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Fecha de Presentacién internacional  20/12/2007

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: Folios 40 a 57 17/06/2009
Reivindicaciones: Folios 58 y 59 17/06/2009
Prioridad: US 60/871.255 21/12/2006

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “UNA NUEVA FORMA CRISTALINA DE 3~{[5-(AZETIDIN-1-

ILCARBONIL)PIRAZIN-2-11.JOXI}-5-[1-METILETIL)OXI]-N-1H-PIRAZOL-3-
ILBENZAMIDA" (FI. 74)

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar derivados del
compuesto  3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N- 1H-
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pirazol-3-ilbenzamida, util en el tratamiento de enfermedades mediadas por GLK,
particularmente diabetes tipo 2.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina de 3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil) oxi]-N-1H-
pirazol-3-ilbenzamida con un patrénd e difraccion de rayos X que posee los
va ores de 2-theta medidos utilizando radiacion CuKa: 24.6°, 18.0°, 25.6°, 23.8°,
11.5°y 9.1°

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB81K31/496; A61P3/10: C07D403/14.

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

Ei objeto de las reivindicaciones 15y 16 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21D
486)

El uso de las reivindicaciones 11y 12 se refieren al uso de un compuesto como
medicamento y por lo tanto se consideran reivindicaciones de uso, al igual que las
reivindicaciones 13 y 14, por lo tanto no son patentables, de acuerdo con el Art
14,

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 caracteriza la forma cristalina reclamada mediante 2 picos del
espectro de difraccion de rayos X por lo cual la solicitud carece de claridad ya que
estos dos unicos valores no son suficientes para caracterizar de manera
inequivoca el cristal reclamado. Un polimorfo se puede caracterizar
apropiadamente en una reivindicacién, por sus parametros fisicoquimicos, tales
Como:

1. El patron de difraccién de Rayos X en mono cristal, que es especifico de cada
poiimorfo, por lo cual, si la reivindicacién 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 28 en el intervalo mas
representativo comprendido entre 5° hasta 90°.

3. Las espectroscopias Raman e IR.

4. La espectroscopia RMN-C13

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

La difraccion de rayos X es la técnica mas Util para el estudio del polimorfismo en
lo que atane a la estructura cristalina, dado que los patrones de difraccion de los
diversos polimorfos presentan siempre notables diferencias, por lo que deben
Incluir los picos de intensidad mas representativa para el caso del cristal
reivindicado. Por lo anterior se recomienda al solicitante caracterizar de manera
adecuada el cristal reclamado.
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La reivindicacion 7 se refiere a la figura A. Las reivindicaciones no deben hacer
referencia a la descripcion o a los dibujos ya que una forma cristalina puede
definirse de manera suficiente mediante la descripcién de los parametros
discutidos anteriormente.

Eltermino "aproximadamente” utilizado en la reivindicacion 8 es impreciso y debe
ser retirado.

La reivindicacion 8 reclama una forma cristalina del compuesto 3-{[5-(azetidin-1-
ilcarbonil)pirazin-2-ifjoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida
caracterizada por un punto de fusion de 136.8°C, no es claro si el cristal
reclamado es corresponde al cristal de la reivindicacién 1, ya que de este modo
se sugiere generar dependencia de la reivindicacion 8 a la 1.

La reivindicacion 10 trata de las formas A o A’, esta reivindicacidén carece de
claridad ya que se refiere a nombres asignados de manera arbitraria a un cristal
por parte del inventor y carece de un significado técnico. Adicionalmente, el
proceso reclamado no divulga los reactantes ni condiciones que permiten la
obtencion del cristal reclamado, los cuales son las caracteristicas esenciales de
un proceso.

7. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

Solicitud de Prioridad: 21-12-2006 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

? , Fecha de
Item Documento Titulo Publicacién®
" D1 WQO2005/080359 Compounds 01/09/2005
Farmacia Practica Remington. Vol. 2. .
: a . s o 76. Preformulacion
D2 197 edicion. Ed. Médica polimorfismo 1987

panamericana (pags. 2226-2229)
, Helman Jose. Farmacotecnia teérica
y practica. Tomo IV, Ed. Continental,

‘ Ty Noviembre de
| D3 tercera impresion, México (pags. 30. Cristalizacion 1982

] 1106 a 1108)

D Thttp//worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&!=0&ND=3&adjacent=t
rue&locale=en EP&FT=D&date=20030227&CC=WO&NR=03015774A18&KC=A1 divulga
derivados de la formula (1) entre los que se encuentra comprendido el compuesto
3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-{(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-
ilbenzamida, los cuales son Utiles como moduladores de la expresion del receptor
GLK (Pags. 4 a6, 132-136).

D2 ensena el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del campo
farmacéutico en la preformulacion 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. 2226 a 2229).

D3 divulga los procesos fundamentales para la obtencién de polimorfos, entre los
gue se encuentra la recristalizacion en solvente.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una forma cristalina det compuesto compuesto 3-

{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-

ilbenzamida.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

' MCaracteri’s.tic_as_gsggciales

D1

D2

Una forma cristalina del
compuesto  3-{[5-(azetidin-1-
carbonil)pirazin-2-ifjoxi}-5-{(1-
meiletil)oxi}-N-1H-pirazol-3-

ilbenzamida

Divulga derivados de la
i formula (1) que comprenden
el compuesto 3-{[5-(azetidin-
1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-
- [(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-
| 3-ilbenzamida.

Ensefla que el fendmeno de

polimorfismo  consiste en la
capacidad de cualguier elemento

0 compuesto para permanecer en
el estado solido en mas de un

sistema cristalino.

} No lo divulga

‘que tiene un patrén de
difraccién  de  rayos X,
expresado en términos de |

angulos 26, medidos utilizando

los siguientes picos 24.6°

Divulga las  técnicas de
caracterizacion de las estructuras
cristalinas, entre las que se
encuentran la difraccién de rayos
X como una
convencional (pag. 2226 a 2228)

metodologia

radiacion CuKa que presenta {
I

El analisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizd mediante la
aproximacion problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patent Offic:e1) posicion que adoptada por la Superintendencia de
Industria y Comercio para efectos del analisis de la patentabilidad de las formas
polimérficas.

Al respecto la Dra Papathoma ha sefialado que para analizar la patentabilidad de
un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencion con respecto al
estado del estado de la técnica mas cercano.

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

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de

la técnica mas cercano.

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

Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la

invencion reivindicada.

o o

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo es normalmente el documento
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u

1 hitp /Awww pcb ub edu/centredepatents//pdf/cursos/dillunsCP/papathoma polymorphs. pdf.
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(ii) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporciones
una propiedad mejorada o diferente (ej, biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad,
etc.).

De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, reactivada y estabilidad quimica,
rango de solubilidad y disolucion), (ii) la investigacion sistematica de un
compuesto para determinar si el mismo es propenso al polimorfismo es una rutina
en los estudios de preformulacion y (iii) cada compuesto tiene diferentes formas
polimorficas y el numero de formas conocidas depende del tiempo y dinero
invertido en la investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se obtiene un
efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o
(i1} la practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma
cristalina conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga derivados
de benzamida entre los que se encuentra comprendido el compuesto 3-{[5-
(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ibenzamida
(Pags. 4 a 6) y composiciones que lo contienen, donde dichos compuestos
poseen actividad como moduladores de la expresion del receptor GLK (Pag. 132-
136).

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

La solicitud se diferencia de D1 en que la forma cristalina de 3-{[5-(azetidin-1-
ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida
reivindicada, exhibe un patron de difraccién de rayos X que comprende los
siguientes picos: 24.6°, 18.0°, 25.6°,23.8°, 11.5°, y 9.1° en 28; mientras que en la
anterioridad no se especifica dicho patron.

3. Determinacioén 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 del compuesto 3- {[5-
(azetidin -1- ilcarbonil) pirazin -2- il] oxi} -5- [(1-meiletil) oxi] -N- 1H- pirazol -3-
ilbenzamida previamente sugerido en D1 no se puede determinar, debido a que la
solicitud carece de informacion que permita establecerlo.

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

El Problema Tecnico Objetivo de esta solicitud consiste en como obtener una

forma fisica alternativa de un compuesto sugerido en D1 y que logre el mismo
efecto técnico modulador de GLK util en el tratamiento de la diabetes tipo 2.
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5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue
solucionado.

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcion, la figura A
representa el espectro de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina B
objeto de la presente solicitud, y la figura B corresponde al termograma de la
forma B del compuesto (fls. 61 y 62). Las anteriores figuras corresponden
simplemente una caracterizacion del cristal reclamado y no permiten establecer
que se haya resuelto algun problema mediante esta estructura cristalina, o que la
misma posea un efecto sorprendente o inesperado en relacion con los
compuestos ya conocidos, para los cuales D1 habia demostrado su actividad
bioldgica mediante los test de actividad enzimatica de GLK, y el ensayo de unién
a GLK/CLKRP (pags.. 132 a 136).

Porlo tanto se puede concluir gue no existe un efecto técnico probado, porque no
se demuestran las ventajas relacionadas con propiedades mejoradas de la nueva
forma cristalina del compuesto 3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-[(1-
meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida reclamada en la actual solicitud, con
respecto a los compuestos derivados de benzamida divulgados en D1.

6. Evaluar sihabria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por
la invencidn reivindicada.

De tal manera que la solucién al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2, divulga que es una
practica habitual en estudios de preformulacién la identificacidn de los diversos
polimorfos de una sustancia, 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. También es conocido 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. Dentro de estos estudios, se
investiga habitualmente (i) la cantidad de polimorfos que existen, (i) el grado
relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, (iii) las gamas de estabilidad
termica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de preparacion de cada
forma, (vi) efecto de la micronizacién o tableteado e interaccion con los
componentes de la formulacion (pag. 227, primera columna, primer péarrafo).

Adicionalmente el documento D2 ensefa diferentes métodos Utiles en la
determinacion de la presencia de diferentes estructuras cristalinas de una
molécula (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 parrafo).

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 D1, el cual divulga derivados de bencilamida de la férmula (1) que
comprende el compuesto 3-{[5- (azetidin-1-ilcarbonil) pirazin-2-il] oxi} -5- [(1-
meiletil) oxi] -N- 1H- pirazol -3- ilbenzamida, se veria motivada a utilizar métodos
como los revelados en D2 para identificar otras posibles formas polimérficas de la
molécula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por métodos de
cristalografia conocidos (fl. 196). De tal manera, no es posible concluir que la
identificacion de la nueva forma cristalina del compuesto seleccionado a partir de
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D1, envuelva actividad inventiva, como quiera que la forma cristalina no pose

ninguna ventaja inesperada demostrada en la solicitud; ya que la identificacién de
la nueva forma cristalina reclamada y caracterizada mediante la técnica de DRXy
el analisis térmico DSC, no representa un avance técnico real y tampoco un salto
cualitativo a la regla técnica porque no existe ningln efecto asociado, comoquiera
que no se encontrd alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las
ventajas reales de la forma cristalina del compuesto 3-{[5-(azetidin-1-
ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida, con
respecto a los derivados de benzamida previamente divulgados en D1, que
permita probar un efecto realmente inesperado asociado una mejora en sus
propiedades o la solucion a algun problema técnico, siendo el cristal reclamado
una forma alternativa del estado de la técnica..

En este orden de ideas, es evidente que se pretende proteccion para un estado
cristalino de la molécula 3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-[(1-
meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida comprendido en D1, que aunque es
nuevo por no encontrar reportados los datos de DRX presentados, se deriva de la
naturaleza del estado solido del mismo, propiedad alrededor de la cual se tiene
amplio conocimiento, de acuerdo con la materia técnica que los documentos D1y
D2 ya ensenaban al momento de la presentacion de la solicitud.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivaciéon suficiente aplicando los métodos y
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, al seleccionar
el compuesto 3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-
pirazol-3-ilbenzamida comprendido en D1, con el fin de determinar la existencia
de una forma cristalina para el mismo compuesto tal como la reivindicada.

La reivindicacién10 reclama "Un proceso para la formacién de una forma
cristalina como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 a partir de
una solucion de la forma A o A’ en isopropanol.” (fl. 256).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 3, y las
reveladas los documentos D5 y D6, que representa el estado de la técnica:

Tabla 2
Caracteristicas D1 D3 !
~_esenciales }
Un proceso para la | Divulga métodos de | Ensefia que para recristalizar debe haber un |

formacion de una forma | preparacion de los | gradiente de concentraciones entre al solucién y
cristalina como se define | derivados de la férmula | la cara del cristal del sélido en crecimiento. io

en cualquiera de las | (I)(pag. 34) cual exige que se alcance una cierta
reivindicaciones 1 a 8 a sobresaturacion o que se scbrepase el valor ,
partir de una solucion de de solubilidad que corresponda a la temperatura |
la forma A o A en | y presion del sistema, y por lo tanto la manera
isopropanol. de obtener dicha sobresaturacion va a |

depender del tipo de sistema. Entre las |
opciones que se presentan se encuentra:
Agregado de un tercer componente que
modifique las relaciones originales de
solubilidad y provoque la separacién del soluto
a cristalizar (agregado de alcohol a soluciones
acuosas de sales inorganicas). (Pag. 1106)

Sugiere agregar alcohol a soluciones para
causar cristalizacion de sélido (pag. 1106) K
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Los documentos D1y D3 se consideran el estado de la técnica mas cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 10, porque D1 ensefia los compuestos
derivados de benzamida de la formula (I) que comprende el compuesto 3-{[5-
(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 10 y D1, consiste en
que no se divulga de manera especifica un proceso para la obtencion de cristales
del compuesto 3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-
pirazol-3-ilbenzamida.

Por su parte, el documento D3 ensefia las técnicas para la preparacion de
diversas formas cristalinas (pag. 1106).

El efecto que logra el incluirisopropanol en la solucion de la forma A 0 A’ consiste
en que permite la obtencion del cristal del compuesto 3-{[5-(azetidin-1-
ilcarbonil)pirazin-2-iljoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida con valores
de 2-theta 24.6°, 18.0°, 25.6°, 23.8°, 11.5°, y 9.1°,

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;cémo aplicar las técnicas de cristalizacion con solventes
divulgada en D3 para obtener una forma cristalina alternativa del compuesto 3-{[5-
(azetidin-1-ilcarbonil) pirazin-2-iljoxi} -5- [(1-meiletil)oxi] -N- 1H-pirazol-3-
ilbenzamida comprendido en D17.

Sin embargo, una persona versada en la materia sabe que el uso de diferentes
solventes en un proceso de recristalizacion permite la obtenciéon de diferentes
formas cristalinas®, ademas el documento D3 ensefia que el agregado de un
componente en el cual el compuesto a cristalizar sea insoluble (como propanol) a
una solucion (es decir que sugiere que el compuesto debe estar disuelto, por
tanto se requiere de un solvente en el que el compuesto sea soluble), puede
modificar las relaciones originales de solubilidad y provocar la formacién del
soluto a cristalizar (pag. 1106). Por otra parte, la anterioridad D3 ensena el uso de
curvas de solubilidad en diagramas de concentraciones versus temperaturas, para
elegir la técnica correcta de provocar la cristalizacién del soluto (pag. 1106
segunda columna dltimo parrafo; pag. 1107 primera columna, primer parrafo y
segunda columna ultimo parrafo y pag. 1108 primera columna, primer parrafo).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, frente
a la necesidad de obtener nuevas estructuras cristalinas del compuesto 3-{[5-
(azetidin-1-ilcarbonil)pirazin-2-ilJoxi}-5-[(1-meiletil)oxi]-N-1H-pirazol-3-ilbenzamida
utilizaria la técnica de recristalizacién, en solventes conocidos e inducir asi la
cristalizacion del soluto, segun lo revelado en D3, para proporcionar asi un
proceso como el reclamado. En consecuencia, es evidente el uso de técnicas de
recristalizacion basadas en la disolucion de la molécula en solventes adecuados,
tal como lo establece D3, por lo que resulta obvio disefiar una secuencia de
recristalizacion en diferentes solventes o estos mismos en diferentes proporciones
y temperaturas, con el animo de obtener el polimorfo de interés, mas aun si se
conoce el fundamento tedrico para la obtencion de cristales por diferencias en
solubilidad y modificando parametros adicionales como temperatura, velocidad de
enfriamiento, agitacion, presion, evaporacion etc., con la expectativa razonable de

2 FARMACIA PRACTICA REMINGTON VOL .2, 19a Edicién EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA
Pagina 2229.
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105
encontrar un ordenamiento cristalino como el reivindicado. Por lo cual el proceso
de la reivindicacién 10 considera obvio a la luz del estado de la técnica.

9. Conclusidén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

. S e i e o < i e

' Reivindicacione | Requisito que

tem Documento :
o | s afectadas | afecta i
~Df W02005/080359 a 1a10 ~_Nivel inventivo |
~ Farmacia Practica Remington. Vol. 2. 19° f
D2 edicion. Ed. Médica panamericana (pags. 1a9 ~Nivel Inventivo
o 2226-2229) |
Helman Jose. Farmacotecnia teorica y ; o
D3 practica. Tomo |V, Ed. Continental, tercera 10 ' Nivel inventivo
impresion, México (pags. 1106 a 1108)

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidbn 486 de la Comisidon de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

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

i N —
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
a9n
z 060, 2012

Elaborado por: Emilce Cano U. 0 U)‘

Revisado por: Jacqueline Alfonso.
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CAPITULO 83

Preformulacién

La seleccion racional de nuevos compuestos de

datos biolégicos para seleccionar el mejor compues-
1l ;i

drogas potenciales desde el proceso de
to y su preparacién en formas farmacéuticas con una
isponibilidad elevada y adquiri6 una
importancia central en la industria farmacéutica. Los
motivos consisten en el liempo y Jos costos necesa-
rios para el descubrimiento y ¢} desarrollo de nuevas
drogas; ¢} costo de las sustancias quimicas; la canti-
dad creciente de drogas con problemas de solubilidad
3 de biodisponibilidad - de prote
y péptidos sumamente potentes derivados de la bio-
tecnologia; 108 cambios de las propiedades fisicoqui-
ricas de una droga entre los distintos lotes y las mo}
tiples fuentes de drogas ¥ productos farmacéuticos.
Las estadisticas indican que 1a probabilidad de que
un nuevo compuesto sintetizado en el proceso de des:

1o para su futuro de un grupo de sustancias
posibles. Lamentablemente, €5 frecuente que los nue-
vos comp se i para su Ilo sin

datos de preformulacién adecuados. En estos casos,
en el proceso de desarrollo surgen problemas relacio-
nados con 1a estabilidad, Ja solubilidad y la biodispo-
nibilidad que podrian haberse evitado o modificado
si los datos de preformulacién hubiesen sido conside-
rados en el proceso de seleccion del compuesto.

La bioequivalencia de Jos productos farmacéuti-
cos de miltiples fuentes sigue siendo un motivo de
gran interés para los médicos y las autoridades regu-
Jadoras. Se sabe con certeza que 1a biodisponibilidad
de ciertas drogas es muy sensible a las propiedades
fisicoquimicas de la droga. al proceso de elaboracién

cubrimiento devenga un producto far éutico co-
mercialmente viable es menor de 1710.000. Esta baja
probabilidad se debe 2 imuchas razones, enire ellas va-
rias relacionadas con factores cientificos y de comer-
cializacién. Otros mouvos consisten en la seleccién
de compuestos para su desarrollo que se asocian con
caracteristicas fisicoquimicas inadecuadas (p. ¢j.. 1
inestabilidad o 1a insolubilidad) que en ultima instan-
cia una baja biodisp ibilidad o eficacia
en estudios clinicos humanos. A menudo las solucio-
nes a estos problemas se encuentra €n el proceso de
preformulaciéa, en el cual se determinan las propie-
dades fisicas, quimicas y mecénicas de las drogas.

El estadio de 1a investigacién y el desarrollo en €l
cual comienza la preformulacion puede afectar en
gran medida a probabilidad de gue un nuevo com-
puesto devenga un producto farmacéutico comercial-
mente viable. En general. cuanto antes s€ disponga
de los datos de preformulacién més pronto podrin
adoptarse las decisiones acerca de la naturaleza de las
propiedades fisicoquimicas y Ja manera en la que és
12y pudrion afectar el desarrollo potencial de vna po
e mieva droga Poy ejemplo. cuando os cientifi
cos yue participan en el proceso de preformulacién
\rabajan esirechamente higades con fos cientificos
responsables del proceso de descubrimiento e post
ble wtilizar datos e preformulacion juntamente con

y ala comp! de Ja férmula. En consecuencia, 12
eficacia de las distintas formulaciones puede ser sig-
nificativamente diferente. Aun cuando esta afima-
ci6n no es valida 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 segun
Jas motivaciones, los puntos de vista y la actitud del
inérprete.

Para poder optimizar Ja eficacia de los productos
farmacéuticos es necesana una comprensién cabal de
las propiedades fisicoquimicas y mecénicas de las
drogas antes de incorporarias en la formula de pro-
ductos farmacéuticos. E) desarrollo de una formula-
ci6n 6plima no es una tarea f4cil y existen muchos
factores que afectan este proceso. Las drogas rara veZ
se¢ administran como entidades quimicas puras y cash
siempre se presentan en una formulacién que conlie-
ne excipientes. La complejidad de la formulacién
puede variar entre una solucién acuosa simple y una
forna farmacéutica de liberacion lenta compleja que
conmane diversos materiales poliméricos. A veces €l

ado de complejidad esid determunado por motiva-

iones relacionados con Ja licencia de fabricacion.
pero con mayor frecuencia depende de la formula-
Gi6n de la forma farmacéutica y por la composicion
Tesultmte necesaria para obtenr estas cuahidades.

Lol
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Fig. 83-1. Circuitos del desamollo del producio.

El alo grado de uniformidad. disponibilidad fi-
siolégica 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 éutico que hace la formulaci6n. Estas
cualidades se alcanzan mediante fa cvidadosa sclec-
cién y el control atento de la calidad de los diversos

que el cientifi P bl las propied
des fisicas, quimicas y mecénicas de una pueva dro-
ga con ¢l fin de desarrollar formas farmacéuticas es-
1ables, 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
prop da que ibuya a fa i6n de pucvas
dades qufmicas que se incorp al proceso de
desarrollo. En esta ctapa los trabajos experimentales
se centran generalmente en la seleccién de sales y en
sus efectos sobre la solubilidad y la estabilidad. Es
muy probable que ¢l tamaiio de los lotes sintetizados
por‘el quimico medicinal en eslas ctapas lempranas
oscile entre 200 y 300 mg. Dado que e} proceso de
sintesis probablemenic esté sujeto a cambios (sobre
1odo la iltima ctapa, 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 Jos datos relacionados con la solubilidad

componentes cmpleados. un proceso de
apropiado de acuerdo con pautas bien definidas y. lo
més imp . P do la consi i6n adecuada
de las numerosas variables que pueden afectar la
composicién, la estabilidad y la utilidad dei produc-
to. En el manejo de la formulacion de nuevos produc-
105 fue necesario aplicar los mejores métodos y re-
cursos de investigacion para desarroliar, producir y
controlar las formas famacéuticas potentes. estables
y eficaces que-conforman el arsenal de la medicina
moderna.

El formutador farmacéutico requiere de dreas es-

facilitan Ja de vehiculos i para
estudios de eficacia y scguridad en animales por par-
te dg farmac6logos y toxicSlogos. Muchas drogas po-
tenciales resultan ser farmacolégicamente ineficaces
o inseguras desde un punto de vista toxicolégico de-
bido a su escasa solubilidad (y en consecuencia esca-
sa biodisponibilidad) en los vehiculos wiilizados.

La mayor parte del trabajo de preformulacién tie-
ne lugar después de la seleccién de una nueva entidad
quimica y su sal apropiada para su evaluacién ulterios
en el ser humano. La fase inicial de este trabajo se
centra en el llenado de una solicitud para una nueva

pecializadas de la ciencia para adquinir i
cientifica acerca de la droga necesaria para desarro-
liar una forma farmacéutica 6ptima. 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-
sanos para operar empiricamente con multiples for-
mulaciones en un programa de prueba de estabilidad
y determinar de ese modo cul es Ja més estable. Esa
misma afirmacién es vélida en lo que respecta a la
biodisponibilidad. En resumen. es esencial obtener la
méxima informaci6n posible acerca de una droga en
una fase muy temprana de su desarrolio. Para ello es
necesario un enfoque interdisciplinario durante el
proceso de formulaci6n. La figura 83-1 indica como
¢l desarrollo de una droga requiere un enfogue mu)

tidisciplinario relacionado con las ciencias bisicas
durante la fasc de preformulacion seguida de 1a cien

cia aplicada durante la fase de desarrollo.

En esle capitulo comentaremos la evabuacién fis)
coquimica que tiene lugar durante la etapa de prefor
mulacion del desarrollo. Ademas consideraremos al
gunos componentes especiales de 1a formulacién cu-
ya seleccion puede presentar problemas particulares

La preformulacién puede describirse como uni
fase del proceso de investigacion y desarrollo en la

droga de i6n ( | New Drug
Application. INDA) y el desarrollo de una forma far.
macéutica para los estudios clinicos de fase | y fase 2
Dado que la p ilidad de que una dro-
ga que ingresa a los ensayos clinicos fase 1 lHegue
hasta el llenado de 1a solicitud para una nueva droga
(New Drug Applicaiion. NDA) es menor de 1 en 10,
la formulacién de fase | no necesita tener los atribu-
105 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 siel
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 farinacéu-
licas orales en fase | comsisten invariablemente en
capsulas de gelatina dura lenas de polvo que facilitan
los ensayos a ciegas en lo que respecia al color, el ta-
mafio y el sabor. En consecuencia, los estudios de
preformulacién en esta etapa de desarrollo deben pla
miticarse para cumplir 1os requisitos para el Henado de
la INDA original. Los estudios tipicos consisten €n
un perfil de estabilidad en relacion al pH. un perfil de
solubitidad en relacion ai pH. evaluacion de potimor
fismos. panticién. disolucion. tamano y forma de foy
cristales. y compatibilidad con los excipientes a util:

2ar en Ia formulaci6n de fase 1. Cabe sefialar que ¢l
1amaiio del lote de Ja droga aumenta en esta etapa de
desarrollo y puede definirse el Gltimo paso del proce-
so de sintesis. En consecuencia, es importante o
menzas a recopilar informacién histérica acerca de
las diferencias de iedades fisicas entre los lotes,
tales como los cristales o los polimorfismos.

&
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que sigue 1a preformulacién est determinada por la
estructura quimica de la nueva droga y las formas

éuticas primarias previstas a Mlar. Para
cada droga es necesario evahuar cuidadosamente va-
rias 4reas, y es esencial que las 4reas problemiticas
se identifiquen en una elapa temprana para evitar po-
sibles demoras en una fase ulterior del programa de
llo. Algunas jas posibles de una

Es P un ensayo ind de
estabilidad. El método analftico de eleccion tipico es
Ia cromatografia liquida de alto rendimiento, pero el
desarrollo dei ensayo puede insumir tiempo y depen-

o ai6n de las i intéticas ¥

p! J: i en ¢l uso de
ana forma de sal insatisfactoria, una escasa estal

dad fisica y quimica de la nueva droga. la evaluacioén
icolégica y clinica de con una activi-

de de la i P
de los productos de degradaci6n. Mientras @anto 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-
1ante 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 analfticos compartiendo in-
formacién acerca de las impurezas sintéticas y los
productos de degradaci6n. Se utilizan condiciones

P
dad fronteriza, €] aumento de los cosios asociados
con el desarrollo y el incremento del tiempo necesa-
rio para el desarrollo. A medida que progresan Jos es-
tudios de preformulacién, 12 informacién recolectada
se analiza y s¢ comunica a Jos cientificos en las éreas
de descubrimiento y desarrollo. Sobre todo, el cienti-
fico que hace formulaci6n utiliza esta informacién
para el desarrollo de formas farmacéuticas.

Propiedades fisicas

aceleradas (calor. luz, humedad) para p la
degradacién de la droga evaluada. Con el fin de iden-
tificar y cuantificar €l ‘mecanismo de degradacién. Jos
productos de degt i6n deben ser i ificados y

dos en el procedi c grafico. 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 preformutacién. es necesa-
tio preservar un alto grado de flexibilidad. Las dreas
problemdticas deben identificarse y tratarse en una
fase temprana. El cientifico que hace preformulacién
no puede darse el lujo de perder tiempo generando
datos simplemente para descanar actividades de una
lista cuando Ja ausencia de olros datos imponanles
podria retardar significativamente el desarrollo de
una nueva droga. Por ejemplo, 1a seleccién de una sal
o una forma polimérfica adecuadas es fundamental
para los estudios Loxicolégicos. Si s¢ selecciona una
forma inapropiada sin una evaluacién cuidadosa de la
preformulacién serd necesario repetir paries impor-
tantes del programa de 1oxicologia. Este inconve-
niente podria demorar el programa de desarrollo glo-
bal en meses 0 afos. segin la fase del desarrollo en
la que se identifique ¢l problema. En consecuencia.
factores como la forma de sal. la forma hidratada y la
forma poliméefica representan algunos de los prime:
oS aspectos que deben investigarse

Cuando comienzan los estudios de preformulo-
ci6n, la cantidad de droga gencralmenie es timilada
El primer suministro de droga usualmente proviene
et quimico medicmal y el tamafo del lote puede ser
‘nenor de | gramo. Para el resio de los eswdios de
preformulacion puede disponere de 25¢a 1502 de
nvados del desarrollo quimico. El quimico medicinal
por to general proporciona dutos preliminaies como
el punto de fusion. informacion telacionada con el es
1 compuesto. La direccion

ectio y la extructura de
y

Descripcion

Dado que la entidad quimica pura s provista en
escasa cantidad en el comienzo de 1a mayoria de las
eva i prelimi: es imporntante
consignar €] aspecio general, el color y el olor del
compuesto. Estas caracleristicas proporcionan una
base para la comparacién con lotes futurns. Durante
1a 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 apios para 1a recristalizacion

El sabor usualmente requiere cierlas considera-
ciones. sobre todo si la droga est4 previsia para su
uso oral en formas farmacéuticas peditricas. En es-
(05 casos debe considerarse la preparacion de formas
de sal ahiernativas o la posible evaluacion de exci-
pienies gue enmascaren el sabor desagradable.

Evamen microscopico

Cada lote de sustancia quimica. independiente-
imente de su magnitud. s¢ examina con micsoscopie y
<e toma una microfotografia. El examen microscépi-
%o da una indicacion aproximada del amario de Yas
particulas y de las propiedades caracteristicas de los
Pristales. Las microforografias son diles para deter:
minar la consistencia del tamano de tas particutas y
las caracterisicas de 1oy cristales en las diterentes
partidas. sobre todo durante 1as e1apas lempsanas de
fa simesis quimica: si se modifica un paso de 1a sin-
Lesis. estos estudios también orientan sobie los efec

1os que ¢l combio puede baber producido sobre IS
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caracteristicas de los cristales. Es imponanie tener

cian con un menor grado de sedimentacién y 1as mis

pn:sen!: que la ofrece una

6n cualitativa de la del tamaio
de las particulas; sicmpre es necesario efectuar un
andlisis del tamado de las partfculas para obiener un
cuadro més preciso de su distribucién en cada lote de
Ja sustancia qufmica en particolar.

Tama#io de las particulas

Los usos de los productos farmacéuticos en 1a for-
ma de un compuesto finamente dividido son diversos.
A partir del conocimiento del tamaio de las particu-
las, algunas drogas como la griseofulvina, 1a nitrofu-
rantofna, la esp It 1a penicilina-procaina y
¢! fenobarbital, fueron formulados para optimizar su
actividad. Otras drogas, formuladas en suspension o
sistemas de emulsién, en aerosoles para inhalacién o
en formas farmacéuticas orales, pueden contencr ma-
terial finamente dividido como un componente esen-
cial. Una de las propiedades fisicas bésicas comunes
a todas estas sustancias finamente divididas es la dis-
tribucién del tamaho de las particulas. es decir. la fre-
cuencia con que ocurren particulas de diversos tama-
f0s. 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 particuas. Sin embargo. es importante sefalar que
el conocimiento retacionado con el tamaho carece de
valor a menos gue s¢ 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 tamafto de las paniculas. Se
demostré que fa velocidad de disolucion. Ja velocidad
de absorcion. la uniformidad del contenido. el color.
el sabor, la textura y la estabilidad dependen en ma-
yor o menor grado del tamaiio y la distribucién de las
panticulas. En los trabajos de preformulacién es im-
portante establecer en una fase temprana el significa-
do del tamafio de las particulas en relacion con la for-
mulacién. Observaciones fisicas preliminares a veces
permiten detectar diferencias sutiles del color. Si és-
tas pueden atribuirse a diferencias de la distribucion y
al tamaiio de las paniiculas es necesario definir esta

distribucién y recomendar que se preste mis atenci6n
al tamaio de las particulas en fa preparacién de los fu-
turos lotes de la droga. Este efecto lambién es eviden-
te en ta preparacién de suspensiones de materiales de
escasa solubilidad. A veces es posible observar dife
rencias entre los distinios lotes en el colur de uni sus-
pension posiblemente relacionadas con diferencias en
el tamaio de las particulas. En cientas ocasiones puc-
den aparecer cambios poco notables en el color o en
la textura debido a Ja tendencia a la aglomeracion de
las particulas pequenas. N

Las velocidades de sedimentacién y floculacion en
las suspensiones estdn supeditadas en parte al wmana
de las panticulas. En tas suspensiones desfloculadas
Amnmanteadae Ine nastienlas de mavor 1amano se aso

peq decantan con mayor rapidez. En las suspen-
siones das las p las se aglome-
radas entre sf formando ctimulos que decantan segin
] tamaiio del ctimulo y la porosidad de la masa agre-
gada. Las suspensi ladas son las i
dado que tienen una menor tendencia a formar con-
glomaadosys:ﬁiwnmnmayorfndﬁdad.ﬁn
consecuencia, es evidente que la altura final del sedi-
mento, H,, asociada con Ja sedimentaci6n de una sus-
pensién depende del tamafio de las partfculas. El co-
ciente H/H,. o ¢l grado de suspendibilidad afectado
por ¢l tamafio de Jas paniculas, representa una infor-
macién valiosa para ¢l formulador que contribuye a
preparar una forma farmacéutica satisfactoria.

La velocidad de disolucién de las particulas pe-
quedas por lo general es mayor que la de las particu-
las de mayor lamaiio debido a que estc pardmetro de-
pende del drea de superficic en contacto con el medio
liquido. Esta relaci6n usualmente se describe con la
ecuacién de Noyes-Whitney modificada para la velo-
cidad de disolucion dA/dr:

o KS(Cs - C)
i (Cs-C) [$D)

en donde A es la cantidad de droga en solucién, K es
la constante de velocidad de disolucién intrinseca. §
es la superficie. C, es la concentracién de una solu-
i6n saturada de la droga y C es la concentracion en
el momento 7. La superficie de un objeto. indepen

dientemente de su forma, varia en relacién inversa-
mente proporcional a su didmetro y confirma el efec-
10 mencionado anteriormente del tamafio de las par-
ticulas sobre la velocidad de disolucién. Se observoe
que la solubilidad 1ambién depende del tamaiio de las
particulas. Hussain demostré la capacidad de una
ecuacion 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 = (ASD1VA

en donde Q cquivale a la cantidad de droga ten gra-
mos) disuelta en el tiempo 1. A es la superficie ocupa-
da por el peso total de la muestra, § e la solubilidad
de 12 droga (g/mL) en el medio de disolucion. 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 expen-
mentahmente de 9 x 10 cm*/seg y 50 x 10~ ¢m pa-
ra /) y h.respectivamente. Hussain demosts6 una ex-
celente correlacion entre las velocidades de disohu
cion calculadas en forma teérica y las determinadas
experimental. Dittert y col.’ comumcaron
dotos para um droga experimental. el carbonato ¢
J-aceranudolent] -tricloroetilo, que demuesiran
gue I velocidad de disolucién y. a su vez. la biodis
pombiidad. cran afectadas por el tamaio de las par

en for

ticulas. Aunque la cantidad final de 1a droga en solu-
ci6n puede no sex significativa con respecto 3 1a do-
sis administrada, ¢} formulador debe tener presente
esta posibilidad. En <} caso de drogas de escasa solu-
bilidad es sumamente importante forar en cuenta es-
t0s factores durante la planificacién de 1a forma far-
macéutica. Véase también ¢l capftulo 34.

Las propisdades del flujo de drogas también pue-
den ser afectadas por cl tamaio dc 1as particulas, y
1a reduccién del tamafio de las partfculas hasta un
grado extremo (menos de 10 pm) puede ser desacon-
sejable en el caso de algunas sustancias quimicas. El
aire atrapado adsorbido en Ja superficie-de estas par-
ticulas o las cargas cléctricas de superficie a veces
confieren propiedades indeseables a la droga. Por
ejemplo, ¢l aire adsorbido a nivel de la superficie
droga-particula pucde evitar la humidificacién de la
droga por el liquido circundante y la aglomeracion
Qe las particulas finas induci léctri e pue-
de reducir 1a 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 Ja su-
perficie de la droga y ¢l medio Jiquido.

E} crecimiento de los cristales también depende
et tamafio de las particulas. Las particulas més finas
tienden a disolverse y ulteriormente a recristaiizar y
adherir a particulas de mayor tamano. Este fenémeno
se conoce con e nombre de snaduracién de Ostwald.
Pueden utilizarse sistemnas coloidales protectores pa-
ra evitar esta nucleacion. Los preformuladores puc-
den proporcionar informacién relacionada con la efi-
cacia de los distintos coloides ¢ ma importancia
para el formulador que cumple la 1area de preparar
una forma farmacéutica en suspension.

La reduccién del tamario de las particulas puede
ser deletérea para algunas sustancias quimicas. El au-
mento de la superficie mediante el triturado u Otros
métodos puede conducir a la ripida degradacion de
un compuesto. Las sustancias quimicas 1ambién pue-
den experimentar una transformacién polimérfica
durante ¢l proceso de irituracién. El preformulador
debe tener presente de manera constante estos pro-
blemas potenciales. y siempre que se decida reducit
el tamano de las particulas se deben controlar las
condiciones y evaluar €} perfil de estabilidad. En
50 que s¢ presente un problema. el preformulador lie-
ne ko responsabilidad de tomiu debida nota d¢ ¢l ¥
iratar de resolverlo antes de que 1a suslancia quimica
Hegue al farmacéutico que hace formulacion.

Lu absorcién gastiointestinal de uns droga de es
casa solubilidad puede ser afectada por ta distribu
cién del 1amario de Jas particulas Si ta velocidad de
solucién de ta droga es menor gue Ia velocidad de
difusion hasta el sito de abso 6n v que la veloor
tad de absorcion propiamente dicha. ¢l tamano U
las panticulas de ka droga reviste gran importancis
Las particulas de menor tamado deberian aument
1a velocidad de disolucién y de ese modo acrecentor
la velocidad de absorcién g:\ﬂrmnle.\\‘m;\l Una de
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las primeras observaciones de este fenémeno se
efectu6 con la sulfadiazina. La determinacién de los
niveles sanguincos demostraron que Ja droga en sus-
pensién con particulas de 1 a 3 pm se absosbfa en
forma més rdpida y eficiente que una suspensién que
contuviese particulas sieie veces mis grandes. Los
i niveles g fueron aproximad:
mente un 40% mis altos y s obscrvaron dos horas
antes. La mayor biodisponibilidad asociada con la
reducci6n del tamafio de las particulas también se
observé con la griscofulvina. 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 reducci6n de la
dosis en ¢l orden del 50% para oblener una respues-
ta clinica satisfactoria.

Por otra parte, s¢ observé que cn el caso de 1a ni-
trofurantofna existfa un tamaio 6ptimo 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, €l tamaiio de
las paniculas vinualmente no ejerce ningln efecto
sobre la absorcién total pero afecta e forma signifi-
cativa la velocidad de aparicién de los niveles sangui-
neos maximos del farmaco. Después de la adminis-
\raci6n de particulas de 50 pm asi como de particulas
de 200 pm se observaron niveles sanguineos méxi-
mos en el curso de ! hora; con particulas de 400 pm
Jos niveles maximos s¢ observaron en 2 horas; con
particulas de 800 pm produjeron niveles méaximos a
las 3 horas. Las cuatro preparaciones se asociaron
con la misma disponibilidad fisiolégica. lo que impli-
ca que la absorcién del cloramfenicol es uniforme en
n seg ificativo del tracto i inal

La reduccién del tamaito de ias panticulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo. las
particulas finas de Ia prodroga carbonato tricloroetilo
resuliaron mds téxicas en los ratones que las particu-
las regulares y grandes.” El aumento de ta superficic
para las drogas hidrosolubles y posiblemenie para las
drogas bisicas débiles aparentemente reviste escasa
importancia. La absorcion de bases débiles por lo ge-
reral estd limitada por la velocidad del tiempo de va-
ciamiento gastrico més que por la disolucién. Como
lo mencionamos antes. el ramano de las particulas es
impontante solamente cuando el proceso de absorcién
es limitado por la velocidad de disolucién en los li-
quidos gaurom(eshnnlcs

E1 comentario previo consider el efecto del
maio de Tas panticulas e T dioga y su relacion con
ta formulacion. Ei 1amaio de las particulas de Jos
merece ciefla com deracion

ul

componenies nertes
Cuando el interés sé cenira en el 1amafo de las porti-
Culas veben evaluarse todus los componenies unliza
o en L preparacion de la forma farmacéunca y de
ben efectvarse algunas recomendaciones relativas &
o conmol antes del desarrollo en gran escaki de aa
forma farmacéutica. Se recomienda firmemente de
\erminar. OpIiNiZaT, MOMEOTEary controlas el (ama

Lol
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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 preformulaci6n, en los que se adopian
decisiones relativas 3 la forma farmacéutica apropia-
da. Los métodos més comunes para determinar el 13-
maiio de las particulas de los poivos utilizados en la
industria i i en izad mi-

y rastreo de

i 36n. Las técnicas de sedi i6n se
basan segin la velocidad de caida de las pasticulas de
acuerdo con su tamaito. Se aplica la ecuacién de Sto-
Xes (véase pig. 407) que describe una relacién entre
la velocidad a la cual una partfcula sedimenta en un
medio liquido y ¢l tamailo de esa particula. Si bien Ja
ecuacin se basa en particulas de configuracion esfé-
rica, 1ambién se utiliza ampliamente para determinar
Ia distribuci6n del peso y el tamafio de particulas de

Tamizado. El tamizado p 3 P!

te uno de los métodos més antiguos para determinar
¢! tamaiio de las pasticulas y ain se utiliza con fre-
cuencia para establecer la distribucién del tamaiio de
los polvos dentro del tamaiio de malla 325(44 um) y
més. Estos datos generalmente sirven como una guia
aproximada para la evaluacién de materias primas y
determinar Ia necesidad de molerlos. Las desventajas
basicas del anslisis por tamizado consisten en el gran
tamano de muestra requerida y la tendencia a la obs-
truccién de los tamices debido a la carga estdtica 0 a
Ja obstruccién mecénica. Las ventajas del método
consisten en la simplicidad, el bajo costo y las esca-
sas exigencias de pericia por parte dei operador.

Microscopia. La microscopia es el método uni-
versal m4s aceptado y directo para determinar la dis-
tribucién del tamafo de las particulas de los polvos
dentro del espectro de subtamizado, pero este méto-
do es engorroso e insume tiempo. La preparacion del
portaobjeto para el conteo de particulas es importan-
te debido a que la muestra debe representar la disini-
bucién del tammaio de las particulas de ia muestra a
eranel. Se recomicndan cuidados especiales para ob-
(ener una muesira verdaderamente representativa de
la sustancia quimica a granel. La técnica del cono y
el fraccionamiento en cuartos por lo general arroja
una muesira satisfactoria. La muesira debe estar ade-

pendida. disj da com-
pletamente en un liquido con un indice de refraccién
diferente del de las particulas evaluadas. Una mues-
tra represeniativa se monta ¢n un portaobjeto con una
grilla calibrada. Para el recuento se seleccionan cam-
pos elegidos al azar en el portaobjeto y se determina
el tamafo y 1a cantidad de panticulas. Es necesario
contar entre 500 y 1.000 paniculas para lograr un
analisis valido de los datos estadisticos.

La utilidad del microscopio se increments signifi
cativamente con ¢l advenimiento de los sistemas de
andlisis computarizados. Estos sistemas permiten al
operadur observas las particulas en el campo micios:
cBpico. considerar los factores relacionados con 1a
configuracion de las particulas durante la medicion.
discriminar enire s particulas de la dioga y de los
excipientes y eliminar el sesgo det observador duran
te lus detenminaciones mucroscopicas. Ademds. los
sistemas computarizados permiten efectu; sofisnea
dos andlisis estadisticos en forma automdtica. o que
elimina la necesidad de tabulaciones y calculos ma
nuales Los sistemas de andlisis de imdgenes compu
\arizados pueden ser convahdados en forma comple
ta y utilizados con drogas puras o en presencia de ex
ciprentes

configuracién irregular. Los datos obtenidos median-

te este procedimicnto por lo general son confiables;

sin embargo, los resultados pueden no ser compati-

bles con los derivados por otros métodos debido a las
jtaci del factor i6

El método de pipeta de Andreasen es €} que sc uli-
liza con mayor frecuencia para los estudios de sedi-
mentacion. Se extraen voliimenes exactos en los tiem-
pos predeterminados y a una profundidad liquida es-
pecificada. El liquido se evapora y se pesa ¢l residuo
de polvo. Los datos se utilizan en la ecuacién de Sto-
kes y se calcula la distribucién del peso y el tamaiio.
Este método requiere adoplar Ciertas precauciones.
Para obtener resultados constantes es necesano lograr
la dispersién adecuada. un muesireo sistemdrico. el
control de la temperatura del medio de suspension y
una concentracién apropiada.

Rastreo de corriente. E! rastreo de comiente es
una técnica que se basa en el pasaje de una suspen-
si6n liquida a través de una zona sensora en la que Jas
particulas individuales son medidas. contadas y tabu-
fadas elecirénicamente. La gran veniaja de esta técni-
ca consiste en gue 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 distribucion de 1amaiios. Los datos se expre-
san en cantidad de particulas por intervalo de clase y
pueden expresarse maleméticamente como el didme-
tro medio aritmético y graficarse en la forma corres-
pondiente. La figura 83-2 ilustra el gréfico de datos
tipicos obtenidos para e} Material de Referencia Es-
téndar NBS N° 1003

El comador Coulter y et contador HIAC se utili-
2an ampliamente para el andlisis del tamafo de las
particulas en la industria farmacéulica, Estos méio-
dos pueden utilizarse con mucha eficiencia en el se
cuimiento del aumento de los cristales en suspension
w2 §3-3 ifustra el cambio de tamadio de Jas pa
liculas en funci6n del tiempo para una suspension
acuosa de Forma | de una droga experimental. Se ob-
senn6 que el crecimicnto o aumento de fas paricubiy
dismimye sigmificativamente después de las 6 horas
La mcrofotografia ihusirada en 1a figura 83-4 desent
be el incremento significativo del 1amaio de las pa
liculas después de las 6 horas. E] tratamiento uliesios
de Tos datos como revela la figura 83-5 permite exia-
blecer velocidades de crecimiento para las particulas
suspendidas La simple fectura de lay mierseccione
a nivel de fa sobredimension del 1.2 0 3% v 1a ek
cron de este aumento del didgmetra con el iempa pet
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Tamano de las particulas en micrones

Fig. 832 Disuibucion el rmaho de las ponticulas de cuem® e
5 NBS tMaterial de refercncia Esténdar N° 1003) expresada et
peso de 1as parnticulas. @

s de O = cantidad de panticulas

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 dispersion
de luz por lo general son rapidos. baratos y gencran
escasos artificios. Usualmente estos métodos se basan
en 1a medicién de la difraccion luminosa desde parti-
culas en suspensi6n sin formar una imagen de las par-
liculas sobre un detector. Una unidad tipica con:
en ¢l evaluador del tamaio de las particulas por di
fracci6n con rayo laser (Malvern) En este sistema
una dispersién liquida de panticulas fluye a |ravés‘ de
un rayo de Juz laser. La luz dispersada por Jas particu-
las y la Juz restante no dispersada inciden sobre una
lente receptora que determina un patsdn de difraccion
de la luz dispersada. Esta oz y la no dispersada se
combinan en detectores de manera que pueda monito-
rearse ¢l poder luminico total y determinar la concen-
traci6n del volumen de muestra. Cada particula
persa la luz en un dngulo de dispersion preferenc
relacionado con su didmeiro, El detector posee un im-
pulso electrénico que permite deduci mediante uni
computadora 1a distribucion del volumen-tamaho que
da lugar a las caracleristicas de dispersion obsesvadas
Los resultados también pueden transformarse en
superficie o la distibucién numénca eguivalentes
Véanse también los capitulos 21y 33

al

Efecto de particion

liquido o sohdo 2 wa

Si se agrega un €xceso de
bles. cstoy elemenios

mezcla de dox liquidos no misci
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Fig, 83-3. Cambio d¢l 1amado dc s paniculas <o funcion el tiem-
po para una suspensicn cuona de I3 Ferma § de una droga experi-

menmal

se distribuirdn enire las dos fases de manera que am-
bas llegue a la saturacion Si la sustancia se agrega a
1os solventes no miscibles en una cantidad insuficien-
1e como para saturas las soluciones de todos modos
seguird disiribuyéndose entre las dos fases en unare-
lacién de concentraciones definidas. St C, y Csson
eniraciones de equilibrio de las sustancias en

las conc
la expresion de equi-

el disolvente 1 y el disolvente 2,
librio serd la siguiente:

C" k ()
C.
ge equilibrio & se conoce con et

L.a constante ce
de disinbucion o coeficiente de

nombre de coviente
parhicién Desde una perspectiva biol6gica. para que
OCUITA una respuesta farmacoldgica es necesaro que
1o molécuta de 1 droga atraviese una membrana bio-
162ica La membrana. compuesta por mateniales pro-
(eicon y lipidicos. acida como una barrera lipofitica
frente 4 la mayonia de las dogas La resistencia de e
1 barrera ol pasage de drogas esid relacionada con 1
Mvaralezs hipofilica de la molécula mpheada. Véase
ol capitulo 41

Conociendo el elecio de pamadn + 1 constante
e dismcracion se puede estimar el sitio de absorcin

all



de una nueva entidad quimica. Si se presume que el
pH gastrico oscilaentre Ly 3 ycldel intestino del-
gado entre 5y S,mIamyodad-eloscasostasdm
gas 4cidas (pK, 3) s absorbersn con mayor rapidez
en ¢l estémago, mientras que 1as drogas més bisicas
(pK, 8) lo har4n en el tracto intestinal. Sin embargo,
existen excepciones. Algunos compuestos poseen ba:
jos. coeficientes de particién o sc encuentan altamen-
te ionizados dentro de la totalidad de espectro de pH
fisiolégico, pero de todos modos se asocian con un
buen grado de biodisponibilidad.

Polimorfismo

Un polimorfo es una fase cristalina s6lida de un
comy dado resultante de la posibilidad de como
minimo dos ordenamientos distintos de las motéculas
de) compuesto en ¢l estado sélido. 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 1o tanto no re-
presentan polimorfismos. Los isémeros geométricos
o los tautémeros. aun cuando sean interconvertibles
en forma reversible, no pueden ser considerados po-
Jimorfos. aunque pueden comportarse en forma muy
similar y crear confusiones.
Un criterio seguro para la clasificacion de un sis-
tema como polimoérfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostrarén diferencias en la estructura de los cris-
tales pero sern idénticos en los estados liquidos o de
evaporacion. Al igual que los polimorfos, los iséme-
+os dingmicos funden a diferentes lemperaluras pero
arrojan productos fundidos de distinta cOMpOSIcion
Con ¢l curso del tiempo, cada uno de estos productos
fundidos llega a una mezcla en equi ibrio de los dos
is6meros con composiciones dependientes de la tem-
?crmum Algunos casos publicados de polimorfismo
p i 3 dinamico.
dado que ambos sisiemas se comportan en forma
oy similar
El polimoifismo es la capacidad de cualquier ele-
mento 0 Compuesto para cristalizar en la forma de
més de una especie cristalina. pof ejemplo. el carbon
en la forma de diamante cubico o grafito hexagonat.
Los distintos polimorfismos de un compuesio dado
en general son diferentes en eslructura y propiedades
como los cristales de dos compuesios distintos. La
solubilidad. el punto de fusi6n. la densidad. la dure-
2a. 1 forma de los cristales. 13s propiedades pticas ¥
ecteicas. 1a presion de vapor. |a estabilidad. €1c.. vi
nan segiin la forma polimérfica. En general deberiz
ser posible obtener distintas tormas cristalinas de una
que muesirepolimorismo y de €xd maners
modificar las propicdades de €xe compuesio Pars
el se requicre un conocimiento del componamiet:
1o de los polimorfos. Exisien numerosas fevisiones
con el pohmorfismo: ademds. ¢n 1 bt

" orma 1
Suspension después de las 6 haras

Fig. 83-4. Microlo
Tos crastates ps
el

Mo que tlstran cf cambio de samafe d¢

apareCen NUMEToNs indicaciones de fom

anpenaion de Ta Formna |de i drogd €

portancra del polimorfismo en fos producios fit?
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18pm

Porcentaje de sobretamafio (numero)
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Fig. 83.5. Cambio en el recuento xunulalivo L funcion del nem
o para una suspension acuose de 13 Forma 1 de una droga Experi
mental

céuticos. Se llevaron a cabo eswdios extensivos de
polimorfismo con esteroides, barbiuncos. antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformulacién general-
mente incluye estdios rigurosos para determinar la
presencia de polimorfos en las nuevas drogas prepa-
radas para las investigaciones preliminares €n anima-
les de cxpcrimcmacién, Algunos de los parfn:etros
investigados en forma rutinaria consisten en la canti-
dad de polimorfos presentes, ¢} grado relativo de es-
tabilidad de los diversos polimorfos. 1a presencia de
un estado vidrioso, 1a estabilizacién de las formas
metaestables, los rangos de estabilidad 1érmica para
cada polimosfo. las solubilidades, el método de pre
paraci6n de cada forma, los efectos de la microniza-
Dm0 la prepasacion de tabletas y 2 interaccién con
los componentes 8¢ 1a formulaci6n

La tarea inicial del preformulador consiste €8 de-
terminar si la sustancia quimica evaluada exisie en
5% de una forma cristalina. Por lo general ¢ utilizan
Jos siguientes procedimientos para “nducir fo cristali-
2ac16n en forma metaestable:’

| Fundir complcamente una pequena canudad del
compuesio ¢n va ponachiete y oberal Ia sohehficacion
entre polares cruzados. i después de 12 congelacion espon
\dnea se produce una transfarmacién expomanea o nducia
por I siembra 0 €} raspado. € probable yue del comprieste

Ex exencial

enistan como minnmo dos forntas pohmortic
prevene 1o nucleacion de fa forma estable mduciendo un Su

poreninamiemo. Fxte puede inducinne mediame el o 3¢
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Didmetro {um)
3

9% 120 180
Minutos

30 €0

Fig. 83-6. Velocidad de crecimiemo e 1a Forma } de una droga €x-
perimental €n suspension 3008

\una muestra pequeda. manteniendo el fundido durante apro-
imadamente 30 scgundos a aproximadamente 10°C por
miba del punto de fusion: separar en forma cuidadosa el
compuesto evitando el shock fisico anics de observarlo ¥
enfisarto con rapidez.

S Calemtar una muestra del compuesto sobre una placa
caliete y observas §i dorante ¢l calenamiento 5 produce
wna transformacion sélido-sslido.

1 Sublimar una pequeia cantidad del comPUENS ¢ in-
\eamay inducir la wransformacién enee €l sublimado y 12
aesira original mezclando ambos cOmpUESIOs €7 una gota
e solucion saturada de uno de ellos. Si ambos son polimor-
fos. €l mis estable de los dos serd insoluble ¥ crecerd a cx-
pensas de Ia forma metaestable mds soluble. Este proceso
B mtinuarb hasta que 1a forma metaestable sca transformada
completamente en Ia forma estable. Si las muestras 7O son
polimorfos. una de ellas puede disolverse pero 1a oira po au-
T entors. Si ambas formas son idénticas no ¢ observard nin-
guna modificacién.

"4 Mantencr cl exceso de compuesto €n N pequena
comidad de solvente cerca de su punto e fusion. Aislar e}
<6lido suspendido, Es imporianie a0opIar precauciones 3 fin
e mantener 1 temperaiurd duranie €sic PIso Evaluar €l
erial aislado con una muestra ongina! uilizando el pro-
cedimiento descrito antes en €l paso 3

5. Recristolizar €l compuesto de 13 solucién mediante
cafrigmicnto ripido y observar und fraccion det material
precipitado suspendido en una gora de) licor madre. L2 20-

D enormente puede ser sembrada con €l compuesto ori-
¢mal para evaluar 1a transfonnacion de fase de Ta solucion
§ el precipitado es un polimofo diferente debe observarse
una transfosmacion de fase €n 1a soucion

Una ver, establecida la presencia de potimorfismo
¢ cuenta con procedimientos que permiten at prefor-
Tatador prepasar las diversas formas. €n mayores
idades para uma evaluacion ulienor y adapta
ion en formas farmacéuticas.

la incorpo
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1,15
Aceite de tecbroma (coco)
oEnfriado lentamente a 0°C
113 o Entriado répidamente a 60°C,

Temperatura (°C)

Fig. 837, Curvas dilstoméincas. ceie e 1eobroma (€oco) con €
Framiento lento y répido

Una vez demostrado gue un compuesto existe en
més 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-
puesio es recomendable identificar las meodificacio-
nes presentes mediante més de un método. El uso de
un solo método para confirmar la presencia de poli-
morfos puede generar confusiones.

Microscopia. La cristalografia oprica se wiiliza en 13
\dentificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
Inas isolrpicas y anisotropicas. Cuando s¢ examinan los
cristales isotrépicos. 1a veloawdad de la luz € 1a misma en
todas fas direcciones. mienlias que los cristales anisotropr-
con se asocian con dos o tres velocidades luminicas o ind-
ces de refraccibn diferenies Esie método requiere cl seri:
10 de un cnstalografo con experiencia. Los sisiemas de re-
gisiro con video posibilaron grabar Jos evenos visvahza
dos duraaie ¢l calentamiento y ¢} enfriamiento. lo gue pre
pOFCIONS N 1EISIV PINANENIE G PUEde et exanumado
en forma rependa

Métodos en platina caliente. £l microscopio de polan

e s s nlalma cBHERLE O fria en suma

dor experi pucde i . si existen
polimerfos: €l grado de estabilidad de las formas metacsta-
bles; las temperatusas de ransi 36n y los puntos de fusién;
Jos indices de transicion cn diversas condiciones térmicas y
fisicas, y establecer si el polimorfismo es una via hacia una
forma de dosificacién éptima.
Mdepohoeonnymx‘l.mnmzhlacﬁy
talinos en forms de polvo dan patrones de difracci6n con ra-
yos X caracterfsticos que consisten en picos en ciertas posi-
ciones y con intensidades variables. Cada patrén cristalino
es caracterfstico para un polimorfo determinado. Este méto-
o posee la ventaja con respecto a olras 1écnicas de ide
ficacién en que la muestra se examina en la forma en la que
es p da. Se icndan p iones para reducis y
mantener el control del tamafio de las particulas. Se requic-
re una mucsira muy pequeda y €l método es no destructivo
Este método fue wtilizado por varios investigadores para
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas.
Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento s wtil
para ta identificacion de los polimorfos. Deben utilizarse
Pvestras s6lidas, dado que los polimorfos de un compucsto
presentan espectros idénticos en solucién. La (écnica puede
wifizarse para 1o identificacion cualitativa y cuantitativa.
Métodos térmicos. Se utilizaron las técnicas de calori-
metrfa de rastreo diferencial y ¢l analisis térmico diferenciat
para Ia identificacion de polimorfos. En ambos métodos. la
pérdida o la ganancia de calor resultante de transiciones fi-
cicas o quimicas que se producen en una Misma mues(ra s
Jegisiran en funcién de la temperatura a medida que Ya sus-
1ancia es calentada con una velocidad uniforme. Las transi-
ciones de las fases producen cambios entalpicos, endotérmi-
cos y exorémicos. Por cjemplo, fa fusion. la sublimaci6n, la
\ransicién solido-s0lido y la pérdida de agua generatmenie
provocan efectos endoiérmicos. mieniras gue la cristaliza-
cion produce cfectos exotérmicos. EI andlisis érmico per
nite calculas tos paramerros termodinamicos para los siste-
mas evaluados. Es posible obiener calores de fusién y deter-
minar el indice de conversin de los polimorfos.
Dilatometrfa, La dilatometria mide e} cambio de volu-
men causado por efectos lrmicos o qufmicos. Ravin y Hi-
guchit uilizaron 1a dilatometria para seguir e} compona
miento de fusién del aceite de 1cobroma {cacao) a Uavés de
la determinaci6n de su volumen especifico rapidamente ca-
Jentado y enfriado en funcion de) aumento de fa temperar:
ra. La presencia de la forma metaesiable sc expresd por und
coniraccion en ¢l rango de Ja temperatura de 20 2 24°C. Es-
1e fenémena se ilustra en la figura 83-7. L3 dilatometsia es
n método sumamente IMPFECISO. MUy ENGOITOSO € insume
mucho tiempo. La Jilatometria no se utiliza en forma genc
ralizada.

El polimorfismo a veces s¢ estudia mediante reso-
nancid magnélica con protones. resonancia magnéti-
ca nuclear y microscopia electionica.

Los polimorfos pueden clasificarse en ono de dos
ipos: 1) enaniiotrdpico: voa forma polimérfica pue
de convertirse reversible en otra a ravés de una mo-
dificacion de la temperatura © la presion. por ejem
plo. el azufre y 2) monosrdpico; una forma polimér

o o eier candicion de lcmperd

Forma !
Forme I}

Endo— JH—= EX0

:mmnwwmmucmmmmmmwm
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Frg, 838, Termogromas para s Formas 1 10 y 11 de SK&F 30097

wra y presién, por ejemplo, estearatos de glicerilo.
En condiciones dadas de lemperatura’y presion sola-
mente una forma polimérfica sers termodinamica-
mente estable. Sin embargo. pueden existir otras for-
imas metacstables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables s¢ convertirdn en estructuras de
cristales estables con el transcurso del tiempo. La pri-
mera indicacién de la importancia de una transforma-

cién polimérfica en un sistema farmacéutico s¢ ob-

servé con 1a novobiocina. Se noto gue 1a forma amor-

fa de novobiocina s€ absorbia bien: sin embargo,
cuando el compuesto era preparado en suspension se

observaba una reversion de 1a forma metaestable en
una forma cristalina mas estable que determinaba una
absorcién deficiente

Una vez determinado que una droga existe en més

de una forma cnstalina €s necesario establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo ser posible mantener
condiciones de crisializacion adecuadas en los qn(o
rentes lotes para garantizar una materia prima unifor-
me y aceptable. E! disolvente de recristalizacion, 12
velocidad de cristalizacion y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacion preliminar para establecer estas
condiciones es necesano monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, duranie los trabajos prelimina-
res con un derivado def indol se utilizaron métodos
\ales como colonimetria con rastreo diferencial, and-
tisis con rayos X ¥ anélisis infrarmojo para establecer
la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-
saci6n de €s108 COMPUESIOs podia llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8, 83-9 y 83-10
ilustran los Gal0s FESPECVOS para arribar a esi2 con-
clusion. Cuando se nuestra | presencia de potimos

fos deben planificarse rabajos cxpenmentales para
duierminar si fus propicdades difieren 0 no € magm

(ud suficiente como para alterar ¢l comportamiento
fanmacéutico o biolégico.

Las pruebas de disolucion pueden utilizarse ¢n

una fase inical para revelar diferencias en Jas =oll|‘h|
Idades de equilibiio apareates SIEMpre que s¢ wiilice

Forma 1

Intengidad

Forma il

5 10 15 20 25 30
2 6 Grados

Fig. 83-9. Difraciogramas de rayos X pord las Formas 110 y 11 d¢
SK&F 30097

un sistema de disolventes discriminativos. La figura
§3-11 ilustra los datos de disolucién para dos poli-
morfos de un derivado ind6lico que demostraron una
disolucion similar en el medio tilizado; sin embar-
go. cuando s¢ utiliz6 un medio de disoluci6n discn-
minativo se logré demostrar diferencias en sus carac-
teristicas de disolucion. Este fenémeno se ilustra en
la figura 83-12. A partir de los datos prcscmad_os pa-
ra el derivado ind6lico. se llegé 2 1a conclusién de

ue no existirian diferencias apreciables en 1a dispo-
nibilidad de las dos formas si se administraran por

Forma |

Forma W

Forma Il
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via oral en una forma farmacéutica sélida. Pruebas
ulteriores en animales de experimentacién confirma-
ron esta conclusion. La ecuacién de Nernst relaciona
el aumento de 1a velocidad de concentracién con la
estabilidad de un séhido en disoluci6n y se expresa de
la siguiente manera

e

dr

en donde A e ¢l 8n

AD
= — (C,- ) 3)
vh

ea de la imerfase de disolucion del

<olido. D e el coeficiente de dilucion del soluto enel

disolvente, Vesel

volumen del disolvente. h es el es-

pesor de fa capa de difusion y C, y C, representan la

concentacién del

wotuto en condiciones de satura-

ci1on en ¢l tiempo 1. respechivamente. La ecuacion s¢

reduce

para lax condicion
¢, Dado que D es

2 AD
—_— = — C (23]
dr vh

e experimentales en donde € >
una propiedad de la molécula de

soluto s del disolvente. este pardmelro es indepen-

Grenie de fa forma

en estado s6lido. Las condiciones

experimentales pueden ser seleccionadas de maners

que AV y hse ma

ntengan constantes para medir 1ax

0.03

"]
E
=3
€ 002
~
5
8
8
w
%
X
o

0.014

Medio de disolucion
0,005 Solucion de etanol

al 50%

Minutos

Fig, 8312, Comportamiento de disolucion de tas Formas | ¥ e
SK&F 30097 en vaz solucién de etanol al 50%.

velocidades de disolucién de las distintas formas po-
limérficas. Entonces. la velocidad de disoluci6n es
directamente proporcional a C,. la solubilidad de sa-
wuracién y las diferencias en la solubilidad puede re
Jacionarse con sus energias libres.

Se determinG e} comportamiento de solubilidad y
disolucion de varios polimorfos del palmitato de clo-
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
t0s oblenidos a diversas (emperaturas. E! compona-
miento de disolucion muestra que Jos maximos valo-
res id p ron buenas ap! es de
1a solubilidad de las diversas formas En consecuenci
la oblenci6n de datos a diversas lemperaturas permi
ria calcular las cantidades termodinmicas implicadas
en la transicion de la forma metacstable a 1a forma es-
\able. En Ia figura 83-15 se ilustra un gréfico en el que
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de ls
temperatura en un irazado uipico de van't Hoff. Lare-
lacién en linea recta permite calcular los calores de 1a
solucion para las diversas formas y ademds, por extra-
polacién. determinar un valor aproximado de la tem
peratura de transicion para Jas distintas formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7

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

C, Polimorfo A

e (5
C, Polimorfo B

AG, = RT En

a ecuacion relaciona la solubilidad. C,. de las
Jormas polimérficas 2 una lemperatura duda. . con

e ’
020
2
gos
2 o0 -
S
Z 005 ) = -
=
S0 0 60 0 100 120 140 1603
Tiempo, min Dias
Fig, 83-13. Curvas de & morte

. Caetpat
ramfenicol en sicohol r-butilico al 35% y en agua 8 0°C. 20C. 15C
y 6-C. Simbolos: 30°C. 0—2: 20C. = 15°C.

las diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1

también incluye 1as diferencias de energia libre cal-

culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia

también pueden determinarse para las diversas tran-

siciones mediante Ja sustraccién del calor de solucién

derivado de 1a forma estable del de 1a forma metaes-
ia de

- PREFORMULACION 2231 .
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Flg. 83-14. Curvas de disofucién de los polimorfos A y B del pal-
D10 de cloramfenicol en alcobol rbulicoal 35% y cn 2812 % 3
y 38°C. Simbolos: polimorfo A. 30°C.

2—b: polimorfo A. 38C. +—

oo polimorfa B. 30°C

asociadas con alteraciones en la uniformidad. el as-
pecto o 1a biodisponibilidad; las transformaciones
producidas durante Ia molienda o la granulacién que
alteran las caracteristicas fisicas y biologicas. una

lidad

decuada, y la

table. Ademés, en p e una iemp dada
T.1a entropia para la transicion de polimorfos puede
evaluarse mediante 13 siguiente relacion:

farmacolégica i

P
quimica deficiente representan problemas tipicos que
pueden ponerse de manifiesto después.

Solubitidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente
conocer algo acerca de sus caracteristicas

AH,. - 06,
AS, = ——— (6
T
Los valores C: tados para 1as ici 1am-

bién se encuentran en ¢l cuadro 83-3. En presencia de
1a temperatura de \ransicion. AG, es igual a cero y €s
posible calcular la entropia ignorando el émino
encrgia libre en la ecuacion 6.

Las relaciones termodindmicas comentadas par-
1en de 1a premisa de gue s€ cumple la ley de Henry.

P
de solubilidad. especialmente en sistemas acuosos.
dado que es10S COMpUEsIos pucden tener alguna solu-
bilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta
\erapéutica. Ademis. 2 informacién de la solubilidad
es esencial para ¢l desarrollo de un método de prueba
discriminativo para la sotucién. Cuando una droga

$lidad acuosa menor de | mg/mL. den-

EJ conocimiento de estas relaciones
permite al preformulador seleccionar en forma més
a

tiene una
wo del rango de pH fisiolégico (1 a 7) puede exisiie
bl  odisponibil

dad y deben iniciane

racional la forma polimérfica més 8 e la
droga da para estudios f: 16gicos ulte-

p de

studios de preformulacion para minimizar este in-
1idad de equill

brio de la droga

riores y ademés contar con una evaluacién p
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
imanera inadecvada formas polimérficas de una dro-
za pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
trolio. El crecimiento de cristales en suspensiones

Cuadro 83-1. Valores tenmodindmicos ¢
neol”

Temperarura de Culor
sranswcion *Cra de la solucion
Polunarfo la forma A keal/mol
A 218
B 88 154

17.2

deberia determinarse en un disolvente o sistema de
disolvente que no ejerza ningiin efecto 1Gxico en el
animal de experimentacion. Para ello se coloca un
oxceso de droga en un frasco junto con el solvente. El
frasco se agila a temperatura constante y la cantidad

oleulados para los polimorfos A. B v C del pabmitato de cloramfe:

BSu: 4,

BG. calfmot esu esir
e

-T74 -18 -7

165 -13 ~14

Caleutada para ta conversion 3l potimasfo A

R

il
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50 de drogas poco solubles en estudio. En este aspec-
10 se obvieron resultados ampliamente exitosos con
propilenglicol, glicerina, sorbito} y polietilenglicoles.
Estas sustancias resultaron muy dtiles y por lo gene-
ral aceptables para mejorar 1a solubilidad. En un arti-
culo de revisién publicado por Spicgel y Noseworthy
se citaron otros solventes, tales como ¢l gliceril for-
mal, e} glneofmol,dcarbona!ndecﬂlo.el lactato de

&

Log. Sol Moles CMP/1.000 g
Sttt

EY
1Temp x 10

Fig, &3.15. Disgrama tipo van't Hoff para los polimorfos A. By
et palmitato de cloramfenicol. Claves: polimorfos A A: B 8—8y
Co—o.

etilo y 1a di ida;® sin embargo, cabe sefa-
lar que, salvo la posible excepcitn de la dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron wtilizados en pro-
ductos orales y su aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes disponibles para mejorar 1a solu-
bilidad es limitada, pero la frecuencia de su uso es re-

de droga se ina periédi di el
anilisis del liquido sobrenadante. El equilibrio no se
logra hasta que se obtenga el mismo resultado en
por lo menos dos muestras seguidas. La experiencia
con las determinaciones de la solubilidad indicaria
que el equilibrio generalmente se obtiene después
de agitar el recipiente duranie aproximad 24
horas. Las determinaciones de solubilidad pueden
conducirse a diversas temperaturas, dado que fos
productos farmacéuticos resultantes en uluma ins-
tancia estardn sujetos a amplias variaciones de la
temperatura.

Si la solubilidad de 1a droga ¢s menor que la con-
centraci6n necesaria para la dosis recomendada de-

1 elevada. La ilizacién de una nueva
droga puede aumentar su disponibilidad. Por ejem-
plo, Ja ini i6n de un triacinoindol en una so-

Tuci6n al 0,02% sc asocié con una respuesta de acli-
vidad antiviral equivalente a la de una suspension al
2.5%. La informacién obtenida en una fase emprana
de 1a etapa de preformulacién puede conducir a una
mejoria del régimen posol6gico y permitir una esti-
macién més precisa de la dosis efectiva.

Los codisolventes generalmente cumplen un do-
bie propésito en prod far i
liquidos. Estas sustancias no solamente favorecen la
solubilidad de 1a droga sino que también aumentan la

ilidad de los ¢ gregados ai produc-
1 para mejorar el sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la proporcién adecuada de codi-

ben adoptarse medidas para aumentar su

solventes para lograr la ¢ deseada se re-
omienda efectivizar 1a solucién cn la concentracion

El enfoque adoptado g pendera de Ja
naturaleza quimica de la droga y del tipo de produc-
10 deseado. Si la droga es 4cida o bésica su solubili-
dad puede ser afectada por el pH. Mediante la aplica-
cién de 1a Ley de Accion de Masas es posible prede-
cir 1a solubilidad de las drogas cidas y bésicas débi-
les en funci6n del pH con un grado considerable de
precisién utilizando las siguientes ecuaciones para
las drogas 4cidas y bsicas débiles:

Acido débil Base débil
K. [H*}
S =K |1+— S,=k, [1+—|D
H] K,

Existen muchas dsogas para las cuales el ajuste de
pH 1o representa un medio apropiado para logras 1a
soluci6n. Las drogas muy déhilinente dcidas o bisicas
pueden requerir un pH que se encuentre por fuera del
espectro fisiol6gico (olerable aceptado o que suele
provocar problemas de estabilidad con Jos componen-
tes de la formulacién. Por ejemplo. un indol experi-
mental se ascio con una solubilidad de equilibrio 3
un pH 1.2 de aproximadamente 50 mg/nL. Sin em
bargo. cuando el pH de este sislema se aumenté a 2. ka
solubihidad disminuyo a menos de 0.1 mghnlL. En ca-
508 como ésle. 0 con Ao electréhilos. es necesano recu-
it a otros medios para lograr una mejor solubilidad

Se wilizaron sistemas de codisolventes con efi-
ciencia considerable para lograr solubilidad en ef ca

descada y luego colocarla a una lemperatura de 5°C
hasta que alcance ¢l equilibrio. Si en estas condicio-
nes se produce la precipitacion puede ser necesano
alterar la proporci6n de codisolventes

Se generaliz6 el uso de surfactantes de diversos
tipos (no i6nicos, catibnicos o ani6nicos) como
agentes i para medicinal
(véase el capitulo 19 para ejemplos de usos especifi-
cos). La figura 83-16 ilustra el efecto del Triton WR-
1339 en Ia solubilizacién de diversos esteroides.” En
1a figura 83-17 se observan los efectos de un surfac-
(ante aniénico. un surfactante catiénico y un surfac-
1ante no idnico sobre la solubilidad de un compues
1o antianginoso evaluado para posibles ensayos cli-
nicos. Estos datos pueden guiar a los investigadores
en la seleccién de agentes solubilizanies para su use
en preparaciones a estudiar en seres humanos. pero
debe subrayarse que la aceptabilidad de un agenie
solubilizante dado depende también de oiros facto-
res que determinan su idoneidad para el uso previs
t0. Por ejemplo. se sabe que los surfactanies interac-
tian con algunos conservadores y en consecuencia
reducen I accion preservadora: por este motivo. ¢l
cientifico que hace la preformulacion invanable-
mente debe recomendar algun tipo de prueba biolo:
eica pasa demostrar que Ja actividad de la droga v
estudio no disminuye cuando se fa sotubiliza con un

surfactanie
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Concentracion de triton WR-1339
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Fig, 83-16. Efccio de concentraciones variables e triton WR-1339
en agua sobre a solubilidad de algunos esieroides antiinflamsio-
rios.”

En ocasiones puede recurmrse a los fenémenos de
complejacion para mejoras las caracteristicas de solu-
bilidad. Sin embargo, el grado de asociacién y la
magnitud de aumento de 1a solubilidad generalmente
n0 son adecuados para su uso €n productos farmacéu-
licos. Ademds, varios agentes formadores de comple-
jos ejercen actividad fisiolégica. E1 ejemplo més no-
tabie de la utilidad de los complejos para incrementar
la solubilidad es el complejo PVP-yodo. A veces
puede recurrirse a la hidrotropia para incrementar la
solubilidad. En repetidas ocasiones s¢ ulilizaron con
éxito altas concentraciones de urea, salicilatos y xan-
linas. También cn estos casos c} aumento de 1a solu-
bilidad normalmente observado no es adecuado para
su uso en productos farmacéuticos.

Formacion de sales

Los agentes formadores de sales a menudo son se-
Jeccionados en forma empirica por ¢} quimico farma-
céutico. principalmente sobre la base del costo de las
materias primas. la facilidad de recristalizacion y el
rendimiento porcentual. Lamentablemente RO 5¢
cuenta con un método confiable para predecir fain-
fluencia de una especie de sal particular sobre el
cumportamienio del compuesiv vriginal en fas for
ias farmacéuticas. Ademés. aun cuando s hayan
preparado muchas sales del compuesto basico. no se
D emta con técmicas de seleccion efectivas gue facit
acéutico de seleccion de una sal

ten la tarea del farm:
Las principales consideraciones que afectan ta selec
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83,17, Efectos de la concentracion de surfaciante sobre 1 so-
Jubilidad del SK&F 33-134-A.

<i6n de una sal son la estabilidad fisica y quimica. la
higroscopicidad, el grado de flujo y Ja solubilidad.
La cantidad de formas salinas disponibles para el
quimico es amplia. El cuadro 83-2 enumera los catio-
nes y los aniones presentes en las sales de productos
farmacéuticos aprobadas por 12 FDA y disponibles en
el mercado.'® Los clorhidratos monopréticos repre-
sentaron la eleccion més frecuente entre los radicales
de sales anionicas disponibles, mientras
que el catién predominante fue ¢l sodio. Durante Ia
evaluacién de preformulacién es sumamente IMpor-
tante establecer que Ja forma de sal seleccionada po-
sea propied: que minimicen los probl duran-
\e el desarrollo de Jas formas farmacéuticas. Dado
que los estudios de toxicidad por lo general comien-
zan poco liempo después de que un compuesto haya
sido designado para nuevos estudios en e} ser huma-
10, e importante que la forma de sal elegida haya si-
do debidamente evaluada para establecer si sus pro-
piedades son las adecuadas.
Dado que la estabilidad fisica y quimica son esen-
ciales para cualquier producto {armacéutico, es im-
prescindible que el preformulador evaliie ambos pars-
metros. La delerminacion sistemética de la estabilidad
\érmica. de la estabilidad de fa solucidn (en presencia
e diversos valores de pH) y la sensibilidad a la luz de
1 droga proporcionan daos muy importantes pais I
celeceion del deswado mas apropiado. Los estudion
se temprana pari
as de las

por lo general comienzan en una
idenuficar problemas potenciales. Las mucsty
sales en cucstion por fo general se evalian en cond
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Cnadro 83-2. Sales aprobadas por la FDA para su
comercializacién

Anion Porcentajer Anion Porcentaje
Awrn
Acemo 126 Hidroxinafioaio 025
Bencenosullonato 025  lsotionato 0.88
Benzoato 051 Lauto 076
Bicarbonato 013 Lactobionato 013
Bitarerato 063 Milsio 043
Bromhidrato 150  Mukao 303
Bromuro 468 Maodelao 038
Camsila” 025  Mesihio 202
Carbonaio 038  Meilbromuro 0.76
Citrato 303 Meilnirato 038
Clorhidrato 4298 Meilsulfato 088
Cloruro 417 Mucawo 003
Diclorhidrato 055 Napsilao 025
Edetio 025 Nivaio 064
Edetato de calcio 025 Pamoata (embonaio)  1.01
Edi 038  Pantoiznaio 025
013 Poligalscoronato 013
025  Salicilalo 088
Estolate 013 Subscenato 0.38
Fosfatoidifosfato 306 Succinato 0.38
Fumarato 025 Sulfawo 7.46
Gluceptai? 018  Tomao 038
Glucolilarsanilaio? 013 Tanraio 354
Gluconsio 051 Teoclsio 0.13
Ghuiamato 025 Trictiyoduro 013
Hexilresorcinalo 0.3 Yoduro 202
Hidrabamina* 0.2%
Cavidn Porcennye Cation Porcemiaje
Covitr  mee?
Orgsmco Metsheor
Benzaima® 0.66 Aluminio 0.66
Cloroprocaina - 0.33 Calcio 10.49
Colina 0.33 Cinc 298
Dnetanoiamina. 0.98 Litio Lot
Etilenediamina 0.66 Magnesio 1.3)
Meghumina' 229 Potasio 10.82
Procaina 0.66 Sodio 6197

- EX porcentaye s¢ basa en Ia ot toral de sales uninIcas 0 CaLICNS
en uvo duranie ¢l abo b 1973 * Canforsulionato. - 1.2-Etanodisulfons-
1o +Launt sulfato * Etancsvlfonsio  Glucoheptonato, * p-Glucotan

i “2-Hidro-

3.0 NN
3. * Meuiglocamina

ciones exageradas de calor y luz en presencia y en an-
sencia de humedad, y ulterionmente se analizan para
determinar el grado de descomposicién En muchos
casos puede no disponerse de mélodos analiticos que
indiquen la estabilidad. En estos casos es necesario re-
currir a la cromatografia en capa delgada para estable-
cer una evaluacion cualitativa de la estabilidad. Si-
inulidneamente. las muestras se colocan en condicio-
nes de elevada humedad y son pesadas en forma pe-
sicdica para detérminar el grado de higroscopicidad
de los compuestos. Los compuestos con tendencia a
absorber o adsorber humedad pueden presentar pro-
blemas Je Nujo durante la encapsulacion.

También se evalvan las caracieristicas de solubi-
lidad: cuando una forma dada de sal posce una muy
buena solubilidad {mayor del 10%) a veces es dificil
preparar un graulado apropiado con un liquido de

granulaci6n acuose, sobre todo para las dosis altas.
Los granulados preparados con estos métodos no se-
can en forma sati ia 0 no fluirén uni
te del recipi i dor, lo que iré a am-
plias variaciones del peso durante la etapa de com-
presi6n. Una evaluacin critica de este tipo con dife-
rentes formas de sales demostré ser considerable-
mente cfectiva para permitir al preformulador adop-
tar 1a decisién acerca de la forma de sai elegida para
el desasrollo ulterior.

Compresién y compactaciéon

Los comprimidos siguen siendo la forma farma-
céutica preferida, la informacién obienida durante los
estudios de preformulacién acerca de las posibilida-
des de comprimir y compactar jas drogas en poivo
puede ser muy dtil para los formuladores. Las posibi-
lidades de presién y comp: i6n se
directamente con la composicién de los comprimi-
dos. La compresién puede definirse como la posibili-
dad de que un polvo disminuya de volumen bajo pre-
5i6n. mientras que la compactacion puede definirse
como la posibilidad de que un polvo sea comprimido
en un comprimido de una ciena fuerza o dureza. Aun
cuando las drogas en polvo generalmente s¢ combi-
nan con excipienies para modificar las propiedades
de compresidn y c i6n. las propiedades de la
droga en polvo propiamente dichas pueden ser ¢l
principal determinante de su capacidad de ser manu-
facturado en un comprimido. A menudo pueden ob-
servarse diferencias sigmficativas del grado de com-
presién y compactacién en distinlos lotes de la mis-
ma droga. Por ejemplo. cambios de los procedimien-
tos de cristalizacién o trituracién pueden conducir &
giferencias del comportamiento de la droga.

La compresion y la compactacion se evaloan con
mayor frecuencia midiendo la fuerza tensional y 1a
dureza de la droga compactada. La fuerza tensional
cominmente es medida por Ja compresién diametral
de comprimidos redondos. en donde ¢l andlisis de la
fuerza determina ta dimensién del comprimido.!’ La
compresion transversal de las drogas en compactos
cuadrados entre placas més estrechas que la droga
compaciada arrojaria resuliados mas reproducibles
con una variedad m4s amplia de polves.

La dureza puede definirse como la resistencia de
un s6lido a la deformacién local permanente. 1.as
pruebas de dureza con deformacién generalmente se
basan en métodos de impresién estaticos o dindmi-
cos El método estdtico se basa en la formacién de
una muesca permanenie sobre una superficie s6lida
medhante una carga de fuerza gradual y regularmente
crectente La dureza se determina por la carga aplica
day el tamano de 12 muestra y se expresa coma fuer
7 por umdad de superficie. En )a prueba dindmica. 11
superficie séhda se expone a um impacto brusco. por
eyemplo con un péndulo ondulante o un indentados
gue cac sobre la superficie por fuerza de ravedad

Luego se determina 1a dureza por la altura de rebote
del péndulo o ef volumen de 1a muesca resultante.
Hiestand utiliz6 adaptaciones de una prueba de
compresitn y una prucba de durcza para obtener in-
dicadores que s¢ utilizan para formular parimetros o
fndices no tridimensionales.'? Los fadices s¢ usan pa-
ra caracterizar ¢l comportamiento relativo de los
componentes individuales 0 las mezclas en los com-
primidos. El fndice de tension e Ja relacién entre la
muesca dingmica y ¢} médulo de Young reducido. E
fndice de rebote es la relacién entre 1a fuerza tensio-
nal y la dureza de indentacién. El Indice de fracrura
se obtiene comparando las fuerzas tensionales de tas
drogas en compactos cuadrados con un orificio en
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sustancia qufmica que no €ra estable en su estado pu-
ro. Las muestras de Ja sustancia quimica generalmen-
te son expuestas a distintas condiciones de luz, calor
y humedad en presenciay en ausencia de oxigeno. La
sustancia quimica se coloca en frascos sellados con
humedad y sin ella, ¥ s& 1a almacena a temperaturas
elevadas diversas que pucden variar en cierto grado
entre los distintos laboratosios. La sensibilidad a la
luz se mide por exposicion de la superficie del com-
puesto a Ia luz. A veces s utilizan 14mparas solares
para exagerar las condiciones luminicas. La ‘higros-
copicidad se evalia colocando 1a sustancia quimica
en placas de Petri abiertas cn condiciones de hume-
dad relativa entre ¢l 30 y €l 100%. Las muestras se
i te para detectar posibles cam-

sus centros y sin €. Los indices prop! dichos
no miden las propiedades intrinsecas de un compues-
to quimico sino Jos rasgos que afectan la formacion
de comprimidos con un lote especifico de sustancia
quimica. Es necesario conocer 1a magnitud de los tes
indices para poder predecir la varicdad de propieda-
des de formacién posible de comprimidos. Esta in-
formaci6n puede utilizarse como guia en la selecci6n
de excipientes a fin de contrarrestar problemas rela-
cionados con las propiedades de un componente de}
producto farmacéutico.

Propiedades quimicas

La evaluacién de la estabilidad fisica y quimica
de una nueva droga es una funci6n importante del
grupo de preformulacién. El trabajo inicial debe ie-
ner por finalidad identificar aquellos factores que
puedan conducir a una alteracion de la droga en estu-
Fio. El farmacéutico fisico puede anticipar el tipo po-
sible de degradacién al cual estard sujeto un com-
puesto mediante e} andlisis de su estructura quimica
Por ejemplo, los ésteres y las amidas son sensibles 2
la degradacin hidrolitica. mientras que los acridanos
y las catecolaminas son susceptibles a la degradacién
oxidativa. Con este conocimiento preliminar €s posi:
ble planificar estudios més eficientes para identificar
los problemas en una fase temprana. En este punto [F}
preocupacién principal no es la via ni ¢} mecanismo
de degradacitn. Por lo general no se dispone de un
método de andlisis indicador de la estabilidad en una
fase preliminar de la preformulacin Puede recurrir-
se a diversas técnicas, tales como la cromatografia en
capa delgada, la reflectancia difusa y ¢l anélisis tér-
mico. para obtener datos que permitan evaluar la es
\abilidad preliminar. A veces. la evaluacion prelim
nar se complica por fa presencia de impurezas. Es
esencial que el droga en estudio sea puro antes de ini-
ciar las pruebas de estabilidad. La presencia de impu
rezas puede conducir a conclusiones erréneas en la
evalvacion de preformulacién.

Estabilidad de la droga. Es sumamenie impor
tante determinar la estabilidad de la sustancra guine
ca a granel con la mayor rapidez posible. No sc pue
de preparar formas fannacéuticas esiables con una

bios fisicos. la captaci6n de humedad y la degrada-
ci6n quimica.

La mayoria de las drogas son estables en todas las
condiciones: estables bajo condiciones especiales de

ipulacién. i bles con condici pecial
de ipulacién o p bles. Cuan-
do se detectan problemas d¢ estabilidad en una droga
puede ser imponante determinar la via de degrada-
cién e iniciar estudios para estabilizar ¢} compuesto
con aditivos apropiados.

En este punto puede ser aconsejable considerar al-
gunas de las reacci principales resp bles d
la inestabilidad de nuevas drogas. Evidentemente, al-
gUNOS COMPUESIOS NO experimentarén descomposi-
cion apreciable si se mantienen secos y protegidos
del aire en un recipiente hermético. Siempre debe
presumirse que la nueva droga se encuentra en un
medio ambiente de formulacién que conduzca a pro-
blemas de inestabilidad.

Degradacién hidrolitica. La hidrolisis probable-
mente represente el proceso de degradacion observa-
do con mayor frecuencia en |a formulacién de nuevas
drogas. Puede presumirse que ta mayoria de las dro-
gas nuevas estarén expueslas al agua durante su pro-
Cesamiento 0 su conservacion, en consecuencia exis
1c el riesgo de hidrélisis a menos que las condiciones
sean Gptimas. La hidrolisis tiene lugar con ésteres.
amidas. sales de 4cidos débiles y bases fuertes ¥
Lioésleres. entre OIFOS COMPUESIOS. Algunas drogas
que cxperimentan una degradacitn hidrolitica son la
procaina. la penicilina. 1a aspirina y la clorotiazida.

Desde el punto de vista cinético. las reacciones hi-
droliticas se consideran reacciones secundarias. dado
que su velocidad es proporcional a 1a concentracion
de los dos reactivos. Sin embargo. en soluciones
aCuO>a%, CONS do que ¢l agua g se
encuenira presente €n EXCEso y en una concentracion
relativamente constanie. estas reacciones son Cons:-
deradas expenmentalmente como reacciones mono-
roleculares o de primer orden. Esta simplificacién
permite caleutar e) grado de descomposicién en con
derones de experimentacion precisas mediante méto-
o menos complicados. La exirapolacion de las ve-
Joerdades exageradas bajo condiciones d¢ tesmperaty
1 ambiente permite establecer con mayor rapidez fa
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Fig. 8318, Efecio de pH sobre |a degradacion de carbuterol » 83°C
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estabilidad de conservacion de nuevos productos far-
macolégicos potenciales.

1a velocidad de hidrélisis puede estar afectada
por la temperatura y por la concentraci6n de iones hi-
drégeno o hidroxilo cuando el proceso de hidr6lisis
depende del pH. La figura 83-18 muestra el compor-
tamiento de seudopnimer orden en funci6n de pH pa-
ra e} carbuterol en solucion acuosa a una concentra-
ci6n ibnica constante a 85°C. El efecto de la tempe-
ratura se ilustra en la figura 83-19 para el carbuterol
a pH 4 y 10. respectivamente. " En el caso de los s&-
lidos. la cantidad de humedad presente es minima
Cuando se considera una droga que sufre una degra-
dacién hidrolitica se planifican estudios para estable-
cer 1as condiciones de pH y la concentracién de buf-
fer asociadas con una minima descomposicién. A ve-
ces una droga puede tolerar un amplio rango de ajus-
te de pH mientras que otras veces el margen de tole-
rancia es estrecho. Por ejemplo. se observé que el C1-
988, un dipeptoide antagonista de los receptores de
colecistoquinina B. demostré un méaximo grado de
estabilidad entre los valores de pH 6 y 6.5.Enlafi
gura 83-20 se ilustra et perfil de estabilidad de 1a dro-
ga segun el pH. el cual demostro ser independiente de
1a forma salina.”* Este perfil se describe por dos vias
de reaccion: la degradaci6n espontdnea o catalizada
por el agua de la forma no ionizada y la degradacién
especifica catalizada por bases de 1a forma ionizada
La lactamizacién de la gabapentina se asocié con un
perfil de la variscién de pH de estabilidad similar, co
mo lo ilustra la figura 83-21."* En una solucion acuo
sa. la gabapentina experimenta una amindlisis mtra
motecular que produce un producto Tactamico cich
2ado  cstable dentro de un rango de pH que oscila
entre 1.4y 1 1.1 con un grado méximo de estabilidad
2 pH 6, El perfil de vanacion de pH independiente de
los buffer se describié por dos vias de reaccion” and
Jactamizacién especifica de la especie sin carga ¢
lizada por un dcido y una lactamizacion especitica de
la especie sin carga calalizada por una base. O dror
¢a. ¢ corbuterol. hidrohzado medianie un proces

Lol

Fig, 83-19. Tipico grifico de tipo Arhenius que representa 1a de.
pendencis de Ia temperatura o¢ Ia hidrolisis el carbuterol 3 pH 4
¥ 10

iramolecular, demostr6 una méxima estabilidad den-
wro de un amplio rango de pH. Aun cuando estos
compuestos se asociaron con un amplio rango de pH
para una estabilidad Gptima en solucién acuosa, no
fue posible formularlos y lograr productos con vidas
dtiles sausfactorias sin ¢l uso de sistemas de codisol-
ventes especial ici de i
especiales 0 ambos factores. La amontiguacion de so-
\uciones acuosas con la finalidad de obtener un pH
para la estabilidad 6ptima puede generar problemas
de estabilidad. La estabilidad a veces €s afectada por
Ja concentracién del buffer; por ejemplo, se¢ demostré
que Ia estabilidad del carbuterol era afectada por la
concentracion de buffer fosfato.

Oura forma en la que el cientifico de preformula-
ci6n puede contrarTestar una inestabilidad debido a la
hidrélisis consiste en recomendar la preparacién de
una forma de sal insoluble o preparar una forma far-
macéutica solida. La clorotiazida insoluble es estable
€N suspensiones acuosas Neulras, pero las soluciones
de fa sal de sodio a un pH relativamente elevado se
descompunen répidamente. A menudo, ¢l reemplazo
del agua con algdn otro solvente. por cjemplo. alco-
hol o los solventes polihidroxilicos. reduce }a veloci
dad de degradacion hidrolitica en algunos sistemas
Las suspensiones de dcido acetilsalicilico con a
cancentraciones de sorbitol mejoraron la estabilidad
Lo ampiciling tambiéa demosiré ser mis estable
cusndo se aumentd la concentracién de alcohol. La
formacion de complejos moleculares con ésteres aro-
maticos reduce en gran medida la velocidad de de

gradscion hidrolitica

100,000

10,000

1.000

Ko (h)
°
8

Fig. 83-20. Perfil de Ia variacion de pH pars le degradacion de
1988 megtomina (0) y C1-988 sodio () 2 B°C y = 0.5 (con
NoCT). La linea representa cl perfil tebrico derivado de la regresion
o lineal de cuadrados minimos de los datos experimentales (@),

También s demostrd que 1a estbilidad de algu-
nos compuestos puede variar segiin existan en el €s-
tado micelar o no micelar. Por ejemplo, existe una di-
ferencia entic 1a estabilidad qufmica de la penicilina
en el estado micelar y la observada en el estado mo-
noménco.

Oxidacién. La degeneracion oxidativa es tan im-
portante como la hidr6lisis en la evaluacién prelimi-
nar de 1a estabilidad de nucvas drogas. Deben iniciar-
se estudios para establecer la via oxidativa a los efec-
tos de luego adoptarse medidas para determinar cud-
Jes son los aditivos capaces de minimizar la degrada-
ci6n. La degradaci6n oxidativa es un proceso comun
a muchas drogas. El 4cido ascérbico, la adrenalina. ia
vitamina A, la clorpromazina, €} isoproterenol, 1a
morfina, el resorcinol, y las grasas y los accites insa-
turados estdn sujetos a 1a degradaci6n oxidativa. La
reacci6n oxidativa depende de varios factores. tales
como la temperatura, la concentracién de OXxigeno en
el liquido, las impurezas presentes y la concentracién
del compuesto oxidable. E} efecto de Ja temperatura
sobre las soluciones generalmente €S minimo: sin
embargo, en el esiado seco esle efecto es més pro-
nunciado. dado que otros factores. por ejemplo. la
humedad, dictan su comportamiento de estabilidad

ici es imp bl que tenga
Jugar €l proceso de oxidacion. Las soluciones de 12
droga en estudio se exponen a diversas condiciones
exageradas de iluminaci6n y tensién de oxigeno cn
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Fig, 83-21. Pesfil de Ia vasiacion de pH pars Ia lactamizacién de 12
gabapentina a 80°C y 1 = 0.5M (con NaCh. La linca ceprescnis e
Serfil tesrico derivado de ia regresida no lineal dc cuadrados mini
mos de los datos experimentales (@)

Las alteraciones fotoquimicas muchas veces s¢ rela-
cionan con la formaci6n de otros COMpUEStos o radi-
cales libres que actdan para propagar 1a descomposi-
ci6n una vez instaurada. Puede producirse una autoo-
xidacién en ausencia de luz cuando materiales sus-
ceptibles, tales como las grasas y los aceites, se alma-
cenan en presencia de aire. La autooxidacién de los
compuestos fenélicos reviste especial imponancia.
ya que ciertas sustancias, como la adrenalina y el iso-
proterenol, s¢ degradan de esta manera. Los iones de
metales pesados, por ejemplo, iones de cobre y hie-
sro, aceleran la oxidacién del 4cido ascérbico y las
fenotiazinas. Con frecuencia, una cantidad infima de
estos iones, presentes en la forma de impurezas. pue-
de ser suficiente para aumentar Ja velocidad de des-
composicién. Este problema puede revestir impor-
tancia, porque los lamados componentes inertes pue-
den estar contaminados con metales pesados.

La concentracién de oxigeno en solucién es un
factor determinante en muchos casos y 2 menudo de-

nde de la temperatura de almacenamiento o del
solvente empleado. El oxigeno ¢s més soluble en el
agua a lemperaturas bajas, de manera que las reaccio-
nes dependientes del oxigeno a veces pueden desa-
nollarse con mayor rapidez a bajas temperaturas. El
scido asc6rbico es més estable en propilengicol al
90% o en Jarabe USP que en el agua, presuntamente
debido a la menor concentracion de oxigeno en estos
vehiculos. La degradaci6n oxidaliva es un proceso
complejo. dado que la velocidad

recipientes de vidrio color smbar y transp Las
imuestras se analizan para determinar 1a degradacion.
Una vez establecido que la via oxidativa es ¢l meca-
nismo principal de degradacitn se utilizan los aditi-
vos apropiados para determinar el efecto que puedan
cjercer sabre la estabilidad. A veces el pH es un fac-
1o critico, dado que una gran cantidad de procesos de
oxidacion-reduccién dependen de la concenira
de iones hidrégeno o hidroxilo. La luz generalinente
acelera el proceso de degradacion. por lo que la con-
servacion de los productos en recipientes OSCUrOS €
una medida impartante para preservar la estabitidad

global depende de varios factores. Las preparaciones
sensibles a la oxidacién a veces se estabilizan me-
diante ¢) agregado de aditivos apropiados. Con ese
objetivo se utilizé con éxito el lavado con nitrégeno.
Se empled vna amplia variedad de agenies reduclores
y compuestos destinados al secuestro de metales ¢ in-
hibir las reacciones en cadena para mejorar la estabi-
Jidad. pero s6lo una cantidad relativamentc escasa d
os son aceptables para los productos parenterales
A menudo es necesario combinar componentes y co-
rregir el pH para optimizar ia velocidad. Se publica-

i
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ron estudios cinéticos detallados para la descomposi-
ci6n oxidativa de fa prednisolona

El farmacéutico fisico enfrenta una tarea dificil
con la degradacién oxidativa. Inicialmente deben
planificarse los experimentos que abarquen muchas
variables. La preparacién de muestras en diversas

i que antioxid miés
agentes secucstradores a varios niveles de pH, y la
colocacién de cllas en recipientes de vidrio ranspa-
rentes u opacos con el agregado de nitrégeno o sin €l
es un procedimiento comin. La evaluacién ulterior
de estos datos limitados es esencial. Los estudios de
sensibilidad a ta accién de la Juz con diversas formu-
laciones de proclorperazina permitié Ja seleccién de
una férmula estable. En un estudio con idoxuridina se
demostré que colocar 1a solucién acuosa en un reci-
piente opaco fue suficiente para proteger el producto
de la degradacién oxidativa.

Interaccién entre Ia droga y el excipiente. Los
estudios de interaccién entre la droga y el excipiente
se disefian con el fin de determinar una lista de exci-
pientes que pueden utilizarse de manera sistemética
en las formas farmacéuticas finales. La lactosa, 1a su-
crosa. el sulfato de calcio. el fosfato dicélcico. el es-
tearato de almid6n y magnesio son algunas de las
sustancias evaluadas rutinariamente en combinacio-
nes. Algunas observaciones basicas con ta droga o su
forma salina a veces pueden determinar qué npo de
excipientes deben utilizarse Por ejemplo. no puede
pensarse en el uso de sucrosa O lactosa si la droga
considerada es una amina primaria. Este sistema pue-
de interactuar y dar lugar a la formacién de un com-
puesto de color facilmente detectable por un viraje de
color.

Se utilizaron diversos medios para la detecci6n de

ilidades les. Se

i s ¢ incomp: p
recurri6 a técnicas de reflectancia difusa para ta de-
tecci6n de interacciones. Estos procedimientos se fle-
varon a cabo al comparar los espectros obtenidos ini-
cialmente con aquelios obtenidos después de fa con-
servacién en condiciones exageradas Una desvia-
cién de 1a absorcion se interpretd como una interac-
cién. También se recurrié a la cromatografia de capa
delgada. Cuando se presentan los excipientes gene-
almente es recomendable colocar una mezcla de
eHos en las mismas condiciones en las que fueron so-
metidas las muestras excipientes-droga. Este proce-
dimiento permitird una comparacién de los cromalo
gramas de ambos Sistemas. La presencia de nuevos
productos de degradacion penmite determinas fa
fuente con mayor facilidad

Las mezclas que contienen como minimo dos
veles de concentracion de Ja droga con excipientes se
colocan en frascos herméticos gue contengan agua ol
5% . Eslos recipienies se conseivan en condiciones
exageradas de uz y cator durante periodos wempori
» muesteas resuliantes s observan b
nalizan mediante una €

les diversos. |
sicamente y s¢
piada para obiener una derciminacion cualitaiivg
estabilidad. consisten

esta etapa de evalacion de |

te en un proceso de seleccién preliminas, no es nece-
sario conocer con exactitud la cantidad de sustancia
degradada. Esta evaluacion se basa en un efecto del
todo o nada. El objetivo consiste en identificar los ex-
cipientes que no ejerzan ningin efecto sobre la esta-
bilidad del componente activo.

Aun un componente del tipo de la celulosa micro-

Jina, a menudo iderada quimi iner-
te, puede cjercer interacciones fisicas con una droga
capaz de afectar ¢l comportamiento y la evaluacién
analitica de una forma farmacéutica formulada. El
C1-977. un agonista kappa-opisceo de accién central,
demostr6 adsorcion sobre la celulosa microcristalina,
la croscarmelosa y e} glucolato de almidén s6dico.'®
El grado de adsorcién fue afectado por el pH, la fuer-
22 i6nica y la especie i6nica. Los resultados mostra-
ron que los cationes divalentes y, en menor grado, los
cationes monovalentes, inhibian la adsorcién a través
de Ja reduccién de la afinidad del adsorbente por el
adsorbato y la capacidad adsortiva de aquél.

Cuando se investigan interacciones en la solucién
y no se observan incompatibilidades manifiestas
conviene recomendar un experimento in vivo para
evaluar la disponibilidad. En ocasiones pueden pro-
ducirse interacciones en solucién que no son detecta-
bles con los procedimientos habituales. Por ejemplo,
la clindamicina demostr6 interactuar con los cicla-
matos. los cuales interfieren con la adsorci6n de ia
droga.

Otros cambios. Las sustancias épticamente acti-
vas pueden perder su actividad 6ptica, por ejemplo. a
\ravés de la racemizaci6n. Si Ios compuestos enantio-
mérficos poseen distintos grados de accién fisiologi-
ca. esios cambios pueden traer COmo consecuencia
una reducci6n de los efectos terapéuticos. La FDA
adopta pautas generales cada vez més estrictas para
el tlo de drogas i 713 Aun
cuando los pares estereaisoméricos esencialmente
posean las mismas propiedades fisicas (salvo por la
rotacién Gptica) y quimicas (salvo en un medio qui-
ral). a menudo pueden diferenciarse faciimente me-
diante sistemas biolégicos. El desarrollo de mezclas
racémicas genera preocupaciones ligadas al conirol
de fabricacién aceptable de la sintesis y las impure-
2as. la evaluacion farmacol6gica y 1oxicol6gica ade-
cuada. la caracterizacién apropiada del metabolismo
y la distribucién y la evaluaci6n clinica adecuada. En
consccuencia, la interconversién entre un isémero y
otro pueden generar distintas propicdades farmacoci-
néticas (absorcion. distribucion, biotransformacién y

excrecién) y efectos farmacolégicos o toxicolbgrcos
i a

cua nte o cualitati
adrenalina demostré expenmentar una racemizacion
en diversas condiciones dcidas y bésicas. Si bien s
raro que estas transformaciones se pongan de mani-
Iesto durante wna evaluacién de preformulacion
aempre debe tenense presente esta positalidad Lo
polimerizacin es tambign una posibilidad remorss k|
oscurecmiento de una solucion de glucosa se anibu
ye a ta polimerizacion de producto de degradacion. ¢l

S-(hidroximeti)furfural. También existe Ja posibili-
dad de una isomerizacién, es decir, el proceso rela-
cionado con ¢l cambio de una estructusa en otra con
1a misma férmula empirica pero con diferentes pro-
piedades en uno o varios aspectos, pero esta posibili-
dad 1ambién es remota. En ocasiones pueden produ-

cirse la y Ja desc: Este tipo
de modificaciones se detecta fécilmente, dado que
de di i poseen pro-

los p: 2r
piedades completamente distintas.

Permeabilidad

La evaluaci6n de preformulacion debe incluir es-
tudios para determinar el pasaje de moléculas de dro-
gas a través de las membranas bioldgicas. Estas
membranas actéan como barreras lipidicas frente a la
mayoria de las drogas y permiten 1a absorci6n de sus-
{ancias liposolubles mediante la difusion pasiva. Las
sustancias insolubles en lipidos atraviesan estas ba-
[reras con considerable dificuitad. La teoria de la par-
licion del pH explica la interrelaci6n de la constante
de disociacién. 1a liposolubilidad. el pH en el sitio de
absorci6n y las caracteristicas de adsorci6n de las
drogas a través de las membranas. Esta teoria evolu-
cion6 como resultado de una serie de investigaciones
en animales de laboratorio y en seres humanos. y es
1a base de una gran pante de los conocimientos actua-
les acerca de la absorci6n de drogas.

Los dalos derivados de los estudios fisicoquimi-
cos bésicos descritos antes pueden proporcionar 3]
cientifico preformulador indicios acerca de las posi-
bles dificultades relacionadas con la absorcion. Se
dispone de tcnicas experimentales que pueden utili-
2arse para oblener una evaluacién mas precisa de los
problemas relacionados con la absorcion. Un sistema
in vitro que se ha empleado con frecuencia consiste
en un sistema acuoso/solvente Organico/acuoso que
posee la ventaja de su simplicidad y permite un con-
trol preciso del pH y la evaluacién del espesor de la
membrana y otras variables. Este sistema puede des-
cribirse matematicamente en [€FMINOS Precisos. Sin
embargo, la interpretacién y la cormrelacion de los da-
(05 son de valor limitado cuando se las aplica a sisie-
mas biolégicos.

Otro procedimiento in vitro, la wécmca del saco
invenido. es un método simple y reproducible para
determinar las propiedades de absorcién de tas dro-
gas. Este método se basa en fa eversion de segmen-
1oy aislados de intesuno delgado de rata. el llenado
mentos con una solucion de dsoga a eva-
a ira-

de extos
Jar v Ja determinacion del pasaje de la dio,
vén de T membrana. Esta téemica se uiilize par me-
dir f permeabilidad de una cantidad Je drogas:”
Lambien permite I evaluacion del ansponte pasivo
\ active de los drogas. La desventagi del procedi-
miento consisie en e hecho de que la preparacion es
removida del animal y separada de su nmigacién san-
suinea normal
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La téenica in situ desarroflada por Doluisio y
col.® para el estudio de la permeabilidad de las mem-
branas contramrestarfa las desventajas de la técnica
del saco invertido. Dado que en este métedo el intes-
tino no es separado de su irrigacién sangufnea, los re-
sultados obtenidos deberfan ser similares a los obie-
nidos en animales intactos. La desventaja de csta téc-
nica consiste en que el procedimiento no tiene en
cuenta las pérdidas de liquido de la solucién por la

i6n a nive} intestinal. Este probl puede re-
solverse agregando a la solucién marcadores no ab-
sorbibles, como el rojo fenol.

Las técnicas descritas pueden proporcionar al
cientifico preformulador indicios acerca de posibles
probl Jacionadas con la i6n o indicar
que las dificultades para ¢l pasaje de una droga deter-
minada a través de las membranas biolégicas serd
minima o nula. Esta informaci6n. juntamente con po-
sibles estudios en el hombre, sirve para establecer
una posible correlacién in vitro/in vivo para la diso-
lucién y la biodisponibilidad. Estos datos son impor-
tantes para determinar las especificaciones de control
de calidad que garantizarén un comportamiento bio-
l6gico reproducible en otros lotes de producto.

Proteinas y péptidos

Las proteinas y los péptidos producidos para la
ializaci6n de la logi: alos

c
cientificos preformuladores con nuevos desafios. En
general, las drogas proteicas y peptidicas se asocian
con un mayor costo de producci6n; son més potentes
y mis dificiles de analizar que las drogas no protes-
cas y no peptidicas. Estas drogas 2 menudo se formu-
lan como drogas parcnterales en lugar de formas fas-
mac&uticas orales debido a que no se absorben a ni-
vel del tracto GI. son inestables en los liquidos Glo
experimentan un melabolismo de primer paso rapido
La degradacién de las proteinas y los péptidos no s6-
lo tiene lugar mediante una reaccién con uniones co-
valentes sino también por desnaturalizacién. En estos
casos generalmente no es aplicable la prediccién de
Ja vida il de almacenamiento mediante la ecuacion
de Arthenius.
La degradacion mediante una reaccién con unio-
nes covalenies puede asociarse con las siguienies
i principales: hidroli peptidacion.
racemizacion, oxidaci6n. formacién de dicetopipera-
zina, intercambio disulfirico y fotodescomposicion
La hidrélisis puede tener lugar 3 nivel de la umdn
pepudica (R-NH-CO-R). pero es més estable que L
wnién estérica (R-O-CO-R). salvo que el clivaje sea
asistido por un grupo vecino. En consecuencia. pép-
udlos tales como la oxitocina y el captopril son sufi-
Cientemente estables para formulaciones paremerales
liquidas. La ranspeplidacion se produce cuando os
residuos aminodcidos se reciclan nuevanm sobre
Ia cadena pepiidica y el producto ciclico intermedio
experimenta una hidrélisis. La racemizacion -puede
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tener lugar en un medio 4cido o alcalino, y si la pro-
lina o Ia glicina se encuentran en la posicién N-termi-

mico con un microcalorfmetro de rastreo se utiliza
para medir las energias d¢ transici6n en solucién y es.
un método adecuado para determinar el efecto de los

nal se facilita Ja formacién e dicetopiperazina. La
cistefna, 1a metionina y el triptéfano son 3bl
a1a oxidacién, y dado que el i

depende de la concentracién, con frecuencia se for-
man oligémeros como consecuencia de la creacién
de uniones disulfiiricas entre las cadenas peptidicas.
La fotodescomposicién de los residuos de triptéfano
puede conducir a cambios de color y la formacién de
P de mayor peso molecul
La degradacién por desnaturalizacién se produce
cuando se altera la estructura conformacional de una
proteina o un péptido. Los factores potenciales capa-
ces de desnaturalizar una molécula consisten en la
fuerza iénica. la tensién superficial o condiciones de
procesamiento que sometan la molécula a fuerzas
oala i6n. La i i i6n de la
preferida y los que pue-
dan alterarla es un factor esencial en la formulacién
de la molécula como una droga estable. Las uniones
de hidr6geno actian estabilizando la estructura con-

p sobre las p en so-
Juci6én. También puede recurrirse a la 1erminacion
de a concentracién critica de micelas como una he-
rramienta para estudiar la capacidad de un excipiente

ili: lizar las i i hi-

para o

dréfobas que promueven la formaci6n de micelas. La
determinacion del punto de turbidez (la temperatura,
durante el enfriamiento, a la que una solucién devie-
ne turbia) también s propuso COMO un instumento
para estudiar los efectos de fos solventes o los exci-
pientes sobre la lizacis X 1
fluorescente puede utifizarse para medir la desnatura-
lizacién 1érmica mediante ¢l uso de una sonda fluo-
rescente cuya fluorescencia aumenta en presencia de
una proteina desnaturalizada.

El iltimo procedimiento analftico para las protef-
nas consiste en el bioensayo que evalda la actividad
biolégica deseada. Aun cuando Jos bioensayos deter-
minan la actividad biolégica de la motécula, los re-

formacional y la presencia de agua p las
uniones de hidrégeno. Por lo tanto, agentes capaces
de interferir con la interaccién agua-proteina, como
las sales y las moléculas con cadenas laterales i6ni-

sultados g grandes variaciones
enire los distintos ensayos. Ademds, con frecuencia
estos estudios no permiten establecer diferencias en-
tre dos proteinas de actividad similar. A pesar de ello,

cas, pueden conducir a una dad config

cional.

Ef aumento de tamaiio de la molécula de protei-
na. en comparacién con el tamafio de las moléculas
farmacolGgicas orgdnicas sintélicas més tradiciona-

los entes por lo comiin exigen un bioen-
sayo como parte integral de cualquier protocolo de
estabilidad.

Las proteinas y los péptidos pueden estabilizarse
de diversas maneras, por lo general empleando pro-
i iricos m4s que tebricos. En el caso

les. complica los méiodos analiticos con

y determina que cualquier método considerado sea
inadecuado para ta cuantificacion y la caracterizacion
completas de la proteina. Por este motivo es necesa-
o recurtir a una variedad de métodos analiticos y los
estudios de estabilidad se convierten en un ejercicio
complejo y engorroso. Por lo general, Ja caracteriza-
cién de la proteina requiere la evaluacién de cada ras-
20 estructural o funcional de Ta molécula. Los ensayos
de caracterizacion pueden incluir la determinaci6n de
la secuencia de amino4cidos. el punto isoeléctrico. el
\amafo molecular y el pation de glucosilacién. La

c

de las for pi les se agregan exci-
pientes para incrementar la estabilidad. La albimina
sérica. una proteina relativamente estable. es comin-
mente utilizada como agente estabilizador de pépii-
dos y proteinas. Esta sustancia puede inhibir 1a adsor-
cién superficial y actuar como un crioprotector du-
rante la liofilizacion. Cieros aminoscidos, como los
scidos gludmico o aspartico, pueden quelar metales.
por ejemplo. el cinc, que puede causar agregacion:
sin embargo, algunos iones metalicos (p. ej., el cal
cio) son esenciales para la estabilidad de ciertas ami-

lasas y p Los y los 4cidos grasos

técnica mas utilizada para la
ci6n del peso molecular es un método electroforético.
Ia electroforesis con gel y poliacrilamida con sulfato
dodecil sédico (SDS-PAGE). También se utiliza la
cromatografia de permeacidn con gel y te ultraceniri-
fugacién para determinar e! peso molecular y la dis-
\ribucién de tamafio molecular. Para la cuantificacién
de proteinas se esidn utihzando con frecuencia cre-
ciente Jas técnicas de cromatografia por HPLC. tales
como la cromatografia con fase invertida. intercam-
bio idnico y exclusion del tamafo.

Es posible recurrir a diversos métodos para el es-
(wdio de la desnaturalizacion de las proteinas. Eston
métodas consisten en ¢l andlisis 1érmico. la deternn
nacién de la concentracion critica de micelas. Ja de-
\erminacién del punio de turbidez. la dispersion de la
Juz y la espectrometria fluorescente E} anélisis tér-

(ambién son estabilizadores potenciales. Aun cuando
los surfactantes ejercen un importante efecio desna-
turalizante. estos agentes lambién pueden inhibir los
efectos de otros facteres desnaturalizantes

A diferencia de 1o que ocurre con las drogas no
proteicas. un medio acuoso diluido puede no ser favo-
rable par las protefnas. En consecuencia debe inten-
tarse crear un medio ambiente similar al hdbitat natu
ral de la proteina especifica. Este medio deberd conte-
ner una abundante cantidad de proteinas y carbohidra-
0. una baja cantidad de oxigeno y un alto grado de
agua inmévil. Sin embargo. 2 medida que se definan
con mayor precision las metodologias para ¢l estudio
de 1a desnatvratizacion y la degradacion, serd posible
Fimitar en forma selectiva la cantidad de excipientes
requendos para estabilizar una preparacién dada.

de la formulacié

Component

Aunque la preliminar de los ipi
tes cominmente empleados con las nuevas drogas sc
convirtié en un imiento de rutina en los estu-
dios de preformulacién, en ocasioncs surgen proble-
1mas debido 2 la interaccién con aditivos diversos, co-
mo los conservadores, estabilizadores, colorantes y,
posiblemente, agentes aromiticos. Se justifica una

iscusi6n de algunos i i observados para
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bisulfito. Otras drogas simpaticomiméticas, sobre t0-
do los derivados del alcohol orto o para-hidroxiben-
cilico, también reaccionan en forma similar con el bi-
sulfito. Ef alcohol mera-hidroxi en cambio no reac-
ciona con ¢ bisulfito. A veces estas interacciones son
reversibles, como ocurre con las moléculas de adre-
nocorticosteroides.

El 4cido ascérbico es menos reactivo. Sin embar-
go. cuando esta droga s¢ combina con COMpUESIOS
que poscen un niicleo amino primario sc observa una

i i i6n con i6n de una base

alertar a los ladk delai de posi-
bies interacciones siempre que se agregue otro com-
ponente a una formulacién.

Conservadores. Siempre que se prepare una for-
ma far ica liquida o semis6lida es o in-
Cluir un conservador. Durante muchos afos se utilizé
] benzoato de sodio, el Acido sérbico y los ésteres
metilicos y propilicos del 4cido p-hidroxi i
(parabenos) como conservadores. Algunos investiga-
dores observaron que los parabenos s¢ inactivan en
presencia de diversos agentes tensioactivos y gomas
vegetales. Esta pérdida de la actividad podria deberse
a1a formaci6n de complejos entre ¢l conservador y el
surfactante. Se utiliz6 una técnica de didlisis para de-
sostrar una interaccién entre cl polisorbato 80 y Tos
parabenos. Esta observacion adquicre una imponan-
cia fundamental si el nivel de conservador agregado
se aproxima al umbral de actividad del conservador.
Es posible que el efecto conservador deseado no se lo-
2rE 2 MENOS QUE S AgTEZUE N exCeso de conservador
que compense la parte que forma complejos. También
se demostré la formacion de complejos moleculares
cuando los parabenos se mezclan con polietilenglicol.
metilcelulosa, polivinilpirolidona o gelatina. El gra-
do de fijacion fue menor que el observado con el po-
lisorbato 80. El 4cido sérbico también interactia con
los polisorbatos. pero no interacciona con los polieti-
lenglicoles. Los compuestos de amonio cuaternario
\ambién son fijados por el polisorbato 80 y asi reduce
su actividad conservadora. El alcohol bencilo también
fue adsorbido por ciertos tipos de tapones de goma.
Estudios ulteriores demostraron que 1a goma butilica
no interacciona con el alcohol bencilo.

Antioxidantes. Durante 1a evaluacion de la pre-
formulacién de compuestos sensibles a 1a oxidacién.
a menudo se prueban varios niveles de concentracio-
nes de antioxidante agregados 2 SiSIenas acuosos a
fin de establecer la eficacia relativa de los antioxi-
Jantes. El bisulfito de sodio y ¢l dcido ascérbico son
dos agentes antioxidantes utilizados con mucha fie-
cuencia en los sistemas farmacéuticos. El bisulfito de
sodio da lugar a ta formacién de una sal hidrosoluble
e incolora cuando se oxida. Esta sal s une a las do-
bles ligaduras. reacciona con los aldehidos y ciertas
ceronas. y contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfito. Muchas de las reacciones observadas con el
bisulfito son irreversibles. y los dcidos sulfonicos re-
sultantes a menudo son biologicamente inactivos. La
sdrenalina demosti6 interactuar con el bisulfito para
dar lugar a 13 formacion de un producto de adicién

ala
Schiff intensamente coloreada. Debe tenerse presen-
tc esta posibilidad en la seleccion del ioxid:
apropiado.

Agentes suspensores. En ocasiones serd necesa-
fio considerar el uso de un agente suspensor para for-
mular algunas preparaciones de suspensi6n prelimi-
nares para la evaluacién de 1a estabilidad antes de co-
menzar las pruebas de toxicidad. E) farmacéutico fi-
sico debers tener presente la posibilidad de que estos
aditivos reaccionen con la droga en estudio. Los
compuestos hidrosolubles ani6nicos, como la carbo-
ximetilcelulosa sédica, el 4cido alginico, la carrege-
pina (musgo de lslanda) y otos hidroxicoloides. si
bien por lo general se consideran sustancias inertes. a
menudo interaccionan con las drogas en soluci6n. La
carboximeti losa y la ¢ forman com-
plejos, o tal vez sales, con NUINEFOSOS agenies medi-
cinales, como la procaina, la clorpromazina, el bena-
dril, la quinina, la clorfeniramina. la neomicina y la
kanamicina. En algunos casos 1a formaci6n del com-
plejo confirié una mejor estabilidad al sistema. Si se
sospecha este problema es necesario realizar estudios
adecuados para garantizar la ausencia de interaccio-
nes en el sistema evaluado.

Colorantes. Si bien las pruebas de preformula-
ci6n generalmente se llevan a cabo mucho antes de
considerar la coloracién de las formas farmacéuticas.
este aspecto del proceso no debe ser ignorado. Los
colorantes son sustancias quimicas y conlienen sili0s
reactivos capaces de generar incompatibilidades. Di-
versos estudios demostraron que los colorantes certi-
ficados reaccionan con las drogas. Ciertos azucares.
como la dextrosa. la lactosa y la sucrosa. demostra-
ron incrementar el indice de decoloracién del FD&C
Azul #2. También se formaron complejos insolubles
cuando se combinaron compuestos de amonio cuater-
nario con el FD&C Azul #1.

Resumen

La evaluacion de preformulacidn de puevas dro-
gas se convinid en una parte integrante def proceso
de desarrollo. El conocimiento acabado de las pro-
piedades fisicoquimicas de Ja nueva droga en estudio
proporciona al farmacéutico encargado del desarro-
llo. los datos esenciales para la creacion de formas
farmacéuticas estables y eficaces. Muchos de tos pro-
blemas comentados y de 1as soluciones propuesias en

S0
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1i02 Fermacobeenia Tebrica y Prictica

¢ — tempo

¢, = tempo medio

A — factor de forma de la particula
» = viscosidad del fluido

P = densidad

densidad del fluldo

pr=
ps = densidad del sélido
¢ = 4ngulo de friccién intema

subindice i: indica propledad referdda al

componente {.
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Capitulo 30

Cristalizacion

AURELIO R. HERNANDEZ

30.1. ESTADO CRISTALINO

hml:zt;x:::aoz un f:n'sral como una particula
Quimicos comsctutives, Somon, motomies
xones,' estan dispueslos' segﬁnf’:s.ql:é:s"la’ ;
::na;lo que se repiten regularmente u;oi]
0 un reticulado ¢ istd I .
pv:)nerse en evidencia, 3;:‘:;:{:‘;‘04“3 pucte
mcaf de difraccién con rayos X. E‘ P
el dcnsta] aparece como la farma.méss ::Sri ::e
::;a;le la materia no viva. Una susl:fncila
b ina p}J:dc 'con'esponder a uno de los
e q:;e;:lnn@ tipos, de acuerdo a las unio
tienen en sus posiciones dentro

de Ia red espaci .
tales. pacial a las partculas elemen-

— Cristales metdlicos, formados por 4to-
um:isdo;ie losf elementos electropositivos,
ynide por uertef .enlams interatémicos
le tipo electrostitico, con gran movi
lidad de electrones (iones posiﬁow‘
:lecctlr:ncds libres). Esa movilidad (va‘:osx:

aldo de electrones) 1 i
celentes propiedades )c::dzﬁ:]ofxl::e ;x;
celor y de la electricidad. Er; las al .
ciones metdlicas, que no siguen :a'
reglas de la valencia, puede haber 3:
no una definida orientacién de los 4to-
mos de cada componente.
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al cristal. Q podran

__ Cristales iénicos, resultan de la com- lativas caracterizan
binacién de elementos fuertemente elec-  ser iguales para los tres ejes, iguales para
dos y distinto para el tercero, o bien dis-

- tronegatives  con otros fuertemente
electropositivos, como sucede en la sal tintos para los tres.
comun. Siguen las reglas de la valencia Las combinaciones que resultan de consi-
y los iones resultantes son los que for- derar tales tres longitudes de ejes ¥ los an-
man el reticulado cristalino, mantenién- gulos constantes entre caras, permiten redu-
dose unldos por potentes fuerzas elec-  cir las treinta y dos clases de simetria
tostdticas  (tipo Coulomb). pueden cristalina, que Hassel describiera en 1930,
incluir agua de cristalizacién y fundi- a s6lo siete sistemas cristalograficos, que

dos son buenos conductores de la elec- son los siguientes (ver Fig. 30.1 y Cuadro

tricidad. 30.1):
__Cristales de wvalencia, formados por A. Sisterma triclinico (andrtico): tres ejes de A
combinaciones de los elementos livia- distinta Jongitud, dngulos distintos, nin-
nos del medio de la Tabla Periédica, guno de 90°. B
como sucede en los carburos y en el ) L. . L.
diamante. Siguen las reglas de la va- B. Sistema monaclxnfca: tres ejes de distinta
lencia y estan fuertemente unidos por ‘f’"?““d« dos en éngulo recto y el tercero ’
pares de electrones compartidos (cova- inclinado respecto de los otros dos. W \
lencia). Ello les conficre gran durezd, . Sistema ortorrombico  (rémbico): tres
pobses clivajes, baja conductividad eléc- cjes de distinta longitud perpendiculares
trica y altos puntos de fusién. entre si.
__ Cristales moleculares, formados por to- D. Sistema romboédrice (trigonal): tres ejes
mos inertes (gases raros) o Por mo- de igual longitud, igualmente inclinados,
léculas de 6rbitas exteriores completas ingulos iguales entre si y distintos de \f‘
(compuestos orgAnicos) débilmente uni- 90°. \9 E
dos por fuerzas residuales del tipo de
Van der Waals. Son blandos, con bajos E. Sistema tetragonal: tres ejes perpendicu- F
puntos de fusién y no siempre siguen lares entre si, dos iguales en longitud ¥ D
las reglas de la valencia. distintos al tercero. -
. Semiconductores, incorporan con facili- F. Sistema hexagomal: tnico sisterna  con
dad determinadas impurezas, lo que les cuatro cjes de simetria. Tres ejes iguales
confiere propiedades particulares muy 2 60° uno de otro, en un mismo plano.
interesantes que han encontrado  apli- Un cuarto eje perpendicular a los ante-
cacifn tecnolégica (caso del Ge y del riores y de distinta longitud. c
Si-transistores-tiristor). G. Sistema cubico (regular): tres ejes de sis
igual longitud, perpendiculares entre si. temas "‘“""“"E”C“ A = triclinico; B = C = or
= romboedrico; F = hexagonal; G = eubico. ' D = teer !

30.2. SlSTmAS CRISTALOGRAFICOS Que una sustancia cristalice en el sistema
clbico, no quiere decir gue la forma con
que se presenten sus cristales sea la de un

Los cristales pueden presentarse en gran

variedad de formas. Para cada sustancia de-  cubo. El macrocristal que observemos podra
finida, sus cristales presentan caras que. ser un cubo, una aguja, una placa, o una EAR"METROS
{ndependientes de su tamafio relativo, forman limina, o incluso un agregado o racimo de . - ‘j"j'r\UNOS
entre ellas 4ngulos constantes 'y caracteris-  cristales imperfectos. Esa disposicién final, LONGITUDES -A—:_
tcos. En esa constancia de angulos se basa resulta de un crecimiento relativo distinto AXIALES CRI?GULOS
ol sistema de clasificacién cristalografica  para las diferentes caras, tipo de crecimiento N TALINOS EJEMPLOS
(Ley de Haiiy)- que cs caracteristico de cada material. Pero, a = f: =c a = N
. . . . | =bstc aCl — SnCl— CsCl — C

Se elige un sistema de ejes de simetria, prolongando adecuadamente dichas caras, en aeb i a=p Sn0. — Sn u
generalmente (res, como interseccién de tres contraremos gue la simetria que resulta es 13 a_ bl < =8 v K155 1
planos canacteristicos del cristal. Esos tres correspondiente al sistema cubico, esto ¢S, ab ;2 @ =p =y%90° Ai:O T A; — Bi
ejes, al ser cortados por un cuarto plano  tres ejes de igual longitud relativa, perpen ﬂ;&b;"‘é'c et B =7y = 90° KC]O" s 1
nos dan tres segmentos, cuyas medidas re- diculares entre si. @Zblcosd a5t f 55y £ 907 CuSO, 5110

. . . a=f =7y = 60° A z
‘ s [ gg( Si0, (cuarzo) — Berilo v

—
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30.3. FUNDAMENTOS TEORICOS

Como en todo proceso de transferencia de
materfa entre fases, la fuerza impulsora
es un gradiente de concentraciones, entre la
solucién y la cara del cristal del s6lido
en crecimiento. Esto exige que se alcance
una cierta sobresaturacién, o sea que se so-
brepase el valor de solubilidad que corres-
ponda a la temperatura y presién del sistema.
La manera de obtener esa sobresaturacién,
va a depender del tipo de sistema que con-
stderemos. Podr4 ser:

a) por eliminacién de solvente (concen-

tracién de }a solucién por evaporacién);

b) disminucién de la temperatura (enfria-

mfento);

¢) agregado de un tercer componente gue

modifique las relaciones originales de
solubilidad y provoque la separacién
del soluto a cristalizar (agregado de

Solubllidad Eramoe/100 § ————————mpm

alcohol a soluciones acuosas de sales
inorginicas).

A. Solubilidad y Sobresaturacién

Ostwald propuso por primera vez el tér-
mino “sobresaturacién” introduciendo ast-
mismo los conceptos de “estado metaestable”
y “labilidad” al exponer su teorfa de la for-
macién y crecimiento de cristales.

La solubilidad de un soluto en un solvente,
a distintas temperaturas, da lugar a la curva
de saturacién o de solubilidad, en diagra-
mas de concentraciones versus temperaturas.
Tales curvas de equilibrio presentan formas
diferentes para sustancias distintas y de su
observacién se puede inferir el grade de
dependencia de la solubilidad respecto de la
temperatura para cada sustancia. En gene-
ral, esa relacién no se obtendrfa sin recurrir
a determinaciones experimentales que per-
mitan el trazado de las curvas correspon-

Fro. 301

Curvas de solubltidad. 1. XNO,; 2, NaCl; 3. Na:SO.. 10H:0/Na.SO.; 4. KCIO:; 5, FeSO.. 7H:0.

SO.Nas - 10 H:0

< &

dientes. Por otra parte, es evidente que el
cénochrﬁento de tales diagramas es impres-
cindible para elegir la técnica correcta de
provocar la cristalizacién del soluto.

Asi podemos ver en la Fig. 30.2 que el
enfriamiento de la solucién para cristalizar
el CiNa disuelto, probablemente no es eco
némico, en tanto, si seria la técnica indicada
para el NO,K.

Cuando se trata de sistemas con tres com-
ponentes o sistemas multicomponentes que
pueden considerarse como si fueran sélo
tres, los datos de solubilidades mutuas se
Presentan generalmente en forma de diagra-
mas tiangulares. Sobre cada lado se levan
las concentraciones de un componente y los
vértices corresponden a componentes puros.
Las mezclas binarias estin ubicadas sobre los
lados, y todo punto interior del tridngulo
corresponde a un sistema temario. A tales
diagramas son de aplicacién los esquemas de
adi:fién O sustraccién de fases o corrientes,
segun la regla de la palanca o del centro
de gravedad, lc que permite técnicas grafi-

- ®

P ——
% en peso SONa

Frc. 303. Solubilidad del sistema NaxCO, ~ NasSO, ~ H:O. Diagrama triangular.

cas de resolucién de problemas de cilculo
de disenos industriales en forma elegante 1
rapida (ver Fig. 30.3).

La teoria de Ostwald (57) y los trabajos
confirmatorios de Miers (48) parecen levar
al siguiente esquema para el proceso de cris-
talizacién.

En sistemas de sustancias en disolucién, el
solvente aparece con una cierta capacidad
de sobresaturacién, lo que hace que la for-
macién y crecimiento de cristales no tenga
lugar a partir de la solucién, no bien se
exceda el valor de saturacién. Es necesario
alcanzar un’ cierto grado de exceso respecto
a ese valor de solubilidad, tedricamente mi-
ximo, para que el fenémeno de cristalizacién
se produzca. Es posible asi, encontrar valo-
res de sobresaturacién a cada temperatura,
para todo sistema soluto-solvente, de manera
tal que se puede representar en el diagrama
temperatura-concentraciones (Fig. 30.4) una
curva llamada de sobresaturacién, aproxima-
damente paralela a la de solubilidad. Esa
curva nos indica que no habria formacién
de cristales en la solucién considerada, hasta ‘J
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Concentracién

Zona
metaestable

Zona | estable

Fic. 304. Curva de sobresaturacién. Diagrama

lemperatura/concentractén. a, lbmite de sobresatu
racién; b. llmite de saturacién.

que la temperatura o la concentracion no se
modifiquen de manera de sobrepasar dicha
curva de sobresaturacién y penetrar en la
regién labil. Entre ambas curvas, la de solu-
bilidad y la de sobresaturacién, se extiende
la zona metaestable, tal que todo punto
dentro de ella, como el C, representa un
sistema metaestable que no cristalizara el
soluto, pero, que permitirdi el crecimiento
de cristales que se le adicionen (siembra de
cristales). Los puntos incluidos en la zona
1abll, como el A, corresponden a sistemas
Inestables que, espontincamcnte, generaran
nucleos, disminuyendo Ja concentracién hasta
el valor correspondfente al punto D al cabo
de un clerto tiempo. Como ya se dijo antes,
sistemas representados por los puntos D
(saturacién) o E (no saturacién) no darin
lugar a la formacién ni crecimiento de cris-
tales.

Si bien se ha demostrado Gltimamente que
los limites de sobresaturacién, para un de-
terminado sistema pueden variar con las
condiciones externas, como ser temperatura
tnicial, valor del pH, intensidad de agita-
cién, viscosidad de la solucién, grado de
impurezas, etc., lo que ha restado algo de va-

hdez a !,poslulados de Ostwald Miers,
el esquema descrito es util como represen-
taciéon simplificada del comportamiento de
soluciones (2, 16, 27, 28, 29, 80, 90).

B. Nucleacién—Formacién de
Centros de Cristalizacién

En el proceso de cristalizacién se pueden
diferenciar dos etapas fundamentales:

— Nucleacién o formacién de gérmenes
© centros de cristalizacién.

— Crecimiento de dichos nicleos para for-
mar el macrocristal.

Ambos procesos estarin ocurriendo simul-
taneamente, pero, para clarificar el problema,
comenzaremos por considerarios por separa-
do (10, 14, 25, 60).

Entendemos por nucleacién la formacién,
a partir de una fase homogénea metaestable,
de las mas pequefas particulas capaces de
permanecer estables y continuar creciendo
en tamano. Particulas de menor tamano que
los nicleos se disolveran en la solucion. El
mecanismo es el mismo para la formacién
de nicleos a partir de una solucién, de un
s6lido fundido, o bien de vapores conden-
santes. Precisamente, muchos de nuestros
conocimientos actuales, que aplicamos a cris-
talizacién en soluciones, han resultado de
estudios efectuadas sobre sustancias fundidas
y vapores en condensacién (lluvia artificial).
La nucleacién podrd ser espontanea o indu-

ac

Fic. 30.5. Energfa libre de nucleacién

g’; se da raramente y pareciera
AHaciones fortuitas de concentra-
3 #Jaturas en escala molecular.
5 una nucleacién podemos re-
o de los siguientes métodos:

¢t mecdnico, como resultado de
clones o choques entre cristales e in-
xpor efecto de ondas ultrasénicas,
cataliticos debidos a cristales
erites o agregados, a impurezas s6
‘incorporadas al sistema, ya sea,
scépicas o microscépicas, y a s6-
pertenecientes o entrampados en

ciones locales de concentraciones
(¥ Ty .
Jmperamras por deficiente agita-
o evaporacién superficial.

“trabajo necesario para la formacién
un niclen cristalino puede obtenerse
¥ aplicacién de la férmula de Gibbs (1]
onsiderando el aumento de superficie que
8¢ ‘produce:

1

W= —5(-4A
SL( ) 1]

siendo:

e = energia superficial
A = superficie de una cara del cristal
*A = energia de todas las caras del
cristal

Cuando W es muy grande, la solucién
es estable y no cristaliza; si W es baja
aumenta la probabilidad de formacién de
cristales {1).

Partiendo de esta ecuacién de Gibbs, La
Mer (39, 40) ha derivado una expresion
que permite calcular el cambio en energia
libre, AC, que se produce por la formacién
de niicleos de radio r:

AG = 4 5 g(r2 — _2.:

Te

(2}

La Fig. 305 ¢s Ia representacion gra-
fica de esta ecuacion Yy muestra un ma-
xi{no que corresponde al valor de r. (radio
critico del nicleo). Si el agregado de par-
ticulas elementales alcanza a sobrepasar
dicho valor de Te» €N tamano, se producird
espontineamente un crecimiento, ya que
a un aumento de r a partir de ese valor
critico, corresponde una disminucién de

© " Cristalizacién 11

G. También es cierto que, a partir de T,
yendo hacia la izquierda, a valores menore
para 7, la energia libre baja (redisolucié
del nucleo).

La conclusién mis importante que obte
nemos de la grifica de la Fig. 30.5 es quq
el nicleo debe sobrepasar un cierto valo:
critico minimo para hacerse estable y da
lugar, por crecimiento, a la aparicién de
cristales. Adem4s, tanto mayor es la sobre.
saturacién, menor el tamafio del ndcleo
critico, como muestra la curva S, (51, 54,
S5, 85, 86).

Las mismas conclusiones se obtienen a
partir de la ecuacién de Lord Kelvin, mos-
trando que, en condiciones similares, 1a
presion de vapor de superficies convexas
es mayor que la de superficies planas:

P =p 4200

r

(31
7 op,

siendo:

P, = presién de vapor en superficies
convexas de radio r
P, = presién de vapor en superficies
planas
o = tensién superficial
Per o, = densidades del vapor y del liquido

Esto resulta porque las moléculas en go-
tas grandes estin unidas mds fuertemente
que en las gotas pequenas, por lo que los
agregados mayores tienden a continuar
creciendo a expensas de los Pequenos.

Si bien esto supone que nunca se po-
drian formar gotas pequefias, en la reali-
dad siempre se producirin heterogenei-
dades localizadas, suficientemente grandes
en escala molecular, como para dar lugar
a la aparicién de cierto nimero de nu-
cleos

Lo mismo se aplica al caso de soluciones
y niicleos cristalinos.

La expresién de Lord Kelvin permite
ilegar a la siguiente, propuesta por Fren-
kel {4] que da el trabajo de nucleacién,
verdadera barrera energética a superar
para que la formacién de nicleos tenga
lugar:

18 meet-V,2
AW = — ™
n-R-TlnS)?
4 meerV i
== —0"_D,
n-R-T-InS
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siendo:
V,. = volumen molar fase sélida,
n « numero de iones por molécula de
soluto,
R = constante de los gases,
T = temperatura en K,
S = relacién de sobresaturacién § = p/p,
= c/c,,
presion de vapor de la gota o nicleo

[l

P =

p, = presién de vapor de la solucién sa-
turada,

¢ = concentracién actual de la solucién
sobresaturada,

¢, = concl ién de la soluci satu-

»
rada, fraccién molar,

D, = didmetro critico del nicleo.

En lo que se reflere a la cinética de la
nucleacién, las férmulas cuantitativas pro-
puestas son del tipo general:

ac
dN s
=y (e) AT
de

18w ¢ Vol Ne
— ,-(e) 3nt- (R-TH(ln Sy 5]

El factor dominante en el exponente es el
que incluye a S.
dendo:

o = tensién superficial
G — energia libre de activacién, trabajo
de formar una nueva fase
» = factor de frecuencia (velocidad de
choque de particulas elementales
contra las caras del cristal)
N = ntimero de nicleos por cm? formados
en el tiempo ¢
— constante de Boltzman: 1.3805 X
10-1* erg/mol K
N, = nimero de Avogadro 6.025 X 10°?
moléculas/mol
— constante de Jos gases 8.3143 X 107
erg/mol K

-

=

El factor de frecuencia » debe ser determi-
nado experimentalmente (7.15). Se pre-
sume que el mecanismo de choque es el
de una sucesién de colisiones del germen
con 4tomos individuales, hasta alcanzar el
tamafio correspondiente al nicleo hasta
estabilizarse.

Becker y Doering (5) han propuesto que
v es proporcional a §?, dando como cx-
presién simplificada de tal dependencia:

3
S
T

Num. de nidcleos
®
3
T

20

[ 1 1 s L
100 80 60 40 20 T, °C

Fic. 30.6. Variaclén del proceso de nucleacién con
la temperatura (75).

dN/ds = K, -S™ siendo m el orden del
proceso.

La presencia de catalizadores, nuclea-
cién heterogénea, como cristales agrega-
dos, polvos o impurezas sélidas disminuye
apreciablemente la barrera o nivel minimo

100 -
100
o 10
g
10* |~
E
g
F R
E
H
s 1001
£
5
LTY S
f Sobresaturacién
—
10 1 1 1
10 105 13 315 120 Cre.

Fic. 30 7. Variacién del proceso de nucleacién con
el grado de sobresaturacién.

davia (45, 58, 77, 81,
¥abajo al respecto, por
prictica de esta téc-

iha estudiado cémo varia
#la temperatura y con la
R(Figs. 306 y 30.7).

53 valores de sobresaturacién
pricticamente nula, pero,
fto valor de concentracién
mento en la velocidad de

1a temperatura, si ésta dis-
de sobresaturacién y la fuer-
con lo que la
fformacion de nicleos se incre-
amente. Se alcanza un maximo

‘(_eéimi.ento de los Cristales

ecimiento de los cristales en el seno
solucién es un proceso de transfe.
3°de materia (difusién), seguido por
yedccién sobre la superficie del cristal.

es del reticulado cristalino, incor-
dose al mismo.

sea el plano reticular, serd el tra-
esario para la captacién y fijacién

af las diferencias existentes en la ve-
d! de crecimiento de las distintas caras
tal,

4 fuerza impulsora para la difusién a
és ({el liquido es, como siempre, una
_cirencxa de concentraciones (sobresatu-
3cién): ¢, —c, (Fig. 30.8).

En procesos de cristalizacién a partir
dg¢ soluciones, es posible despreciar los
efectos de transferencia de calor (disi-
pacién del calor de cristalizacién) y con-
siderar el proceso como una mera trans-
.-ferencia de materia (lo contrario sucede
en procesos de cristalizacién a partir de
sélidos fundidos).

Cristglizacién 111

Cara det
cristal

Concentracisn

Distancia a la cara

Fic. 30.8. Concentraciones cerca del cristal. ¢,

concentracién en el seno de la solucién sobresatu-

rada; ¢« concentracién en la interfase; c.. concen-
traciéri de la solucién saturada.

Las experiencias de Berthoud (7) vy
Valeton (78) han establecido que en la
velocidad de crecimiento del cristal, las
contribuciones reladvas de la difusién a
través del liquido y la reaccién sobre la
cara para incorporar nuevas particulas
al reticulado cristalino, varian con el sis-
tema considerado y la temperatura. En
general, cuando el proceso de reaccién
sobre la superficie es el mas lento (etapa
controlante), la influencia de la tempera-
tura es importante. Por el contrario, cuan-
do la etapa dominante es la difusién, se
conseguira influir sobre la velocidad total
de proceso por agitacién del sistema (Fig.
30.9).

Las formulas propuestas son del tipo:

dm

@ (c — ¢, (6]

(ST

siendo:

dm = masa de sélido depositada en el
tiempo de,

A = drea de superficie cristalina,

8 = espesor de capa laminar liquida
adherida al cristal (disminuye por
agitacién),

) = difusividad del soluto en solucién.
Independiente de la cara que se con-

sidere,

-2
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C + § = 50 moles/h

Resolviendo el sistema de dos ecuaciones
con dos incbgnitas resultan

S$ = 13.13 moles/h de composicién 0.38
en m-cresol
C = 36.87 moles/h de p-cresol puro.

St acaso continudramos con el enfria-
miento, se seguiria desprendiendo p-cresol
pure como cristales y quedaria una solu-
cién cada vez mas pobre en ese compuesto
(mis rica en m-cresol), hasta alcanzar el
punto E, del eutéctico. Un enfriamiento
miés alli del valor correspondiente al eu-
téctico daria por resultado la cristalizacién
de toda la masa del sistema como p-cresol
mezclado con compuesto molecular (0.67).

Partiendo de alimentaciones con riqueza
en m<resol comprendidas entre 0.90 y
1.00, por enfriamiento obtendriamos m-cre-
sol como cristales puros, no bien alcan-
zdramos la curva de equilibrio y soluciones
més pobres en m-<cresol que la original.
Como meta final de un enfriamiento con-
tinuo, tendriamos ahora el eutéctico E..

Para alimentaciones con riqueza en m-
cresol comprendidas entre 0.40 y 0.90,
cuando al enfriar alcanzéramos la curva
de equilibrio se separarian cristales del
s6lido. molecular de composicién 0.67, y
quedarfa una solucién que de acuerdo a la
ubicacién de la alimentacién inicial podria
terminar en E, o bien en E,.

Las alimentaciones con composicién ini-
cial correspondiente a un eutéctico, 0.40 o
0.90 o bien al sélido intermolecular, 0.67,
al cristalizar lo haran como si fueran sus-
tancias puras, dando un sélido de igual
composicién que el Mquido originario.

Ejemplo 4

Una solucién acuosa contiene Na,CO,
con una fraccibn en peso de 0.20 vy
Na.SO, con una fraccién en peso de 0.05
a 25°C. Si se enfrian 1000 kg de esta
disolucién hasta 17.5°C yqué cristales se
separan y en qué cantidad?

Si se conlinuara con el enfriamicnto
hasta 10°C ¢(cual seria la composicién de
dos cristales y qué cantidad se formaria
de ellos? Se dispone del correspondiente
diagrama de equilibrio.

Solucién

El diagrama trangular que corresponde
a este sistema, Fig. 30.16, presenta cur-
vas de solubilidad isotérmicas (trazo grue-
s0). Sobre cada lado se representa, como
estd indicado, porcentajes en peso de cada
componente. El vértice G corresponde a
100% de agua. Los puntos D y C, corres-
ponden respectivamente al decahidrato del
carbonato de sodio (Na,CO, 10 H,0 con
37.1% de sal anhidra) y al decahidrato
del sulfato de sodio, (Na,S0,-10 H,0
con 44.1% de sal anhidra). La curva AB
representa condiciones de saturacién con
ambos solutos. A la izquierda de esa curva,
cada punto de las isotermas, corresponde
a un sistema saturado en carbonato sédico
y no saturado en, sulfato sédico. Por en-
friami de taltl' luci se obtendran
cristales de decahidrato del carbonato pu-
ros y una solucién remanente, cuya com-
posicién corresponderd a un punto sobre
la linea que une el sistema original con el
punto D. Si el enfriamiento continuara
hasta cortar la curva AB, a partir de alli
se separaran cristales de ambos hidratos
y la solucién remanente se desplazari a
lo largo de AB.

Por el contrario, las isotermas, a la de-
recha de AB son soluciones que por enfria-
miento cristalizardn sulfato s6dico deca-
hidratado y las disoluciones residuales se
hallarén en la prolongacién de la linea
que pasa por C y el punto representativo
del sistema original.

Todo punto dentro de la zona DBH co-
rresponde a un sistema formado por cris-
tales de carbonato sédico decahidrato y
solucién saturada en dicha sal, pero no en
sulfato sédico. lIgualmente, todo sistema
representado por un punto dentro de la
zona delimitada por BCI contendri crista-
les de sulfato s6dico decahidrato y una
solucién saturada en sulfato, pero no en
carbonato, Los puntos encerrados dentro
de la zona EDBCF corresponde a sistemas
saturados en ambos decahidratos, con cris-
tales de ambos y una disolucién represen-
tada por el punto B.

Retirar de un sistema agua por evapo-
racién, conducird a un sistema final re-
presentado por un punto sobre la linea
que pasa por el punto original y el vértice
G, del agua pura.

10

)
&

3
xestd ubicado en el punto M, de acuerdo
;gé:las fracciones dadas. Al enfriar hasta
P17.5°C se separarin cristales de Na,Co, -
10H,O, punto D, y quedara una solucién
;‘mspondiemc al punto N, con los si-
%g\]iemes valores de concentraciones:

_l-;?; N nuestro caso, el sistema original

Los pesos de ambas fases pueden obte-
nerse a partir de un balance material o
bien por aplicacién de la regla de Ia
palanca:

Balances de materia:

1000 x 0.2 = D X 371 + N X 0.15
D+ N = 1000

<

% peso de NaiSO.

resolviendo el sistema de dos ecuaciones

D = 227 kg
N = 773 kg

Regla de palanca:

N DM 61
e = .34
D "M 18

siendo 61 y 18 las lecturas de los segmen
tos DM y MN que hacemos en el dia-
grama

D+ N = 1000
ilegando al mismo resultado que antes.

Si continudramos enfriando llegariamos
al punto R y luego continuariamos por la
linea AB hasta alcanzar el punto S sobre

- Y
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Fic. 30.8  Velocldsd de creclmiento de

K = constante para el proceso en super-
ficle. Varia para las distintas caras
¢ = concentracién en el seno de la so-
lucidn,
¢, = concentracién de saturacién
n = exponente, igual o mayor que uno.
De la expresién anterior (8, 73, 74)
y expresando a m y a A en funcién de
una dimensién caracteristica del cristal L,
y suponiendo que todos los cristales con-
siderados tienen la misma forma, la que
se mantiene constante durante el creci-

a '

Fic. 30.10. a. crecimiento de las caras

de un cristol
caras de un cristal hipotético. -—

los cristales en funcién de la velocidad del agitador.

miento y, que éste sc realiza en condiciones
homogéneas y constantes de agitacién y
temperatura, podemos deducir:
—d——L— = hac 7
ds
o sea, "todos los cristales geométricamente
semejantes, de la misma sustancia, sus-
pendidos en la misma solucién, crecen
con la misma velocidad, independiente-
mente del tamafo inicial”. Esta es la
llamada Ley aL, o Ley de McCabe (43,
44).

invariante; b, velocidad de traslacién de las

E ‘é::las caras de mayor
inis lentamente que
<L cimlento, Fig. 30.10a
fadjperpendiculares a las
S¥un - supuesto punto M,
Wicleo original) por la
& (traslacién de la cara.
dlata decir que las caras
gm al crecer, en forma
BERRLSy - 30.10b se han marcado
B 1as caras de un cristal
5% de crecimiento. Podemos
écimiento del cristal, sélo
fiie tienen la velocidad de
persistirAn, en tanto

B

término se alude al tamario re-
fas -caras de un cristal. El habito
ial depende de las condiciones de
¥ifo, en particular de la velocidad
o ento y por ello del grado de sobre-
&&n (Fig. 30.11). Es muy importante
£n' la presencia de determinadas im-
. Si el cristal crece muy rapidamen-
tendencia a formas extemnas
, por ejemplo, agujas en lugar

hﬁncontrado que la absorcién de sus-
egadas a la solucidén (colorantss)
as diferentes caras de un cristal,
an el habito de éste, llegindose a
ir algunas caras en beneficio de
319).

mbién deben considerarse las modifi-
@ que se producen cuando cristales
cimiento se aproximan y adhieren. Se
cristales gemelos, con partes de

B c

Tc. 30.11.  Hibito cristalino en el
W caras cabicas
aras cGbicas y
-arefas (KC): C. caras octaédricas creciendo mis
mtamente [alumbre de cromo: KiSO, - Cre( SOu)s
. 24H:0]

sistema cabico.
creciendo lentamente (NaCl); B,
i creciendo a i

‘forma del cristal, por

Cristalizacién 1113

orientacién mutua bien precisa, o racimos o
aglomerados, con cristales unidos sin orien-
tacién fija totalmente al azar. En general,
en la prictica industrial, esto no es conve-
niente, ya que aumenta la capacidad de
retencién de aguas madres en los intersticios
del aglomerado, desmejora la Presentacién del
producto final y aumenta su tendencla a
compactarse.

Este fenémeno no puede predecirse y sélo
la experiencia indicard c6mo se verd afec-
tado el aspecto de un producto al modificarse
las condiciones de cristalizacién. Se suele
recurrir al uso de inhibidores de nucleacién
superficial, agentes surfactantes para Iim-
pedir la formacién de aglomerados (3, 4,
6, 26, 53, 59, 63, 64; 88).

b. Mecanismo del Crecimiento

Kossel (38) y Stranski (71) han estudiado
los valores de energia necesarios para fijar
iones en el reticulo de un cristal del tipo
clorure de sodio

Considerando distintas posiciones posibles
para fijar un nuevo ion y la ganancia de
energia que se obtendria en cada caso, re
sulta la siguiente escala de posibilidades
decrecientes (Fig. 30.12):

Posiciones =1 — 2 — 3 — 4 — 5 — 6

El i6n se fija en la posicién 1, de modo
que se sigue completando la hilera y sélo

Fic. 30.12. Ganancias de energfa al fijarse un jon
en un cristal de cloruro de sodio. Posicién 1.
0.8738; posicién 2, 0.494; posicién 3, 0.249; posicién

_ 4. 01180; posicién 5, 0090; posicién & 0066.
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entonces comienza a formarse una nueva
sobre la posicién 2.

El esquema resultante seria el de creci-
miento capa por capa, con ciertos valores
de energia minima que deben ser superados.

No obstante, los valores de sobresatura-
cién que serfan necesarios para dar lugar
a la formacién de una nueva capa (25 al
50% ), segin el esquema antlerior, no se
corresponden con los resultados obtenidos ex-
per 1 {crecimi de cristales
con sélo 1% de sobresaturacién).

Esta dificuitad ha sido superada por la

ria de Frank (1949) (22) de dislocacién
zoesplral. La experiencia muestra que los
retfculos cristalinos de los cristales reales,
distan mucho de ser perfectos y las im-
perfecciones o dislocaciones resultan a me-
nudo en desplazamientos de los planos su-
perficiales e internos del cristal. Una dislo-
cactén comin es la mostrada en el trabajo

de Fullman (23) equivalente a la disposicién
que se obtendrfa si efectudramos un corte
en el cristal y empujdramos una parte hacia
arriba y otra hacia abajo, ¢reando una es-
pecie de plano inclinado. Esa disposicién
genera puntos aptos para la captacién de
nuevas particulas sobre el plano de dislo-
cacién, con valores de cnergfa de fijacién
del orden de los indicados por Kossel para
el punto 1 de la Fig. 30.12. Es en estos
puntos donde se fijarfan las nuevas particu-
las al llegar a la cara del cristal, de manera
de ir completando nuevos niveles o planos
reticulares.

A medida que el proceso contintia, se va
recorriendo un camino en espiral que rege-
nera constan la disl i6n sin que
se termine de formar una nueva cara. El
crecimiento puede continuar asi, sin nece-
sidad de nueva nucleacién en cada capa.
Técnicas de observacién en el microscopio

]
3
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Fre. 30.13. Formacién
del sistema (21). (Repradwcido con

y crecimiento de cristales. Las curvas muestran el comportamiento hipotéico
axtorizacién de Americen Institute of Chemical Engineers).

"y otros métodos han
;

= Cristaiizazién 11

de tamano pequefio), ésta podri  se
ducida con altos valores de sobres:

2 este d
(53, 61, 62, 69,

dan simultineamente
icleacién y crecimiento de

‘son ‘de dificil aplicacién
—((nﬁtzdvos que hemos visto
anismos por separado (42,

¥ 5610 s posible describir cuali-
% ‘operacién y el disefio de equi-
ffecién del comportamiento del
dda en ecuaciones empiricas. No
iTo% conocimientos logrados hasta
€8 posible extraer y fijar normas
g;i’e deben aplicarse a los equipos
8 “para obtener determinados re-

ortamiento hipStético del sistema. La
A de crecimiento del cristal segin la
cién lineal

dL
— = §ac
de f
(reaccién de primer orden)

& curka B, de la velocidad de formacién
‘entros de cristalizacién, muestra bajos
viilotes en la zona metaestable, aumentando
“7rppidamente al penetrar en la zona l4bil.
A'p“}mcc también una tercera curva, relacién
5‘!3; dos velocidades:

dL faN
e/ “do

> denominada “indice del tamaio del grano”
«*/:q‘lie presenta una progresién caracteristica.
. Dé estas curvas deducimos que, a bajas sobre-
saturaciones el crecimiento predomina so-
bre la formacién de nuevos cristales, pero
con bajos valores de velocidad para ambos
procesos. A altas sobresaturaciones, en es-
pecial mis alli del punto C, la situacién
se invierte y la nucleacién predomina fuerte-
mente sobre el crecimiento de los cristales.

Podemos establecer entonces las siguientes
reglas pricticas (52, 65, 66, 76, 79):

—si el tamafio del grano cristalino no
Interesa en nuestra operacién (indice

turacién (formacién de gran ntmer
de niicleos). El p Itard e
gran nimero de -granos cristalinos d
alta 4rea especifica y pequeiio tamano
Esto es lo que sucede generalmente er
los cristalizadores més simples Y Ppe
quenos;

——si el proceso exige cristales grandes
cobra importancia el controt de la so
bresaturacién, de modo de trabajar con
los valores minimos compatibles con la
produccién que se necesita. General-
mente este requerimiento se traduce en
un tiempo de larga permanencia para
los cristales, de manera de asegurar
su crecimiento hasta los valores nece-
sarios. Por la imposibilidad de cAlculos
cuantitativos, el disefio de equipos que
aseguren una produccién elevada de
cristales de gran tamano obliga a re-
currir a2 modelos experimentales que
suministren las soluciones aproximadas
a nuestro problema.

Las curvas anteriores van a ser influidas
por cambios en las variables operativas como
velocidad de agitacién, temperatura, concen-
tracién, viscosidad; por el tamafio y ndmero
de cristales presentes en el sisterna, y muy
importante, por la presencia de impurezas.

30.4. PUREZA DEL PRODUCTO

El cristal que se forma durante el proceso
de cristalizacion es pricticamente puro, pero
debido a su propiedad de absorber y ocluir
cantidades importantes de las aguas madres,
va a aparecer contaminado cuando se lo se-
pare del recipiente. La experiencia muestra
que un kilogramo de cristales puros puede
llevar consigo de uno a diez kilogramos de
licor madre impuro, dependiendo ello de su
tamafio, forma y presencia o no de agrega-
dos cristalines (11, 13, 17, 18, 20, 41).

Esas cantidades apreciables” de liguidos
pueden hallarse como resultado de meca-
nismos diversos:

— Como capas adsorbidas: todo cristal,
aun luego de someterlo a cuidadosas
técnicas de lavado, quizas lleva adhe-
rido, una fina capa, monomolecular,
de liquido sujeto por fuerzas de adsor- =™
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ci6n. Esa cantidad retenida serd relati-
vamente més importante en los crista-
les pequeiios que para los grandes. Salvo
que el cristal se haya formado con una
estructura porosa, la presencla de esa
capa de liquido no causa una conta-
minacién grave, a menos que se deseen
alcanzar purezas que excedan el
99,98% .

— Contenido en bolsones dentro del cris-
tal: al formarse el cristal, pueden ocu-
mrir anormalidades en el crecimiento
que lleven a la creaci6n de espacios in-
teriores que contengan licor madre. Este
fenémeno es en particular notable con
aquellos cristales que presentan ten-
dencla a formar aglomerados. En tales
casos, s6lo rompiendo dichos aglome-
rados, ya sea mecénicamente o por fu-
sién, va a ser posible separar el liquido
entrampado. El agregado de determina-
das impurezas a la solucién a partir
de la cual se va a cristalizar el pro-
ducto, puede modificar de modo favo-
rable el habito de éste y evitar la for-
maci6én de aglomerados. La experiencia
es necesaria para encontrar qué pro-
ductos y en qué proporcién conviene
usar con tal fin.

~— Retenido en el cristal por capilaridad:
las caras de los cristales en contacto
unas con otras, dejan entre sf, pequeiios
canales que pueden actuar como finos
capilares, reteniendo firmemente al li-
quido madre. Las técnicas de lavado,
centrifugado y secado a presién o al
vacio se muestran ineficaces para se-
parar por completo al lfquido retenido
en tales capllares (33, 34, 35).

Como ilustracién de la impureza que puede
comunicar al producto de un cristalizador
el lfquido retenido, se pusden tomar los si-
guientes valores como promedios aceptables:

« Pureza
Masa cristalina separada por
simple decantaclén 50%
Masa cristalina filtrada al vacio 70%
Masa cristalina separada por
centrifugacién 85%
Masa cristalina separada por
filtracién, seguida de soplado
de aire caliente de modo de
fundir parte de los cristales 95%

En todos los casos se puede incrementar
la pureza obtenida por técnicas adecuadas de
lavado buscando de disolver la cantidad mf-
nima de cristalcs,

En trabajos de Pfann (94, 95, 96) desarro-
llados en los laboratorios de la Bell Tele-
phone, se ha introducido una técnica promi-
soria de purificacién de productos por
cristalizacién. Desarrollada en principio para
purificar el Germanio necesario para los
transistores, se ha extendido a otros metales
Y sustancias orgénicas e inorginicas. Es la
denominada fundicién por zonas y permite
alcanzar purezas del orden de 99.999% (97,
98). Consiste en someter el material a puri-
ficar, que en fonna de barra est4 contenido
dentro de un cilindro refractario, a un pro-
ceso de fusién en movimiento, de tal manera
que la zona de fusién se desplaza lentamente
a lo largo de la barra y la recorre en toda su
longitud. Cuando la zona fundida deja una
secci6én, provoca la cristalizacién del material
en un estado de mayor pureza, y arrastra con
el liquido las impurezas. Al sucederse el pa-
saje de zonas fundidas, el material es recris-
talizado cada vez a partir de soluciones més
ricas y va incrementando asf su pureza. Las
impurezas se acumulan en un extremo de Ja
barra y son ficilmente separadas. Se han
desarrollado técnicas basadas en el mismo
esquema, pero utilizando zonas viajeras de
congelacién en vez de fusi6bn (99).

Otro dispositivo, apto para trabajo conti-
nuo, ha sido propuesto por Amold (92, 93)
y desanrollado con apoyo de la Phillips (100,
101, 102).

Se trata de la purificacién continua en
columnas a contracorriente, que consiste
en esenciaendesplazar la masa cristalina en
contracorriente de la fase liquida, dentro
de una columna, provocando la fusién vy
formacién de los cristales alli mismo. La
alimentacién liquida es introducida en el cen-
tro de la columna, y ésta posee en un ex-
tremo, medios de congelar y en el otro,
medios de fundir los cristales. Un tomnillo
o cualquier otro medio mecinico dentro de
la columna, va empujando el material cris-
talino desde el extremo donde se formé bacia
el extremo caliente, donde se fundiri. Ese
movimiento en un sentido de los cristales,
origina un movimiento inverso de la fase
liquida y crea asf el contacto en contraco-
rriente de ambas fases. A medida que los
cristales se mueven de la zona fria a la
caliente, el liquido entrampado dentro de

a1 Pd’jsalvrr las paredes,

andonando el sélido.
iida a cada cristal, tien-
L4l contacto entre fases

*-de etapas de contacto
deficia, cercana al 100%,
séparaciones muy buenas
8 el dempo de residencia
(103, 104).

ato de una operacion de cris-
ta de balances materiales a

ovechando, que en tales dia-
mple 12 regla de la palanca o

“por. el largo contacto de cristales con
yes madres, se puede admitir equi-

hpo muy largo (soluciones muy vis-
20 bien no se dan las condiciones para
fablezca (recoleccién de la masa cris-

g;’;ﬂo bay una excesiva evaporacién de
fido. En tales casos, los balances materia-
onviene que sean hechos con referencia
gua en exceso para hidratar toda la sal,
al:agua remanente, luego de descontar la
Raporada.

é;\,’-Alg\mos ejemplos permitirin aclarar lo an-
rior,

.

jemplo 1

Una solucién al 30% de carbonato de
sodio es enfriada lentamente hasta 15°C.
separdndose cristales de carbonato de sodio
decahidrato. La solubilidad del CO\Na, a
15°C segin resulta de tablas es de 175 g
de sal anhidra por cada 100 g de agua

Cristalizicid

En el proceso de cristalizacién se evaj
un 4% del peso original de la solucién
la alimentacién es de 10 000 kg de s
cién, ¢cudl serd la masa de decahid)
obtenida?

Solucién: la férmula a usar resulta
un balance material aplicado al equi
con referencia a la sal anhidra, segin
siguiente deduccién:

Sean:

W = peso de cristales al finalizar el p
ceso (kg de decahidrato)

R = relacién de pesos moleculares

PM hidrato®

PM anhidro,

hidrato o anhidro (

C = solubilidad del producto en soluci
final (kg soluto anhidro/100
agua)

W, = peso soluto en alimentacién (.
anhidro)

S, = peso solvente inicial (kg agua)
AS = peso de solvente perdido por evap

racién (kg de agua)
Balance material para el soluto anhidr
peso soluto anhidro que ingresa = pe:
cristales amhidros + peso soluto en sol
cién final

lud ._C S AS (w W)‘
W= — 4 s — — - .

R 100[ ° R’

(restando a la masa inicial de solvente 1
pérdida por evaporacién y el agua Mcor
porada a los cristales como agua de cris
talizacién)

w
100 W, = 100 — + C(S, — a5)
cow e’
- 4+ C —
R
100 W, — C(S, — 45) =

100 ¢ C
9 e
w ( R R

100 W, — C(S, — S)

W = R 8}
100 — C(R — 1)
En nuestro caso,
R = 286.2/106 = 2.70 —
C = 17.5 kg/kg
1S = 0.04 X 10000 = 400-kg \52
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W, = 0.30 X 10000 = 3000 kg
S, = 10000 — 3000 = 7000 kg

Luego:
100 X 3 000 — 17.5(7 000 — 400)
W - 2.70
100 — 17.5(2.70 — 1)

= 70911 kg

El rendimlento de la operacién sers:
7091.1
—————— = 0.875 = 87.5%

2.70 X 3 000

Ejemplo 2

Se ha concentrado por evaporacién a
60°C una disolucién de NO,K hasta que
alcanza saturacién. Se desea calcular el
enfriamiento necesario para precipitar
el 30% de la sal

Datos de solubilidad del NOK en gra-
mos por 100 g de agua

o°C 10°C 20°C 30°C 40°C
133 20.9 31.6 45.8 63.9
50°C 60°C 70°C
85.5 110.0 138.0

Construimos el diagrama de concentracio-
nes versus temperaturas y alli interpolamos

40 50
30 T. ¢

F1o. 30.14. Grafico de concentraciones de solucién
saturada de KNO. vs. temrperatura (rendimicnto de
aperaciones ).

para la concentracién residual que debe

presentar la solucién luego de eliminar

el 30% de la sal original (Fig. 30.14).
Esa concentracién secrd:

110 — 77 = 33 g/100 g de agua

Del gréfico resulta gue la temperatura fi-
nal serd de 22°C por lo que el enfria-
miento ha de ser de 60 — 22 = 38°C.

Ejemplo 3

Una mezcla liquida de m-cresol y pcresol
a 35°C es enfriada para separar los isé-
meros. Suponfendo que se alcance situa-
cién de equilibrio entre los cristales y el
lquido residual y que la etapa posterior
de filtrado separe ambas fases por com-
pleto, encontrar las composiciones y cau-
dales de ambas corrientes cuando alimen-
tamos 50 moles/h con un contenido de
10% moles de m<resol y enfriamos hasta
5°C a 1.0 atm de presién.

Los datos de equilibrio se dan bajo for-
ma de diagrama temperatura-concentracio-
nes (Fig. 30.15).

En dicho diagrama, las curvas marca-
das “c iciones de la solucién”, dan
las temperaturas a las que coexisten una
fase s6lida y soluciones de las composi-
ciones indicadas como fracciones molares
de m-cresol. Los puntos marcados E, y E,
son los correspondientes a los eutécticos
y delimitan valores minimos de enfria-
miento. Por encima de esos valores siem-
pre existird una fase liquida; por debajo,
el sisterna se habrd solidificado por
completo. Entre 0 y 0.40 de m-cresol, el
s6lido que se separa por enfriamiento serd
p-cresol. Entre 0.90 y 1.00 de m<resol, €]
sélido que cristaliza es m-cresol. Entre
esos valores de los eutécticos, 0.40 y 0.90,
el sélido que cristaliza es un compuesto
intermolecular formado por dos moléculas
de m-cresol por cada molécula de p-cresol.
Las distintas regiones que quedan delimi-
tadas en el diagrama de fases, tienen in-
dicaciones de las fases presentes y la
composicién que le corresponda a cada
punto sera el valor de m<resol como st se
hubiera mezclado a ambas fases.

En nuestro problema, el sistema alimen-
tado al equipo estarfa identificado por el
punto F (35°C, 10% ) y el enfriamiento
hasta 5°C nos Ilevaria al punto E, que
representa un sistema inestable que se

)

sélido
+ solucién

pcresol

f—(—oé——-——>-———- Oo

Siido intermolecular
+ pcresol  sélido

Cristalizacién

SOLUCION

Curvas de equilibrio

Composiciones de la solucién

an

|
1
'
| Solucién
Solucién b 4 s8lido
T cotide | intermolecular
!

intermolecular

Solucién
+ m-cresol  sblido

Tt

Sélido intermolecular
-+ m-eresol  sélido

L

desdoblaria en dos fases, una represen-
tada por el punto D, correspondiente a una
solucién de composicién 0.38 en m-cresol
y un sélido p-cresol puro, representado
por el punto C. Por aplicacién de la regla
de la palanca:

Fic. 3015, Dlagrama de fase m-cresol ~p cresol.

50 60 g 70 8o 90 100

% m-cresol

1 atm. (Rendimiento de operacioncs).

C masa p-cresol ED 4.2

= em e = 2.8
CE 15

S T ‘masa solucién
(Los valores 4.2 y 1.5 de los segmentos
los leemos en la Fig. 30.15).

~—

Ademas, deber ser o

~
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la Isoterma de 10°C, que nos da la com-
posicién de la solucién final:

- 0.10 Xvays0, = 0.04

FNe 004
Ty = 0.86
Balance material:
Na,CO, = 1000 X 0.20 = D x 0.371
+ 0.1 (1000 -D —C)
Na, 80, 1000 X 0.05 = C X.0.441
+ 0.04 (1000 — D — C)
que resuelto nos da
D = 392 kg, Na,CO, - 10 H,0
C = 64 kg, Na,50,°10 H,0

Por aplicacién de la regla_de la palanca:

leemos en el diagrama MT = 51 mm
MS 42 mm
s MT 51
—_——— = — =12
T MS 42
y siendo
§$ 4+ T = 1000
nos da
S = 545 kg
T = 455 kg
siendo

T la mezcla de los dos decahidratos
§ la solucién remanente

se cumplird

D TC 141
— = mme = —— == 6.13
[of ™D
y siendo
D+ C = 455
nos da resuelto:
C =638 kg .
D = 391.2 kg

lo que pricticamente coincide con el re-
sultado anterior.

Se ve que una vez determinado ¢l punto
S (10°C sobre la curva AB) se une dicho
punto con el reprcsentativo del sistema
original, M, y sc¢ prolonga dicha linea
hasta cortar la que une C y D, correspon-
dientes a los decahidrates que estin cris-
talizando juntos. Queda asi determinado

Ty pgdemos hacer las lecturas de TC ¥

TD.

Ejemplo 5

Una solucién con 10% de sulfato sédico
y 8% de carbonato sédico en peso, es
privada por evaporacién de agua a razén
de 20 kg por cada 100 kg de solucién y
luego enfriada hasta 10°C. ;Culntos ki-
logramos de cristales se formarin y cuit
serd su composicién, si la alimentacién
es de 5000 kg de solucién?

Solucién. En nuestro diagrama triangular
el punto correspondiente al sistema ali-
mentado al cristalizador es el Q. Por eva-
poracién obtendremos una solucién mis
concentrada representada por un punto si-
tuado en la prolongacién del segmento QG,
digamos el punto P que debe cumplir con
la relacién:

_— —=C 20
PQ = QG — = 61.5— = 154
P 80

ya que G representa al agua evaporada
P a la solucién concentrada.

QG es leido en el diagrama y de las
operaciones resulta el valor de PQ que
nos permite ubicar P en el tridngulo. Por
enfriamiento de P se cristalizar4 sulfato
de sodio decahidrato y luego que alcan-
cemos con la solucién remanente la curva
AB, nos moveremos a lo largo de ella
hasta alcanzar la isoterma de 10°C, punto
final del enfriamiento. Coincide con ¢l
punto S, que representa asi la solucién
final y la masa de cristales representada
por el punto U, en donde la prolongacién
de SP corte a la recta DC de los hidratos.
El valor del QG lo ob
por lectura directa en el diagrama trian-
gular. Una vez efectuadas las operaciones
y obtenido PQ == 15.4 mm podemos ubicar
el punto P. Esta solucién se somete a en-
friamento, con lo que separard sulfato de
sodio hidratado hasta que la solucién re-
manente que se va desplazando a lo largo
de la prolongacién del segmento PC al-
cance la curva AB. A partir de ese mo-

nto provoca la cristali-
dratos y nos moveremos
ta alcanzar la isoterma
final del enfriamiento, lo
punto S. Ese punto es
solucién final, en tan-
alina separada corresponde
zcla de ambos hidratos en
que den los valores de los

U 34
S 79
U+s 80 113

c 120
D 44
C+D
5=
C = 1755 kg
2-10H,0  NaSO,-10H,0

.Est cilculos han sido bechos para 100 kg
‘de solucién original; tratandose de 5000
kg de alimentacién, los valores finales
serin

Na,CO, - 10 H.0 = 327.5 kg
Na,SO, - 10H,0 = 877.5 kg

Masa total de

cristales = 1205 ke

30.6. ENERGIA NECESARIA

La cristalizacién es generalmente un pr»
cesq exotérmico y por ello cuando se I
rea}xz.a Por enfriamiento se debe proceder
a retirar el calor sensible y el desprendido
durante la formacién de los cristales. En
tales casos, se recurre al uso de aire agua
o salmueras ‘

la forma
de cristales correspondientes a eterminado
tamafio. Con
i conocidos diagramas diferenciales o acumu-
como mecios refrigerantes lativos que muestran las Figs. 30.17 y 30 1863

Cristalizacis

Cuando se utiliza evaporacién de sol
para concentrar la solucién como técni
cristalizacién, si se trabaja al vacio, el
mo calor sensible pucde Proveer al pr
de evaporacién y si se opera a pres.
normales, se debera calentar e} sistem;
ternamente.

El célculo del calor a aportar se re
utilizando los diagramas entalpicos cu:
se dispone de los mismos. En tales ¢z
basta hallar la diferencia de entalpias
rrespondiente al estado inicial de la solu
y”el final, de mezcla de cristales y s
CIOn remanente, ya que

aH = Q por ser W = o

Si hubiera evaporacién, se buscari en
blas el valor de entalpia que corresponda
va‘por y se lo sumar4 a las entalpias de
cristales y solucién remanente para obter
el dato de entalpia del sistema final.

Cuando no se dispone de los diagram
entalpicos necesarios, se puede utilizar, ¢
una aceptable aproximacién, que el vaJo'r <
calor de disolucién, obtenido de tablas ca:
biado de signo, correspond~ al calor de cri
talizacién (91).

30.7. DISTRIBUCION DE TAMAROS
DE LOS CRISTALES

La distribucion de tamaiios en los cristale
producto de un equipo de cristalizacién e
una de las dificultades mis importantes par:
el operador y uno de los aspectos meno:
conocidos. Intimamente relacionado a otros
factores como ser pureza, hibito, estabilidad
clasificacién, separacién posterior de sélidc
y liguidos, etc., se la obtiene rccurriendo a
las técnicas habituales de granulomictria por
tamizado a través de alguna dc Jus serdes
usuales de tamices (Tyler). El disciador tra-
ta de establecer de qué manera influyen sobre
fa distribucién de tamarios, las distintas
variables que intervienen en un proceso de
cristalizacion en determinado equipo.

Los datos obtenidos a través do una ope-
racién de tamizado, se suelen prestntar en
comin de porcentajs en peso

tales datos se construyen los

d



1124 Fermecotecnia Tedrica y Praclice

0.8}

0.81

0.7+

08}

0.5}

04}

0.3

02}

0.1}

—
7 8 38 10

o 1 2 3 4 s 8

Tamaho medio de particula

cristales. Diagrama de

= total lado de re-

tenidos hasta cada tamiz (g/g); D = tamafio medio
de particula

Fro. 30.17. Tamafio de los
1 ix,

Otro tipo de diagrama muy ilustrativo, es
el que muestra la relacién entre el namero
de particulas (poblacién) y el tamano
(Figs. 30.19 y 30.20).

Para un cristalizador continuo operando
en determinadas condiciones, las que no

0.5

0.4

03

0.2

01

3

Tamaiio medio dc particula D

Fic. 30.19. Tamafio de los
de poblacién diferencial

cristales. Distribucién

n; = numero de particu-

las de lo retenido en cada tamiz; D = tamaiio

medio de pa

rticula.

siempre se consiguen en la practica, Bran-
son y otros (9, 72, 87) han desarrollado una
serie de expresiones que, particndo de la

B
1.0
x
] 050[ 09
0.45 08
c.40h
0.7
0.351
0.6
0.5
0.4
03
0.2
0.1
» _
0 3 s
Tamano medio de particula b Tamaio medio de particula D
Fre. 3018, Tamado de los cristales. Diagrama de  Fic. 3020, Tamaho de los cristales. Distribucién
3 = totat do de

de poblacibn 2 o=
particulas retenidas en cada tamiz:
medio de particula

distribucién diferencial. x4 = fraccién en peso rete
nido en cada tamiz. D = tamaio medio de par
ticula.

D = tamafo

v .
Soblacion por tamafio, per-
“6lo 1a distribucién acumu-

tamano medio referido a
fio dominante, drea espe-

Fqueda en el cristalizador
“Tupturas de cristales.

¥aplicacién la Jey AL de creci-
de cristales.

upues(os anteriores, resulta que la
A .{lde nucleacién, funcién sélo de
es constante en todos

los puntos de la suspensién e
la que corresponde a la suspen-

N, exp(— L/g-8,) (91

= densidad de poblacibn (ndmero de

particulas por unidad de volumen

de suspensién por unidad de inter
numero

valo de tamafio) ——

pie? - micrén

= densidad de nacleos (namero/pie?
micrén); (nimero/m3 micrén),

= tamano del cristal (mijcrones),

= velocidad de crecimiento lineal del
cristal (micrones/minuto); (micro-
nes/h),

= tiempo de retencién (h) = V/Q,

volumen de la suspensién (pie?);
(m3),
velocidad de la alimentacién (pict/

h); (m#/h)

micrén
]

N°/m? -

3 5

Denstdad de poblacién,

3

104

N,

Densidad de nicleos

Frc. 30.21.

Cristzlizacion 1

PRSI,
7 3 + s s 18 9c

Tamaho particula, L, micrones

Representacién logaritmica de denmsid:

de nicleos (N.) que permite calcular velocidad:

En

de nucleacién (105).

representacién logaritmica,

Fij

30.21, podemos leer valores de N, que pe
mitan calcular velocidades de nucleaci6r
También podemos obtener, a través de lc

1071

micrén

1ok

107

Nep

100

100

100
Tamaiio de

108 clasificacién

'
v
i
i
'

~
jra— L
100 600 800

Densidad de poblacién

10t

i
0 200 1000 1200

Fre. 3022 I Cristalizador con clasificacién  de

producto; M. Cristalizador sin clasificacién de pro

ducto. En abscisas, el tamaiio de partfcula, L,
expresa en micrones (106).

i
\¢l s
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100

Fic. 30.23.
Crtstalizador sin
tamafio de particula. L, se expresa en micrones
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'
|
‘
i
i
| Tamaiio maximd
10 1 de finos retirados

) S A

L 4
4 200 400 600 800 1000 1200

I. Cristalizador con retiro de finos. IL
retiro de finos.. En abscisas, el

(108)

valores de la pendiente, si conocemos el
tlempo de retencién = 6, = V/Q, valores
para la velocidad de crecimiento lineal
de los cristales, g.

Las ecuaclones correspondientes a las
curvas de representacién acumulativa y
diferencial, Figs. 30.22 y 30.23, pueden
obtenerse a partir de la anterior introdu-
ciendo el cubo de la dimensi6n del cristal,
factores de forma para el volumen y la
densidad de la particula. Asimismo, se de-
ducen las siguientes rclaciones de gran
utilidad practica:

Tamano medio de particula respecto al

peso
w
fN-L‘-dL 4-9-V
o

Ly—m——— =

T o
f N-L3-dL Q
o

Tamarfio medio de particula respecto a la
poblacién

(o]

(11]

4 3
f N-dL o Q
o

Tamaiio dominante (miximo en curva de
Fig. 30.18)
(12}

Representacién acumulada del producto

Frc. 30.24. 1,

Area superficie especifica

e
A, =b N-L*-dL = 2-b-N,(gV/Q)*

Jo
03)

Concentracién de sélidos en suspensién

o
c,aa-pf N-LY-dL
0

=6-p-a-N,(gV/Q)* (14)

Las ecuaciones anteriores no son de apli-
cacién, si el cristalizador opera con clasifi-
cacién de tamasos en el producto, o sepa-
rando los finos en exceso de determinados
niveles. Para tales equipos, las curvas de
distribucién de poblacién se modifican se-
gun muestran las Figs. 30.24 y 30.25.
En el primer caso, retirando producto de
cierto tamafo y reciclando los finos, se
llega a una disminucién en el tamafio me-
dio de los cristales contenidos en el equipo
como se muestra en el diagrama de la
Fig. 30.25.

La separacién de finos, por el contrario,
lleva a elevar los valores medios de tamafio
de las particulas s6lidas.

Para operaciones conducidas en forma
discontinua, con siembra de cristales de
tamafno no uniforme, la expresi6n més
utilizada para calcular y predecir la distri-
bucién de tamafos en el producto final

'
'
'
'
'
'
\

0 . . 1 F—
[ 200 400 600 800 1000 1200

Tamafio de partfculas, L, mlcrones

con retiro de flnos. I, sin retiro de
finos.

" TamaBo particulas, L, micrones
tinos.
que resulta de aplicar la Ley de Mc

ma forma, la relacién entre la masa
un cristal y su volumen, es la misma

Wyes la masa de cristales obtenidos
por siembra de W, gramos de
gérmenes,

o W, = son las coordenadas de la curva
acumulative del analisis por ta-
mizado de los cristales utilizados
como siembra,

Ejemplo 6

APar‘ﬁendo de cristales de siembra de dis-
tribucién de tamados conozida (Cuadro
30.11) y sabiendo que los iisros ereceran,

x L L L s
400 600 800 1000 1200

I con retiro de finos. II, sin retiro de

kilogramo de
1.45 kg.

. - .

Cristalizacién
CUADRO 30.I1. ANALISIS GRANUL
TRICO DE LOS CRISTALES DE SIEM
Malla Diferencial | Acumula
—14 + 20 0.020 0.020
—20 + 28 0.180 0.200
—28 4+ 35 0.295 0.495
—35 + 48 0.350 0.845
—48 + 65 0.120 0.965
—65 0.035 1.000
1.000

en un determinado cristalizador, a ra
de aL = 0.005 cm calcular los kilo;
mos de producto obtenidos por kilogra
de producto de siembra. Suponer que
hay nucleacién.

Debemos proceder a integrar la exj
sién [16] para obtener la cantidad
producto final y esa integral conviene ef
tuarla grificamente. Para ello represer
mos en un sistema de ejes ortogona

aL
1+
L,
namos el idrea comprendida entre la cur
obtenida y el eje de las x entre los valor
extremos 0 y 1.0 (Fig. 30.26, Cuad
30.11I).
De la integracién grafica resulta

B
en funcién de w, y deterr

W, = 1.45

Con lo gue el rendimiento del proceso p«
gérmenes sembrados es ¢

CUADRO 30.111

Ly\:
w, L, 14+
()

0.020 0.0833 1.191

0.200 0.0589 1.2773
0.495 0.0417 1.4049
0.845 0.06295 1.5975
0.965 0.0208 1.9066
1.000 0.0147 2.4061

- D
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20}

[ 0:25

L )
0.50 0.75 1.00

Wo aL \*
Fic. 30.26. Integracién grifica W, = f (l + - 7) dwe
° Lo

Ejemplo 7

Se desea cristalizar 165 kg de un soluto
a partir de una solucién, por siembra de
100 kg de cristales de distribucion de ta-
manos conocida, Cuadro 30.1V. Se quierc
conocer cuil sera la distribucién de tama-
fios que ha de resultar en el producto
suponiendo que no haya nucleacién y que
la forma de los cristales se pueda asimilar
a la de pequenas esferas.

CUADRO 30.1V

Solucion

De acuerdo a los datos, adjudicamos a
las particulas cristalinas gue integran cada
fraccién una dimensiéon media igual a la
abertura del tamiz que la retuvo. Debemos
encontrar un valor para AL a fin de poder
resolver el problema y ello se realiza por
tanteo a menos que se disponga de datos
de laboratorio

Se elige un valor y se calcula la inte-
gral

L, w, W, L, w, z W,
0.1168 0.15 0.15 0.0417 15.80 81.23
0.0991 0.19 0.34 0.0351 834 89.57
0.0833 10.25 10.59 0.0295 5.80 95.37
0.0701 13.52 2411 0.0246 2.95 98.32
0.0589 21.70 45.81 0.0208 113 99.45
0.0495 19.62 65.43 00175 0.55 100.00

Cristglizacién

(Cuadro 30.V) y construimos la curv
nos permite la obtencién de I ¢
gral buscada (Fig. 30.27). 2 cuma
De la curva integral obtenemos lo
lores que nos permiten construir el g

0.0417 de W, en funcién de W, (Cuadro 3¢

0.0351 2.122 Con los datos de anilisi
anilisi
1.405 0.0295 2.401 de los cristales de slembrg Scop::(r::m
“1.493 0.0246 2.785 curva de distribucitn acumuylad §
0.0208 3948 ulada de ¢
: . 0.0175 3.877 CUADHO 30.v|
we [ ()
W, = + dw,
’ - L, ’

hando el valor elegido si el obtenido
W, no coincide con el deseado de 165
por cada 100 kg de siembra. En nues-
caso, tomando como AL el valor de
EU:01 cm estin bastante cerca de lo reque-
do.
Utilizando  entonces
alculamos los valores de

(2)
(2)

aL = 001 c<m
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fio para los mismos (curva 1 en la Fig.
30.28). Tomamos ahora los valores de aber-
turas de tamices de la serie Tyler, utili-
zados para determinar el andlisis de los
cristales de siembra y asignamos esos valo-
res de didmetros a las particulas de pro-
ducto. Deduciendo para cada valor el
incremento utilizado AL = 0.01 cm obte-
nemos valores para L,.L =L, + 001

Con estos valores de L,, en el grafico de
W, = (L,), obtenemos los valores correc-
pondiéntes de W,. Estos valores de W, nos

Lo x 100

1251

75

25|

permiten hallar los valores de W, en el gra-
fico de la Fig. 30.29. Corregimos estos valores
para expresarlos como porcentaje y obtene-
mos asf la distribucién de tamafios acumu-
lada para el producto de la operacién.
Haciendo las diferencias de términos conse-
cutivos, tenemos los valores de distribucién
diferencial (Cuadro 30.VII).

Con los valores ast hallados construimos
la curva de distribucién acumulada para
los cristales producto de la operacién (curva
I en el grifico de la Fig. 30.28).

s

ol L
0 25

Fic. 30.28. Distribucién acumulada de tamahos

100

50 75
w

1 Crstales de siembra; II. Cristales del producto.

CUADRO 30.VH

. Cristalizgeic
w, X, x
3 1.81 1
9.5 5.72 4.
24.5 14.76 9.
615 37.05 22
94.5 56.93 19.
126.5 76.20 19.
149 89.76 13.
161 96.98 7
163 98.19 1.
165 99.39 1.
165.5 99.70 0.
166 100 0.

0o PR Fa——
6 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100
siembra.

30.8. EQUIPOS DE CRISTALIZACION

Los equipos actualmente en uso para llevar
a cabo esta operaciéon cubren una extensa
gama de disenios que van desde los antiqui-
simos sistemas de cristalizacién en tanques
o piletones abiartos, con enfriamiento por
evaporacién superficial hasta los mas sofis-
ticados con control del enfriamiento, agita-
cién, recirculacidén de aguas madres o de la
suspension, eliminacién de finos, clasifica-

cién de tamanos de cristales, régime
tinuo, etc.

Analizando los disenos y funciona
de tales equipos se ve que, a pesar ¢
apelacién a principios basicos de la
de la cristalizacién, en todos ellos prec
un fundamento empirico.

Limitindonos al caso de cristalizal
partir de soluciones y dejando de L
clasificacién en equipos de régimen co
o discontinuo, o bien de equipos con
agitacién por ser demasiado generale
mos a intentar distinguir entre los e
segin la operacién seguida para cn
sobresaturacién necesaria en la sol
Podemos sefalar los siguientes grupo:
30, 31, 32, 36, 37):

Equipos con enfriamiento con muy

o nada de evaporacién.

1I. Equipos con evaporacién, sin apre
enfriamiento.

11I. Equipos con combinacién de enfriz

to y evaporacién simultineos.

La primera categoria se refiere a sis
con una curva de solubilidades muy
nada, en los que se puede obtener un
miento muy alto de cristales con un éa
temperatura no muy grande entre el
de alimentacién y la solucién final.

Por el contrario, en aquellos sistem
que, por sus solubilidades, podemos e:
un bajo rendimiento de cristales por e
miento, se debera recurrir a la evapor
para evitar una excesiva recirculacié
liquidos. Estamos en los casos Il y I
los cristalizadores adiabdticos, alimeni
al equipo un licor concentrado caliet

2
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el enfriamiento se produce por vaporizacién
subita (flash). De aplicacién a sistemas con
curvas de solubilidades de pendientes modera-
das estos equipos dan rendimientos cercanos
a los del tipo 1. El licor caliente se introduce
en el seno de una masa apreciable de suspen-
sién para evitar un excesivo recalentamiento,
¥ provoca una vaporizacién del 5 al 10% del
solvente.

En los cristalizadores evaporativos, tipo II,
la sobresaturacién se obtiene evaporando el
solvente del licor original y es la técnica ine-
ludible cuando tenemos sistemas con curvas
de solubilidades aplanadas. Su rendimiento
es superior al obtenido en cualquiera de los
otros esquemas, y puede ser llevada de ma-
nera de conducir a2 un producto final casi
seco. Como alimentacién puede ingresar una
solucién frfa diluida o precalentada hasta sa-
turacién. Generalmente el calor necesario
para la evaporacién es transmitido a la
solucién a través de superficies metalicas
(serpentines, camisas, etc.)

En los cristalizadores adiabaticos, tipo III,
alimentamos al equipo un licor concentrado
caliente y el enfriamiento se produce por
vaporizacién sibita (flash) en una cimara
al vacfo. De aplicacién a sistemas con cur-
vas de solubilidades de pendiente moderada,
estos equipos, por la vaporizacién adicional
que producen (5 al 10% del solvente) per-
mite obtener rendimientos cercanos a los
del tipo 1. Para evitar recalentamientos per-
judiciales, el licor caliente ee introduce en
el seno de una masa apreciable de suspen-
sién (56, 67, 68, 83, 84).

A. Tanques Cristalizadores

Equipo simple, tradicional en muchas in-
dustrias, deja que soluciones calientes, pro-
ximas a la saturacién, se enfrien por con-
veccién natural en tanques o piletas abiertas.
En los casos mas rudimentarios, sin agita-
cién, enfriamientos adicionales, controles o
siembra de cristales, precisan varios- dias
para que la operacién se complete. Precisan
mucha mano de obra, en general, ocupan un
espacio apreciable, dando un producto bas-
tante contaminado y con apreciable inclusién
de licor madre en los cristales. En tanques
miés recientes se han introducido mejoras
como son, medios de agitacién, enfriamientos
adicionales de manera de poder controlar la
velocidad de enfriamiento, pero aun en tales
casos, ¢l rendimiento es bajo. Los cristales

son en general grandes, ya que predomina el
crecimiento sobre la nucleacién y por su
tendencia a decantar hacia el fondo del
recipiente, dan lugar a la formaciéon de
aglomerados con abundante inclusién de im-
purezas.

Por todo lo seftalado, su utilizacién ests
limitada a la produccién de ecristales en
cantidades reducidas o de limitada pureza
en productos de bajo costo.

Cristalizador Howard

En este equipo, la solucién saturada flu-
ye hacia arriba a través de una cimara cé-
nica, enfriada con agua que circula por
una cdmara concéntrica a la anterior. Los
cristales, suspendidos en la solucién, cuan-
do alcanzan el tamafio correcto, se depositan
en la parte inferior del equipo y pueden
ser retirados. EI control del tamano de los
cristales se consigue a través de la velocidad
ascencional del liquido. que es grande
en la parte inferior, para poder mantener en
suspension a las particulas y que se reduce
mucho en la parte superior, para evitar el
arrastre de las mismas fucra del ecquipo
Lste aparato puede operarse en forma con-
tinua (Fig. 30.30).

Cristalizador a tubo con raspadores

Este cristalizador consta, en esencia, dec
dos tubos concéntricos. Por el interno circula
la solucién concentrada que es enfriada por
un refrigerante que pasa por el externo. Los
cristales que puedan depositarse en las pa-
redes los retiran rascadores montados sobre
un eje en giro continuo, del tipo helicoidal.

Fre. 3030  Cristalizador Howard. 1, salida solu

cién. 2, enirada agua refrigerante salida agua

refrigeranie: 4, entrada  soiucién; 5,
cristales.

descarga

a doble tubo con raspa-

‘de trabajo es continuo y los
ulan en contracorriente (Fig.

»de un canal, con fondo de seccién
ar, que actia como superficie en-
de agua fria. Dentro del canal va
o un agitador a espiral de paso largo,
a con muy poca luz cerca de la pared,
Bmodo de raspar todo el cristal que pueda
itarse. La solucién concentrada es ali-
stada por un extremo y circula en contra-
ente con el liguido refrigerante, que lo
por la camisa. A poco de recorrer el
al la solucién, se sobresatura v comienza

¥y provoca su avance hacia adelante. Se
enen cristales individuales, con tamanos
onablemente uniformes y puros. El equipo
‘construye por tramos que se pueden co-
ctar con facilidad de acuerdo a las nece-

Fle. 30.32. Crisi tizador Swenson.Walker

. 4 Cristalizacion

sistema, de manera de minimizar la

- lidad de nucleaciones indeseadas. El

se cubre para evitar contaminacién at
férica de gérmenes, y mantener la va
zacién superficial lo més baja posible
consigue asi un régimen continuo de tra
en condiciones pricticamente estaciona
con muy bucnos rendimientos y un
ahorro de espacio.

La longitud del equipo y, en consecuer
la cantidad de tramos a conectar, se ol
nen de un calculo de la cantdad de cal
retirar para obtener la produccién dese
y de la superficie de intercambio dispon
por tramo (Fig. 30.32).

B. Cristalizadores por Evaporacién
Como se ve en las Figs. 30.33 y 30.34,
solucién se calienta a través de una cam:
por medio de vapor condensante, mient
circula por el interior del intercambiador
calor H. Al pie del mismo, una borr
impulsa la solucién hacia arriba, hasta
camara de vaporizacién. Cuando lega a
la solucién que por su presién esti en cc
diciones de liquido recalentado, se vapor
subitamente (flash) alcanzando asi una cc

Fic 3033, Cristalizador evaporador. 1, condensa
dor; 2. cimara de vaporizacién: 3. calefactor; 4.
condensado; 5. descarga; 6. suspensién cristales.
7, alimentacion _—
(o]

- "\




R TarRLA

1134 Farmacolecnia Tedrica y Prdctico

Fic. 30.34. Cristalizador evaporador (91). 1, al con-
densador: 2, intercamblador de calor; 3. salida del
producto; 4, bomba centrifuga; 5, entrada alimen-
tacién; 6, cimara de vaporizacién; 7. suspensién
de cristales; 8, difusor; 9. anille de recirculacién.

dicién de sobresaturacién. Los vapores dejan
Ja chmara hacia el condensador o, en el
caso de varios cuerpos conectados como
efectos multiples, hacia el cristalizador ve-
clno. La solucién concentrada cae por cl
tubo B y pasa a través de un lecho de cris-
tales en formacién. Ese lecho estd en con-
Jiclones de fluidizacion y en €l los cristales
crecen en contacto con la solucién sobre-
anturada haata alcanzar un tamaio tal que
Jos haga scdlmentar cn cl fondo y ser reti-
rados de alif. N

La solucién remanente se recicla junta-
mente con una nueva porcion de alimenta-
cién en forma continua a través del con-
ducto F.

Cristalizadores Adiabaticos al Vacio

En estos equipos una solucién saturada,
caliente es introducida en una cimara que
contiene solucién también saturada y donde

se ha cnngmu un determinado vaciv. No
bien la alimentacién caliente alcance la su-
perficie libre del liquido contenido entrard
en vaporizacién stibita y se enfriar4 hasta
la temperatura de ebullicién que corresponda
al vacfo existente. La solucién se sobresa-
turard de inmediato por dos motivos, pri-
mero, por el enfriamiento que produce el
necesario calor de vaporizacién y segundo,
por la concentracién que provoca ta vapori-
zacién de parte del solvente. Si bien se puede
operar en forma discontinua, generalmente
se los alimenta en régimen continuo. Ade-
cuados medios de agitacién, ya sea, por
medio de agitadores o de bombas impulsoras
de liquidos, aseguran a través de una homo-
geneizacién de concentraciones y temperatu-
ras, una operacién eficiente (Figs. 30.35 y
30.36.)

Frc. 30.35. Cristalizador al vacfo con fanque para
suspensién abierta, a presion atmosférica. 1, cimara
de vaporizacién: 2, agua: 3, vapor; 4, condensador
barométrico, 5. alimentacién: 6. bomba; 7. suspen:
sion cristales; 8, descarga: 9, descarga cristales.

Cristalizador a!
1, agua: 2,

vacfo con intercambia
vapor; 3, condensadar
condensado; 6, bomba;
‘descarga; 8, suspensién cristales; 9, alimentacién:

- Con grandes capacidades pueden
; stirse de materiales especiales como cau-
vos endurecidos y acido-resistentes, pero
presenta ciertas limitaciones cuando ,SE re-
Quieren temperaturas de refrigeracién bajas
0 -se debe operar con liquidos de elevados
ascensos ebulloscépicos. En tales casos, la
vaporizacién instantinea no es posib]e' en
condiciones de rendimiento aceptable.

Una mejora se ha conseguido a través de
una modificacién en el disefo, mediante la
inclusién de un conducto central, que opera
como chimenea, con un.agitador en s in-

ij. 30.37. Cristalizador al vacfo con agitador
tical (91). 1, al aparato de condensacién y produ
de vacio; 2, descarga; 3. alimentacién.

terior del tipo propulsor, que genera
corriente ascendente de suspensién. Por f
ra de dicho conducto, la suspensién circ
de arriba hacia abajo, como se indica en
Fig. 30.37. La alimentacién ingresa ju

Fic 30.38. Cristalizador 3l vaciv con agitador d

hélice (91). 1, condensador; 2, agua; 3, agua; 4. vapor

5. eyector de chorro de vapor de dos pasos. &

agitador de hétice: 7, vilvula de descarga, 8. ah
mentacién

- ?\
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en la zona de succién del propulsor y recién
se vaporiza al alcanzar la superficie libre
superior del licor. Se trabaja con niveles
bajos de sobresaturacién y se compensa eso
con una gran recirculacién de la solucién.
El producto cristalino va siendo clasificado
de modo de separar los nicleos en exceso y
volver los finos a la zona de sobresaturaci6n
hasta que alcancen el tamafo correcto. Las
particulas mayores son descargadas por la
parte inferior, cuando pueden sedimentar
en contra del liquido ascendente en razén
de su peso. Por la parte superior, la pared del
recipiente actiia como una pantaila deflec-
tora, provocando la caida de las particulas
grandes y arrastrando los finos para su re-
circulacién. Se consigue asi una clasificacién
de los cristales retirando s6lo aquellos del
tamano deseado (Figs. 30.38, 30.39, 30.40).

Ejemplo 8
Se usard un cristalizador Swenson-Wal-
ker para enfriar una solucién de MgSO,

Fic. 30.39. (91). Cristalizador al vaclo con reforza-
dor de presion o eyector de vapor. 1, vapor; 2, refor

zador eyector; 3, descarga: 4. alimentacién.

Fic. 3040. Cristalizador al vacio de circulacién

forzada con bomba. 1, al aparato de condensacién

vy productor de vacio; 2. descarga; 3, bomba de
circulacién; 4, alimentacién.

al 30% (peso de sal anhidra por 100 kg
de solucién) desde una temperatura ini-
cial de 50°C hasta 10°C, con la finalidad
de cristalizar el heptahidrato. Las solubi-
lidades de la sal anhidra, en las condicio-
nes de entrada y salida del equipo son
50.4 y 30.9 (kg de sal anhidra por 100
kg de solvente). Considerando que el calor
especifico de la solucion puede tomarse
como constante e igual a 0.758 cal/g°C,
que el calor de cristalizacion es de 26.5
cal/g, en las mismas condiciones, y si se
dispone de una salmuera que ingresa a
la carcaza del cristalizador a 5°C emer-
giendo a 40°C, estimar la longitud de
equipo necesaria para una produccién
de 1000 kg de heptahidrato por hora. El
fabricante del equipo informa que puede
tomarse como coeficiente total de trans-
mision de calor para el mismo, un valor
de 122 cal/m?-h- °C, que cada tramo es
construido en longitudes de 5 m y ofrece
3 m? de superficie calefactora por cada
metro de longitud util. Estimar la pérdida
por evaporacién en un 2% del solvente
original.

ecuacién ya vista para
"d de solucién a procesar

corriente de  alimentacién
siendo R = 246.5/120.4 =

kg nos da para W = 26.7
ada 100 kg de solucién. Para

edia logaritmica de diferencia de tem-
s en ambos extrernos del equipo es:

-5

140 058.0

—— = .. 12344
3U- ¢t 3x122x31 3.44m

B co filas paralelas e interconectados
05).

emplo 9

Un equipo de cristalizacion al vacio ope-
ndo en'régimen continuo, es alimentado

una solucién al 30% en peso de Mg
0, a la temperatura de 70°C, a razén
e 30 000 kg/h. En el cristalizador se man-
ene una presién de 15 mm de Hg y s¢
Puede tomar un ascenso ebulloscépico en
ila solucién de 5°c. Se quiere conocer.

- Cristulizacion 113}

el rendimiento de la operacibn, la masa de
vapor formada y las composiciones de las
corrientes emergentes.

Solucién

Si se dispone del diagrama entilpico
correspondiente, este problema puede ser
resuelto por aplicacién de la regla de la
palanca en dicho diagrama. En efecto,
basta considerar que el proceso que tiene
lugar en el cristalizador es adiabatico, para
notar que los puntos representativos del
vapor formado, la alimentacién original y
la suspensién remanente deben estar ali-
neados. Al mismo tempo, la suspensién
es un sistema que debe resolverse en dos
fases en equilibrio; una corresponde al
heptahidrato de la sal y la otra a la solu-
cién saturada residual. Ambas fases, en el
diagrama entalpias-concentraciones, van a
estar representadas por dos puntos situa-
dos en los extremos de la isoterma corres-
pondiente a la temperatura que reina en
el cristalizador. En el esquema de Fig.
30.41 se ha representado la situacién y
se ve que el punto de corte de ambas
lineas VF y SC es justamente el punto
representativo de la suspensién, M.

Conociendo la presién del vapor y su
temperatura de tablas de vapor obtenemos
su entalpia. Con ese valor y con el dato de

Entalpfas calrkg

/
7.

concentracién, T en peso

t1e. 30491,
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140

-220 -

O

Mg SO
7. H:0
Mg SO.
12 H:0 «

L L 1

L
) 0.05

Fic. 3042,

L L 1
010 015 020 025 030 035 040 045 050

Concentracién en MgSO.

Disgrdine  entalpias/cencentraeisn, MgSQ, — H:C (21).

resolviendo, nos queda

S = 19204 kg/h
C = 8068 kg/h

i 1tad: hubié

A los

ébﬁﬂoscépico nos da
T44r'la camara del cris-
iD tablas de vapor en-
}2i%temperatura y a una
1a entalpia del vapor

¥de la alimentacidon, segin
flagrama entdlpico, con una
iw-de 0.3 y una temperatura

enadas del punto F (Fig.

0 cal/kg x = 0.30

'ia linea VF y buscamos su cruce
gterma de 22.5°C en la zona co-
pte al equilibrio entre el hepta-
gristalizado y la solucién rema-
punto tiene por coordenadas

'ﬁ —43.9 cal/kg

x = 0.33

H = 85.5 cal/kg

x = 0.488
H =25 cal/kg
x = 0.275

masa de suspensién puede obtenerse
avés del siguiente calculo:
30000 X 0.3 = M X 0.33

M = 27272 kg/h

wLas masas de cristales y solucién final
gt resultan de

27272 X ©.33 =_C ¥ 0483 + S x 0275

avara T~ .o~

gado por lectura de segmentos y apl
cién de la regla de la palanca
13 s 13
= e = — = 0.29545
315 +C 44
= 27 272 X 0.29545 = 8 057 kg/h
= 19215 kg/h

0Ou olan

30.9. POLIMORFISMO

En la época en que Haiiy, Hessel y otr
establecieron las leyes que cimentaron
Cristalografia, se pensé que toda combinaci
quimica cristaliza de una sola manera. '
entonces se conocia la contradiccién que 1
presentaban las dos formas del carbona
de calcio (calcita y aragonita). A poco, Mit
cherlich demostré, sin lugar a dudas, que
fosfato monosédico menohidratado pod
cristalizar en dos formas diferentes, danc
introduccién asi al concepto de Polimorfi.
En la actualidad son numerosos los ejemplc
conocidos de sustancias quimicas, tanto ino
ginicas como organicas, que presentan pol
morfismo, o sea, sustancias que son capace
de presentarse al estado sélido bajo distinta
formas cristalinas o amorfas.

El fundamento intimo de esta propiedac
surge de la estructura reticular, con distinto:
tipos de redes posibles para una misma seric
de relaciones en los radios atémicos de lo:
elementos constituyentes. Esas diversas es
tructuras, igualmente presumibles en las pro
ximidades del punto de transformacién, van
a Uevar a cristales de comportamiento tam-
bién diverso. Seran distintos sus puntos de
fusién, solubilidades, densidades, durezis,
propiedades épticas y eléctricas, presiones de
vapor, etc.. y como resultado directo de esa
diversidad, mostraran en sus aplicaciones
farmacéuticas consecuencias farmacolégicas
diferentes. Se verin asi afectadas propieda-
des tan importantes como la absorcién de los
medicamentos por el organismo, estrecha-
mentc ligada a la velocidad de disolucién lo_.
mismo que los niveles en sangre y la velocit))
dad de eliminacién urinaria; la velocidad de
hidrélisis »n razén dc su distinta reactividad
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dad de las preparaciones galénicas o cosmé-
ticas tan importantes desde el punto de vista
de su aceptacién comercial. Si por otra parte
se ticne presente la exhaustiva investiga-
cién de Kuhnert-Brandstitter (108), que
muesira la siguiente frecuencia de polimor-
fismo entre los productos estudiados:
Esteroides (de punto de fusién inferior a
210°C), 67% del total estudiado,

Sulfamidas, 40% del total estudiado,
Barbitaricos, 63% del total estudiado,

es ficil apreciar la importancia que tiene la
polimorfia y Ja necesidad de ahondar en sus
causas para llegar a dominar las técnicas
que permitan la formulacién y preparacién
correctas y seguras tanto en Farmacia como
en Cosmética.

A. Transformaciones Enantiotrépicas
y Monotropicas

Los compuestos que presentan polimorfia
pueden existir en muchas formas cristalinas
o amorfas y es asi que se han reconocido
cinco formas cristalinas para la progestero-
na, dos cristalinas y una amorfa para el
palmitato de cloranfenicol, dos para la aspi-
rina, una forma cristalina y una amorfa
para la novobiocina, lo mismo que para el
complejo insulina-zinc, y la literatura regis
tra casos de diez, once y mas polimorfos de
una misma sustancia (109, 111, 112, 1i3,
114, 115, 116).

Tales polimorfos, desde el punto de vista
de sus transformaciones reciprocas pueden
clasificarse en dos categorias:

lo.) Si el cristal de una especie, por cam-
bio de temperatura o de presién pasa al de
otra especie y esa transformacién se invierte
al restablecer las condiciones iniciales, se
dice que la transformacién es “enantiotrépi-
ca o reversible”.

Cristal I &= Cristal 11

20.) Si al pasar un cierto valor de tempe-
ratura o antes tambicn, pero a calentamiento
prolongado, la especie 1 se transforma en la
11 y todos los intentos de provocar el proceso
inverso fallan, a cualquier temperatura y
presién, decimos que la transformacién es
monotrépica. La especie I se dice metaestable
y la especie II, cstable. Tal vez el ejemplo
mas conocido de una transformacién de este
tipo sea: diamante —» grafito, o sea Cristal
I — Cristal I

Para’a nisma susz’ancia, ciertas trans-
formaciones son del tipo reversible y otras
monotrépicas. Por otra parte, se conocen
casos de transformaciones que clasificadas
en un principio como monotrépicas, some-
tidas a rigurosa investigacién mostraron ser
enantiotrépicas (106, 107).

Por lo anterior y considerando que para
muchos sistemas las temperaturas de transi-
cién no son determinables facilmente, se
aconseja manejar con cuidado las denomi-
naciones de enantiotropfa y monotropfa.

B. Diagrama de Fases

La distincién senalada en el pardgrafo an-
terior, se comprende mejor con referencia al
diagrama de fases y a fin de facilitar tal
entendimiento veremos brevemente dichos
diagramas para ‘el caso de dos pelimorfos
(Fig. 30.43 y 30.44). Con las denominacio-
nes v y ll.v designamos a las lineas de
sublimacién o de presién de vapor de los dos
polimorfos. Para cada temperatura, aquel
cristal que presente la menor presion de va-
por sera la forma presente, en razén de su
mayor estabilidad. Se ha senalado con trazos
punteados las porciones’ de ambas curvas
sin existencia real (salvo fenémenos de so-
breenfriamiento o sobrecalentamiento). Hay
una sola curva de equilibrio liquido-vapor
(1, v), (puntos de ebullicién), ya que ambus
polimorfos al fundir y destruir la estructura

Presién

Temperatura

Fic. 30.43. Sistemas enantiolrépicos.

Xa oo

30.45.
tro benceno (A)
Polimorfismo  del

-

-

Q

Sistemas

compuesto

%

Temperatura

monotrépicos.

de

para

80

#lin la misma fase liquida (la fase
5&n es la misma).

orfo presentara su propia curva
fusion (equilibrio liquido-sélido
ahora la curva observable real-
a llena) sera la del compuesto
a presién tenga la temperatura de
&or. Por ultimo tenemos
%a los puntos de transformacién de
j.en la 11 (1-11)

do los diagramas
emas vemos que la

la curva

ambos

alternativa

100

—— X

adicién

Diagrama de compesic.ones para 13-5

y fenantreno (B) mostrando

(7).

. Cristalizacién 11
puede plantearse en términos de la linea ¢
equilibrio liquido-vapor (l-v), segin que
misma corte las dos curvas de vapor-sélid
(I-v y II-v) por encima o por debajo de s
interseccién mutua, (punto F), o sea, sist
mas enantiotrépicos solamente cuando ¢
punto de transicién (punto T) esté por debaj
del punto de fusi6n (punto F).

El punto T se obtendra en todos los caso
como punto de cruce de las curvas de pre
sién de vapor de ambas formas (I-v y Ii-v)

Resumiendo, la forma estable tendri pun
tos de fusién mas altos, menor presién de
vapor, menor solubilidad y generalmente ma
yor densidad, a cada temperatura (117).

Los diagramas de t-p se construyen también
para sistemas de mas de dos componentes y
dejando de lado la mayor complejidad, presen-
tan el mismo aspecto que los vistos. También
se pueden presentar diagramas de tempera-
tura-concentraciones para las fases estables
y metaestables, con formacién o no de eutéc-
ticos y compuestos de adicién molecular (Fig.
30.45).

C. Métodos Utilizados para
Estudiar Polimorfismo

Diversas técnicas fisicoquimicas permiten
poner en evidencia la existencia de polimor-
fismo, identificando las distintas fases pre-
sentes en un sisterna, posibilitando la deter-
minacién de sus propiedades y de sus
concentraciocnes en preparados naturales o
de laboratorio y estudiando el curso de las
evoluciones de modo de poder predecir la
mejor manera de llevar a cabo diversas ope-
raciones tecnolégicas (115, 119).

Cristalografia optica: El uso del micros-
copio es tal vez la herramienta preferida
para el estudio del polimorfismo., Con luz
ordinarta o polarizada (118) mediante el
microscopio comun o electrénico, con agre-
gado de platinas con posibilidad de calenta-
miento o enfriamiento gradual (113, 114)
un observador experimentado no sélo puede
indicar si esta en presencia o no de polimor-
fismo, sino que puede legar a determinar
los intervalos de estabilidad de las distintas
formas, las temperaturas de fusién y de
transicién, velocidades de los cambios de es-
tructura, sefalunde les medios de obtener
un polimorfo determinado.

Las mediciones consisten en determina-
ciones de indices de refraccién, comproba- =
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cién de la existencia de anisotropia o de
Isotropfa (velocidad de transmisién de la luz
distinta o )a misma en todas direcciones)
(119, 120) y lecturas de temperatura.

Difraccién de los rayos X: La estructura
del reticulado cristalino va a determinar dis-
tintos esquemas en los espectros obtenidos
por difraccién de rayos X en polvos crista-
linos. De la Intensidad del efecto se puede
deducir 1a proporcién de distintos polimorfos
en una muestra extremadamente pequefa,
con la posibilidad de recuperar la muestra
ya que el método es no destructivo (120,
121, 122, 123).

Espectrofotometria infrarroja:  Aplicable
s6lo a muestras sblidas (fundidos o en solu-
cién todos los polimorfos darfan el mismo
espectro) permite determinaciones de tipo
cuali y cuantitativas (121, 123, 124).

Andlisis térmico diferencial: Sometiendo
muestras a calentamientos graduales se pue-
den medir las cantidades de calor involucra-
das en distintos cambios de estructura
(camblos de fase, transicién de un polimorfo
a 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 efectes térmicos se
pueden trazar curvas de volimenes especi-
ficos en funcién de la temperatura y dichas
curvas presentarin puntos de inflexién ca-
racterfsticos de una transicién de un poli-
morfo a otro (125).

Determinaciones de solubilidades y de ve-
locidades de disolucién: Sometiende mues-
tras a la accién de solventes y determinada
la cantidad incorporada a la solucién a inter-
valos de tiempo determinados o bien obser-
vando bajo el microscopio la velocidad de
traslacién de la interfase sélido-liquido, se
i puede determinar la velocidad de disolucién
H para pollmorfos puros o para mezclas de los
mismos.

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

D. Métodos de Obtencion de Polimorfos

Para los sistemas del tipo enantiotrépico,
la obtencién de las formas metaestables su-
pone colocar cristales de la sustancia bajo
condiciones de presibn y temperatura que
correspondan al intervalo de estabilidad de
la forma deseada. La velocidad de Ja tran.
sicién se puede acelerar agregando una pe-
quena cantidad de solvente y mejor ain
sembrando pequeiios cristales de la forma
buscada.

El método anterior no se puede aplicar a
sistemas del tipo monotrépico. Los procedi-
mientos desarrollados para estos casos su-
ponen velocidades de transicién muy rdpidas
y muestras muy pequefas, de modo de con-
seguir impedir el establecimiento de condi-
ciones de equilibrio termodindmico, que
llevarian irremediablemente a las formas
estables. La conservacién de las formas me-
taestables es un problema bastante complejo
y la variaci6bn de supervivencia de los cris-
tales obtenidos es muy grande. Los casos
extremos corresponden a sustancias con vi-
das en forma metaestable de fracciones de
segundo y a sustancias cuya duracién
se cuenta en términos de edades geolbgicas
como son los casos del diamante, aragonita y
otros (130).

E. Aplicaciones del Polimozfismo en
la Industria Farmacéutica

Considerando que muy probablemente una
gran cantidad de drogas de uso medicinal
se puedan presentar como diferentes poli-
morfos y que, segin sea ¢l que consideremos,
las consecuencias de su aplicacién puedan
ser distintas, corresponde dedicar al tema
especial atencion, mas de la que estd mere-
ciendo hasta el presente. Si al preparar las
formulaciones se incluyen formas metaes-
tables de ciertos compuestos, es posible que
al someterlos a operaciones como, molienda,
calentamiento, disolucién, etc., se promueva
en el momento o con posterioridad, procesos
de transicibn a formas mds estables. Ese
pasaje de una especie a otra, lleva implicito
modificaciones en la solubilidad, por ejem-
plo, que se traducirin en formacién de pre-
cipitados en el seno de soluciones originaria-
mente limpidas con la aparicién de turbidez
y scdimentos. En suspensiones pueden pro-
ducirse crecimiento de cristales a tamaios
no deseables y pérdida de homogeneidad con
imposibilidad de rccupcrarla;_ Las cremas

g _no apto y Uevar
de clertos prin-

4 pq% el uso de bases
e 12 correcta utiliza-
acéutica en ciertos
{ ligada a su punto
los valores de di-
‘pasaje de una forma
¢q supositorios que se

o su utilizacién o que,
X‘ se fundan en forma
Lintroducidos. En todo
es defectuoso.
MeCesario elegir de manera
'm4s conveniente para cada
ando rigurosamente el tra-
se- la someterd para evitar
;i;')o senalado y, de ser im-
ir a formas metaestables,
el agregado de estabilizadores
se impedirin los cambios no

rv_l

$lira de este Capitulo

B Jongitud axial

P 4rea superficial cara del cristal

e, Jongitud axial

ongitud axial;, concentracién de

solucién

concentracién de solucién en la

interfase (sobre la cara del cris-

‘tal)

= concentracién de solucién satu-

% rada

dismetro critico del nucleo

corriente de alimentacién, para

procesos discontinuos expresado

en kilogramos o en moles para

procesos continuos expresado co-

mo kg/h o moles/h

g = aceleracién de la gravedad; velo-
cidad de crecimiento lineal de
cristales

= energia libre

= entalpia

= constante de Boltzman

= constante para el proceso de fi-
Jacién de particula elemental en
Ia cara del cristal

v = constante del proceso de nuclea-

cién

longitud del equipo: longitud ca-

racteristica del cristal

= longitud dominante

]
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L, = longitud media respecto al peso

L, = longitud inictal del cristal

L, = longitud final del cristal

n = exponente; nimero de iones por
molécula de soluto

N = nimero de nicleos

N, = nimero de Avogadro

N = densidad de poblacién

N, = densidad de niicleos

p = presién de vapor del liquido

p, = presién de vapor de gota de ra-
dio 7

p, = presién de vapor en superficie
plana; presién de vapor de la
solucién saturada

Q = calor; caudal de alimentacién

r = radio de nicleo

r, = radlo critico de nicleo

R = constante de los gases; relacion
de pesos moleculares de sal anhi-
dra e hidratada

S = masa de solucién; relacion de so-
bresaturacién

S, = masa de solucién inicial

T = temperatura

U = coeficiente total de transferencia
de calor

V = volumen de suspensién

V, = volumen molar medio

W = trabajo de formacién de ntcleos:
masa de cristales
W, = masa de cristales inicial

W, = masa de cristales final
a, B, v, 8 = angulos caracteristicos de estruc-
tura cristalina
§ = espesor

8 = tiempo de retencién
» = frecuencia de choques entre par-
ticulas
7 = nimero Pi
I densidad
p, = densidad de liguido
p, = densidad de vapor

o = tensién superficial; energia su-
perficial
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