical
Company, Ud. Por lo tanto, se sostiene que el mismo analisis realizado para el documento
W02005/0588886 podria aplicarse al documento de Vera-Cabrera, para las correspondientes
reivindicaciones modificadas, para los mismos cuatro compuestos. Por lo tanto, respetuosamente
sostenemos que la novedad de la presente solicitud no se ve afectada por el documento de Vera-
Cabrera. Con el fin de superar cualquier objecion futura, se presenta una modificacion voluntaria
de las reivindicaciones originales en el que se ha limitado el alcance de
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las reivindicaciones. Estas modificaciones se realizan conforme lo establece el Art.34 de la
Decisién 486. Por lo tanto, y de acuerdo a los antecedentes aportados, se hace presente que las
reivindicaciones modificadas que se acompafian son novedosas frente a lo divulgado en los
documentos del estado de la técnica.

Concluye la solicitante que la presente solicitud cumple con todas las exigencias legales y debe
ser concedida por esta entidad.

Respuesta del Examinador Técnico

Esta Superintendencia encuentra que efectivamente el documento W0O2005058886
presentado por la opositora, afecta la patentabilidad de la solicitud en su nivel inventivo;
por lo que esta Oficina encuentra fundada la oposicion presentada.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 3 de febrero de 2009, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
“Novel oxazolidinone o
D1 WO2005058886 derivatives” 30 / junio/ 2005
FARMACIA PRACTICA
REMINGTON.
a 1C1A h 1
Vol. 2. 17 Egll(_:lon, Editorial 76. Preformulacion
Médica

Polimorfismo 1987
Formacion de sales.

D2 Panamericana. Capitulo VIII

Preparados Farmacéuticos y su
elaboracién (Pags.1912-
1920,1922-1923).

El documento D1™ discute derivados de oxazolidinona sus sales y composiciones que
los contienen los cuales son agentes antibacteriales (resumen), De manera especifica,
la anterioridad divulga el compuesto fosfato di-hidrégeno de (R)-3-(4-(2-(2-metiltetrazol-
5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona (Pag. 16, compuesto 73), su
proceso de elaboracion y purificacion (Pags. 48 y 62) y composiciones que lo
contienen.

La anterioridad D2 se refiere al estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro
del campo farmacéutico en la preformulaciéon de preparados farmacéuticos y que la
variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como
la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras (Pags. 1912-1920,
1922-1923).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en particulas cristalinas de fosfato di-hidrégeno de (R)-3-(4-
(2-(2-metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona

10URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2005058886&KC=&FT=E&Ilocale=en_EP
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Particulas cristalinas de (R)-3-(4-(2-(2-
metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-

hidroximetil oxazolidin-2-ona

Compuesto fosfato di-
hidrogeno de (R)-3-(4-(2-
(2-metiltetrazol-5-
i)piridin-5-il)-3-
fluorofenil)-5-hidroximetil
oxazolidin-2-ona (Pag.
16, compuesto 73)

Ensefia que el
fenébmeno de
polimorfismo  consiste
en la capacidad de
cualquier elemento o
compuesto para
permanecer  en el
estado sélido en maés
de un sistema cristalino.

Una composicién farmacéutica que
comprende un liofilizado de la mezcla de
reaccion que comprende el compuesto

\N’N\ — N>\\o
hlth \N / \)\/OR

en que R = PO(ONa),,

Una composicion que
comprende los derivados
de oxaxolidinona y las
sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos
(Reiv. 16, Pag. 15
compuesto 59)

Divulga las técnicas

de caracterizacion de
las estructuras
cristalinas, entre las
gue se encuentran la
difraccion de rayos X
como una metodologia
convencional (pag. 2226
a 2228)

Una mezcla de reaccion que comprende
las particulas cristalinas y una base

El cristal es disuelto en
una mezcla de metanol
cloroformo y se adiciona
metdxido de sodio (base)
(Pag. 57, lineas 14 a 19)

La tarea inicial del
preformulador consiste
en determinar si la
sustancia quimica
evaluada existe en mas
de una forma cristalina.
(Pag. 2227)

Un proceso para fabricar las particulas
cristalinas caracterizado porque
comprende secar las particulas

Un proceso para preparar
el cristal de fosfato di-
hidrogeno de (R)-3-(4-(2-
(2-metiltetrazol-5-
i)piridin-5-il)-3-
fluorofenil)-5-hidroximetil
oxazolidin-2-ona donde la
mezcla de reaccién es
deshidratado (Pags. 48)

Divulga los
procedimientos
comunes para inducir la
cristalizacion en forma
metaestable entre los
gue se encuentra la
recristalizacion. (Pag.
2227)

inventivo del

analisis de nivel producto reclamado se realizO mediante la
aproximacion problema-solucion en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patent Office?) posicion que adoptada por la Superintendencia de Industria y
Comercio para efectos del andlisis de la patentabilidad de las formas polimérficas.

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga el
compuesto fosfato di-hidrogeno de (R)-3-(4-(2-(2-metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-
fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona (Pag. 16, compuesto 73), su proceso de
elaboracion y purificacion (Pags. 48 y 62) y composiciones que lo contienen. . Esta
anterioridad igualmente ensefia que este tipo de compuestos poseen actividad
antibacterial (Resumen).

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

La solicitud se diferencia de D1 en que la forma cristalina del compuesto fosfato di-
hidrogeno de (R)-3-(4-(2-(2-metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil

2 http://medical.wesrch.com/page-summary-pdf-ME1XXFXMHJWL R-patenting-polymorphs-in-europe-2

Expediente 11-97215- -10 ler Art 45



: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

oxazolidin-2-ona reivindicada, consiste en que la presente solicitud divulga un patron de
difraccion de rayos X mientras que en la anterioridad no se especifica dicho patrén.

3. Determinacion del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

El Efecto Técnico que logra la nueva configuracion cristalina no se puede determinar,
debido a que la solicitud carece de informacidén que permita establecer alguna ventaja
funcional o farmacoldgica con relacion a lo divulgado en el estado de la técnica.

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

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en cédmo obtener una forma
cristalina alternativa del compuesto fosfato di-hidrogeno de (R)-3-(4-(2-(2-metiltetrazol-
5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona.

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcién, las figuras 1 a 5
representan respectivamente el espectro FT-Raman, el espectro de difraccion de rayos
X, el DSC, el espectro *H NMR y el espectro TG-FTIR y la Isoterma de absorciéon de
vapor de agua de la forma cristalina 1 del compuesto fosfato di-hidrogeno de (R)-3-
(4-(2-(2-metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona objeto
de la presente solicitud, que si bien no se encuentran divulgados en el estado de la
técnica, dicha informacién es simplemente una manera de caracterizacion del cristal y
no permite establecer que se haya resuelto algun problema mediante esta estructura
cristalina, o que la misma posea un efecto sorprendente o inesperado en relacion con el
compuesto ya conocido.

Por lo tanto, se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque
no se demuestran las ventajas relacionadas con propiedades mejoradas de la nueva
forma cristalina 1 (R=PO(OH);) del compuesto fosfato di-hidrégeno de (R)-3-(4-(2-(2-
metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona de la actual
solicitud, con relacién al compuesto divulgado en D1.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la invencion
reivindicada.

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencion reclamada
se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las diferentes formas
cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas
tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién, higroscopicidad,
biodisponibilidad  entre otras, y es ademas una practica habitual en estudios de
preformulacién dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para determinar su
presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o falta de
efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i) la cantidad de
polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos,
(i) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v)
método de preparacion de cada forma, (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e
interaccién con los componentes de la formulacién (Pag. 227, primera columna, primer
parrafo).
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Adicionalmente, el documento D2 ensefia diferentes métodos utiles en la determinacion
de la presencia de diferentes estructuras cristalinas de una molécula, tales como la
fusién, el calentamiento, la sublimacion, calentamiento de la soluciébn y la
recristalizacién (Pag. 2227dos columnas) y ademas da a conocer que existen métodos
por medio de los cuales es posible obtener dichas formas cristalinas en cantidades
mayores (Pag. 2227 ultimo péarrafo). También es conocido en el campo técnico que
los polimorfos son diferentes arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma
molécula o sustancia, por lo tanto una persona del oficio normalmente versada en la
materia, conociendo lo divulgado en el documento D1, el cual da a conocer el
compuesto fosfato di-hidrogeno de (R)-3-(4-(2-(2-metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-
fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona, se veria motivada a utilizar métodos como
los revelados en D2 para identificar posibles formas polimérficas de la molécula
en cuestién, que ademas pueden ser analizadas por métodos de cristalografia
conocidos (Pag. 2228). De tal manera que no es posible concluir que la identificacion de
la nueva forma cristalina envuelva actividad inventiva, como quiera que este
compuesto y su actividad antimicrobiana habian sido divulgados con anterioridad; es
decir, la identificacion de la nueva forma cristalina reclamada y -caracterizada
fisicoquimicamente mediante la técnicas anteriormente descritas, no representa un
avance técnico real y tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto
asociado no fue demostrado en la descripcién de la solicitud, comoquiera que no se
encontré alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de la
forma cristalina del compuesto compuesto fosfato di-hidrégeno de (R)-3-(4-(2-(2-
metiltetrazol-5-il)piridin-5-il)-3-fluorofenil)-5-hidroximetil oxazolidin-2-ona reclamado, con
respecto al cristal ya conocido con anterioridad, que permita probar un efecto
realmente inesperado asociado a una mejora en sus propiedades. Por lo cual el cristal
reclamado las composiciones y el proceso de las reivindicaciones 1 a 12y 14 a 17 no
son inventivos.

9. Conclusiéon

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 W02005058886 lal2yl4alv Nivel inventivo
FARMACIA PRACTICA
REMINGTON.
D2 Vol. 2. 172 E(_1I|C|on, Ed|t9r|al Médica lal2yl14a1? Nivel inventivo
Panamericana. Capitulo VI
Preparados Farmacéuticos y su elaboracion
(Pags.1912- 1920,1922-1923).
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-12-31

Elabord: Emilse Cano Urrego
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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CAPITULO 83

Preformulacién

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

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

El estadio de la investigacion y el desarrollo en el
cual comienza la preformulacién puede afectar en
gran medida la probabilidad de que un nuevo com-
puesto devenga un producto farmacéutico comercial-
mente viable. En general, cuanto antes se disponga
de los datos de preformulacién mds pronto podran
adoptarse las decisiones acerca de la naturaleza de las
propiedades fisicoquimicas y la manera en la que és-
tas podrian afectar el desarrollo potencial de una po-
sible nueva droga. Por ejemplo, cuando los cientifi-
cos que participan en el proceso de preformulacién
trabajan estrechamente ligados con los cientificos
responsables del proceso de descubrimiento es posi-
ble utilizar datos de preformulacién juntamente con

Galen W. Radebaugh
Louis J. Ravin

datos biolégicos para seleccionar el mejor compues-
to para su desarrollo futuro de un grupo de sustancias
posibles. Lamentablemente, es frecuente que los nue-
vos compuestos se seleccionen para su desarrollo sin
datos de preformulacién adecuados. En estos casos,
en el proceso de desarrollo surgen problemas relacio-
nados con la estabilidad, la solubilidad y la biodispo-
nibilidad que podrian haberse evitado o modificado
si los datos de preformulacién hubiesen sido conside-
rados en el proceso de seleccién del compuesto.

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

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

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

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

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

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

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

La mayor parte del trabajo de preformulacion tie-
ne lugar después de la seleccion de una nueva entidad
quimica y su sal apropiada para su evaluacion ulterior
en el ser humano. La fase inicial de este trabajo se
centra en el llenado de una solicitud para una nueva
droga de investigacién (Investigational New Drug
Application, INDA) y el desarrollo de una forma far-
macéutica para los estudios clinicos de fase 1 y fase 2
temprana. Dado que la probabilidad de que una dro-
ga que ingresa a los ensayos clinicos fase 1 llegue
hasta el llenado de la solicitud para una nueva droga
(New Drug Application, NDA) es menor de 1 en 10,
la formulacién de fase 1 no necesita tener los atribu-
tos de la forma farmacéutica a comercializar. En la
industria farmacéutica actual es imperativo que la
droga sea evaluada en ensayos clinicos humanos con
la mayor rapidez posible con el fin de establecer si el
candidato es una droga potencialmente comercializa-
ble. En caso afirmativo puede desarrollarse una forma
farmacéutica de comercializacion después de las
pruebas de fase 1. Por ejemplo, las formas farmacéu-
ticas orales en fase 1 consisten invariablemente en
cépsulas de gelatina dura llenas de polvo que facilitan
los ensayos a ciegas en lo que respecta al color, el ta-
mafo y el sabor. En consecuencia, los estudios de
preformulacién en esta etapa de desarrollo deben pla-
nificarse para cumplir los requisitos para el llenado de
la INDA original. Los estudios tipicos consisten en
un perfil de estabilidad en relacién al pH, un perfil de
solubilidad en relacién al pH, evaluacion de polimor-
fismos, particién, disolucién, tamafio y forma de los
cristales, y compatibilidad con los excipientes a utili-




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

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

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

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

Propiedades fisicas
Descripcion

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

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

Examen microscépico

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

Tamaiio de las particulas

Los usos de los productos farmacéuticos en la for-
ma de un compuesto finamente dividido son diversos.
A partir del conocimiento del tamafio de las particu-
las, algunas drogas como la griseofulvina, la nitrofu-
rantoina, la espironolactona, la penicilina-procaina y
el fenobarbital, fueron formulados para optimizar su
actividad. Otras drogas, formuladas en suspensién o
sistemas de emulsion, en aerosoles para inhalacién o
en formas farmacéuticas orales, pueden contener ma-
terial finamente dividido como un componente esen-
cial. Una de las propiedades fisicas basicas comunes
a todas estas sustancias finamente divididas es la dis-
tribucidn del tamaiio de las particulas, es decir, la fre-
cuencia con que ocurren particulas de diversos tama-
flos. Generalmente el fenémeno que reviste un mayor
interés no es la caracteristica de las particulas aisladas
sino las caracteristicas promedio de una gran cantidad
de particulas. Sin embargo, es importante sefialar que
el conocimiento relacionado con el tamafio carece de
valor a menos que se haya establecido una correlacién
adecuada con las propiedades funcionales de interés
especifico en la formulacién de drogas. La bibliogra-
fia incluye numerosas investigaciones que demues-
tran la importancia del tamafio de las particulas. Se
demostré que la velocidad de disolucién, la velocidad
de absorcidn, la uniformidad del contenido, el color,
el sabor, la textura y la estabilidad dependen en ma-
yor o menor grado del tamafio y la distribucién de las
particulas. En los trabajos de preformulacién es im-
portante establecer en una fase temprana el significa-
do del tamafio de las particulas en relacién con la for-
mulacion. Observaciones fisicas preliminares a veces
permiten detectar diferencias sutiles del color. Si és-
tas pueden atribuirse a diferencias de la distribucién y
al tamafio de las particulas es necesario definir esta
distribucién y recomendar que se preste mds atencién
al tamafio de las particulas en la preparacién de los fu-
turos lotes de la droga. Este efecto también es eviden-
te en la preparacion de suspensiones de materiales de
escasa solubilidad. A veces es posible observar dife-
rencias entre los distintos lotes en el color de una sus-
pensién posiblemente relacionadas con diferencias en
el tamafo de las particulas. En ciertas ocasiones pue-
den aparecer cambios poco notables en el color 0 en
la textura debido a la tendencia a la aglomeracién de
las particulas pequeiias.

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

cian con un menor grado de sedimentacién y las més
pequeiias decantan con mayor rapidez. En las suspen-
siones floculadas las particulas se encuentran aglome-
radas entre si formando cimulos que decantan segiin
el tamafio del ctimulo y la porosidad de la masa agre-
gada. Las suspensiones floculadas son las preferidas,
dado que tienen una menor tendencia a formar con-
glomerados y se dispersan con mayor facilidad. En
consecuencia, es evidente que la altura final del sedi-
mento, H,, asociada con la sedimentacién de una sus-
pension depende del tamafio de las particulas. El co-
ciente H,/H,, o el grado de suspendibilidad afectado
por el tamaiio de las particulas, representa una infor-
macién valiosa para el formulador que contribuye a
preparar una forma farmacéutica satisfactoria.

La velocidad de disolucién de las particulas pe-
quefias por lo general es mayor que la de las particu-
las de mayor tamafio debido a que este pardmetro de-
pende del drea de superficie en contacto con el medio
liquido. Esta relacion usualmente se describe con la
ecuacion de Noyes-Whitney modificada para la velo-
cidad de disolucién dA/dr:

dA
—— = KS(Cs-C) (1)
dt

en donde A es la cantidad de droga en solucidn, K es
la constante de velocidad de disolucién intrinseca, S
es la superficie, C, es la concentracidn de una solu-
cién saturada de la droga y C es la concentracion en
el momento ¢. La superficie de un objeto, indepen-
dientemente de su forma, varia en relacién inversa-
mente proporcional a su didmetro y confirma el efec-
to mencionado anteriormente del tamafio de las par-
ticulas sobre la velocidad de disolucién. Se observé
que la solubilidad también depende del tamafio de las
particulas. Hussain demostré la capacidad de una
ecuacién relacionada; la primera ley de Fick, para
predecir las velocidades de disolucion de polvos lige-
ramente hidrosolubles.! La primera ley de Fick pue-
de formularse de la siguiente manera:

Q = (ASDt)/h

en donde Q equivale a la cantidad de droga (en gra-
mos) disuelta en el tiempo 7, A es la superficie ocupa-
da por el peso total de 1la muestra, S es la solubilidad
de la droga (g/mL) en el medio de disolucién, D es el
coeficiente de difusion de la droga (cm?/seg) y hesel
espesor de la capa de difusién (cm).

Mediante el uso de valores determinados experi-
mentalmente de 9 x 106 cm?*/seg y 50 x 10~ cm pa-
ra D'y h, respectivamente, Hussain demostré una ex-
celente correlacion entre las velocidades de disolu-
cion calculadas en forma tedrica y las determinadas
en forma experimental. Dittert y col.? comunicaron
datos para una droga experimental, el carbonato de
4-acetamidofenil 2,2,2-tricloroetilo, que demuestran
que la velocidad de disolucién y, a su vez, la biodis-
ponibilidad, eran afectadas por el tamaiio de las par-




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

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

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

La reduccién del tamaiio de las particulas puede
ser deletérea para algunas sustancias quimicas. El au-
mento de la superficie mediante el triturado n otros
métodos puede conducir a la rdpida degradacién de
un compuesto. Las sustancias quimicas también pue-
den experimentar una transformacién polimérfica
durante el proceso de trituracién. El preformulador
debe tener presente de manera constante estos pro-
blemas potenciales, y siempre que se decida reducir
el tamafio de las particulas se deben controlar las
condiciones y evaluar el perfil de estabilidad. En ca-
$0 que se presente un problema, el preformulador tie-
ne la responsabilidad de tomar debida nota de él y
tratar de resolverlo antes de que la sustancia quimica
llegue al farmacéutico que hace formulacién.

La absorcién gastrointestinal de una droga de es-
casa solubilidad puede ser afectada por la distribu-
cion del tamano de las particulas. Si la velocidad de
disolucion de la droga es menor que la velocidad de
difusion hasta el sitio de absorcién y que la veloci-
dad de absorcién propiamente dicha, el tamafio de
las particulas de la droga reviste gran importancia.
Las particulas de menor tamafio deberian aumentar
la velocidad de disolucion y de ese modo acrecentar
la velocidad de absorcidén gastrointestinal. Una de
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las primeras observaciones de este fendémeno se
efectud con la sulfadiazina. La determinacién de los
niveles sanguineos demostraron que Ja droga en sus-
pension con particulas de 1 a 3 um se absorbia en
forma mds rdpida y eficiente que una suspensioén que
contuviese particulas siete veces mds grandes. Los
maximos niveles sanguineos fueron aproximada-
mente un 40% mads altos y se observaron dos horas
antes. La mayor biodisponibilidad asociada con la
reduccién del tamaiio de las particulas también se
observé con la griseofulvina. El grado de absorcién
de una dosis oral aument6 2,5 veces cuando la super-
ficie aument6 aproximadamente 6 veces. La griseo-
fulvina micronizada posibilita una reduccién de la
dosis en el orden del 50% para obtener una respues-
ta clinica satisfactoria.

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

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

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

Tamizade. El tamizado probablemente represen-
te uno de los métodos mds antiguos para determinar
el tamafio de las particulas y ain se utiliza con fre-
cuencia para establecer la distribucién del tamaiio de
los polvos dentro del tamafio de malla 325 (44 um) y
mds. Estos datos generalmente sirven como una guifa
aproximada para la evaluacién de materias primas y
determinar la necesidad de molerlos. Las desventajas
bésicas del andlisis por tamizado consisten en el gran
tamafio de muestra requerida y la tendencia a la obs-
truccidn de los tamices debido a la carga estdtica o a
la obstruccion mecdnica. Las ventajas del método
consisten en la simplicidad, el bajo costo y las esca-
sas exigencias de pericia por parte del operador.

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

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

Sedimentacién. Las técnicas de sedimentacion se
basan segiin la velocidad de caida de las particulas de
acuerdo con su tamafio. Se aplica la ecuacién de Sto-
kes (véase pdg. 407) que describe una relacién entre
la velocidad a 1a cual una particula sedimenta en un
medio liquido y el tamafio de esa particula. Si bien la
ecuacion se basa en particulas de configuracion esfé-
rica, también se utiliza ampliamente para determinar
la distribucion del peso y el tamafio de particulas de
configuracién irregular. Los datos obtenidos median-
te este procedimiento por lo general son confiables;
sin embargo, los resultados pueden no ser compati-
bles con los derivados por otros métodos debido a las
limitaciones del factor configuracién.

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

Rastreo de corriente. El rastreo de corriente es
una técnica que se basa en el pasaje de una suspen-
si6n liquida a través de una zona sensora en la que las
particulas individuales son medidas, contadas y tabu-
ladas electrénicamente. La gran ventaja de esta técni-
ca consiste en que los datos puede generarse en lap-
sos relativamente breves con un grado razonable de
exactitud. Este método permite el conteo de miles de
particulas en el curso de segundos para determinar la
curva de distribucién de tamaiios. 1.os datos se expre-
san en cantidad de partifculas por intervalo de clase y
pueden expresarse matematicamente como el didme-
tro medio aritmético y graficarse en la forma corres-
pondiente. La figura 83-2 ilustra el grafico de datos
tipicos obtenidos para el Material de Referencia Es-
tandar NBS N° 1003.

El contador Coulter y el contador HIAC se utili-
zan ampliamente para el andlisis del tamaifio de las
particulas en la industria farmacéutica. Estos méto-
dos pueden utilizarse con mucha eficiencia en el se-
guimiento del aumento de los cristales en suspension.
La figura 83-3 ilustra el cambio de tamafo de las par-
ticulas en funcidn del tiempo para una suspension
acuosa de Forma I de una droga experimental. Se ob-
servé que el crecimiento o aumento de las particulas
disminuye significativamente después de las 6 horas.
La microfotogratfa ilustrada en la figura 83-4 descri-
be el incremento significativo del tamafio de las par-
tfculas después de las 6 horas. El tratamiento ulterior
de los datos como revela la figura 83-5 permite esta-
blecer velocidades de crecimiento para las particulas
suspendidas. La simple lectura de las intersecciones
a nivel de la sobredimension del 1, 2 0 3% y la rela-
cidn de este aumento del didmetro con el tiempo per-
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Fig. 83-2. Distribuci6n del tamafio de las particulas de cuentas de
vidrio NBS (Material de referencia Estandar N° 1003) expresada en
términos de O = cantidad de particulas; ® = peso de las particulas; ®
= superficie de las particulas.

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

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

Efecto de particion

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

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

G

=k 2
c 2

La constante de equilibrio £ se conoce con el
nombre de cociente de distribucién o coeficiente de
particién. Desde una perspectiva bioldgica, para que
ocurra una respuesta farmacoldgica es necesario que
la molécula de la droga atraviese una membrana bio-
I6gica. La membrana, compuesta por materiales pro-
teicos y lipidicos, actda como una barrera lipofilica
frente a la mayoria de las drogas La resistencia de es-
ta barrera al pasaje de drogas estd relacionada con la
naturaleza lipofilica de la molécula implicada. Véase
el capitulo 41.

Conociendo el efecto de particion y la constante
de disociacion se puede estimar el sitio de absorcién
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Fig. 83-4. Microfotografias que ilustran el cambio de tamafio de
los cristales para una suspension de la Forma I de una droga expe-
rimental.

de una nueva entidad quimica. Si se presume que el
pH gastrico oscila entre 1 y 3 y el del intestino del-
gado entre 5 y 8, en la mayoria de los casos las dro-
gas 4cidas (pK, 3) se absorberdn con mayor rapidez
en el estémago, mientras que las drogas mas bésicas
(pK, 8) lo haran en el tracto intestinal. Sin embargo,
existen excepciones. Algunos compuestos poseen ba-
jos coeficientes de particién o se encuentran altamen-
te ionizados dentro de la totalidad de espectro de pH
fisioldgico, pero de todos modos se asocian con un
buen grado de biodisponibilidad.

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado resultante de la posibilidad de como
minimo dos ordenamientos distintos de las moléculas
del compuesto en el estado s6lido. La molécula pro-
piamente dicha puede ser de distinta forma en ambos
polimorfos, pero esta condicién no es necesaria y, en
realidad, ciertos cambios de forma conllevan a la for-
macién de moléculas diferentes y por lo tanto no re-
presentan polimorfismos. Los isémeros geométricos
o los tautémeros, aun cuando sean interconvertibles
en forma reversible, no pueden ser considerados po-
limorfos, aunque pueden comportarse en forma muy
similar y crear confusiones.

Un criterio seguro para la clasificacién de un sis-
tema como polimoérfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostraran diferencias en la estructura de los cris-
tales pero serdn idénticos en los estados liquidos o de
evaporacion. Al igual que los polimorfos, los iséme-
ros dindmicos funden a diferentes temperaturas pero
arrojan productos fundidos de distinta composicion.
Con el curso del tiempo, cada uno de estos productos
fundidos llega a una mezcla en equilibrio de los dos
isdmeros con composiciones dependientes de la tem-
peratura. Algunos casos publicados de polimorfismo
indudablemente representan isomerismo dindmico,
dado que ambos sistemas se comportan en forma
muy similar. '

El polimorfismo es la capacidad de cualquier ele-
mento o compuesto para cristalizar en la forma de
mads de una especie cristalina, por ejemplo, el carb6n
en la forma de diamante cubico o grafito hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dado
en general son diferentes en estructura y propiedades
como los cristales de dos compuestos distintos. La
solubilidad, el punto de fusidn, la densidad, la dure-
za, la forma de los cristales, las propiedades 6pticas y
eléctricas, la presion de vapor, la estabilidad, etc., va-
rian segun la forma polimérfica. En general deberfa
ser posible obtener distintas formas cristalinas de una
droga que muestre polimorfismo y de esa manera
modificar las propiedades de ese compuesto. Para
ello se requiere un conocimiento del comportamien-
to de los polimorfos. Existen numerosas revisiones
relacionadas con el polimorfismo; ademds, en la bi-
bliografia aparecen numerosas indicaciones de la im-
portancia del polimorfismo en los productos farma-
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Fig. 83-5. Cambio en el recuento acumulativo en funcién del tiem-
po para una suspensién acuosa de la Forma I de una droga experi-
mental.

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

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar si la sustancia quimica evaluada existe en
més de una forma cristalina. Por lo general se utilizan
los siguientes procedimientos para inducir la cristali-
zacién en forma metaestable:3

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

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

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

3. Sublimar una pequefia cantidad del compuesto e in-
tentar inducir la transformacién entre el sublimado y la
muestra original mezclando ambos compuestos en una gota
de solucién saturada de uno de ellos. Si ambos son polimor-
fos, el mas estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestable més soluble. Este proceso
continuard hasta que la forma metaestable sea transformada
completamente en la forma estable. Si las muestras no son
polimorfos, una de ellas puede disolverse pero la otra no au-
mentar4. Si ambas formas son idénticas no se observara nin-
guna modificacidn.

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

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

Una vez establecida la presencia de polimorfismo
se cuenta con procedimientos que permiten al prefor-
mulador preparar las diversas formas en mayores
cantidades para una evaluacién ulterior y adaptacién
para la incorporacién en formas farmacéuticas.
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Fig. 83-7. Curvas dilatométricas; aceite de teobroma (coco) con en-
friamiento lento y rapido.

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

Microscopia. La cristalografia Gptica se utiliza en la
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrépicas y anisotrdpicas. Cuando se examinan los
cristales isotrépicos, la velocidad de la luz es la misma en
todas las direcciones, mientras que los cristales anisotr6pi-
cos se asocian con dos o tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraccién diferentes. Este método requiere el servi-
cio de un cristaldgrafo con experiencia. Los sistemas de re-
gistro con video posibilitaron grabar los éventos visualiza-
dos durante el calentamiento y el enfriamiento, lo que pro-
porciona un registro permanente que puede ser examinado
en forma repetida.

Métodos en platina caliente. El microscopio de polari-
zacién, equipado con una platina caliente o fria, es suma-
mente {til para la investigacién de polimorfos. Un observa-

dor experimentado puede determinar rapidamente si existen 4
polimorfos: el grado de estabilidad de las formas metaesta- |
bles; las temperaturas de transicién y los puntos de fusi6n;
los indices de transicién en diversas condiciones térmicasy
fisicas, y establecer si el polimorfismo es una via hacia una
forma de dosificacién éptima. :
Difraccién de polvo con rayos X. L.os materiales cris-
talinos en forma de polvo dan patrones de difraccién conra-
yos X caracteristicos que consisten en picos en ciertas posi- |
ciones y con intensidades variables. Cada patrén cristaling
es caracterfstico para un polimorfo determinado. Este méto-
do posee la ventaja con respecto a otras técnicas de identi-
ficacién en que la muestra se examina en la forma en la que
es presentada. Se recomiendan precauciones para reducir y
mantener el control del tamaiio de las particulas. Se requie-
re una muestra muy pequefia y el método es no destructivo.
Este método fue utilizado por varios investigadores para
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas.
Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es il
para la identificacién de los polimorfos. Deben utilizarse
muestras s6lidas, dado que los polimorfos de un compuesto
presentan espectros idénticos en solucidn. La técnica puede
utilizarse para la identificacién cualitativa y cuantitativa.
Métodos térmicos. Se utilizaron las técnicas de calori-
metrfa de rastreo diferencial y el anélisis térmico diferencial
para la identificacién de polimorfos. En ambos métodos, la
pérdida o la ganancia de calor resultante de transiciones fi-
sicas o quimicas que se producen en una misma muestra se
registran en funcion de la temperatura a medida que la sus-
tancia es calentada con una velocidad uniforme. Las transi-
ciones de las fases producen cambios entdlpicos, endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusidn, la sublimacidn, la
transicion solido-s6lido y la pérdida de agua generalmente
provocan efectos endotérmicos, mientras que la cristaliza-
cién produce efectos exotérmicos. El andlisis térmico per-
mite calcular los pardmetros termodindmicos para los siste-
mas evaluados. Es posible obtener calores de fusién y deter-
minar el indice de conversi6n de los polimorfos.
Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volu-
men causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin y Hi-
guchi® utilizaron la dilatometria para seguir el comporta-
miento de fusion del aceite de teobroma (cacao) a través de
1a determinacion de su volumen especifico rapidamente ca-
lentado y enfriado en funcién del aumento de la temperatu-
ra. La presencia de la forma metaestable se expresé por una
contraccion en el rango de la temperatura de 20 a 24°C. Es-
te fenémeno se ilustra en la figura 83-7. La dilatometria es
un método sumamente impreciso, muy engorroso e insume
mucho tiempo. La dilatometrfa no se utiliza en forma gene- |
ralizada. g

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

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dos
tipos: 1) enantiotropico: una forma polimérfica pue-
de convertirse reversible en ofra a través de una mo-
dificacion de la temperatura o la presidn, por ejem-,
plo, el azufre y 2) monotropico: una forma polimér-
fica es inestable en cualquier condicién de tempera-
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Fig. 83-8. Termogramas para las Formas 1, I* y II de SK&F 30097.

tura y presién, por ejemplo, estearatos de glicerilo.
En condiciones dadas de temperatura y presion sola-
mente una forma polimoérfica serd termodindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir otras for-
mas metaestables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables se convertiran en estructuras de
cristales estables con el transcurso del tiempo. La pri-
mera indicacién de la importancia de una transforma-
cién polimdrfica en un sistema farmacéutico se ob-
servé con la novobiocina. Se noté que la forma amor-
fa de novobiocina se absorbia bien; sin embargo,
cuando el compuesto era preparado en suspension se
observaba una reversion de la forma metaestable en
una forma cristalina mas estable que determinaba una
absorcién deficiente.

Una vez determinado que una droga existe en mas
de una forma cristalina es necesario establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacién adecuadas en los dife-
rentes lotes para garantizar una materia prima unifor-
me y aceptable. El disolvente de recristalizacion, la
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacién preliminar para establecer estas
condiciones es necesario monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante los trabajos prelimina-
res con un derivado del indol se utilizaron métodos
tales como colorimetria con rastreo diferencial, ana-
lisis con rayos X y andlisis infrarrojo para establecer
la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-
racién de estos compuestos podia llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8, 83-9 y 83-10
ilustran los datos respectivos para arribar a esta con-
clusién. Cuando se muestra la presencia de polimor-
fos deben planificarse trabajos experimentales para
determinar si las propiedades difieren o no en magni-
tud suficiente como para alterar el comportamiento
farmacéutico o biolégico.

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

un sistema de disolventes discriminativos. La figura
83-11 ilustra los datos de disolucién para dos poli-
morfos de un derivado indélico que demostraron una
disolucién similar en el medio utilizado; sin embar-
g0, cuando se utilizé un medio de disolucién discri-
minativo se logré demostrar diferencias en sus carac-
teristicas de disolucién. Este fenémeno se ilustra en
la figura 83-12. A partir de los datos presentados pa-
ra el derivado indélico, se llegd a la conclusion de
que no existirfan diferencias apreciables en la dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por
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Fig. 83-10. Espectros infrarrojos de las Formas I, I* y II de SK&F
30097.




2230 FARMACIA INDUSTRIAL

Medio de disolucion
Liquido gastrico
artificial USP

SK&F 30097 mg/mL

Forma !
Forma |l @

1 T 1 1 L
1 2 3 4 5 6
Minutos

Fig. 83-11. Comportamiento de disolucion de las Formas Ty 1f de
SK&F 30097 en el liquido géstrico artificial.

via oral en una forma farmacéutica solida. Pruebas
ulteriores en animales de experimentacidn confirma-
ron esta conclusion. La ecuacién de Nernst relaciona
el aumento de la velocidad de concentracién con la
estabilidad de un sélido en disolucién y se expresa de
la siguiente manera:

dc

AD
=—(G-C)
dt Vh

3)

en donde A es el drea de la interfase de disolucién del
sélido, D es el coeficiente de dilucidn del soluto en el
disolvente, V es el volumen del disolvente, % es el es-
pesor de la capa de difusién y C, y C, representan la
concentracién del soluto en condiciones de satura-
cién en el tiempo ¢, respectivamente. La ecuacidn se
reduce a:

dc AD
= — Cc
dt Vh ’

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

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

Se determiné el comportamiento de solubilidad y
disolucién de varios polimorfos del palmitato de clo-
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
tos obtenidos a diversas temperaturas. El comporta-
miento de disolucién muestra que los maximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproximaciones de
1a solubilidad de las diversas formas. En consecuencia,
la obtencién de datos a diversas temperaturas permiti-
ria calcular las cantidades termodindmicas implicadas
en la transicion de la forma metaestable a la forma es-
table. En la figura 83-15 se ilustra un grafico en el que
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de la
temperatura en un trazado tipico de van’t Hoff. La re-
lacién en linea recta permite calcular los calores de la
solucién para las diversas formas y ademds, por extra-
polacidn, determinar un valor aproximado de la tem-
peratura de transicion para las distintas formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7

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

C, Polimorfo A
C, Polimorfo B

Esta ecuacion relaciona la solubilidad, C,, de las
formas polimérficas a una temperatura dada, 7, con
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Fig. 83-13. Curvas de disolucién del polimorfo C del palmitato de clo-
ramfenicol en alcohol #-butilico al 35% y en agua a 30°C, 20°C, 15°C
y 6°C. Simbolos: 30°C, 0—0; 20°C, =—8&; 15°C, A—A; 6°C, ®—e.

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

AHy_, — AG,
AS, = ———" ©6)

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

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

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
rrollo. El crecimiento de cristales en suspensiones
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Fig. 83-14. Curvas de disolucién de los polimorfos A y B del pal-
mitato de cloramfenicol en alcohol ¢-butilico al 35% y en agua a 30°
y 38°C. Simbolos: polimorfo A, 30°C, 0—o0; polimorfo B, 30°C,
A—A; polimorfo A, 38°C, ¢—4; polimorfo B, 38°C, e—e.

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

Solubilidad

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

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

nicol’
Temperatura de Calor
transicién (°C)a  de la solucién, AS;p4 AS g
Polimorfo la forma A kcal/mol AG, cal/mol esu esu‘
A — 21,8 — - -
B 88 15,4 -774 -18 -17
C 50 17,2 —465 -13 -14

¢ Calculado para la conversion al polimorfo A.




