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1. INTRODUCCION

Una amplia cantidad de sustancias de uso farmacéutico, ya sean excipientes o
principios activos poseen una propiedad conocida como polimorfismo.

El polimorfismo es la capacidad de las sustancias sélidas de presentarse en
mas de una forma cristalina. El estudio de esta caracteristica es de gran
importancia debido a que las propiedades fisicoquimicas de los polimorfos
como pueden ser solubilidad, velocidad de disolucién, procesabilidad y
estabilidad son diferentes, la biodisponibilidad es afectada y por lo tanto la
eficiencia terapéutica.

En la industria farmacéutica se han presentado casos en las cuales la omision
de un estudio de polimorfismo del principio activo ha provocado que se retiren
medicamentos del mercado al presentar problemas de estabilidad, lo cual
ocasiona perdidas millonarias para los laboratorios.

El objetivo general de este trabajo es evaluar el efecto del polimorfismo del
sulindaco, en capsulas de gelatina dura, con la finalidad de determinar las
ventajas que presenta trabajar con alguna de las dos formas cristalinas. Este
principio activo es un agente analgésico antiinflamatorio no esferoidal (AINE).
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1. ANTECEDENTES

2.1 AINES

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) forman un grupo
numeroso de farmacos que comparten acciones terapéuticas y efectos
adversos.

2.1.1 Clasificacion quimica

Los AINES se clasifican segun la familia a la que pertenecen en:

+ Salicilatos

% Pirazolonas

«»+ Derivados indolacéticos

«»+ Derivados arialcéticos

% Derivados arilpropioénicos

< Oxicams

< Fenamatos

% Derivados p-aminofenol

¢ Benzoxazocinas/ Indazolaminas/ A. antranilico

2.1.2 Mecanismo de acciéon

Han sido llamados eicosanoides las familias de prostaglandinas, leucotrienos y
compuestos similares porque derivan de acidos grasos esenciales de 20
carbonos. En seres humanos, el acido araquidénico es el precursor mas
abundante y proviene del acido linoleico de los alimentos o se ingiere como
parte de la dieta. El acido araquidénico se encuentra esterificado a los
fosfolipidos de membrana (figura. 1).
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Enzimas que generan acido araquidonico

Cuando se produce la agresion de los tejidos por diferentes agentes se activa
la FLA2 (Fosfolipasa A2); esta enzima hidroliza el enlace éster de fosfolipidos
de la membrana con la liberaciébn de acido araquidénico desprendido de la
membrana celular. Los corticosteroides inhiben a la FLA2, lo que impide la
liberacion de &cido araquidénico.

Enzimas que participan en la sintesis de prostaglandinas

La primera enzima en la via de sintesis es la sintetasa de endoperéxido de
prostaglandina llamada comunmente ciclooxigenasa de acido graso. Existen
dos formas de la enzima que son la COX-1 (Ciclooxigenasa 1) y la COX-2
(Ciclooxigenasa 2). La primera se expresa en forma constitutiva en casi todas
las células, la COX-2 necesita ser inducida, se expresa en forma transitoria y
casi exclusivamente en células inflamatorias estimuladas y promueve la
formacion rapida y en gran escala de mediadores de la inflamacion.

Membrana plaquetaria

Acido araquidonico

e |

Pg G2

tromboxano
PgH ———» T

/ i \smtetasa

PgD2 PgE2 PgF2

Figura 1. Mecanismo de accién de los AINES.

Los AINES ejercen su actividad antiinflamatoria a través de la inhibiciéon de la
COX-2 en el sitio de la inflamacion. Pero también estos farmacos son capaces
de inhibir la COX-1 en los tejidos gastrointestinales y renales, lo que genera
efectos indeseables, y puede limitar su utilidad terapéutica, expresando en
otros términos la relacion beneficio riesgo de los AINES, que dependera de su
capacidad de bloquear en mayor o menor grado a estas formas de COX. El
endoperoxido PGH2 (Prostaglandina H2) también es metabolizado en las
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plaguetas a TXA2 (Tromboxano A2), sustancia poderosamente
vasoconstrictora y agregante plaquetario, la tromboxano sintetasa es la enzima
que media la formacion de este mediador quimico.

La PGI2 (Prostaglandina 12) es formada también a partir de PGH2 por accion
de la prostaciclina sintetasa, solamente en el nivel de los endotelios. La PGI2
tiene efectos opuestos al TXA2, ya que es vasodilatadora y antiagregante.

En cambio el &cido araquidonico, que es metabolizado por la LOX
(Lipooxigenasa), dara lugar a la produccion de leucotrienos, que son sustancias
hipersensibilizantes y vasoconstrictoras.

Las prostaglandinas y leucotrienos son importantes mediadores del proceso
inflamatorio y seran responsables de las manifestaciones clinicas de la
inflamacion.

2.1.3 Acciones farmacologicas

Efecto analgésico

Alivian el dolor asociado a la inflamacion o a la lesion de un tejido, al disminuir
la produccion de prostanoides, que sensibilizan los nociceptores a mediadores
como la bradicina. Son eficaces en dolores de intensidad leve o moderada. En
combinacion con opioides alivian el dolor postoperatorio y pueden reducir su
dosis.

Efecto antipirético

Este se produce por inhibicion de la produccion de la produccion de
prostaglandinas en el hipotalamo e interferencia con los mecanismos de
regulacion de la temperatura.
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Efecto antiinflamatorio

Reducen el componente de la respuesta inflamatoria en la que los prostanoides
desempefian un papel importante, como es la vasodilatacion, el edema y el
dolor. No tienen efecto sobre los procesos que contribuyen a lesionar el tejido
(liberacion de enzimas liposomales, produccion de radicales de Oy).

Efecto antiagregante plaquetario

Tiene especial interés el acido acetilsalicilico por su efecto inhibidor irreversible
de la ciclooxigenasa de las plaquetas. Es de utilidad en la prevencion de
accidentes tromboembodlicos y cerebrales.

Efecto uricosurico

Es consecuencia de la inhibicién del transporte de acido Urico desde la luz del
tubulo renal hasta el espacio intersticial. Solo se aprecia con algunos AINES a
dosis altas (fenilbutazona, sulfinpirazona o los salicilatos).*

2.2 Sulindaco

Los salicilatos y otros agentes como el Sulindaco empleados para tratar las
enfermedades reumaticas, comparten la capacidad de suprimir los signos y
sintomas de la inflamacion. Algunos medicamentos también ejercen acciones
antipiréticas y analgésicas, pero son sus propiedades antiinflamatorias las que
los hacen dutiles en el manejo de trastornos en los cuales el dolor esta
relacionado con la intensidad del proceso inflamatorio. Los medicamentos
empleados por sus propiedades antiinflamatorias son heterogéneos en
estructura quimica y variados en su mecanismo de accién?.

10
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2.2.1 Propiedades fisicoquimicas

CH,S
.

O . CH,
F

CH,COOH

Figura 2. Estructura quimica del Sulindaco

Formula condensada: CyoH17FO3S

Peso molecular: 356.42 g/mol

Forma: Cristales de color amarillo

Punto de fusion: 182-186°

Solubilidad: Insoluble en agua, soluble en metanol y acetato de etilo.

pka (25°): 4.7°.

2.2.2 Propiedades terapéuticas

El Sulindaco es un agente antirreumatico no esteroideo con propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, esta indicado en el tratamiento a
corto o largo plazo de los siguientes padecimientos: osteoartritis, artritis
espondilitis anquilosante, artritis reumatoide cronica, artritis reumatoide juvenil
artritis gotosa aguda, trastornos periarticulares como hombro doloroso agudo y
sindrome de dolor lumbosacro.
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2.2.3 Farmacocinética y farmacodinamia

En el hombre se absorbe aproximadamente 90% del Sulindaco administrado
por via oral. ElI metabolito sulfuro biologicamente activo alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en unas 2 h cuando el Sulindaco se
administra en ayuno y en 3 h cuando se administra con alimentos. La vida
media del Sulindaco es de 7.8 h, mientras que la del metabolito sulfuro es de
16.4 h. Para una accién antiinflamatoria prolongada, el Sulindaco se administra
en una o dos tomas al dia.

En comparacion con el metabolito sulfuro, el Sulindaco y el metabolito sulfona
presentan una extensa circulacion enterohepatica, la cual, unida al
metabolismo reversible, probablemente contribuyen en gran medida a las
concentraciones plasmaticas sostenidas del medicamento activo.

En los estudios farmacocinéticos con dosis multiples en las que se comparo la
dosificacion de 400 mg de Sulindaco una vez al dia con la de 200 mg dos
veces al dia, se encontr6 que una vez alcanzado el estado de equilibrio, las
concentraciones séricas maximas y minimas del sulfuro no eran
significativamente diferentes con esas dos dosificaciones.

Ademas, las concentraciones plasmaticas del Principio activo en las primeras
horas de la mafiana fueron significativamente mayores cuando se administro la
dosis total diaria en una sola toma por la noche que cuando se dividi6 en dos
dosis al dia.

La via de excrecion principal en el hombre es la urinaria, en forma de
Sulindaco, su metabolito sulfona y conjugados glucurénidos.

Aproximadamente, 50% de una dosis oral se excreta con la orina, en su mayor

parte como metabolito sulfona conjugado y alrededor de 25% se encuentra en
las heces, principalmente como metabolito sulfona sulfuro.

2.2.4 Mecanismo de acciéon

El Sulindaco es un derivado del acido acético y actia inhibiendo la
prostaglandina sintetasa.

12
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2.2.5 Contraindicaciones

El Sulindaco esta contraindicado en pacientes que hayan presentado
hipersensibilidad al Sulindaco, o bien asma, rinitis o urticaria. No se debe
administrar a pacientes en los que el acido acetilsalicilico u otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, hayan precipitado ataques
asmaticos agudos, urticaria o rinitis. El Sulindaco no debe ser administrado a
pacientes con hemorragia gastrointestinal activa.

2.2.6 Dosis

La dosis mas comun para adultos es de 200 mg dos veces por dia, aunque
esta dosis debe optimizarse para cada individuo. La dosis diaria maxima es de
400 mg. Por lo general el farmaco se administra con alimentos para reducir los
sintomas gastricos, aunque esto puede demorar la absorcion y reducir la
concentracion plasmética.

En artritis reumatoide juvenil, la dosificacion inicial recomendada es de 4.5
mg/kg/dia, distribuidos en dos dosis y administrados con alimentos. Si con esa
dosificacion no se logra controlar los sintomas, se puede aumentar a 6.0
mg/kg/dia, también en dos dosis una vez logrado el control, la dosificacién
usual es de 4.5 a 6.0 mg/kg/dia, en dos dosis. No se recomienda administrar
mas de 6.0 mg/kg/dia®.

13
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2.2.7 Presentaciones comerciales

Tabla 1. Presentaciones comerciales de sulindaco®

NOMBRE DEL MEDICAMENTO PRESENTACION
CLINORIL CAJA CON 20 TABLETAS DE 200 mg
(MSD)
CLISON CAJA CON 20 TABLETAS DE 200 mg
(Alpharma)
KENALIN
(Kendrick) CAJA CON 20 TABLETAS DE 200 mg
SULINDACO Gl CAJA CON 20 TABLETAS DE 200 mg
(Apotex)
ATRISER CAJA CON 20 TABLETAS DE 200 mg
(Serral)
COPAL CAJA CON 20 TABLETAS DE 200 mg
(Probiomed)

2.3 CAPSULAS DE GELATINA DURA

Las capsulas son formas farmacéuticas solidas en las que el farmaco esta
encerrado en un recipiente o cubierta soluble de gelatina. La gelatina utilizada
en capsulas se obtiene a partir de colageno por hidrdlisis. Hay dos tipos de
gelatina. El tipo A que deriva principalmente de la piel de cerdos por un
procesamiento acido, y el tipo B que se obtiene a partir de huesos y piel de
animales por un procesamiento alcalino®.

14
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Las capsulas de gelatina dura (también denominadas capsulas de llenado en
seco), pues posee dos secciones una que se desliza sobre la otra, para rodear
por completo la formulacién del farmaco. Estas capsulas se llenan al introducir
el contenido en polvo en el extremo mas largo o cuerpo de la capsula, para
luego deslizarlo sobre el casquete.

Las capsulas de gelatina dura se elaboran en su mayoria con gelatina
colorante y algunas veces un agente opacificante como dioxido de titanio, las
capsulas de gelatina dura contienen de un 12 a 16% de agua, aunque este
porcentaje puede variar segun las condiciones de almacenamiento. Cuando la
humedad es baja, las capsulas se vuelven quebradizas, por el contrario si se
almacenan con humedad elevada, las capsulas se tornen flacidas y pierden su
forma.

Las capsulas se presentan en varios tamafios. Las vacias duras se enumeran
desde el 000 (el tamafio mas grande que puede ser deglutido) al 5 que es el
mas pequefio. Las formas mas grandes estan disponibles para su uso
veterinario. La capacidad aproximada para las capsulas del 000 al 5 oscila
entre 600 y 30 mg, aunque puede variar segun las densidades de los
materiales del farmaco en polvo.

2.3.1 Ventajas y desventajas de las capsulas de gelatina dura
Algunas ventajas que ofrecen las cdpsulas de gelatina dura son las siguientes:
% Proteccion del farmaco contra factores ambientales (humedad, luz,
oxigeno, etc).
% Permite enmascarar caracteristicas organolépticas desagradables.

% Mayor disponibilidad con respecto a las tabletas.

% Mas agradables a la vista

% Simplicidad de su formulacién, el nimero de componentes que
acompanan al principio activo son reducidos.

15
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Versatilidad, pueden prepararse dosis Unicas de medicamento para
pacientes individuales, aunque se pueden preparar formas de accién
programada.

Desventajas:

®.
L4

®.
L4

®
L4

Dificil dosificacion, que dependera de la preparacion de la formulacion.

Si no se dosifica bien, el peso tampoco sera uniforme. Si no hay
uniformidad el lote no puede ser comercializado.

Almacenamiento, son sustancias sensibles a la humedad, sensibles a
las variaciones térmicas, son necesarias condiciones especiales tanto
para las llenas como para las vacias.

Limitacion en la formulacion: no se pueden formular bajo capsulas
sustancias que sean incompatibles con la cubierta: citostaticas,
higroscoépicas, eflorescentes, eutécticos, salvo que sea absolutamente
necesario su uso, habra que adoptar cubiertas especiales:
microencapsulado o uso de adsorbentes.

Limitaciones en su uso de aplicacién: no indicados en nifios y ancianos
(dificultad de ingerir) no se puede separar del contenido, ya que la
formulacién es para administrarlo bajo capsula.

2.3.2 Controles de calidad realizados a capsulas de gelatina dura

Los controles de calidad realizados a cépsulas de gelatina dura son los
siguientes:

16
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2.3.2.1 Identidad del principio activo

Los ensayos de identidad descritos en cada monografia estdn destinados a
verificar la identidad de la sustancia. En general se conoce que el espectro IR
constituye el mejor medio de identificaciobn por la claridad con la que se
caracteriza a una determinada sustancia medicamentosa. Los otros ensayos
indicados en las distintas monografias se deben utilizar en correlacién para
verificar la identidad de la sustancia’.

2.3.2.2 Valoracion

Es una operacion experimental basica, donde se puede calcular la
concentracion exacta de contenido activo en una forma farmacéutica®.

2.3.2.3 Desintegracién

Esta prueba se realiza utilizando como minimo 6 capsulas. La desintegracion
no implica la solubilizacién completa de las capsulas o del principio activo. La
desintegracion completa se define como la condicién en que no quedan mas
residuos insolubles en la cubierta o gelatina sobre la muestra o malla del
aparato de prueba, pudiendo quedar una masa suave sin ntcleo palpable®.

2.3.2.4 Disolucion

La disolucion in vitro es la prueba fisicoquimica mas usada para estimar la
liberacion del principio activo a partir de la forma dosificada, evaluar la
variabilidad interlote en cuanto a caracteristicas de liberacion y en algunos
casos para predecir la biodisponibilidad de los productos. Por la estrecha
relacion existente entre la velocidad de disolucion del farmaco in vitro y la
absorcién in vivo, se consideraba al estudio de disolucion como el criterio
necesario y suficiente para permitir la comercializacién de un producto®.

2.3.2.5 Uniformidad de dosis

El método de uniformidad de dosis se basa en medir la variacion de la masa
individual de las unidades de dosis en prueba, relacionada con el principio
activo, suponiendo una distribucién homogénea®.

17
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2.3.2.6 Variaciéon de masa

Esta prueba consiste en seleccionar no menos de 30 unidades, pesar con
precision individualmente 10 capsulas para obtener el peso bruto, identificando
cada una. Vaciar el contenido de cada recipiente, pesar con precision cada
envase vacio y calcular el peso neto individual por diferencia de peso. Con el
resultado de la valoracion obtenido como se indica en la monografia individual
calcular el contenido del ingrediente activo en cada una de las 10 unidades.

2.3.2.7 Humedad

La humedad es un factor entre otros, que acelera la degradaciéon de un
farmaco, se llama % de humedad a la cantidad de sustancias volatiles
contenidas en un producto, el % de humedad puede determinarse con una
lampara de infrarrojo.

2.4 ESTUDIO DE REOLOGIA DE POLVOS

Es de gran importancia conocer las caracteristicas reoldgicas de los polvos
para la elaboracion de formas farmacéuticas sélidas en la etapa de
Preformulacion, ya que los parametros a evaluar influyen directamente en la
eleccion del método de fabricacion, disminuyendo problemas durante el
proceso. Los pardmetros comunmente evaluados son: densidad aparente,
densidad compactada, velocidad de flujo, angulo de reposo e indice de
compactacion*?.

A. Densidad aparente.
Se define como la masa de polvo dividida por el volumen total ocupado por el

mismo, incluye los espacios intra e interparticulares.

B. Densidad compactada.

Se define a la masa de las particulas dividida entre el volumen compactado.
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C. Velocidad de flujo.

Se define como el tiempo que tarda en pasar una cantidad de polvo a través
del orificio del un embudo por la fuerza de gravedad.

D. Angulo de reposo.

Se define como el angulo formado entre la superficie de una pila de polvo y el
plano horizontal. Permite observar la facilidad de flujo de un polvo, asi como la
cohesividad del mismo. A menor tamafio de particula o particulas irregulares

tienden a aumentar. La clasificacion de los angulos de reposo se muestran en
la siguiente tabla:

Tabla 2. Clasificacién de los angulos de reposo™®

Angulo de reposo Flujo
20-25° Excelente
20-30° Bueno
30-40° Regular

40°< Pobre

E. indice de compactacion

Este factor corresponde a la aptitud de un polvo para modificar su densidad por
el efecto de compactacion. Es deseable que los valores de compactacion sean
superiores del 5% y menores al 23%, para alcanzar adecuadas propiedades de
flujo.
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Tabla 3. Clasificacion del % de compactacion®

% de compactacion Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-22 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
Mayor de 40 No fluye

F. indice de Hausner
Este parametro indica el grado de fluidez de un polvo, entre mas compresible

sea, menor fluidez tendra. Se calcula a partir de la densidad aparente y
compactada.

Tabla 4. Interpretacion de indice de Hausner®

indice de Hausner Flujo
Menor de 1.25 Excelente

1.25-15 Bueno

Mayor a 1.5 Pobre

G. Distribucion de tamafio de particula

Para determinar la distribucion y el tamafio de particula se dispone en primera
medida de métodos directos en los cuales se separan las particulas
visualizadas en fracciones por tamafo o por peso referente a una escala. En
los parametros indirectos, la medida de tamafio se basa en la medicion de una
propiedad fisica (por ejemplo volumen equivalente, volumen de sedimentacion,
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masa, densidad, viscosidad, adsorcion, etc) relacionada con el tamafio de las
particulas. Entre los métodos directos estan el método por retencion de tamices
y el microscépico™.

2.5 POLIMORFISMO

El estudio de polimorfismo de una sustancia es parte importante en la
preformulacién de un medicamento.

El polimorfismo es la capacidad de una sustancia de presentarse en dos o0 mas
formas cristalinas que tienen diferentes arreglos o conformaciones de
moléculas o iones en la red cristalina’®. El cambio de forma se produce por
estructuras de resonancia, rotacion de partes de la molécula en ciertos enlaces,
pequefias distorsiones en los angulos y cambios en las distancias de los
enlaces o por incorporaciéon de moléculas de disolventes en su disposiciéon
espacial. Estas distorsiones de la forma molecular cambian el comportamiento
optico debido a variaciones en las posiciones relativas de las moléculas
adyacentes en dos formas cristalinas diferentes'®. Es una propiedad del estado
sélido. EI 90 % de los principios activos son sélidos. Un tercio de los
compuestos organicos conocidos presenta polimorfismo’.

El concepto de polimorfismo fue introducido por Klaproth en 1788, pues fue el
primero en identificar dos formas diferentes del carbonato de calcio la calcita y
la dragonita.*®

Los polimorfos muestran las mismas propiedades en el estado liquido o
gaseoso pero se comportan diferente en el estado sélido.

2.5.1 Polimorfismo de Sulindaco

El sulindaco es capaz de cristalizar en 3 diferentes formas cristalinas,
conocidas como polimorfos I, 1l y lll, los cuales son preparados mediante
recristalizacién con diferentes disolventes (Pagina 47), también se encuentran
reportados 3 pseudopolimorfos o solvatos, los cuales a diferencia de los
polimorfos presentan coloracién naranja.

La forma | funde a 191°C, la forma Il a 186°C y la forma cristalina Il a 145°C, el
polimorfo Il es el mas estable a temperatura ambiente y la forma | es mas
estable a temperaturas altas, sin embargo la forma | es metaestable con
respecto a la Il a temperatura ambiente®’.

21



ESTUDIO COMPARATIVO DE DISOLUCION DE DIFERENTES FORMAS CRISTALINAS DE
SULINDACO
Hilda Serrano Gonzalez

2.5.2 Celdas unitarias

En el estado cristalino, las moléculas presentan un alto orden estructural dando
una unidad tridimensional llamada celda unitaria. La estructura total del cristal
es generada por la repeticion periddica de esa celda unitaria. En general, en
las sustancias farmacéuticas, estas unidades estan constituidas por mas de
una molécula.

2.5.2.1 Clasificacion

Se definen 7 tipos fundamentales de celdas unitarias:

o # 90°
B,y =90°

a fi.y = 90° B#C

, c
a8 a

Monociclica Triclinica tetragonal

a a
Hexagonal Cubica Romboidal
arbzc
c
AT

Ortorrébmbica

Figura 3. Celdas unitarias.
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Cubica: posee 3 ejes de igual longitud que se interceptan en angulos rectos.
Estos son isotropicos.

Tetragonal: Contiene 3 ejes que se interceptan en angulos rectos; de los
cuales, 2 son de igual longitud pero el tercero es mas largo o mas corto.

Hexagonal: Posee 3 ejes en el mismo plano que se interceptan a 60 ° y un
cuarto eje mas largo o mas corto que es perpendicular al plano de los
anteriores.

Rémbica: Posee 3 ejes de longitud desigual que se interceptan en angulos
rectos.

Monoclinica: Posee tres ejes de longitud desigual; de los cuales 2 de ellos se
interceptan a angulos rectos y un tercero es perpendicular a uno y no al otro.

Triclinica: Posee 3 ejes de longitud desigual, y ninguno de éstos se
interceptan en angulos rectos.

Ortorrémbica: Tiene tres ejes perpendiculares dos a dos con longitudes
distintas™.

Los siete sistemas cristalinos, no necesariamente tienen una posicion absoluta,
sino que tienen diferentes orientaciones dadas por los vectores de traslacion,
es asi que estos siete sistemas van a dar origen a las catorce redes de Bravais.
Por cristalografia, estas catorce redes dan origen a 32 clases de simetria 'y a
230 grupos espaciales cristalograficos. El Grupo espacial cristalografico: es el
conjunto de operaciones geométricas que describen como se repite en forma
tridimensional la unidad de celda que da lugar a la estructura cristalina externa.

2.5.3 Formas microscépicas de las particulas

La celda unitaria cuando se repite en las tres dimensiones del espacio, va
generando un cristal mas grande hasta que se forma la estructura
macroscopica de ese cristal, es decir su espacio externo, llamado habito
cristalino. Los cristales pueden tener habitos que se denominan como:

Aciculares: Particulas con forma semejante a agujas con altura y anchura
similar.

Columnares: Particulas delgadas y alargadas con anchura y longitud mucho
mas grande que una particula acicular.
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Hojuelares: Particulas delgadas, aplanadas de similar longitud y anchura.

Placales: Particulas planas de similar longitud y anchura pero con una mayor
altura.

Cuchillares: Particulas planas, alargadas en forma de cuchillas.

Cubicales: Particulas de similar altura, longitud y espesura. Aqui se incluyen
también las formas esferoidales®®.

Flaca

Cubica
Columnar

A~

Cuchilla

1

Figura 4. Formas microscopicas de particulas.

Las distintas estructuras cristalinas ejercen fuertes efectos sobre los diferentes
pardmetros fisicoquimicos: solubilidad, volumen molar, capacidad calorifica,
conductividad, densidad; viscosidad, tension superficial, dureza del cristal,
forma del cristal y color, velocidad de disolucion, etc. Todas estas propiedades
estan determinadas por la naturaleza del estado cristalino.

Como puede observarse en la tabla 5, las formas sélidas exhiben variaciones
en las propiedades fisicoquimicas y fisicotécnicas (relacionadas a su
comportamiento mecanico) que pueden afectar el proceso de elaboracion y el
comportamiento del producto final.

Por lo cual, resulta importante mencionar que la conversién polimérfica puede
producirse también durante el proceso de elaboracién debido a los siguientes
procesos:

e Molienda/ micronizacion
e Liofilizacién compactacion
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e Granulacion humeda/ secado,

anhidras e hidratos
e Secado por aspersion
¢ Almacenamiento
e Compresion

SULINDACO
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Tabla 5. Propiedades fisicas que se maodifican con el polimorfismo

interconversiones entre sustancias

PROPIEDADES

TERMODINAMICAS

Temperaturas de fusion y sublimacién
Energia interna y entropia

Capacidad calorifica

Potencial quimico y energia libre
Actividad termodinamica

Presion de vapor

Solubilidad

ESPECTROSCOPICAS

Transiciones electrénicas UV-Vis
Transiciones vibracionales IR-Raman
Transiciones rotacionales IR lejano
Transiciones espin nuclear RMN

CINETICAS

Velocidad de disolucién
Velocidad de reaccion de estado solido
Estabilidad

DE EMPAQUETAMIENTO

Volumen molar y densidad
indice de refraccion
Conductividad térmica y eléctrica
Higroscopicidad

SUPERFICIALES

Energia libre de superficie
Tensiones interfaciales
Habito cristalino (forma)

MECANICAS

Dureza, compactabilidad y propiedades de
tableteado.
Tension superficial y mezclado
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Por ello es aconsejable, durante los procesos de preformulacion, realizar un
control de producto intermedio para asegurarse que no se produce un cambio
polimérfico en ninguna de las etapas criticas del proceso™®.

2.5.4 Relevancia farmacéutica

Las propiedades fisicoquimicas de los ingredientes farmacéuticos activos son
factores clave en el desarrollo de formas farmacéuticas apropiadas. La mayoria
de las sustancias organicas existen en estado soélido como polimorfos,
pseudopolimorfos (solvatos) o amorfos.!® En el area farmacéutica, es relevante
el nimero de principios activos que presentan polimorfismo: 70% barbitaricos,
60% de sulfonamidas, 23% de esteroides son algunos ejemplos que existen en
diferentes formas polimérficas.'® Todas las propiedades fisicoquimicas en el
estado soélido son afectadas principalmente en términos de solubilidad,
disolucién, biodisponibilidad, procesabilidad y estabilidad (Tabla 6), esto obliga
a investigar el comportamiento polimorfico de principios activos solidos, dicha
investigacion incluye la manufactura de las posibles fases solidas, su
caracterizacion y el conocimiento de los factores cinéticos y termodindmicos
implicados en el proceso, parametros y condiciones de almacenamiento del
ingrediente activo y de la forma farmacéutica®®.

Tabla 6. Propiedades de interés para el area farmacéutica que se modifican con el
polimorfismo

PROPIEDADES FARMACEUTICAS Y BIOFARMACEUTICAS

Densidad

Dureza

Tension superficial
Fluidez

Punto de fusion
Higroscopicidad
Propiedades opticas y
eléctricas

Estabilidad quimica y
fisica (reactividad)
Solubilidad aparente
Velocidad de disolucién
Biodisponibilidad
Bioequivalencia
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2.5.5 Pseudopolimorfos

La forma solvatada de un farmaco es una entidad solida en la cual una
molécula de un disolvente es incorporado en relacion estequiométrica en el
reticulo cristalino junto a las del principio activo. Asi es que tenemos, solvatos,
cuando se trata de un disolvente de recristalizacién (benceno, hexano, n-
propanol, etanol, acetato de etilo, etc.) e hidratos, cuando se trata de moléculas
de agua *.

El disolvente, generalmente de recristalizacién, queda retenido dentro de la red
por uniones puentes de hidrogeno o fuerzas de Van Der Waals. Estos
compuestos se encuentran en la literatura como pseudopolimorfos y una gran
mayoria presentan color en contraste con la forma cristalina anhidra.

2.5.6 Sustancias amorfas

Tenemos dos grandes grupos de solidos, los cristalinos y los amorfos.

Los amorfos carecen de un orden cristalino. Son formas no cristalinas. La
ausencia de energias de red estabilizantes, causa que la energia interna molar
o entalpia molar de estos sea mayor que la del estado cristalino.

La ausencia de un orden, provoca que la entropia molar de las sustancias
amorfas exceda la del estado cristalino. Por ello, tendremos una baja
estabilidad y una alta reactividad, como consecuencia de una mayor energia
libre de Gibbs. Los sélidos amorfos suelen ser hasta 1000 veces mas solubles
gue las formas cristalinas.

Las formas amorfas son las preferidas en la preparacion de inyectables, que
deben ser reconstituidas, debido a las diferencias en las velocidades de
disolucién.

2.5.7 Técnicas para la identificacién de formas cristalinas

En muchos casos, la presencia de diversos polimorfos en una muestra se
puede poner de manifiesto visualmente debido a diferencias en la coloracién o
el habito cristalino de cada una de las diversas formas. No obstante, el
polimorfismo también se puede detectar utilizando una gran variedad de
técnicas experimentales que van desde las medidas mas sencillas hasta los
métodos de andlisis mas sofisticados®.
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El andlisis térmico y la microcalorimetria son las mejores técnicas para la
determinacion de la relacion entre las diferentes fases: transiciones
enantiotrépicas o monotrépicas de polimorfos verdaderos, transiciones entre
diferentes solvatos o hidratos y polimorfos, asi como los puntos de transicion
de cristales y/o amorfos.

El analisis térmico engloba al conjunto de técnicas analiticas que estudian el
comportamiento térmico de los materiales. Cuando un material es calentado o
enfriado, su estructura y su composicién quimica presentan cambios: fusién,
solidificacion, cristalizacion, oxidacion, descomposicién, transicion, expansion,
sinterizacion, etc; Estas transformaciones se pueden medir estudiar y analizar
midiendo la variacion de distintas propiedades de la materia en funcion de la
temperatura.

Asi, bajo la denominacion de analisis térmico se agrupa una serie de técnicas
en las cuales se sigue una propiedad de la muestra, en una determinada
atmaosfera, en funcién del tiempo o de la temperatura cuando dicha muestra es
sometida a un programa de temperatura controlado. El programa de
temperatura puede ser calentar o enfriar a una determinada velocidad, o
mantener la temperatura constante, 0 una combinacion de ambas.

Estas técnicas de andlisis pueden ser aplicadas en distintos campos tales
como:

« Cienciay tecnologia de polimeros
« Ciencia de materiales

o Catélisis

o Industria farmacéutica

« Industria metallrgica

e Mineralogia y petrologia

En concreto, se pueden citar las siguientes aplicaciones:

o Estudios de descomposicion y estabilidad térmica

o Estudios composicionales

o Determinacion de la pureza de un material

« Determinacion de contenido en humedad, materia volatil, cenizas o
carbono

o Estudios de gasificacion de muestras carbonosas

« Estudios cinéticos®

« Estudios de compatibilidad farmaco-excipiente
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Las técnicas termoanaliticas tales como calorimetria diferencial de barrido,
microcalorimetria y termogravimetria pueden acoplarse con microscopia,
espectroscopia, difraccion de rayos-x 0 espectrometria de masas, ello
proporciona interpretaciones més precisas y especificas®.

Microscopia Optica

Para manejar esta técnica es necesario tener conocimientos de cristalografia,
los polimorfos tienen estructura interna diferente, lo cual influye en las
propiedades Opticas. Los cristales tienen formas isotrépicas y anisotrépicas. La
termomicroscopia consiste en usar un microscopio polarizante dotado de
platina caliente o fria que permite visualizar la solubilidad de polimorfos,
solvatos o clatratos, ya que trabajamos con puntos de fusion diferentes.
También pueden identificarse por las diferencias de color frente a los nicoles
cruzados.

Microscopia electronica de barrido (SEM)

En muchos campos de la quimica, de las ciencias de los materiales, de la
geologia y de la biologia, es cada vez de mas importancia el conocimiento
detallado de la naturaleza fisica de las superficies de los sélidos. EI método
clasico para obtener informacion fue la microscopia Optica que todavia es una
técnica importante para la caracterizacion de superficies. Sin embargo, la
resolucién de la microscopia Optica esta limitada por los efectos de difraccién
de la longitud de onda de orden similar a la de la luz. Normalmente, la
informacion se obtiene sobre las superficies con una resolucion,
considerablemente elevada, mediante tres técnicas: la microscopia electronica
de barrido (SEM), microscopia de barrido de efecto tunel (STM) microscopia de
fuerzas atomicas (AFM).

El microscopio electronico de barrido (SEM)

En un microscopio electronico de barrido se barre mediante un rastreo
programado en la superficie del solido con un haz de electrones de energia
elevada y como consecuencia de ello se producen en la superficie varios tipos
de sefales. Estas sefales incluyen electrones retrodispersados, secundarios y
Auger; fotones debidos a la fluorescencia de rayos X y otros fotones de
diversas energias. Todas estas sefiales se han utilizado en estudios de
superficies, pero las mas usuales son las que corresponden a: (1) electrones
retrodispersados y secundarios, en los que se fundamenta el microscopio de
barrido de electrones y (2) la emisiéon de rayos X, que se utiliza en el analisis
con microsonda de electrones.
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Aplicaciones

El microscopio electrénico de barrido proporciona informacion morfoldgica y
topogréfica sobre la superficie de los sélidos que normalmente es necesaria
para entender el comportamiento de las superficies de un sélido?.

Espectrofotometria de Infrarrojo

La espectrofotometria infrarroja se considera generalmente como un método
satisfactorio por si solo para la comprobacion de identidad de las sustancias
organicas no ionizadas, aparte de las sales de acidos o de las bases organicas.
Este método siempre implica la utilizacion de una sustancia o de un espectro
de referencia.

En un espectro IR se mide la absorcién de la luz IR, generalmente expresada
como tanto por ciento de transmitancia que se produce cuando varia la longitud
de onda, que normalmente se expresa como el nimero de onda en cm™
(ndmero de onda en cm™ = 10* /A en um).

En el andlisis cualitativo, el numero, posicién e intensidad relativa de las
bandas de absorcién son caracteristicos de un compuesto, por tanto, si dos
espectros son exactamente iguales puede decirse que retrata del mismo
compuesto, diferentes formas cristalinas de un mismo compuesto pueden
originar espectros diferentes, debido al fenémeno de polimorfismo. Para este
ensayo de identificacion de farmacos estos deben recristalizarse en el
disolvente apropiado, y ademas del registro en estado sélido, debe medirse su
absorcion en un disolvente, utilizando este como blanco, y comparar con la
sustancia patrén en las mismas condiciones.

La interpretacion de un espectro IR es relativamente sencilla con ayuda de
tablas y catadlogos. Aunque no pueden asignarse todas las bandas, ya que
muchas son vibraciones de esqueleto, son tipicas las frecuencias que
caracterizan a los grupos funcionales como NH, OH, C=0, ETC; asi como
determinadas regiones, como la situada entre 850-700 cm™ , que es indicativa
de compuestos aromaticos?".

Una desventaja en la técnica de espectrofotometria IR, es que la muestra que
se quiere estudiar se tiene que mezclar con polvo de KBr para fabricar un disco
por compresion, se puede dar el caso que la compresion del polvo provoque
las transformaciones polimérficas.
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Espectroscopia Raman

La teoria de la dispersion Raman que en la actualidad se conoce
perfectamente, demuestra que el fenébmeno esta relacionado con el mismo tipo
de cambios vibracionales cuantizados que se producen en la absorcion
infrarroja. Por lo tanto, la diferencia de la longitud de onda entre la radiacion
visible incidente y la dispersada corresponde a las longitudes de onda de la
region del infrarrojo medio.

En efecto, para una especie determinada, el espectro de dispersion Raman y el
espectro de absorcion infrarrojo, con frecuencia, suelen parecerse mucho. Sin
embargo, hay suficientes diferencias entre los tipos de grupos funcionales que
son activos en el infrarrojo y los que son en el Raman, como para que ambas
técnicas no resulten competitivas sino complementarias. Para resolver algunos
problemas el infrarrojo es una herramienta superior, sin embargo, para otros el
Raman proporciona espectros mas utiles.

Una ventaja importante de los espectros Raman con respecto a los de
infrarrojo, se debe al hecho de que el agua no produce interferencias, por lo
tanto, es posible obtener los espectros Raman de disoluciones acuosas.
Ademas, se pueden utilizar cubetas de vidrio o cuarzo, lo que evita el
inconveniente de tener que trabajar con ventanas de cloruro de sodio o de
otros materiales inestables en la atmdsfera.

Los instrumentos para la espectroscopia Raman constan de tres componentes:
una fuente laser, un sistema de iluminacion de la muestra y un espectrémetro
adecuado.

La espectroscopia Raman se ha aplicado al analisis cualitativo y cuantitativo de
sistemas inorganicos, organicos y biologicos, entre las ventajas de esta técnica
se incluyen el pequefio tamafio de la muestra requerido asi como la minima
interferencia del agua.

Difraccion de Rayos X

La difraccion de rayos X es uno de los fendmenos fisicos que se producen al
interaccionar un haz de rayos X, de una determinada longitud de onda, con una
sustancia. La difraccion de rayos X se basa en la dispersion coherente del haz
de rayos X por parte de la materia (se mantiene la longitud de onda de la
radiacion) y en la interferencia constructiva de las ondas que estan en fase y
gue se dispersan en determinadas direcciones del espacio.
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El fendbmeno de la difraccion puede describirse con la Ley de Bragg, que
predice la direccidon en la que se da interferencia constructiva entre haces de
rayos X dispersados coherentemente por un cristal®:

nl=2dsenq

n = NUmero entero

| = longitud de onda de los rayos x

d = distancia entre los planos de la red cristalina

g = angulo entre los rayos incidentes y los planos de dispersion

Los difractogramas de rayos X son propios de cada especie cristalina, es uno
de los mejores métodos para identificar estructuras cristalinas, se emplea
también para ver la cristabilidad; no se obtiene informacion referente a la
estructura quimica, hay que tener en cuenta que es necesario llevar a cabo un
pulverizado previo, y esto puede dar lugar a cambios polimorficos.

También en el caso de muestras con determinadas morfologias ( p.e. acicular)
puede haber orientaciones cristalograficas preferenciales que invaliden el
analisis cuantitativo con difraccion de rayos X, aun asi la difraccion de rayos X
resulta ser la técnica mas util para el estudio del polimorfismo de una muestra
ya que los patrones de difraccion de los diversos polimorfos siempre presentan
notables diferencias™®.

Calorimetria diferencial de barrido (CDB)

La Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) puede ser de flujo de calor o de
potencia compensada. En el primer caso, se mide la variacion en el flujo de
calor entre la muestra y la referencia cuando dicha muestra se somete a un
programa de temperatura en una atmosfera controlada. En el segundo caso se
mide la potencia que hay que aportar o retirar del sistema para que muestra y
referencia se mantengan a la misma temperatura cuando dicha muestra se
somete a un programa de temperatura en una atmésfera controlada. La CDB
es una técnica cuantitativa que permite obtener informacion de la temperatura a
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la cual tiene lugar el cambio energético en estudio y del calor involucrado en el
proceso. En los ultimos afios se estd extendiendo el uso de equipos de CDB
modulado (CDBM), cuya caracteristica principal es que mediante la tecnologia
de modulacién de la temperatura (se superpone un programa de temperatura
sinusoidal al perfil de temperatura lineal convencional) es posible separar el
flujo total de calor en la componente cinética y la termodinamica.

Comparar entre la temperatura de la muestra y la del material de referencia,
cuando ambas se calientan en un mismo horno comun a una velocidad de
calentamiento controlada. Los cambios de temperatura se deben a transiciones
entalpicas y pueden ser endotérmicos o exotérmicos que suceden durante los
cambios fisicos o quimicos de la sustancia que son detectadas por un método
diferencial, entre la muestra y la sustancia de referencia plasmado en un
termograma. A continuacion se presentan las aplicaciones mas relevantes de la
CDB.

Aplicaciones de la Calorimetria Diferencial de Barrido:

e Estudio de transiciones de primer orden: fusién, solidificacion,
cristalizacion, etc...

« Estudio de polimorfismo.

« Deteccibén de entalpias.

« Identificacion de polimeros.

o Estudios de polimeros: transiciones vitreas, fusion, grado de
cristalinidad.

« Estudios de oxidaciones.

o Determinacion de purezas.

« Determinaciones de Calor especifico.

« Estudios cinéticos.

o Compatibilidad farmaco-excipiente.

La desventaja de esta técnica es que si se tiene una mezcla de polimorfos con
puntos de fusibn muy cercanos, se puede llegar a dar una superposicion de los

picos correspondientes a los diferentes cristales®, la posible solucion
consistirfa en realizar los barridos a diferentes velocidades de calentamiento.

Andlisis termogravimétrico

Esta técnica determina la perdida de peso en funcién de la temperatura a
velocidad de calentamiento controlado, el analisis es de tipo cuantitativo.
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2.5.8 Efecto del polimorfismo en formas farmacéuticas

A. Suspensiones. Vehiculos acuosos- Dos de las consecuencias de utilizar
una forma polimorfica inadecuada de un principio activo es la de conversion de
fases de la forma metaestable a la estable durante las operaciones unitarias de
los procesos ademas puede adoptar diferente solubilidad y al entrar al punto de
saturacion se puede producir crecimiento cristalino, lo cual origina una
indeseable distribucién de tamafios de particulas, esto puede provocar serios
problemas con suspensiones parenterales.

B. Formas farmacéuticas solidas. Al tener diferente densidad, dureza y forma
de cristal tendra diferencias de flujo, densidad, compactibilidad, oposicién en el
llenado de céapsulas y de las matrices de la tableteadora ya que el volumen que
fijo repercutird en la uniformidad de peso asi como de contenido lo que afecta
directamente el proceso de fabricacidén de tabletas o capsulas.

C. Cremas. Cuando las cremas son preparadas con el ingrediente activo
suspendido en la base y usando un polimorfo inadecuado puede darse una
inversién de una fase a una fase mas estable. Como una consecuencia de la
transformacion se presenta el crecimiento cristalino, el cual puede ocurrir en el
vehiculo produciendo granulos duros.

D. Soluciones. Una de las primeras consideraciones en la formulacién de
soluciones es la determinacién de solubilidad del principio activo en los
vehiculos. Si la determinacién de la solubilidad es asignada usando la forma
metaestable del principio y la concentracion del principio activo en el sistema
esta excedido, el equilibrio de la solubilidad de una forma menos soluble del
principio activo y si se encuentra cercana a la concentracion de saturacion,
puede precipitar con el tiempo a la forma mas estable, desestabilizando la
solucion; produciendo una formulacion inestable. En el mismo sentido este es
semejante a emulsiones cuando generan un sistema termodinamicamente
inestable y algunas soluciones llegan a sobresaturarse con la forma mas
estable del principio activo.

E. Supositorios- Los cambios polimorficos en la base de un supositorio son
sometidos a un cambio de caracteristicas de fusion. Si la base del supositorio
esta en el caso de que el cuerpo funda a temperaturas que libere el o los
componentes activos de la formulacion. Un pequefio cambio en el punto de
fusién podria tener severas consecuencias, si el punto de fusion es disminuido
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fundird antes de que llegue a la temperatura corporal o en su defecto nunca lo
hara?*, también se pueden formar mezclas eutécticas que benefician la fusién
de la base y del principio activo.

2.6 Disolucion

Desde el punto de vista macroscoépico, la disolucion de un sélido corresponde a
la desintegracion de la estructura cristalina bajo la accion del disolvente que lo
rodea. Asi, las particulas liberadas se distribuyen en la fase disolvente
mediante el proceso de difusion que tiene lugar a partir de la superficie del
sélido. Asimismo, puede ser considerada como el fenémeno inverso a la
cristalizacion; es decir, es el proceso por el cual un compuesto quimico o
farmaco rompe su energia de red y se disuelve en el medio formando una
dispersion verdadera del tipo homogéneo.

La velocidad de disolucion in vitro es la cantidad de principio activo contenido
en una forma farmacéutica sélida disuelto por una unidad de tiempo bajo
condiciones estandarizadas de interfase liquido-sélido, temperatura y
composicion del medio. La velocidad de disolucién in vivo se define como la
cantidad de farmaco disuelto por unidad de tiempo en los fluidos biologicos del
sitio de absorcion, a partir de una forma farmacéutica intacta o de fragmentos o
particulas formadas a partir de la misma después de su administracion.

2.6.1 Factores que modifican la velocidad de disolucién

Factores que dependen del sistema

a) Intensidad de la agitacion

De acuerdo con la teoria de Nerst y Briiner, el espesor de la capa del liquido
gue rodea a las particulas es inversamente proporcional a la velocidad de
agitacion. Si la disolucién de un soélido esta controlada por la difusién de
moléculas disueltas que va soltando la superficie solida, el espesor de la capa
de difusion es un factor importante en el proceso de disolucién.
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b) Temperatura

La temperatura influye en la solubilidad de sélidos en liquidos y, por
consiguiente, en su velocidad de disolucion. Segun el principio de Le Chatelier,
un proceso endotérmico es favorecido por el aumento de la temperatura, no asi
aguellos procesos exotérmicos que exhiben calores de disolucién negativos. La
mayoria de los sélidos presentan calores de disolucién positivos y, por lo tanto,
un aumento en la temperatura favorece su solubilidad y velocidad de
disolucién.

¢) Composicién del medio

Acidez

El pH del medio liquido también tiene un efecto sobre el grado de ionizacién de
sustancias constituidas por electrolitos. Las moléculas ionizadas son mucho
mas solubles en un medio acuosos que las moléculas no ionizadas; las
moléculas basicas son mas solubles en un medio &cido que en un medio
alcalino.

Viscosidad

Si se considera que el coeficiente de difusion es inversamente proporcional a la
viscosidad del medio, resulta evidente que esta puede afectar en forma
negativa a la velocidad de disolucién de un sélido en un medio acuoso.
Presencia de adsorbentes

En general, en el proceso de disolucion, la concentracion del soluto en solucion
aumenta y el gradiente de concentracion disminuye, lo que también decrece a
la velocidad de disolucion. Si la solucién contiene un agente adsorbente, las
moléculas de soluto disuelto se fijan sobre la superficie activa del adsorbente y
de este modo el gradiente de concentracion tiende a permanecer constante, lo
gue también sucede, al menos tedricamente, con la velocidad de disolucion.

Tension superficial

Los agentes tensoactivos pueden actuar debido a tres posibles mecanismos:
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% Los agentes tensoactivos pueden mejorar la humectacion de las
particulas, favoreciendo el contacto entre estas y el disolvente. La
humectacién completa no se realiza mas que cuando la tension
interfacial sélido-liquido adquiere un valor inferior a la tension interfacial
solido aire sobre toda la extension de la superficie solido-liquido.

s Los agentes tensoactivos pueden aumentar la solubilidad de los
compuestos insolubles o poco solubles por un efecto de solubilizacion
miceliar. Una sustancia tensoactiva no ejerce accion sobre la solubilidad
de los compuestos hidrofobos cuando se encuentran dispersos al estado
molecular en la solucién. A partir de una cierta concentracion cuando la
sustancia tensoactiva ya no esta en solucion.

% Los agentes tensoactivos también pueden influir sobre los fendmenos de
difusion asociados a los procesos de disolucién. Cuando la disolucion de
una sustancia se realiza en presencia de un tensoactivo, es necesario
considerar dos tipos de difusion: la de la sustancia propiamente dicha y
la del producto de la interaccion sélido-micelas.

Sales u otros compuestos

El producto de solubilidad permite calcular la solubilidad de una sal cuando se
modifica el pH o cuando se agrega un electrolito al disolvente. En este caso, la
adicion de una sal que posea un ion comun tiene por efecto reducir la
solubilidad. En contraste, la sal que posee ion diverso con el electrolito
débilmente soluble, aumenta la solubilidad.

d) Factores que dependen del sélido a disolver
Solubilidad

La solubilidad es un parametro termodinamico que representa la concentracion
de la soluciéon de un principio activo en equilibrio con el soluto. Segun la
ecuacion de Noyes y Whithney, la solubilidad de una sustancia representa el
factor mas importante en la velocidad de disolucion. Si la superficie del solido
permanece constante durante todo el proceso, la velocidad de disolucion es
directamente proporcional a la solubilidad.
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Tamarnfo de particula

El aumento del area superficial de las particulas que intervienen en el proceso
de disolucion determina un incremento proporcional a la velocidad de este. La
solubilidad de los sélidos finamente divididos (dimensiones del orden de 1 um)
es mayor que la de las particulas grandes.

Otro factor que puede afectar la velocidad de disolucion, también consecuencia
de la disminucion del tamafio de particula, es el efecto de cargas eléctricas que
aparecen en los polvos finamente divididos debido a la disociacion iénica del
sélido en solucion.

Porosidad

La velocidad de disolucion de los comprimidos en los cuales se ha eliminado el
aire de los poros es mas elevada debido a un mejor contacto del liquido con la
superficie porosa. En el caso de los productos sdlidos obtenidos por
granulacion u otros procedimientos en los cuales se crean grandes superficies
debido a la porosidad del material, la velocidad de disolucién también aumenta.

2.6.2 Aparatos de disolucion

Existen siete aparatos oficialmente reconocidos por la USP. Los aparatos del 1
al 4 son para pruebas de disolucion de tabletas. El aparato de canasta 1 se
utiliza a menudo para pruebas de dosis no desintegrantes, tales como
formulaciones de liberacion prolongada con una velocidad de agitacién de 100
rom. El aparato 2 de paletas se usa frecuentemente para formas de dosis
desintegrantes y no desintegrantes a 50 rpm. Una de las ventajas del aparato 3
de cilindro reciprocante es la facilidad con que se pueden efectuar los cambios
de pH en funcion del tiempo. Este aparato mas aplicable a las formas de dosis
no desintegrantes como de liberacion prolongada o liberacién retardada (capa
entérica). Las ventajas del aparato 4 de celda de flujo continuo de paso son la
capacidad para probar principios activos de solubilidad acuosa muy baja en el
modo de circuito abierto y la capacidad de cambiar convenientemente el pH
durante la prueba.
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2.6.3 Medio de disolucion

El medio y el volumen de disolucion se seleccionan con base a los datos de
solubilidad y la dosis en la que se satisfacen las condiciones de destino. El
criterio para las condiciones destino es que la solucidn saturada del principio
activo sea igual o mayor que tres veces la concentracion de una tableta
completamente disuelta.

Para mejorar las posibilidades de correlacion es apropiado elegir medios que
contengan soluciones amortiguadoras sobre el intervalo fisiolégico (pH) con o
sin tensoactivos, dependiendo de las caracteristicas de solubilidad del principio
activo. Es apropiado investigar sobre un intervalo de condiciones de medios,
particularmente cuando se buscan las condiciones que suministren la
correlacion IV/IV o una robustez mejorada de la prueba. Sin embargo, los datos
de solubilidad deben usarse como una guia para seleccionar racionalmente
medios en los que la solubilidad es baja.

2.6.4 Factores que afectan la disolucion de capsulas de gelatina dura

Desde su llegada al estomago, la gelatina se comienza a disolver, la cubierta
se embebe de liquido y después se rompe deshaciéndose por los dos polos,
normalmente en un tiempo de 3 a 5 minutos. El contenido se dispersa
progresivamente en el medio antes de que la cubierta se haya disuelto
completamente y el fluido gastrico comienza a impregnar el contenido auln
aglomerado.

% Ciertos factores pueden influir en la apertura de la capsula:

a) Tamafo de cépsula: independientemente de la naturaleza del contenido,
las cépsulas menores son las més lentas en romperse, este factor
parece tener poca importancia.

b) pH gastrico: se ha observado in vitro una apertura y una disolucién mas
rapida de la cubierta a pH acido (HCI a 0.6% v/v), cuyo pH corresponde
al jugo gastrico normal.

c) Temperatura: in vitro se han encontrado diferencias de 10 a 15 minutos
en experiencias realizadas a 35 6 37°C.
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d) Posibilidades de interaccién entre la gelatina y el contenido: ciertos
farmacos interaccionan, con diferente rapidez en el tiempo, con la
gelatina de la c4psula provocando su endurecimiento y un alargamiento,
algunas veces notable, del tiempo de apertura. Esto se produce en
particular con la aspirina.

e) El envejecimiento y las condiciones de almacenamiento del
medicamento: se puede provocar un alargamiento del tiempo de
apertura, independientemente de una interaccion gelatina-contenido.

% Humectacion y dispersion del polvo

La dispersion del polvo es la condicidon necesaria para la buena disolucion del
farmaco, se encuentra condicionada a los siguientes factores:

Tamafio de particula, granulacion: existe un tamafio de particula 6ptimo para
que la disolucién sea mejor. No demasiado grueso para que la superficie de
disolucién sea grande, pero tampoco demasiado fino para que no se formen
agregados cargados eléctricamente. Lo mejor es utilizar particulas finas de
farmacos aislados por un diluyente hidréfilo.

«» Porosidad

Existe una porosidad de lecho determinada, para la que la humectacién es
Optima. Para una porosidad de lecho superior, existe demasiado aire incluido vy,
en la ausencia de un tensoactivo, la humectacién seria baja si el farmaco
pulvurento es poco hidréfilo.

% Formay estado de la superficie de las particulas

La superficie de las particulas puede presentar irregularidades o cavidades que
tienen tendencia a retener aire, lo que dificultara la humectacion. Las
particulas de ciertos cuerpos como el talco, poseen finos canaliculos, que al
contener aire dificultan la humectacion en ausencia de agentes tensoactivos.
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% Naturaleza quimica del contenido

Es importante el caracter hidrofilo o hidréfobo de los farmacos. Para los
farmacos cristalizados, la orientacién de las moléculas en el cristal también es
importante, ya que los grupos hidréfilos pueden o no estar en el plano de las
superficies mayores que el cristal ofrece a la disolucién.

< Excipientes

La naturaleza de los excipientes tiene mas importancia sobre la
biodisponibilidad de las fuerzas de compactacién. Los excipientes mas
utilizados son los diluyentes puesto que, con frecuencia, la pequefia cantidad
de un farmaco no es suficiente para ser introducido en estado puro en una
capsula; otros son los desintegrantes y los tensoactivos. El efecto de los
excipientes serd mayor cuanto mayor sea el tamafio de particula del farmaco.

¢ Diluyentes

Si el diluyente es abundante, su masa en la capsula debera presentar, en
funcion de su hidrosolubilidad, los caracteres de porosidad que permitan la
mejor penetracion del liquido. El diluyente debera ser elegido en funcion de su
solubilidad y la cantidad del farmaco.

<+ Deslizantes

La necesidad de un buen flujo para tener un llenado regular, obliga a utilizar
agentes que lo faciliten. Estos recubren el polvo e impiden la formacién de
aglomerados. Pero, en general, son hidr6fobos (talco, estearato de magnesio).
Numerosos autores observaron una disminucion de la velocidad de disolucion
en funcién del aumento de la cantidad de agentes deslizantes, hasta una cierta
concentracion limite a partir de la a partir de la cual no se producen mas
cambios. Esta concentracion, que corresponde al deslizamiento optimo y a
menor disolucion, seria la del recubrimiento total de las particulas.
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% Tecnologia de fabricacién

El proceso de fabricacién de capsulas de gelatina dura esta compuesto por
diferentes etapas a continuacion se mencionan algunas que pueden llegar a
interferir en la disolucién de esta forma farmacéutica.

<+ Mezclado

La encapsulacion de los polvos necesita una previa mezcla cuidadosa de los
distintos elementos que la componen, la cual ser& mejor cuanto mas
homogéneas sean las particulas en tamafio y en densidad. Si el mezclado es
vigoroso y prolongado, ciertas particulas fragiles se pueden romper, para un
polvo en el que se ha buscado mejorar el deslizamiento mediante el estearato
de magnesio, el tiempo de mezcla disminuye la velocidad de disolucién. Este
fendmeno se debe a la rotura de las particulas de estearato durante la mezcla,
permitiendo asi un recubrimiento hidréfobo mas completo de las particulas a
disolver.

% Etapas de adicion de excipientes

Si se desea mejorar la humectacién de un farmaco hidr6fobo mediante un
agente hidroéfilo, sera necesario afadir este, progresivamente, en etapas
sucesivas.

% Nivel de llenado de la capsula

Desde la apertura de la capsula, frecuentemente se escapa una burbuja de
aire. Esto es importante segun el nivel de llenado de la capsula, ya que puede
ser un obstaculo a la penetracion de liquido en el interior de la masa
pulvurenta.

% Tipo de Maquina

El polvo en el interior de la capsula se encuentra en cierto grado compactada
segun el modo de llenado y el tipo de maquina utilizada, lo que representa
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porosidades distintas. El tipo de maquina que induce una compactacion grande
del polvo en el interior de la capsula de gelatina, podra interferir de manera
importante sobre la disolucion del farmaco, sobre todo si este es poco hidrdfilo.

Las maquinas que trabajan por enrase compactan poco los polvos. Las
maquinas que llenan las cépsulas con un sistema dosificador de compresién
producen en la cdpsula un aglomerado coherente y compacto de polvo y una
capa de aire que lo aislara de las paredes®.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La utilizaciébn de un Principio activo en un medicamento, implica que este
cumpla con distintos requisitos, tanto en el proceso de manufactura como en el
comportamiento del producto final lo cual corresponderia a la liberaciéon del
Principio activo en el organismo.

El polimorfismo que puede presentar una sustancia puede llegar a afectar su
comportamiento debido a que aunque sea la misma sustancia las propiedades
fisicoquimicas de los polimorfos son diferentes.

El Sulindaco es un p. activo que presenta 3 polimorfos: las formas |, 1l y Ill, por
lo tanto es necesario caracterizarlas y analizar su comportamiento para elegir la
mas apta en la formulacion de capsulas.
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4. OBJETIVO GENERAL

% Evaluar el efecto de polimorfismo del Sulindaco en los perfiles de
disolucion de capsulas que lo contienen como principio activo y de esta
forma determinar las ventajas que presenta el hecho de trabajar con una
u otra forma cristalina para la produccién de las capsulas.
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5. HIPOTESIS

Al modificar las proporciones de aditivos en una formulacién de cpsulas con
polimorfos de Sulindaco, se optimizara la disolucion de los polimorfos
obteniendo asi la bioequivalencia.
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6. INSUMOS NECESARIOS PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

Equipo

RECTIVOS FABRICANTE No. DE LOTE
Acido clorhidrico J. T Baker Sin lote
Acido fosforico J. T Baker Sin lote
Agua destilada Theisser Sin lote
Cloroformo J. T Baker Sin lote
Estearato de magnesio Helm de México A39430
Etanol J. T Baker Sin lote
Fosfato de basico de J. T Baker Sin lote
potasio
Fosfato monobasico de J. T Baker Sin lote
potasio
Hidroxido de sodio J. T Baker Sin lote
Lactosa Helm de México 203722
Metanol J. T Baker Sin lote
Referencia de Sulindaco Retecma Sin lote
Sulindaco Retecma
Equipo Marca Modelo
Balanza analitica Mettler PLM 400
Balanza granataria OHAUS Explorer pro
Bomba de vacio GAST DOA
Calorimetro Perkin Elmer 7 DX
Centrifuga Sigma 2-4
Compactador Erweka SVM
Desintegrador Mayasa 1379618
Disolutor Vankel VK700
Durémetro Vanderkamp VK200
Espectro UV- Varian Cary 50BIO
visible
Friabilizador Mayasa 1379618
Lampara de AND AD-4714
infrarrojo
Microbalanza Mettler MT 5
Microscopio éptico Iroscope ES-24
Potenciometro Corning Pinnacle 540

ESTUDIO COMPARATIVO DE DISOLUCION DE DIFERENTES FORMAS CRISTALINAS DE
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Material

Acrodiscos Perilla

Anillo metalico Pipeta volumétrica 1 mL
Brocha Pinzas de diseccion

Celdas de cuarzo Probetas

Desecador Soporte universal

Embudos Termémetro -10 a 110°C
Espétulas Tubos de ensaye

Gradillas Vaso de precipitados 10 mL
Jeringas Vaso de precipitados 100 mL
Matraces Vaso de precipitados 1000 mL

Matraces volumétricos 25
mL

Vaso de precipitados 25 mL

Mortero con pistilo

Vaso de precipitados 250 mL

Papel filtro

Vaso de precipitados 50 mL

Papel glassine

Vaso de precipitados 500 mL
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7. METODOLOGIA DEL PROYECTO

INICIO

A

4

Obtencion de los pol

imorfos de sulindaco

A

4

Caracterizacion de los polimorfos

mediante CDB y un

estudio de reologia

de polvos

A

y

Interaccion farmaco-excipiente

P. Activo: Sulindaco

Ply PlI

Lubricante: Estereato de Mg(123°C)
Diluente: Lactosa (186.5°C)
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8. DESARROLLO DE LA METODOLOGIA

OBTENCION DE LOS POLIMORFOS

Polimorfo |

% Disolver el Sulindaco en cloroformo (12 mg/mL) a 25°C con agitacion
continua.

% Enfriar la solucién en un refrigerador a 5°C.

% Filtrar los cristales y secar sobre P,Os a temperatura ambiente.

Polimorfo Il

% Disolver el Sulindaco en una cantidad adecuada de etanol (15 mg/mL) y
metanol 30 mg/mL) a 25°C.

% Filtrar el so6lido no disuelto y enfriar la solucion resultante a 5°C. Separar
los cristales obtenidos por filtraciébn a presiéon reducida y secarlos a
temperatura ambiente®.

CARACTERIZACION DE LOS POLIMORFOS

Calorimetria diferencial de barrido

< Pesar entre 3 y 5 mg de cada uno de los polimorfos de sulindaco en los
crisoles de aluminio y cubrirlos con su tapa, registrando el peso de cada
uno.

% Preparar el calorimetro introduciendo los parametros (temperatura inicial
100°C, temperatura final 200°C) y correr cada una de las muestras a una
velocidad de 20°C/minuto.
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INTERPRETACION DE LOS TERMOGRAMAS

Las endotermas que aparecen en los termogramas permitiran determinar si se
obtuvo el polimorfo basandose en el punto de fusién de los cristales, el
polimorfo | tiene un punto de fusion de 191°C vy el Polimorfo Il de 186°C,
asicomo si se tiene una mezcla de polimorfos en el termograma apareceran los

dos picos.

INTERACCION FARMACO-EXCIPIENTES

Principio activo-diluente

% Preparar dos mezclas de 1 gramo de sulindaco-lactosa en proporciones
1:1y 1:3 . Mezclar en un mortero durante 5 minutos aproximadamente.

% Colocar de 3 a 5 mg de la mezcla en un crisol de aluminio y cubrir con
su tapa.

% Introducir el crisol de aluminio en la celda del calorimetro y analizar la
muestra en un rango de temperatura de 150 a 300°C a una velocidad de
20°C/ minuto.

Principio activo-lubricante

% Preparar dos mezclas de sulindaco-estearato de magnesio en
proporciones 1: 0.3 y 1: 0.15. Mezclar en un crisol durante 5 minutos

aproximadamente.
% Colocar de 3 a5 mg de la mezcla en un crisol de aluminio y tapar.

 Introducir el crisol en la celda de muestra y analizar en un rango de
temperatura de 60 a 200°C a una velocidad de 20 °C/minuto.
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REOLOGIA DE POLVOS

Densidad aparente

% Pesar una probeta de 25 mL y llenarla hasta la marca de 25 mL con
sulindaco.

% pesar la probeta con la materia prima.
% Calcular la densidad aparente utilizando la siguiente formula:
D.a=(P2-P1)/V
Donde:
Da = Densidad aparente
P1 = Peso de la probeta vacia

P2 = Peso de la probeta con el polvo
V = Volumen ocupado por el polvo en la probeta

Densidad compactada
% Tapar la probeta utilizada en la densidad aparente, colocarla en el
compactador operar el aparato a 200 golpes o hasta que el polvo no se
compacte mas e iniciar.

% Calcular la densidad compactada utilizando la siguiente férmula:

Dc=(P2-P1)/V
Donde:
Dc = Densidad compactada
P1 = Peso de la probeta vacia

P2 = Peso de la probeta con el polvo
V¢ = Volumen compactado
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Velocidad de flujo

% Colocar un embudo de acero inoxidable a 10 cm de altura de una
superficie horizontal plana.

% Tapar el orificio del embudo, llenar el embudo con el polvo al ras,
destapar el orificio y registrar el tiempo que tarda en fluir, finalmente
pesar el polvo.

% La velocidad de flujo se reporta como el cociente de la masa y el tiempo
promedio de 3 determinaciones.

Angulo de reposo

s Se determina midiendo la altura y el radio de la pila de polvo formada al
realizar la velocidad de flujo. El angulo de reposo se reporta mediante la

formula:
Angulo de reposo = arctan H/R
Donde:
H = altura
R= radio

CONTROLES DE CALIDAD A PRESENTACIONES COMERCIALES DE
TABLETAS DE SULINDACO
Apariencia

% Observar las tabletas y registrar sus caracteristicas

Friabilidad
 Limpiar 6 tabletas con un lienzo limpio y seco, para eliminar el polvo.

«+» Pesar cada una de las seis tabletas, colocarlas en el friabilizador a 25
rpm durante 5 minutos.
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% Sacar las tabletas del friabilizador, limpiarlas nuevamente para remover
el polvo y pesarlas.

Dureza

% Esta prueba se realiza con 6 tabletas, colocar cada una de ellas
diametralmente en el durémetro y registrar su dureza.

% Calcular el promedio de las 6 tabletas.

Disolucion

% Desgasificar el medio de disolucion.

% Calibrar las paletas del equipo.

% Llenar el bafio del equipo con agua destilada.

%+ Colocar 900 mL del medio de disolucion en cada uno de los vasos.

% Cuando la temperatura del medio llegue a 37°C adicionar una tableta a
cada vaso y operar el equipo a una velocidad de 50 rpm.

« Tomar muestras a los siguientes tiempos: 5,10,15,20,25,30,35,40,45 y
50 minutos, filtrarlas y realizar diluciones 1:25 aforando con solucién
amortiguadora de fosfatos pH 7.2.

« Leer las muestras en el espectro a una longitud de onda de 330 nm.

Valoracion

% Pesar no menos de 20 tabletas, triturarlas hasta polvo fino.

% Pesar por triplicado el equivalente a 10 mg de sulindaco, disolver con
metanol y aforar a 100 mL, centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos.
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«» Tomar una alicuota de 5 mL, transferir a un matraz volumétrico de 25

mL, aforar con solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2.

% Leer la muestra en el espectro a una longitud de onda de 330 nm.

DISENO DE LA FORMULACION

+ Realizar las siguentes mezclas con las proporciones indicadas y

hacerles reologia de polvos.

Sulindaco capsulas de 200 mg

Formulacién 1

Sulindaco
Estearato de magnesio
Lactosa

Formulacién 2

Sulindaco
Estearato de magnesio
Lactosa

Formulacién 3

Sulindaco
Estearato de magnesio
Lactosa

PREPARACION MANUAL DE CAPSULAS

50.5%
1%
48.5%

50.5%
0.5%
49%

50.5%
0.75%
48.75%

% Preparar 18 capsulas con cada una de las 3 formulaciones y realizarles
disolucion asi como valorarlas.
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Disolucion

X/
°

X/
°

Desgasificar el medio de disolucién.

Calibrar las canastillas del equipo.

Llenar el bafio del equipo con agua destilada.

Colocar 900 mL del medio de disolucién en cada uno de los vasos.
Cuando la temperatura del medio llegue a 37°C adicionar una capsula a
cada una de las canastillas y operar el equipo a una velocidad de 100
rpm.

Tomar muestras a los siguientes tiempos: 5,10,15,20,25,30,35,40,45 y
50 minutos, filtrarlas y realizar diluciones 1:25 aforando con solucién

amortiguadora de fosfatos pH 7.2.

Leer las muestras en el espectro a una longitud de onda de 330 nm.

Valoracion

Pesar 3 muestras de cada una de las formulaciones equivalente a 10 mg
de sulindaco.

Disolver con metanol y aforar a 100 mL, centrifugar a 2000 rpm durante
5 minutos.

Tomar una alicuota de 5 mL, transferir a un matraz volumétrico de 25
mL, aforar con solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2.

Leer la muestra en el espectro a una longitud de onda de 330 nm.
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COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DE CAPSULAS DE
SULINDACO COMO SUSTANCIA POLICRISTALINA EN DIFERENTES
MEDIOS DE DISOLUCION

% Preparar 12 capsulas con cada uno de los polimorfos de sulindaco.

% Realizar disolucion a las capsulas utilizando como medio de disolucion
solucion amortiguadora pH 4.8 y pH 6.8.
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9. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Produccion de los polimorfos | y Il de Sulindaco

Los polimorfos se obtuvieron siguiendo el procedimiento descrito en la pagina
No. 47.

POLIMORFO I POLIMORFO Il

Figura 4. Polimorfos de sulindaco

En la imagen que se muestra anteriormente se puede observar la diferencia en
cuanto al color entre ambos cristales; siendo el polimorfo | de un color amarillo
claro y el polimorfo Il amarillo intenso, por lo tanto se pueden identificar a
simple vista.

CARACTERIZACION DE POLIMORFOS

Microscopia electronica

Las siguientes imagenes fueron obtenidas mediante microscopia electrénica,
en las que se observan las formas cristalinas que presentan los polimorfos de
sulindaco, el polimorfo | presenta amorficidad y el polimorfo Il formas tabulares.
Estas muestras fueron analizadas en el laboratorio de Parasitologia e
Histologia de la unidad de Pediatria del Centro Medico Siglo XXI.
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Figura 5. Polimorfo |

Figura 6. Polimorfo Il
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CARACTERIZACION POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BAR RIDO
DEL PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES

Tabla 7. Caracterizacion de materias primas

NOMBRE DEL PICO )
COMPUESTO DESDE - | PICO MAXIMO ORIGEN AH DE FUSION
A
POLIMORFO | 180.72- 193.36TC fusion 52.60 J/g
196.19C
POLIMORFO lI 177.91- 188.67C fusion 75.76 J/g
191.55C
ESTEARATO DE 107.12- 123.71C fusion 159.97 J/g
MAGNESIO 131.78C
LACTOSA 207.21- 215.06C fusion 125 J/g
MONOHIDRATADA | 223.33C

Los puntos de fusion de los polimorfos permiten afirmar que se obtuvieron, ya
que existe una diferencia de dos grados centigrados entre estos puntos de
fusion y los reportados en la literatura.

Mediante los calores de fusion de los cristales se puede predecir su estabilidad,
por lo tanto el polimorfo | es menos estable que el Il, ya que su AH de fusion es
menor y a menor AH de fusion menor estabilidad.

Interaccion farmaco-excipiente

Se realizaron mezclas de principio activo, lubricante y diluente en diferentes
proporciones, analizandolas mediante CDB a una velocidad de calentamiento
20° C/min, en los termogramas se identificaron los picos individuales
correspondientes a cada uno de los compuestos, lo cual demuestra que no hay
interaccién ya que no hay desaparicion de picos. Los resultados obtenidos se
localizan en la tabla 8.
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Tabla 8. Interaccion farmaco-excipiente

) PESO DE LA
MEZCLA PROPORCION MUESTRA COMENTARIO
Sulindaco-Estearato de M. 1. 0.3 3.901 mg No existe interaccion
Sulindaco-Estearato de M. 1:0.15 4.190 mg No existe interaccion
Sulindaco- Lactosa 1:1 4.072 mg No existe interaccion
Sulindaco- Lactosa 1:3 4.586 mg No existe interaccion

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

Los resultados de distribucion de tamafio de particula del polimorfo Il de
sulindaco se muestran en la tabla No. 9

Tabla 9. Distribucién de tamafio de particula del polimorfo Il de sulindaco

TAMANO DE
No. DE MALLA | MASA RETENIDA % RETENIDO PARTICULA
(um)
20 0 0 840
40 0.0828 0.33 420
60 8.013 32.05 250
80 4.962 19.84 177
100 0.3326 1.33 149
200 31.898 12.75 74
270 0.9295 3.71 53
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Como se puede observar en la tabla anterior, existe una gran dispersion en el
tamafio de particula de Sulindaco, el mayor porcentaje se encuentra retenido
en la malla No. 60 por lo cual tiene un tamafio de particula mayor a 250 pm.

Graficol. Distribucion de tamafio de particula

% Retenido

[ 2

0 T T T v T 1 1 T

0 100 200 300 400 500 600 700 800
Tamafio de Particula ( am)

CARACTERIZACION REOLOGICA

Se determinaron las propiedades mecanicas de ambos polimorfos con la
finalidad de establecer sus caracteristicas de flujo y si existen diferencias entre
los dos polimorfos de sulindaco. Los resultados de la caracterizacion reoldgica
se encuentran en las tablas 10,11y 12.

No se pudieron determinar la velocidad de flujo ni el angulo de reposo para
ninguno de los dos polimorfos, ya que no fluyeron a través del embudo, esto
debido a que el sulindaco es un polvo muy fino. El angulo de reposo reportado
se obtuvo golpeando con una varilla el embudo forzando el polvo a salir, el
angulo para los dos polimorfos indica que tienen un flujo pobre, esto puede ser
debido a que los polvos tienen formas irregulares.

El indice de Hausner (tabla 11) obtenido es alto, por lo tanto el flujo de los
polvos es bajo.
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El indice de Carr (tabla 12) fue bajo, esto quiere decir que el polvo es muy
compactable; entre mas se compacte un polvo mas pobres son sus

propiedades de flujo.

Angulo de reposo y velocidad de flujo

Tabla 10. Angulo de reposo y velocidad de flujo.

ANGULO DE VELOCIDAD DE
PRINCIPIO ACTIVO REPOSO FLUJO TIPO DE FLUJO
SULINDACO
Polimorfo | 38 N/F* Pobre
SULINDACO
Polimorfo Il 53 N/F* Pobre
*N/F: No fluye.
indice de Hausner
Tabla 11. indice de Hausner
DENSIDAD DENSIDAD iNDICE DE TIPO DE
PRINCIPIO APARENTE COMPACTADA HAUSNER FLUJO
ACTIVO (g/mL) (g/mL)
SULINDACO 0.3850 0.5288 1.37 Bueno
Polimorfo |
SULINDACO
Polimorfo Il 0.3483 0.7676 0.4193 Pobre
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Indice de Carr

Tabla 12. indice de Carr

PRINCIPIO iNDICE DE TIPO DE
ACTIVO CARR FLUJO
SULINDACO 27.19 Pobre
Polimorfo |
SULINDACO
Polimorfo Il 54.62 Pobre

FORMULACIONES PROPUESTAS

Para elegir una formulacion final de capsulas de sulindaco se propusieron 3
formulaciones empleando lactosa (diluente) y estearato de magnesio
(lubricante), teniendo como variante la cantidad de este, evaluandose las
propiedades reoldgicas de cada una de las formulaciones.

Cépsula con 300 mg de contenido total

Tabla 13. Formulaciones propuestas

PRINCIPIO DILUENTE Lubricante

) ACTIVO Lactosa Estearato
FORMULACION Sulindaco de Mg Contenido

total

mg % mg % mg %
1 202* | 67.33 95 31.66 3 1 300 mg
2 202* | 67.33 96.5 32.16 15 0.5 300 mg
3 202* | 67.33 | 95.75 31.91 2.25 | 0.75 300 mg

*202 mg para ajustar al 100% de pureza.
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Resultados de la determinaciéon de indice de Hausner

Cépsula con 300 mg de contenido total.

Tabla 14. indice de Hausner de formulaciones 1, 2 y 3

) DENSIDAD DENSIDAD INDICE DE TIPO DE
FORMULACION | APARENTE COMPACTADA HAUSNER FLUJO
(g/mL) (g/mL)
1 0,4317 0,6251 1,45 Bueno
2 0,4091 0,5949 1,45 Bueno
3 0,4226 0,6155 1,46 Bueno

Resultados de la determinaciéon de indice de Carr

Tabla 15. indice de Carr de formulaciones 1,2y 3

iNDICE DE TIPO DE
FORMULACION CARR FLUJO
1 30,94 Malo
2 31,22 Malo
3 31,34 Malo
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Resultados de la determinacién de angulo de reposo y velocidad de flujo

Tabla 16. Angulo de reposo y velocidad de flujo de formulaciones 1,2 y 3

FORMULACION ANGULO DE VELOCIDAD DE
REPOSO* FLUJO TIPO DE FLUJO
1 47.2° N/F Pobre
2 46,0° N/F Pobre
3 50.8° N/F Pobre

*Se obtuvo forzando el polvo a salir por el embudo.
N/F No fluye

No se pudo determinar la velocidad de flujo para ninguna de las tres
formulaciones debido a que el polvo no fluye a través del embudo, por lo cual el
angulo de reposo se determiné forzando el polvo a salir del embudo. EI angulo
de reposo para las tres formulaciones indica que el flujo del polvo es pobre.

El indice de Carr de las tres formulaciones muestra que tienen un flujo pobre, el
indice de Hausner indica que el flujo de las tres formulaciones es bueno, pero
al no fluir libremente ninguna de las formulaciones se aumento el contenido de
la capsula a 400 mg (vease Tabla 17), manteniendo constante la cantidad de
sulindaco por capsula y el % de Lubricante.
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Formulaciones propuestas

Céapsula con 400 mg de contenido total

Tabla 17. Formulaciones 1,2y 3

PRINCIPIO DILUENTE Lubricante
) ACTIVO Lactosa Estearato
FORMULACION Sulindaco de Mg Contenido
total
mg % mg % mg %
1 202 | 50.5 194 48.5 4 1 400 mg
2 202 | 50.5 196 49 2 0.5 400 mg
3 202 | 50.5 195 48.75 3 0.75 400 mg

Se analizaron

las propiedades

reolégicas de las
obteniéndose los resultados que se presentan en las tablas No. 18, 19 y 20.

Resultados de la determinacion de indice de Hausner

Tabla 18. indice de Hausner de formulaciones 1, 2y 3

DENSIDAD DENSIDAD INDICE DE TIPO DE

FORMULACION | APARENTE COMPACTADA HAUSNER FLUJO
(g/mL) (g/mL)

1 0,5203 0,7070 1,36 Bueno

2 0,4871 0,6766 1,39 Bueno

3 0,5069 0,7015 1,38 Bueno

tres formulaciones
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Resultados de la determinaciéon de indice de Carr

Tabla 19. indice de Carr de formulaciones 1, 2y 3

) INDICE DE TIPO DE
FORMULACION CARR FLUJO
1 26,40 Malo
2 28,00 Malo
3 27,74 Malo

Resultados de la determinacién de angulo de reposo

y velocidad de flujo

Tabla 20. Angulo de reposo y velocidad de flujo de formulaciones 1, 2y 3

FORMULACION ANGULO DE VELOCIDAD DE
REPOSO* FLUJO TIPO DE FLUJO
1 45,2° N/F Pobre
2 42,0° N/F Pobre
3 44.4° N/F Pobre

*Se obtuvo forzando el polvo a salir por el embudo.
N/F No fluye

Las propiedades de flujo de las formulaciones no mejoraron al aumentar el
contenido de la capsula a 400 mg, el polvo no pudo fluir a través del embudo
con ninguna de las formulaciones, por lo tanto se fabricaron manualmente
capsulas de las tres formulaciones con ambos polimorfos y se analizé el efecto
de la cantidad de lubricante en la disolucién de capsulas asi como la influencia
del pH del medio en la disolucién de las mismas.
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Propiedades reolégicas de excipientes

Se determind la reologia de los excipientes de la formulacién con la finalidad de
establecer su influencia sobre el flujo de la formulacién, al no mejorar las
propiedades aumentando el contenido de la capsula a 400 mg.

Los resultados obtenidos muestran que la lactosa tiene un buen flujo, el
estearato de magnesio no fluy6 a través del embudo, esto es debido a su forma
acicular, este factor afecta el flujo del polvo, ya que tienden a empaquetarse
dejando espacios vacios, a diferencia de las particulas de forma esférica como
las de lactosa, donde las particulas se deslizan disminuyendo los espacios
vacios.

La lactosa tiene un buen flujo, por lo tanto no es la causante de los problemas
de flujo, el estearato de magnesio no posee buen flujo lo cual es normal, debido
a gue tiene forma acicular, no obstante su funcién en la formulacién es la de
recubrir las particulas haciendo que disminuya la rugosidad o eliminando la
carga estatica externa de las particulas.

Tabla 21. Propiedades mecénicas de excipientes

ANGULO DE VELOCIDAD DE
EXCIPIENTE REPOSO FLUJO TIPO DE FLUJO
LACTOSA 26,2° 87,3 g/seg BUENO
ESTEARATO DE 38,7° N/F POBRE
MAGNESIO
N/F: No Fluye
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CONTROLES DE CALIDAD A 3 MARCAS COMERCIALES DE TABL ETAS
DE SULINDACO DE 200 mg

Para poder tener un comparativo en la disolucion de las capsulas se evaluaron
3 marcas comerciales de tabletas de sulindaco de 200 mg.

Tabla 22. Pruebas realizadas a sulindaco tabletas de 200 mg

PRUEBAS
MARCA ) ) )
APARIENCIA | FRIABILIDAD | VALORACION | DUREZA | DESINTEGRACION | DISOLUCION
% % Kp seg
A Tabletas
(patente) | lisas, color 0.2158 96.76 12.61 21 Cumple
amarillo
uniforme
B Tabletas
(Kendrick) | lisas, color 0 96.41 10.45 39 Cumple
amarillo
uniforme
C Tabletas
(Apotex) | lisas, color 5.8 101.54 8.21 15 Cumple
amarillo
uniforme

Las tabletas de Sulindaco de la marca B cumplen con las pruebas de friabilidad
y dureza, ya que estan dentro de los parametros establecidos, asi como el
medicamento de patente, las tabletas de la marca C cumplen con la prueba de
dureza pero no con la de friabilidad al encontrarse fuera de parametro.

El tiempo de desintegracion de las 3 diferentes marcas de tabletas fue muy
rapido, las que mas tardaron en desintegrarse fueron las de la marca B y su
tiempo de desintegracion fue de 39 segundos, por lo cual se sospecha la
presencia de un superdesintegrante en las tres formulaciones de tabletas, lo
cual favorecerd su disolucién al liberarse mas rapidamente el principio activo de
la forma farmacéutica y ponerlo en contacto con el medio de disolucion.
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En la valoracion de las tabletas las tres marcas se encuentran dentro de los
limites de especificaciéon, la cual es del 90 al 110% de principio activo, las
tabletas de la marca C son las que tienen un mayor porcentaje de sulindaco.

En cuanto a la disolucion de las tabletas de las tres marcas analizadas, se
encuentra un porciento disuelto del principio activo mayor al 80 a los 15
minutos, por lo cual las tabletas cumplen con lo establecido por FEUM 8va.
edicion la cual marca un tiempo de 45 minutos, el breve tiempo de
desintegracion de las tabletas pudo haber favorecido la disoluciéon de las
mismas.

PERFILES DE DISOLUCION DE PRESENTACIONES COMERCIALE S DE
TABLETAS DE SULINDACO

120 4
—
100 + 0

80 +

INNOVADOR
60 —8— APOTEX
KENDRICK

% DISUELTO

40

20 4

0 10 20 30 40 50 60
TIEMPO

Grafico 2. Perfiles de disolucién de marcas comerciales de tabletas de sulindaco

Identificacion de polimorfos de sulindaco en presen taciones comerciales
de tabletas de 200 mg

En los termogramas se puede observar que el polimorfo Il esta presente en las
tres diferentes tabletas y parece légico, debido a que como lo indica la literatura
de los tres polimorfos conocidos de sulindaco es el mas estable a temperatura
ambiente y el polimorfo | lo es a altas temperaturas, ademas la preparacion
del polimorfo Il requiere reactivos menos costosos que los otros dos polimorfos.
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Al analizar los termogramas se puede aseverar que los excipientes de las
tabletas de las marcas B y C son los mismos, uno de ellos es probablemente
estearato de magnesio, el cual tiene un rango de fusién de 117 a 150C, en el
termograma aparece un pico a los 150C. El otro excipiente debe ser un
superdesintegrante, por el tiempo de desintegracion de las tabletas.

En el termograma de las tabletas de la marca A solo se ve el pico que
pertenece al sulindaco, no aparecen otros excipientes, se recomendaria
ampliar el intervalo de temperatura para que aparezcan los picos de los demas
excipientes.

VALORACION DE LOS POLIMORFOS DE SULINDACO

La valoracién del polimorfo | da resultados por arriba del 100%, lo cual puede
ser debido a que este se desarrollo en el laboratorio mediante una
recristalizacién y se aumenté su pureza.

Tabla 23. Valoracion de polimorfos.

POLIMORFO % SULINDACO

I 102,2557

Il 99,0218

DISOLUCION DE CAPSULAS CON POLIMORFOS | Y Il DE SUL INDACO

Se llenaron manualmente céapsulas del namero 00 las cuales contenian
Unicamente 200 mg de principio activo sin excipientes, con la finalidad de servir
como referencia para poder comparar el efecto de la concentracién de
lubricante en las formulaciones de céapsulas.
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En el perfil de disolucion de las capsulas con polimorfo | se observa que la
disolucion fue rapida, a los 5 minutos ya se encontraba disuelto mas del 60%
de sulindaco, contrario a lo previsto tuvo una velocidad de disolucibn mayor a
la del polimorfo II, debido a que el polimorfo | tiene un mayor punto de fusién
que el polimorfo Il se podria predecir que es menos soluble, respecto al
polimorfo Il a los 5 minutos se disolvié tan solo el 17%, sin embargo ambas
capsulas cumplen con la especificacion de la FEUM 82 edicion.

La comparacién de los perfiles de disolucién de capsulas con los polimorfos de
sulindaco se realiz6 también mediante el célculo del factor de similitud (f,), el
cual fue de f,= 34,48 por lo tanto los perfiles de disolucién no son similares, lo
cual también se observa graficamente.

PERFILES DE DISOLUCION DE LOS POLIMORFOS | Y Il DE
SULINDACO
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Grafico 3. Perfiles de disolucion de polimorfos
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EFECTO DE LA CONCENTRACION DE LUBRICANTE EN LA DISO LUCION
DE CAPSULAS DE SULINDACO

Para probar el efecto del lubricante en las formulaciones 4,5y 6 de capsulas
(Tabla 16) se llenaron manualmente con 200 mg de sulindaco, utilizando
capsulas del No. 000.

Gréaficamente se puede observar la diferencia entre la velocidad de disolucién
del polimorfo | contenido en cépsulas sin excipientes y del polimorfo | en la
formulacion 1 sobre todo hasta el minuto 15, debido a que se libera mucho méas
rapido el polimorfo contenido en la capsula sin excipientes, esto podria ser
debido a que el lubricante retarda la humectacion del polvo y por lo tanto la
disolucién, el calculo del factor de similitud también demuestra que los perfiles
son diferentes.

La velocidad de disolucién del polimorfo | en la formulacién 2 la cual contiene
0.5% de estearato de magnesio fue mas lenta que la formulacién 1, a pesar de
tener un menor porcentaje de lubricante.

PERFILES DE DISOLUCION DEL POLIMORFO | EN LAS FORMULACIONE S
1,2Y3
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Gréfico 4. Perfiles de disolucion de capsulas con polimorfo | en 3 formulaciones

Como se observa en la grafica anterior de las 3 formulaciones desarrolladas
con el polimorfo I, la formulacién 3 que contenia 0.75% de estearato de
magnesio fue la que tuvo un menor % disuelto de sulindaco.
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Tabla 24. Factores de similitud de formulaciones de polimorfo |

Formulaciéon Factor de similitud
fp
1 33,54
2 25,31
3 29,31

Los factores de similitud obtenidos de la comparacién de los perfiles de
disoluciéon de las 3 formulaciones (Tabla No. 23) con el perfil de capsulas con
polimorfo | sin excipientes son menores a 50, lo cual indica que la disolucién se
ve afectada presumiblemente por el lubricante.

Al comparar los perfiles de disolucién del polimorfo 1l en las formulaciones 1y 2
graficamente existe un incremento en la velocidad de disolucion de de la
formulacion 2.

En el caso de la formulacion 3 la cual contiene 0.75% de estearato de
magnesio fue la que tuvo una mayor velocidad de disolucién con el polimorfo Il,
a diferencia del polimorfo | donde esta formulacion tuvo la menor velocidad de
disolucion.

Los factores de similitud calculados de los perfiles de disolucién de las 3
formulaciones respecto al de las capsulas sin excipientes revelan que el pefrfil
de disolucion de la formulacién 1, la cual contiene el mayor porcentaje de
lubricante son similares (f,= 58,39), segun lo encontrado en la literatura, se
esperaba que la formulacién 1 la cual tenia la mayor cantidad de lubricante
retardara la disolucion del sulindaco, debido a que este agente actla
recubriendo las particulas proporcionandoles fluidez, pero al ser hidrofobo
impide la humectacién y por lo tanto retarda la disolucion, pero no sucedi6 asi,
por lo tanto se demuestra que para el polimorfo Il el lubricante no afecté la
disolucion de las capsulas.

Al no haber podido fabricar cdpsulas de sulindaco debido al mal flujo de las
formulaciones, se podrian realizar formulaciones aumentando el porcentaje de
lubricante, tal vez a porcentajes de 1.5, 1.75 y 2 %, para determinar si se
mejora la reologia y si se ve afectada la disolucion de las capsulas.
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El factor de similitud que se obtuvo de la comparacién de los perfiles de
disolucién de las formulaciones 2 y 3 fue de f,= 34,04 y f,= 39,35
respectivamente por lo cual se manifiesta que los perfiles no son similares.

En la siguiente grafica se muestra una comparacion de las tres formulaciones
realizadas con el polimorfo Il en capsulas.

PERFILES DE DISOLUCION DEL POLIMORFO Il EN LAS
FORMULACIONES 1,2 Y 3
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Grafico 5. Perfiles de disolucion de capsulas con polimorfo Il
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EFECTO DEL pH DEL MEDIO EN LA DISOLUCION DE
CAPSULAS DE SULINDACO

La absorcién de los farmacos depende entre muchos otros factores del pH del
medio de disolucion, para probar la influencia del pH en la disolucién de los
polimorfos de sulindaco, la cual es el precedente a la absorcion se disolvié a 3
distintos valores de pH (4.5, 6.8 y 7.2), los cuales son cercanos a los pH’s del
intestino en donde es absorbido el Sulindaco.

DISOLUCION DE CAPSULAS CON POLIMORFO | A DISTINTO pH
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Grafico 6. Disolucién de capsulas con polimorfo | a diferentes valores de pH

Como se puede observar en los graficos 6 y 7, a pH de 4.8 el polimorfo | tiene
una mayor velocidad de disolucién que el polimorfo Il pero en ambos casos se
disolvié no mas del 40% de sulindaco, este farmaco es de caracter acido con
un Pka de 4.7, farmacos con estas caracteristicas se disuelven lentamente a
pH &cido por encontrarse mayor concentracion de la forma no ionizada y a
valores de pH alcalinos la velocidad de disolucion se incrementa al aumentar la
forma ionizada de Sulindaco, lo cual se comprueba al observar los perfiles de
disolucion a pH de 6.8y 7.2.
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DISOLUCION DE CAPSULAS CON POLIMORFO Il ADISTINTO p H
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Grafico 7. Disolucién de capsulas con polimorfo Il a diferente pH
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10. CONCLUSIONES

Se cumplié con el objetivo planteado inicialmente, el cual consistia en evaluar
los perfiles de disolucion de capsulas que contienen sulindaco como principio
activo, encontrando que los perfiles de disolucion de los polimorfos | y Il son
diferentes, el polimorfo | tiene una mayor velocidad de disolucion que el
polimorfo Il, mas no representa una ventaja trabajar con el polimorfo | en la
produccién de capsulas, debido a que presenta pobres propiedades reoldgicas.
No muestran diferencia significativa en su velocidad de disoluciéon a diferente
pH. No se observaron transiciones en estado sdlido entre las formas
polimorficas de la forma metaestable | a la forma estable Il a temperatura
ambiente.

Respecto al efecto de polimorfismo de Sulindaco en la velocidad de disolucion
de cépsulas, todos los perfiles de disolucion de las formulaciones de polimorfo |
resultaron no ser similares comparados con el perfil de disolucion de las
capsulas que contenian al polimorfo | sin excipientes el cual sirvi6 como
referencia, el perfil de disolucion del polimorfo Il la formulacién 1 es similar al
perfil de referencia, por lo tanto la mayor concentracion de lubricante no afect6é
la disolucién de las capsulas. A partir de los factores de similitud obtenidos se
puede concluir que la mayor concentracién de estearato de magnesio en las
formulaciones de capsulas afecto la liberacion del polimorfo | pero no la del
polimorfo Il.
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11. SUGERENCIAS

Algunas sugerencias que se realizarian para la continuacién del proyecto son:

% Aumentar la concentracién de lubricante en las formulaciones para
probar si mejora la reologia del polvo y una vez encapsulado realizar
disolucion y de esta forma determinar si se ve afectada.

% Otra sugerencia es la granulacién para poder fabricar las capsulas de
Sulindaco ya que esta forma farmacéutica no existe en el mercado y el
costo de produccion es menor al de producir tabletas.

% Realizar un estudio a diferentes condiciones de almacenamiento y en

distintas etapas de proceso (por ejemplo molienda y secado) para
determinar si se dan transiciones polimorficas.
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12. ANEXO

POLIMORFO | DE SULINDACO

= sulindaco pi-3 (sp1-3)
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TABLETAS MSD
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TABLETAS KENDRICK
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