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SUSPENSION A LAS 6 HORAS

Fig. 76-4. Microfotografias del cambio de tamafio de los cristales en una suspension de la forma I de una droga

experimental.

to 0 compuesto para cristalizar en mas de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema ctibico y enel grafito
en el sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades 6pticas y eléctricas, presién de vapor, estabi-
lidad, etc., varfan seglin la forma polimérfica. En
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asi las propie-
dades de desempefio de esc compuesto. Para hacer
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliografia
aparecen muchas indicaciones de la importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitiiricos y antihistaminicos representarian el estu-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides, barbitdricos y sulfonamidas. Los
estudios de preformulacién suelen incluir rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

cién. Entre los parimetros que se investigan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
cién de formas metaestables, las gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacién de cada forma, efecto de la micronizacién
o tableteado e interaccién con los componentes de la
formulacién.

El cometido inicial del preformulador es determinar
si la droga que est4 evaluando existe en ms de una
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimientos:’

a) Fiindase por completo una pequena cantidad del com-
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificacion entre
polares cruzados. Si luego de la congelacién espontdnea se
produce una transformacién espontanea o si se puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por lo menos dos formas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacién de la forma estable inducien-
do un superenfriamiento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequena, manteniendo el trozo fundido
unos 30 segundos unos 10° por encima del punto de fusién,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento rapido
del compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa
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estable serd m4s insoluble y habrs de crecer a expensas de Ja
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Fig. 76-5. Cambio en e} recuento acumula-
tivo en funcién de} tiempo para una suspen-
si6n acuosa de Ja forma I de una drogaexperi-

soluble. Este Proceso proseguirg

que la forma’ metaestable ¢ haya transformado por
completo en la forma estable. Si las muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero la otra
son formas idénticas, no pasa nada.
d) Manténgase un exceso del
cantidad de disolvente mantenido cerca de) punto de fisién

no crecerd. Si ambas

COmpuesto en una pequefia

Fig. 76-6. Velocidad del crecimiento de la
forma I de una droga experimental en suspen-
si6én acuosa.




[image: image4.jpg]del compuesto. Afslese el sélido suspendido. Témese la
precaucién de mantener Ja temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original utilizando el procedimiento que se delinea en ).
¢€) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento rdpido y obsérvese una porcién del
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar la transformacién de fase de la soly-
cién. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener lugar una transformacién de fase en la solucién.

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

Habiéndose comprobado que un compuesto existe
en més de una forma cristalina, existen varias técnicas
para identificar sus distintas fases polimoérficas. Cada
una de estas técnicas podria servir para identificar la
fase, pero adoptando una combinacién de métodos se
puede aislar e identificar cada modificacién cristalina.
A los efectos de confirmar la presencia de mas de una
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forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con més de un método porque a
veces si se usa un solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equivocos.

Microscopia. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia 6ptica. En su resefia sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristales existen en formas isotré-
picas y anisotr6picas. En presencia de cristales isotrdpicos Ia
velocidad de la luz es la misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrGpicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccién. Este método requiere los
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente. E| microscopio polarizante
dotado de una platina caliente o frfa es muy Wtil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperaturas de transicién y los
puntos de fusién, los indices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas ¥ si se debe aprovechar el polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posoldgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difraccién de rayos X en polvos. Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imagenes de difraccién de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacién, en que se examina la muestra tal como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamano de las particulas. Se requiere una
muestra muy pequefia y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccién de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es ftil
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras s6lidas
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estin en solucién. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas ¥ cuantita-
tivas.

Métodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios fisicos o quimicos
que ocurren en una muestra, se registra en funcién de la
femperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
C0s y exotérmicos. Por ejemplo, la fusién, sublimacién,
transicién sélido-sélido y 1a pérdida de agua suelen producir
efectos endotérmicos, en tanto que la cristalizacion produce
efectos exotérmicos. El analists térmico permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sistemas que se eva-
lian. Guillory obtuvo el calor de fusion del suifatiazol ydela
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de
rastreo diferencial para seguir el indice de conversién de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide ! cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo el volumen especifico de
este aceite enfriado rdpidamente y con lentitud en funcion del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
tacstable se manifest6 por una contraccién en la gama térmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No se la
usa mucho.

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y ia microscopia electrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotropicos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presion, como el azufre, y2)
monotrdpica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas Y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presién
dadas s6lo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habran de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacién polimérfica
en un sistema farmacéutico se noté con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspensién ocurrfa una reversién de la forma
metaestable a otra cristalina mas estable, de modo que
se absorbia mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en
mds de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
ellas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacion apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacién, la velocidad de cris-
talizacion y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacion prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, analisis con rayos
X'y andlisis infrarrojo para establecer la presencia de
polimorfos y que se los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusion. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o
no lo suficiente como para alterar su comportamiento
farmacéutico o biolégico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
datos de disolucién para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenian una disolucién similar en el
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lucién mds discriminativo aparecieron diferencias en
sus caracteristicas de disolucion. Esto se representa en
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para el derivado del indol se llegé a la conclusién de

10 15 20 25 30
20 GRADOS

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

Laecuacién de Nernst relaciona el indice de aumen-
to de la concentracion con la solubilidad de un sélido
que se estd disolviendo y se la suele escribir asf:
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mas I, II* y II de SK & F 30097.
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