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Preformulacion

§ ROUIS J. RAVIN

b £a atencion que se presta en la actualidad a los
 gmdncios farmacéuticos de fuentes miltiples en cuan-
B wa s equivalencia da mucho énfasis a 1a formula-
 gaim de tales productos. En algunos casos la biodispo-

} whiacad de una férmula de una droga representa un
- pech de calidad de enormes proporciones. Esun
. acko comprobado que en ciertas drogas, segin su
B Semmalacion, la celeridad con que la sustancia se torna
L diaponible puede variar desde muy grande hasta cero.

E B comsecuencia, la eficacia de estas férmules abarca
- desée la prevista hasta ninguna. Lamentablemente, la

- sworia de los ejemplos son menos draméticos y estén
B aacw iémino medio. La diferencia en fa biodisponibi-
f @and de estos productos farmacéuticos es menos dis-

- exzmbic, pero o deja de ser real. Esto ha sembrado
g confusion, de modo que una informacién que e
:  semmbre de ciencia entiende, es poco claray engorrosa
pea of médico préctico. Ademés, la informacién que
we wese ha sido interpretada de distintas maneras por
difexcgies personas 0 grupos, muchas veces segin la
ssaervacion, el punto de vista y la actitud de quienes

tan.
La verdad es que los productos de drogas son varia-
wies exf cuanto & sus caracterfsticas de biodisponibili-
E did v que esta variacion, en la mayorfa de los casos, se
=aciona de modo directo con consideraciones de

K
’
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Fig. 761, Las ruedas del desarvollo de los
AOX104.
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formulacién. Para obtener un desempefio 6ptimo de
las drogas es menester que se posea un conocimiento
completo de las propiedades fisicoquimicas de estas
sustancias antes de formulaslas en productos farma-
céuticos. Obtener una férmula 6ptima no es fécil por-
que son muchos los factores que influyen con facilidad
sobre las propiedades de la formulacién. Es raro que
las sustancias farmacolégicas se administren como
entidades quimicas, porque casi siempre s las pros-
cribe con alguna férmula, Bstas férmulas pueden va-
fiar desde una solucion simple hasta un complejo
sistema para laentrega de Jadrogs. La complejidad no
suele ser intencional, sino que estd dada por propieda-
des que se anticipan de la forma posolégica o se
introducen en ella y por la composicién resultante que
se requiere para conseguir estas cualidades.

El alto grado de uniformidad, la disponibilidad fi-
siolégica y la calidad terapéutica que se exige de los
modemos productos medicinales suclen ser el resulta-
do de un considerable esfuerzo y pericia de parte del
farmactutico que hace la formulacién. Estas cualida-
des se alcanzan mediante cuidadosa seleccién y con-
trol de Ja calidad de los diversos componentes emplea-
dos, mediante una elaboracién apropiada acorde con
procesos bien definidos y, lo mds importante, prestan-
do la debida consideracién a las mdltiples variables
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que pueden influir sobre la composicién, estabilidad y
utilidad del producto. Al encarar la formulacién de
productos nuevos hubo que aplicar los mejores méto-
dos y recursos de investigacién a los efectos de desa-
mrollar, producir y controlar las formas posoldgicas
potentes, estables que constituyen nuestro mederno
arsenal médico.

E} formylador farmacéutico debe recurrir a dreas
especializadas de la ciencia para adquirir informacién
cientffica sobre Ja sustancia farmacéutica que hay que
convertir en una forma posolégica 6ptima. En la in-
dustria farmacéutica estamos en una era en gue ya no
nos podemos basar en la experiencia del pasado para
hacer férmulas. Debemos poseer un conocimiento
cabal de las propiedades fisicoqufmicas y del compor-
tamiento farmacocinético y biofarmacéutico de cada
droga que desarrollamos. En suma, tenemos que
aprender todo lo que podamos sobre la droga al co-
mienzo mismo de su desarrollo. Para esto se requiere
un enfoque interdisciplinario en la etapa de preformu-
lacién de! desarrollo. En la figura 76-1 diagramamos
el enfoque multidisciplinario que requiere el desarro-
lo de todo producto farmacéutico, primero basado en
ciencia bésica durante 1a etapa previa a la formulacién
y después ciencia aplicada en la etapa de desarrollo.

En este capftulo hemos de ocuparnos de la evalua-
cién fisicoquimica que tiene Iugar en la etapa de pre-
formulacién y ademés prestaremos consideracién a
algunos componentes especiales de fa formulacién
que pueden requerir discrecién en su seleccion.

A la preformulaci6n se la puede describir como una
etapa del desarrollo en la cual el farmacéutico fisico
caracteriza las propiedades fisicoquimicas de la droga
en cuestion y que se consideran importantes en la
formulacién de una forma posolégica estable, eficaze
inocua. Se evalian parémetros como tamafio y forma
de los cristales, perfil pH-solubilidad, perfil pH-
estabilidad, polimorfismo, efecto de particién, per-
meabilidad para la droga y comportamiento de disolu-
cién. En esta evaluacién también se consideran las
posibles interacciones con diversos componentes iner-
tes destinados a usar en la forma posolégica final. Los
datos obtenidos de esta evaluacién se integran con los
datos obtenidos de los estudios farmacolégicos y bio-
quimicos preliminates y proveen al farmacéutico for-
mulador una informacién que le permite elegir la
forma posolégica dptima que contenga los componen-
tes inertes mds deseables para usar en su desarrollo.

El trabajo de preformulacién suele iniciarse una vez

| que un compuesto ha exhibido suficiente actividad co-

mo para merecer ensayos adicionales en humanos. Al
tomar esta decision, las diversas disciplinas empiezan

' a generar datos esenciales para hacer una evaluacién

correcta del desempeiio de la droga. Es muy importan-
te ¢l método de ensayo analitico para determinar la
estabilidad, En vista de que a menudo esto insume un
tiempo considerable, a veces hay que recurrir a proce-
dimientos cromatograficos en capa delgada para saber
 si la molécula de una droga se esté degradando. Para
. promover la degradacidn del compuesto ensayado se
_ emplean procedimientos de prueba acelerados. Se
. procura aislar y caracterizar los productos de degrada-

*

cién para identificar ¢! mecanismo por el cua] s
produce ésta, De este modo ¢l farmacéutico de desa-
mollo se orienta en sus esfuerzos por formular &
producto.

Durante el estudio de preformulacién es impreseic-
dible mantener cierto grado de flexibilidad. Los as-
pectos que pueden causar problemas se deben identifs-
car tempranamente. Por ejemplo, ta eleccion de une
forma salina apropiada tiene una importancia erftica
Los estudios de toxicidad se suelen programar ez
forma temprana. En consecuencia, si la sal que s
tiene en mente tiene algunas deficiencias, es necesanc
descubrirla para preparar otras y evaluarlas antes de
que comiencen los estudios de toxicidad.

Cuando se inician los estudios de preformulacién l

sustancia quimica suele escasear. Aunque 25 gramos
de la sustancia es suficiente, muchas evaluaciones
preliminares s¢ han hecho con menos. La cantidac
original suele producirse como exceso de los lotes que
preparan los quimicos medicinales. Por lo genera
ellos tienen datos preliminares como punto de fusiée.
valores espectrales y estructura del compuesto. 14
direccién que siga la evaluacion depende de la estruc-
tura y de las formas posoldgicas que se piensa desarro-
llar. Por ejemplo, no se pierde tiempo determinando &
estabilidad de una solucién de un compuesto si no bars
interés en una forma posolégics liquida. Para cada
compuesto s¢ debe hacer una evaluacién critica de
muchos aspectos y es fundamental anticipar pronto Joé
posibles problemas porquc, de lo contrario, se prode-
cen demoras y aflora un problema durante la fase de
desarrollo del compuesto, Entre las consecuencias de
un mal trabajo d¢ preformulacién figuran: 1) posibie
uso de una sal insatisfactoria, 2) mala estabilidad de
componente activo, 3) compuesto para ensayos que
tiene una actividad marginal, 4) mayores costos &
desarrollo y 5) prolongacién del tiempo de desarrollo.
Una vez completados los estudios de preformulacide
se recopilan los datos y se los pasa al farmacéutico de
desarvollo, quien, a su vez, emplea esta informacise
para planear su trabajo de desarrollo sobre las formas
posol6gicas terminadas.

Propiedades fisicas

Descripcién

Como sl comienzo de la mayorfa de las evaluacy>-
nes preliminares la sustancia quimica escasea, es d
extraordinaria importancia notar el aspecto genera.
colory olor del compuesto porque estas caracterfsticas
son labase para comparar con futuros lotes. Durante &
preparacién de lotes en mayor escala el quimico suei
refinar o alterar la via sintética quimica original, &
modo que a veces se modifican algunas de las propieda-
des fisicas, Cuando sucede esto, se pueden hae
comparaciones con lotes anteriores y tomar decisiones
sobre los disolventes para recristalizacién.

El sabor suele merecer alguna consideracion. ez
especial si se piensa usar la droga por via oral &
formas posolégicas pedidtricas, En estos casos b



g vl cr{ cuenta la preparacién de otras sales 0 la
evaluacién de excipientes que enmascaren el

sy indeseable.
Examen microscdpico

Cada lote de una sustancia quimica, cualquiera que
< s tamafio, se examina con el microscopio y se
s una microfotografia. El examen microscopico
afiece una indicacién somera del tamaio de las parti-
cabas v de las propiedades caracteristicas de los crista-
% Estas microfotograffas son Gtiles para determinar
s coastancia del tamafio de las partfculas y del modo
& istalizacion de lote en lote, en particular en los

sodos iniciales de la sntesis quimica. Sise modifi-
22w paso de la sintesis, 1as microfotograffas también
efean todo cambio que la modificacion pudo haber
oducida en el modo de cristalizacién, Téngase en
cweata que la microfotografia s6lo ofrece una indica-
oom cualitativa de la distribucion del tamafio de las
pecsiculas y siempre se debe hacer un andlisis del
smasio de las particulas para obtener una nocién més
exacta de I distribucion de las partfculas en cada lote
& 3 sustancia quimica en particular.

Tamario de las partfculas

105 usos de los productos farmacéuticos que vienen
= Sorma finamente dividida son diversos. Merced al
amocimiento del tamafio de sus particulas, drogas
"~ commo griscofulving, nitrofurantofna, espironolactona,
pomcilina procaina y fenobarbital han sido formuladas
& =a manera que s obtiene una actividad Gptima.
O drogas, formuladas en suspensién o en sistemas
& =mulsiones, en aerosoles inhalatorios y en formas
gusologicas orales, pueden contener como componei-
= sicial un material finamente dividido. Una de las
 gunpiedades comunes a todas estas sustancias fina-

e divididas es Ja distribucion del tamafio de las
gmesiculas, es decir, la frecuencia con que ocurren
peiculas de cada tamaito. Lo que reviste interés préc-
%o po suelen ser las caracterfsticas de particulas Gni-
a8 sino lgs caracteristicas promedio de una gran canti-
& de ellas. Sin embargo, debemos sefialar que €l
saaocimiento de las caracterfsticas de tamafio no ¢s
41 si 0o se establece una correlacion adecuada con las
spicdades funcionales que interesan en particular en
% formulacién de la droga. En la bibliograffa existen
aochas investigaciones que demuestran la importan-
~a d! tamaiio de las partfculas, Se comprobo que el

de disoluci6n, el tiempo de absorcién, la uni-
semidad del contenido, el color, sabor, textura y
ssbilidad, dependen en grados variables del tamafio
+ stribuci6n de las partfculas. En trabajos de prefor-
mzacién es importante establecer tempranamente la
smificacién del tamafio de las particulas en relacion
= la formulacién. A veces las observaciones fisicas
wreiiminares permiten detectar sutiles diferencias de
“ior. Si esto se puede atribuir a diferencias en la
sxribucién del tamafio de las particulas, es importan-
= iefinir esta distribucién y recomendar que s preste

pAL atepcién al tamafio de éstas al preparar los
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futuros lotes de la sustancia quimica, Este efecto tam-
bién se pone en evidencia al preparar suspensiones de
materiales poco solubles, pues se notan diferencias de
un lote a otro en el color de una suspension que s
pueden relacionar con diferencias en el tamafio de las
particulas, En ocasiones, cuando las partfculas peque-
fas tienden a aglomerarse, puede evidenciarse un
cambio sutil en el color o en la textura.

Los tiempos de sedimentacién y floculacion de las
suspensiones son regidos ¢n parte por ¢l tamaiio de las
partfculas. Enlas soluciones desfloculadas concentra-
das las més grandes sedimentan con dificultad y lamds
pequefias lo hacen més pronto. En las suspensiones
floculadas las partfculas se unen entre f ¢n fléeulos
que sedimentan de acuerdo con el tamafio del fléculoy
la porosidad de la masa aglomerada. Se prefieren las
suspensiones floculadas porque tienden menos a apel-
mazarse y s¢ las puede dispersar con mayor rapidez.
Asi, es evidente que la altura final, H,,, del sedimento
a medida que la suspensién se deposita en el fondo,
depende del tamafio de las partfculas. La relacién
H/H,, ¢s decir, el grado de suspendibilided en fun-
cion del tamario de las particulas, es una informacién
valiosa para el formulador porque le permite preparar
una forma posolégica satisfactoria.

La velocidad de disoluci6n de las particulas peque-
fias suele ser m4s rapida que la de las particulas més
grandes porque ¢l tiempo de disolucién depende dela
superficie especffica que estd en contacto con el medio
liquido. Esto se suele describir con la ecuacién de
Noyes-Whitney modificada para la velocidad de diso-
lucién dA/dt.

dA _ ks(c, - €)
dt

donde A es la cantidad de droga en solucidn, X la
constante de disolucién intrinseca, §'1a superficie, Cy
Ia concentracion de una solucién saturada de la droga
y C la concentracién de la droga en el momento t. La
superficie de un objeto, cualquiera que sea su forma,
es inversamente proporcional a su didmetro y confir-
ma ¢l efecto precedente del tamafio de las- particulas
sobre I velocidad de disolucién, También se observo
que la solubilidad depende del tamafio de las partfcu-
jas. Dittert y col.! publicaron datos para la droga
experimental carbonato de 4-acetamidofenil 2,2,2-
tricloroetilo, que demuestran que el tiempo de disolu-
ciény, asu vez la biodisponibilidad, son influidos por
el tamaiio e las partfculas. Aunque la cantidad final
de droga disuelta no sea importante €n relacién con la
dosis administrada, ¢l formulador debe tener en cuen-
taeste potencial. En las drogas poco solubles es de una
importancia extraordinaria que se consideren estos
factores al proyectar la forma posoldgica,

Las propiedades de escurrimiento de Ias drogas
pmsermﬂuidasporclmfndelasmﬁaﬁasyla
reduccién de éstas a dimensiones muy pequeiias (me-
nos de 10 1) puede ser contraproducente para algunas
drogas. A veces el aire adsorbido a la superficie de las
partfculas yio las cargas eléctricas superficiales impar-
ten propiedades indeseables a la droga. Por ejemplo,

-
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¢l aire adsorbido en la superficie de las partfculas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el lqui-
do circundante y la aglomeracién de partfculas finas
inducida eléctricamente pueds reducir la exposicién
de la superficie de la droga al medio disolvente circun-
dante. Estos efectos son pasos que limitan la velocidad
de disolucién porque reducen a un mfnimo el contacto
entre la superficie de la droga y el liquido.

El crecimiento de los cristales también esté en fun-
cion del tamaiio de las particulas, Las més finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizar y adherirse a
las més grandes después, Este fenémeno se conoce
como maduracién de Ostwald. Para suprimir esta
nucleacién pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informacién sobre la eficacia de los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se le encomienda preparar una
forma posoldgica en suspensién.

La reduccion del tamafio de las partfculas puede ser
nociva en el caso de algunas drogas. El aumento de la
superficie total mediante molienda u otros métodos
puede conducir a la répida degradacién de un com-
puesto y, ademés, durante el proceso de molienda las
drogas pueden sufrir una transformacién polimérfica.
El preformulador siempre debe estar atento ante estos
problemas potenciales y siempre que decide reducir ¢l
tamafio de las particulas debe controlar las condicio-
nes y evaluar el perfil de estabilidad. Si se presenta un
problema, el preformulador tiene la responsabilidad
de detectarlo y de resolverlo antes de pasar la sustancia
al farmacéutico formulador.

La absorcién gastrointestinal de una droga poco
soluble puede ser influida por la distribucién del tama-
fio de las partfculas. Si la velocidad de disolucidn de la
droga es menor que la velocidad de difusién hasta el
sitio de absorcién y que la misma velocidad de absor-
ci6n, el tamafio de las particulas de la droga es muy
importante. Las partfculas més pequefias deben acele-
rar la disolucién y producir asf una absorcién gastroin-
testinal ms répida. Una de las primeras observacio-
nes de este fenémeno se hizo con la sulfadiacina, Al
determinar los niveles sanguineos se comprob6 que la
droga en suspensién que contenfa particulasde 1 a3 p
se absorbfa més pronto y con mayor cficiencia que la
suspensién que contenfa particulas 7 veces més gran-
des. Los niveles sangufneos maximos fucron un 40%
més altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observ6 una mayor biodisponibilidad con partfculas
mds pequefias en Ia griseofulvina, El grado de absor-
cién de una dosis oral aument6 2,5 veces al aumentar
el 4rea superficial unas 6 veces. La griseofulvina mj-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clfnica satisfactoria,

En cambio, se comprobé que con la nitrofurantofna
existe un tamafio de particulas éptimo medio que
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta terapéutica. En efecto, existe un producto que
contiene partfculas grandes. En el cloranfenicol el
tamaiio de las particulas précticamente no influye so-
bre la absorcién total pero sf afecta mucho el tiempo de
aparicién de concentraciones sanguineas méximas de
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la droga. Tras la administracién de particulas de 30 u
as{ eomo de particulas de 200 w, ocurtieron niveles
méximos en una hora, con partfculas de 400  en 2
horas y con partfculas de 800 pen 3 horas, Los cuatro
preparados tuvieron la misma disponibilidad fisiologi-
ca, lo cual significa que la absorcién del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcién del tracto intestinal,

La reduccién del tamsfio de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroe-
tilo fueron més t6xicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.? El aumento de la superficie total
para las drogas hidrosolubles y quizé para las drogas
bésicas débiles serfa de escasa utilidad, La absorcion
de las bases débiles suele ser limitada por el tiempo de
vaciamiento géstrico y no por su disolucién, Como
mencionamos antes, ¢l tamafio de las partfculas sélo
es importante cuando la velocidad de absorcién es
limitada por la velocidad de disolucidn en los liquidos
gestrointestinales.

Nos hemos ocupado del efecto del tamafio de las
particulas de la droga y su relacién con la formulacién.
El tamafio de las pastfculas de los componentes inertes
merece cierta atencién. En los casos en que importa el
tamafio de las particulas es necesario evaluar todos los
componentes que se utilizan para preparar la forma
posolégica y formular alguna recomendacién sobre sy
control antes de emprender el desarrollo en gran escala
de una forma posolégica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafio
de las partfculas y su distribucidn, siempre que sea
pasible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacién al decidir la forma posoldgica apro-
piada. Los métodos més comunes para determinar ¢l
tamafio de las partfculas de los polvos que se emplean
en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentaci6n y rastreo de corricnte.

Tamizado. El tamizado serfa uno de los métodos
més antiguos para medir particulas y todavia se em-
plea comnmente para determinar la distribucién de
tamafio de los polvos del tamafio de la malla 325 (44
i) y més. Estos datos suelen ser una guia aproximada
para evaluar materiales nuevos cn lo tocante a la
necesidad de molerlos, Las desventajas bésicas del
andlisis de] tamizado son el gran tamafio que debe
tener la muestra y la tendencia a que los tamices se
bloqueen por cargas cstéticas u oclusién mecénica,
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocostoy
poca pericia necesaria para hacerlo.

Microscopla. La microscopia es el método més
aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamaiio de las partfculas de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es tedioso ¢ insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portaobjeto
para contar las partfculas porque la muestra debe re-
presentar la distribucién del tamaiio de las partfculas
de lamuestraa granel. Obrese con extrema precaucién
para conseguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con Ja técnica del cono y el
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un liquido que tenga




wa fndice de refraccion distinto al de las particulas. Se
monta una muestra representativa en un portaobjeto
qué tenga un reticulo calibrado. El recuento se hace en
campos elegidos al azar en el portaobjeto y las particu-
lasise miden y se cuentan, Hay que contar 500 a 1000
particulas para que Ia estadistica de los datos tenga
significacion. .
imentacion. En las técnicas de sedimentacién
se juzga la velocidad de la cafda de las particulas de
acuerdo con su tamafio, Para esto se aplica la ecuacién
de Stokes (p. 441) que describe la relacién entre 1a
velocidad a la cual una particula sedimenta en un
medio liquido y el tamaiio de la partfcula. Aunque esta

ecuacion es para partfculas esféricas, se la usa mucho -

para determinar la distribucién peso-tamafio de parti-
culas de forma irregular. Los datos obtenidos con este
procedimiento suelen ser-confiables, aunque a veces
el resultado no concuerda con ¢l obtenido con otros
métodos por las limitaciones que impone el factor de
la forma.

ET método de la pipeta de Andreasen es el que més
se usa para estudiar la sedimentacién. Se tomen vold-
menes exactos en los momentos previstos y a una
determinada profundidad en el liquido. Se evapora el
liquido y se pesa ¢l residuo de polvo, Los datos se
utilizan en la ecuacién de Stokes y se calcula la distri-
bucign del peso-tamaiio. Este método requiere pre-
cauciones porque hay que conseguir una dispersién
corrécta, hacer un muestreo constante, controlar la
emperatura del medio suspensor y alcanzar una con-
centracién dada. ‘

Rastreo de corriente. El rastreo de corriente es una
#cnica en la cual una suspensién en liquido pasa por
una ‘Iona sensora donde las partfculas son medidas,
contadas y tabuladas clectrénicamente. La gran ven-
wja de esta técnica radica en que se pueden generar
datos en un tiempo relativamente breve con una exac-
utud razonable. Pricticamente se pueden contar milla-
res de particulas en cuestion de segundos y las cifras
sirven para determinar la curva de la distribucién de
amarios. Los datos consisten en cantidad de partfculas
por intervalo de clases y s¢ pueden expresar mateméti-
camente como el didmetro medio aritmético y graficar
como corresponda. La figura 76-2 es un diagrama de
los datos tipicos obtenidos con el Material de Referen-
cia Estandar NBS N° 1003,

E! contador Coulter y el contador HIAC se usan
mucho para analizar el tamaflo de las partfculas en la
industria farmacéutica. Pueden servir para seguir muy
bien el crecimiento de los cristales en las suspensio-
nes. Bn la figura 76-3 tenemos el cambio del tamafio
de las partfculas en funci6n del tiempo para una sus-
pensidn acuosa en la forma [ de una droga experimen-
tl. Parece ser que el crecimiento de las particulas
dismiruye de manera significativa después de las seis
boras.' La microfotografia de la figura 76-4 revela ¢!
aumento importante del tamafio de las partfculas a las
6 horas. El tratamiento adicional de los datos, que se
ilustra en la figura 76-5, permite establecer los indices
de crecimiento de las particulas suspendidas. Basta
leer las intersecciones en el sobretamaio del | ,203%
y diagramar este aumento del di4metro en funcién del

!
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tiempo, para calcular la velocidad de crecimiento de
las particulas en una suspensién. Esto se ilustra en la
figura 76-6,

Efecto de particién

§i s& agrega un exceso de lquido o s6lido a una
mezcla de dos lfquides no miseibles, este exceso se
distribuird cntre las dos fases, de mode que cada una
se satura, Si la sustancia se agrega a los disolventes no
miscibles en cantidad insuficiente para saturar las so-
luciones, la sustancia se distribuird entre ambas capas
en una relacién de concentraciones definidas, Si C) y
C, son las concentraciones de equitibrio de la sustan-
ciaenel disolvente 1y el disolvente 2, la expresién del
equilibrio es:

La constante de equilibrio k se conoce como relacién
de distribucidn o coeficiente de particidn. Bioldgica-
mente, para que ocurra una respuesta farmacolégica,
es necesario que la molécula de 1a droga atraviese una
membrana biolégica. La membrana, que consiste en
protefna y material lipidico, actia como una barrera
lip6fila frente a la mayorfa de las drogas. La resisten-
cia de esta barrera a la transferencia de la droga se
relaciona con la lipofilia de la molécula respectiva.
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Fig.76-2. Distribucién del tamafio de particulas de cuentas
de vidrio NBS expresada en términos de © = cantidad de
particulas; ® = peso de las particulas; @ = superficie de las
particulas,
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Fig. 76-3.  Cambio del tamaiio de las parti-
0o = culas en funcién del tiempo para una suspen-
' sion acuosa de la forma 1 de una droga experi-
mental.
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| (Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accidn y destino de
 las drogas).
. Conociendo el efecto de particién y la constante de
- disociacion se puede estimar el sitio de absorcién de
 una nueva entidad quimica, Presumiendo que en el
estémago el pHes 1 a3 yenel intestinodelgado Sa 8,
“cn la mayorfa de los casos las drogas 4cidas (pK, 3) s¢
'absorberén més pronto en ¢l estémago y las més bési-
‘cas (pK, 8) lo hardn mis pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepeiones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién y/o se ionizan
‘mucho en toda la gama de pH fisiol6gicos, aunque
‘siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
‘lsar de esto.

Polimorfismo
\

El polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado que se debe a que pueden ocurrir por
lo menos dos ordenamientos distintos de 1as moléculas
del compuesto en el estado slido, La molécula misma

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

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

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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{0 0 compuesto para cristalizar en més de un sistema
cristalino, come sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema cibico yenel 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. Asf, la solubilidad, punto de
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades 6pticas y eléctricas, presién de vapor, estabj-
lidad, etc., varfan segln la forma polimérfica. En
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asf las propie-
dades de desemperio de ese compuesto, Para hacer
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre ¢l
tema del polimorfismo, Ademds ¢n la bibliografia
aparecen muchas indicaciones de Ja importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos, Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitdricos y antihistamfnicos representarfan el esty-
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-

w
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SUSPENSION A LAS 6 HORAS

cién. Entre los parémetros que se investigan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, 1a presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
¢ion de formas metaestables, as gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfa, solubilidades, método de
preparacion de cada forme, efecto de la micronizacién
0 tableteado ¢ interaccién con los componentes de la
formulacién,

El cometido inicial del preformulador es determinar
si la droga que estd evaluando existe en mis de una
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-

guientes procedimientos:®

2) Findase por completo una pequefia cantidad del com
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificacion entre
polares eruzados, Si luego de la congelacién cspontinea se
produce una transformacién espontdnea o si s¢ puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, es probablc que existan
por lo menos dos formas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacion de la forma estable inducien-
do un superenfrismiento. FI superenfriamiento puede indu-
Cirse con unamuestra pequeiia, manteniendo el trozo fundido
unos 30 segundos unos {00 por encima del punto de fusién,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas
flsicas antes de obscrvarlo Y mediante enfriamiento rdpido
del compuesto.

b) Caliéntese una muestrs deJ compuesto sobre una placa

v
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tivo en funcié de! tiempo PAa una suspen-

$i6n aouosa de Ia formg | de una droga experi.
mental.

IT¢ una transformacidn sélido-

A pequeia cantidad de
a transformacion entre
lando ambos en yn

| compuesto ¥ pro-
¢l sublimado yla
4 gota de solucign
polimorfos, el m4s
Tecer a expensas de Ja

¢
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forma metaestgble més soluble. Bste Proceso proseguird
hasta que Ia forma: metaestale ge haya transformado por
completo en I forma estable. Ni las muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero Ia otra no erecerd. Si ambag
son formas idénticas, no pasa nada,

Manténgase yn €xceso del compuesto en una pequefia
cantidad de disolvente mantenido cereg dol punto de fisién

e Flg. 766, " Velocidag del crecimicnto de Ja
formaXde ung droga experimental €1 suspen-
5100 acuosa,




del compuesto. Afslese el s6lido suspendido. Témese Ig
precaucién de mantener Ja femperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original utilizando e] procedimiento que se delinea en c).
@) Recristalfcese el compuesto a partir de Ia solucign
mediante enfriamiento répido y obsérvese una porcién del
material precipitado suspendido en una gota del lfquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar la transformacién de fase de la solu-
cion. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener lugar una transformacién de fase en la solucidn,

‘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 mds grandes para su evaluacién adicional y
adecuarlas para incorporar en forifias posoldgicas.

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

1,15
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forma cristalina de un compuesto, conviene identifi,
carlas modificaciones con mds de un método porque 5
veces si se usa un. solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equivocos,

Microscopta; Para identificar polimorfos se usa la crista-
lograffa éptica. En su resefia sobre cristalograffa, Biles co-
menta esta aplicacidn. Los eristales existen en formas isotr6-
picas y anisotrépicas. En presencia de cristales isotrdpicos lg
velocided de 1a uz 5 1a misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrépicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o fndices de refraccién. Este método requicre los
servicios de un cristalografo avezado.

Métodos de etapa caliente, E| microscopio polarizants
dotado de una platina caliente o frig e fuy (til para investi-
gar polimorfos, El microscopista experimentado sabe on
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperaturas de transicién y los
puntos de fusién, los fndices de transicién en diversas condi-
clones térmicas y fisicas ¥ sl 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 polves. Los materiales cristali-
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ros pulverizados producen imégenes de difraccién de rayos
X caracterfsticos que consisten ¢n picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracterfstica de un determinado poli-
morfo, Este método tiene Ig 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 tamafio 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 Gtj]
para identificar polimorfos. Deben usarsc muestras s6lidas
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estdn en solucion. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cyalitativas ¥y cuantita-
tivas,

Meétodos térmicos, La calorimetrfa de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos ja pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios ffsicos o quimicos
que ocurren en una muestra, se registra en funcién de ls
temperatura al calentar la sustancia 2 un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusién, sublimacién,
transicién sélido-sélido y la pérdida de agua suclen producir
efectos cndotérmicos, en tanto que la cristalizacion produce
efectos exotérmicos. kI analisis térmico permite caleular los
parimetros termodindmicos para los sistermas que se eva-
loan. Guillory obtuvo el calor de fusién del sulfatiazal y de 1g
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de
rastreo diferencial para seguir el fndice de conversién de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometrfa. La dilatometrfa mide ¢! cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos, Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del acejte de cacao midiendo el volumen especifico de
este aceite enfriado rdpidamente y con lentitud en funcicn del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable s¢ manifest6 por una contraccitn en la gama térmi-
ca de 20 2 24° (fig. 76-7). La dilatometrfa es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa ¢ insume mucho tiempo. No se la
usa mucho,

Pera estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia electrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrépicos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, 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 presion
dadas s6lo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones, Estas formas
metacstables habrdn de pasar a Jas formas de reticulo
estable con el correr deltiempo, La primera indicacién
de la importancia de una transformacién polimérfica
en un sistema farmacéutico se notd 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 més estable, de modo que
se absorbfa mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en
més de una forma cristaling, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
cllas. De este modo se pueden mantener las condigio-
nes de cristalizacién apropiadas de lote en lote para
aScgurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de Ia recristalizacién, la velocidad de cris-
talizacién y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal, En esta investigacién 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, andlisis con rayos
X'y andlisis infrarrojo para cstablecer la presencia de
polimorfos y que sc los podrfa preparar satisfactoria.
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclysién. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o
no lo suficiente coma para alterar su comportamiento
farmacéutico o bioldgico.

Al principio sc 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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Fig. 76-8. Termogramas para las formas I,
I* y 11 de SK&F 30097.
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Fig. 76.9, Difractogramas de rayos X de las
formas I, I* y 11 de SK&F 30097.
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
datos de disolucién para dos polimorfos de un deriva-
do de} indol que tenian una disolucién similar en el
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lucién mds discriminativo aparecieron diferencias en
sus caracterfsticas de disolucién. Esto se representa en
Ja figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para e| derivado del indol se llegé a la conclusién de

TRANSMITANCIA
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que no habria ninguna diferencia apreciable en la
disponibilidad de las dos formas si se las administrase
por va oral como forma posoldgica s6lida. Esto se
confirmd después en animales de experimentacidn.

Laecuacién de Nernst relaciona el fndice de aumen-
to de 1a concentracidn con la solubilidad de un sélido
que se estd disolviendo y se Ia suele eseribir asf;
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Fig. 76-10. Espectros infrarrojos de las for- )

mas 1, II# y 1i de SK & F 30097,
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donde A es ¢l drea de interfase del sélido en vfas de
disolucidn, D el coeficiente de difusién del soluto en
el disolvente, V el volumen del disolvente, k el espe-
sor de la capa de difusién y Cs y C,, las concentracio-
nes del soluto a saturacién y en el momento 1, respecti-
vamente, La ecuaci6n se reduce a:

de 4D
dt Vh

para las condiciones experimentales dande C, >C,.
Siendo D una propiedad de la molécula de soluto y del
disolvente, no depende de la forma en estado sélido,
Se pueden scleccionar las condiciones experimentales
de modo que A, Vy h se mantengan constantes para
medir las velocidades de disolucién de distintas for-
mas polimérficas. Entonces la velocidad de disoly-
¢i6n es directamente proporcional a C:ylasolubilidad
de saturaci6n y las diferencias en las solubilidades se
pueden relacionar con sus energfas libres,

Se ha determinado la solubilidad y ¢l comporta-
miento de disolucién de varios polimorfos de! palmi-
tato de cloranfenicol. En las figuras 7613 y 76-14 se
ilustran Jos datos obtenidos a varias temperaturas, De|
comportamiento de disolucién se desprende que los

Cy

Cuadro 76-1, Valores 1ermodindn;ic-os calcu-
lades para los polimorfos A, B, C del palmitato
de cloranfenicol

Temp. de

transividn  Calor de
Poli-  (C)ala  diselucitn  AG, & ASpu
morfo Jorma A kealimol — collmol® e, e

A - 2R - - -
B 88 154 -7 -18 =11
¢ 50 17,2 » 468 -1} -4

1 Caleulado para la conversion ¢l pelimoro A,

valores méximos obtenidos fueran buenas aproxima-
ciones de In solubilidad de las diversas formas. En
consecuencia, obteniendo datos a varias temperaturas
s¢ podrfan calcular las cantidades termodindmicas
afectadas en Ia transicién de Ja forma metaestable a la
cstable. En la figura 76-15 se han diagramado los
datos de solubilidad en funcién de Ia terperatura en
un trazado tipico de van't Hoff, La relacién rectilinea
permite calcular los calores de solucién para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
cién, las temperaturas de transicién para las diversas
formas. Estos valores se consignan en el cuadro 76-
1%

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

0,05 =
0,04 -~
%
N
g 00 MEDIO DE DISOLUCION:;
) LIQUIDO GASTRICO ARTIFICIAL USP
bda
.‘,»2;
0,02 =
FORMA |l g
FORMA Il @

Ol01 “

MINUTOS

Fig. 7611, Comportamignto de disolucién
de lasforimas 1y 1] de SK&F 30097 en Ifquido
ghstrico artificial, '
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!
Fig, 76-12, Comportamiento de disolucién
de las formas I y Il de SK&F 30097 en solu-
cidn de etanol 3l 50%. 0,03 FORMA it
:
‘ ~ 002 4
2
e FORMA |
¥
v
0,01 1
‘ MEDIO DE DISOLUCION:
| 0,005 = SOL DE ETANOL AL 50%
. - SRS— . .
1 : 50 100 120
MINUTOS
0.20

0,15

|
Fig. 76-13. Curvas de disolucién del poll- \
morfo C de palmitato de cloranfenicol en  ~ 0,05L/ ~ s o

alcohol -butflico al 35% y aguaa 30, 20, 15y

ng, CMP/mi
had
=3

6. Clave; 3¢, 0—0; 20, B 15°, A— e
A; 6, 0~—0. 4 , | Lo’
0 20 40 60 80 100 120 140 160 3
TIEMPO, min : DIAS
: (A 3 P . P
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v
| 08} !
 06}:
‘ u 014 " ‘~4 - ¢ * * * 4 * -
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| L3 e
Fig. 76-14. Curvasdedisoluciondelospo- 02} "o *"
limorfos Ay B de palmitato de cloranfenicol 2F o i ot - e e+ - -
en alcohol t-butflico al 35% y agua 30 y 38°, p‘?
Clave: Polimorfo A, 30°, O~Q; polimorfo . . _J [ -
B, 30°, A..A; polimorfo A, 38°, @---¥; 20 40 60 g0 100 120 140 3 7

polimorfo B, 38", @ -8. TIEMPO, min DIAS
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AG, = RTIn

|

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C, de las
formas polimorfices a una temperaturadada T', con las
diferencias de energfa libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién conlkicne las diferencias de energfa libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpfa para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable,
Ademés, a cualquier temperatura en particular T, la
entropfa para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacién:

AHp-a ~ A.Gt'
T

C, Polimorfo A
C, Polimorfo B

AS, =

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

Las relaciones termodinimicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncién de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodinamicas permite que el preformulador elija de
manera més racional la forma polimérfica més energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimaci6n
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada las formas polimérficas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurren durante la molienda o granulaciones que
alteran las caracterfsticas fisicas y biolégicas, respues-
ta farmacolégica inadecuada y mala estabilidad qui-
mica, son problemas tfpicos que se ponen de manifies-
to después!

|

| Solubilidad

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

i | i
R ™~ -
T Y T

I4

Log. Sol. Moles CMP/1000¢
]
E.Y

1
»

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-

ue deben posecr alguna solubilidad limitada en me-

jos acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
Si una droga tiene una solubilidad acuosz menor de |
mg/ml en la gama de pH fisiolégico (1 a 7) puede
plantearse un problema de bicdisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar e
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningdn efecto téxico en el animal de
experimentacién. Esto se hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se
agita el frasco a temperatura constante y se determina
periédicamente la cantidad de droga analizando el
lfquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan el
mismo resultado, La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar ¢l
equilibrio agitando de un dfa para otro (unas 24 horas).
Las determinaciones de solubilidad sc pueden hacer 2
varias temperaturas porque los productos resultantes
de la droga en Gitima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Sila solubilidad de la droga es menor que la concen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la indole quimica
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ¢lla. Si la droga es 4cida o bésica, su solubili-
dad puede ser influida por e] pH. Mediante la aplica-
ci6n de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
écidos o hases débiles en funcién del pH empleando
las siguientes ecuaciones para las drogas ficidas v
bésicas débiles.

Acido débil ; Base débil
K, ‘ H*
S =K (1 + [H+]) S =K, (1 + 'LI'-(:J

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste ¢l pH. Las drogas que son dcidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que estd fuera de los
limites fisiol¢gicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
ejemplo, un indol experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al
aumentar ¢l pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

Fig. 76-15, Diagrama tipo van’t Hoff para

27 0 33
1/ Tempy 104

los polimorfos A, B y C de palmitato de
26 cloranfenicol. Clave: Polimorfos A~ ; B
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Temparatura

F1G. 30,44, Eistemas monotrdpicas.

cristalina, dan la misma fase lquida (la fase
vapor también es la misme),

Cada polimorfo presentard su propla curva
de puntos de fusidn (equilibrio liquide-sslide
I, Y1) y ahers la curva observable real.
mente (curva lena) serd la del compuesto
que a cada presién tenga la temperatura de
fusién mayor, Por dltimo tenemos la curva
que marca los puntos de transformacién de
la especie I en la I (1-ID).

Comparando los diagramas para ambos
tipos de sistemas vemos que la aiternativa

Temperatara ——

3

() 20 40 60 80 100

p. " Frii -———Xy

Fro) 3045, Diegrama de composiciones para 1.3-5.
tring bencene (A) y femantreno (B) mostrando
el polimorfisme del compusito de adicién (117),

Cristallencidn  1aet

pusde plantearse en térmipos de la lines de
equilibrio liguidowspor (lv), eagin que la
misma corte las dos cyrvas de vaporsélide
(Iv y IIv) por encima o per debajo de su
interseccién mutua, (punto F), o sea, siste-
mas enantiotrépicos solaments cuande ol
punto de transicién (punto T) estd por debaje
del punto de fusién (punto F), '

El punto T se obtendrd on todos los casos
como punte de oruce de las curvas de pre-
#tén do vapor de ambas formas (Lv y ),

Resumiendo, ls forma estable tendré pun-
tos de fusién més altos, menor prasidn de
vaper, menor solubilidad y generalmente ma.
yor densided, a cads temperaturg {11y,

Los diagramnes de t-p se construyen también
para sistomos de mds de dos componentes y
dejando de lado la mayor complefidad, presen.
tan el misme aspecto que los vistos, Tambidn
se pueden presentar diagramas de tempera
tura-concentraciones para las fases ostables
¥ metaestables, con formacién o ne de eutde-
ticos y compuestos de adicién molscular (Fig.
30.45),

C. Métodos Utilizados para
Estudior Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimieas permiten
poner en evidencia la existencia de polirnor.
fismo, identificando las distintas fames pre-
sentes en un sistema, posibilitando la deter-
minacién de sus propiedades y de sus
concentraciones en proparades naturales o
de laboratorie y estudiande sl ourss de Ins
evoluciones de modo de poder predeclr la
mejor manera de llevar a cabo diversas ope.
raciones teenoléglcas (115, 119),

Cristalografia dptiea: El uso del micras-
copio es tal vez la herramients preferids
para el estudio del polimerfisme, Con lug
ordinarfa o polarizada (118) mediante o
microscoplo comiin o elsetrénice, con agre-
gedo de platinas con posibilided de oalenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114)
un observador cxparimentado no sélo pusde
indicar si estd en presencia o no de polimor-
flsmo, sino que puede legar ¢ determinar
los intervalos de estabilidad de las distintss
formas, las temperaturss de fusién y de
transicién, velocidades do los cambios de es-
tructura, sefialando los medios de obtener
un pelimorfo determinado,

Las mediciones consisten en determina-
clones de indices. de refraccién, comproba.
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cién de la existencia de anisotropifa o de
isotropfa (velocidad de transmisién de la luz
distinta o la misma en todas direcciones)
(119, 120) y lecturas de temperatura,

Difraccién de los rayos X: La estructura
del reticulado cristaline va s determinar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos
por difraccién de rayos X en polvos erista-
linos. De la intensidad del efecto se puode
deducir la proporcién de distintos polimorfos
en una muestra sxtromadaments pequefis,
con Ia posibilidad de recuperar la muestra
ya que el méiodo es no destructivo (120,
121, 122, 123).

Especirofotometria infrarroja;  Aplicable
s6lo a muestras s6lidas (fundidos o en solu-
cién todos los polimorfos darfan el mismo
espectro) permite determinaciones de tipo
cuali y cuantitadvas (121, 123, 124).

Andlisis térmico diferencial: Sometiendo
muestras a calentamisntos graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
das en distintos cambios de estructura
(cambios de fase, transicién de un polimorfo
2 otro, procesos de hidratacién o deshidra-
tacién, inversiones de estructura cristalina)
aportando datos valiosos para la compren-
sién del proceso en estudio (110).

Dilatometria: Midiendo los cambios de vo-
lumen producidos por efectos térmicos se
pueden trazar curvas de volimenes especi-
ficos en funcién de la temperatura y dichas
cutvas presentarén puntos de inflexién ca-
racter{sticos de una transicién de un poli-
morfo a otro (128).

Determinaciones de solubilidades y de ve-
locidades de disolucién: Sometiendo mues-
tras a Ja accitn de solventes y determinadg -
la cantidad incorporada & la solucién a inter-
valos de Hempo determinados o bien obser-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la interfaee sélido-liquido, se
puede determinar la velocidad de gisolucién

para polimorfos puros o para mezclas de los
mismos,

" Otros procedimientos: Se conocen otros
procedimientos més sofisticados que encuen-
tran limitada aplicacién, entre los que se
pueden mencionar: anisotropfa magnética,
vesonancia magnética de protones, resonan-
cia magnética en ntcleos, etc., y los detalles
pueden consultarse en las siguientes refe-
rencias: 126, 127, 128, 129,

D. Métodos de Obtencién de Pollmorfos

Para los sistemas del tipo enantiotxépico,
la obtencién de las formas metaeatables su-
pone colocar cristales de la susiancia bajo
condiciones de presién y temperatura que
corraspondan al intervalo de gstabilidad de
la forma deseada, La velocided de la tzan-
sicién se puede acolerar agregando una pe-
quefis cantidad de solyente y wmejor adn
sembrando pequefios ciistales de la forma
buscads, \

El método anterfor no se pusde aplicar s
sistemas del tipo monetrépico. Los proced!
mientos desarrollados para estos casos osu-
ponen velocidades de transicién muy ripidas
y muestras muy pequefias, de medo de con-
seguir impedir el cstablecimiento de condi.
ciones de equilibrio termodindmico, que
llevarfan irremediablemente a las formas
estables. La conservacién de las formas me-
taestables es un problema bastante complejo
vy la variacién de supervivencis de Jos cris
tales obtenidos es muy grande. Los casos
extremos corresponden a sustaneias con vi-
das en forma metacstable de fracciones de
segundo y a sustancias cuys duracién
se cuenta en términos de edades geolégicas

como son los catos del dlamante, aragonita y
otros (130),

E. Aplicaciones del Polimorflamo en
la Industria Farmacéutica

Considerando que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de uso medicinal
s¢ puedan presentax como diferentes poli-
morfos ¥ que, segin sea ¢l que consideremos,
las consecuencias de su aplicacitn puedan
ser distintas, corresponde dedicar sl tema
cspecial atencién, més de la que estd mere-

‘clendo hasta el presente. Si al preparar las

formulaciones se incluyen formas metaes-
tables de clertos compuestos, ¢s posible que
al someterlos a operaciones como, moliends,
calentamiento, disolucién, ete., se promueva
en el momento o con posterioridad, procesos
de transicién a formas més estables. Ese
pasaje de una especie a otra, lleva implicito
modificaciones en la solubilidad, por ejem-
plo, qus se traducirén en formacién de pre.
cipitados en el seno de soluciones originaria-
mente ¥mpidas con la aparicién de turbidez
y sedimentos. En suspeneiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tamaiios
no deseables y pérdida de homogeneidad con
imposibilidad de rcouperarla. Lasx cremas



. pueden tomar un aspecto mo apto y levar
. & una desigual distribucién de clertos prin-
. ciplos. En supositorios también pueden pre.

. sentarse complicaciones por el uso de bases
' no convenientes, ya que la correcta utiliza-
clén de esta forma farmacéutica en ciertos
casos estd directamente ligada a su punto
de fusién. Alteraciones en los valores de di-
cho punto de fusién por pasaje de una forma
4 otra puede llevar a supositorios que se
“ablanden”, impidiendo su utllizacién o gue,
por ¢l contrario, no se fundan en forma
i adecuada, luego de introducides. En todo
caso, el producte es defactuoso,

Es entonces necesario elegir de manera
correcta la forma mds conveniente para cada
formulacién, estudiando rigurosamente el tra-
tamiento a que s¢ la someterd para evitar
problemas del tipo sefialado y, de ser im-
‘ prescindible recurrir a formas metaestables,

asegurarse por el agregado de estabilizadores

adecuados que se impedirin los cambios no
convenientes.

Nomenclatura de este Capitulo

a = longitud axial
\ A = 4rea superficial cara del oristal
‘ b = longitud axial '
l ¢ = longitud axial; concentracién de
solucién
¢, = concentracién de solucién en la
interfase (sobre la cara del cris-
tal)
¢, = concentracién de solucién satu.
rada
D, = didmetro critico del ntcleo
| f == corriente de alimentacién, para
< procesos discontlnuos expresado
. en kilogramos o en moles para
, procesos continues expresado co-
‘ mo kg/h o moles/h
‘ g = aceleracién de la gravedad; velo

cidad de crecimiento lineal de
cristales

G = energia libre
H = entalpia
k = constante de Boltzman
K = constante para el proceso de fi-
jacién de particula elemental en
* la cara del cristal
i Ky = constante del proceso de nuclea-
\ cién
L = longitud del equipo; longitud ca-
racterfstica del cristal
Ly = longitud dominante
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L,, = longitud media respecto al peso
L, = longitud inicial del cristal
L, = longitud final del cristal
7 = exponente; nimero de fones por
molécula de soluto
N = niimero de ndcleos
N, = ntmero de Avogadro
N = densidad de poblagién
N, = densidad de ndcleos
p = presién de vapor del lquido
P, = preeién de vapor de gota de pa-
die r
p, = presién de vapor en superficie
Plana; presién dg vapor do la
solucién saturada
Q = calor; caudal de alimentacién
r = rgdio de ndeleo
7, = radio cxitico de ndclen
R = constante de los gasesi relacién
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada -
S = masa de soluecién; relacién de so-
bresaturacién
S, = masa de solucién iniclal
T «= temperatura
U = coeficiente total de transferencia
de calor
V = volumen de suspensién
V, = volumen molar medio
W = trabajeo de formacién de miclees;
masa de cristales
W, = masa de cristales inicial
W, = masa de cristales final
o, B, v, 8 = Gngulos caracterfsticos de estruc-
tura cristalina
& m espesor
¢ = tiempo de retencién
» w frecuencia de chogues entro par-
ticulas
o = nimero Pl
p = densidad
g, » densidad de liquide
p, = densidad de vapor
o = tensién superficial; energia su-.
perficial
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