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La preparacién y formulacién de los medicamentos se consideré durante muchos
afios como un arte, y su estudio como disciplina estaba constituido por una gran
cantidad de conocimientos empiricos y descriptivos que se han transformado, en
la actualidad, en un conjunio de nociones de alto rigor cientffico y acelerado desa-
rrollo. La indicacién, atn mantenida por tradicién en prescripciones magistrales,
de “Hégase segitin arte” debe ser sustituida por “Hagase segiin ciencia”, porque el
horizonte intelectual y de preocupacién cientifica se ha amphado considerable-
mente para el Jogro de unos objetivos que pueden resumirse en la obtencién de
unos preparados farmacéuticos eficaces, seguros y coste-efectivos.

En este planteamiento se encuentran incluidos aspectos relacionados con el
estudio de las formulaciones convencionales de administracién de medicamentos
al organismo, el disefic de nuevos sistemas de administracién de medicamentos, el
desarrollo de nuevas metodologias para el control de los preparados farmacéuti-
cos y el conocimiento de las variables que dependen del sujeto y del medio ambien-
te en que éste se desenvuelve, Todos ellos constituyen factores que pueden modi-
ficar la respuesta terapéutica esperada.

Fiste conjunto de elementos ha venido siendo estudiado en una disciplina deno-
minada Farmacia Galéuaica, cuyo fin primordial es la transformacién de drogas y
principios activos en medicamentos ficilmente administrables al organismo y que
proporcionen una adecuada respuesta terapéutica. Su fin y razén de ser es el medi-
camento, en su aspecto técnico y, aunque este objetivo ha permanecido invariable
a lo-largo del tiempo, sin embargo resultan evidentes las profundas diferencias
que se han ido produciendo, particularmente en lo que se refiere a los productios que
manipula, a la metodologfa utilizada y a los términos concretos y especificos que per-
sigue.
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e acuerdo con el Profesor Cadérniga, la problemdtica del medicamento, des-
de su génesis hasta la consecucién de rna respuesta farmacologica, se puede repre-
sentar segiin el siguiente esquema en el que se sefialan las fases mds sig ificativas:

(Génesis de un — Desarrollo ~—— Elaboracidn s Administracién —> Respuesta
medicamento

(Producto natural

o sintesis quimica)

A la vista de este esquema, es facil comprender que existen tres dreas de pro-
yeccion inmediata que configuran la preparacién y manipulacion de los medicamentos:
Area Ouimica, Area Tecnolbgicay Area Biolégica. Tradicionalmente, y también en
el actual plan de estudios, las asignaturas conducentes a la obtencion del titulo de
Licenciado en Farmacia se han encuadrado en alguna de las mencionadas dreas. A
lo largo de los diferentes planes de estudio de la Licenciatura de Farmacia se ha que-
rido destacar cada drea pero, si aceptamos que el farmacéutico debe ser un profe-
sional del medicamento, evidentemente adquieren cada vez mayor importancia las
materias que se configuran en las dreas tecnolégica y biologica.

La Farmacia Galénica, en el esquema expuesto anteriormenie, se enmarcaria
en las fases de desarrollo, elaboracién y administracién de los medicamentos con
vistas a la obtencién de una respuesta terapéutica. Confluyen en ella aspectos encua-
drados dentro del drea quimica como del drea biolégica, ya que serfa totalmente
il6gico realizar el desarrollo y elaboracién de un medicamento sin conocer las carac-
terfsticas fisicas y quimicas de los principios activos que intervienen, asi como no
tener en cuenta las circunstancias con las que se va a encontrar el medicamento
cuando se administra a un organismo para obtener una respuesta terapéutica.

Fn el actual plan de estudios de la Licenciatura en Farmacia, la Farmacia Galé-
nica se ha desglosado en una serie de disciplinas, tanto troncales como de libre con-
figuraci6n, que se pueden englobar todas ellas en la Tecnologia Farmacéutica,
encuadrada en el Area Tecnolégica, v Biofarmacia y Farmacocinética, pertene-
cientes al Area Biolgica. Es indudable que la Tecnologfa Farmacéutica y la Bio-
farmacia y Farmacocinética tienen una entidad suficiente para justificar su estudio
individualizado; sin embargo, la necesidad de recurrir a su conjunto para resotver
los problemas que les son propios determina que se mantenga el término de inves-
tigacién galénica como aquella que se realiza para la resolucién de un problema
terapéutico haciendo uso de los conocimientos que proporciona la Tecnologia Far-
macéutica, la Biofarmacia y la Farmacocinética.

Teenologia Farmacéutica: conceptos basicos

Debe entenderse por tecnologia, de acuerdo con la definicién dada por el Dic-
cionario de la Real Academia de la Lengua, ¢l “conjunto de los conocimientos pro-

[INTRODUCCION V4

pios de un oficio mecdnico o arte industrial”. Si se le aplica el término farmacéuti-
ca nos estamos refiriendo al conjunto de los conocimientos aplicables al arte de
elaborar medicamentos. Bn definitiva, la Tecnologia Farmacéutica se ocupa de
todos los aspectos relacionados con el diseiio, la elaboracién y evaluacion de las
formas de dosificacion de Jos medicamentos. El término tecnologia no supone ug
desmerecimiento frente al de ciencia, ya que ambos términos acercan cada vez mas
sus posiciones y, en un mundo industrial, se asocian cada vez con mayor firmeza.
De forma alternativa una de ellas se adelanta respecto a la otra, pero los progre-
$05 que se producen en los dos dmbitos se condicionan mutuamente y su interde-
pendencia crece sin cesar. Asi, del mismo modo que los procedimientos industria-
les se benefician de los avances de la ciencia, en ocasiones innovaciones importantes
en el campo de la tecnologia, originadas muchas veces por imperativos econdmicos,
se sitdan a la vanguardia de la ciencia y actdan como estimulo de ésta.

Llegados a este punto, es conveniente establecer el significado de algunos de
los términos que ya aparecen en la definicién de Tecnologfa Farmacéutica o que
van a surgir a lo largo de los diferentes capitulos de este libro.

— Medicamento. Todo producto que, convenientemente administrado al orga-
nismno, es capaz de prevenir, curar, paliar o diagnosticar un estado patol6-
gico. Fin esta definicién se encuentran implicitos dos elementos caracteris-
ticos de todo medicamento.

—— Principio activo o farmaco. Es la sustancia responsable de la aparicién de
un efecto farmacolégico que permite cumplir, después de administrar un
medicamento en una situacién patolégica, con la finalidad deseada.

~~~~~ Forma de dosificacién. Fsta implicitamente incluido en la expresion “conve-
nientemente administrado”, ya que habitualmente es necesario dotar al prin-
cipio activo de unas caracterfsticas que o hagan adecuado para su adminis-
tracion al organismo. El concepto forma de dosificacion ha evolucionado
ampliamente hasta el concepto actual; durante muchos afios se considerd sim-
plemente como la forma que habfa que dar a un fdrmaco o principio activo
para su administracién a un organismo, pero actualmente las exigencias son
mayores, ya que la forma de dosificacién debe contener el o los principios
activos en las cantidades adecuadas, mantenerlos inalterados durante su con-
servacién en las condiciones especificadas y garantizar que va a producir una
respuesta terapéutica satisfactoria. Por ello la forma de dosificacion se consi-
dera como el producto resultante del proceso tecnolégico que confiere al medi-
camento caracteristicas adecuadas para su administracién, correcta dosifica-
cién y eficacia terapéutica. Aunque la denominacion forma de dosificacion
recoge mejor la definicién expuesta, sin embargo es también muy frecuente
el empleo de forma farmacéutica, por lo que se pueden considerar ambas
denominaciones como sinénimas. Los objetivos que se persiguen con la trans-
formacién de un principio activo en uga forma de dosificacién son muy nume-
rosos; cabe sefialar, como més habituales, los siguientes:
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»  Posibilitar 1a adm
reducidas.

= Proteger el principio activo de los agentes atmosféricos.

= Proteger el principio activo de los efectos destructivos del medio gdstrico.

s Mejorar las caracteristicas organolépticas del principio activo.

»  Proporcionar formas lguidas a partir de principios activos sélidos.

e Posibilitar [a administracién de principios activos a través de una deter-
minada via.

o Controlar la absorcién de un principio activo.

s Dirigir selectivamente el principio activo a determinados érganos o teji-
dos.

scidn de principios activos utilizados en dosis muy

Las posibilidades de administrar un medicamento a un organismo son

actualmente muy numerosas, dado el elevado nidmero de vias de adminis-

tracidn, algunas de las cuales se recogen en el siguiente cuadro:

LUGAR DE ADMINISTRACION | TIPO DE ADMINISTRACION

Corazén Infracardiaca
Arterias Intraarierial
Venas Intravenosa
Boca Oral

Tracto gcsfroinies?ir\a( Peroral

Recto Rectal

Uretra Intrauretral
Yagina Vaginal

Piel Cuténea

Transdérmica

Tejido subcutéineo Subcuténea
Misculo intramuscular
Cavidad nasal Infranasal
Conjuntiva Conjuntival
Pulmén Pulmonar

5i se combina e} lugar de administracidn con el estado fisico de la for-
ma de dosificacién, se puede establecer la siguiente clasificacién de las for-
mas de dosificacion:
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LUGAR DE ADMINISTRACION ESTADO FISICO FORMA DE DOSIFICACION
Orel Sélido Cépsulas, comprimidos,
) grageas, granulados
Liquido Soluciones orales, jurabes,
slixires, suspensiones y
emulsiones orales
Rectal Sélido Supositorios
Liquido Enemas
Parenteral Sélido Comprimidos de implantacién
Liquido Soluciones inyectables,
suspensiones y emulsiones
inyectables
Piel y mucosas Semisslido Pormadas
liquide Colirios, gotas nasales y
gotus dficas
Gas Aerosoles

H
i

La administracién de un principio activo a través de una via aliernativa, con-

trolar su absorcién y fundarentalmente dirigirlo selectivamente, no es posible
con las cldsicas formas de dosificacion que se acaban de exponer. Sin embargo el
desarrollo del concepto sistema terapéutico y su aplicacién a la practica clinica ha
supuesto un importante avance en el campo de las tecnologfa farmacéutica de
tal forma que hoy dfa se habla de formas de dosificacién convencionales y de nue-
vas formas de dosificacion.
Sistemas tevapéuticos. Son formas de dosificacién que liberan uno o mds prin-
cipios activos de forma continua, bajo una pauta preestablecida y durante
un periodo de tiempo determinado. La idea y posterior desarrollo se debe
a Zaffaroni, el cual pensé hacer medicamentos de manera que su principio
activo no se liberara de forma masiva en el organismo, tal como sucedia con
las clasicas formas de dosificacién, sino hacerlo a menor velocidad pero cons-
tante o, mejor aun, constantemente adaptada a las necesidades del momen-
to. El término de sistema terapéutico no ha tenido mucho éxito; es més fre-
cuente hablar de sistemas de liberacion controlada o bien de sistemas
vectorizados en el caso en que el medicamento sea dirigido hacia un deter-
minado érgano o tejido. '

El proceso de transformacion de un principio activo en medicamento
implica la incorporacién de una serie de sustancias auxiliares, denominadas
excipientes, y de una serie de procesos, mds o menos complejos, que a su
vez pueden estar constituidos por una serie de operaciones tipo, conocidas
como operaciones unitarias u operaciones bdsicas.
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lxcipientes. Son sustancias o mezclas de sustancias carentes, por s mismas, de
actidad farmacoldgica que se usan conjuntamente con el principio activo para
facilitar {a preparacién v empleo del medicamento. En algunos casos la finali-
dad de un excipiente es posibilitar [a obtencidn de una determinada forma de
dosificacion, como por ejemplo cuando a un principio activo se le adiciona un
excipiente que proporcione una mezela apta para obtener un comprimmido. En
otros casos el excipiente fiene que ver mds con el mantenimiento de la inte-
gridad del principio activo, no sélo durante las operaciones de obtencidn de
una forma de dosificacidn, sino también durante el perfodo de almacenamiento
del medicamento hasta su administracion a un organismo.

El conocimiento del importante papel que los excipientes pueden desern-

pefiar en la liberacion de un principio activo y, por lo tanto, en la actividad
terapéutica de un medicamento constituye uno de los avances més:signifi-
cativos en el campo de la tecnologia farmacéutica. La introduccion de nue-
vos excipientes que facilitan los procesos de transformacion de un farmaco
en medicamento, asi como el empleo de excipientes de tipo polimérico que,
bien a través de procesos fisicoquimicos o bioquimicos, son capaces de con-
trolar la liberacién de un-principio activo, permiten vislumbrar el creciente
interés de la tecnologia farmacéutica por estas sustancias, que no deben ser
consideradas, como asi ha sucedido durante muchos afios, como meras sus-
tancias inertes, pues desempefian un papel primordial en el disefio de las
modernas formas de dosificacién. Ello ha llevado a establecer que los exci-
pienies deben cumplir una serie de exigencias, tanto {isicas como quimicas,
cuya aplicacion sisterndtica ha becho posible una estandarizacién cada vez
mas estricta de los mismos.
Operaciones bdsicas. La inclusién de un principio activo en una forma de
dosificacién puede ser un largo proceso que requiere un cierto nimero de
manipulaciones, cada una de las cuales se conoce con el nombre de opera-
cién bdsica. Asi por ejemplo, si queremos obtener un comprimido se po-
drfan necesitar las operaciones de pulverizacién del principio activo hasta
que tenga el tamafio de particula adecuado, seguidamente se incorporaria
el o los excipientes que se mezclarfan con el principio activo vy, finalmente,
se realizarfa la compresién de la mezcla obtenida. La pulverizacién, mezcla
y compresién constituirian, en este ejemplo, las operaciones bdsicas utili-
zadas para la obtencién del comprimido.

Algunos autores prefieren denominar las operaciones bdsicas como ope-
raciones farmacéuticas porque son operaciones ejecutadas con el fin de obte-
ner una forma de dosificacién. No obstante se debe tener en cuenta que muchas
de las operaciones farmacéuticas son comunes a otras muchas actividades
industriales, por lo que no es aconsejable adjetivar la depominacién de ope-
racion basica, y si en cambio se deben considerar como operaciones bésicas
en tecnologia farmacéutica algunas operaciones como la esterilizacion o la
purificacién del agua para uso farmacéutico.
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rrrrrrrrr Sistemas farmacéuticos. Con frecuencia, en el largo proceso de transforma-
cidn de un principio activo en un medicamento, se obtienen productos inter-
medios que pueden dar lugar a diferentes formas de dosificacién. Estos pro-
ductos intermedios se conocen con el nombre de sistemuas farmacéuticos y
la necesidad de producir medicamentos a escala industrial ha determinado
un mayor conocimiento de fos aspectos fisicos y fisicoquimicos de os mis-
mos. Como sistemas farmacéuticos podemos considerar los sélidos pulve-
rulentos, las suspensiones, emulsiones, ete.

Desarrollo de la Teecnologia Farmacéutica

L.a Tecnologia Farmacéutica ha experimentado un rdpido desarrollo en las dos -
dltimas décadas, el cual se justifica por razones de muy diversa naturaleza. Una de
las razones es de tipo econdico, ya que en los Gltimos aftos han crecido de forma
extraordinaria los costes asociados a la introduccién en el mercado farmacéutico
de un nuevo principio activo, tal como se recoge en el presente cuadro:

Gastos de investigacion y productividad en la industria farmacéutica norfeamericana

1960 1965 1975 | 1990
Gastos de investigacién (millones de délares) <100 | 365 1.062 | 8.229
Productividad {n® medicamentos que recibieron su aprobacién) 50 25 15 23
Eficiencia <2 15 71 358
Tiempo necesario para oblener una aprobacién 2 10-15 | » 12

El creciente coste de la investigacion farmacéutica, el largo tiempo necesario
para la comercializacién de un nuevo medicamento y el reducido tiempo de que
se dispone para la explotacién de la patente de un medicamento determinaron la
necesidad de incorporar principios activos, ya conocidos, a nuevas formas de dosi-
ficacién con el fin de obtener un mejor perfil terapéutico.

La necesidad de producir medicamentos de forma masiva ha determinado
importantes progresos en el campo de la tecnologfa farmacéutica, entre los que se
pueden citar los siguientes:

— La introduccién de un gran nimero de nuevos excipientes, cuyas adecua-
das caracteristicas hacen posible la elaboracion, por procemientos relativa-
mente sencillos, de formas de dosificacién de alta calidad como sucede con
los denominados excipientes de compresién directa que facilitan, en algu-
nas ocasiones, la obtencidn de comprimidos que requerfan largos procesos
de elaboracién.
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— Fi] desarrollo de numerosas téenicas titiles para la caracterizacién tanto de

los principios activos como de los excipientes implicados en la elaboracién
de formas de dosificacién, cuya aplicacién sistematica ba permitido una
estandarizacién de los mismos. Fn el campo de los sélidos pulverulentos, la
aplicacién de técnicas como la microscopia elecirdnica o el procesado digt-
tal de imdgenes ha permitido legar en la caracterizacidn a niveles insospe-
chados no hace muchos afios.

- Bl mejor conocimiento de los principios fisicoquimicos que rigen los fend-

i

menos que tienen lugar en los sistemas dispersos. Fin este sentido los avan-
ces en el campo de la tecnologia de las suspensiones v emulsiones repre-
senta un buen exponente de la repercusidn practica de un profundo
conocimiento de las bases tedricas sobre las que se asienta la elaboracién
de estos sistemas.

La profundizacién en el estudio de los fundamentos cientificos de las ope-
raciones bdsicas que constituyen el entramado de los procesos industriales
v la introduccion de ciertas variantes en algunas operaciones cldsicas, ha
hecho posible 1a resolucién de importantes problemas. En este campo, un
buen ejemplo lo constituye la filtracion cuya importancia en farmacia se ha
visto reforzada con la aparicion de técnicas de filiracion que permiten rea-
lizar la esterilizacidn de preparados farmacéuticos termoldbiles.

La generalizacién del uso de las (écnicas de automatizacién que, ademas de
una gran reduccién en trabajo, tiempo v espacio, permiten una autorreg-
lacién de los procesos por medio de circuitos feed-back. En este sentido son
los procesos de granulacién y compresién los que estdn recibiendo una mayor
atencién, asi como el empleo de maquinas comprimir instrumentalizadas
que interpretan las sefiales de fuerza de corpresién en términos de la can-
tidad de material que se estd comprimiendo y que, de manera automatica,
permiten un rejusten de las condiciones del proceso.

La necesidad de disefiar formas de dosificacién adecuadas para adminis-
tracién de medicamentos cuyos principios activos difieren en muchas de sus
caracteristicas de los que hoy en dfa son habituales. La mayor parte de estos
nuevos principios activos son péptidos y proteinas, y su utilizacion en tera-
péutica depende de la capacidad de su produccién a escala industrial y del
desarrollo de formas de dosificacién adecuadas que permitan resolver los
serios problemas de estabilidad que presentan. En este sentido la tecnolo-
gfa del ADN recombinante y la preparacién de anticuerpos monoclonales
permitirdn, la primera, producir moléculas complejas en cantidades sufi-
cientemente grandes v coste-efectivas para su utilizacidn en terapéutica. El
primer producto de biotecnologia comercializado fue la insulina humana,
seguida de la hormona de crecimiento y del factor activador del plasmind-
geno tisular; asimismo se encuentran varias moléculas mds en diversas fases
de investigacion clinica.
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La preparacién de anticuerpos monoclonales, que permitan dirigiv de forma
selectiva un principio activo o un sistema farmacéutico hacia su lugar de accidn,
constituye un interesantfsimo campo de investigacién para muchos medicamentos
y particularmente los antineopldsicos, cuyos serios efectos adversos pueden que-
dar mauy disminuidos al it dirigidos especificamente a las células tumorales.

Otro aspecto relacionado con estos nuevos principios activos es ¢l desarrotlo
de procedimientos de mejora de la difusidn y transporte a través de membranas
bioldgicas, ya que ello permitiria su utilizacion a través de vias alternativas a la via
parenteral y un mavor grado de cumplimiento por parte del paciente. Fn este sen-
tido, podemos citar la administracién de moléculas polipeptidicas por via nasal y
los numerosos trabajos que se estdn realizando con la finalidad de administrar la
insulina por una via alternativa a la subcutdnea.

T.a produccién industrial de medicamentos y los retos que plantean los nuevos
principios activos de la era biotecnolégica, constituyen un motor importante de la
investigacién en tecnologia farmacéutica, aunque también se deben considerar las
crecientes exigencias en cuanto a la calidad que han de satisfacer los medicamen-
tos. Las condiciones de conservacién de los medicamentos fueron expresadas,
durante muchos afios, por las vagas normas oficiales de “consérvese en lugar fres-
co ¥ seco”, pero con la introduccidu de los productos biclégicos comienzan a vis-
lumbrarse, aunque todavia no asentadas con una base tedrica y proyeccién précti-
ca, los conceptos de estabilidad y caducidad que fueron desarrollados a partir de
los afios cincuenta. Se establece en esta década que principios activos, hasta enton-
ces considerados como estables, podian sufrir una pérdida de su actividad, por lo
que los preparados farmacéuticos debian considerarse como sistermas fisicoqui-
miicos de vida limitada, lo que se traduce en la necesidad de establecer una pérdi-
da de actividad aceptable v fijar el tiempo transcurrido desde su preparacion has-
ta alcanzar el limite establecido.

Un cambio importante en cuanto a las exigencias que deben cumplir los pre-
parados farmacéuticos comienza a producirse en la década de los afios sesenta en
la que se comienza a vislumbrar la posibilidad de que aparezcan problemas de ine-
ficacia terapéutica en formulaciones que cumplian con los criterios de calidad vigen-
tes hasta entonces. Los resultados de los estudios llevados a cabo en esta linea reve-
laron la insuficiencia de unas especificaciones, basadas exclusivamente en criterios
analfticos y farmacotécenicos, por lo que se requiere una aproximacién bioldgica al
disefio y elaboracién de las formas de dosificacién. Fruto de esta aproximacidn es
el nacimiento de la Biofarmacia y el fuerte impulso que experimenta la Farmaco-
cinética que, a su vez, marcan profundamente el desarrollo posterior de la Tecno-
logfa Farmacéutica.

51, dentro de la complejidad de una evolucién tan importante, hubiese que sefia-
lar una idea como responsable en mayor medida de la misma, se sefialarfa el con-
cepto de biodisponibilidad, el cual se puede definir como la cantidad de principio
activo contenido en una forma de dosificacién que alcanza inalterado la circulacion
sistémica y la velocidad con que se realiza este proceso. Sea cual sea la perspecti-
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va desde la que se contemple la forma de dosificacién, la biodisponibilidad se ha
convertido en un criterio determinante para la evaluacién de su calidad,

Dados los numerosos factores, tanto tecnolégicos como biofarmacéuticos, que
confluyen en la obtencién de una forma de dosificacin, incluso en las mas senci-
llas, resulta de importancia capital en su disefio el empleo de técnicas de optimi-
zacién estadistica adecuadas para que, con un reducido niimero de experiencias,
se puedan desvelar aquellos factores que resulten més criticos en su desarrollo e
identificar la formulacién mds adecuada.

Finalmente, de acuerdo con la idea de que la calidad de un producto debe enten-
derse como algo que se genera a lo largo del proceso de elaboracién, ha surgido la
necesidad de delimitar los riesgos asociados a un determinado proceso y de reducir-
los en la mayor medida posible. Ello ha generado el concepto de validacion de pro-
cesos definido por la FDA como un programa documentado que proporciona un ele-
~ vado grado de seguridad de que un proceso especifico conduce a la obtencién de un
producto con las especificaciones y los atributos de calidad previstos. Aungue ini-
cialmente los protocolos de validacién se aplicaron a los procesos de esterilizacién, se
han generalizado y se han convertido en habituales para la elaboracién de cualquier
forma de dosificacién, materias primas, métodos analfticos, eic.

LaTecnologfa Farmacéutica, en el mormento actual, se encuenira en una posi-
cién excelente tras la resolucién de los numerosos problemas que la han llevado
desde una ciencia artesanal hasta una ciencia con una fuerte base cientffica. Su futu-
1o se presenta altamente atractivo e ilusionante por los retos con los que se debe
enfrentar, particularmente con la introduccién de los nuevos medicamentos obte-
nidos por biotecnologia, cuya posibilidad de utilizacién terapéutica estd fuerte-
mente condicionada a la obtencién de adecuadas formas de dosificacién.

José Luis Vila Jato
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1.1. Concepto de preformulacion

Cualquier principio activo que se pretenda comercializar para su utilizacién en
clinica debe pasar por una serie de etapas encaminadas a la obtencién de un medi-
camento seguro y eficaz. Para obtener el medicamento €s necesario mucho traba-
jo multidisciplinar hasta que se obtiene la forma farmacéutica mds adecuada para
ese principio activo. Parte de los muchos aspectos a tener presentes en el desarro-
lto de un medicamento se muestran en el cuadro 1.1.

Todos esos aspectos y caracterfsticas estan relacionados entre si, por lo que 1os
trabajos a realizar se deben coordinar y en muchas ocasiones repetir varias veces
hasta llegar a la formulacién definitiva. Por ejemplo, las caracterfsticas de absor-
cién in vive se estudian con el principio activo en una primera fase de preformu-
lacién, y lnego se repiten los estudios con las distintas formulaciones desarrolladas
y que se pretenden comercializar. Si se cambia el tarmano de particula del princi-
pio activo utilizado como materia prima, se debe estudiar su influencia en la absor-
cién. Lo mismo sucede si se detecta la presencia de polimorfos, si se utilizan dis-
tintas sales o ésteres del princio activo... Por todo ello no es de extrafiar que los
estudios de formulacién de un medicamento puedan durar varios afios. Incluso se
considera al medicamento como “vivo” en el sentido cambiante, ya que con el tiem-
po varfan sus propiedades (es preciso estudiar su estabilidad) y puede ser necesa-
rio realizar cambios de formulacién, incluso después de haberse comercializado
(estudios de reformulacién) para mejorarlo, adaptario a nuevos requerimientos
del mercado evitar algunos inconvenientes que se manifiestan con el uso.

Fl trabajo que abarca el conocimiento de las caracterfsticas basicas tanto biofar-
macéuticas como fisicoquimicas que van a influir en la eleccién y desarrollo de la for-
(ma farmacéutica final del medicamento se conoce como estudios de preformulacion.
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A lo targo de este capitulo se van a estudiar los siguientes aspectos que afec-

tan ¢l desarvollo de un medicamento:

Consideraciones previas farmacodindmicas v generales.
- Caracterfsticas biofarmacéuticas.

- Caracteristicas fisicoquimicas v farmacotéonicas.

CUADRO 11
Distinios aspectos que hay que fener presentes en la efapa de preformulacion

CONSIDERACIONES PREVIAS

Fropiedades farmacodindmicas:

- Finalided terapéutica

- Efectos toxicos

- Reacciones adversas

- Dosis

— Caoracteristicas farmacocinéticas
-~ Frecuencia de adminisiracién

Caracteristicas de los enfermos a los que se dirige:

— Aceplacion y comodidad del medicamento
— Coste del medicomento

CONSIDERACIONES BIOFARMACEUTICAS

~- Biodisponibilidad
— Via de administracion
~— Caracteristicas biofarmacéuticas de la formulacion

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS ¥ FARMACOTECNICAS

- Cristalinidad v polimorfismo
— Punto de fusidn

-~ Solubilidad

---- Fluidez

- Estabilidad

~ Compatibilidad

1.2, Consideraciones previas en el desarrolio del medicamento

Una vez que se conoce una molécula que tiene unas buenas propiedades far-
macoldgicas que la hacen interesante para su utilizacion terapéutica (con mds ven-
tajas terapéuticas que efectos secundarios téxicos), es necesario poner a punto la
forma farmacéutica que se quiere utilizar con ese fdrmaco.
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Los aspectos terapéuticos se deben tener siempre presentes en el desarrollo de
una formulacidn. Asi, si el objetivo es el tratamiento de un proceso patolégico agu-
do, la formulacién a desarrollar debe tener una accién lo mds rapida posible, mien-
tras que si es un trataniento preventivo de una alteracidn crénica hay que tener
presentes la duracion del efecto del medicamento v puede ser interesante utilizar
formulaciones de larga duracién. Por ejeraplo, en el caso del tratamiento de un
infarto con nitroglicerina la formulacién varfa si es para el tratamiento agudo de
infarto (formulaciones sublinguales) o si es como preventivo de infarto (parches
transdérmicos).

En el desarrollo y puesta a punto de la forma farmacéutica mds adecuada para
un medicamento es necesario tener siempre presente al enfermo al cual va desti-
nado. Por lo que siempre que sea posible se debe intentar desarrollar formulacio-
nes cémodas de administrar y que produzcan el efecto terapéutico buscado. Si el
medicamento se toma por via oral y tiene un sabor desagradable puede no ser bien
aceptado por el paciente y lo I6gico es mntentar enmascarar el sabor desagradable
mediante formulaciones en las que se recubra el principio activo y/o incluir edul-
corantes y aromas que mejoren su tolerancia por parte del enfermo. También es
importante tener presente la frecuencia de aplicacién en el desarrollo de las for-
mulaciones. Desde el punto de vista de la comodidad para el paciente, se conside-
ra que la administracién de 1 o 2 veces al dfa por via oral es la situacién ideal. Medi-
camentos que se deben tomar mds frecuentemente (por ejemplo 4 veces al dia)
pueden generar problemas de adecuado seguimiento de las pautas posoldgicas y
son mas incémodos de utilizar.

Desde el punto de vista de la comodidad para el enfermo lo ideal es utilizar la
via de administracién oral, ya que ésta es la forma de entrada fisiolégica de sus-
tancias ea el organismo. Por esta raz6n, la mayor parte de las nuevas formulacio-
nes que aparecen en el mercado lo hacen en formas de dosis orales, generalmente
comprimidos o capsulas. Solamente cuando por requerimientos patoldgicos (por
ejernplo enfermedades de la piel), problemas de biodisponibilidad oral (caso de la
insulina), casos de urgencia (tratarmiento de choque anafildctico), pérdida de concien-
cia o alteraciones digestivas (tratamiento postquirtrgico) asf lo requicran se nece-
sitard utilizar otras vias alternativas a la oral. En estudios de distribucién de for-
mas farmacéuticas comercializadas en los tltimos afios en la Unidn Europea los
comprimidos y cdpsulas representan aproximadamente el 60%, liquidos orales el
16% e inyectables 15%. El resto de formas farmacéuticas (supositorios, prepara-
dos tépicos, colirios, acrosoles...) en total no llegan al 11% . Como se puede apre-
ciar, las formas orales (comprimidos, soluciones y cdpsulas) representan practica-
mente el 75% de las formulaciones comercializadas.

L.as caracteristicas farmacocinéticas se deben tener muy en'cuenta en el desa-
rrollo de nuevas formulaciones, ya que las peculiaridades de absorcién y elimi-
nacién pueden influir en el tipo de formulacidn a emplear. Asi, en los medicamentos
con rdpida eliminacién del organismo puede ser interesante el desarrollo de for-
mulaciones de cesidén prolongada para intentar alargar su accién y distanciar las
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tomas, facilitando la administracion al enfermo, como se ha comentado anterior-
mente. Por otro lado, las caracterfsticas de absorcidn varfan segin la via utiliza-
da v dependiendo de cémo sc aplique el medicamento se pueden obtener distin-
tas caracterfsticas de biodisponibilidad, como se verd posteriormente con més
detalle.

1.3, Consideraciones biotarmacduticas

Para conseguir el efecto terapéutico buscado es necesario que el principio acti-
vo llegue a su lugar de accién. La cantidad de farmaco y el tiempo que tarda en lle-
gar y en desaparecer del lugar de accién condicionan la respuesta farmacoldgica
(efecto y duracién de efecto). Esta respuesta depende de una serie de caracteris-
ticas propias del farmaco (cualidades fisicoquimicas), pero también de las particu-
laridades de la formulacién (peculiaridades farmacotéenicas). Ambas estdn rela-
cionadas e influyen en las propiedades biofarmacéuticas del medicamento. El
conocimiento en detalle de todos estos atributos se debe abordar durante la etapa
de preformulacién y es lo que se va a desarrollar a continuacién, aunque muchas de
ellas se verdn con mds detalle en otros capitulos.

1.3.1. Biodisponibilidad

La forma en que un medicamernto se administra condiciona su actividad far-
macoldgica. Mediante la ciencia conocida como Biofarmacia se intenta racionali-
zar el desarrollo de medicamentos para que el aprovechamiento del firmaco sea
maximo y sus efectos secundarios en el enfermo minimos.

La Biofarmacia estudia las caracterfsticas de liberacién del principio activo
incluido en la formulacién y su absorcién a través de membranas. De especial impor-
tancia en Biofarmacia es el estudio de la biodisponibilidad. Se define la biodispo-
nibilidad como una medida de la cantidad y velocidad con que un principio activo
llega a la sangre. Hay que tener presente que la mayoria de los medicamentos que
se utilizan deben su accién farmacolégica a su distribucién en el organismo median-
te 1a sangre v, de esta manera, alcanzan su lugar de accién. Por lo tanto, cualquier
modificacién en las concentraciones plasmdticas puede alterar las caracteristicas
farmacodindmicas y toxicoldgicas del medicamento. El objetivo en Biofarmacia es
conseguir que la cantidad de medicamento que enire en el organismo produzca el
maximo efecto terapéutico para el enfermo.

Las concentraciones plasmdticas que se obtienen con un principio activo después
de su administracién se pueden representar de forma gréfica segin la relacién entre
concentraciones plasmaticas a distintos tiempos como se muesira en Ia figura 1.1.

En la curva de concentraciones plasmdticas de dicha figura se aprecian dos
fases. En la primera fase predomina la absorcién y existe un crecimiento de con-

- CAPTULO T PREFORMULACION 31

centraciones en plasina hasta que se alcanza el valor méximo de concentracion
(Cmazx). Bl tiempo al que se alcanza ese valor maximo es conocido por las siglas
Tmax. Una vez que se alcanza el valor maximo comienza la segunda fase, en la que
disminuyen los valores de concentracién plasmatica. Se puede calcular la biodis-
ponibilidad segin el valor del drea bajo la curva que se obtiene al representar las
concentraciones plasmaticas frente al tiempo (en la figura se representa como drea
punteada) vy se la suele conocer por las siglas en inglés de AUC (Area Under Cur-
ve). Cuando se comparan las caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas
de distintos principios activos y distintas formulaciones puede ser interesante con-
trastar la velocidad de absorcidn, lo que se puede hacer con facilidad mediante la
comparacion de los valores de Tmax. También se pueden cotejar las cantidades
totales absorbidas mediante los valores de AUC; en ocasiones el Crnax puede sumi-
nistrar informacion preliminar. Asi, por ejemplo, en la figura 1.2 se comparan las
concentraciones plasmadticas de dos formulaciones distintas administradas por via
oral.

. Fase Fase
L. absorcion eliminacion

o)
(o]
<

&
&

enax P

Concentraciones plasmaéticas {ug/mi}

L L

5 10

20
Tiempo (h}
FIGURA 1.1. Curva de concentraciones plasméticas o distintos iempos después de la administracién
oral.

Como se observa en la figura 1.2 se pueden obtener distintas concentraciones
al modificar las formulaciones. En la formulacién A se obtiene una absorcién més
rdpida, por lo que tiene un Tmax menor que en la formulacién B. En cuanto a los

. valores de Cmax, generalmente disminuyen al retrasarse la absorcién, como se pue-

de ver en la figura 1.2 (Cmax de A > Cmax de B). Los valores de AUC también
varfan segtn la formulacién; en este ejemplo el de A es mayor que el de B, por lo
que A tiene mayor biodisponibilidad que B.
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FicurA 1.2, Curva de concentraciones plasmdticas o distintos fiempos después de la administracién
oral de dos formulaciones.

L.os estudios biofarmacéuticos permiten desarrollar las formulaciones de medi-
camentos de una forma racional a partir de sus caracterfsticas farmacocinéticas.
En algunos prineipios activos que se utilizan para el tratamiento local de una alte-
racién, puede 1o ser necesaria la presencia del mismo en sangre, ya que ésta imphi-
carfa una accién en 6rganocs que podria producir efectos secundarios no deseados.
En estos casos es preferible, si es posible, la administracién directa en los 6rganos
afectados, que pueden ser piel, ojos, nariz, garganta, recto... De esta manera se pue-

-den administrar medicamentos con accién antiinfecciosa, antihistaminicos, antiin-
flamatorios... En otros muchos casos puede si ser necesario administrar el medi-
camento buscando una accidn sistémica (paso a la sangre del principio activo). En
esta dltima se hace imprescindible tener en consideracién las caracterfsticas fisio-
16gicas de la via de administracion elegida porque ésta condiciona el desarrollo de
la formulacion.

1.3.2. Caracteristicas fisiolégicas de la via de administracién

Cada via de administracidn tiene unas caracteristicas fisiol6gicas distintas que
dan lugar a diferentes condicionantes biofarmacéuticos a tener presentes cuando
se desarrolla una forma farmacéutica. Logicamente los excipientes v las peculiari-
dades de la formulacién varian con la via de administracién. Por ejemplo no serdn
iguales las propiedades de una solucién topica antialopécica que las de una solu-
cién oftdlmica. Los excipientes en cada caso deben adaptarse a los requerimientos
fisiologicos del lugar donde se va a aplicar el medicamento. En un colirio se deben
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tener presentes requerimientos de pil e isotonicidad que no suelen ser tan estric-
tos en la administracion tépica en la piel, ya que la mucosa ocular es mds sensible
que la epidermis. En estos dos ejemplos citados se deberfa estudiar cémo se admi-
nisira el medicamento, la cantidad que queda disponible para su accidn; y si se pro-
duce o no absorcidn del principio activo, qué cantidad llega a sangre ya que esto
puede implicar efectos secundarios no deseados en un tratamiento local.

Dependiendo de la via de administracion y con un adecuado desarrollo del
medicamento, se puede conseguir que la biodisponibilidad varfe entre una absor-
cién completa y rapida o una absorcion lenta y prolongada durante largos perfo-
dos de tiempo, e incluso en ocasiones puede ser deseable obtener una absorcién
sistémica practicamente nula, situacion de la administracién tépica comentada ante-
riormente. En cada caso depende del objetivo terapéutico deseado. Una vez que
el principio activo se absorbe, su distribucién y eliminacién en el organismo no sue-
le estar influida por la formulacién.

Fl efecto de la via de administracién en las caracteristicas biofarmacéuticas de
un medicamento se puede ver en la figura 1.3 en la que se muestran las concen-
traciones plasmdticas obtenidas después de la administracién por tres vias dife-
rentes (oral, intramuscular ¢ intravenosa) del mismo fdrmaco a la misma dosis.

Concentraciones plasmdticas (ng/ml)

150 -
100 -

50

0 3 6 9 12 15 18
Tiempo ()
T Oval Cim v
FiGura 1.3. Concentraciones plasmdticas obtenidas después de la administracion del mismo fér-
maco por via oral, inframuscular e infravenosa.

Como se puede observar, por via intravenosa se obtiene instantdneamente la
méxima concentracién plasmdtica, por lo que estd considerada como la via de
urgencia. Tiene, sin embargo, el inconveniente de la incomodidad de su adminis-
tracién y la posibilidad de aparicién de efectos secundarios debidos a las grandes



94 PARTE I: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

concentraciones que se obtienen durante los primeros momentos después de su
aplicacién. Otro inconveniente es que los efectos duran menos tiempo que cuan-
do se administran por otras vias, lo que hace necesario en muchos ¢asos repetir 1a
dosts.

Fn el ejemplo de la figura 1.3, 5€ muestra que después de la administracién
intramuscular se obtienen con rapidez concentraciones plasmaticas. Bn la précti-
ca las formulaciones intramusculares pueden sex de rapida cesién como la mos-
trada en la figura, pero en 0casiones s formulan con sustancias oleosas para retra-
sar la liberacion del principio activo en ol musculo donde se inyecta el preparado,
os decir, retrasar asi la absorcion y prolongar el efecto.

Fn la figura 1.3 se puede observar que con la toma oral es necesario que pase
miés tiempo hasta obtener la concentracion plasmatica mdxima, lo cual supone un
inconveniente para el enfermo, que se compensa por {a comodidad de la adminis-
tracién. Otro posible inconveniente de 1a via oral es que en muchas ocasiones la
biodisponibilidad es menor que por ¢fa intravenosa. En el ejemplo, no es el caso
puesto que el area bajo la curva (AUC) es aproximadarente el mismo en las tres
tormulaciones representadas (biodisponibilidad practicamente 100% ). Sin embar-
go, enl principios activos que se puedan alterar a pH dcido al administrarlos por via
oral se pueden degradar en estémago v su biodisponibilidad serd inferior al 100%.
Una forma de evitar esto es utilizar formas con cubiertas gastrorresistentes. Otra
razén de disminucién en la biodisponibilidad oral son los problemas de solubili-
dad; para resolverlos se usan en ocasiones como solventes aceites o polialcoholes
que pueden aumentar Ja biodisponibilidad oral de farmacos lipofilos. En ofras oca-
siones, el problema puede ser que el fArmaco no es lo suficientemente lipéfilo para
difundir y absorberse cuando se administra por via oral, como sucede por ejemplo
con los antibiéticos aminoglucésidos.

1.as caracteristicas biofarmacéuticas (liberacion y absorcion) del principio acti-
vo condiciona la dosis y forma farmacéutica final del medicamento.

1'3.3. Factores limitantes de la absorcién

{La absorcion de farmacos se suele producir como consecuencia de los siguien-
tes procesos (figura 1.4):

— Disgregacién de la forma farmacéutica y liberacidn del principio activo.
—— Disolucién del principio activo en el medio acuoso fisiolégico.
_.. Absorcidn a través de membrana y paso a circulacién sistémica.

La velocidad de absorcién del principio activo depende al final del proceso que
se desarrolle mas lentamente, dicho proceso se conoce como factor limitante de
absorcién. En algunos farmacos con bajas caracteristicas de solubilidad en medio
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acuoso el factor limitante serd la disolucién del principio activo. En medicamen-
tos en los que s¢ quiere prolongar la absorcién se reCurie i ocasiones a formas de
cesién sostenida en las que se puede controlar la disgregacion (formas matriciales)
ylo la disolucion del principio activo, siendo en estos casos las ctapas limitantes de
1a absorcion la disgregacién y/o {2 disolucién. B otros casos el Hmite puede ser el
proceso de absoreidn, caso de productos muy lipidicos como vitaminas liposolu-
bles que necesitan la presencia de sales biliares en el tracto digestivo para la for-
macién de micelas y su posterior absorcion por pinocitosis. Hn otros principios ac-
tivos muy hidrosolubles el factor limitante también puede ser la absorcion (caso por
ejemplo de fa vitamina B,), ya que para que e produzea la absorcion suele ser nece-
sario un cierto cardcter lipidico que facilite la difusién del principio activo a {ravés
de la membrana.

PRINCIPIO ACTIVO
EN FORMA FARMACEUTICA

MISGREGACION LIBERACION
SUSPENSION DE PARTICULAS
SOLIDAS
PISOLUCION o
' PRINCIPIO Acr‘lvtT)
e DISUELTO ..

ABSORCION PASO A SANGRE

PRINCIPIO ACTIVO EM EL ORGANISMO }

FIGURA 1.4. Procesos implicados en la absorcion de medicamentos.

1a absorcién del principio activo, y por lo tanto su biodisponibilidad, depen-
de, en consecuencia, de las caracterfsticas de liberacién de la forma farmacéutica
en que se administre el farmaco (en la que puede estar implicada la disgregacién),
de 1a velocidad de disolucién del principio activo y de las cualidades de absorcién
de las membranas en las que se debe producir la absorcién del mismo. Fstas carac-
terfsticas se describen con mayor detalle a continuacién.
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A) Disgregacion

Puede definirse la disgregacion como el proceso mediante el cual el medi-
camento en contacto con un medio acuoso pierde su forma y queda disuelio o en
suspension de particulas sSlidas. Suele ser un paso previo a la disolucién y, aunque
hubo una época en la cual se acepté que una rapida disgregacion implicaba una
répida disolucién y valores altos de biodisponibilidad, la experiencia demostrd que
no siempre es asi. Hoy en dfa los ensayos de disgregacion recogidos en las farma-
copeas son controles farmacotéenicos simples v sencillos para conocer'y garanti-
Jar la calidad de los lotes de formas orales solidas (comprimidos y cdpsulas) pro-
ducidas en los laboratorios, pero, desde el punto de vista biofarmacéutico, el control
m4s importante es el estudio de la velocidad de disolucién, que es el que se corye-
{aciona con mayor exactitud con las caracteristicas de biodisponibilidad.

B) Disolucion

I.a disolucion se define como el proceso en el que una sustancia quimica se
disuelve en un disolvente. Bn medios biol6gicos la disolucién se realiza siempre en
medio acuoso y suele ser un paso previo a la absorcién sistémica (algunas sustarn-
cias muy lipidicas se pueden absorber por procesos de pinocitosis, sin disolucion
previa). En principios activos con baja hidrosolubilidad la velocidad de disolucién es
ol factor limitante de la absorcion.

La velocidad de disolucion estd condicionada por una serie de pardmetros rela-
cionados mediante la ecuacién de Noyes-Whitney:

deldi=K A (C,~C) [1.1]

Donde de/dt es la velocidad de disolucién, K es Ja constante de velocidad que
describe su difusién al medio, A es la superficie del sélido a disolver, C| es la con-
centracién a saturacion en el medio liquido que rodea el sélido a disolver,y Ces
12 concentracién en el disolvente. De forma gréafica se puede ver en la figura 1.5.

Como se puede apreciar por la ecuacién de Noyes-Whitney, la cinética de diso-
lucién depende de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, pero tam-
bién de las caracterfsticas de formulacion y del disolvente. El disolvente en el orga-
nismo, especialmente en el tracto gastrointestinal, es un medio acuoso en el cual
el proceso de disolucion se lleva a cabo a 37 °C y con agitacion.

La disolucién estd condicionada por distintos factores fisicoquimicos y de for-
mulacién que pueden modificar la cantidad disueltay la velocidad de disolucién y,
por ello, la biodisponibilidad.
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Particuta en suspension
™ )

Zona sobresaturada (C)

Disolvente (G .

FiGurA 1.5, Disolucién de una particula sélida en un disolvente.

| 3.4, Caracieristicas fisicoquimicas implicadas en la solubilidad

Aungue se comentardn con m4s detalle en un apartado posterioy, merece la
pena abordar aquf algunos de las propiedades que mas pueden afectar a la solubi-
lidad:

— Tamaflo de particula.
Coeficiente de solubilidad.
—  Cristalinidad.

E] tamafio de particula afecta, puesto que influye en la superficie de la parti-
cula y, por lo tanto, segun se vio en la ecuacion de Noyes-Whitney, puede aumen-
car la velocidad de disolucién. Al disminuir el tamario (por ejemplo, al micronizar
un principio activo), aumenta la superficie especifica y la velocidad de disolucién.

El coeficiente de solubilidad depende, entre otros factores, de si la molécula
puede o no ser ionizada, si se utiliza una sal (y el tipo de sal}, si es una forma anhi-
dra o hidratada (generalmente las formas anhidras son més solubles). Todas estas
caracteristicas influyen en la solubilidad.

Que el principio activo esté 0 no cristalizado también afecta a la solubilidad y
12 velocidad de disolucién. Las formas amorfas son generalmente mds solubles que
las formas cristalinas. Otra peculiaridad importante, en el caso de formas cristali-
nas, es la posible formacion de polimorfos. Los polimorfos pueden presentar dis-
tinfas caracterfsticas de solubilidad y, por lo tanto, distinta biodisponibilidad.

Por todas estas razones es necesario una buena caracterizacion fisicoquirnica,
como se comenta con mas detalle en un apartado posterior.
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1 35 Foctores de formulacién que influyen en la solubilidad

[Los excipientes que se utilizan en 12 elaboracién de la formulacién pueden afec-
tar a las propiedades de solubilidad del principio activo y, por lo tanto, a las carac-
terfsticas de absorcién y biodisponibilidad. En el cuadro 1.2 se resurne el efecto de
varios excipientes en las caracteristicas biofarmacéuticas (Shargel y Y, 1992).

CUADRO 1.2
Efecto de distintos excipientes ufilizados en formulaciones de administracién oral
en algunas caracteristicas biofarmacéuticas

EJEMPLOS

Disgregantes

Celulas&, a\miggn...

“Lubrificantes T Talco, estearato... i \
Derivados celuldsicos
Agentes de recubrimiento hidrosolubles Hidroxipropilmetil celulosas .

Acetohtalato de celulosa

Cubierias de cesién sostenida Metilcelulosa, etikcelulosas, ‘

derivados acrilicos...

1+ aumento; +: disminucidn; - sin efecto; K3 constante de absorcién; Tmax: tiempo en que se olcanza la endidi-
ma concentracion plasmatica, AUC: es la sigla de drea bajo la curva que relaciona concentraciones plasméit-
cas obtenidas a distintos fiempos y que refleja la biodisponibilidad.

Ast, los agentes disgregantes, al disminuir el tiempo de disgregacién, pueden
atmentar la velocidad de disolucion.y absorcién, con lo que se alcanzan antes las
concentraciones plasmaticas maximas y pueden elevar la blodisponibilidad de prin-
cipios activos con problemas de solubilidad. Los excipientes lubrificantes suelen ser
lipidicos, por lo que repelen el aguay cuando se usan en cantidades grandes pue-
den disminuir 1a velocidad de disolucién, retrasar la absorcién y en algunos casos
reducir la biodisponibilidad. Los polimeros de recubrimiento suelen menguar las
caracteristicas de absorcién, aumentar el Tmaxy pueden disminuir el valor de AUC,
aunque en algunos casos, si son polimeros muy hidrosotubles, no alteran la veloci-
dad de disolucién, e incluso la aumentan €n vez de retrasaria, como se ha descrito
con algunas hidroxipropilmetil celulosas de baja viscosidad o con polivinilpirroli-
donas. Con algunos de estos productos se puede conseguir elevar los valores de
absorcién, disminuir el Tmax y aumentar el AUC. Con otros excipientes los efec-
tos en la solubilidad pueden variar segtin la cantidad de excipiente.

Fn ofros casos se pueden producir interacciones entre los excipientes y deter-
minados principios activos que pueden influir en la solubilidad y en sus caracterfs-
ticas de absorcion. Asf, excipientes con cardcter basico (como el bicarbonato s6di-
co) pueden aumentar la solubilidad de principios activos dcidos (pot ejemplo, el
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scido acetilsalicilico) v hacer mds rdpida la absorcién. Otros excipientes pueden
interaccionar formando complejos de distinta solubilidad; quiza ¢l ejemplo mds
conocido es la interaccién de las tetraciclinas con excipientes calcicos (por ejem-
plo, el carbonato calcico) en que se forman complejos insolubles que retrasan la
velocidad de disolucidn. '

Por todas estas razones, en los estudios de preformulacion s necesario estu-
diar las caracterfsticas de velocidad de disolucién del principio activo solo y en cor-
binacién con distintos excipientes. Estos estudios se realizan mediante pruebas i
vitro que se encuentran tipificadas y estandarizadas en las farmacopeas.

1.3.6. Ensayos de velocidad de disolucién in vitro

Fstos ensayos sitven para conocex 13 velocidad con que un principio activo se
disuelve en un medio liquido (generalmente acuoso) v la cantidad total que se disuel-
ve. e esta manera, se puede conocer si existe alguna interaccién excipiente/princi-
pio activo que afecte a 1a velocidad de disolucién y, por 1o tanto, pueds influir en la
biodisponibilidad. Dado que la absorcidn se lleva a cabo en un tramo mds 0 menos
concreto del tracto digestivo, es primordial que, cuando el farmaco alcance la deno-
minada ventana de absoreion, esté ya al estado molecular, es decir, disuelto; de ahi
la importancia que tiene el estudio del proceso de disolucion del principio activo en la
fase de preformulacion y de la forma de dosificacion en la fase de formulacién. Un
proceso de disolucion inadecuado obliga a redisefiar la composicién para asegurar la
disolucién del farmaco en el tiempo prefijado y segin el objetivo marcado.

Para realizar los estudios de disolucién se utilizan los dispositivos cuyas carac-
terfsticas aparecen recogidas en jos c6digos oficiales. En términos generales, se
pueden describir como unos recintos termostatizados donde se encuentran las vasi-
jas que contendrdn el medio de disolucién. Las vasijas pueden ser de vidrio o de
policarbonato, de forma cilindrica con el fondo redondo. Su capacidad es tal que
permite utilizar hasta 1.000 ml de medio de disolucion. Para mantener el medio
homogéneo un vistago en forma de paleta, o con otro accesorio donde se incluird
la forma de dosificacién que se va a ensayar, gira a una velocidad que se puede fijar
de antemano. Bl conjunto permanece aislado del exterior para evitar evaporacio-
nes. Mediante un orificio practicado en la tapa se pueder extraer las muestras duran-
te el tiempo que dure el ensayo.

Fg necesario realizar un gran ndmero de estudios de disolucidn en distintas
condiciones hasta comprobar y elegir cudles son las mas idéneas para caracterizar
la disolucién del principio activo y de sus formulaciones. Bs importante estandari-
zar bien las condiciones del estudio de disolucién para que sirvan como método
predictivo de las caracteristicas biofarmacéuticas in vivo y posteriormente como
medio de control rutinario de los lotes industriales a realizar cuando se comercia-
lice el medicamento. Por estas razones, €8 necesario establecer las relaciones entre
los estudio de cesién v disolucién in vitro 'y las experiencias in vivo.
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1 3.7 Correlocién in vitro/in vivo

Como se ha comentado anteriormente, una vez que el método de velocidad de
disolucion se ha puesto a punto debe servir pata correlacionar los resultados de un
experimento en laboratorio, ol de velocidad de disolucién (método in vitro) con
las caracteristicas biofarmacéuticas de absorcion (método in vivo). Esta correla-
ci6n se puede hacer en aquellas formulaciones con principios activos en los que la
absorcién tiene como etapa limitante la velocidad de disolucién y son probable-
mente las formulaciones del dcido acetilsalicilico las mds estudiadas. Se pueden
intentar correlacionar varios pardmetros Como somn velocidad de disolucion in vitro
y velocidad de absorcién in vivo, porcentaje de medicamento disuelto y porcenta-
je absorbido (indicarfa biodisponibilidad), cantidad de medicamento disuelto y
concentraciones plasmaticas... La figura 1.6 muestra la relacion existente entre la
biodisponibilidad y la cantidad de dcido acetilsaliclico disuelto a los 60 minutos en
un aparato de velocidad de disolucién, segtin el método de cestillos, utilizando seis
formulaciones distintas con la misma cantidad de principio activo.

Como se puede apreciar en la figura 1.6, existe una relacion directa entre la
cantidad absorbida (expresada en la figura como biodisponibilidad) y los resulta-
dos del ensayo in vitro de velocidad de disolucién. En general, al aumentar la velo-
cidad de disolucién suele aumentar Ja absorcion y, por ello, la biodisponibilidad.
Fa los principios activos cuyo proceso de absorcién oral es rapido, pequefias modi-
ficaciones en la formulacion que alteren la velocidad de disolucion se reflejan en
cambios en la absorcién v en las curvas de niveles plasmdticos obtenidos. Sin embar-
go, en aquellos farmacos en los que el proceso de absorcién se produce lentamen-
te (en los que la absorcion es Ja etapa limitante), alteraciones en las formulaciones
que afecten la disolucién del principio activo puede que no se vean reflejadas en
las caracteristicas in vivo.
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FiGURA 1.6, Relacion entre la cantidad de medicamento disuelto in vifro y la biodisponibilidad
obtenida con seis formulaciones distintas de dcido acetilsalicilico.
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La figura 1.7 muestra los resultados de un estudio de velocidad de disolucion

de tres formulaciones distintas de paracetamol en solucién amortiguadora pH 7.4 l
con paletas como medio de agitacién. Las formulaciones representadas se corres-
pondes con un granulado de paracetamol (formulacion 1), paracetamol microen-
capsulado con ovoalbimina (formudacion 2) y paracetamol microencapsulado recu-
bierto con polimero acrflico (formulacidn 3). Las curvas de concenftraciones
plasmaticas obtenidas con estas tres formulaciones administradas por via oral se
pueden ver en la figura 1.8. Como se puede apreciar en la figura 1.7, existen dife-
rencias en la velocidad de disolucién de las tres tormulaciones. La formulacion 1
cede muy rapido el paracetamol que se disuelve en muy poco tiempo y se absorbe
con rapidez. La formulacion 2 cede un poco mas lentamente el paracetamol (de
hecho, es Gtil para enmascarar su sabor amargo), pero el retraso en la disolucion
no es suficiente como para que se alteren las caracterfsticas farmacocinéticas cuan-
do se cormpara con la formulacién 1. Sin embargo, cuando se recubren las micro-
capsulas con polimeros acrilicos y se retrasa mds la velocidad de disolucién (for-
mulacién 3), entonces si se aprecian algunas diferencias significativas en cuanto a
sus caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas.

valocidad de cealdn (%)

: 5

[ T BRI Su———————

20 30 468 50 50
Tiempo {minutos)
FIGURA 1.7. Velocidad de cesién in vitro de fres formulaciones de paracetamol en tampén pH 7,4,

«. granulado de paracetamol; +: mictocépsulas de paracetaraol; &: microcdpsulas de parace-
lamol recubiertas con polimero acrilico.

Fxisten numerosos casos de medicamentos en los que no hay buena correla-
cién entre los ensayos de cesion in vitro y las caracterfsticas de biodisponibilidad
in vivo. B estos casos conviene estudiar todas las posibles modificaciones que se
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pueden realizar en Jos ensayos de cesion in vilro (incorporacion de tensioactivos
con principios activos muy poco solubles, distintos fluidos ACUO80S...) ¥ en algunos
casos se puede acabar concluyendo que, al no existir correlacion en esas formula-
ciones, no tiene sentido realizar ensayos de cesion in vitro como sucede cou algu-
pos productos muy lipofilos como yitaminas liposolubles o algunos ésteres de eri-
trommicina.

G ach ol 1 {ug/mi}

14

DV IR Lo —de FERVUUE: SN, F—

3 35 4 45 8§ 58 6
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rGura 1.8, Concentraciones plasmdticas de paracetamol obtenidas después de la administracion

oral de tres formulaciones de paracetamol. *: granulado de parccetamol; +: microcapsulas de
paracetamol; &: microcapsulas de paracetarmol recubiertas con polimero acrilico.

1.4, Consideraciones fisicoquimicas

En este epigrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profundidad la
sustancia activa, para obtener el méximo de datos de interés galénico y conocer las
propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa pura y en mezcla con determinados
disolventes, excipientes y materiales de acondicionamiento. Algunos de estos estu-
dios se llevan a cabo en condiciones exiremas de temperatura, 10z , humedad y oxi-
geno para acelerar y ast poder detectar posibles reacciones entre los componentes.

14.1. Descripcién del estado fisico

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podria sex la descripcidn
de su estado fisico. La mayoria de los farmacos utilizados en la actualidad son séli-
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dos a las condiciones de femperatuia y presién ambientales. 1os principios activos
al estado lquido son Menos habituales y adn son menos frecuentes las moléculas
activas gaseosas.

Fintre los escasos farmacos de naturaleza liquida que se enaplean en 1a actuali-
dad se encuentran el nitrato de amilo (vasodilatador), el clofibrato (antihiperlipi-
démico), el dimecaprol (antidoto para el envenenamiento producido por arsénico,
oro 0 mercurio), la nitroglicerina (antianginoso), 1a parametadiona (anticonvulsi-
vante) v.el dcido undecilénico (antifingico), entre otros.

T.os principios activos liquidos entrafian algunos problemas adicionales cuan-
do se aborda su preformulacién. Muchos de ellos son sustancias volatiles y, en
consecuencia, deben de ser manejados en recipientes herméticamente cerrados
para aislarlos de la atmésfera y asi evitar pérdidas. Fl nitrato de amilo, por ejen-
plo, es un liquido amariilento volatil e inflamable incluso a bajas temperaturas.
e formula al estado liquido y se dosifica en ampollas de vidrio selladas que corn-
tienen una gasa. En el momento de la administracién se rompe la arapolla con
los dedos, el liquido humecta la gasa y s¢ producen los vapores que inhala el
paciente. :

Fste tipo de farmacos liquidos no se puede formular en forma de comprimi-
dos, pero la nitroglicerina constituye una excepcion. Se formula en comprimidos
para su administracién sublingual. Como tiene tendencia a liberarse del compri-
mido durante el periodo de almacenamiento, es importante que los comprimidos
se acondicionen en recipientes de vidrio, si no van provistos de un recubrimiento
que les aisle.

1.4.2. Microscopia

Bl exdmen microscopico de la materia prima constituye una etapa impor-
tante dentro de la fase de preformulacién. Esta técnica suministea informacién
sobre la forma de las particulas: si son aciculares, laminares, de aspecto rugoso,
etc. Asimismo se puede determinar si son de aspecto cristalino o amorfo. El
tamafio de partfcula es un parametro que también se puede determinar por
microscopia, ¢ incluso puede proporcionar informacién de si ha habido modifi-
caciones relativas al tamafo medio o a la forma a causa a la manipulacién de la
materia prima en alguna fase de los estudios de preformulacion, 0 incluso detec~
tar con las microfotograffas las posibles diferencias entre las particulas de un
lote a ofro.

1.4.3. Tamaiio de particula

La disolucién, la reactividad quimica y 1a fluidez de una sustancia, asf como la
homogeneidad de la formulacién que la contiene, dependen del tamaiio, forma y
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morfologia de la superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia acti-
va. Por ello, tiene gran interés en la fase de preformulacién el andlsis granulomé-
trico, que proporciona informacidn sobre el tamafio medio de las particulas, su
homogeneidad y la forma de las mismas.

Las técnicas de analisis granuloméirico habitualmente utilizadas son la micros-
copia Gptica v la tamizacion analitica. Y para conocer directamente la superficie
especifica se emplea la téenica de adsorcidn de gases.

Para utilizar la microscopia 6ptica es necesario acondicionar previamente la
muestra. Se prepara una suspension de las particulas en un liquido de indice de
refraccion adecuado v en el que sean practicamente insolubles. Se deposita una
gota de la suspensién entre un portaobjetos y un cubreobjetos y la muestra asf
preparada se observa al microscopio. Para medir las particulas correctamente el
microscopio debe llevar acoplado un ocular Watson. El ntiimero de particulas que
hay que medir serd como minimo 100. Las partfculas, segin su tamafio, se agru-
pan en intervalos cuya amplitud seguaird una progresidn previamente fijada y
constante.

Cada vez liene mds auge la utilizacién de técnicas de difraccion de rayo ldser
y de espectroscopia de correlacidn foténica.

1.4.4. Cristalinidad y polimorfismo

Fau la figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que se
puede presentar una sustancia al estado sélido. El habito cristalino y la estructura
interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sus caracterfsticas tales
como fluidez v estabilidad quimica. Hébito cristalino es la descripcion del aspecto
externo de los cristales, mientras que la estructura interna es la disposicién de los
elementos dentro del sélido. Una sustancia con una misma estructura cristalina
interna puede presentarse con diferentes hdbitos cristalinos en funcién de las
condiciones en que ha cristalizado.

Por otro lado, se ha de diferenciar en la estructura interna de una sustancia al
estado solido las dos posibilidades de sustancia cristalina y amorfa. En la sustan-
cia cristalina se repite a lo largo de las tres dimensiones del espacio la disposicién
de los dtomos, moléculas o iones. Fn la sustancia amorfa no aparece esta ordena-
cién. En ocasiones se puede conseguir que una sustancia solidifique al estado amor-
fo a partir de una disolucion mediante precipitacion o enfriamiento rdpidos o por
un proceso de liofilizacién. .

Las sustancias amorfas son inestables y tienden a transformarse en cristalinas
en un perfodo de tiempo mds o menos prolongado. Dado que sus caracteristicas
de fusidn, disolucidn, etc., son diferentes (hay que aportar mds energia para fun-
dir o disolver una sustancia cristalina que una amorfa), en el perfodo de reposicién
de las formas farmacéuticas se podria producir este cambio, con lo que se verian
afectadas sus caracteristicas macroscépicas (disoluciones que precipitan, creci-
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miento cristalino en suspensiones y supositorios), as{ como su proceso de absor-

cién, es decir, su biodisponibilidad. Esto constituye el mayor inconveniente al incluix
una sustancia amorfa en una forma de dosificacion.

COMPUESTO QUIMICO

I
HABITO CRISTALINO ESTRUCTURA INTERMA

CRISTALINA AMORFA

[ l
ENTIDAD UNICA  ADUCTOS MOLECULARES

POLIMORFO

i
NO ESTEQUIOMETRICOS ES'T“EQUIOIME'TR(CQS

SOLVATOS HIDRATOS

FIGURA 1.9. Diferentes posibilidades en que puede aparecer un compuesto quimico al estado solido.

Un compuesto cristalino puede cristalizar con una determinada cantidad de
disolvente. Si el disolvente de cristalizacion no estd en propoiciones estequiome-
tricas con la sustancia activa, esta posibilidad al estado sélido se debe rechazar, por
las dificultades que entrafia su reproductibilidad. Si el disolvente de cristalizacion
estd en proporciones estequiométricas, origina los solvatos, de los cuales solo se
incluirdn en el estudio de preformulacién los hidratos.

La identificacién de los hidratos es importante, porque sus pardmetros de solu-
bilidad pueden ser significativamente inferiores a los de las formas anhidras, lo que
podria redundar en la velocidad y cantidad de farmaco absorbido, al incluir el hidra-
to en una forma farmacéutica.

En multiples ocasiones cuando se inicia la preformulacién no se tienen tpifi-
cadas todas las posibles formas al estado sélido del principio activo y es posible la
aparicién de diversos polimorfos. “Polimorfismo” es un término técnico que se uti-
liza en Biologfa y en Cristalografia para describir el hecho de que un fenémeno
natural pueda tener lugar de dos o mds formas diferentes.

En Cristalograffa el polimorfismo se refiere a materiales cristalinos naturales
o sintéticos. Si una sustancia se presenta en dos formas cristalinas, a una tempera-
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tura dada, s6lo una es estable y la otra ¢s la forma inestable o metastable. A veces
hay mas de dos formas cristalinas, como es el caso del fenobarbital, del que se han
identificado hasta once formas diferentes; para su denominacién se comienza adju-
dicandole el término I al polimorfo de mayor punto de fusidn, v 11, 111, etc., a los
gue presentan puntos de fusidn en orden decreciente,

La importancia que puede tener et que un farmaco posea dos o mas formas
cristalinas se debe a que, al ser entidades quimicamente idénticas, pero fisicamen-
te diferentes, las caracteristicas que derivan de su estructura al estado sélido tam-
bién difieren. Asf, presentardn no sélo diferente punto de fusidn, sino que también
pueden tener diferente densidad, capacidad para fluir, compr’esibi]idad, calores de
fusién y disolucién, solubilidad, etc. Estas diferencias pueden originar dificultades
en los procesos tecnoldgicos de elaboracién de las formas farmacéuticas cuando se
pase de utilizar un polimorfo a otro. Asimismo, si se trabaja con la forma metas-
table es probable que dutifite el almacenamiento de algunas formas farmacéuti-
cas se produzca la transicién hacia la més estable, originando, como en el caso de
la transicién amorfo/cristalino, dificultad en redispersién cuando se trata de sus-
pensiones, crecimiento cristalino, etc.

Por lo anteriormente expuesto, el fendmeno del polimorfismo puede provocar
alteraciones relativas a la biodisponibilidad del formaco en funcién del polimorfo
que, incluido en la forma farmacéutica, se administra al organismo. La utilizacién
del polimorfo que tenga mayor solubilidad puede proporcionar niveles sanguineos
suficientes para obiener una accién terapéutica, mientras que la forma estable al
disolverse mds lentamente y en menor proporeidn puede dar lugar a concentracio-
nes en sangre que resulten insuficientes para lograr una accién terapéutica. Este
hecho se ha puesto de manifiesto en diferentes ocasiones. Asi, del palmitato de
cloranfenicol se conocen dos polimorfos denominados A y B (segiin la nomencla-
tura indicada anteriormente les corresponderia Ja denominacién Iy I1), El poli-
morfo A, mds estable y de mayor punto de fusién, presenta menor biodisponibilidad
que el polimorfo B, inestable, de menor punto de fusién y mayor solubilidad.

Las fases que hay que seguir para investigar el polimorfismo en la nueva molé-
cula serfan:

~— Recristalizacion a partir de los disolventes habitualmente empleados en las
fltimas etapas de la sintesis y en los procesos tecnoldgicos de elaboracién
de formas farmacéuticas.

—— Identificacién de los cristales obtenidos mediante difraccién de rayos Xy al
menos otra técnica de evaluacién del polimorfismo como espectroscopia de
infrarrojos, calorimetrfa diferencial de barrido, microscopia, etc.

— Si se confirma la existencia de polimorfos, se cuantifican las caracterfsticas
fisicoquimicas que pueden afectar a la biodisponibilidad, estabilidad y repro-
ductibilidad de los procesos de fabricacién. Asi se determinaria el perfil de
solubilidad, estabilidad, morfologia cristalina, comportamiento calorimé-
trico y perfil de humedades de equilibrio.
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i los resultados indican que las propiedades ffsicas de los polimorfos
hallados pueden afectar a la calidad y/o la biodisponibilidad del fdrmaco
a partir de la forma de dosificacion, es necesario desarrollar un proceso
reproductible para sintetizar siempre el polimorfo deseado. 8t no se pue-
de evitar en la sintesis la mezcla de polimorfos, es necesario realizar un
control cuantitativo, previamente validado, para asegurar la proporcion
de polimorfos,

Actualmente, en los laboratorios farmacéuticos, las técnicas analificas que se
utilizan para caracterizar el estado sélido y detectar as la posible presencia de poli-
morfos, amorfos, hidratos, etc., son las que se indican a continuacién.

Las técnicas de microscopia éptica y electrénica de barrido sirven para distin-
guir la forma y el aspecto de las particulas; luego proporcionardn informacion sobre
el habito cristalino v detectardn las sustancias amorfas. La microscopia electréni-
ca de barrido no es una técnica rutinaria dentro del laboratorio farmacéutico por
la dificultad que entrafia la preparacién de la muestra y lo costoso que resulta el
manejo y manteningiento de los equipos.

Fxisten también distintas técnicas de andlisis térmico:

- La microscopia de platina caliente permite detectar visualmente los cam-
bios que sufre una muestra durante el aporte de calor. Eatre otros fendme-
nos se puede determinar cualitativamente la pérdida de disolvente de
cristalizacién, las transformaciones cristalinas, los procesos de fusion y recris-
talizacion, la sublimacién v recristalizacion, la descomposicion, etc.

. La calorimetria diferencial de barrido (DSC) cuantifica los procesos que
sufre una muestra durante su calentamiento, indicando si el proceso es endo-
térmico (pérdida de disolvente, fusién, etc.) 0 exotérmico (recristalizacion,
descomposicién, ctc.). Asimismo, permite detectar la presencia de impure-
7as, dado que uno de los datos que se pueden calcular por calorimetria dife-
rencial de barrido es la pureza de la sustancia analizada.

— La termogravimetria mide los cambios de peso que experimenta la mues-
tra al aumentar la temperatura o a lo largo del tiempo a una temperatura
determinada.

En la figura 1.10 se recogen las curvas de DSC correspondientes a dos poli-
morfos y un hidrato de la prednisolona.

La técnica de difraccidn de rayos X en polvo proporciona un espectro que s
caracterfstico de la sustancia activa e indica si es amorfo o cristalino. Al ser una
técnica no destructiva, permite su utilizacién en la caracterizacién incluso de sus-
tancias cuyo tamafio de lote es muy reducido. Cuando existen dudas sobre una
posible recristalizacion a partir de un amorfo, o de transformacién de un polimor-
fo en otro, esta técnica proporciona resultados concluyentes, puesto que se dice
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que el espectro de rayos X es como la huella digital de cualquier compuesto al esta-

do sélido.

e ENDQTERMICO
i
N
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FiGURA 1.10. Curvas de DSC de prednisolona: (1) forma |, anhidra; (2 hidrato de la forma 1; (3)
forma 11,

En la figura 1.10 se recogen los espectros de difraccién de rayos X de las dife-
rentes formas de ampicilina segiin la Farmacopea de los Fstados Unidos de 1995
(USP 23).

Ficura 1.11. Espectros de difraccion de rc.iyos X de cuatro formas sélidas de ampiciling {USP 23):
{1} ampicilina amorfa {anhidra), (2} ampiciling frihidrato.
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Floura 1.11. lcontinuacién} {3 polimorfo 1 de ampiciling anhidra, {4} polimorfo 2 de ampiciling

anhidra.

1.4.5. Punto de fusion

La determinacién del punto de fusién de un principio activo puede medirse uti-

lizando fundamentalmente tres técnicas:

‘‘‘‘‘‘‘ Método del capilar.
— Microscopia de platina caliente.
— Calorimetria diferencial de barrido.

El método del capilar consiste en la observacion directa, o bajo lupa, de la mues-
tra introducida en un capilar, el cual se encuentra en contacto con una pieza meta-
lica con calentamiento programado. Asf se obtiene informacién sobre el intervalo
de fusién, pero resulta dificil determinar de forma exacta el punto de fusion.

La microscopia de platina caliente permite la observacién microscépica de las
particulas, tal y como se indicé en el apartado de polimorfismo. El microscopio va
equipado con una platina que se calienta a una velocidad controlable y se puede
registrar el inicio de la fusién, la temperatura a la que funde la mitad de la mues-
tra y la fusién total.

La calorimetrfa diferencial de barrido proporcxona no sélo el punto de fusién
exacto, sino también el calor de fusidn. La presencia de impurezas se detecta con este
método de analisis térmico como se ha comentado anteriormente. Bn la figura 1.12
se recogen las curvas de DSC del 4eido benzoico con diferentes grados de impurezas.
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Temperatura

FIGURA 1.12. Curvas de DSC cotrespondientes al dcido benzoico: (1) dcido benzoico patrén,
(2} écido benzoico con una pureza del 98,6%, (3] deido benzoico con una pureza del 97,2%.

1.4.6. Solubilidad

Uno de los estudios de mayor interés en preformulacion es el dedicado al cono-
cimiento de la disolucién del farmaco, etapa previa a su absorcién. Tanto si el posi-
ble farmaco se va a incluir en una forma s6lida como en una forma liquida, la diso-
lucién es un proceso que siempre se llevarfa a cabo, bien después de la administracién
(formas sélidas), inmediatamente antes de ésta (formas de disolucién extempord-
nea) o en la etapa de fabricacién (formas liquidas).

Se ha observado que los farmacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-
s0s a menudo presentan una absorcidn escasa o errdtica. Asimismo, las variaciones
en niveles plasmaticos interindividuales e intraindividuales que se obtienen después
de la administracién oral suelen ser bastante frecuentes en el caso de farmacos poco
hidrosolubles.

El polimorfismo, el grado de hidratacién, la cristalinidad, asi como el que el
farmaco se presente como una u otra sal son factores que condicionan su solubili-
dad. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de farmacos poco
solubles, se disefiardn teniendo en cuenta los factores citados. Los estudios de solu-
bilidad en la etapa de preformulacién incluyen:

----- Determinacién de pKa.

— Influencia de la temperatura.

- Perfil de solubilidad en funcién del pIL.
- Coeficiente de reparto.

— Mecanismos de solubilizacién.

~ Velocidad de disolucién.
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Al realizar un estudio de solubilidad o de velocidad de disolucidn se han de
prefijar factores como la temperatura, el pH del medio, la composicién del medio,
etc. Para determinar la solubilidad en equilibrio de un soluto en un disolvente, se
mantiene un exceso de soluto en el disolvente elegido a temperatura constante.
Diespués de transcurrido un periodo de tiempo suficiente para alcanzar la satura-
cién, se procede a fltrar el iquido y se evalda la cantidad de soluto disuelto. Si el
soluto es un liquido inmiscible (fquido oleoso), hay que recurrir a la centrifuga-
cién para eliminar la fraccidn no disnelta,

Tin ol caso de sustancias no estables en medio acnoso, la detenminacién de su
solubilidad se realizars de forma sirnilar, pero los datos obtenidos serdn evaluados
de forma diferente a la habitual para evitar errores.

Los estudios de solubilidad se suelen hacer en agua, CIH 0,010, CIH 0,1M y NaOH
0,1M, todos a temperatura ambiente, asf como en solucién amortiguadora de pIl 7,4
437 °C. Estos tiltimos datos son dtiles cuando se vayan a preparar fornmulaciones como
suspensiones ¥ disoluciones para estudios farmacolégicos y de toxicidad.

Los estudios de solubilidad in vitro no predicen la accién biol6gica de una sus-
tancia, pero proporcionan informacién dtil para los posteriores estudios in vivo y
para la etapa de desarrollo, antes de evaluar el firmaco en seres humanos.

A) Determinacion de pKa

En el caso de sustancias con caracter dcido o bdsico débil, la determinacion de
su pKa reviste gran interés, dado que la relacién numérica entre el pKa del far-
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionizacién y, como es sabido, en
términos generales, s6lo las formas no ionizadas son susceptibles de absorcién a
través de membrana.

Exn los dcidos carboxilicos la forma ionizada absorbe con frecuencia en la regién
del ultravioleta y su concentracion puede determinarse por espectrofotometria
directa. La forma no ionizada absorberd a diferente longitud de onda, de forma
que la relacién forma ionizada/forma no ionizada podré determinarse en una serie
de soluciones amortiguadoras de diferentes valores de pH. Asi, el valor del pKa
corresponderd a la ordenada al origen que se obtiene al representar el pH frente
al logaritmo de la relacién fracci6n ionizada/fraccion no jonizada, segiin la ecua-
cién de Hendersson-Hasselbach:

pH = pK + log (A1AH) [1.2]

B) Influencia de la temperaiura

En la mayoria de los casos, la disolucién es un proceso endotérmico; por tan-
to, al aumentar la teraperatura, aumentard e} pardmetro solubilidad. Pero no pue-



52 PARTE It ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

de olvidarse que para algunos solutos su disolucion es un proceso que transcurre
con desprendimiento energético, en cuyo caso un awmento de la temperatura supon-
dria una disminucidn en la solubilidad. El conocimiento de 12 influencia de la tem-
peratura en la solubilidad es wtil a la hora de disefiar una forma de dosificacion y
para ffar las condiciones de almacenarmiento.

C) Perfil de solubilidad en funcion del pH

Tal y como se ha indicado en el apartado anterior de determinacion del pKa,
el pH del medio donde se lleva a cabo la disolucién condiciona la solubilidad de
los solutos con cardcter dcido y basico débil. La solubilidad total serd funcién
de la solubilidad de la forma no ionizada (independiente del pH del medio) y la
solubilidad de la forma ionizada (dependiente del pH del medio), segtin la expre-
i

§=8,,+C, [1.3]

donde S es la solubilidad total, S, , ¢s la solubilidad de la forma no lonizada, y €
es la conceniracion de la forma jonizada.

D) Cocficiente de repario

Fl coeficiente de reparto es una medida de la lipofilia de un compuesto. Se
determina la solubilidad de Ja sustancia activa en fase acuosa (por lo general agua)
y en fase oleosa (habitualmente octanol) mediante el contacto directo de las dos
fases. Se mantiene el sisterna a temperatura constante en agitacién para favorecer
la saturacion de los dos medios. Una vez que se ha alcanzado el equilibrio, se sepa-
ran las dos fases inmiscibles y se determina la concentracion de fdrmaco disuelto
en cada una de ellas.

Fsta determinacién tiene un gran interés porque al ser las membranas bio-
16gicas de naturaleza lipidica, la capacidad que tendrdn las moléculas de fdr-
maco para atravesar estas membranas, y en consecuencia absorberse, puede
estar muy relacionada con el valor numérico del coeficiente de reparto acei-
te/agua.

En el caso de emulsiones de administracién parenteral, el valor del coeficien-
te de reparto proporciona informacién sobre la duracién de efectos del frmaco.
Si el coeficiente de reparto es alto (favorable a la fase lipidica), cabe esperar un
efecto sostenido si el medicamento se disuelve en la fase oleosa de la emulsién. Los
datos de coeficiente de reparto también resuitan dtiles para poner a punto méto-
dos de separacién analitica en la valoracién del farmaco.
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F) Mecanismos de solubilizacion

En el caso de sustancias activas que presenten baja solubilidad en fhiidos acuo-
508, se deben incluir en la fase de preformulacién estudios destinados a solubilizar
dicho principio activo. Una forma de incrementar la solubilidad es incorporar un
cosolvente al sistema acuoso, Como cosolvente para preparar formas liquidas se
suele utilizar propilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, polictilenglicol,
etc., formando mezclas binarias con agua, o ternarias st dos cosolventes se incor-
poran al agua. Hstas mezclas tienen como finalidad presentar un valor de constan-
te dieléctrica adecnado a los requisitos de solubilidad de las sustancias activas poco
hidrosolubles. Asi, estas mezclas binarias y ternarias se utilizan para preparar for-
mas liquidas de farmacos como reserpina, digoxina, diazepam, clordiazepédxido,
fenitofna, ete.

La complejacién es otra forma de mejorar la solubilidad en agua de compues-
tos insolubles. La complejacién puede describirse segiin la expresion:

n[p| + m[i] =[p,:L,] [1.4]

§ 3

donde ?[D]Y es la concentracién del farmaco libre en disolucién; "{LL la concentra-

cidn del ligando libre en disolucién, y [Dn : L,,.]Yla concentracién del complejo en
disolucién.

Un complejo es una entidad que se forma cuando dos moléculas, como, por
ejemplo, un fdrmaco y un agente solubilizante (ligando), se unen entre si por fuer-
zas débiles tipo dipolo-dipolo o enlace de hidrégeno. Para que tenga lugar la for-
macién del complejo es necesario que las moléculas de fdrmaco vy ligando sean
capaces de dar o aceptar un par de electrones. En el cldsico ejemplo del complejo
formado entre benzocaina y cafeina, la unidn se produce debido a la parcial carga
negativa del oxigeno del carboxilo de la benzocaina y la parcial carga positiva del
nitrégeno de la cafeina.

La formacién de un complejo soluble se puede determinar con la técnica de
solubilidad de fases. .

Otra forma de mejorar la solubilidad puede ser con la incorporacién a la for-
mulacidn, al estado sélido o en disolucidén, de un agente tensioactivo, preferente-
mente de cardcter no idnico, en concentraciones tales que, al disolverse, se encuen-
tre a concentraciones por encima de la critica micelar. Asi, las micelas formadas
pueden ocluir en su interior parte de las moléculas del soluto no hidrosoluble,
aumentando su solubilidad en medios acuosos.
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) Velocidad de disolucion

[ a disolucién de un soluto al estado s6lido estd influenciada por diferentes pro-
piedades fisicoquimicas, como la estructura cristaling, la forma y el tamafio de las
particulas, 1a 50 fubilidad y la humectabilidad de las particulas.

Mentro de una misma sustancia con idéntica forma y habito cristalino, el tamafio
de particula es el factor que condiciona el tiempo que tarda en disotverse el solido.

Las condiciones para realizar estos ensayos §¢ encuentran normalizadas en las
farmacopeas. De esta manera, Se regulan las siguientes condiciones que pueden
influir en los ensayos de disolucidn:

— Tipo de recipiente (vaso).

- Medio de disolucion.

— Temperatura.

— Tipo de agitador y velocidad de agitacidn.

Fl recipiente y sus medidas se encuentran descritos en la farmacopes; suelen

ser de vidrio, con fondo redondo, con una capacidad de 1.000 ml. Si el principio.

activo es muy insoluble, puede ser necesano utilizar recipientes mds grandes.

El medio de disolucion suele ser acuoso, ya que éste es el medio fisiolégico nor-
mal en el que se debe producir la disolucién del principio activo en el organismo.
Creneralmente se emplea un volumen de liquido de 900 ml. Es rouy frecuente uti-
lizar soluciones amortiguadoras con distinto pH que varian entre pH 1 hasta pil
neutro de 7,4. Estos son los valores de pH que presentan los fluidos con los que se
van a encontrar los medicamentos que e ingieran por via oral al atravesar las dis-
tintas partes del tracto digestivo. Los estudios a distintos pH pueden predecir siel
principio activo se va a disolver en el estomago o en el intestino y a qué velocidad.
Fin comprimidos recubiertos, 1a utilizacién de soluciones amorti guadoras y el estu-
dio de la velocidad de disolucion puede servir cOMO medio de control de calidad
para saber si las cubiertas son o 00 gastrorresistentes, de cesién sostenida... En oca-
siones, ademds de soluciones amortiguadoras, s€ afiaden al medio de disolucién
enzimas o tensoactivos para intentar reproducir con mayor exactitud las condicio-
nes fisiolégicas del tracto gastrointestinal, donde puede haber secreciones de enzi-
mas como pancreatina o tripsina y tensoactivos como Jas sales biliares.

La temperatura de los ensayos suele ser de 37 °C, aunque existe la posibilidad
de utilizar otras distintas. Por ejemplo, para estudiar la cesién en formulaciones
tépicas, se pueden utilizar temperaturas menores (la piel suele estar aproximada-
mente a 32 °C).

Existen varios dispositivos de agitacion que simulan los movimientos peristal-
ticos que existen en el tracto digestivo a los que van a estar expuestos los medi-
camentos administrados por via oral. Normalmente se utilizan dos dispositivos de
rotacién conocidos como “de cestillo” 0 “de palas”. Fn el sistema de cestillo el

medicamento se encuentra en el interior de un cilindro metdlico formado por una
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malla, mientras que en el dispositivo de palas el medicamento se encuentra en el
fondo del vaso en el que se produce una apitacién a consecuencia del giro de unas
paletas. Las velocidades de giro en ambos casos varian segum ol medicamento gene-
rahmente entre 25 y 150 rpio.

[ os métodos de farmacopea pueden variat, dependiendo del sistema de agita-
cién v la colocacion de la muestra que se yaya a estudiar: cestillo (aparato 1 de USP
23), paletas (aparato 2 de U 5P 23), disco para formulaciones tépicas (aparato 3 de
USP 23), cilindro para preparados transdérmicos topicos (aparato 4 de USP 23),
disco con movimiento rotatorio para formulaciones topicas (aparato 5 de USP 23).
1,os aparatos también pueden ser de flujo continuo, en los que, COmO SU nombre
indica, el liquido en que se estudia fa disolucion esta pasando constantemente por
el dispositivo donde se localiza el medicamento. De este Gitimo sistema existen dis-
{intas variantes para estudiar formas orales sélidas (comprimidos, capsulas, gra-

nulos) o semisdlidas de administracién rectal o vaginal (supositorios y 6vulos).

1.4.7. Propiedades de flujo

1.as sustancias pulverulentas de interés en la industria farmacéutica se puedent
subdividir en dos grupos segin sus propiedades de flujo:

— Sustancias de flujo libre.
vvvvv - Sustancias cohesivas.

Las propiedades de flujo de una sustancia pulverulenta estdn afectadas por los
cambios de tamafio de particula, la densidad, la forma, las cargas electrostaticas vy
1a humedad absorbida, factores que pueden producirse durante la etapa de formula-
cién o en el curso de la fabricacién. Como resultado, una sustancia activa que ini-
cialmente presentaba buenas propiedades de flujo puede volverse cohesiva duran-
te la etapa de desarrollo, lo que obliga a cambiar completamente la formulacién.
Ios estudios de fluidez en la etapa de preformulacién permiten conocer de forma
cuantitativa las modificaciones debidas a la incorporacién de cada nuevo compo-
pente y también sirven para orientar los tratamientos a efectuar con el fin de que
el flujo sea 6ptimo. Para medir la fluidez se pueden utilizar mecanismos mas o
menos complicados que permitan evaluar la velocidad de cafda de la masa pulve-
rulenta a través de orificios de diferentes didmetros.

La densidad aparente, el éngulo de reposo y la compresibilidad son caracterfsticas
o pardmefros fntimarente relacionados con la fluidez de una masa pulverulenta.

A) Densidad aparenie

La densidad aparente de un sélido depende fundamentalmente del método de
cristalizacién empleado en su purificacién y del grado de pulverizacion. Cuando la
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densidad aparente de upa sustancia no es la adecuada, se puede modificar este pard-
metro por pulverizacion o mediante la incorporacion a la formulacion de sustan-
cias con densidad bastante difevente ala de la sustancia activa.

£l valor numérico de densidad aparente de una materia activa tiene gran inte-
rés sobre todo en los casos siguientes:

_ Cuando se va a dosificar una dosis grande en cdpsulas o sobres.
_ Cwando va a formar parte de una formulacién en la que es minoritaria y su
densidad es muy diferente de la del resto de los componentes.

Para evaluar la densidad aparente, ha de distinguirse entre la densidad apa-
rente.de la masa sélida sin manipular y la densidad aparente de la masa sélida apel-
mazada. Fl método implica pesar 100 gramos del producto y dejarlos caer en una
probeta. Bl volumen que ocupe servird para determinar la densidad aparente de
{a masa s6lida sin apelmazar (ecuacién 1.5). A continuacién se deja caer desde una
altura de 3 am la probeta cargada 1.250 veces, consiguiendo asi su apelmazamiento
(normas DIN). Se anota el nuevo valor de volumen que ocupa la masa apelmaza-
da, que servird para determinar la densidad aparente de la masa apelmazada (ecua-
cién 1.6). Es decir:

da = mva []5]
daa = mivaa [1.6]

donde da es la densidad aparente de la masa sin apelmazar; m es la masa de la
sustancia; va es el volumen que ocupa la masa sin apelmazar; daa es la densidad
aparenie de la masa apelmazada; y vaa es el volumen que ocupa la masa apel-
mazada.

Ast mismo, siempre que sea posible, se calculard la densidad real de 1a sustan-
2 i X
cia, para lo que se puede utilizar el método del picndémetro.

B) Angulo de reposo

Cuando una masa pulverulenta se deja caer libremente, las particulas de soli-
do se agrupan formando un cono. El angulo formado por la horizontal y la gene-
catriz del cono se denomina “dngulo de reposo” y su valor numérico es indicativo
de la capacidad de fluir de la masa pulverulentea. Asi, se considera que las sus-
tancias con dngulo inferior a 25 °C fluyen libremente, mientras que las que tienen
un angulo superior a 45 °C son sustancias cohesivas en las que se tiene que mejo-
rar su fluidez.
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¢y Compresibilidad
Bl término “compresibilidad” se refiere a la capacidad de las sustancias pulve-
rulentas para compaciarse. Numéricamente s una relacién de densidades apa-
rentes de la masa sin apelmazar y apelmazada, segtin la expresion:
Cormpresibilidad (%) = (daa ~ daldan) 100 [1.7]
Ia compresibilidad de una masa pulverulenta estd en relacién inversa a su flui-

dez. }m‘ el cuadro 1.3 se recogen los valores de compresibilidad y fluidez de algu-
nos excipientes.

CUADRO 1.3

Caracleristicas de fluidez y compresibilidad de diferentes excipientes de uso farmacéutico

MATERIAL COMPRESIBILIDAD FLUIDEZ
Celutab 11 Excelente
Emcompress 15 Excelente
Lactosa monohidrato 19 Aceptable
Almidén de mafz 26 Débil
Estearato magnésico 31 Débit
Diéxido de fitanio 34 Mala
Taleo 49 Male

1.4.8. Fstabilidad

El principio activo es el objeto de los estudios de estabilidad a nivel de prefor-
mulacién. Normalmente, las caracterfsticas de estabilidad de las sustancias auxi-
liares empleadas en una formulacién son conocidas. Si no es asf, se procede de la
misma forma que con las sustancias activas.

Los objetivos de un programa de estabilidad en la etapa de preformulacién son:

— Establecer las principales causas de alteracion o factores de inestabilidad
del principio activo (efecto de la luz, temperatura, humedad, oxigeno y pH
del medio). '

— Determinar las vias de degradacién y la cinética a las que cursan (orden
cero, orden uno, etc.).

— Identificar o establecer la naturaleza de los posibles productos de degradacion.

------- Obtener informacién para el disefio de estudios sucesivos.
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ctores de alteracién de una Sustancis

Fn la determinacion de los principales 12
medicamentosa ¢ ECUITe Col frecuiencia a incrementar la d@gmdamom awmern-
rando la incidencia de los posibles agentes responsables de ia misma. L.os datgs«,‘:
ohtenidos bajo esias condiciones “forzadas” son extrapolados con el ﬁ;ﬁ. cic h‘aﬁm
una prediccion de 1a estabilidad en condiciones 1:.\(31‘111;11@; de avl‘r?aqem‘xgrment,oﬁ, c*sxlu
dio gue, de llevarse a cabo directarnente, suponldrm una inversion d@ﬂtl(éi!lﬁpf) U 13
mayor. Hsta extrapolacién no es siempre posible ¥ hay que sex c:xt_rc:md,dar{mermi
cauto a la hora de interpretar Sus resultados. No obstante, los esmd;gs acelerados
de estabilidad son muy empleados e prcformuiacién porque proporcionan un pro-
ndstico temprano, répidoy sencillo de la estabilidad del far.maleo.. ‘ -

in el caso de detectarse alguna alteracién quimica del pnncipio activo, la deter-
minacién de fa cinética a la que cursan las reacciones de. degradacion es m‘te,msai‘}t@

para caracterizar al proceso, si bien es cierto que 56 comxenﬁzaoa observar dl(fc?}f?nmas
apreciables entre las cinéticas solamente a parti de un 10-20% de‘ c’iegraddmoin.

Los productos formados como consecuencia de la dégx"ada@()ﬂ de los farr'nam
cos, aunque en general carezcan de actividad farma.colog{ca“, pueden sex pptcn--
cialmemé t6xicos o dar lugar a alteraciones en las caracteristicas orgaﬂoi.epncas.

Eistos estudios permiten determinar las condiciones de a}ma&cena}memo del
principio activo como materia prima y de ‘103 pfgfjuctos intermedios, y fijar las pre-
cauciones que hay que tomar en su manipulacion durante las etapas de elabora-
cién y control del medicamento. N ‘ o

A la hora de abordar un estudio de estabilidad, es necesano, en pa.nm.ex. 1ugav:1,
12 definicién, puesta a punto y validacion de métodos ana}i?ieos del pm’xcxpxo acti-
vo. Ademds, durante la validacidn son especialmente Criticos los pardmetros de
selectividad y precision. . .

La cromatogralia en capa fina ha sido usada clasicamente 1 los;e.studms de
estabilidad en la fase de preformu}.acién. Actualmente, 1a téenica aﬂahtmg deT elec-
cién es la cromatograffa Jiquida de alta resolucién, dadg su elevada esp@xﬁcxdad y
su capacidad para cuantificar las sustancias, iﬁgiusg en sistemnas C/om.ple)os. Perosc
pueden necesitar datos procedentes de 1a aplicacién de otras técnicas analiticas,
como fluorescencia o espectroscopia UVIVIs. . _

Otra técnica analitica es la cspt:ctroscopia reflectante difusa, de reciente uso
en la deteccidn de productos de degradacion. ‘

Para estudiar las numerosas reacciones posibles al estado solido, se puede nece-
sitar algo mds que una técnica especifica para el principio ac?ivo in,fi;ac?o. Por ejern-

{o, los cambios polimorficos se suelen detectar por calgnmemawd}ferenmai de
barride (DSC) o por un andlisis cuantitativo con infrarrojos (IR). En'el caso dela
decoloracion de la superficie debida a una oxidacion, por ejemplo, lo mejor es rea-
lizar medidas de la reflexion de la superficie con un equipo de reflexién difusa.

1 as técnicas basadas en el an4lisis térmico (calorimetria diferencial de barri-
do, andlisis térmico diferencial, termogravimetria, etc.) son muy \1ti.41@8 en}los estuj
dios de estabilidad en la etapa de preformulacion. La microcalorimetria $¢ estd
introduciendo en los estudios de estabilidad. Hasta ahora se ha empleado, funda-
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mentalmente, cOmo complemento de otras téenicas analfticas. Sin embargo, se ha
demostrado que sirve para determinar la interaccién de sustancias con la hume-
dad ambiental; se ha aplicado para estudiar la hidrélisis del dcido acetilsalicflico en
soluciones con distintos valores de pHy para estudiar el proceso de oxidacion en
cefalosporinas 0 lovastating al estado sélido.

Duranie el desarcollo del principio activo, s elaboran diversos lotes del mis-
mo con el fin de mejorar su rendimiento, pureza y cristalinidad, de forma que estos
estudios de estabilidad se realizan sobre:

. Lotes experimentales de fdrmaco, al principio del desarrollo galénico. Son
lotes en los que el método de sintesis o elaboracion del farmaco 0o estd vali-
dado. Los resultados con ellos obtenidos no pueden generalizarse al pro-
ducto, son sélo indicativos de ese lote, no pueden ser representativos del
lote quese va a comercializar. Pero estos resultados proporcionan una infor-
macién basica, fundamental para la manipulacidn y formulacion del mismo,
para el disefio de futuros estudios de estabilidad e incluso para abordar una
estabilizacién del farmaco. Ademds, esta informacién inicial sobre el prin-
cipio activo se suele aplicar en la preparacion de 1a solicitud de permiso para
Ia realizacién de los estudios preclinicos. Tradicionalmente, la investigacion
preciinica incluye la caracterizacién del perfil biofarmacéutico y farmacoci-
nético de nuevos principios activos en diferentes especies animales. Estos
estudios preclinicos suministran informacién necesaria para el correcto dise~
fio de una forma de dosificacion.

------- LLotes representativos. El proceso de sfntesis o elaboracion del principio acti-
vo esta validado, lo que garantiza una cierta homogeneidad de lote a lote.
Por lo tanto, los resultados con ellos obtenidos pueden generalizarse a todo
el producto.

Debido a que los estudios toxicolégicos se realizan en os primeros momentos del
desarrollo de un principio activo nuevo, a menudo es recomendable evaluar la esta-
bilidad y la homogeneidad de muestras procedentes de las preparaciones destinadas
a estos estudios. Generalmente, el farmaco se administra a los animales incluido en
su alimentacién o por via oral en forma de solucién o suspension acuosa. L.os alimentos
contienen NUMErosas sustancias y grupos funcionales (vitaminas, enzimas, minerales,
etc.), que pueden mermar la vida media de un principio activo. Cuando las prepara-
ciones para este estudio son soluciones o suspensiones acuosas, muestras de las mis-
mas se envasan en ampollas cerradas y se almacenan a distintas temperaturas.

La degradacién de una sustancia puede tener lugar fundamentalmente por {res
procesos: hidrolisis, oxidacién y fotolisis. Los dos primeros son los més comunes.

La hidrolisis es el proceso de degradacion que se da con mayor frecuencia en
la formulacién de principios activos. Se suele presentar con ésteres, lactonas, armi-
das, imidas y oximas. Algunos ejemplos de farmacos que sufren este tipo de reac-
cién son la procafna, la penicilina y la eritromicina.
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Desde un punto de vista cinético, las reacciones de hidrdlisis son dc segundo
orden porque la velocidad de yeaccién es proporcional a la concentracién de dos
reactivos: el prineipio activo y el agua. Sin embargo, en solucioz‘;gﬁ acuosas, donde
el agua se sucle presentar en €xeeso, Ia concentracién de agua es virfualmente cons-
tanite v las reacciones se ajustan a una cinética de primer orden.

Qon varias las condiciones que catalizan la hicrélisis:

. Presencia de H'y OH- (1a velocidad de hidrolisis puede verse afectada por
la concentracién de iones hidrégeno u oxidrilo, cuando el proceso hidroli-
tico depende del pH).

- Presencia de iones metalicos divalentes.

— Calor.

e LT,

—— Polaridad y fuerza iénica de la solucién.

. Concentracién de principio activo.

Cuando el ataque es debido a un solvente distinto del agua, la Teaccién se cono-
ce por el nombre de “solvolisis”. Este término también se emplea para hacer referen-
cia a cualquier cambio en la polaridad del solvente (normalmente medida por la cons-
tante dielécirica) como resultado de un aumento de la fuerza idmica, que es equivalente
a un aumento de la polaridad del mismo. En general, si un compuesto da lugar a pro-
ductos de degradacidn mds polares que &1 mismo, la adicién de un solvente menos
polar estabilizard la formulacién. Lo contrario ocurre si los productos de degrada-
cién son menos polares. En el caso de principios activos neutros, no polares (por
ejemplo esteroides), la transicién serd no polar, sin cargas en la red. En esta situa-
cién, fo solventes no afectardn a la velocidad de degradacidn y se pm.ac.ien usar sin
problemas para aumentar la solubilidad. Finalmente, aunque la solvorifszs puede ser
significativa, la ventaja de utilizar un cosolvente para mejorar la solAu.bxhdad del prin-
cipio activo puede ser mds interesante que los problemas de estabilidad que genera
la incorporacién de dicho cosolvente. Es el caso, por ejemplo, del cloranfenicol. A

La oxidacién es también importante en la evaluacion preliminar de la estabili-
dad. Compuestos como los fenoles, las aminas aromaticas, los aldehidos, los éteres
y los compuestos alifdticos insaturados reaccionan facilmente con el qxigeno atmos-
férico; este proceso es comiinmente denominado “autoxidacion”. Hjemplos repre-
sentativos de farmacos susceptibles de procesos oxidativos son la adrenalina, la vita-
mina Ay la vitamina C.

Ia fotolisis o degradacién a causa de la luz, estd presente normalmente en pro-
ductos farmacéuticos como la riboflavina, el nifedipino, los esteroides. La oxida-
cién v algunos casos de hidrélisis son a menudo catalizados por la fuz; sin embar-
go, las reacciones de fotolisis no se limitan a estas reacciones solamente.

1a mayoria de las reacciones de degradacion son de primer orden, algunas son de
orden cero y muy pocas de segundo orden, por ejemplo, la hidrélisis del clorbutol.
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A menudo es més cémodo expresar la velocidad de degradacidn en términos de
tiempo. 1.0s mAs comunes son ty, o by, tempo en el cual la cantidad de principio acti-
vo se ha reducido a la mitad, y iy, tiempo necesario para un 10% de degradacién.

Fn la etapa de preformulacién, la determinacién de las caracteristicas de esta-
bilidad del principio activo supone:

bilidad-pH, es decir, estudios sobre la sustancia medicarmentosa en forma
de disolucién o en sistemas Hquidos.
— Fgtudios de estabilidad de las materias primas al estado solido.

— Fstudios de la estabilidad del principio activo en diferentes solventes, esta-

La importancia de los resuliados de estos estudios sobre el farmaco en disolu-
cién o al estado s6lido depende de la forma farmacéutica que se vaya a desarrollar.
Fl cuadro 1.4 recoge algunas de las formas farmacéuticas mds comunes y represen-
ta la menor o mayor importancia de estos estudios, en cada caso, seglin sea menor o
mayor el niimero de simbolos “+” y la carencia de la misma con el stmbolo “-7.

CUADRO 1.4
Imporiancia de los estudios de estabilidad sobre el fdrmaco en disolucion
o ol estada sdlido segin la forma farmacéutica o desarrollar

COMPRIMIDOS CAPSULAS| SOLUCIONES| SOIUCIONES

SPENSIONE £ ¢
RIGIDAS ORALES  |PARENTERALES SUSPENSIONES) EMULSIONES

ESTABILIDAD + + At At + gk
EN SOWCION

ESTABILIDAD AL Ee b - - N ~
ESTADO SOUDO

A) Estabilidad del principio activo en disolucion

Es un estudio enfocado fundamentalmente a la evaluacién de la estabilidad
quimica del principio activo. Este puede estar disuelto en diferentes medios:

— En disolucion acuosa. Puede ser Gtil para deteciar la fotolabilidad, la ter-
molabilidad y el efecto del ox{geno sobre el fArmaco en disolucién; dispo-
ner en poco tiempo de productos de degradacién, establecer el pH de mdxi-
ma estabilidad, y, en consecuencia, predecir si se afecta su biodisponibilidad
oral. Normalmente, se empieza sometiendo a las muestras a condiciones
extremas de temperatura y pH (por ejemplo, a 90 °C, en agua; HC10,1N y
NaOH 0,1N). Esto sirve para confirmar la especificidad del método analiti-
co, asi como para estimar la velocidad mdxima de degradacion.
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- Fin disolvenies de distinta naturaleza. Su finalidad es conocer las caracter(s-
ticas de estabilidad del principio activo en medios que habitualiente se uti-
lizan en preformulacién para aumentar su solubilidad, como el propilengli-
col, el polietilenglicol, el etanol, etc. Asimisme, puede ser necesario inchuiy
en el estudio disolventes de distinta naturaleza (alcoholes, polioles y otros
liquidos orgdnicos) que puedan ser utilizados como liquidos humectantes
en un proceso de granulacién, como disolventes para recubrimiento, ete.

Teniendo en cuenta que las reacciones en disolucion se desarrollan a mayor velo-
cidad que Jas que se producen al estado sélido, la utilizacién de preparados lqui-
dos es un método rdpido para la obtencién de productos de degradacién y facilita
su tipificacién y la determinacién de su posible accién terapéutica y/o téxica.

El conocer la estabilidad en disoluciones acuosas con distintos valores de pkH
tiene su importancia, no sélo cuando se pretende desarrollar una forma farma-
céutica liquida (determinacién del pH de maxima estabilidad), sino también cuan-
do se desea desarroliar cualquier forma farmacéutica destinada a la administracién
oral, para comprobar si durante su recorrido por el tracto gasirointestinal se pue-
de ver comprometida su estabilidad quimica y, por tanto, su biodisponibilidad. Por
ejernplo, un principio activo sensible a pH dcido que se pretende administrar por
yia oral debe ser protegido del ambiente dcido del estémago. Se estudia la labili-
dad de la sustancia disuelta en soluciones amortiguadoras en un intervalo de valo-
res de pH entre 1 y 8. Es frecuente forzar la degradacién manteniendo las mues-
tras a termperaturas elevadas.

1os resultados de estos estudios de estabilidad del principio activo en solucidén
condicionan la forra de proceder a continuacién. Si el principio active en disolu-
cién muestra inestabilidad, entonces son necesarias investigaciones adicionales
(estabilizacién, etc.) v, s6lo en este caso, se comprueba si también se ve compro-
metida su estabilidad al estado sélido. Por otro lado, debido a las diferencias obser-
vadas entre el comportamiento de los principios activos al estado sélido o en con-
tacto con cantidades limitadas de agua, y su comportamiento en solucidn, los estudios
de estabilidad del principio activo en soluciones diluidas, a menudo pueden care-
cer de significado y no se deben hacer extrapolaciones para la estabilidad al esta-
do sélido.

1. ¥stabilidad-pH

Las reacciones en soluciones acuosas son generalmente catalizadas por el pFH.
Este hecho se puede monitorizar, midiendo las velocidades de degradacién frente
a distintos pH manteniendo constante la temperatura, la fuerza iénica y la con-
" centracién de solvente. En este sentido, en el estudio de la influencia del pH en la
estabilidad quimica de un farmaco son especialmente ttiles los diagramas pH-
degradacién, en los que se establece esta relacién entre el valor del pH del medio
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y la constante de velocidad de la reaccién del principio activo. Bl punto minimo de
esta curva es el pH de mdxima estabilidad. Un ejemplo del aspecto que pueden
presentar estos perfiles de velocidad de degradacion-pH del medio se muestra en
[a figura 1.13.

il ajuste del pH del medio se consigue con soluciones amortiguadoras. La cons-
tante de velocidad de degradacion del principio activo se obtiene a partir de {a
determinacidn de la cinética de la reaccidn a cada valor de pH en muestras man-
tenidas a teraperatura constante y en ausencia de cualquier otro factor que pueda
actuar como catalizador. Por supuesto, los niveles de principio activo, cosolventes
y fuerza i6nica deben ser constantes.

Fn el caso de preparaciones farmacéuticas para administracién parenteral, este
estudio de la influencia del pH en la velocidad de degradacién debe incluir tam-
bidn una fuerza ionica compatible con el medio fisiolégico. La fuerza idnica (i) de
una solucién isoténica de cloruro sédico al 0,9% es de 0,15.

Eun reacciones de hidrélisis, los perfiles velocidad de reaccidn-pH pueden ver-
se afectados por la concentracién de iones hidrégeno u hidréxilo.

log k

phi
FIGURA 1.13. Perfil de velocidad de degradacionpH del medio.

Fn el caso de principios activos no ionizables o cuando la reaccién no se ve
influenciada por ia disociacion del firmaco, la constante de velocidad de reaccidn
observada, k., se puede expresar a través de:

Ky = Ky + Ky [HY] + kg [OH] [1.8]

donde k,, Ky v k,, son constantes de la velocidad de hidrdlisis acuosa, caté.lisis
dcida y catalisis basica. A valores de pH suficienternente bajos, la concentracion
de iones oxidrilo es despreciable; asimismo, a valores de pH suficientemente altos,
la concentracidn de iones hidrégeno es despreciable. Una representacion del loga-



G4 PARTE | AsPE

STOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

ritmo de k. frente al pH presenta una pendiente negativa en la regién de valores
de pH bajos y una pendiente positiva en la regién de pH alto, como puede obser-
varse en la figura 1.12. Por otro lado, si el valor de k, es predominante en un inter-
valo determinado de pH, durante el mismo, el logaritmo de ke ¥ el logaritmo de
ky presentan el mismo valor. En este caso la grafica presenta una meseta v una
regidn de estabilidad pH independiente, Cuando la reaccion se ve nfluenciada por
la disociacion del principio activo, el perfil velocidad de reaccion-pH es mas com-
plicado y excede el objetivo de este trabajo.

En la practica, con principios activos débilmente dcidos o basicos se presenta el
siguiente dilema: por un lado, son mds solubles cuando estdn ionizados, pero, por otro
lado, la inestabilidad es mds probable, ya que se trata de especies cargadas. Esto con-
duce a un problema importante, porque la mayorfa de los principios activos presen-
tan una baja solubilidad y el pH de ionizacién es el método mds obvio para conseguir
una solucién. Por lo tanto, en algunos casos, la inclusién de solventes miscibles en
agua en la formulacién awmentars la estabilidad, al suprimir la ionizacién, reducir el
valor de pH extremo necesario para alcanzar la solubilidad, contribuir por si mismos
a la solubilidad y aminorar la actividad del agua al reducir la polaridad del solvente.

Algunas soluciones amortiguadoras empleadas comiinmente son acetato, citra-
to, lactato, fosfato y ascorbato; esta tltima, ademds, presenta una actividad antio-
xidante intrinseca.

2. Termolabilidad

El farmaco en solucién se almacena a distintas temperaturas para calcular las
energias de activacion de la reaccién de degradacién. Los datos de estabilidad obte-
nidos para cada temperatura de almacenamiento se analizan cinéticamente para
obtener las constantes de velocidad de degradacién aparentes. Representando gra-
ficamente el logaritmo de la constante de la velocidad de degradacién aparente
frente a la inversa de la temperatura absoluta de almacenamiento, a las cuales ha
sido almacenada durante el estudio cada solucién con un pH determinado, se sabe
si se puede o no aplicar la teorfa de Arrhenius. La ecuacién de Arrhenius se pue-
de expresar del siguiente modo:

k= A eEaRT {1.9]
Ink=InA-Ea/RT [1.10]

donde k es la constante de la velocidad de la reaccién quimica, A es una constan-
te denominada factor de frecuencia, Ea es la energfa de activacién, R es la cons-
tante de los gases perfectos [8,3143 J/(mol °K) o 1,987 cal/(mol K)ly Teslatem-
peratura absoluta.

Una representacion del logaritmo del valor de k frente a la inversa de la fern-
peratura absoluta se denomina “representacién de Arrhenius”. Si la relacién es
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lineal, se puede asumir que el mecanismo de degradacion del pfmc%pio activo en
disolucidn es constante a lo largo del intervalo de temperaturas estudiado y se pue-
de calcular la energfa de activacion a partir de la p(*)ifldi(?%lt@, asi como haceg una
extrapolacién a otras temperaturas de almacenamiento. Si la relacion no es lineal,
no se puede hacer nada de esto. ‘ o . .

De esta forma, es posible calcular la vida media del principio activo eg)dysgl.{f-:
ci6n, a un pH determinado, en condiciones normales, 2 pari;n: f,ie fa ecuacién cingé-
tica apropiada y de la constante de la velocidad de degradacién obtenida a partir
de la ecuacién de Axrhenius. ' o

Una aplicacién directa de los resultados de estos estudios es la seleccion d(;i
método de esterilizacién de un producto parenteral, va que depende de la c—:lsﬁabim
lidad frente a la temperatura del principio activo. Sustancias con una gstgbﬂmiad
baja a elevadas temperaturas deben ser esterilizadas por otros medios distintos del
autoclave. g ‘ ‘

Los principios activos que no son termoestables en sol‘ucxon requieren refn.gm
racién o lofilizacién. Los productos liofilizados estdn limitados por su reconstitu-
cién y uso en un perfodo de tiempo corto, mientras que la necesidad d; un alvmam
cenamiento bajo refrigeracién supone un coste afiadido y una desventaja desde el
punto de vista comercial,

3. Fotolabilidad

La descomposicién de fdrmacos resultante de la absorciéln de energfa radian-
te en forma de Juz sigue, en general, una cinética mds compleja que la de las reac-
ciones térmicas. ~

Fistas reacciones de fotodegradacién se producen por exposicion de las mues-
tras a la luz de una determinada longitud de onda. La energla asociada a la radia-
cién es independiente de la temperatura y aumenia confqrme su longitud de onda
disminuye. Asf, la energia de las radiaciones ultravioleta (UV) €5 Mayor que .la del
visible, que a su vez es mayor que la de las jnfrarrojas (IR). En consecuencia, Ia's
radiaciones absorbidas en la zona ultravioleta y visible del espectro son mads acti-
vas en Ja iniciacién de reacciones quimicas que aquellas procedentes de otras zonas
del espectro de mayor longitud de onda.

La luz solar natural se encuenira en un intervalo de longitudes de onda entre
290-780 nm, de las cuales sélo las radiaciones de mayor cnergx’a,l las UV, con lon-
gitudes de onda entre 290-320 nm, pueden causar fotodegradacién de las sustar}»
cias. La radiacién de bombillas convencionales de filamento de tungsteno son mds
seguras porque emiten radiaciones con una longitud de onda mayor a 390 nm. Este
hecho se comprobé en un estudio realizado sobre un agente anticanceroso, Mxtom
nafide®. Soluciones del mismo fueron expuestas durante 30 dias a la luz solar dli*‘e,c~
ta v a la iluminacién normal del laboratorio. La figura 1.14 representa la evolucion
de la concentracién de Mitonafide® en la solucién frente al tiempo de almacena-
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miento en las dos situaciones. Hstos resultados son consecuencia de la velocidad a
la que transeurte la reaccion de degradacién en funcion de la fuente Juminica.

Contenido en Mitonafide (%)

E

100

Tiempo (semanas)

Fioura 1.14. Fotolabilidad del Mitonafide® en disolucion frente « lor luz solar (irazo discontinuo] y a
la luz normal del laboratorio {irazo confinuol.

Las moléculas que absorben la radiacién pueden ser componentes de la reac-
cién principal. Pero puede ocurrir que estas moléculas no participen directamen-
te en la reaccién, sino que actiien como donadoras traspasando su energia a otras
moléculas que sf lo hacen, en este caso, 8& produce una excitacion indirecta deno-
minada “fotosensibilizacién”. A su vez, una reaccién fotoquimica puede ir acom-
pafiada de una reaccién térmica.

Algunas veces €8 necesario un periodo de induccion para que la reaccidn ten-
ga lugar con una velocidad medible. También es frecuente que una vez iniciadas,
estas reacciones continden incluso en ausencia de la fuente de iluminacién desen-
cadenante de las mismas.

Como resultado de toda la complejidad de ias reacciones fotoliticas, las inves-
tigaciones en este drea de la ostabilidad farmacéutica han sido, en su mayorfa, de
naturaleza cualitativa. S6lo en afios recientes s¢ han llevado a cabo estudios cuan-
titativos con la tipificacién de estas reacciones seglin su cinética. )

Bl efecto de la luz se puede manifestar, ademds de como una degradacién del
principio activo, Como un cambio e el color, precipitacién o modificacién del pH.

Aunque no hay ningin método con el que se pueda realizar una extrapolacion
de los datos obtenidos en condiciones aceleradas a condiciones luminicas norma-
les, el efecto de la luz se estudia en Ja etapa de preformulacion, generalmente para
detectar compuestos muy sensibles al efecto de la luz.
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Ia fotolisis se puede evitar empleando un envase adecnado: envases de vidrio
color ambar, envases de cartén, de aluminio, etc.

4. Ffecto del oxfgeno sobre el farmaco en disolucion

11 efocto de la oxidacidn es mds sotable cuando se emplean pequedias canti-
dades de principio activo.

Una oxidacién significativa se puede poner de manifiesio como una pérdida de
potencia, un cambio de color o de ambos modos.

En caso de que exista el problema de oxidacion, se deben tener en cuenta los
siguientes métodos para reducir o eliminar este efecto durante la etapa de prefor-
mulacion de formas lquidas: purgar 1a solucién o la suspension y rellenar todo el

espacio libre del envase con un gas inerte, como nitrégeno o argdn; usar antioxi-

dantes inorgdnicos u orgdnicos, como bisulfito s6dico, metabisulfito s6dico, sulfito™

s6dico y butilato de hidroxitolueno; usar agentes quelantes, Como edetato disédi-
co, que forma complejos con iones de metales traza capaces de acelerar las reac-
ciones de oxidacién, 0, por (ltimo, usar envases perfectamente herméticos y evi-
tar el uso de recipientes multidosis.

5. Otros factores

[ a fuerza iénica de la solucién puede influir sobre la velocidad de reaccion, de
acuerdo con la ecuacion:

log k = log ky+ 1,02 Z, Z, W [1.11]

donde Z, es la carga del principio activo, y Z, es la carga del i6n reaccionante, u?
es la fuerza idnica, k la constante de 1a velocidad de degradacién, y ks la cons-
tante de la velocidad de reaccion a una dilucién infinita. Bl objetivo aqui es iden-
tificar las especies moleculares que participan en la reaccién de degradacidn. Repre-
sentando el logaritmo de k frente a la rafz cuadrada de la fuerza i6nica, se puede
determinar si ésta aumenta, disminuye 0 0o tiene ningin efecto sobre la velocidad
de la reaccién de degradacion.

Por otro lado, cuando un principio activo es inestable o no se disuelve en agua,
es necesario jncorporar solventes miscibles con el agua para Ja estabilizacién o para
solubilizar al mismo. Normalmente se emplean alcoholes del tipo etanol, propi-
lenglicol, glicerina y polietilenglicoles. Existe una correlacién entre la velocidad de
reaccién y la constante dielécirica de la mezcla de solventes. En el caso de una reac-
cién ion-ion, la constante de la velocidad de reaccion k viene dada por la siguien-
te expresion:

log k = log ky,..., - a Z, Z, 1/D [1.12]
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donde k., es la constante de la velocidad de reaccidn en un solvente hipotético
cuya constante dieléctrica es infinita, 2 es la constante de proporcionalidad, 7y
2, son las cargas electrostaticas de los dos tones reactantes, y D es la constante dm—-
[éctrica del sistema solvente. En una reaccidn donde los reactantes tienen la mis-
ma carga electrostdtica, la reduccién de la constante dieléctrica del solvente supo-
ne una disminucién de la velocidad de reaccidn,

B} Estabilidad del principio activo al estado sélido

El objetivo primario o principal de esta investigacién es la identificacion de las
condiciones de almacenamiento para que el principio activo sea estable al estado
solido. s

Propiedades fisicoquimicas del farmaco, tales como la solubilidad, pKa, el
punto de fusién, la forma cristalina, la pureza y el contenido en agua pueden
influir en la estabilidad del sélido. Los cambios en estas propiedades fisicoqui-
micas pueden afectar severamente a estos estudios de estabilidad al estado séli-
do, cambios que a menudo son debidos a mejoras en el proceso de obtencién del
principio activo.

Se evaliia no sélo la estabilidad quimica, sino también la fisica, e incluso la bio-
16gica o microbioldgica. Las alteraciones fisicas pueden tener consecuencias a nivel
tecnoldgico, organoléptico y también biofarmacéutico (por ejemplo, una altera-
cién de la estructura cristalina o una alteracién en el estado de hidratacién). La
inestabilidad biclégica surge como consecuencia de la posibilidad que tienen las
materias primas empleadas en una formulacién de contaminarse con microorga-
nismos. Puede tener consecuencias a nivel organoléptico e incluso generar pro-
. ductos de degradacién debido, por ejemplo, a fendmenos de enranciamiento.

El mecanismo de degradacidn del farmaco al estado sélido es mucho maés difi-
cil y complejo de dilucidar que en forma de disolucién. Esta complejidad se ve acen-
tuada por la interaccidn entre los distintos factores causantes de las reacciones de
degradacién. Asi, por ejemplo, la temperatura y la humedad pueden catalizar pro-
cesos de oxidacidn y de hidrdélisis; la presencia de agua puede incrementar la ter-
molabilidad de una sustancia. Por ello, es necesario incorporar estudios que com-
binen ambos factores, temperatura y humedad. Ademads, las reacciones al estado
sélido cursan generalmente con lentitud, lo que hace frecuente emplear, para su
estudio, condiciones extremas de almacenamiento que permitan realizar, de for-
ma rapida, una previsién de la estabilidad en condiciones normales.

Para determinar el perfil de estabilidad al estado sélido, muestras de la sus-
tancia objeto de estudio se exponen directamente a diversas temperaturas, hume-
dades ambientales e intensidades de luz, asf como al efecto del oxigeno. Con los
resultados experimentales obtenidos se debe intentar determinar la cinética de
degradacion en aquellas situaciones que lo permitan. Lo ideal es que el orden de
la cinética sea el mismno para cada temperatura de almacenamiento estudiada.
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Las muestras expuestas a la accién del oxigeno, la luz o la humedad pueden
sugerir la necesidad de otro estudio de estabilidad a tres o mds niveles de un pard-
metro dado, para una cuantificacion total de su influencia.

Fn el cago de que la humedad no sea un factor de inestabilidad para el prinei-
pio activo, se puede intentar aplicar la teorfa de Asrhenius. A menudo, el aumen-
to de la velocidad de reaccidn con la temperatura sigue una relacién tipo Arrhe-
nius. Esto permite una prediceidn de la vida media a temperatura ambiente, por
extrapolacién. Este es el fundamento de los estudios de estabilidad en condiciones
aceleradas de almacenamiento. Sin embargo, el mecanismo de la reaccién quimi-
ca puede cambiar con la temperatura. Este fendmeno puede ser detectado por la
presencia de un punto discontinuo en la representacidn de Arrhenius, pero no siern-
pre es facil de detectar y puede inevitablemente conducir a conclusiones erréneas
en la prediccién de la semivida a temperatura ambiente o bajo refrigeracién, a par-
tir de datos obtenidos a altas temperaturas.

Sila humedad afecta directamente a la estabilidad del principio activo, la con-
centracién de agua en la atmdsfera puede ser determinada a partir de la humedad
relativa y la temperatura ambientales usando las graficas psicrométricas.

Un andlisis cinético de la degradacién al estado solido basado en la determi-
nacién de la cantidad de principio activo intacto remanente en la rauestra puede
fallar en la cuantificacién de la semivida del mismo. Normalmente, este problema
se solventa con el andlisis de la aparicion de productos de degradacion, emplean-
do una técnica analitica capaz de detectar cantidades de los mismos inferiores a un
5% del total de Ia muestra.

Es imprescindible realizar los estudios de estabilidad al estado sélido cuando:

- Se ha detectado labilidad del principio activo en disolucién frente a aiguno
de los factores de degradacién ensayados en la etapa anterior.
-— Se pretende registrar el principio activo.

1.4.9. Estudios de compatibifidad

En este apartado se abordan los estudios de compatibilidad del principio acti-
vo con elementos de la formulacién v otros que intervengan en la elaboracién de
la forma de dosificacion

Elaborar formas farmacéuticas con un principio activo conlleva, habitualmente,
la utilizacion de distintas sustancias auxiliares que, al estar en contacto direcio con
el farmaco, pueden afectar a su estabilidad. Es, pues, necesario para la seleccién de
los excipientes que intervendran en la forma farmacéutica final, el conocimiento de
estas posibles interacciones. Cuando se trata de nuevos principios activos o nuevos
excipientes, esta informacion se ha de generar en los estudios de preformulacién.

El éxito de una formulacién para proporcionar medicamentos estables y efi-
caces depende en gran medida de la cuidada seleccion de los excipientes.
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I.os estudios de compatibilidad encuadrados dentro de la preformulacién far-
macéutica consisten en la evaluacién de la estabilidad del principio activo en pre-
sencia de aquellos excipientes que, previsiblemente, entrardn a formar parte de la
forma farmacéutica.

El objetivo principal de estos estudios es, pues, la deteccidn, en un tiempo rela-
tivamente corto, de posibles interacciones fisicas v/o quimicas entre el principio
activo y las sustancias auxiliares que podrian incluirse en la formulacion, asi como
entre el principio activo v otros elementos que intervengan en la elaboracién de la
forma de dosificacién.

Los excipientes pueden actuar sobre la estabilidad del fArmaco, bien directa-
mente, al reaccionar quimicamente con él, o de forma indirecta, al favorecer, por
ejemplo, la absorcién de agua o actuando como catalizadores.

Los excipientes que hay que analizar en el ensayo se seleccionan de acuerdo
con la forma farmacéutica que se desea desarrollar, y dentro de una misma for-
ma farmacéutica se tienen que considerar las estructuras quimicas y las caracte-
risticas fisico-quimicas y de estabilidad del principio activo y de los excipientes,
asf como las exigencias farmacotécnicas v biofarmacéuticas del principio activo.
Fn este sentido, si la estructura quimica del fdrmaco incluye una funcién de ami-
na primaria, es aconsejable no combinarlo con excipientes monosacaridos o disa-
caridos para evitar las reacciones amino-aldehido o amino-acetal (reaccién de
Maillard), que se ponen de manifiesto por una coloracién facil de detectar. Cuan-
do la humedad es un factor que afecta a la estabilidad del principio activo, se
debe tener en cuenta el contenido inicial en humedad del excipiente v la ten-
dencia a retener o ceder agua. Bl pH de mdxima estabilidad del principio activo
debe marcar el pH de una solucién o una suspension acuosa del mismo y un excl-
piente.

Se suelen analizar a lo largo del tiempo mezclas binarias de principio activo-
excipiente, almacenadas en condiciones forzadas de humedad y temperatura para
acelerar la deteccién de posibles interacciones. Si se detecta una interaccién entre
el farmaco y el excipiente en muestras sometidas a estas condiciones forzadas, aqué-
lla puede ser comprobada utilizando condiciones normales de almacenamiento y
ampliando la duracién del ensayo.

No existen normas relativas a las proporciones en las que principio activo y
excipiente intervienen en las mezclas, si bien es aconsejable que se aproximen a
las que, previsiblemente, se encontrardn en la forma farmacéutica final. Por este
motivo, es importante considerar la funcién que cada una de las sustancias auxi-
liares desempediard en la misma. Por ejemplo, la propeorcién prineipio activo:exci-
piente suele ser 1:5 en el caso de los diluyentes, 5:1 0 10:1 en el caso de los disgre-
gantes, etc. En cualquier caso, siempre se incluye en el estudio la proporcién 1:1
para que la probabilidad de interaccidn sea elevada y la posible incompatibilidad
farmaco-excipiente sea mas facil de detectar.

A la hora de establecer las condiciones de almacenamiento se deben considerar
caracteristicas de los excipientes tales como comportamiento delicuescente de cier-

CAPITULO T PREFORMULACION 7]

tos aglutinantes a humedades relativas elevadas, bajo punto de fusidn de los lubrifi-
casites, ete,

Fistas caracterfsticas condicionan una inspeccién terprana (a los dos dias del ini-
cio del ensayo de compatibilidad, por ejemplo) de estas muesiras para poder proce-
der » la retirada de aquellas que presenten, por ejemplo, un cambio de fagses, v poder
restituirlas y someterlas a otras condiciones de almacenamiento.

[ a metodologia a seguir incluye la evaluacién de 1a estabilidad de mezclas pul-
verulentas almacenadas a humedad y temperatura ambientales constantes, la deter-
minacién de la estabilidad de mezclas compactadas o granuladas y almacenadas a
humedad y temperatura ambientales constantes, y, en ocasiones, la determinacién
de 1a estabilidad de soluciones o suspensiones acuosas de principio activo-exci-
piente, en condiciones aceleradas isotérmicas y/o no isotérmicas. Efectivamente,
las propiedades de farmacos y excipientes pueden verse alteradas como conse-
cuencia de las manipulaciones mecénicas implicadas en algunas de las fases de {a
formulacién, de forma que pueden aparecer incompatibilidades en mezclas esta-
bles como consecuencia de procesos tecnolégicos tales como pulverizacion, dese-
cacidén, granulacién, compresion, ete.

Aparte del estudio de compatibilidad principio activo-excipiente, lotes peque-
fios de hipotéticas formulaciones se deben preparar y analizar con el mismo pro-
tocolo de estabilidad, para detectar posibles problemas de incompatibilidad en una
formulacién multicomponente.

Aunque generalmente se considera que los resultados obtenidos constituyen
un criterio de seleccién de excipientes, en realidad lo que nos permiten es excluir
algunos, y entre los que resulten compatibles con el principio activo se seleccionan
unos u otros en funcién de otros criterios.

Ios métodos analiticos empleados pueden ser muty variados. Las técnicas cro-
matograficas son las mds tradicionales.

La espectroscopia reflectante difusa ha sido aplicada en la investigacién de la
interaccién sélido-sélido para detectar la adsorcién fisica y quimica de excipientes
por el principio activo. Fsta adsorcién puede afectar a la biodisponibilidad de la
sustancia activa.

Un ejemplo de la aplicacion de esta técnica analitica a los estudios de compa-
tibilidad fArmaco-excipiente se muestra en la figura 1.15. La reaccion de un far-
maco con un excipiente origina un desplazamiento de la longitud de onda (figura
1.15, trazo 2), indicativo de adsorcién fisica y no quimica, mientras que con otro
excipiente causa una ligera degradacién del farmaco (figura 1.15, trazo 3). En el
caso de la decoloracién de la superficie debido a una reaccién con excipientes, lo
mejor es realizar medidas de la reflexién de la superficie con un equipo de refle-
xi6n difusa. '

El estudio de compatibilidad también puede ser aplicado a principios activos
marcados radiactivamente con carbono 14 o hidrégeno 3.



72 PARTE I: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

Reflectancia (%)

{00

46 \\//\
S W

40

200 256 300 350 460 456
Longitud de onda (nm)

FIGURA 1.15. Espectro de reflectancia difusa de un férmaco solo {irazo 1) y con distintos excipien-

tes [trazos 2y 3.

Lias técnicas basadas en el andlisis térmico (calorimetifa diferencial de barri-
do, andlisis térmico diferencial, andlisis termogravimétrico, etc.) se pueden usar
para investigar y predecir de forma rdpida cualquier interaccién, no sélo quimica
sino ademds fisica, entre componentes de un formulacién. No requieren e] alma-
cenamiento de la muesira ni en condiciones ambientales normales ni drésticas,
durante disiintos perfodos de tiempo, mds o menos largos. La figura 1.16 muestra
un posible resultado de un estudio de compatibilidad aplicando la técnica de calo-
rimetria diferencial de barrido.

e A st 3

Endot.>

-
2+
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FIGURA 1.16. Caracteristicas térmicas del farmaco solo {trazo 1), del excipiente solo {trazo 2) y de
la mezcla fisica de ambos {frazo 3), determinadas por calorimetrier diferencial de barrido.
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En general, se asurne que las propiedades térmicas de una mezcla fisica (figu-
ra 1.16, irazo 3) es la suma de las de los componentes individuales (igura 1.16, tra-
zos 1y 2). Por lo tanto, la deteccién de una modificacién en las propiedades tér-
micas de los componentes una vez mezclados puede ser indicio de incompatibilidad
entre ellos. Ahora bien, la interpretacion de los resultados no siempre es facil. Asi,
cuando los resultados obtenidos no son concluyentes (cambios t€rmicos poco apa-
rentes, por ejemplo) se realiza una comprobacién de los mismos aplicando técni-
cas cromatograficas. También se suele realizar una confirmacién de los excipien-
tes seleccionados por andlisis térmico aplicando técnicas cromatograficas. En este
Gltimo caso, se continda con el desarrollo galénico, iniciando la etapa de formula-
cién con estos excipientes no excluidos en un primer momento por las técnicas
basadas en el andlisis térmico. Por supuesto, cuando se requiere una comproba-
ciéirpor téenicas cromatograficas, las muestras sf se deben almacenar bajo condi-
ciones normales y drdsticas y ser evaluadas periédicamente.

La espectroscopia de infrarrojos, como tal (IR) o en la modalidad transforma-
da de Fourier (FT-IR), puede proporcionar datos cualitativos y cuantitativos sobre
interacciones del firmaco con distintos excipientes.

Con los resultados de todos los estudios realizados en la fase de preformula-
cién se elabora un informe que definird la viabilidad de la forma farmacéutica pro-
puesta, la metodologia que hay que seguir en el desarrollo de la fase de formula-
¢idén y elaboracién, las precauciones en la manipulacién durante las mismas del
principio activo, las condiciones de reposicion del formaco y los excipientes cuyo
uso no es recomendable.
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ILos s6lidos pulverulentos tienen una gran importancia en Tecnologfa Farma-
céutica, ya que constituyen las materias primas para la elaboracién de numerosas
formas farmacéuticas.

Desafortunadamente, la caracterizacién de Jos sélidos pulverulentos, en espe-
cial en lo que se refiere a sus propiedades reolégicas, resulta muy compleja. Ello
tiene su origen en que sou sistemas discontinuos, formados por particulas indivi-
dualizadas; es decir, su comportamiento no sélo depende de las caracterfsticas intrin-
secas del material, como su estructura molecular o su pureza, sino también de un
considerable niimero de propiedades asociadas a las partfculas individuales que los
componen, entre las que ¢l tamafio y la forma de las particulas ocupan un lugar
muy destacado.

Partiendo de estos hechos, este capitulo se ha estructurado en dos grandes apar-
tados. Bl primero de ellos se dedica a discutir los procedimientos a los que se acu-
de con mayor frecuencia a la hora de caracterizar el tamafio y la forma de las par-
ticulas; es decir, el andlisis granulométrico. Fn el segundo se presentan con detalle
fos conceptos bdsicos ~cohesion, geometria de empaquetamiento, deformacion y
fragmentacién- necesarios para explicar el comportamiento reoldgico de los soli-
dos pulverulentos y se describen los procedimientos habitualmente utilizados para
su evaluacién.

2.1. Andlisis granulométrico

F1 objetivo basico del analisis granulométrico es la evaluacién del tamafio, de
la distribucién de tamafios y de la forma de las particulas que constituyen un séli-
do pulverulento.
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Las tres caracteristicas granuloméiricas indicadas desempeiian un papel criti-
co en el comportamiento de los sélidos pulverulentos, ya que, potencialmente, afec-
tan al desarrollo de numerosas operaciones bésicas v a las propiedades de las for-
mas de dosificacién a que dan lugar.

Ast, el tamadio de particula de algunos principios activos debe adaptarse ala
via de administracidn a la que se van a destinar. Un buen ejemplo de ello lo cons-
tituyen aquellos gue se incorporan a aerosoles de inhalacién. Fl principio activo
debe presentar un tamafio de particula comprendido dentro de limites muy estric-
tos para que pueda acceder sficazmente a la zona de actuacidn en el drbol respi-
ratorio v no sean expulsados con el aire espirado.

Por otra parte, existe una relacién inversa entre el tamafio de particulay la
superficie especifica de los sélidos. Esta relacién determina que una serie de pro-
cesos superficiales, como la disoluciéngtranscurran a una velocidad que depende
de la granulometria del sélido.

Fu el caso de algunas sustancias auxiliares, el tamafio de particula condiciona
su actuacion. Asi, los agentes lubrificantes deben estar constituidos por particulas
de pequeilo tamafio para que actien como tales.

Fl mezclado de solidos es un buen ejemplo de operacién bésica cuyo desarro-
llo se encuentra altamente influenciado por el tamafio de particula de los elemen-
tos constituyentes.

Por tltimo, la granulometria de los sélidos pulverulentos condiciona otras pro-
piedades, como su densidad aparente, que constituye una propiedad critica en la
elaboracién de las formas de dosificacidn sélidas, como cdpsulas o comprimidos,
en la que intervienen procesos de llenado volumétrico.

2.1.1. Medida del tamafio de las particulas. Diémetros equivalentes

El primer problema que es necesario resolver a la hora de definir el tamafio de
las particulas que constituyen un sélido pulverulento es establecer la o las dimen-
siones de las particulas que hay que medir. En el caso de que las particulas sean
esféricas, sus dimensiones quedan perfectamente definidas si se conoce su didme-
tro. Sin embargo, los sélidos habitualmente utilizados en Tecnologia Farmacéuti-
ca estdn constituidos por particulas irregulares, por lo que no es posible definir ade-
cuadamente su tamafio midiendo s6lo una de sus dimensiones. ,

Una aproximacion a la resolucién de este problema consiste en astrilar una
determinada propiedad de la particula irregular —como por ejemplo su volumen,
su drea superficial, etc.— a la de una particula esférica. La particula esférica que tie-
ne una propiedad en comun con la particula irregular se denomina “esfera equi-
valente”, v su didmetro, “didmetro esférico equivalente”.

Ademds de los didmetros equivalentes con significado geométrico, es posible
definir un amplio ntmero de didmetros esféricos equivalentes de diferente natu-
raleza que tienen su origen en los procedimientos mds usuales de andlisis granu-

|
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lométrico. Entre ellos, cabe destacax los didmetros c:qjui.vaimt‘@s de Sc:.tdu‘ﬁ.emac}o‘n
o de Stokes v el de tamizacion. En el cuadro 2.1 se recogen, junio con s;uvs d.ci;mw
ciones, algunos de los didmetros equivalentes utilizados con mayor frecuencia.

CUADRO 2.1

Denominacién y definicién de los didmetros equivalentes de uso més frecuente

DIAMETRO EQUIVALENTE DEFINICION

Didmetio de unu esfera que presenta el misimo volurmen que la par-|

Digmeiro de volumen
Heula
Didmeiro da superficie Didmelro de una estera que presenta la misma superficie que lu
particula

Pidmetro de una esfers dueiprasenia el mismo valor de érea pro-
yectada que la proyeccidn de la particula

Didmefro de una esfera cuya proyeccion presenta el mismo valor
de perimetro que lo proyeccion de la particula

Diagmetro de la mayor esfera que afraviesc &l mistno tamiz que la

Didimetro de draa proyeciada

Digmetro de perimetro

Didmetro de tamizacion
particula

Didmetro de sedimentacién o de Stokes | Didmetro de una esfera, de la misma dens@md que lo pam?uiq‘,
que sedimenta en un fluido o la misra velacidad que la particula

Un grupo especial de didmetros equivalentes son 1os l.igadofs a las ’téicnif:as
microscopicas de analisis granulométrico. Entre ellos, dos (.:16 los més utilizad 1osls,on
los de Martin y de Feret (figura 2.1). El didgmetro de Martu} se define congo‘ a gn»
gitud de la linea perpendicular a la escala del ocular que, umen@o dos pgntqs} ext?@a
mos de la particula, divide su drea proyectada en dos partes iguales. Bl dia,m%iro
de Feret s la distancia entre dos lineas tangentes paralelas al pc’«:rﬁl de lAa pa,rtmgm
Ja y perpendiculares a la escala del ocular. Como se comgntgra posterxormeptfﬁ,
estos didmetros pueden constituir la base de un procedimiento para caractenzar

1a forma de particulas irregulares.

(A) B)
FlGURA 2.1. Dicmetros de Feret (A} y de Martin (B) de una parficula irregular.
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Ein la préctica, el didmetro equivalente mis adecuado para cada sitnacidn ¢
creta debe seleccionarse teniendo en cuenta la propiedad de la (pé;ﬁcul!a ¢ On»
pi”(:temdet@va}_uar o relacionar. Asi, sise trata de medir el zéﬁxéﬁé de 1;1; | aji'é{g@l?(:
de un sélido pulverulento que constituird la fase interna de aﬁé Stiéfg;@;l;igi; el U}d%
"mm;r{_) equivalente més adecuado serd el de sedimentacidn o dé Stc;k@s : é‘c: w; ;:a
to es importante debido a que las particulas irregulares pr@s@ﬁfzm d;farmu;j 1((1“
res para fos distintos didmetros equivalenies, ya que, pbf la px;opia -djefihig;%érd (i}*
dxa{n.ai:r() E;sféricu equivalente, sus valores s6lo coinciden si‘séi‘rém (ic; ):i."t“ﬁ:fcl 1( (J‘
esféricas. .!-::‘,llsiguiem@ ejemplo ilustra este concepto. Una ‘r)ari:icx’ﬂa d< %olr;hé c?ﬁ i
ca de 100 micras de longitud (figura 2.2) tendrd un volurmen de 106 mzcm‘sﬂ y;;:a

. 5% ot g . 4 priova 35 y
s‘iitp.erixcm’de 6-10* micras?. Bl didmetro equivalente de volumen de la particula
cibica serd, por lo tanto, de 124,08 micras:

= ii@‘-d“‘
6

e manera similar, su didmetro equivalente de superficie serd de 138.20 micras:

(Sﬁ:ﬂ-dz)

a = b= o= 100 micrasf

a' =¢’ = 100 micras; b’ = 300 micras

Ficura 2.2, Particulas cobica y prismatica de lus dimensiones indicadas.

t, ;[ambmn es importante d‘estacar que, cuanto mds se aleje la forma de las par-
fculas irregulares de la esférica, mayor serd la diferencia existente entre los valo-
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res correspondientes a distintos didmetros equivalentes. Asi, sise considera una
particula prismética como la que se presenta en 1a fipura 2.2, resulta facil deducir
que su volumen es de 3.106 micras’ y su superficie de 1,4-10% micras?. Por lo tante,
su digmetro equivalente de volomen serd de 89,47 micras, ¥ el de superficie, de
105,55 micras. Obsérvese que, e el caso de la particula ctibica, de forma mas pro-
vima a la esférica, los valores obtenidos para los digmetros equivalentes de vola-
men y de superficie difieren en un 11,38% , mieniras que para la particula pris-
mdtica, menos esférica, la diferencia es del 17,97% . Légicamenie, ja magnitud de
estas diferencias puede ser utilizada, también, para cuantificar la irregularidad de
las particulas.

9.1.2. Distribucién de tamafios

Para caracterizar el tamafio de particula de un sélido pulverulento, no es
suficiente con analizar el tamafio de una sola particula, ya que, normalmente,
Jas particulas que lo componen presentan distintos tamafios. Por este motivo,
junto con el tamafio de la “particula promedio” del material, es necesario esti-
mar la magnitud de las diferencias existentes en el tamafio de las distintas par-
t{culas. Para obtener este tipo de iformacion, es imprescindible medir las dimen-
siones de un nimero elevado de particulas y caracterizar la distribucién de
tamafios.

Muchos de los procedimientos de andlisis granujométrico miden las dimensio-
nes de particulas individuales y asignan, a cada una de ellas, el correspondiente
digmetro equivalente. En estas condiciones, el resultado del andlisis serd una lista
numérica que consiste en la relacion de los didmetros equivalentes de las particu-
las analizadas. Bxtraer conclusiones acerca del tamaiio medio y de la distribucion
de tamafios examinando esta lista no resulta f4cil. Por ello, se hace necesario efec-
tuar un tratamiento de estos datos.

La aproximacién mas sencilla consiste en la utilizacioén de procedimientos
gréficos que conducen a la construccién de los llamados “histogramas de fre-
cuencias”. Para ello, es necesario establecer, en primer lugar, un ndmero ade-
cuado de intervalos de tamafios, también Namados “intervalos de clase”, e ir asig-
nando a cada uno de ellos las particulas cuyo digmetro esté comprendido entre
sus limites.

En el cuadro 2.2 se tecogen, a modo de ejemplo, los resultados obtenidos al
medir el tamafio de 1.000 particulas de un producto hipotético y clasificarlas en seis
intervalos de clase, cada uno de ellos con una amplitud de 50 micras.

El histograma de frecuencias resultante se presenta en la figura 2.3. Como se
puede observar, cuando se utiliza un ndmero reducido de intervalos de clase se
obtienen aproximaciones muy abruptas, dunque la verdadera distribucién de tama-
fios sea mucho mds suave.
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CUADRG 2.2
Presentacién de los resullados def andlisis granulométrico de un sélido pubverlenio
del que se midieron 1.000 pariiculus, viifizando intervalos de clase de 50 micras de amplitud

INTERVALO DE CLASE {FAICRAS) NUMERO DE PARTICULAS

50-100 28
100-150 117
150-200 361
200-250 327
250-300 143
300-350 23
350-400 1

400

350 —
5 300 -
3 250
§ 200 -
;8 150 -
“ 400 -

50 -

0 e e

0 100 200 300 400 500
Didmetro, micras

FIGURA 2.3, Histograma de frecuencias correspondiente a los daios presentados en el cuadro 2.7.

El procedimiento mds directo de aproximacién a las caracteristicas de la
distribucién real consiste en seleccionar intervalos de clase de menor amplitud.
Ast, en el cuadro 2.3 se presentan los resultados obtenidos con los datos del
ejemplo anterior cuando se utilizan intervalos de clase de 25 micras de ampli-
tud. El histograma correspondiente se recoge en la figura 2.4. Como puede

observarse, se consigue una importante “suavizacién” en el perfil de la distri-
bucién de tamafios.
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CUADRO 2.3
Presentacién de Jos resultados recogidos en el cuadro 2.2,
utilizando intervalos de clase de 25 micros de amplifud

INTERVALO DE CLASE (MICRAS] NOMERO DE PARTICULAS
5075 |
75100 %
100125 31
125-150 86
150-175 155
175200 206
200225 178

225250 149
250275 94
275300 49
300325 18
325350 5
350375 ]

250
200 - ’
2 150 - %?
@ 100 - Z%
50 - _
.
oL i

0 100 200 300 400 500

Didrmetro, micras

FIGURA 2.4. Histograma de frecuencias correspondiente a los datos presentados en el cuadro 2.3.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que, para que estos nuevos intervalos
resulten representativos del material analizado, es necesario disponer de datos de
un nimero considerable de particulas. Légicamente, en la prictica es imprescin-
dible llegar a un compromiso entre el grado de definicién de la distribucién de
tamafios y el tiempo requerido para realizar el andlisis o, lo que es lo mismo, el
ntimero de particulas que es factible medir.
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Fa los ejemplos anteriores se ha considerado la construccidn de intervalos de
clase de igual amplitud. Mo obstanie, en muchas ocasiones es conveniente estable-
cer éstos de manera que su amplitud sea el resultado de muliiplicar la del intervalo
anterior por un factor que normalmente es /7 0, con roenos frecuencia, i/} . La uti-
lizacién de estos intervalos de clase de tamafio creciente, en progresidn geoméirica,
presenta como principal ventaja que su “resolucidén” (cociente entre la anchura y el
punto medio del intervalo de clase) permanece constante. n el cuadro 2.4 se pre-
sentan los resultados obtenidos al agrupar los tamafios de las particulas del ejemplo
anterior en intervalos de clase de tamafio creciente con un factor de \/ 2 (figura 2.5).
Como se puede comprobar ficilmente, la resolucidn de los intervalos a lo largo del
histograma se mantiene constante. Asi la del primer intervalo serd de

y la del dltimo intervalo, también de 0,35.

CUADRO 2.4
Presentacidn de los resultados recogidos en el cuadro 2.2, -~
utilizando intervalos de clase en progresién geométrica con factor de )

INTERVALO DE CLASE [MICRAS} NUMERO DE PARTICULAS
69,0070,00 1
70,00-71,41 0
71,41.73,41 0
73,4176,24 1
76,24-8024 - 0
80,24-85,90 4
85,90-93,90 11
93,90-105,21 16

105,21-121,21 21
121,21-143,84 53
143,84-175,84 198
175,84-221,10 352
221,10-285,10 293
285,10-375,61 50

Por el contrario, en el histograma construido con intervalos de clase de 50 micras
de amplitud, la resolucién del primer intervalo es 0,67, la del segundo, 0,40, y la del
dltimo, 0,13, La progresiva pérdida de resolucién en los intervalos de clase supo-
ne que las particulas mas pequeitas se clasifiquen con menor detalle que las parti-
‘culas de mayor tamafio.

[ae]
fnd
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400
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FIGURA 2.5, Histograma de frecuencias correspondiente a los datos presentados en el cuadro 2.4.

Por dltimo, cuando el histograma se construye con intervalos de clase en pro-
gresién geométrica es también muy frecuente ~con el fin de no provocar distor-
siones importantes en su forma- representar el ndmero de particulas por unidad
de longitud del intervalo (figura 2.6). Para ello, I6gicamente, basta con dividir el
ndmero de particulas correspondientes a cada intervalo por su amplitud.

10

lasfamplitud

N® particu

0 100 200 300 400 500
Diagmetro, micras

FIGURA 2.6. Histograma de frecuencias en el que se representa el nimero de particulas/amplitud
de cada intervalo de clase correspondiente ¢ los datos presentados en el cuadro 2.4,

Las representaciones descritas hasta este momento se denominan “incremen-
tales”, ya que reflejan el nimero de particulas que se encuadran en cada intervalo
de clase. Aunque estas representaciones resultan dtiles, en algunos casos es prefe-
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ribi@ acudir a las denominadas “representaciones acumuladas” en las que se refle-
ja el ndmero total de particulas del producto cuyo tamafio es menor (b mayor) a
uno determinado. Este tipo de graficos se obtiene Facilmente a partir de los de tipo
u‘u:mm@mai sumando las particulas correspondientes a todos los intervalos ante-
riores {0 posteriores) al considerado o, de manera equivalente, log porcentajes de
;j’)artx’qi,ﬂa&«; correspondientes a los distintos intervalos. Asi, en el cuadro 2.5 se reco-
gen, dg; forma acumulada, los datos del ejetnplo anterior, y en la figura 2.7, 1a repre-
sentacidn de la distribucién acumulada. '

CUADRO 2.5
Presentacion de los resultados recogidos en el cuadro 2.3
como nimero y porcentaje de particulas acumuladas

INTERVALO DE CLASE NUMERO ACUMULADO DE NUMERO ACUMULADG DE
[MICRAS) PARTICULAS PARTICULAS (%)
50.75 1 0,1
75-100 28 28
100-125 59 59
125150 145 14,5
150175 300 30,0
175:200 506 50,6
200-225 684 68,4
225250 833 83,3
250275 927 92,7
275300 976 97,6
300-325 994 99,4
325-350 999 99,0
350-375 1.000 100,0
1200

@
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FIGURA 2.7, Curva de frecuencias acumuladas correspondiente a los datfos que han sido presenta-
dos en el cuadro 2.3.

CAPITULD 2+ SOUDOS PUIVERULENTOS 85

Cormo se comentara posteriormente, algunos métodos de andlisis granulomé-
trico surnimistran datos incrementales, en tanto que en otros se obtienen distribu-
ciones acumuladas.

Por ofra parte, hasta este momento, se ha hecho veferencia tnicamente a dis-
tribuciones de tamafios en nimero; es decir, se ha supuesto que en la técnica de
andlisis granulométrico se cuentan particulas. Sin embargo, algunos procedimien-
tos suministean informacion acerca del peso, la superficie o el volumen de las par-
ticulas del material que corresponde a un determinado tamafio, En estos casos, en
el eje de ordenadas debers representarse el peso, la superficie o el voltunen de las
particulas correspondientes a cada intervalo de clase.

También es necesario tener en cuenta que, para un material determinado, las
distribuciones en nidmero, peso, e{c., son muy diferentes. Por ejemplo, si se consi-
deran diez esferas de tamaiios 1, 2, 3, ..., 10 micras, se obtendrfan las distribucio-
nes en nimero y peso (la distribucién en peso tiene la misma forma que la distri-
bucién en volumen, ya que la primera es igual a la distribucién en volumen por la
densidad) que se recogen en la figura 2.8.

36 )
) 71 Namero

30 4\ 7 Peso

25

20

ES

16 -

10 {
(} - . J

0 4 8
Digmetro (micras)

FIGURA 2.8. Distribuciones en nimero y en peso que corresponden o diez esferas de tamafio 1, 2,
3, ..., 10 micros.

Por ello, cuando se presentan los resultados de un andlisis granulométrico, es
muy importante conocer y especificar el tipo de distribucién que suministra. Asf,
como se vera posteriormente, la tamizacién suministra datos de distribucién en
peso, el sistema Coulter en nlimero, ete.

Un aspecto de indudable interés es el relativo a la posibilidad de transformar
un tipo de distribucién en otro (nmero a peso, por ejemplo). Para llevar a cabo
esta transformacion es imprescindible conocer y definir la forma de las particulas.
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Légicamente, si las particulas son esféricas, la transformacién resulta muy senci-
lla. Grran parte de los equipos autordticos de andlisis granulométrico, que ofrecen
la posibilidad de presentar diferentes tipos de distribuciones, adoptan como supues-
to de partida que el s6lido estd compuesto por particulas esféricas.

Los histogramas de frecuencias, tanto en forma incremental como acumulada,
suministran una amplia informacién acerca de las caracterfsticas de distribucién de
tamafios. Sin embargo, ésta puede no ser suficiente si se requieren aproximaciones
de tipo cuantitativo, por ejemplo para comparar Ja granulometria de dos o mwds pro-
ductos. Con esta finalidad, es ttil estimar el valor de un niimero reducido de pard-
metros que definen la distribucién. Para ello, es necesario, en primer lugar, identifi-
car el tipo de distribucién a la que se ajustan los datos obtenidos en el andlisis.

Habitualmente, los tamafios de las particulas que componen los sélidos pulve-
rulentos se ajustan a una distribucion normal o a una distribucion logar{tmico-nor-
mal. A continuacién, se describen las caracterfsticas de estas dos distribuciones de
referencia, junto con los pardmetros que las caracterizan.

A) Distribucion normal

Si los datos procedentes del andlisis granulométrico de un solido pulverulento se
ajustan a una distribucion normal, se observard que el histograma de frecuencias tie-
ne forma de campana de Gauss y es simétrica con respecto a un eje vertical que pasa
por su méximo (figura 2.9). Asfmismo, la curva de frecuencias acumuladas, expresa-
das como porcentajes, tiene una forma sigmoidea caracterfstica (figura 2.9).

o Pt
& e
= 8
3 g
p jon)
) g
&
[
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o
e
Didmetro Didmetro

FIGURA 2.9. Curvas distributiva y acumulada de una disiribucion normal.

Para caracterizar una distribucién normal, es suficiente con conocer los valo-
res de su media y su desviacion estandar. El primer pardmetro informa acerca de
ia tendencia central de la distribucién, mientras que la desviacién estdndar es indi-
cativa de su dispersion.
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Upna aproximaci6n nuy sencilla para estimar los valores de estos dos pardme-
tros consiste en transformar los valores de frecuencia acumulada, expresados como
porcentajes, e unidades de desviacién estandar o unidades probit, utﬂi;f,andg una
tabla como la recogida en el cuadro 2.6 En estas condiciones, la relacion existen-
(e entre los valores de los probit y el didmetro de las particulas viene dado por la

siguiente ecuacion:

[2.1]

en la que P representa el valor del probit, x es el didmetro de las particulas, y 1y
o son la media v 1a desviacién estdndar, respectivamente, de la distribucion not-
mal a la que pertenecen.

CUADRO 2.6

Tubla de conversién de Frecuencias ocumuladas lexpresadas en porcentaje] en unidedes probit

DECENA
UNIPAD =0T 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 0
0 TTTSve | 4158 | 4476 | 4747 | 5.000 | 5.253 | 5524 | 5.842 | 6.282
Loz | 3773 | A104 | 4504 | A772 | 5.025 | 5279 | 5553 | 5.878 | 6.34]
o | D046 | 3.825 | 4228 | 4532 | 4798 | 5.050 | 5.305 | 5.583 | 2.915 | 6.405
s 13010 | 3874 | 4261 | 4560 | 4824 | 5.075 | 5.332 | 5613 | 2954 ) 6.476
W 340 | 3920 | 4294 | 4588 | 4849 | 5.100 | 5358 | 5.643 | 2.994 | 6.555
s | 3355 | 3064 | 4926 | 4615 | 4874 | 5.126 | 5385 | 5.674 1 6.036 | 6.645
o | 3ads | 4006 | 4357 | 4642 | 4900 | 5151 | 5.412 | 5706 | 6.080 | 6751
7 | 3524 | 4046 | 4387 | 4668 | 4925 | 5176 | 5.440 | 5739 | 6.126 | 6.881
s | 35905 | 4085 | 4417 | 4695 | 4950 | 5202 | 5.468 | 5772 | 6.175 | 7.054
o 13650 | 4122 | 4dd7 | 4721 | 4975 | 5228 | 5.496 | 5.806 | 6227 | 7326

Como se puede observar, la expresion anterior es la ecuacién de una recta con
unos valores de ordenada en el origen y de pendiente iguales, respectivamente, a

"“LL£+5 ya ‘,l,ﬂ
e ¢

Por lo tanto, si la distribucién de tamafios se ajusta a una distribucién normal, al
representar en un eje de coordenadas los valores de los probit frente al didmetro dp
las particulas, los puntos se ajustardn a una recta de cuya pendiente se puede esti-
mar el valor de su desviacion estdndar, y de su ordenada en el origen, el de su media.
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CUADRG 2.7
Tronstormacién de fracvencias acumuladas en unidades probit para los doios recogidos en el cuadro 2.5

INTERVALO DE CIASE | NOMERO ACUMULADO | FRECUENCIA ACUMULADA -
IMICRAS} DE PARTICULAS (%) PROBIT
5075 | 0.1
75100 28 28 3119
100125 59 5.9 3.445
125150 145 145 3.964
150.175 300 30.0 4476
175200 506 50.6 5.025
200225 684 68.4 5.468
225250 833 83.3 5.954
250275 927 9.7 6.476
275300 076 97.6 7.054
300325 994 99.4 7.326
325350 999 99.9 B
350375 1.000 100.0

La representacion didmetro frente a probit de las particulas de los datos del
cuadro 2.7 se presenta en la figura 2.10. La estimacién, por minimos cuadrados, de
la ecuacién de la recta conduce a que:

Probit = 0,967 + 2.012 x 10 d
72 = 0,9990

0 100 200 300 400

Diametro (micras)

FIGURA 2.10. Representacion del didmetro de las particulas frente o probit correspondiente a los
datos presentados en el cuadro 2.7.
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Fin estas condiciones, la media de la distribucién toma el valor de 2004 micras
v la desviacion estdndar 49,7 micras.

Légicamente, el grado de ajuste de los datos experimentales a la ecuacion de
la recta, que puede expresarse a través del valor del coeficiente de correlacion (v),
constituye una medida aproximada de la validez de la distribucion normal para su
caracterizac

1.2 estimacién de la media v de 1a desviacién estdndar también se puede levar
a cabo graficamente. Asf, cuando F = 5 = x = [, ya que

P = f‘?wil:’d R S B ’S s f,:,j{:{: feee] O b o !Ll

o) a

De manera similar, si se caleula el valor de x correspondiente a P = 6 (x”) se
obtendrd

p=""H 5m6= ¥=pto

o

Por lo tanto, la diferencia x'—x = ¢ permite estimar el valor de la desviacion
estandar; es decir, la diferencia de tamafios que corresponde a una unidad probit
es la desviacién estandar de la distribucion (figura 2.10).

B) Distribucion logaritmico-normal
En el caso de que la curva incremental de tamafios de particula esté sesgada

hacia la izquierda, es muy posible que los datos se ajusten a una distribucion loga-
ritmico-normal (figura 2.11). Una propiedad de esta distribucion es que se trans-

%
E -
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‘ e
T T T T S T
100 200 300 400 500 10 100 1000
Digmetro (micras) L.og (digmatro)

Transformacion logaritmica

FIGURA 2.11. Distribucién logrormal y su transformacién semilogariimica.
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forma en una distribucidn normal cuando el tamafio de las particulas se sustituye
por su correspondiente logaritmo. En esta sitvacién, la estimacion de los dos pard-
metros que definen la distribucién log-normal (media y desviacion estdndar geo-
méiricas) se lleva a cabo de manera similar a la descrita para la distribucién nor-
mal, utilizando el logaritmo del tamafio de las distintas particulas.

2.1.3.

Etapas del andlisis granulomélrico

Para llevar a cabo el andlisis granulomeétrico de un sélido pulverulento, es nece-
sario cubrir una serie de etapas, de cuya correcta realizacién dependerd, en buena
medida, la calidad de los resultados obtenidos. A continuacidn, se revisan las mds
importantes:

- Tipo de informacion requerida. Fs evidente que la primera etapa que hay

que cubrir consiste en definir ¢l tipo de informacién que se quiere obtener.
En la prictica, se pueden dar muchas situaciones, por lo que resulta dificil
generalizar, Por ejemplo, si el producto se va a utilizar para preparar un
aerosol de inhalacidn, es interesante comprobar que el tamafio de las par-
ticulas se sitde dentro del intervalo 1-5 micras. En otras ocasiones, puede
interesar llevar a cabo un andlisis del tipo de distribucidn al que se ajustan
los tamafios de las particulas, etc.

Principio de medida. Fn cada caso, la seleccién del principio de medida mds
adecuado deberd llevarse a cabo teniendo en cuenta, en primer lugar, el tama-
fio aproximado de las particulas que componen el sélido pulverulento, ya que,
como se verd mas adelante, os distintos procedimientos de andlisis granulo-
métrico sélo son aplicables para particulas cuyo tamaifio esté comprendido
dentro-de un determinado mtervalo. Adicionalmente, el tamaiio de las mues-
tras requerido para efectuar los andlisis puede resultar un factor critico. Final-
mente, deberd considerarse el didmetro equivalente que suministran las dis-
tintas técnicas disponibles, ya que, como se adelantd en el epigrafe 2.1.1, todas
ellas suministran una informacién parcial acerca del tamafio de las particulas.

- Seleccion del equipo. Para tomar una decision al respecto, es necesario tener en

cuenta un gran nimero de factores, muchos de los cuales son de tipo econé-
mico, como la duracién y el costo de los andlisis, la capacidad del equipo, etc.
Adquisicion de muestras. Este es un aspecto al que no siempre se le presta
la debida atencidn, a pesar de ser critico en cualquier andlisis granulomé-
trico. Su importancia tiene su origen en ¢ue todos los sélidos pulverulentos
presentan una tendencia, mds o menos acusada, a experimentar procesos
de segregacién de las particulas en funcién de su tamafio. A consecuencia
de ello, las particulas de pequefio tamaiio se situardn preferentemente en
la parte inferior de los recipientes.

CAPITULO 22 SOLDOS PUIVERULENTOS 91

Por lo tanto, por muy sofisticada y exacta que sea la técmcz} utilizada,
los restltados del andlisis no aportardn una informacién real si no se han
obtenido a partir do muestras representativas del producto. 1

Ia obtencién de muestras represeniativas suele llevarse a cabo en dos
fases. La primera de ellas, Hamada “muestreo primaric”, conduce a la e)bi,@r%,~
cién de muestras de peso comprendido entre 0,1y 1 kg Las mu@f;tr:is o1~
marias son, a su vez, subdivididas en muestras mas poqlmf‘xa.s cic:‘ 21/&1(511&11()7 (:1/@,
acuerdo con la cantidad de producto requerida para la real&zamo.m‘d@l and-
lisis. Las técnicas de muestreo utilizadas deben reunir, €omo rlequisxtos‘ bdsi-
cos, los siguientes: han de obtenerse con el sé%ido en movimiento y t}fmen
que ser el resultado de tomar pequeiias fraccxonegd‘a muestra a dxsgntos
tiempos durante el flujo del s6lido. Bstos dos requisitos se conocen como
las reglas de oro del muestreo.

Un sistema muy utilizado de muesireo primario es el empleo de cajas
oscilatorias (figura 2.12), que consisten en una rampa por la que se haw fluir
el s6lido bajo la cual se sittia un recipiente que realiza un movimiento de

vaivén en el que se van introduciendo algunas de sus partfculas.

Fioura 2.12. Representacion esquemdtica de una caja oscilatoria para muestreo primario.

£l empleo de los cldsicos “tomamuesiras”, cuya estructura se pyesenta
en la figura 2.13, no garantiza la obtencion dg} muestras represemath%s del
producto al incumplir la primera regla bésica del muestreo. Adcfmas, 5
introduccién en los contenedores puede provocar la rotura de pa.rtlcu.l/as de
materiales friables, con la consiguiente modificacién de la distribucidn de

tamarios de particula.

{
1
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Posicion cerrada cedimiento de muestreo pone de manifiesto que cumple los dos requisitos
Posicidn abieria basicos indicados previamente. Nétese que, inmediatamente anies de cada
i etapa de subdivisién, se debe provocar el finjo de sélido para formar el corres-
pondiente montén cénico. |

FIGURA 2.13. Representacion esquemdtica de un tomatmuestras para sdlidos pulverulentos.

Aunque el muestreo primario permite obtener muestras adecuadas para
llevar a cabo algunos procedimientos de andlisis granulométrico (por ejem-
plo, la tamizacién), lo habitual es que sea necesario proceder a realizar una
reduccidn adicional del tamafio de la muestra primaria.

Con esta finalidad, los equipos mds utilizados son los conocidos como

\
LTS

ey : y D AR
riffler (figura 2.14), que constan de una tolva de alimentacién en la que se PN
RIMESIN A

introduce la muestra primaria, bajo la cual se hacen pasar una serie de reci-
pientes situados sobre un disco giratorio en los que se van formando las
muestras finales.

FiGURA 2.15. Divisién de montones conicos para muesireo final.

- Preparacion de las muesiras. La preparacion de las muestras depende, fun-
damentalmente, del procedimiento de andlisis granuloméirico selecciona-
do y de las caracterfsticas del producto. Asi, numerosos procedimientos
requieren la preparacién de una suspensién de las particulas en un medio
que, habitualmente, es el agua. Légicamente, el liquido seleccionado como
fase dispersante no debe disolver las particulas. Ademds, es imprescindible
prestar atencién preferente a una serie de aspectos como la humectacién y
la posible formacién de aglomerados de particulas. Hstos aspectos se trata-
rén en profundidad en el capitulo dedicado al estudio de los sistemas dis-
persos heterogéneos (capitulo 4).

Una practica muy recomendable es normalizar el método de prepara-
cién de las muesiras y comprobar, por microscopia, la inexistencia de aglo-
merados de particulas en las mismas.

Realizacion del andlisis. Para llevar a cabo los andlisis de forma correcta es
necesario utilizar equipos debidamente calibrados. Con este fin, diferentes
. organismos oficiales suministran productos de referencia que, habitualmente,

Otro procedimiento, especialmente 1itil por no requerir el empleo de son microesferas de vidrio o de poliestireno. En esta etapa se deberd selec-
equipos especificos, consiste en la divisién de montones cénicos formados cionar también el ntimero de replicados que se va a realizar, que serd fun-
con la muestra primaria (figura 2.15). La consideracion detenida de este pro- cién, 16gicamente, de la variabilidad observada en los resultados.

FIGURA 2.14. Representacién esquemdtica de un riffler para muestreo final.

!
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e ] #atqmi<zrzif} de los resuliados. Fsta etapa esta fntimamente relacionada con
;a primera de las seflaladas. Asi, serd vecesario decidir la necesidad de @séa‘-g
blecer 11‘1“{161“‘.’&108 de clase y, en caso afirmativo, su ndmero y su amplitud 1&
conveniencia de caracterizar el tipo de distribucién al que se aj‘zvista,n i(m

datos, etc.

214, Técnicas de andlisis granuloméirico

Para analizar la granulometria de un sélido pulverulento es posible acudir al
empleo de numerosas técnicas. Dado que el fundamento de estas técnicas es mt;
heterogéneo, resulta mds adecuado utilizar, como criterios de clasificacion Io; iﬁte}z
valos de tamafios de particula en los que son aplicables y el tamaifio de ,Ias mues-
tras que requieren (cuadro 2.8). A continuacién se describen algunas de las técn‘iw

¢ ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

cas de andlisis granulométrico empleadas con mayor frecuencia.

Intervalos de tomaio de parficula en los que son aplicables las distintas iécnicas de andlisis
y cantidod de muestra necesaria

CUADRO 2.8

INTERVALO DE MEDIDA

CANTIDAD DE MUESTRA

TECNICA
IMICRAS) )
Tamizacién 5100
Tamices convencionales > 38
Tamices especiales > 20
Sedimentacién 1-50
Por gravedad » 2
Centrifuge > 0,5
Coulter 0,4-1.200 <1
Difraccién laser 1-5
difraccién angular 0,5-900 )
correlacion fotdnica 0,011
Mic}roscopia 0,1
Optica > ,
Electrénica > 0,01

A) Tumizacion

| La tan_n}zacwn es la técnica de andlisis granulométrico mds antigua. Se basa en
la u?hgaqon 'de tamices que actian como barreras mecanicas al paso de particu-
as de determinados tamafios. La tamizacién también es un método adecuado para
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llevar a cabo la separacién de particulas en funcién de su tamafio. Por ello, algu-
nos de los aspectos relativos a esta técnica se abordan en el capitulo dedicado al
estudio de las operaciones bdsicas con s6lidos pulverulentos {capftulo 6).

Fin la actualidad, es posible acudir al empleo de dos tipos de tamices:

Tumices convencionales. Fstan constituidos por hilos entrecruzados de bron-
ce, acero o nylon. Para la caracterizacion de un tamiz, es necesario definir
tres pardmetros: abertura de malla, anchura de malla y didmetro del hilo
(figura 2.16). La abertura de malla es la distancia existente entre dos hilos
contiguos del tamiz mientras que la anchura es la distancia entre los centros
de dos hilos contiguos o, lo que es lo mismo, es la suma de la abertura de
malla y el didgmetro del hilo. El entrecruzamiento de los hilos da lugar a la
formacién de orificios que presentan forma cuadrada. Si se definen las dimen-
siones de una particula irregular en las tres dimensiones del espacio (longi-
tud, anchura y espesor), el didmetro equivalente de tamizacion en este tipo
de tamices corresponde a la dimension intermedia.

L = abertura de malla
A = anchura de malla
D = didmetro del hilo

3
.
EE N— B!

FIGURA 2.16. Dimensiones caracteristicas de un tamiz de hilos entrecruzados.

E1 limite inferior de aplicacién de la tamizacién, cuando se utiliza este
tipo de tamices, se sittia en torno a 38 micras, aunque, desde un punto de
vista prictico, es algo superior, del orden de 75 micras. -

Distintos organismos han propuesto colecciones de tamices con dife-
rentes aberturas de malla que constituyen las llamadas “escalas de tamices”.
Entre ellas, las mds usuales son las establecidas por sociedades americanas
(ASTM), alemanas (DIN), britdnicas (BS) o de dmbito internacional, como
la ISO. Fn el cuadro 2.9 se presentan las aberturas de malla y las denomi-
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naciones de los tamices ‘ir:;(:luidog en las escalas mdicadas. Como puede obser- CUADRO 2.9
varse, en alg}xnag de ellas la relacion entre las aberturas de malla de tami- {C},)mj,‘,,‘,;ml;;n )
ces consecufivos es, precisamente, \/; . : ‘ ' e
1SO-565 DIN 4188 ASTME 1170 BS 410:1976
{1977}
. CUADRO 2.9 ——
Relacidn de aberturas de malla o mesh (ndmero de hilos por pulgadal k2078 - Mes Mesh
de algunos escalas de tamices de uso frecuente e fprn} . fro} {pn} pra MM' em esh
e 450 450
150-565 DIN 4188 ASTME 1170 BS 410:1976 500 L 500 500 500 1 38 500 30
{1977} 560 560
R20/3 R 20 e 400 36 600 25
{um) furm) fum , ) 630 630
! m Mesh g Mesh 70 710 710 70 | 25 710 2
20 20 800 800
25 25 L i 350 | 20 850 18
. 28 28 900 900
oL 32 32 1000 1,000 1.000 1,000 18 1.000 16
36 36 1120 |7 1120
38 400 38 4 1.180 | 16 1.180 t 14
40 00 f | -
i : 40 \ 1.250 1.250 ‘ \
2 f5 45 45 325 45 150 \ 1.400 1.400 1,400 1400 | 14 1,400 12
50 50 1.600 1,600 l
53 270 53 300 : 1700 |12 1.700 10
. 56 56 1.800 1.800 ‘
& & 63 63 230 63 240 2.000 2.000 2,000 2,000 10 2,000 g ;
71 71 ’ 2.240 2.240 \
W 5 75 200 75 200 2360 8 2360 7
2.500 2.500
90 90 90 90 170 90 170 . 2.800 2.800 2,800 2800 | 7 2.800 6
100 100 3.150 3.150
106 140 106 150 3.350 6 3.350 5
12 112 3.550 3.550
125 125 125 125 120 125 120 4.000 4.000 4.000 4.000 5 4.000 4
140 140 -
55 150 100 150 100
! 160
180 180 180 180 80 180 85 . Tamices especiales. A diferencia de los anteriores, éstos se suelen obtener
200 200 mediante procesos de fotograbado, lo que posibilita que los orificios pre-
212 70 212 70 senten forma circular, Ademds, la variabilidad en el tamaiio de estos orifi-
250 ggg 224 cios es de magnitud mucho menor que en el caso de los tamices convencio-
- 550 528 2“}0‘ 0 250 I nales. Mediante el empleo de estos tamices, que logicamente resultan
i ‘ 200 5 bastante mds costosos que los convencionales, es posible reducir el limite
37E iTE 2 300 52 inferior de aplicacién a unas 20 micras. "
355 355 355 355 4 o :
400 1060 - 2 355 44 Cuando se utiliza un sélo tamiz, la técnica de tamizacién consiste en adicio-
495 40 425 3 nar sobre el mismo una cantidad conocida de producto, agitarlo durante un tieg-
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po determinado v, por dltimo, determinar la cantidad de producto que ha atra-
vesado el tamiz (fraccién que se conoce con el nombre de “cernido”) y aquella
que ha quedado retenida sobre & (rechazo). Si, como es habitual, se utiliza un
cogjunto de a tamices dispuestos en orden decreciente de aberturas de malla, se
obtendrfan n+1 fracciones granulométricas. Fsta disposicion de los tamices reci-
be el nombre de montaje “en cascada” (figura 2.17), v el resultado es una distri-
bucion incremental en peso de las particulas que constituyen el sélido pulveru-
i@nt{?, A g:ada, una de estas fracciones se le asigna, como didmetro equivalente, la
media aritmética de las aberturas de malla de los tamices entre los que quedé
retenida. ‘

Producto
L1
12
L3 &
rM
et faal
14 .
Colector

FIGURA 2.17. Disposicién de tamices en cascada L1 » 12 » 13 » 14),

Para promover el paso de las particulas a través del tamiz se puede acudir al
empleo de diferentes procedimientos:

Tamizacion manual. s el método mds simple. Consiste en someter el tamiz
a movimientos suaves de vaivén acompafiados de un movimineto progresi-
vo de rotacion. Se recomienda para la fase de desarrollo de un nuevo pro-
tocolo de andlisis granulométrico por tamizacién, ya que permite la detec-
ci6n de algunos problemas, como los de adherencias de las particulas a los
hilos del tamiz, formacién de aglomerados de particulas, etc.

~ Tamizacion por vibracion. Consiste en disponer el conjunto de tamices mon-
tados en cascada sobre una plataforma vibratoria (figura 2.18). En muchos
de los equipos disponibles es posible ajustar la frecuencia y la amplitud de
las vibraciones. Este aspecto es importante, ya que, de manera general, se
puede afirmar que frecuencias elevadas y amplitudes pequeiias de vibracién
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permiten evitar la rotura de las particulas de productos fragiles. En ciertas
ocasiones, es necesario disponer el equipo en una cdmars extractora de pol-
vo para evitar riesgos de inhalacién del producto por parte de los operarios.

Sistema de

S
H vibracién
(«X —
&
&
& \
\ / Fmisor
Plataforma T{XF ultrasonidos
vibratoria ‘ l
(A ®)

FIGURA 2.18. Represeniacién esquemdfica de tamizadoras vibratoria [A] y de ultrasonidos {B).

Tamizacion por ultrasonidos. Fn la figura 2.18 se presenta, de forma esque-
mética, un-equipo de estas caracterfsticas. Basicamente, consta de una serie
de tamices situados sobre una fuente emisora de ultrasonidos que provoca
el movimiento de las particulas. Adicionalmente, los tamices experimentar
un movimiento horizontal promovido por medios mecdnicos. Esta modali-
dad se utiliza para analisis granulométricos de pequefias cantidades de pro-
ducto con tamafio de particula reducido.

Tamizacion en corriente de aire (air-jet). Es, con diferencia, la técnica mds
utilizada cuando se trata de determinar el tamafio de particulas de 50-75
micras e, incluso, en situaciones favorables, permite separaciones eficaces
de particulas de 10-20 micras.

En la figura 2.19 se recoge el esquema de un tamizador air-jer. Al tamiz,
situado en el cuerpo del equipo, llega una corriente de aire a presion a tra-
vés de un brazo giratorio. De esta manera, las zonas del tamiz que se hallan
en contacto con este brazo se limpian de las particulas que estuviesen obtu-
rando los hilos. Por otra parte, a través de un conducto que llega al cuerpo
del equipo, se conecta una bomba de vacio, que generalmente es una aspira-
dora industrial. Asi pues, el paso de las particulas se ve facilitado a través
del doble mecanismo de presién-succion. '

Habitualmente; las particulas que pasan a través del tamiz son arras-
tradas por el aspirador y pueden ser recogidas sobre un filtro y pesadas. En
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otros casos, la determinacion del peso del producto que ha atravesado el Tamalia Tomatd
. . . A g L. o g

tamiz se lleva a cabo por diferencia de peso entre Ia cantidad de producto 8

inicial y la cantidad de producto retenido sobre el tamiz.

Probi
(423

10 160 1000

Didirnetro (micvas)

FicurA 2.20. Correccion de las aberturas de malla de los kcmices.&f?ilizando un [mcﬁenqldde referen-
cia cuyos tamafios de particula se ajusian ¢ una distribucion log-normeal conocida.

Succion
Presitn

—  Carga de material y tiempo de tamizacion. Cuando la carga de material es
Feura 2.19. Representacién esquemdtica de un equipo de tamizacion en corriente de

aire o air-fet. pequefia, los errores en las pesadas pueden resultar elevados. 1]?9? el (;()(1;«
trario, si los tamices se cargan en exceso, se prolonga much_o e t1empo$ e
tamizacidn, Es posible hacer un seguimiento deli proceso teniendo en_qmm
ta que, al representar el logaritmo del ]j)o?cen't/aje de peso de pr(?ducto q:u.e
atraviesa el tamiz frente al tiempo de tamizacién, se debe observar un com«
portamiento bifdsico (figura 2.21). La primera fase, en la que se Qbse}"vz} tma;
elevada velocidad de tamizaci6n, corresponde al paso de las par‘ticulas cuyas
tres dimensiones son menores que la abertura de malla del tam1z.‘La segun-
da corresponde al paso de aquellas particulas c—:n_las cuales una de sus dxmcinm
siones es mayor que la abertura de malla del tamniz, por loque deberan_;‘)().m‘,rm
se en contacto con el tamiz, probablemente, repetidas veces hasta que incidan
sobre &1 con la orientacion adecuada para atravesarlo.

— lamizacion hiimeda. Fn esta modalidad se lleva a cabo la tamizacion de una
suspension de las particulas. Fsta téenica es particularmente (til cuando el
producto exhibe una acusada tendencia a 1a formacién de aglomerados de
particulas.

Para la correcta realizacién de un proceso de famizacion, es necesario tener en

cuenta una serie de aspectos que pueden resultar crfticos. Entre ellos, cabe desta-
car los siguientes:

= Calibracion de los tamices. En todos los casos deben utilizarse tamices previa-

mente calibrados. Para la calibracion, puede acudirse a la microscopia. Fste Eﬂtér%‘;f‘f:ggi
.. e ' . . e
procedimiento es Gtil cuando Ia abertura de malla del tamiz es mayor de 25-

atraviesa el tamiz
50 micras, ya que, en caso contrario, ¢l proceso se encuentra dificultado porel

fenémeno de difraccion de la luz que producen los propios hilos del tamiz. 100

Por otra parte, el empleo de materiales de referencia habitualmente Fase 2
compuestos por esferas de vidrio cuyos tamafios se ajustan a una distribu- o
cién log-normal perfectamente.conocida posibilita la correccién de las aber-
turas de malla de tamices deformados (figura 2.20).

Algunos organismos oficiales recomiendan disponer de dos juegos de
tamices, uno de los cuales se reserva, sin utilizar, como juego de referencia.
Cada 20-30 andlisis, se somete a tamizacién un producto de referencia con i
los dos juegos de tamices y, en el caso de que los resultados obtenidos no S;f;i&iﬁ
sean coincidentes, se descarta el juego de tamices que se estaba utilizando
y se adquiere uno nuevo como referencia.

F.nse I

FIGURA 2.21. Evolucién de la velocidad de tamizacién a lo largo del proceso.
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Hs importante indicar que [a forma de las particulas condiciona la evo-
Incién del proceso. Asi, en la tamizacién de particulas esféricas predomina
la primera fase, en tanto que si las particulas tienen formas muy irregulares,
la fage mds importante serd la segunda. En cualguier caso, algunos orga-
nismos oficiales han elaborado normas precisas que establecen el tiempo
necesario para Hevar a cabo un proceso de tamizacién. Por ejemplo, el Patdn-
dar Britdnico (BS) sefiala que ¢l proceso debe prolongarse en el tiempo has-
ta que, en un intervalo de 5 minutos, las particulas que atraviesan el tamiz
representen menos del 0,2% del peso de material.
~  Propiedades del material. Los sélidos pulverulentos cohesivos exhiben una
tendencia acusada a formar aglomerados de particulas y a adherirse a los
hilos del tamiz. Estos problemas se pueden paliar, en buena medida, incor-
porando una pequefia cantidad de silice coloidal o, adn mejor, acudiendo al
empleo de la tamizacién himeda.

En otras ocasiones, durante el proceso de tamizacién se originan cargas
electrostiticas que promueven la adhesién de las particulas a los hilos del
tamiz. Para evitar este problema, ¢l equipo de tamizacién debe disponer de
una toma de tierra adecuada.

B) Sedimentacion

Bajo esta denominacidn se incluye una serie de técnicas bastante antiguas. No
obstante, con el paso de los afios, se ha ido introduciendo una serie de modifica-
ciones dirigidas a facilitar y acortar la duracién de los andlisis, asf como a ampliar
sus posibilidades de aplicacién.

El fundamento de este grupo de técnicas es el que se expone a continuacién. En
primer lugar, la velocidad con la que sedimentan particulas s6lidas en el seno de un
fluido depende de su tamafio y puede predecirse a través de la ecuacién de Stokes:

=
™o
o9
o9
o
|
el
g
=
i\j

A

en la que v representa la velocidad de sedimentacion; d, el didmetro de las parti-
culas; 77, la viscosidad del fluido; g, la aceleracion de la gravedad, y P,y pp. las den-
sidades de las partfculas y del fluido, respectivamente.

La aplicacién de la ecuacién de Stokes en andlisis granulométrico presenta una
serie de limitaciones. En primer lugar, la ecuacién de Stokes asume que las parti-
culas son esféricas. Como se ha comentado repetidamente, las particulas suelen
exhibir formas irregulares, por lo que, en estas condiciones, es necesario hablar de
un didmetro equivalente de sedimentacion o de Stokes que se define como el did-
metro de una esfera, de igual densidad que la particula, que sedimenta a la misma
velocidad que ésta. Por otra parte, la ecuacién de Stokes no tiene en cuenta la exis-
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tencia de interacciones entre las particulas, imx:;aeaiones que, cOmO 56 (;()mf:?u’ta en
el capitulo dedicado al estudio de los smtemas cjlspex"ssjs hetcmggﬁcos ((dp]tul}(} 4,).,
ejercen una gran influencia sobre el (;ompprtmﬁmrit() dc las particulas. Lsm 1_1?1»':
tacién se puede evitar eficazmente si se utilizan SUSpensiones con una peqt‘lqla }jﬁ O~
porcitn de solidos. En conereto, se recomienda no exceder concentraciones del
1.2%. La tercera limitacién proviene de que se asume que la sedimentacion vd@:ﬁi,a’s
particulas tiene lugar en condiciones de flujo lem‘x@nm’. Pafra que se cmnpla c:tfﬁg uqm
sito, el namero de Reynolds (Re) debe ser inferior a 0,2, yaque, en C:«l‘S? E,mliu ‘,?.‘ms
el régimen de circulacién pasaria a sex turbulento. A la.msm do la ccuau(’)n “c. & »fo
kes, parece claro que la manera mas simple de minimizar este pi'roblexfrl‘d LOI’}SI&»K?
on seleccionar cuidadosamente la densidad y la viscosidad del hqﬂmdo utilizado parj
preparar la suspension. Por dltimo, también es importante sefialar, com? ?mm\,
potencial de error, las diferencias de temperatura en distintos puntos cig a sus:~-
pensién. Cuando éstas existen, actdan moc.iiftwando el Valg/r de 1;% v1scos.1dadfi@1
liquido y provocando el movimiento del fluido por conveccion. Este efecto es tan-
to més acusado cuanto menor es la viscosidad del liquido. ‘ 3

Los métodos basados en la medida de la velocidad dg sedm{eﬁtacmn de las par-
ticulas se pueden clasificar de acuerdo con diferentc.a% criterios. Asf, en algunos dde’ ﬁ(‘,;k)&
las particulas sedimentan exclusivamente por accion de la fuerza de la gra;r? a @
tanto que, en otros, el proceso de sedimentacion se encuentra acelerado %bfogxe‘i‘er
las particulas a la accién de una fuerza cc:ntm’fgga. Lop los primeros, es posible deter-
miinar tamafios de particula de hasta unas 2 micras, mxentras'que con el emp}eo‘de los
de sedimentacidn centrifuga el limite se reduce hasta aproxzmadamentq 0,5 micras.

Otra clasificacién de los equipos de sedimentacién se basa en c] tipo de/mfor«
macién que suministran. Desde este punto de vgs}ta, se puefien dlstlng?{r métodos
incrementales (en los que se mide la concentracion de particulas del sohdc{ en una
zona especifica de la suspension a distintos t1empos? v acum}ﬂados (en los que se
mide la cantidad total de producto sedimentado a d1st1ntgs tiempos). .

Finalmente, si se tiene en cuenta el modo de preparamén}de las mu@strasl exis-
ten métodos en los que se parte de una suspension hgmogenea de Ias/ particulas
(homogéneos), mientras que en otros se coi_o,ca una“f{ﬂa capa‘ d{z pz’t’rtic;ﬂas en lal
parte superior de la columna de sedimentacion (de “linea déisahda ). ‘ unqu?te
empleo de estos dltimos, al tener que recorrer todas Igs part1cula§ la misma altu-
ra, simplifica la interpretacion de los anziﬁhsmy en la.p.ractlca se utllﬁlzarx muy rara-
mente, ya que resulta problemadtico reunir las condiciones necesarias para conse-
guir formar una “linea de salida” a.dect_lada. . ‘ ]

En los parrafos siguientes se describen las caracteristicas de) los. equipos mas
utilizados clasificados de acuerdo con el primero de los criterios indicados.

1) Sedimentacién por gravedad

- Pipeta de Andreasen. El equipo consta de un recipiente cilindrico (fig-ura
2.22) de unos 20 cn de altura en cuyo interior se encuentra situada una pipe-
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ta. Ein la parte superior hay una llave de tres vias que permite la exiraccién
de muestras de unos 10 ml..

&

S

FIGURA 2.22. Representacion esquemdtica de la pipeta de Andreasen.

Habitualmente, se introducen en el recipiente unos 500-600 mL de una
suspension homogénea de las particulas y, a intervalos de tiempo preesta-
blecidos, se retiran muestras al reservorio. FEstas muestras se secan o cen-
trifugan para determinar el peso del sélido en cada una de ellas. Los tiem-
pos de muestreo se suelen ajustar a una progresion geométrica con un factor
de 2, debido a que, de esta manera, se obtiene una escala lineal de tama-
fios de particula (recuérdese que la velocidad de sedimentacién es directa-
mente proporcional al cuadrado del didmetro de las particulas).

Por lo tanto, de acuerdo con los criterios anteriormente descritos, se tra-
ta de un método incremental y homogéneo.

Para presentar el procedimiento que hay que seguir en la interpretacion de
los resultados, es conveniente considerar, inicialmente, un sélido ideal cuyas
particulas tengan idéntico tamafio; es decir, un sistema monodisperso. Si se
toman muestras a distintos tiempos, es evidente que se debe obtener el mismo
valor de concentracion de particulas del s6lido hasta que las situadas en fa capa
superior de la cdmara de sedimentacién sobrepasen el nivel correspondiente
al extremo inferior de la pipeta. En este momento, la concentracién de parti-
culas en la muestra caerd bruscamente a cero (figura 2.23). Si 4 es la altura de
la columnna de sedimentacién y v, la velocidad de sedimentacién correspon-
diente a las particulas de tamafio d, el tiempo necesario (z,) para que la con-
centracién de particulas pase a ser cero vendra dado por la siguiente ecuacién:

[2.3]

CAPITULO 2: SOUDOS PULVERULENTOS - 105

Tiempo

FIGURA 2.23. Evolucion de la velocidad de sedimentacion de las particulas de un sélido monodis-

perso {formado por particulas del mismo tamafio).

En la practica no todas las partfculas pms?ntan el 'misrr?o tamlano{ poi
lo que, cuando se extrae una muestra, las particulas ex*stemfs ‘en a mmﬁgﬂ
corresponderdn a la mezcla de partfcul‘a,s de todog los tgmar)(‘)s- q'%flf?Qa[L .
completado su proceso de sedimentacion; es degr, de todas dqlAJL: d&;)(, 3;
tamafio sea inferior al que corresponde a cada tiempo de mL_Les.tmo.),l Qr ‘o
tanto, la cantidad de sélido en cada muestra serd i‘epf@sg?tatxva d(, poN r(;
centaje de peso del sélido compuesto por partwulas.que tienen un‘mn{an‘ :
inferior al calculado con la ecuacién de Stokes para tiempo . De esta ;mme»
ra, el resultado. es una distribucién acumulada en peso de las pa_umc,u.as.

También hay que tener en cuenta que, a medlda' que se extraenllmluefi;w
tras, disminuye el valor de h, aspecto que €s necesano comxder::lr a wd» 101I a
de efectuar los cdlculos. Este hecho presenta la ventaja de que se acqrtzi a
duracién del andlisis, ya que, cada vez, las particulas tendrdn que sedimen-

ar altura menor. ‘
o %11? ?nignvenieme de esta técnica es que, cuagdo se I‘etlrfln l'as muestras,
no se extrae, como seria deseable, una capa horlzor}tal de hq/uxdo a la altu-~
ra del extremo inferior de la pipeta, sino que .ei quux'do extraléo co‘rresponw
de a una porcién esférica, lo que puede desvirtuar ligeramente los resulta-
‘ ra 2.24). . 3
;;(:la(i?ig;s de sed)imem‘acién. Constan de una columna de sedlmenga_czon er}
la que se sitda una suspensién h‘omogéneja devlas partxcula§ Adei Soll,@% qgc,
se va a analizar (figura 2.25). En su parte inferior se ?ncuentia el plati 0 e
una balanza sobre el que van a sedimentarse las partxculz}s de la suspension.
Se trata, por lo tanto, de un método acumulado homogéneo.
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(A) B)

FIGURA 2.24. Extraccion de muestras en lo pipeta de Andreasen: [A) capa horizontal, (B} porcién
esférica.

FIGURA 2.25. Representacion esquemética de una balanza de sedimentacién,

Para llevar a cabo el andlisis de los resultados, es necesario tener en
cuenta que el material depositado en el platillo de la balanza estard formaQ
do por todas aquellas particulas que, de acuerdo con la ecuacién de Stokes
presgntan una velocidad de sedimentacién tal que hayan recorrido la disj
tancia i en e% tiempo al que se ha efectuado la lectura (cantidad represen-
tgda por M) junto con algunas particulas de menor tamafio que se han depo-
srtafio por encontrarse en posiciones intermedias al iniciarse el andlisis; es
decir, que han tenido que sedimentarse una altura menor de 4. ’

Eun estas condiciones, la cantidad total de producto sedimentado sobre
el platillo de la balanza a tiempo ¢ (M) serd: o

M=M, +t-§m]}-/{ [2.4]

dt
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expresion en la que di/di representa la cantidad de producto que sedirmenta
por unidad de tiempo que se puede estimar a partir de la pendiente de la
relacién M frente a & Nétese que, aunque hayan sedimentado algunas par-
tieulas de tamaiio inferior al que predice la ecuacién de Sto kes para cada
tiempo de muestreo, éstas siguen sedimentandose. Fo estas condiciones, la
velocidad de sedimentacion observada a cada tiempo constituye la base para
determinar el factor de correccién necesario para una adecuada interpre-
tacién de los resultados.

Por lo tanto, la distribucién acumulada en peso correspondiente a las
particulas de tamafio superior al establecido por la ecuacién de Stokes ven-
dra dada por la diferencia

Equipos automdiicos con detector de rayos X. Como se comentod anterior-
mente, uno de los principales problemas asociados al empleo de la pipeta
de Andreasen, ademds de lo laboriosos que resultan los andlisis, es que la
extracidn de las muestras puede provocar alteraciones en la suspensidn de
las particulas. El empleo de equipos que incorporan detectores de rayos
X permite obviar estos inconvenientes. Fn ellos, la absorbancia de la capa
de liquido es proporcional a la cantidad de particulas presentes en el purn-
to de la camara de sedimentacién que atraviesa la radiacién. La principal
ventaja de los rayos X es su pequefia longitud de onda. A consecuencia de
ello, la radiacién no experimenta fenémenos de difraccidn al incidir sobre
las particulas cuyo tamafio es netamente superior a su longitud de onda.
Ademds, con su empleo es posible reducir considerablemente la duracién
de los analisis, ya que la fuente emisora de radiacién y el detector se pue-
den desplazar progresivamente hacia arriba, acortando la altura de sedi-
mentacion para las particulas de menor tamafio. Bn la figura 2.26 se reco-
ge el esquema de uno de estos equipos, comercializado con el nombre de
Sedigraph.

Bl principal inconveniente de estos sisternas para el andlisis de produe-
tos farmacéuticos tiene su origen en que la mayor parte de los principios
activos y de los excipientes utilizados son productos orgdnicos, con una baja
capacidad de absorcion de este tipo de radiaciones.

2) Sedimentacién centrifuga

El limite inferior de deteccion de los métodos de sedimentacion por grave-
dad, como se indicé previamente, se sitda en torno a las 2 micras. Bl origen de
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esta limitacion es que las particulas de tamafio inferior al indicado presentan velo-
cidades de sedimentacién similares a la velocidad de difusién aleatoria de las par-
ticulas.

Suspension

Frzzes| derayos X

]

FIGURA 2.26. Esquema de un equipo de sedimentacion con detector de rayos X (Sedigraph).

Para reducir el valor de este limite inferior, es necesario incrementar la veloci-
dad de sedimentacién actuando sobre el valor de g. Asi, si se somete la suspension
a la accidn de una fuerza centrifuga, el valor de g debe sustituirse por la acelera-
cién centripeta @, donde @, la velocidad angular, y 5, la distancia existente entre
la particula y el eje de rotacién.

La mayor parte de los equipos de sedimentacién centrifuga se encuentran total-
mente automatizados y disponen de una serie de sisternas cuya finalidad es minimi-
zar los errores derivados de las variaciones que experimenta el valor de r durante
el proceso. Para ilustrar la estructura de estos equipos, en la figura 2.27 se presen-

ta un esquema de la pipeta Ladal, primer equipo de sedimentacién centrifuga intro-
ducido en el mercado.

C) Méiodo Coulter

Aungue el contador Coulter fue inicialmente disefiado para el recuento de
células sanguineas, se ha adaptado para analizar la granulometria de sélidos pul-
verulentos cuyas particulas presentan tamaifios comprendidos entre 0,4 y 1.200
wicras. '

Bl fundamento de este método, el principio Coulter, es muy sencillo y se esque-
matiza en la figura 2.28. Los elementos implicados son los siguientes: una suspen-
si6n homogénea de las particulas que se van a medir utilizando como fase disper-
sante un electrolito que, en general, es una disolucién acuosa de CINa al 0,9%; un
tubo de vidrio que presenta un orificio de disgmetro conocido (en el mercado se
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FIGURA 2.27. Representacion esquemdtica de la pipeta Ladal.

encuentran disponibles tubos con orificios de dim@psiOt"ﬁes comprendidas entre 1}9;
y 2.000 micras), y dos electrodos, uno situado en el interior y qtro en el extzengr de
tubo. Para la medida del tamaifio de las particulas, se hace circular up.a (,ome‘nt‘e
eléctrica entre los dos electrodos. Aplicando vacio se provoca }a entr/aQa dc la Bllfs’“
pensién a través del orificio, de manera que al pasar una partlfn}la, éste se 0~b‘€.u(§<i
parcialmente, lo que provoca un incremento del para.metro}'\@Slst.ffﬂ(;la' elect?@ ) e
la corriente que circula entre los dos clectrodos. Hsta modm.cacmn en lg .r§‘>1st<;11:
cia eléctrica es transformada por el equipo en pulsos de voliaje, cuya amplitud -e:ata
relacionada con el volumen de las parifculas. Por dltimo, un analizador amplifica
y clasifica estos pulsos de voltaje.

FIGURA 2.28. Represeniacion esquemdtica del principio Coulier.
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fi”or lo tanto, el sistema Coulter proporciona informacion acerca del didmetro
ﬁquxyaie nte de volumen y suministra una distribucidn de tamafios en ni’lrmrd: (

. La preparacion de las muestras consiste en fa obtencidn de una suspensicn ini-
cial con un contenido en sélido inferior al 1%, que posteriormente se (‘jiluyé én la
disolucién del electrolito. » o

Si las particulas son hidrosolubles, l6gicamente es necesario descartar como
electrolito las disoluciones acuosas de CINa. En estos casos, es posible achudir él
@n'l,pleo_ de mezclas de tiocianato aménico o cloruro de litio al 5% en in@tahd am
tona o isopropanol. No obstante, antes de llevar a cabo los andlisis, es nm‘ei;ario
recalibrar el equipo. 7 o
) Duyante la realizacién de los andlisis se pueden producir algunos errores que
d¥stor810nar1 la distribucién de tamafios de particula. Los principales err'oreé pro-
vienen del paso de dos o mds particulas consecutiva (coincidencia horizontal) o
simultdneamente (coincidencia vertical) a través del orificio (figura 2.29). En arﬁboé
casos, el pulso de voltaje originado es proporcional al volumen del conjunto de las
dos partf'cuias, con lo que se sobreestima su tamafio. Los equipos actuales dispo;
nen de sistemas que cuantifican la forma de los pulsos de voltaje y rechazan de
manera automatica, aquelios que, por su forma, pueden tener su origen en la e;xis»
1;@11(:1'(.1 de fenémenos de coincidencia. En cualguier caso, esta causa d@barror 5¢ pue-
de minimizar utilizando suspensiones mds diluidas de las particulas. o

Coincidencia Coincidencia
horizontal vertical

FIGURA 2.29. Tipos de coincidencia de particulas en un equipo Coulter.

t }iﬂ'l/cammo segmd'o. por las particulas al pasar a través del orificio (figura 2.30)
.ald"fl hién apuedg: cpndlcxonar los resultados, ya que la forma de los pulsos’ de volta-
Jje dependae, asunismo, de la posicion por la que las particulas atraviesan el orificio.

[ ; 108 equipos disponen de filiros electrénicos qu 7 0% puisos
- ] ] e rechazan los p
con formas desconocidas. 1os pulso
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FicurA 2.30. Influencia de la posicién de paso de las parficulas a través del orificio sobre lo forma
de los pulsos de voliaje en un equipo Coulter.

Por tltimo, las vibraciones, oscilaciones o interferencias, que producen peque-
sas flutuaciones en el voltaje, pueden confundirse con el paso de particulas de
pequefio tamafio a través del orificio.

D) Difraccion de luz ldser

Este grupo de técnicas ha experimentado en los dltimos afios un desarrollo
espectacular como consecuencia de 1a utilizacién progresiva del ldser como fuen-
te luminosa y de la disponibilidad de ordenadores cada vez mds potentes.

Son técnicas que presentan un fundamento complejo v, en muchas ocasiones,
se utilizan como verdaderas “cajas negras”, sin que se conozca ¢n profundidad su
principio de operacién. En buena medida, esta confusion procede de que, bajo esta
denominacién, se incluyen, al menos, dos tipos de técnicas con diferente funda-
mento:

—  Difraccién angular de laser. Cuando se lumina una particula de pequefio
tamafio, ésta dispersa la radiacion en todas direcciones, si bien la intensidad
de luz dispersa en las distintas direcciones o, lo que es lo mismo, a distintos
gngulos, es funcién del tamafio y de la forma de la particula. En este senti-
do, cuanto menor sea la particula, mayor serd el angulo preferencial de dis-
persién luminosa (figura 2.31).

La teorfa que describe la distribucion angular de la luz dispersa es la teo-
1fa de Mie, que, incluso en sus expresiones mas complejas, presenta una serie
de restricciones que limitan su aplicacién. Asi, inicamente es valida para
particulas de formas regulares muy sencillas, en especial de forma esférica.

Habitualmente, los equipos estdn provistos de fuentes de ldser He-Ne
y detectores concéntricos (figura 2.31). La preparacién de la muestra con-
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siste en suspender las particulas en agna o, menos frecuentemente, en corrien-
tes de aire. Esta suspension se hace circular a través de una cabeta sobre la
que incide la luz ldser, de manera que la intensidad de luz dispersa a distin-
tos Angulos serd funcidn del tamafio y de la forma de las parifculas.

™\

)

Detectores

Flcura 2.31. Influencia del tamario de las particulas sobre el dngulo preferencial de dispersion de
luz laser.

Mediante el empleo de esta téenica es posible determinar el tamafio de
particulas de 0,5 a 900 micras. La determinacién de tamaitos de particula
inferiores se encuentra dificultada porque provocarian una dispersién muy
débil v a dngulos preferenciales muy grandes. '

Otro aspecto de interés es que si [a radiacién, a su paso a través de la
suspension, encuentra mds de una particula, su perfil de dispersidn se dis-
torsiona, lo que da origen al fendmeno de dispersion muiltiple, de interpre-
tacién atin mas compieja.

Por tltimo, la mayor parte de los programas de software de los equipos
comercializados presupone que las particulas presentan forma esférica, por
lo que en los resultados se mezclan, a veces de manera impredecible, tama-
fio y forma de las particulas, cuando, como es habitual, el producto anali-
zado esta compuesto por particulas irregulares.

- Correlacion foténica. Esta técnica, a diferencia de la de dispersién angular,
resulta adecuada para medir particulas de tamafio muy pequefio (0,01-1
micras).

Como es bien conocido, las particulas en suspensitn experimentan fluc-
tuaciones que tienen su origen en el movimiento browniano, de manera que,
cganto menor sea el tamafio de éstas, mayores serdn las fluctuaciones de luz
dispersa. Por lo tanto, con esta técnica se determina el coeficiente de difu-
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sién de las particulas a través de las fluctuaciones de intensidad de fuz en un
angulo fijo. Para ello, se hace incidir la luz ldser sobre una suspensién de las
particulas. Fn estas condiciones, y a diferencia de la técnica anterior en la
que se miden las particulas individuales, se estima el tamaiio medio del con-
junto de las particulas, No obstante, en la actualidad, existen equipos que,
mediante calenlos complejos, perraiten hacer una aproximacion a la distei-
bucién de tamaiios de las particulas.

E) Microscopia

Una de las ventajas mds importanies de esta técnica es que proporciona una
medida directa del tamafio de las particulas del sélido y no de alguna propiedad
dependiente de éste. Ademds, la microscopia posibilita la obtencién de una infor-
macién tnica acerca de la forma de las particulas, la posible formacién de aglo-
merados, ete. Por esta razén, se recomienda observar sierpre las particulas al
microscopio aunque se haya seleccionado otra técnica para llevar a cabo el andli-
sis granulométrico.

Fl tamafio de las particulas que es posible medir con técnicas microscépicas
depende, fundamentalmente, del tipo de microscopio utilizado. Asi, la microsco-
pia éptica permite la medida de particulas de hasta 1 micra, en tanto que con la
electrénica se reduce este limite hasta el rango coloidal (0,01 micras).

1. Microscopia dptica

Uno de los aspectos criticos a la hora de realizar los andlisis es el que se refie-
re a la preparacion de las muestras. A grandes rasgos, consiste en preparar una sus-
pensién de las particulas en un vehiculo adecuado. Para la seleccion de la fase dis-
persante, debe tenerse en cuenta, [gicamente, que ésta no disuelva las particulas
y que presente un indice de refraccién que facilite la visualizacion de las mismas.
Por otra parte, es necesario tener en cuenta que las particulas se situardn en su
orientacién mds estable; es decir, apoyadas sobre su cara plana mayor. Este aspec-
to-resulta de gran importancia a la hora de comparar los resultados obtenidos por
microscopia con los procedentes de otras técnicas de andlisis granulométrico que,
por su fundamento, proporcionan informacién independiente de la orientacién de
las particulas.

Los métodos disponibles se suelen clasificar en funcidn de su nivel de automa-
tizacidn. Asi, cabe distinguir tres grandes grupos:

—  Métodos manuales. Se utilizan microscopios dotados de un micrémetro
que permiten la determinacién de los didmetros de Feret o de Martin o,
lo que es més frecuente si se trata de particulas de forma irregular, el
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empleo de graticulos que clasifican las particulas en funcidn del drea pro-
yectada. Bl principal inconveniente de los métodos manuales es que resul-
tan muy laboricsos, incluso cuando el ndmero de particulas que se va a
medir es pequeiio.

Métodos seminutomdticos. Basicamente, consisten en el empleo de sistemas
mecanicos, como prismas cruzados, ivis variable, ete., que {acilitan el recuen-
to de fas particulas. En la actualidad, su empleo se encuentra muy limitado
como consecuencia de la mayor accesibilidad a los métodos automaticos.
Métodos automdricos. Rstos sistemas constan, a grandes rasgos, de un micros-
copio, similar al utilizado en los métodos manuales, al que se le ha incor-
porado una videocdmara (figura 2.32). Las imdgenes registradas por la video-
camara son digitalizadas y almacenadas en un ordenador cuyo software
permite el posterior andlisis y caracterizacion, no sélo del tamafio de las par-
ticulas visualizadas, sino también de su forma.

Videocimara

Unidad de
almacenamiento

HBTIER
[t

_—

Microscopio Ordenador

FIGURA 2.32. Esquema de un sistema informdtico de ratamiento de imégenes.

2. Microscopia electrénica

Hasta la introduccién de los sistemas de difraccion de luz ldser, la microscopia
electrénica constitufa la dnica alternativa a la que se podfa acudir para caracteri-
zar el tamafio de las particulas situadas en el rango coloidal. Esta técnica utiliza
una tecnologia similar a la descrita anteriormente en los métodos autométicos para
el tratamiento de imdgenes. Sin lugar a duda, el aspecto mas importante que hay
que tener en cuenta es, una vez mds, el relativo a la preparacién de las muestras.
Esta es totalmente distinta a la utilizada en el caso de la microscopia épticay con-
siste en aplicar sobre las partfculas una fina capa metalica, proceso que es conoci-
do como “metalizacién”. '
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2.1.5. Forma de las particulas

¥ estudio de la forma de las particulas es el tercero de los objetivos del andhi-
sis granulométrico. La forma de las particulas puede, tambiém‘condici(maf mu@;ﬁag
de las propiedades de los solidos pulverulentos. Asf, sus propiedades de flujo son,
en buena medida, reflejo de la forma de las particulas que los componen.

En la practica, definir cuantitativa e inequivocamente la forma (j@ particulas
irregulares a través de uno o un nimero reducido de parésmmrog msgi:ta muy pro-
blematico. Por ello, las aproximaciones que se describen a continuacion suponen,
tan sélo, una definicién parcial de la forma de las particulas.

La aproximacién més sencilla, de tipo cualitativo, consiste simplemem@ en deg:
cribir el aspecto general de las particulas, atribuyéndoles una forma esférica, ciibi-
ca, acicular, ete. (figura 2.33).

% ¢

Estérica O

Redon-
deadas

vaide  Blipsoide

i

Pris

ras | Fibrosas

Acic

Dendriticas

FIGURA 2.33. Descripcién cudlitativa de lo forma de las porticulas.

Tos métodos que permiten cuantificar la forma de las particulas se pueden cla-
sificar en dos grandes grupos:

— Métodos directos. Generalmente, estdn asociados a la observacion micros-
c6pica de las particulas. Asi, si se determinan las dimensiones de una parti-
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cula enlas tres direcciones del espacio (altura, anchura y espesor), es posi-
ble definir los pardmetros elongacién v planicidad como indices de Ia forma
de las particulas (figura 2.34). Obsérvese que, en el caso de una particula esfé-
rica, tanto la elongacidn como la planicidad toman valores unidad.

Longitud
Elongacifn = —rrsmer
S E Anchura
0
o
é
el Anchura
Planicidad = B e
Anchura

FIGURA 2.34. Elongacién y planicidad de particulas irregulares.

No obstante, hay que tener en cuenta que el espesor de las particulas es
dificil de medir debido a que, en reposo, se encueniran asentadas sobre su
plano de mayor estabilidad v se observan perpendicularmente a é1.

De manera similar, se define la circularidad como:

Circularidad = 341’%’-/1 [2.6]

p?

expresion en la que A representa el drea proyectada de la particula, y p, el
perfmetro proyectado. Este pardmetro, de nuevo, tomard un valor unidad
si se traia de una particula esférica y serd tanto més pequefio cuanto mas
irregular (mds alejada de la forma esférica) sea la forma de la particula.
Otra aproximacién consiste en hacer uso del concepto de dimension frac-
tal. Fin este sentido, se dice que un objeto, en este caso una particula, es frac-
tal cuando alguna de sus dimensiones, como por ejemplo su perfmetro pro-
vectado, depende de la escala utilizada para su medida u observacién. Fn
la figura 2.35 se presenta un ejemplo en el que se determina la dimensién
fractal de dos particulas, una de ellas de forma practicamente esférica y la
otra de forma mds irregular. El perimetro de las particulas se estima multi-
plicando el ndmero de cuadrados necesarios para definir la silueta de la par-
ticula por la longitud del lado del cuadrado. Esta operacién se repite utili-
zando cuadrados de menor tamafio, de manera que al representar el
logaritmo de los valores de perimetro frente al logaritmo de la longitud de
los cuadrados utilizados en cada caso (escala) se debe obtener una recta de
cuya pendiente se estima la dimension fractal (I3) de acuerdo con la expre-
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sidn 12 = 1~ pendiente. Como se puede observar, la particula de forma casi
esférica presenta un valor mds proximo a la unidad que la de forma mads irre-
gular.

Pscala = 1
Perimetro izda, = 20
Perimetro dehas= 16

Hseala = 0.5
Perimetro izda, = 23
Perimetro dehas= 17

¥scala = 0.25
Perfietre izda, = 26
Perimetro dehass 16.5

N — Particuia izda.:
-‘J pendiente = -0.189

e 0D paiass

20 - ™
RN N

E:> Particula deha.:
pendiente = -.022
D = 1,022

log perimetro

1 O e e ,,,..W.V_,MWN"

0.25 0.5 1
l.og escala

FIGURA 2.35. Estimacion de la dimension fractal de dos parficulas. D: dimension fractal.

— Métodos indirecios. Como se comenté en el epigrafe 2.1.1, la determinacion

del tamafio de particula de un producto mediante el empleo de técnicas de
andlisis granulométrico de diferente fundamento, asigna distintos valores
para el tamafio de las particulas. Estas diferencias, que serdn tantc mds acu-
sadas cuanto mds irregulares sean las particulas, pueden ser utilizadas como
pardmetros para cuantificar la forma de las partfculas y constituyen la base
para el calculo de los denominados “factores de forma”.

Para su estimacién se parte del hecho de que el volumen (V) y la super-
ficie (:S) de particulas irregulares pueden expresarse como:

V=o, x° 2.7}
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8§ = [2 178]

donde x es una dimensién caracterfstica de lag particulas, como por ejemplo
su didmetro de drea proyeciada determinado por microscopia, ¥ o, y 0 son
unos coeficientes o factores de proporcionalidad. Hs decir, el vohumnen y la
superficie de las particulas son directamente proporcionales, respeciivamen-
te al cubo v al cuadrado de una dimensin caracterfstica de las particulas.

Fn estas condiciones, si se conoce el volumen (datos procedentes del
andlisis granulométrico del material por sedimentacién o por el método
Coulter) v la superficie de las particulas (como se comentard en el epigrafe
2.2, puede calcularse por adsorcién de gases), es posible estimar el valor de
los coeficientes ¢, y o, La relacién

,,,,,,,,, a [2.9]

proporciona un factor de forma superficie/volumen cuyo valor serd igual a
6 si se trata de particulas esféricas, y que resultard tanto mayor cuanto mds
irregulares sean las particulas.

2.2. Superficie especifica

La superficie de las particulas que constituyen un solido pulverulento es un
pardmetro que presenta una gran importancia en Tecnologfa Farmacéutica, ya que
condiciona propiedades tan relevantes como, por ejemplo, su velocidad de disolu-
¢idn o, una vez mds, sus propiedades de flujo.

Una caracterfstica comtn a la prictica totalidad de los sélidos pulverulentos es
su capacidad para fijar superficialmente moléculas de gases. Esta capacidad de
adsorcién constituye el fundamento del procedimiento al que se acude con mayor
frecuencia para determinar la superficie especifica de las particulas de los solidos
pulverulentos, procedimiento que se conoce con el nombre de “adsorcion de gases”
o “adsorcién de nitrégeno”, por ser éste el gas que se utiliza habitualmente.

Asf, si se determinan la cantidad o el volumen de nitrégeno adsorbido por el
s6lido (V) cuando éste se pone en contacto con mezclas, en distintas proporciones,
de nitrégeno con otros gases que no experimentan una adsorcion significativa (carac-
terizadas por la presién relativa de nitrégeno P/P,, donde P es la presion de nitrd-
geno, y P,, su presién de vapor de saturacion a la temperatura a la que se lleve a
cabo la experiencia), y se representan en un eje de coordenadas, se obtendria un
grafico similar al recogido en la figura 2.36.
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P/Po

FIGURA 2.36. lsoterma de adsorcion de gas sobre la superficie de un sdlido.

Figtas representaciones se conocen con el nombre de “iS.otcrmas de adsorcién”,
debido a que las determinaciones se deben realizar manteniendo cogst%nte la Eerq-
peratura. Fn concreto, la temperatura de trabajo habitual es la del nitrégeno ligui-
do (77 °K), ya que, en estas condiciones, las canti;lades de gas adsorbido son mucho
mayores al estar facilitado el proceso de adsorcién. .

Fin estas isotermas es posible distingwy tres grandes zonas. En Ia primera, que
corresponde a valores de P/P, muy reducidos, tiene lugar la adsorcidn dg un nime-
vo de moléculas de gas insuficiente para recubrir totalmente la superficie del thw
do. Para un determinado valor de P/P,, la superficie del solido se.eincommré cubier-
ta por una monocapa de moléculas de adsorbato. I;fln esta situacion, el volumen de
nitrégeno adsorbido es el volumen necesario para torm'(/lr_’ una monocapa ( VY{L) que,
|6gicamente, estd relacionado con la superficie egpecﬁ?lca del sohdo/. Por dltimo,
para valores de P/P, superiores, se forman. multiples capas de moléculas de gas
sobre la superficie del solido. ‘ 3

Por lo tanto, el problema que hay que resolver es la estlmaclon/dei valor de
Vim, ya que, conocido éste o, lo que es lo mismo, el nimero de moléculas de/gas
que ocupan ese volumen, bastard multiplicar por el %irea barrida por una molécu-
la de gas para obtener la superficie especifica del solido.

Una aproximacién para la resolucién de este problema es lg propuesta por Bru-
nauer, Emmeti y Teller, y que consiste, a grandes rasgos, en linearizar la isoterma
de adsorcién de acuerdo con la siguiente ecuacién (ecuacién BET):

P U Corml P 2.10]

VP, ~P) Vm-Cuy Vm-Com By
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en la que Cyppes el coeficiente de adsorcidn. La representacion de los valores

frente a

£z
Pﬂ

da lugar a un trazado rectilineo (figura 2.37), de manera que, a partir de Ia orde-
nada en el origen v 1a pendiente, es posible estimar Vi

1 Gy

PiPo

F!QURA 2.37. linearizacion de una isoterma de adsorcion segin la ecuacién BET.

Una vez conocido Vim, el cdlculo de la superficie ($) es sencillo, ya que

N-Am
8 = e Vm .
M [2.11]

expresion en fa que N representa el ndmero de Avogadro (6,023 10% moléculas/mot)
M, evl volumen molar del gas en condiciones normales (22,4 Limol), y Am, el érea.
barzrxdis,,pq una molécula de gas (en el caso del nitrégeno toma el valor de ])6 210
cro? a 77 X)), Por iltimo, si S se divide por la masa de la muestra (G) con lé Z]ue se

levé a cabo la determinacién de v, i
( m, se obtiene el valor de la superficie ifice
(Se), que viene dado por: . spectfica
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G
Fl modelo BET presenta, como limitacién mds importante, el hecho de que sélo
es aplicable en el intervalo de valores de P/Po comprendido entre 0,05 v 0,35, Ello
se debe a que, para valores superiores, sc modifica el valor del coeficiente de adsor-
ci6n Cypp, con la consiguiente pérdida de linealidad en la representacién BET.

2.3, Reologia de los sélides pulverulentos

La reologia se encarga del estudio de las propiedades de flujo y de deforma-
cién de los materiales. Aunque puede resultar sorprendente que englobe dos aspec-
tos en principio tan distintos es importante sefialar que fiujo y deformacién deben
considerarse de manera conjunta, ya que, en el caso de los sélidos pulverulentos,
el que tenga lugar un desplazamiento o una deformacion de sus particulas depen-
de, fundamentalmente, de la intensidad de las fuerzas que, al ser aplicadas, pro-
mueven estos procesos.

Las propiedades reolégicas de un sélido pulverulento presentan una gran lmpor-
tancia en Tecnologia Farmacéutica. Ello tiene su origen en que condicionan la apli-
cacion de un considerable nimero de operaciones basicas implicadas en la elabo-
racion de numerosas formas farmacéuticas solidas, como, por ejemplo, comprimidos,
cépsulas, granulados, etc. (cuadro 2.10).

CUADRO 2.10
Operaciones basicas con sélidos pulverulentos cuya aplicacién
estd fuertemente condicionada por sus propiedades reolégicas

Transporte
Pulverizacidn
Tamizacion
Mezclado

Compresién

Por otra parte, la mayorfa de los procedimientos de elaboracion de estas for-
mas farmacéuticas incluye una dosificacion volumétrica de la mezcla del principio
activo v una serie de sustancias auxiliares, por lo que sus propiedades reolégicas
pueden condicionar la calidad de la forma farmacéutica en aspectos tan impot-
tantes como la uniformidad de peso vy el contenido en principio activo.

Por dltimo, la importancia de las propiedades reolégicas de los sélidos pulve-
rulentos también se puede poner de manifiesto por la frecuencia con la que es nece-
sario recurrir al empleo de procedimientos dirigidos a su modificacion.
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A pesar del papel fundamental que desempefian, el conocimiento tedrico de
las propiedades reol6gicas de los sélidos pulverulentos estd poco desarrollado en
12 actualidad si se compara con el alcanzado en los sistemas liquidos o semisélidos.
Probablemente, ello tiene su origen en que los sélidos pulverulentos, al estar cons-
fituidos por particulas discretas, individualizadas, presentan una estructura dis-
continua que impide su tratamiento como sisternas continuos, No obstante, se ha
comprobado que la préctica totalidad de las propiedades que caracterizan a un soki-
do ejercen una influencia, mas o menos marcada, sobre su comportamiento reold-
gico (cuadro 2.11).

CUADRO 2.11

Propiedades de los sélidos pulverulentos que condicionan su comporfamiento reolégico

Estructura molecular

Composicidn quimica

Densidad v porosidad de las particulas

Tamaiio y distibucion de tamafios de las particulas
Forma de lus particulas

Textura superficial

Cargas electrosidticas

Contenido en humedad

Fin este sentido, es importante distinguir que algunas propiedades, como la
estructura molecular, la composicién quimica o la densidad real, que son inheren-
tes al material, no pueden ser alteradas, en tanto que otras, como el tamafio y la
forma de las particulas o el contenido en humedad del sélido, son susceptibles de
ser manipuladas, y constituyen la base de diferentes recursos tecnolégicos dirigi-
dos a modificar su comportamiento reoldgico.

Planteado el problema de esta manera, podria parecer conveniente, a primera
vista, presentar de forma simultanea los dos tipos de fenémenos a los que se ha
hecho referencia, es decir, el flujo y la deformacidn. Sin embargo, desde un punto
de vista diddctico resulta mds adecuado abordarlos por separado.

2.3.1. Propiedades de flujo

La mayor parte de los s6lidos pulverulentos presenta, como caracterfstica comuin,
la de oponer cierta resistencia a movilizarse cuando son sometidos a la accién de
una fuerza externa. Fsta resistencia se manifiesta tanto en el sélido pulverulento
considerado como una unidad, como en lo que se refiere a los desplazamientos
individuales de sus particulas. Ello se debe a la actuacion de una serie de fuerzas
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de distinta naturaleza que se agrupan, genéricamente, bajo el nombre de “fuerzas
de cohesién”. Por lo tanto, se entiende por cohesion la tendencia que presentan
las particulas de un material a permanecer unidas entre sf.

Basicamente, es posible distinguir cuatro tipos de fuerzas atractivas que actdan
entre particulas contiguas:

Frerzas de van der Waals, cuyo valor estd muy ligado al tamafio de parti-
cula, de manera que su intensidad experimenta fueries incrementos al dis-
minuir éste.

- Puerzas electrostaticas.

- Fuerzas capilares debidas a la presencia de peliculas acuosas en los espacios
interparticulares o a la humedad adsorbida sobre la superficie de las parti-
culas, con la consiguiente formacin de puentes lfouidos de unidn.

----- Fuerzas de friccién que resulta del entrecruzarniento de particulas de for-
ma irregular y de la friccién de sus superficies en los puntos de contacto.

Dado que todas las fuerzas indicadas son de cardcter atractivo, dificultan el des-
plazamiento relativo de las particulas. Por esta raz6n, para que éste tenga lugar, es
pecesario aplicar una fuerza externa de intensidad superior a la de cohesion. En
estas condiciones, las propiedades de flujo de un s6lido pulverulento son el resul-
tado de la interaccién entre las fuerzas de tipo cohesivo v las aplicadas externa-
mente:

Fuerzas que impiden el flujo ¢ Fuerzas que promueven el flujo

Fntre las fuerzas que promueven el flujo se incluyen la fuerza de la gravedad
y todas las fuerzas mecanicas que se aplican de manera exierna.

Fin consecuencia, cuanto raenor sea ta resultante de las fuerzas atractivas entre
las particulas de un sélido pulverulento, menor serd la intensidad de la fuerza exter-
na necesaria para superarlas, es decir, mejores serdn sus propiedades de finjo.

Como se ha comentado antes, la cohesion incluye una seric de fuerzas de natu-
raleza diversa pero que tienen en comiin su origen superficial, por lo que su inten-
sidad es proporcional a la superficie de contacio entre las particulas. In estas con-
diciones, para predecir su intensidad, es necesario evaluar la supetficie de contacto
entre las particulas. Para ello, hay que introducir un nuevo concepto, el de geo-
metria de empagquetamiento.

Si se considera un conjunto de particulas de un s6lido pulverulento, €stas ocu-
par4n un determinado volumen en el espacio, formando un lecho de polvo en equi-
librio estitico. Este equilibrio proviene de fa interaccién de las fuerzas gravitacio-
nales con las fuerzas cohesivas. Si se aplica una fuerza mecénica externa, por efemplo
una vibracién, las particulas se pueden movilizar de tal modo que, al cesar la vibra-
cién, el lecho estard de nuevo en equilibrio, pero ocupando un volumen espacial
distinto, menor que el inicial.
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Hste cambio en el volumen ocupado por el sélido se habrd producido por un
reordenamiento de las particulas que, en general, es el resultado de la transicion
de un empaquetamiento particular mds suelto a otro mds cerrado. De manera simul-
tAnea a esta reordenacion, se produce un incremento en la intensidad de las fuer-
zas de cohesidn como consecuencia del aumento en la superficie de contacto entre
las particulas. Por esta razdn, a la hora de estudiar la reologia de un sélido pulve-
rulento, es necesario conocer las distintas posibilidades en las que se pueden encon-
trar empaquetadas sus particulas.

La situacion mds sencilla para definir ef grado de empaquetamiento de las par-
ticulas del sélido corresponde a un sistema formado por particulas esféricas de igual
tamafio. En el cuadro 2.12 se recogen los distintos grados de empaquetamiento de
estas particulas esféricas segiin su disposicion espacial. El empaquetamiento mds
suelto corresponde a la disposicién cibica de las particulas. En €1, cada particula
presenta seis puntos de contacto con las particulas vecinas, con un porcentaje de
espacios vacios cercano al 48% . Por el contrario, el mayor grado de empaqueta-
miento corresponde a la disposicién romboédrica, en la que cada particula pre-
senta doce puntos de contacto v el volumen de los espacios vacios es tan sélo del
26% (figura 2.38).

CUADRO 2.12

Caracteristicas de distintos fipos de empaquetamiento de particulas esféricas del mismo tomaro

TIPO DE EMPAQUETAMIENTO | N2 DE PUNTOS DE CONTACTO | FRACCION DE ESPACIOS YACIOS
Clbico 6 0,4764
Ortortombico 8 0,3954
Tetragonal 10 0,3019
{ Romboédrico 12 0,2595

Empaquetamiento
ciibico romboédrico

Empaquetamiento

FIGURA 2.38. Grados de empaquetamiento minimo y méximo para parficulas estéricas del mismo
tamanio.
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Sin embargo, los sélidos pulverulentos estan constituidos habitualmente por
particulas de forma irregular y tamafios diversos, por lo que resulta imposible pre-
decir el tipo de erpaquetamiento adoptado por las particulas acudiendo a consi-
deraciones geométricas. Por ello, es necesario desarrollar otras aproximaciones e
introducir una serie de pardmetros apropiados a tal fin.

Como es sobradamente conocido, la densidad de un material viene dada por
el valor de la relacién entre su masa v el volumen que ocupa. Hn el caso de un soli-
do pulverulento, este volumen es la suma del volumen ocupado por las particulas
y el correspondiente a los espacios interparticulares, es decir:

mw
PR [2.13)
vy, ‘

donde m es la masa del material, y v y v, representan los volimenes correspon-
dientes a las particulas y a los espacios interparticulares, respectivamente. Calcu-
lada de esta manera, la densidad del material serd una densidad aparente (p,), dife-
rente de su densidad real (p), que vendria dada por el cociente

p=1t [2.14]

Dado que el volumen de los espacios interparticulares (v)) puede tomar una
gama muy amplia de valores, todo solido pulverulento presenta distintos valores
de densidad aparente, dependiendo de su geometria de empaquetamiento.

La relacién p /p indica la fraccién del volumen ocupado por el material corres-
pondiente a las particulas y se conoce con el nombre de “fraccion de empaqueta-
miento” (k), valor complementario de la fraccidn correspondiente a los espacios
vacifos interparticulares o porosidad (g); es decir:

[2.15]

Aunque la porosidad es un reflejo del grado de empaquetamiento que existe
entre las particulas del sélido, no define las caracteristicas de los espacios inter-
particulares, aspecto muy importante en el caso de s6lidos pulverulentos en los que
el valor de las fuerzas cohesivas es elevado y que presentan propiedades de flujo
deficientes. Fstos materiales tienen una acusada tendencia a formas arcos o béve-
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das que, consecuentemente, originan espacios vacfos interparticulares de tamafio
considerable. El valor de la porosidad no pone de manifiesto estas discontinuida-
des, por 1o que la informacion que suministra la porosidad deberd complementar-
se con otros pardmetros estimados a partir de la distribucidn de tamafios de log
espacios interparticulares. Por cjemplo, en la figura 2.39 se presentan dos sélidos
con el mismo valor de porosidad. Sin embargo, el tamaiio de los espacios inter-
particulares es muy diferente como consecuencia de la formacién, en uno de ellos,
de un arco o boveda. Estas diferencias, que no se reflejan en el valor de la porosi-
dad, pueden detectarse ficilmente a la vista de las distribuciones de tamafios de
poro (figura 2.39) obtenidas mediante el empleo de una técnica como la porosi-
metria de intrusién de mercurio.

Volumen

VAN

Didmetro poro Didmetro poro

FIGURA 2.39. Distribucién de tamatios de poro en dos sélidos pulverulentos con idénfica porosidad
total.

Dado que las particulas que constituyen un s6lido pulverulento son irregulares
y de distintos tamafios, sus posibilidades de empaquetamiento dependen de mdl-
tiples factores, algunos de los cuales se recogen en el cuadro 2.13. Como se des-
prende de su observacién, la ocupacién de los espacios interparticulares no sélo
depende de consideraciones geométricas, sino también de las propiedades que con-
dicionan su cohesividad.

CUADRO 2.13

Propiedades de los particulas que eondicionan el grado de empaquetamienio de los sélidos pubverulentos

Tamaiio y distribucién de tamafios de las particulas
Forma y textura de las particulas

Propiedades superficiales

Tratamientos anteriores
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Otro aspecto que es importante destacar es que todo incremento en el grado
de empaquetamiento leva implicito un aumento en la cohesividad del mat/@nal, en
1a medida en que supone una mayor superficie de contacto entre sus particulas.

Métodos de evaluacion de las propiedades de flujo

Fs posible emplear diferentes procedimientos que se ca:ract(::rizan por Sun.nw:
pistrar, cada uno de ellos, informacién parcial acerca dg las propwdades de ﬁp]o,
es decir, con la aplicacién de un dnico método no es posible definir glqbgimeni.g el
comportamiento reolégico de un determinado producto. Entre los distintos pro-
cedimientos cabe destacar los siguientes:

1. Métodos angulares

Permiten la determinacién del pardmetro angulo de reposo, que estd relacio-
nado con la friccién interna o cohesion entre las particulas. Elvfundamelfﬁzo de estos
métodos es el siguiente: Al dejar caer una determinada cantifiad de sélido pulve-
rulento sobre una superficie horizontal, se formard un mmﬁxton, gpnemlment@ dc
forma conica, cuyas dimensiones estén relacionadas con las propiedades de flujo
del material (figura 2.40).

o

s ———

FIGURA 2.40. Angulo de reposo de un sdlido pulverulento.

El dngulo de reposo se define como aquel que forma la superf‘icie lateral del
cono con la horizontal. Légicamente, cuanto mejores sean las propledades de flu-
jo del sélido pulverulento; es decir, cuanto menor sea ia intensxtgiad de las fuerza§
que impiden el desplazamiento entre las capas contiguas de partmul?S, menor sera
el valor del 4ngulo de reposo. El caso extremo corresponde a un liquido para el

i
|
|
|
1
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que el valor del dngulo de reposo es, claro estd, igual a cero. A medida que se fncre-
menta la intensidad de las fuerzas de atraccidn entre las particulas, se obtienen
valores de angulo de reposo més elevados.

Con objeto de determinar el dngulo de reposo se puede recurrir a distintos pro-
cedimientos (figura 2.41). Como se puede observar, unos son de tipo estdtico, mien-
tras que ofros {cilindro rotatorio) son de cardcter dindmico. Por dltimo, la descar-
ga de un polvo a partir de un recipiente origina lechos o montones en los que es
posible medir el Hamado “dogulo de vertido”.

N/
N

Cono altura fija cio lateral
{Angulo de reposo) (dnguio de vertido)

N/

Cono base fija
(dngulo de reposo)

o
PN

Orificio central
(dnguio de vertido)

Recipiente inclinado
(dngulo de reposo)

e ”‘"‘»\

Cilindro rotatorio Plataforma
(angulo de reposo dindmico)  (dngulo de vertido)

FIGURA 2.41. Métodos de medida y tipos de dngulos de reposo.

Las principales ventajas de los métodos angulares son su sencillez y el hecho

de que no requieren equipos sofisticados para su aplicacion.
~Allado de estas ventajas presentan toda una serie de inconvenientes, La pri-
mera limitacién se refiere a que son métodos ttiles solamente para sélidos poco
cohesivos, ya que para su evaluacién es necesario que el montén de producto
adopte una forma cénica, para lo cual es imprescindible que fluya adecnadamente.
Fin caso contrario, es decir, si el polvo es muy cohesivo, cabe la posibilidad de
que no se forme un cono perfectamente definido, con lo que resulta problemati-
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co asignar un valor de dngulo de reposo al producto. Para solventar este proble-
ma, se ha propuesto que la determinacion del dngulo de reposo de polvos cohe-
sivos se leve a cabo utilizando mezclas, en distintas proporciones, del material
con un sélido poco cohesivo. Los valores de dngulo de reposo obtenidos para las
distintas mezclas se representan frente a su CoOMposicion (figura 2.42), y por exira-
polacién, se estima el dngulo de reposo del producto cohesivo.
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.
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0 100
$6lido no cohesivo (%)

FIGURA 2,47, Sdlido cohesivo con diferentes valores de éngulo de reposo {arribal) y estimacién, por
extrapolacién, de su dngulo de reposo real a partir de ensayos llevados o cabo con mez-
clas, en disfintas proporciones, con un sélido no cohesivo {abaijo).

Otra limitacién importante de los métodos angulares es su falta de reproduci-
bilidad. Bl origen de este problema reside en la clara influencia de las condiciones
experimentales sobre los resultados obtenidos.

De forma general, se acepta que s6lidos pulverulentos para los que el dngulo
de reposo es menor de 25° fluyen bien, en tanto que valores mayores de 40° impli-
can propiedades de flujo deficientes.

2. Flujo a través de orificios

Con estos métodos se pretende medir la facilidad con la que el s6lido se pone
en movimiento y la velocidad con la que fluye.

El procedimiento més sencillo consiste en la utilizacién de un embudo o tolva
que termina en un tubo cilindrico perfectamente calibrado y dotado de un sistema
de cierre. Fn é] se dispone el producto que va a sex sometido a prueba y a conti-
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nuacion se determina el tiempo necesario para que fluya un clerto volumen (flujo
volumétrico) o masa (flujo gravimétrico) del mismo.

Otros sistemas mds complejos incorporan una balanza elecirénica que permi-
te, mediante un registrador grafico, obtener de forma automaiica la curva de Peso
del producto descargado frente al tiemapo (figura 2.43). '

Cronémetro

@

Célula
fotoeléetrica

Masa

nza

FIGURA 2.43. Esquema de un equipo para la determinacion de la velocidad de fujo gravimétrico.

. Aunque en una primera aproximacién pudiera pensarse que con estos proce-
dimientos se determinan las propiedades de flujo de una manera muy directa, la
realidad es que cuentan con una serie de limitaciones muy similares a las comen-
tadas para los métodos angulares.

Ast, s6lo son aplicables a aquellos sélidos que se descargan con cierta facilidad,
ya que, si el polvo es muy cohesivo, puede formar bévedas o arcos, con lo que los
valores obtenidos no son reproducibles. ‘

Otra limifacién importante es la dificultad de estandarizar estos equipos. Fsie
hecho tiene su origen en que, tanto los materiales de construccion como las dimen-
siones de los aparatos, en particular las del didmetro del orificio de descarga, tienen
unos efectos muy acusados sobre la velocidad de flujo. En este sentido, se han lleva-
do a cabo numerosos estudios dirigidos a determinar el valor minimo que debe pre-
sentar el didmetro del orificio para que tenga lugar la descarga de producto, valor que
también puede ser utilizado como pardmetro caracteristico de las propiedades de flu-
jg. En estas condiciones, |a seleccién de un didmetro de orificio adecuado es esencial
si se pretende evaluar las propiedades de flujo a través de la velocidad de descarga.

Por ltimo, estos métodos presentan las mismas ventajas que los métodos angu-
lares, son procedimientos sencillos v no requieren el empleo de equipos sofisticados.

3. Determinacion de fuerzas de cizalla
Este grupo de métodos permite evaluar las propiedades de flujo de un mate-

rial determinando la resistencia al desplazamiento, como consecuencia de la cohe-
si6n, de dos capas sucesivas de particulas de un lecho de sélido pulverulento.
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Para ello, se utilizan células de cizalla de las que existen numerosos tipos. Entre
ellas, una de las més utilizadas es la conocida como célula de Jenike (figura 2.44).
Consiste en un recipiente cilindrico dividido horizontalmente en dos partes. La
parte inferior es fija, en tanto que la superior puede desplazarse mediante un sis-
tema mecanico. Lleva también acoplado un trasductor que permite medir la fuer-
za tangencial aplicads en cada momento,

Fuerza
normal

{

Fuerza de
cizalla

R o

s - TR

FIGURA 2.44. Esquema de una célula de Jenike.

Fn el interior de la célula se coloca el solido pulverulento y se aplica una fuer-
za normal, A continuacidn, se determina el valor de fuerza tangencial o fuerza de
cizalla necesario para desplazar la parte superior de la célula. La representacidn
de los valores de fuerza tangencial obtenidos en funcién de la fuerza normal apli-
cada da lugar a curvas similares a la recogida en la figura 2.45.

e :
o o
3
3 /w
[+
el
o
: JJ/L "
4}
':’ =
£
f"”f
C

Fuerza normal (6)

FIGURA 2.45. Representacion fuerza normalfuerza de cizalla y estimacion del coeficiente de cohe-
sién, ufilizando datos procedentes de una célula de cizalla.

Esta curva define las combinaciones criticas de los dos tipos de fuerzas en las
que se produce la ruptura del lecho de polvo, es decir, el desplazamiento de la par-
te superior de la célula.
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A partir de estas representaciones, es posible evaluar las propiedades de fiujo
de un sélido acudiendo a diferenies aproximaciones. La mds sencilla consiste en
asimilar la colesividad del material al valor de la ordenada en el origen de esa cur-
va. Este valor representa la fuerza tangencial necesaria para provocar el despla-
zamiento de las particulas cuando la fuerza normal aplicada es igual a cero.

Una segunda aproximacién consiste en el empleo de procedimientos mate-
méticos que utilizan como base la descomposicidn, en distintas direcciones del
espacio, de las fuerzas aplicadas, y a través de la construceién de los denomina-
dos “circulos de Mohr” es posible obtener un parametro fundamental; el factor
de flujo.

A partir de los valores obtenidos para este pardmetro se pueden hacer com-
paraciones del comportamiento de los distintos materiales en lo que se refiere a
su fluidez (cuadro 2.14). Asi, los sélidos pulverulentos con un valor de factor de
flujo superior a diez presentan unas propiedades de flujo Sptimas, mientras que
aquellos para los que el factor de flujo es menor de 1,6 son materiales muy cohe-
s1vos,

CUADRC 2.14
Clasificacién de las propiedades de flujo de los sélidos pulvervlentos
en funcién de los valores de factor de flujo

FACTOR DE FLUJIO CLASIFICACION DEL MATERIAL
»10 Flujo libre
4-10 Flujo facil
1.6-4 Cohesivo
<1.6 Muy cohesivo

La tercera aproximacion proviene del ajuste de las curvas fuerza normal-fuer-
za de cizalla a ecuaciones empiricas. Una de las mds utilizadas es la siguiente:

222 [2.16]

En esta ecuacion, 1y o representan la fuerza de cizalla v la fucrza normal, res-
pectivamente; C es la ordenada en el origen, que se asimila a la cohesién; T es el

El indice de fluidez, al igual que el factor de flujo, es una medida de la facili-
dad con que fluye un sélido pulverulento y toma valores comprendidos entre 1
(para polvos que fluyen con gran facilidad) y 2 (para polvos muy cohesivos).
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4. Métodos de compactacidén

Mediante su aplicacion es posible conocer la compresibilidad de los sélidos pul-
yerulentos, entendiendo por ello la facilidad de un material para reducic su volu-
men cuando se somete a la accion de una fuerza externa.

La estructura de los equipos que se utilizan con esta finalidad es muy sencilla
(figura 2.46). Se coloca una determinada cantidad de producto en una probeta que
se sitda sobre una plataforma bajo fa que se hace girar una rueda excénirica den-
tada, de manera que, a cada giro de la rueda, el producto sufre un golpe que favo-
rece la reordenacién de sus particulas.

FIGURA 2.46. Representacion esquemdtica de un equipo para la determinacion de la compresibili-
dad de sélidos pulvervlentos.

Estandarizando las dimensiones del aparato v el nidmero de gires de esta rue-
da excéntrica, es posible evaluar la facilidad del producto para reducir su volumen.

Al representar el volumen ocupado por ¢l sélido frente al tiempo (o frente al
mimero de golpes), se obtienen perfiles como los recogidos en la figura 2.47.

Volomen
<
5

Tiempo

FiGuRA 2.47. Evolucién en el tiempo del volumen ocupado por un sélido pulverulento sometido o
compactacién por golpeteo.
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Ei estas curvas se pueden distinguir claramente dos zonas. Un primer tra-
mo en el que se produce una rdpida reduccién en el volumen ocupado por el
s6lido, que se corresponde con la facilidad con la que se reordenan las particu-
las, seguido por una etapa en la que el producto experimenta pequefias reduc-

ciones volumétricas hasta hacerse practicamente nulas. El volumen ocupado por

el solido en estas condiciones es una medida del grado de empaquetamiento
maximo que pueden alcanzar sus particulas y, en consecuencia, ¢s una medida
de la compresibilidad, pardmetro que puede calcularse de acuerdo con la siguien-
te expresion:

Compresibilidad = H-v 100
0

[2.17]

En la figura 2.48 se presentan los perfiles de reduccion volumétrica correspon-
dientes a dos sdlidos pulverulentos. El primero (A) se caracteriza porque exhibe
inicialmente un grado de empaquetamiento abierto y requiere la aplicacidn de un
mayor nimero de golpes para alcanzar su empaquetarniento mas cerrado. Ello se
traduce en una elevada compresibilidad. Por el contrario, el s6lido B ocupa ini-
cialmente un volumen mucho més parecido al que corresponde al empaquetamiento
mas cerrado, lo que se traduce en una baja compresibilidad.

umen

Sélido B

i

Vo

¢
5

~

Sélido A

Tiempo
FIGURA 2.48. Perfiles de reduccion volumétrica correspondientes a dos sélidos pulverulentos con com-
presibilidad elevada {A} y reducida (B).

Basdndose en los valores de este pardmetro, Carr ha propuesto una clasifica-
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Asi, materiales con una compresibilidad situada entre el 5y el 15% fluyen libre-
mente, en tanto que los de compresibilidad superior al 40% presentan unas pro-
piedades de flujo muy deficientes.

CUADRG 2.15
Clasificacion de las propiedades de flujo de los sélidos pulvervlentos
en funcién de los valores de compresibilidad

COMPRESIBILIDAD (%) PROPIEDADES DE HUJO
515 Excelentes
1218 Buenas
18-21 Aceptables
2135 Deficientes .
3338 Muy deficientes
>40 Muy, muy deficientes

2.3.2. Propiedades de deformacion

Como se comenté antes, a través de procesos de reordenacién se pueden lle-
gar a alcanzar grados de empaquetamiento maximos. Sin embargo, esta reorde-
nacién no permite la eliminacion total de los espacios interparticulares. Por lo tan-
to, si se desea reducir mds el volumen ocupado por el sélido, es necesario provocar
la aparicién de otros fenémenos. Estos fendmenos tienen lugar cuando se aplican
fuerzas de intensidad elevada y son, fundamentalmente, procesos de deformacion
y de fragmentacion de las particulas.

A su vez, la deformacién puede ser pldstica o eldstica, segiin tenga o no carac-
ter permanente; en otras palabras, deformacion pléstica es aquella que se man-
fiene una vez que cesa la aplicacion de la fuerza externa que la produyjo, mien-
tras que la deformacion eldstica se caracteriza porque fos materiales muestran
una recuperacién volumétrica cuando se deja de aplicar la fuerza que produjo la
deformacién (figura 2.49). Por dltimo, la fragmentacién supone la rotura de las
particulas originando, al igual que en un proceso de pulverizacidn, particulas de
tamafio més pequefio,

Para estudiar las caracteristicas de deformacion de los materiales, es posibie
utilizar aparatos con distinta estructura. En general, son prensas que constan de
una camara en cuyo interior se dispone una muestra del s6lido pulverulento sobre
el que se aplica la fuerza o presién a través de un piston (figura 2.50). También es
posible utilizar mdquinas de comprimir sencillas, cuya estructura se presenta con
detalle en el capitulo 12. En cualquier caso, estos equipos deben estar dotados de

cién general de las propiedades de flujo de los sélidos pulverulentos que se pre- . . . . : :
senta en el cuadro 2.15. sistemas de medida y registro de la fuerza aplicada y del desplazamiento del pis-

t6n en el interior de la cdmara de compresion.
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1. Modelos empiricos

Fntre los numerosos modelos propuestos para caracterizar la deformacidn de
Jos raateriales, el de Heckel es el mds difundido y permite obtener amplia infor-
macién acerca de los procesos implicados en la compresion de un sélido pulvery-
lento. Toma como punto de partida la existencia de tres procesos basicos: la reor-
denacién, la deformacién y la fragmentacion de las particulas. La ecuacién que
define el modelo toma la forma

= K P A [2.18]
1-D

en la que K y A son dos constantes cuyo significado se comerntard posteriormente,
y D representa la densidad relativa (cociente entre Ja densidad aparente y la den-
Deformacicn Deformacién Fragmentacion sidad @al del m.gterial cuando se somete a la ac@én de una pressio’n P). Porlo tan-
plistica eldstica to, 1{ (1-D)esel inverso de la porosidad y constituye un fndice del grado de densi-
ficacion del material.
Die acuerdo con esta expresion, toda representacion de

]_ﬂw};;.w

1D

con respecto P debe conducir a perfiles rectilineos. Sin embargo, cOmo se recoge en la
‘ figara 2.51, todos los materiales muestran a presiones bajas o intermedias un tramo
g:f:fo‘ff“" & curvilineo mas o menos acusado cuyo origen se debe a los procesos de reordenacion
e y de fragmentacion de las particulas. El valor de densidad relativa (D) correspondiente
ala ordenada en el origen A (que se obtiene por extrapolacion de 1a regidn rectilinea)
coincide con el valor de empaquetamiento més cerrado posible del material, ya que,
de acuerdo con este modelo, si esta densidad relativa extrapolada fuese la de partida
del material, al aumentar la presién dnicamente tendrian lugar fendémenos de defor-
macion. Por lo tanto, la diferencia entre la densidad relativa obtenida por extrapola-
ci6n (D) y lainicial (D) es una medida de 1a magnitud de los procesos de reordena-
cién v fragmentacién de fas particulas. Cuanto mayor sea esta diferencia (D -D,), més

importante serd la coniribucion de estos procesos a la densificacién del material.

FIGURA 2.49. Representacidn esquemdtica de los procesos de deformacion pléstica, eléstica v frag-
meniacion.
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Trasductor de
desplazamiento §

FIGURA 2.50. Esquema de una prensa para estudios de conducia de compresion,
La(1/(1-D))
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] al a importancia relativa de los procesos mencionados anterior-

mente es pps1blc~: acudir a diferentes aproximaciones. Algunas de ellas estdn basa-

das en el ajuste de los resultados experimentales a modelos matematicos empfri-
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acuerdo con el modelo de Heckel.
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Por otra parte, la pendiente del tramo rectilineo (K) estd relacionada con la
facilidad con la que el material experimenta reducciones volumétricas por defor-
macién, de manera que, cuanto mayor sea la pendiente, mds facilmente se densi-
ficard. Ll pardmetro que se utiliza para expresar este comportamiento es el inver-
so de la pendiente, conocido con el nombre de “presién media de deformacion”
(Py); es decir 4

IJ(.'_M, o ey g o s iy g o b . - P
.d )mfon@guon que suministran los pa.mmc'tros (D0,)y Py se puede comple-
mentar analizando las conductas de densificacion de distintas fracciones granulo-
métricas de un mismo material. En este sentido, en la figura 2.52 se recogen tres
comportamientos caracteristicos. Los materiales de tipo I dan lugar a trazados

Lad LA -3y

La(iA(1-Dy)

i
=
i
-

Tipoil

LagLA1-D))

—————

Tipolll

jod

FiGura 2.52. Tipos de comportamiento frente o la compresién segim el modelo de Heckel,
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paralelos. Este paralelismo pone de manifiesto la pequedia ncidencia de la fragmesn-
tacién particular. Bl comportamiento de los materiales de tipo 11 tiene su origen en
importantes [ragmentaciones particulares producidas a presiones bajas que, obvia-
mente, anulan los efectos del tamafio de particula inicial. La caracteristica mds des-
tacada de los materiales de tipo 11T es su reducido valor de pendiente (elevado valor
de Py), con la consiguiente dificultad para reducir su volumen por deformacion.

2. Andlisis de las curvas de compresién fuerza-desplazamiento

De acuerdo con el modelo de Heckel, es posible distinguir los procesos de reor-
denacién y fragmentacion de las particulas de los de deformacién. Sin embargo,
interesa también caracterizar el tipo de deformacin, pldstica o eldstica, que expe-
rimenta un material. Para ello, el procedimiento mds utilizado es el andlisis de las
curvas fuerza-desplazamiento.

Normalmente, estas curvas presentan una forma similar a la recogida en la figu-
22.53. La rama ascendente corresponde a la aplicacién progresiva de la fuerza, es
decir, a la fase de compresidn, y el tramo descendente corresponde a la fase de des-
compresidn.

Fuerza

Compresion

Descompresion

Desplazamiento

FIGURA 2.53. Curva de comprasién fuerzo-desplazamiento.

Un hecho de interés es que, al tratarse de representaciones fuerza-desplaza-
miento, las diferentes dreas asociadas a estas curvas corresponden a valores de
energia o trabajo. Asi, es posible distinguir tres fracciones energéticas ligadas a las
fres dreas recogidas en la figura 2.54. El drea £ tiene su origen en las pérdidas ener-
géticas por reordenacién de las particulas. El 4rea £, corresponde al trabajo neto
de compresion, es decir, a la fraccién de energia aplicada que incorpora el mate-
rial. El drea E; por dltimo, corresponde a las pérdidas energéticas por deforma-
cién eldstica.

Segiin el tipo de deformacién que experimenta el material (pldstica o eldstica),
se obtendran distintos perfiles de la curva en la fase de descompresion. Asi, si se
trata de un material perfectamente pldstico, las pérdidas energgticas en la fase de



T4CQ  PARTE I; ASPECTOS FUNDAMENTALES DE 1OS SISTEMAS FARMACEUTICOS

descompresion serdn nulas, lo que conduce a que el tramo descendente sea recti-

lineo y perpendicular al ¢je x (figura 2.55),

Desplazamiento

FIGURA 2.54. Areas asociadas o las curyas de compresion fusrzadesplazamiento,

Con un material perfectamente eldstico, las curvas de compresién y descom-
presidn coincidirfan, ya que toda la energia incorporada en la compresién es devuel-
ta a través de la recuperacién volumétrica del material (figura 2.55).

s, ®)

Fuerza

7Sy

e

-

Desplazamiento

FiGuRA 2.55. Curvas de compresion fuerza-desplazamiento correspondientes a un sélido perfecta-
mente plastico (A} y perfectamente eldstico {B).

Hntre estos dos comportamientos tedricos, existen distintos grados de plastici-
dad y elasticidad que se reflejan en la pendiente correspondiente a la fase de des-
compresidn. Para expresar cuantitativamente estos comportamientos se utiliza e
pardmetro plasticidad (PL), que se define como:

PL=—"2_100 [2.19]

Légicamente, cuanto mds se aproxime a 100 el valor de este pardmetro, mayor
serd la contribucién de la deformacién pldstica a la densificacién del material.

CAPITULO 20 SOUDOS PULYERULENTOS 141
2.3.3. Procedimientos tecnolégicos para meforar las propiedades reoldgicas
2] 8 f f g

Fon primer Tagar, es necesario tener presente cudles son las propiedades de flujo
y deformacién mds convenientes. En este sentido, por lo general, interesa manejar
s6lidos pulverulentos que fuyan Jibremente v yeducir al minimo los comportamien-
tos eldsticos, ya que lo usual es que se pretenda la permanencia de las deformacio-
nes producidas.

Enire las numerosas propiedades basicas que condicionan el comportamiento
reolégico de un sélido, s6lo algunas son susceptibles de ser convenientemente modi-
ficadas para alcanzar los objetivos sefialados. En el cuadro 2.16 se recogen algunas
de las mds importantes desde este punto de vista, que sirven de base para selec-
cionar los procedimientos tecnolégicos dirigidos a mejorar las caracteristicas reo-
16gicas. o

CUADRO 2.16
Propiedades de las particulos de sélidos pulvervlenios susceptibles de manipulacidn

para mejorar sus propiedades reolégicas

Tamafio

Distribucién de tamafios
Forma

Textura superficial
Contenido en humedad

Enire ellos, 1a granulacién, que se describe con detalle en el capiiulo 12, es una
operacién muy frecuente en la adaptacion de los principios activos para la fabri-
cacién de formas sélidas. La mejora de las propiedades reolégicas con esta opera-
ci6n tiene un origen multiple: aumento del tamaifio de particula, homogeneizacion
de la distribucién de tamaiios, regularizacién de la forma de las particulas y correc-
cién de su rugosidad superficial. Ademds, la incorporacion de sustancias auxiliares
adecuadas produce claras mejoras en la plasticidad del producto.

La adicién, mediante mezclado, de los denominados “agentes lubrificantes”
(sustancias que se disponen en la superficie de las particulas) reduce de una mane-
ra notable las fuerzas de atraccion interparticular, lo que convierte a estas sustan-
cias en coadyuvantes de uso casi obligado para mejorar las propiedades de flujo.

Por otra parte, algunas operaciones, aplicadas en principio con objetivos dis-
tintos, permiten mejorar sensiblemente las propiedades reoldgicas de los sélidos.
Este es el caso de la desecacion vy, en particular, de la modalidad de atomizacion
que, al conducir a la obtencién de sélidos formados por particulas cast esféricas y
de tamafio muy homogéneo, se ha convertido en una técnica muy ttil para obte-
ner productos que fluyan libremente.
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ILa frecuencia con la que es necesario acudir al empleo de estos procedimien-
tos v los buenos resultados a que conducen les confiere una gran importancia en el
campo de la Tecnologia Farmacéutica, lo que justifica la atencidn qﬁe se les pres-
ta en otros capftulos del libro, 4 '
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3.1, Conceptos teéricos

La preparacién de disoluciones es una de Jas operaciones mas utilizadas en Tec-
nologia Farmacéutica. En unos casos, las disoluciones constituyen el objetivo final,
dando lugar a formas farmacéuticas lquidas, como inyectables, lociones de uso
t6pico, gotas oculares, elixires y jarabes. Fn otros casos, la preparacién de una diso-
lucién es una fase intermedia en la elaboracién de otras formas farmacéuticas. En
algunas técnicas de recubrimiento de formas farmacéuticas sélidas mediante una
delgada pelicula, el material de recubrimiento se disuelve en un disolvente orga-
nico que posteriormente se evapora. En ciertos procedimientos de microencapsu-
lacién, el farmaco y el polimero se disuelven conjuntamente en un liquido que se
elimina también posteriormente.

La solubilidad de los componentes de la formulacién es uno de los factores
importantes que hay que considerar en la preparacion de disoluciones. Ademas,
la solubilidad y la velocidad de disolucién son pardmetros que influyen en la absor-
ci6n, y por tanto en la accién del medicamento, ya que, de un modo general, s6lo
las molécnlas disueltas son capaces de atravesar las membranas biolégicas. El agua,
elemento esencial para la vida, es el principal vehiculo liquido para administrar
medicamentos, por su ausencia de toxicidad. Cuando los principios activos son inso-
{ubles en agua a la dosis terapéutica, pueden plantear problemas tecnol6gicos de
formulacién y problemas biofarmacéuticos.

{.a teoria de la solubilidad nacié en un drea te6rico-experimental de la quimi-
ca y ha evolucionado introduciéndose en las ciencias farmacéuticas para ayudar a
resolver problemas que se plantean tanto durante el desarrollo de una formula-
cién como en relacién a la biodisponibilidad de un farmaco. Los conceptos tedri-
cos son importantes porque facilitan la seleccion de los disolventes y mezclas mds
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apropiados para aumentar la solubilidad en formas farmacéuticas cldsicas, para
facilitar la incorporacion de principios activos en téenicas de microencapsulacién
o para modificar la absorcién. Los aspectos tedricos v criterios précticos incluidos
en este capitulo ayudan al farmacéutico en la formulacién de medicamentos. La
aplicacion de conceptos tedricos supone un importante ahorro econdmico, de Herp-
po y de esfuerzo, al disminuir la experimentacién necesaria en las determinacio-
nes de solubilidad.

3.1.1. Definiciones y expresiones de la concentracién

Las disoluciones son dispersiones moleculares constituidas por dos o mas
componentes que forman un sistema homogéneo de una sola fase. Fn el siste-
ma mds simple, de dos componentes, el disolvente es el que se encuentra en
mayor proporcidn, y el soluto, el de menor proporeidn. Tanto el soluto como
el disolvente pueden ser sélidos, liquidos o gases, aunque los solutos m4s fre-
cuentes en farmacia (principios activos y coadyuvantes) son sélidos o liquidos,
y los disolventes mds comunes son liquidos. Entre estos dltimos, el agua es el
mds importante por su ausencia de toxicidad. Las formulaciones acuosas pue-
den contener, ademds, otros liquidos, como glicerina, etanol y propilenglicol,
que se denominan codisolventes porque incrementan la solubilidad del princi-
pio activo.

Lasolubilidad es 1a concentracién de soluto en una disolucién saturada, deter-
minada en presencia de un exceso de soluto sin disolver. Cuando se fijan la presién
y la temperatura, la solubilidad es una constante de equilibrio caracterfstica de una
molécula. Hs muy importante que haya un ligero exceso de sélido sin disolver, en
suspension, para que se establezca la condicién de equilibrio.

En las monografias de las farmacopeas, recopilaciones de compuestos farma-
céuticos como el Merck Index y formularios como el Martindale se pueden encon-
trar las solubilidades de muchos principios activos y excipientes. La concentra-
cién de una disolucién y la solubilidad se pueden expresar en distintas unidades
de peso o de volumen de disolvente o de disolucién. La primera y segunda colum-
nas del cuadro 3.1 indican el peso de soluto necesario para preparar 100 gramos
y 100 ml de solucidn saturada, respectivamente, es decir, la solubilidad expresada
en peso y en volumen de disolucién. La tercera columna muestra el volumen (ml)
de disolvente requerido para preparar 100 ml de solucién saturada. Como se apre-
cia en el cuadro 3.1, los valores en peso y en volumen no son en general equiva-
lentes, ya que el volumen depende de la densidad de la disolucién. Los resultados
en peso y volumen son practicamente iguales cuando la densidad es proxima ala
unidad.
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CUADRO 3.1

Solubilidades on agua a 25 °C, expresadas en peso y volumen de disolucitn

G SOWTO/100 G| G SOWTO/T00 ML ML AGUA/ 1(00 ML T DENSIDAD

COMPUESTO SOWCION SOUWCION SOLUCION G/ML
Acstanilida 0,54 0,54 992 (),?9/
Salicilate de quining 0,065 0,065 99,84 0,999
Carbonato de lifio {15 °C) 1,36 1,38 109 1 ,O(T 4
Acido borico 4,99 5.1 ‘?( ?,02
Dextrosa 49,5 59 ,()() ] 1,19 A
Sulfato ferroso 421 52,8 72/ 1,255
Acido citrico 67,5 88,6 42,7 1 ,331
Nitrato de plata 71,5 164 65,5 2,29

Fuente: Datos del Merck Iidex. 11 edicion. MISC-98-102. 1983,

Las farmacopeas y formularios utilizan a menudo expresiones apgoximadag de
1a solubilidad; el cuadro 3.2. incluye las utilizadas.en la F?{ri.'nacopea Huropea, jun-
to con un ejemnplo de cada caso. A veces se indica la golubxhdad en “partes dc solu-
to en partes de disolvente”; en esta expresion apromma@a, lgs partes se 1‘6{1(?1”?{1 a
las mismas unidades para el soluto y para el disolvente. Por ejemplo, la solublhfiad
del fencbarbital es 1 parte en 1.000 partes de agua y en 10 partes de etanol. Ius%to
significa que se requieren 1.000 g de agua 0 10 g dg etanol para §lxsolver ]; 2 de4 prin-
cibi,o activo. También se puede utilizar el porcentaje; el Mej"ck mdfx (11 c(;l.,x 1983)
indica que la solubilidad del 4cido asc6rbico es 40% a 45 °Cy 80% a 100 °C.

CUADRO 3.2 A
Expresiones semicuantitativas de la solubilidad
2 - MILLITROS DE DISOLYENTE EIEMPLO
TERMING DESCRIPTIVO POR GRAMO DE SOLUTO ; i
Muy soluble Menos de 1 Cloruro de benzalconio en agua
Facilmente soluble Entre 1y 10 Nistating en agua
Soluble Entre 10y 30 Paracetamol en etanol

Bastante soluble

Poco soluble

Muy poco soluble
Précticamente insoluble

Enire 30 y 100

Entre 100 y 1.000
Entre 1.000 y 10.000
Més de 10.000

Cafeina en agua

Calcitriol en etanol

Acetato de cortisona en agua
lnsulina en agua [pH 4,5-7}

fuente: Farmacopea Europea. 3¢ edicién. 1997, p. 3.

El cuadro 3.3 resume las expresiones de solubilidad m4s frecuentes, junto con
la solubilidad det dcido salicilico. La molaridad, molalidad y fraccién molar son
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unidades mds precisas que el porcentaje. Bl ejemplo del acido salicilico sirve para

mostrar que el valor numérico de la solubilidad depende de las unidades utiliza-

das; por ello, en los cdlculos de concentracidn 'y solubilidad se ha de prestar mucha

atencién a las unidades.

CUADRO 3.3

Expresiones de la concentrucion y solubilidad

, ) ’SQLUBNJD/\D, DEL

EXPRESION DEFINICION ACIDO SALICILICO

EN ETANOL {20 °C)
Porcentaie peso « peso: % p/p Gramos de soluto en 100 g de disolucion 14,29
Porcentaie peso a volumen: % p/v | Gramos de soluto en 100 ml de disolucién 14,09
Molaridad: M Moles de soluto en 1.000 ml de disolucion 1,020
Molalidad: m Moles de soluto en 1.000 gramos de disolvente 1,208
Fraccion molar: X Cociente entre el nimero de moles de soluto
y el nimero total de moles en la disolucién 0,0527
EIEMBLO 3.0

La solubilidad de la fenacetina en etanol absoluto a 20 °C es 0,205 moles/litro; la den-
sidad de la disolucién, 1,044 g/m}; el peso molecular del soluto, 179,21 g/mol, y el del eta-
nol, 46,07 g/mol. Con estos datos, se puede expresar la solubilidad en las diferentes formas
indicadas en el cuadro 3.3.

La solubilidad en p/v es 0,205 molesflitro x 179,21 g/mol = 36,73 g/litro = 0,0367 g/ml de
disolucién o 3,67% piv.

El peso de 1 ml de disolucién es 1 mix 1,044 g/ml = 1,044 g

0,0367 g soluto X
1,044 g disolucién 100 g disolucién

X =352% plp

1 ml de disolucién pesa 1,044 g; el peso de disolvente es 1,044 g - 0,0367 = 1,007 g.

0,03673 /179,21 (g /mol soluto) m
1,007 g disolvente 1000 g disolvente

Astpues, la molalidad (m) es 0,204 moles/kg.

La fraccién molar, por su parte, es
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donde n es el ntmero de moles

0,03673/179,21

(1,007 /46,07)+(0,03673 1179, 21 ):‘0’(’093

Ademas de las unidades recogidas en el cuadro 3.3, los miliequivalentes (mkEq,
1/1.000 de un equivalente, Fq) se utilizan para expresar la concentracion de elec-
trélitos en disoluciones parenterales. Un equivalente es igual al peso molecular de
un. dtomo o radical dividido por su valencia.

3.1.2. 3Cémo se produce la disolucion?

Los solutos pueden ser gases, liquidos v sélidos, aunque los compuestos mds
importantes desde el punto de vista farmacéutico son los liquidos y los sélidos, en
particular estos Gltimos. El proceso de mezcla de un soluto ligudo con c,l disolvente
se puede dividir en dos etapas:

a) L.as moléculas de soluto vencen las fuerzas cohesivas (atractivas) que las
mantienen unidas en el estado liquido. Por su parte, las moléculas de disol-
vente deben separarse suficientemente para crear cavidades donde se aco-
moden las moléculas de soluto. Esta etapa es endotérmica, ya que pecesita
un aporte de energfa, y su contribucién a la solubilidad es destavorable.

b) Las moléculas de soluto se insertan en las cavidades creadas en el disolvente.
Se produce la solvatacion del soluto, es decir, la interaccion entre el soluto
y el disolvente mediante fuerzas de van der Waals y/o enlaces de hidrdge-
no. Esta segunda etapa contribuye favorablemente a la solubilidad porque
el proceso es exotérmico’

Las etapas a) y b) determinan la magnitud y el signo de la entalpia de mezcla,
AHM v de la entropia de mezcla, ASM (figura 3.1).

anuu:k)

é H
Solido  mmmmmmmsmmeg=— [Yigolucidn

FIGURA 3.1. Proceso de disolucion de sélidos y fiquidos.

La disolucién de un sélido (figura 3.1) incluye, ademads, un paso adicional, ya
que el soluto debe vencer las fuerzas atractivas del cristal. Por ello se considera un
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primer paso, la fusion del sélido, seguida de la mezcla con el disolvente, siguiendo
las etapas a) v b) descritas. De modo andlogo, si el scluto es un gas la condensa-
cién del gas en Hauido es la etapa previa al proceso de mezcla,

La figura 3.1 resume el proceso de disolucion de sélidos y lquidos, incluyendo
las magnitudes termodindmicas que corresponden a cada paso, fusién y mezcla,
Como se observa ahi, fa disolucion es el proceso global. i el soluto es un liquido,
5610 se considera 1a etapa de mezcla, es decir AHS = AHM, y AS® = ASM. Para liqui-
dos, se emplean indistintamente los términos “disclucién” y “mezcla”. Sin embar-
go, para los sélidos estos dos términos no son equivalentes, ya que la disolucién
inctuye la etapa de fusién (F) v la de mezcla (M):

W

1

AHS (solido) = AHT + AHM [3.1]
2]

ASS (s6lido) = AST -+ ASM [

IS

L

Los valores de la entalpfa y entropia de disolucion (ecuaciones 3.1y 3.2) deter-
minan el signo y magnitud de la energfa libre de disolucién (AGY):

AGS = AHS — TASS (3.3]

A su vez, la energia libre de disolucién se relaciona directamente con la solu-
bilidad, X, porque s una constante de equilibrio:

Fin las ecuaciones 3.3 y 3.4, el signo positivo es desfavorable y el signo negativo
favorable. Para que el proceso de disolucién sea espontdneo, la variacién de energfa
libre debe ser negativa, es decir, la energfa libre de disolucién debe disminuir.

La entalpfa de fusién AH" es constante e independiente del disolvente (cuadro
3.4). Su signo es siempre positivo (desfavorable), ya que la fusion requiere la apor-
tacion de calor. Sin embargo, esta etapa es posible porque la fusién produce un
aumento de entropia, ASF (mayor desorden). Por su parte, el signo de fa entalpia
de disolucién depende del valor de las magnitudes termodindmicas de fusion y mez-
cla. Utilizando la ecuacién 3.1, la entalpia de disolucién de la fenilbutazona es nega-
tiva en formamida, AFS = 20,1 + (~43,6) = -23,5 kj/mol, y positiva en metanol, 45
= 20,1 + 8,5 = 28,6 kJ/mol (cuadro 3.4).

Finalmente, la entalpfa de mezcla (AHY) depende de la naturaleza del disol-
vente y puede ser endotérmica o exotérmica (cuadro 3.4). El signo es diffcil de pre-
decir debido a la contribucién de magnitudes de signo opuesto. Asf, la creacién de
una cavidad en el disolvente requiere una aportacién de calor (proceso endotér-
mico), mientras que la solvatacidn es un proceso exotérmico, favorable. En el cua-
dro 3.4 se observa que las entalpfas de mezcla son mayores en el metanol que en
la formamida. El metanol es un disolvente fuertemente asociado por enlaces de

hidrégeno y la creacion de una cavidad para acomodar el soluto requiere mayor
energia que en la formamida.
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CUADRO 3.4
Entalpias de fusion, de disolucién y mezcla (ki/mol)

AHE Al
PRINCIPIO ACTIVO AHF N - -
Formamida Metanol Formarmicle Metanol
| Cufeina 12,3 13 31 07 18,8
1 Teofiling 16,2 15,6 23,7 ~0,6 7,5
| Fenilbutazona 20,1 23,5 28,6 43,6 8,5

Fuente: Rey-Mermet, C.; Ruelle, P.; Namram, H.; Buchmann, M.; Kesselring, U. W. Pharm Res. 8:636-642, 1991,
La enfalpia de fusion es el valor carregido a 25 °C.

Como se puede facilmente concluir, la prediccién exacta de la solubilidad de
un principio activo u otro compuesto farmacéutico no es facil, ya que en la varia-
cién de energia libre también hay que considerar la magnitud y signo de la entro-
pia en cada paso (fusién y mezcla).

3.1.3. Soluciones ideales y recles

1as soluciones ideales obedecen a la ley de Raoult y se producen cuando las
interacciones soluto-disolvente en la disolucién son similares a las que existen entre
las propias moléculas del soluto y del disolvente. En una disolucién ideal, las inte-
racciones son debidas sélo a fuerzas de dispersién de London, y no se absorbe ni
se desprende calor en el proceso de mezcla (AHM = 0). La solubilidad ideal, X, de
un principio activo sélido a una temperature dada ¥ (°K) es independiente del
disolvente y s6lo depende de las propiedades del cristal:
p v
ny = MIPL L [3.5]
: R \T T,
Fin la ecuacidn 3.5, AHF es el calor molar de fusién (J/mol), y T, la tempera-
tara de fusién (°K). La solubilidad se expresa en unidades de fraccion molar, y la
constante de los gases, R, se expresa en J/(°K mol) (unidades SI).

CEJEMPLO 3.2

¥il calor molar de fusién del paracetamol es 26,25 ki/mol, y la temperatura de fusion es
447 °K. La constante de los gases es 8,3143 J/(°K mol). La solubilidad ideal a 25 °C se cal-
cula con la ecuacién 3.5 (datos de Romero, S.; Reillo, A Fscalera, B.; Bustamante, P Chem
Pharm Bull, 44[5] 1061, 1996):

8,3143

i 26250 J/mgz( L1 j

Xi=0,0316
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Bl cuadro 3.5 incluye lag solubilidades, temperatura de fusién, calor molar de
fusién y solubilidad ideal de varios principios activos. Se puede apreciar que en
rauchos casos, los principios activos son menos solubles en agua que en otros disol-
ventes. La solubilidad de {a fenacetina en agua es 160 veces menor gue en etanol.
La solubilidad de un principio activo varia mucho de un disolvente a otro y difie-
re, en general, de su solubilidad ideal (X,) Asi, la solubilidad del paracetamol en
agua es menor que la ideal, mientras que en etanol y en acetato de etilo es mayor
que la ideal. Estas diferencias se deben a que las interacciones en la mezcla varfan
de un disolvente a otro. Bl agua es mucho mas polar que el paracetamol y la ener-
gia necesaria para formar una cavidad en agua supera con creces a la interaccion
soluto-disolvente, disminuyendo la solubilidad por debajo del valor que corres-
ponde a la solubilidad ideal (cuadro 3.5). Por su parte, el etanol y el acetato de eti-
lo son menos polares que el agua, y la formacion de cavidad es menos endotérmi-
ca en estos disolventes. Como resultado, la solubilidad del paracetamol en etanol
y acetato de etilo es mayor que la ideal.

CUADRO 3.5
Solubilidades ideales y experimentales (25 °C} de compuestos farmacéuticos
en fres disolventes de diferente polaridead

. . - SOLUBILIDAD T AVF X
COMPUESTO DISOLVENTE ; g 2
(FRACCION MOLAR] Ky tkl/mol)
Paracetamol® Agua 1,9%x 103 442 26,25 3,2 x 1072
Ftanol 5,4 x 102
Acstato de efilo 7,3 %1073
Sulfametoxi- Agua 4,0 x 105 453 33,93 9,1 x 103
piridacina® Ftanol 1,3 %1072
Acetato de efilo 2,0% 1073
Fenoceting® Agues 8,1x 103 408 31,52 3,2 x 102
Etanol 1,3 %102
Acetato de efilo 1,4 x 102
Acetanilida Agua 8,3 x 10+ 388 20,57 0,145
Ftanol 6,9'% 102
Acetato de efilo 0,112
Acido Agua 2,1 x 104 432 7,33 0,398
salicilico Etanol 8,7 x 10~
Acstato de efilo 4,1 % 102
Sulfadiacingd Agua 4,4 x 106 520 44,35 4,9 x 103
Etanol 7.7 x 105 '
Acetato de etilo )

s Romero, S.; Reillo, A.; Escalera, 8.; Bustamante, P. Chem Pharm Bull, 44:1.061-1.064, 1996,
b Bustamante, P.; Escalera, B.; Martin, A.; Sellés, . J Pharm Sci, 78:567-573, 1989.

< Peia, A. 1997, datos no publicados.

4 Bysiamante, P.; Martin, A.; Gonzalez-Guisondo, M.A. | Pharm Sci. 82:635-640, 1993.
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Fsta conducta compleja refleja el hecho de que la mayoria de los compuestos
de interés farmacéutico forman soluciones reales que no cumplen las condiciones
de las soluciones ideales. En las soluciones reales se absorbe o desprende calor
durante el proceso de mezcla, y las moléculas no se mezclan de forma aleatoria.
Ademis de las fuerzas de dispersion, las moléculas se orientan mediante interac-
ciones polares o forman enlaces de hidrégeno. Aungue la ecuacién 3.5 no suele
calewlar correctamente el valor numérico de la solubilidad de una disolucién real,
el farmacéutico la puede utilizar como gufa cualitativa para comparar la solubili-
dad de principios activos en agua. De la ecuacin 3.5 se deduce que la solubilidad
aumenta al disminuir la temperatura de fusién de un compuesto, y esto se cumple,
en general, de forma cualitativa,

3.1.4. Soluciones regulares: ecuacion de Hildebrand

La ecuacién de Hildebrand es un método sencillo que sirve como guia seni-
cuantitativa para estimar la solubilidad de medicamentos no polares. La ecuacion se
basa en el concepto de solucion regular. En este tipo de disoluciones, no existen efec-
tos quimicos ni de orientacién especifica, como enlaces de hidrégeno. La orientacién
de las moléculas es aleatoria, como en las disoluciones ideales, y la entropia de la mez-
cla es igual a la de una disolucién ideal. Sin embargo, estas soluciones difieren de las
ideales en que el calor de mezcla no es cero sino endotérmico, debido a diferencias
entre las fuerzas de cohesién del soluto y del disolvente. La ecuacidn de Hildebrand
es aplicable a un principio activo sélido que forme una disolucion regular:

V. v
“In X, =-nX, &72(34-"(51 ‘"*52) [3.6a]

reagrupando términos,

[m(x;’ /XZ)]/A = (51 - 52)2 [3.6b]

donde th es la solubilidad ideal (ver ecuacién 3.5), que representa la fusion del soli-
doy el término cuadrdtico (&, ~ 6,)? representa el proceso de mezcla del soluto (hipo-
tético liquido) con el disolvente (figura 3.1). El término A de la ecuacién 3.6b repre-
senta el cociente V,9#/RT de la ecuacién 3.6a. Como se indicé en el apartado 3.1.1,
la mezcla incluye la formacién de una cavidad en el disolvente y las interacciones solu-
to-disolvente. Fn la ecuacion 3.6, V, es el volumen molar del principio activo (peso
molecular/densidad); R, la constante de los gases, y 7, la temperatura a la que se cal-
cula la solubilidad. La fraccién de volumen del disolvente, ¢, se obtiene a partir de
las fracciones molares y voltimenes molares del soluto y del disolvente:
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VX,
VX VX,

[3.7]

E] término méds importante de la ecuacién 3.6 es el pardmeiro de solubilidad,
8, que se define como la raiz cuadrada de la densidad de energfa cohestva, que a
sit vez es la energia necesaria para mantener unidas las moléculas de un compues-
to. En el sistema S, el pardmetro de solubilidad se mide en unidades de presidn,
MPa2, debido a que estd relacionado con la presién interna de los liquidos. Fl cua-
dro 3.6 muestra los pardmetros de solubilidad de sélidos farmacéuticos y liquidos.
Se puede apreciar que los valores de § mds altos corresponden a los compuestos
mds polares, asociados mediante enlaces de hidrégenc (agua, glicerina, propilen-
glicol), ya que su energia cohesiva es muy alta. El pardmetro de solubilidad del
agua, &= 47 MPa'?, toma el valor maximo de la escala, mientras que el de la mayo-
ria de los principios activos, que son semipolares, presenta valores intermedios,
entre 18 y 30. Los valores inferiores a 14 corresponden a compuestos no polares,
y los pardmetros de solubilidad de los gases varfan entre 4 y 6. El pardmetro de
solubilidad se relaciona con la lipofilia de una molécula; los valores inferiores de
la escala corresponden a compuestos mds lipéfilos. Ademds, proporciona una idea
cualitativa de afinidad entre el soluto y el disolvente, ya que dos compuestos serdn
mds miscibles entre si cuanto més semejantes sean sus pardmetros de solubilidad.

CUADRO 3.6

Pardmetros de solubilidad y volomenes molares de solidos y liquidos

SOUROS 8, [MPal/2) | V. [cm3/mol) Hauibos 8, IMPal2] 1V, fem3/mol)
Paracetamol 27,4 105,4 n-hexano 14,9 132
Cafeina 29,9 144 Fter efifico 15,8 105
Teofilina 23,9 124 T-octanol 20,9 158
Fenilbutozona 26,6 274 Etanol 26,6 59
Metilparaben 22,9 145 Propilenglicol 30,2 74
Fenobarbital 25,2 182 Etilenglicol 32,8 56
Propionato de testosterona 21,9 294 Glicering 36,2 73
Tolbutamida 22,3 229 Agua 479 18

EJEMPLO 3.3

El pardmetro de solubilidad de la sulfametoxipiridacina es 24,9 MPal22 1a solubilidad de

este principio activo a 25 °C en ctanol (8, = 26,5 MPa'?) se calcula con la ecuacién 3.6 y los

“siguientes datos: X, =9,1x 1073 (cuadro 3.5); V, = 172,5 cm¥mol. Se asume que la fraccién de
th%mgan del disolvente es igual a la unidad.
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10X, = 4,6995 -

Xy = exp(-4,770)=8,4% 107

La solubilidad experimental es 1,3 % 10~

En el ejemplo se observa que la ecuacién de Hildebrand sélo proporciona valo-
res aproximados, del mismo orden de magnitud que la solubilidad experimental
de la sulfametoxipiridacina. Esto indica que el principio activo no forma una solu-
cién regular en etanol. La ecuacion de Hildebrand sélo caleula valores exactos en
soluciones regulares, v como muchos compuestos farmacéuticos poseen grupos
polares, no forman en general disoluciones regulares. Sin embargo, esta ecuacion
es muy dtil como punto de partida para seleccionar un buen disolvente, como se
explica a continuacién. La consecuencia practica mds importante de la ecnacién
3.6 es que el mejor disolvente de un principio activo serd aquel cuyo pardmetro de
solubilidad sea mas préximo al del principio activo. Como se ilustra en la figt‘lra
3.2, cuando 8, = J, se produce la maxima solubilidad. De este modo, la fenacetina
serd mas soluble en disolventes o mezclas disolventes con pardmetros de solubili-
dad cercanos al valor de &, = 24 MPa'?, que corresponde al pardmetro de solubi-
lidad de este principio activo.
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FIGURA 3.2. Fenacefing en mexclas disolventes de etanolagua (2] y stanolacetato de efilo (). Datos
de A. Pefia y P. Bustamante.
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. Factores que influyen en la solubilidad

Se pueden clasificar como factores dependientes del medio, de las propiedades
en estado solido del soluto v de las interacciones en disolucion, y tienen la capaci-
dad de incrementar o disminuir la solubilidad. Entre factores que dependen del
medio, caben destacar la temperatura, la constante dieléetrica v el pH de la diso-
lucién. El grado de cristalinidad y el polimorfismo son factores que dependen del
soluto v, finalmente, otros factores dependen de la interaccidn del soluto v el disol-
vente. La presién también influye en la solubilidad; sin embargo, en las condicio-
nes usuales de trabajo su influencia no eg apreciable.

3.2.1. Temperatura

Laimportancia de este factor es fundamental en el caso de preparaciones liqui-
das, pues la solubilidad de un principio activo u otro componenie de la formula-
cién puede disminuir como consecuencia de variaciones de temperatura, forman-
do un sedimento en el fondo del envase, con la consiguiente pérdida de integridad
de la forma farmacéutica. Este problema tiene especial importancia cuando se tra-
baja con compuestos poco solubles dosificados a concentraciones cercanas a su
solubilidad. El efecto mis frecuente de la temperatura es aumentar la solubilidad
de los principios activos. La razén es que la entalpfa de disolucién es endotérmica
en la mayoria de los casos y se requiere la aportacién de calor para disolver el com-
puesto. En otros casos se produce el efecto opuesto. Asi, la solubilidad de la ciclos-
porina en agua disminuye al aumentar la temperatura debido a que el proceso de
disolucién es exotérmico.

Cuando se representa el logaritmo de la solubilidad (fraccion molar) frente a
la inversa de la temperatura absoluta /T (°K-1), el resultado obtenido es una gra-
fica de vant'Hoff (figura 3.3). Como se puede apreciar, 1a relacion es generalmen-
te lineal en intervalos de temperatura relativamente pequefios:

~AH®
In X, = o - cORISTANITE :
2T TR [3.8]

En la ecuacion de vant'Hoff (3.8), la pendiente es AFP/R, siendo AHY la ental-
pia de disolucién:

AH® = —(pendiente) = 8,3143 J/(°K mol) [3.9]

El valor absoluto de AH® expresa la magnitud de la variacion de la solubilidad
con la temperatura; el signo, positivo o negativo, indica si se absorbe o se desprende
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calor durante ia disolucidn. La figura 3.3 representa la grafica de vant' Hoff de la
acetanilida en varias mezclas disolventes. Se puede apreciar que la pendiente de
las rectas varfa con la proporcién de etanol en la mezcela. El calor de disolucion de
1a acetanilida en estas mezclas es endotérmico, v por ello su solubilidad se incre-
menta con la temperatura. Como se desprende de la ecuacion 3.9, el signo del calor
de disolucién es %’mu@sm al de la pendiente. As{, en la figura 3.3, todas las pen-
dientes son negativas (decrecientes), lo que indica que el calor de disolucidn de [a
acetanilida en estas mezclas es endotérmico.

-2.0
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-3,2
.......... f }._M_.m_ ] .
}éﬂ | e p =
- 4 ' b e
£ e
. W.V.WL/.}&_WMW P,
5.7
-7.0
3,1

1T
Fiura 3.3, Grdfica de vant Hoff de lo acetanilida en (0] 10%, A} 30%, {1} 50% y {x} 70% de
etanol en agua. Dotos de A. Pefia y P. Bustomante.

EJEMPLO 3.4

Las pendientes de las rectas que contienen un 10% y un 30% de etan().l en la figura
3.3 son AFPSIR = -2745.5 vy -3509,7 °K, respectivamente. Hstos valores se obtuvieron median-
te analisis de regresion lineal de In X, frente a 1/7 (datos de A. Pefia vy P Bustamante).
Utilizando la ccuacion 3.9, se puede caleular la entalpia de disolucion de la acetanilida en

estas mezclas.
Para el 10% de etanok

AHS = -2745 5 x 8 3143 = +22827 J/mol 0 22,8 ki/mol

Para ¢l 30% de etanol:

AHS = (-3500,7) x 83143 = +29180 J/mol 0 29,2 kJ/mol
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Los resultados indican que la variacidn de la solubilidad de la acetanilida con {a tem-
peraiura serd mayor en la mezcla que contiene un 30% de etanol, ya que su valor absolu-
to de AFS es superior. Por ello, el riesgo de que el principio activo precipite si desciende la
teraperatura es también mayor para esta mezcla.

EJEMPLO. 3.5

Sila teraperatura disminuye de 40 a 20 grados, la variacién de la solubilidad de la ace-
tanilida en la mezcla que contiene un 30% de etanol (figura 3.3) se puede calcular con la
ecuacion 3.8, La ordenada en el origen es 6,544 (datos de A. Pefia y P. Bustamante). Toman-
do el valor de la pendiente del ejemplo 3.4, a 40 grados

In X, =-3509,7x wmi-f—«--m +6,544 = 4,669
' (40 n 2’73)

X,=9,38x107 =0,359M o 48,5 mg / ml
Utilizando la misma ecuacidn, el resultado a 20 grados es
X, =436 %107 = 0,169 M 0 22,92 mg/mL

Como se puede apreciar, una varjacién de 20 grados disminuye la solubilidad (mg/mL.)
de la acetanilida casi a la mitad.

Cuando el intervalo de temperatura es grande o si el principio activo forma
disoluciones altamente no ideales, las gréficas de vant'Hoff pueden ser no lineales;
esto se ha observado en el paracetamol y derivados del 4cido p-hidroxybenzoico
en solucién acuosa. En estos casos, el cdlculo del calor de disolucidn se realiza ajus-
tando otro tipo de funciones, como por ejemplo, un polinomio en tercer grado res-
pecto a la temperatura.

3.2.2. Naturaleza y polaridad del medio

La figura 3.4 ilustra [a gran influencia que sobre la solubilidad tiene la polari-
dad del medio. El paracetamol es mds soluble en regiones de polaridad interme-
dia (en la escala de pardmetros de solubilidad entre § = 22-32). Sin embargo, la
solubilidad no sélo varfa con la polaridad del medio, sino también con su natura-
leza, como se aprecia en la misma figura. Las solubilidades pueden ser mayores o
menores que la solubilidad ideal X, ¢ incluso pueden aparecer uno o dos mdximos
de solubilidad, dependiendo de la naturaleza de la mezcla disolvente (figura 3.4).

La constante dieléctrica (£) es una medida de la polaridad del medio vy se rela-
ciona con la capacidad del disolvente para separar iones del soluto de carga opues-
ta. La solubilidad de substancias iénicas es mayor en medios de constante dieléctri-
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ca alta. En investigaciones realizadas con derivados del dcido benzoico, sulfamidas
y salicilatos, se observé que determinados valores de constante dieléctrica propor-
cionan una solubilidad Gptima. A estos valores se les conoce como requerimiento die-
léctrico (RD) del principio activo v se pueden utilizar para elegir el mejor disolven-
te o mezcla disolvente del principio activo. Por ejenplo, el requerimiento dieléctrico
del dcido salictlico es 15. Asf pues, para incrementar la solubilidad de este principio
activo se debe formular en un disolvente o mezela disolvente de constante dieléctri-
ca préxima a 15. En principio, el RD es independiente del sistema disolvente utili-
zado. Sin embargo, en determinados principios activos el RID varfa con el sistema
disolvente. Por ejemplo, la maxima solubilidad de la teobromina en una mezcla de
ctanol-agua se produce en la regién de g = 50-53, pero en dioxano-agua, este princi-
pio activo requiere una constante dieléctrica mas baja (¢ = 30-40). Este comporta-
miento es similar al que se expresa en la figura 3.4 utilizando el pardmetro de solu-
bilidad, donde se puede apreciar el paralelismo de ambas medidas de polaridad. De
acuerdo con la figura 3.4, también para el paracetamol se pueden postular dos regio-
nes de parametros de solubilidad, correspondientes a los dos méximos de solubili-
dad observados, apropiadas para disolver este principio activo.

.200

.050

0.000

FIGURA 3.4. Paracetamol en dioxanc-agualll], agua-etanol y elanclacetato de efilo {0} y agua-mefa-
nol y metanolacetato de efilo {A]. Romero ef al. Chem Pharm Bull, 44:1.061, 1996,

Fl paralelismo entre constante dieléctrica y pardmetro de solubilidad se mani-
fiesta en la relacién lineal entre ambos observada en alcoholes:

5=75+02¢€ [3.10]

Sin embargo, las relaciones lineales de este tipo se limitan a sistemas disolventes
de caracteristicas quimicas similares (series homologas) o a mezclas disolventes.
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3.2.3. Influencia del pH

Lamayoria de los compuestos de interés farmacéuiico son electrolitos débiles, y
en solucién acuosa coexisten en equilibrio especies no disociadas y disociadas. La ten-
dencia a la disociacidn se mide mediante la constante de ionizacidn, constante de aci-
dez del dcido (K,) o constante de basicidad de la base (K,). En disoluciones farma-
céuticas se emplea con mayor frecuencia el logaritmo negativo de las constantes de
ionizacion, pK,, y pK,, respectivamente, Los principios activos pueden tener més de
un grupo ionizable y a cada uno le corresponde una constante de ionizacin. La pri-
mera constante de ionizacién es en general més alta, por lo que los valores de pK
correspondientes a la ionizacidn del segundo o tercer grupo se incrementan. Por ejern-
plo, la cafeina es una base con dos grupos ionizables: pKj, = 104 y pK,, = 13,4. El 4ci-
do citrico tiene tres constantes de acidez, pK, =315, pK , = 4,78 y pK , = 6,40, y para
la tetracicling, pK_, =330, pK , = 7,68 y pK 5 = 9,69.

Bl grado de ionizacién (o disociacién) de un electrélito, entendido como el por-
centaje de especies ionizadas, influye notablemente en la solubilidad en agua, pues-
to que la parte ionizada es mds soluble en-este liquido. El pH del medio es impor-
tante porque influye en el grado de ionizacidn. La ionizacin de un principio activo
scido se puede representar mediante el siguiente esquema:

AH +H,0 < A”+ HyO"

]

pH =pK, +log %A;]T [3.11]

Segtin Ja ecuacién 3.11, el porcentaje de especies ionizadas de un dcido es

% ionizado = 100 T [3.12]
1+ antilog( pK, ~pH )

En el caso de un compuesto bésico

B+H,0 < BH" +OH"
B
pH =pK, - pK, ~log= IB} [3.13]

donde pK, + pK, = pK, =14,y K es la constante de disociacién o producto ioni-
co del agua.
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A partir de la ecuacién 3.13, el porcentaje de especies ionizadas para una base es

% disociado = 100 - [3.14]
1 +antilog( pH —~ pK,, + pK,) T

EJEMPLO 3.6

i pK, de la efedrina es 4,64. El porcentaje disociado a pH 74 se calcula con la ecuacion 3.14:

% disociado = 100 =099,

" 1 +antilog(7,4~14+4,64)

LLos principios activos anféteros pueden actuar como dcidos o como bases,
dependiendo del pH del medio. Los aminodcidos, sulfamidas y tetraciclinas son
ejemplos de medicamentos anféteros. La cefroxadina, un antibidtico beta-lactd-
mico, posee dos grupos ionizables, COOH y NH,, con diferentes valores de pK.
1a ionizacién tiene lugar a través de las especies anféteras, que poseen a la vez car-
ga positiva y negativa:

-H* “H*
RH} == RH™ =
K K

El punto isoeléctrico se puede considerar como el pH donde la concentracion
de especies anféteras, RH*, eléctricamente neutras es méxima; es decir, el nime-
ro de cargas positivas es igual al de cargas negativas. A este pH se produce la mini-
ma solubilidad de los compuestos anféteros. ‘

3.2.4. Factores dependientes de las propiedades del soluto en estado sélido

Las propiedades que mds afectan a la solubilidad de solutos sélidos son el
polimorfismo, el grado de cristalizacion y la formacién de hidratos o solvatos. Como
se indicé en el apartado 3.1.2, la diferencia en la disolucién de solutos liquidos y
sélidos es que estos Gltimos deben vencer previamente la energfa de cohesién de
la red cristalina, pasando al estado liquido (figura 3.1) antes de que se realice el
proceso de mezcla. Los sélidos cristalinos son, en general, menos solubles que los
amorfos, debido a que hay que aportar una energfa mayor para fundir el cristal; de
acuerdo con la ecuacién 3.5 (apartado 3.1.3), cuanto més alio es el calor de fusién
y la temperatura de fusién de un sélido, menor es su solubilidad.
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A) Polimorfismo

Son muchos los principios activos que pueden cristalizar en una o mas formas
cristalinas, denominadas “formas polimérficas”. La solubilidad, punto de fusién, den-
sidad, dureza y forma del cristal varfan de una forma polimdérfica a otra. L.os poli-
morfos son idénticos en estado liguido v de vapor; s6lo difieren en la estructura del
cristal. A temperatura y presidn constantes, la forma polimoérfica termodindmica-
mente mas estable es la que posee menor energfa libre y corresponde a la de menor
solubilidad. Cuando un compuesto presenia polimorfismo, una de las primeras pro-
ocupaciones del farmacéutico al formular la disolucion es conocer la forma poli-
mérfica con la que estd trabajando. Se pueden plantear las siguientes cuestiones:

— ;Cudl es la estabilidad de las formas polimérficas?

— ¢ Fxiste una forma amorfa y s suficientemente estable para utilizarla?
— ;Pueden estabilizarse las formas metaestables?

————— 2Qué intervalo de temperatura de estabilidad tienen los polimorfos?
- ;Cudl es la solubilidad de cada forma polimdrfica?

La respuesta a estas cuestiones tiene importancia en la formulacidn de disolu-
ciones. Aunque un gran nimero de formacos presentan polimorfismo (aspirina,
corticosteroides, sulfonamidas, barbitiiricos, cefalosporinas...), sélo una de las for-
mas polimérficas es estable a cualquier temperatura. El resto son formas metaes-
tables, que en un perfodo de tiempo mds o menos largo se transforman en la for-
ma estable. Si se trabaja con una forma metaestable y su concentracién excede la
solubilidad de la forma mds estable, el resultado es una formulacién termodind-
micamente inestable. Algunas disoluciones estan supersaturadas respecto a la for-
ma més estable del principio activo, pudiendo permanecer en este estado durante
periodos de tiempo relativamente largos. Sin embargo, si s¢ forman ntcleos de cris-
talizacién de la forma estable, se produce rdpidamente el crecimiento cristalino en
torno a esos niicleos y la precipitacién del producto, hasta que se alcanza el equi-
librio con respecto a la forma mds estable. Este problema se presenta con frecuencia
en principios activos poco solubles como los esteroides.

Un método sencillo para decidir cudl entre dos formas polimérficas es mas esta-
ble a una determinada temperatura consiste en obtener sus solubilidades relativas
en un determinado disolvente, ya que la menos soluble es la mds estable. Este ensa-
yo se puede realizar facilmente observando en el microscopio conjuntamente cris-
tales de ambas formas en una gota de solucién saturada. Los cristales de la forma
menos soluble crecen, mientras que los de la forma mads soluble se disuelven. Esta
transformacién de fase en disolucién progresa més rdpidamente cuanto mayor es la
solubilidad y cuanto mayor es la diferencia de solubilidades entre las dos formas.

La temperatura de transicion es la temperatura a la que los polimorfos tienen
idéntica energia libre y, por lo tanto, la misma solubilidad. A esta temperatura coe-
xisten los dos polimorfos y la velocidad de transformacion de una forma a otra es
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cero; por encima de la temperatura de transicion, una forma crece a expensas de
la otra, v lo opuesto ocurre a temperaturas inferiores a la de transicién. Por otra
parte, la estabilidad de una forma metaestable varfa considerablemente, aunque
puede modificarse en ciertas circunstancias; por ejemplo, el tamafio del cristal es
un factor importante, v los cristales grandes de una forma metaestable son mucho
mas inestables que los cristales pequerios.

El polimorfismo se puede estudiar por varias técnicas, entre las que cabe des-
tacar la calorimetria diferencial de barvido (DSC), que permite determinar la tem-
peratura y el punto de fusién de los polimorfos. Estas dos magnitudes son impor-
tantes porque influyen en la solubilidad ideal (ecuacién 3.5). En la téenica DSC, se
observan los cambios térmicos en funcién de la temperatura cuando el compues-
to se calienta a velocidad uniforme. Las transiciones de fase pueden dar lugar a
variaciones de entalpia exotérmicas o endotérmicas. En general, la fusién, ebulli-
cién, vaporizacion, transiciones sélido-sélido y pérdida de agua producen efectos
endotérmicos, mientras que la cristalizacién produce efectos exotérmicos. La figu-
ra 3.5 muestra los picos endotérmicos de fusidn de las formas polimérficas 1 y 11
del dcido flufendmico. Entre ambos, el pico exotérmico corresponde a la cristali-
zacién del fundido a la forma 1.

Liquido >t
__________________________ ~ ™
Q
g
i
\]/‘ il = Ligquido
| — Liquido
o
! { i
120 130 140
Temperalura

FIGURA 3.5, Termograma del Geido flufendmico. Giron, D. Labo-Pharma. 307:151, 1981,

El cuadro 3.7 incluye ejemplos de polimorfos de principios activos; la tem-
peratura de fusién (7) y la entalpia de fusién (AH"), cuando es posible determi-
narlas, sirven para caracterizar a los polimorfos. En algunos casos, como en la indo-
metacina, las temperaturas de fusién de las distintas formas polimdrficas estdn
bastante diferenciadas, pero en otros los puntos de fusién son muy préximos, con
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diferencias de sélo uno o dos grados (cuadro 3.7). Por ello, la simple determina-
cién del punto de fusién no siempre asegura la ausencia de polimorfismo, y hay
que utilizar otras técnicas para confirmarlo (difraccién de rayos Ky microscopia,
entre otras),

CUADRO 3.7

Temperaluras y entalpias de fusién de polimarfos

COMPUESTO POUMORFOS T {°C AHF (k)/ ol

Metilprednisolona® ! - -
1l 240 24

Sulfametacina® | 197 33
I 196 32

Indometacina® | 160 -
i 153

#l 150 -

I\ 133 -

Amotfa 80-90 -

Citrato de temoxifend | 146 55
i 144 56

o Higuchi, 1.; Lau, P.K.; Higuchi, T. y Shell, W, ) Pharm Sci, 52:150-153, 1973.

bYang, $.5. y Guillory, J.K. J Pharm Sci. 61:26-40, 1972.

< Contreras, M.D.; Parera, A.; Girela, F.; Cerezo, A. y Bustamanie, P. Actas XVIIl Congreso AEFH. en Grae
nada. Volumen §, 279291, 1982, '

d Goldberg, . y Becker, Y. J Pharm Sci. 76:259-264, 1987.

La influencia de la forma polimérfica en la solubilidad se pone de manifiesto
en la indometacina, donde el polimorfo IV (7= 134 °C) es 4,75 veces mds soluble
que ta forma polimérfica I (T = 160 °C). El polimorfismo también afecta a la velo-
cidad de disolucién (ver apartado 3.5).

B) Hidratos y solvatos

Fl sélido cristalino puede retener moléculas de disolvente por simple absor-
cién, v el disolvente pasa a formar parte integrante del cristal. La formacién de
hidratos (si el disolvente es agua) o solvatos (en otros disolventes) del soluto s6li-
do se conoce también como pseudopolimorfismo. Los solvatos se puede conside-
rar complejos moleculares; las moléculas de disolvente se incorporan en lugares
especificos de la red cristalina, que como consecuencia se altera. Este tipo de pseu-
dopolimorfismo afecta a las propiedades fisicas del sélido de modo similar al
polimorfismo. Si el punto de fusidn y/o la entalpfa de fusion del solvato difiere de
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las del solido original, la solubilidad se modifica (ecuacién 3.5). La solvatacion tam-
bién cambia otras propiedades fisicas, lo que se aprovecha en algunos casos para
mejorar caracterfsticas tecnolégicas del polvo. Por ejemplo, el paracetamol forma
un hemisolvato en dioxano, donde una molécula de dioxano estd unida a dos molé-
culas de paracetamol. Este solvato funde a temperatura inferior a la de la forma
mis estable v, tras un proceso de desecacion, el sélido desolvatado presenta carac-
terfsticas mejoradas de cohesién, muy apropiadas para la compresidn directa. Cuan-
do un exceso de sulfatiazol s6dico se pone en contacto con agua hasta que se disuel-
ve a saturacién, 1a fase sélida forma un hidrato que contiene 4,6 moléculas de agua
por molécula de sulfatiazol. Lo mismo sucede con la hidantofna, aunque ambos
hidratos son muy inestables. En condiciones similares, otras sulfamidas y el butal-
bital forman hidratos mds estables. Los termogramas de los hidratos difieren de
Jos originales, y pueden aparecer varios efectos endotérmicos correspondientes a
la pérdida de disolvente.

Una regla general es que los solvatos s6lidos son menos solubles que el sélido
original en el disolvente donde forman el solvato. De este modo, las formas hidra-
tadas son frecuentemente m4s estables y menos solubles en agua que las formas
anhidras. La razén es que en estas redes existe una fntima interaccién de la estruc-
tura del cristal con el agua, encontrdndose en un estado termodindmicamente mas
estable que el de las redes anhidras, La ampicilina anhidra es un 20% mds soluble
en agua (10 mg/ml) que la ampicilina trihidrato (8 mg/ml) a 37 °C. La forma anhi-
dra de la ampicilina proporciona mayores concentraciones plasmaticas que la for-
ma trihidrato, por lo que el 4rea bajo la curva es mayor (figura 3.6). La cafeina y
la teofilina forman monohidratos en mezclas disolventes con un contenido de agua
superior al 5%; en una mezcla al 50% de agua y dioxano, la solubilidad de la cafei-
na monochidrato es 71 mg/mil, v la de la cafeina anhidra, 86 mg/ml.

Conecentracién plasmética, mog/m!

Horas

FIGURA 3.6. Concentraciones plasmaticas de ampicilina anhidra (o) y trihidrato (A). Haleblian, J.
y McCrone, W. J Pharm Sci. 58:911-930, 1969.
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Por el contrario, los solvatos son mas solubles en agua que las formas no sol-
vatadas. La solubilidad en agua del solvato que forma el succinilsulfatiazol con el
pentanol es ocho veces superior a la del hidrato estable. Esto se debe a que la ener-
gia libre de disofucion en agua del disolvente unido al sétido (pentanol) es exotér-
mica v contribuye a disminuir la energia libre de la disolucidn. Para determinar la
existencia de solvatos e hidratos, se recurre al andlisis infrarrojo v a estudios de
pérdida de peso por termogravimetria.

C) Grado de cristalinidad

Los compuestos farmacéuticos pueden presentar cristalizacion parcial, es decir,
mezcla de formas cristalinas y no cristalinas. Durante algunas operaciones farma-
céuticas como la trituracién, la granulacién, el recubrimiento de comprimidos y la
compactacion, se pueden producir sélidos parcialmente amorfos que dan lugar a
recristalizaciones no previstas durante el almacenamiento. Esto produce cambios
en las propiedades del sélido que afectan tanto a su solubilidad como a su veloci-
dad de disolucién. En general, cuando se opera en condiciones bruscas de rdpida
precipitacién (dréstico cambio del pH, temperatura, adicién de otro solvente...), no
da tiempo a que se produzca una reorganizacién de los elementos constituyentes
de la red cristalina, que quedan distribuidos al azar sin una ordenacién concreta. El
estado energético de la forma amorfa es, por lo general, mayor que el de la forma
cristalina, por lo que esta dltima resulta mds estable termodindmicamente.

CUADRO 3.8
Flecto del grado de cristalinidad en el calor de disolucién en agua de antibidticos
COMPUESTO FORMA CRISTALINA % DE AGUA {p/p} AHS {k)/mol)

Cefazolina sodica Cristaling, pentahidrato 15,9 32,6
Cristaling, monohidrate 4,0 ‘ 18,4

Parcialmente cristaling 0,3 -8,4

Amorfa . 0,1 22,6

Peniciling G potasica Cristalina 0,1 -1,3
Amorfa 0,5 -22,5

Cefalotina sédica Cristalina 0,1 7.9
Amorfa 0,1 -17,2

Datos fomados de Pikal, M.J.; lukes, A.L; lang, J.E. y Gaines, K. J Pharm Sci. 67:767-773, 1978.

La cristalizacién parcial es un caso especial de polimorfismo y tiene efectos
apreciables en las propiedades fisicas del sélido. El cuadro 3.8 muestra notables
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diferencias entre el calor de disolucién de antibidticos beta-lactdmicos que depen-
de del grado de cristalizacién y contenido en agua. La deshidratacidn de las cefa-
losporinas produce un desplazamiento exotérmico del calor de disolucidn, posi-
blemente debido a que la deshidratacién reduce el grado de cristalinidad, La forma
amorfa, de mayor energia, tiene un cator de disolucidn méds exotérmico, lo que
favorece la solubilidad (ecuaciones 3.1, 3.3 y 3.4).

Muchos firmacos que se presentan normalmente como sélidos cristalinos pue-
den convertirse en amorfos por diferentes procedimientos como la liofilizacién,
pulverizacién mecdnica y desecacién en lecho fluido. Asf pues, la trituracion a 20
grados convierte las formas A, B y C del palmitato de cloranfenicol en un s6lido
no cristalino, que es muy inestable y se convierte rdpidamente en forma cristalina
a temperatura superior a 20 grados (figura 3.7). La estabilidad de las formas amor-
fas obtenidas por trituracién depende de la temperatura; en la indometacina por
ejemnplo, la transformacién de una forma cristalina en amorfa es irreversible a 4
grados, pero reversible a 30 grados.

Forma C
Crecimiento
del cristal

Pulverizacion Pulverizacion

Forma A

Forma B ‘ Sélido no cristalino o~
oy

e
Crecimiento Crecimiento
del cristal del cristal

FIGURA 3.7. Flecto de la pulverizacion en la cristalinidad.

1L.a obtencién de formas amorfas puede ser ventajosa para los principios acti-
vos poco solubles en agua, ya que su solubilidad y biodisponibilidad son superio-
res a las de las formas cristalinas. La novobiocina se presenta en formas cristalina
y amorfa; esta dltima se absorbe facilmente y s terapéuticamente activa, mientras
que la forma cristalina no proporciona niveles plasméticos apropiados cuando se
administra por via oral. Bl problema préctico con las formas amorfas es su ten-
dencia a recristalizar espontdneamente durante su almacenarmiento, asf como la
dificultad de predecir el tiempe que requiere la formacién del niicleo cristalino y
su crecimiento.

Bl grado de cristalizacién relativo de un compuesto se puede evaluar a partir de su
entalpia de disolucién (AH,), tomando como referencias las entalpfas de disolucién de
la forma 100% cristalina (AH) y la forma 100% amorfa (AH,) del mismo compuesto:

P, =100 AH, ~AH, [3.15]
AH - 4H,
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EJEMPLO 3.7

i.a entalpla de disolucién de un lote comercial de cefaloting Na es 6,15 kl/mol; los
calores de disolueién de cefaloting 100% cristalina y 100% amorfa son 7,94y 17,15 ki/mol,
respectivamentie (datos de Pikal, M.J; Lukes, AL Lang, LE. y Gaines, K. J Pharm Sci.
6777671773, 1978). Utilizando la scuacién 3.16, el grado de cristalinidad del lote comer-
ciales

6,15~(~17,15)
P 2100 mmreenessismrnden | 22 3%

«= 0 7,04 -(-17,15)

Después de un tratamiento de atomizacion y secado, la entalpfa de disolucién es 5,43
Fl grado de cristalizacién es, en este caso,

( ~5,43~(~17,15) ]
P, 5 100] ot | 4%
7,94-(-11,15)

Como se puede apreciar en el ejemplo anterior, el tratamiento de la muestra
ha afectado el grado de cristalinidad considerablemente. La ecuacién 3.15 es un
modelo simplificado que no tiene en cuenta posibles defectos en el cristal o varia-
ciones de la estructura del material amorfo y por ello no proporciona valores cuan-
titativos idénticos a los que se obtienen mediante técnicas de difraccién de rayos
X sin embargo, ambas técnicas proporcionan, cualitativamente, los mismos resul-
tados en lo relativo al orden decreciente de cristalinidad.

En general, se considera que la cristalizacién se produce casi exclusivamente
por encima de la temperatura de transicion vitrea, T,, debido a que s6lo a esas tem-
peraturas las moléculas tienen suficiente movilidad para que se inicie el crecimiento
del cristal. Sin embargo, recientemente se ha encontrado que formas armorfas de
la indometacina pueden cristalizar a temperaturas inferiores a la de transicién vitrea.
Hay que sefialar que incluso se observan diferencias en el incremento del porcen-
taje de cristalinidad frente al tiempo de muestras amorfas almacenadas a la misma
temperatura pero obtenidas por diferente procedimiento (figura 3.8). Esto ilustra
la importancia de conocer, ademds del estado cristalino del compuesto, el método
de preparacién y la historia de la muestra, ya que todas estas circunstancias intro-
ducen variables durante el almacenamiento que afectan a la cinética de la cristali-
zaci6n, lo que puede producir gran variabilidad en la solubilidad, velocidad de diso-
lucién y biodisponibilidad del medicamento.
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FIGURA 3.8. Incremento de cristalinidad de dos muestras amorfas de indometacing obtenidas por
enfriamiento répido [0} y lento {J). Yoshioka, M. et al. | Pharm Sci. 83:1.700, 1994.

3.2.5. Interacciones en disolucién

Ademés de las propiedades del sélido cristalino y las del medio, las interac-
ciones en disolucion son un factor esencial que modifica la solubilidad. Estas inte-
racciones se producen durante la fase de mezcla de solutos, sean liquidos o sélidos,
con el disolvente (apartado 3.1.2) y son responsables de los efectos exotérmicos o
endotérmicos, asf como de cambios de entropia favorables o desfavorables de cuyo
resultado depende el incremento o disminucién de la solubilidad.

1as fuerzas intermoleculares pertenecen a varias clases. Las fuerzas de disper-
sién de London, dipolo-dipolo y dipolo-dipolo inducido, se agrupan conjuntamente
como fuerzas de van der Waals, o “fisicas”. Las moléculas no polares interaccionan
s6lo mediante fuerzas de dispersién de London. Las moléculas polares interaccio-
nan por fuerzas de dispersién y, ademds, fuerzas polares. Por dltimo, el enlace de
hidrégeno pertenece a una clase especial, y la naturaleza de su interaccién es “casi
quimica”. A diferencia de las fuerzas de van dexr Waals (“fisicas™), el enlace de hidré-
geno se produce entre grupos especificos de las moléculas, con capacidad de dona-
¢ién o aceptacién de protones. El enlace de hidrégeno estd incluido en el concepto
dcido-base de Lewis, que se refiere a la capacidad de donacién o aceptacion de elec-
trones y no debe confundirse con el concepto dcido-base de Bronsted.

Las interacciones soluto-soluto o disolvente-disolvente tienden a disminuir la
solubilidad, mientras que las interacciones soluto-disolvente la incrementan. En
este dltimo caso, el soluto se rodea de moléculas de disolvente, produciéndose la
solvatacién. En muchos casos, una misma molécula de principio activo tiene gru-
pos funcionales capaces de ceder o aceptar protones. Los grupos COOH y OH del
4cido salicilico forman enlaces de hidrégeno intramoleculares (figura 3.9a), mien-
tras que las moléculas de dcido benzoico se asocian formando enlaces de hidrége-
no intermoleculares entre dos grupos carboxilicos (figura 3.9b). La asociacién de
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las moléculas del soluto tiende a dissminuir la solubilidad debido a que las interac-
ciones soluto-soluto compiten con las interacciones soluto-disolvente, dificultan-
do la solvatacién. De este modo, el soluto no esta rodeado totalmente por molé-
culas de disolvente, sino por una combinacién de otras moléculas de soluto y de
disolvente.

\
a) </ \ /?
T OH

- e H Q\ P

FiourA 3.9. Enlaces de hidrégeno (o} intramoleculares y (b) intermoleculares.

La tendencia del soluto a asociarse o agregarse es muy acusada en algunos prin-
cipios activos que poseen porciones hidrofébicas e hidrofilicas y tienen propieda-
“des tensioactivas en la interfase aire-disolucién. Estas propiedades no son exclusi-
vas de los emulgentes v detergentes; antihistaminicos, anticolinérgicos, antidepresivos
y tranquilizantes son ejemplos de principios activos con propiedades tensioactivas.
Fstos compuestos se agregan en disolucién, formando estructuras semejantes a las
micelas, por encima de la concentracion micelar critica (CMC). Recientemente,
se ha observado que las micelas que forman en solucién acuosa algunos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) como la indometacina, el fenclofenac y el diclo-
fenac, son capaces de solubilizar en su interior otros compuestos. Como ocurre con
las sales biliares, los principios activos con propiedades tensioactivas pueden inte-
raccionar con componentes de las membranas biolégicas a concentracion inferior
ala CMC. Esto puede ser positivo para incrementar la velocidad de absorcion, pero
también negativo porque su interaccién con la membrana gastrointestinal puede
dafiarla. Como consecuencia practica, serfa recomendable que los AINE poco solu-
bles y con propiedades tensioactivas se administren durante las comidas o diluidos
en agua para evitar una alta concentracion local en el tracto gastrointestinal tras
su administracién oral.

La asociacién de moléculas de disolvente entre si produce disminucién de la
solubilidad por las mismas razones indicadas anteriormente para la asociacién solu-
to-soluto. Los alcoholes y el agua son disolventes fuertemente asociados por enla-
ces de hidrégeno, y su estructura altamente ordenada es una de las razones que
explican la baja solubilidad en ellos de medicamentos poco polares.

Por tltimo, las interacciones soluto-disolvente (solvatacién) incrementan la
solubilidad. Ademaés de las fuerzas de van der Waals, el enlace de hidrégeno entre
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soluto v disolvente desempeiia un papel importante en el incremento de la solubi-
lidad del principio activo, ya que su entalpfa de formnacidn es exotérmica. Sin embar-
o, la formacién del enlace de hidrégeno va acompaiiada de una pérdida de entro-
pia (sumento del orden), por lo que en muchas ocasiones la energfa libre no
disminuye excesivamente ni, como consecuencia, la solubilidad aumenta tanio
como cabria esperar (ecuaciones 3.3 y 3.4). El calor de formacidn de un complejo
1:1 de entace de hidrégeno depende de los grupos funcionales implicados y se pue-
de calcular mediante la ecuacién de Drago: '

~AHAB (kealimol) = E o + C,Cy [3.16]

donde C, y Cj, expresan la tendencia de dcidos y bases a formar enlaces covalen-
tes, y £, y £, indican la propensién de los dcidos bases a la interaccin electros-
tatica (cuadro 3.9). Se debe notar que el signo de la ecuacién 3.16 es negativo por-
que la entalpfa obtenida es exotérmica.

CUADRO 3.9
Pardmetros E y C de éeidos y bases
ACIDOS BASES
Compuesto £, Cy Compuesto Ey Cy
Agua 1,91 1,78 Agua 2,28 0,10
Etanot 1,33 1,23 Etanol 1,79 0,65
lodo 0,50 2 Acetato de etilo 1,62 0,98
Fenol 2,27 < 1,07 Acetona 1,74 1,26
Cloroformo 1,56 0,44 Eter efflico 1,80 1,63

Drago, R.S.: Applications of elecrasiatic and covalent models in chemistry. Ed. Sudfiside. Gainesville,
Florida, 1995, pags. 53:57.

EJEMPLO 3.8

El etanol acttia como base frente al iodo (4cido). Utilizando los datos del cuadro 3.9,
la entalpfa de formacién de un complejo 1:1 de enlace de hidrégeno iodo-etanol es

AH = (0,50 x 1,79) + (2 x 0,65) = ~2,195 kcal/mol = 9,183 kI/mol

Como contraste, el etanol actda como 4cido frente a la acetona; la entalpia de forma-
cién de enlace de hidrégeno es, en este caso,

AH = (1,33 x 1,74) + (1,23 x 1,26) = -3,864 keal/moi = -16,167 kJ/mol

La entalpfa es casi dos veces mds exotérmica entre el etanol y la acetona.
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9.9.6. Ffecto de los aditivos

La presencia de sales (electrolitos) en la disolucién modifica la solubilidad de
los fArmacos, mas acusadamente en el caso de 1os no electrélitos (los que no se joni-
zan). Asi, cuando en una disolucién estdn presentes un electrélito v un no-elec-
trélito, se pueden producir dos efectos:

— Tncremento de la solubilidad (efecto salino positivo, o salting-in).
— Disminucién de la solubilidad (efecto salino negativo, o salting-out).

Fin solucién acuosa, un jon crea ui campo eléctrico a su alrededor que altera la
estructura ordenada det agua, Debido a que ésta tiene una estructura dipolar, se esta-
blece una interaccion electrostética del tipo jon-dipolo. Como resultado, se forman
varias capas de moléculas de agua unidas al ion, cuyo comportamiento difiere del res-
to de moléculas de agua libre. La primera capa, llamada capa de hidratacidn, estd
fuertemente ligada al jon y lo acompaiia en sus movinientos en la disolucién, cons-
tituyendo una entidad molecular simple. En la capa de hidrataci6n secundaris, las
uniones son débiles y se rompen con tacilidad. En las capas mds alejadas se pierde la

orientacién eléctrica debida al caropo generado por el ion y tienden a restablecerse

125 uniones entre las moléculas de agua para recuperar s estructura reticulada.
Pl ntimero medio de moléculas de agua que interaccionan con el ion se cono-

ce como indice de hidratacion, ¥ 1a energfa desprendida en el proceso ¢s el calor de

hidratacién. Estas interacciones dependen no s6lo de la intensidad del campo eléc-
trica que produce el ion como consecuencia de su carga eléctrica, sino también de
1 cantidad de iones en la disolucién. El concepto de fuerza i6nica incluye estos dos
aspectos, Cuanto mayor sea la fuerza iénica, menor serd el ndmero de moléculas
de agua libre disponibles para solvatar a un soluto, Por lo tanto, si se aftade una sal
2 una disolucién concentrada de un fdrmaco no electrélito, se puede producir un
efecto salino negativo, es decir, causar su precipitacién. 5i por el contrario, la inte-
raccidn del farmaco con el ton es superior a la de éste con el agua, la solubilidad
aumenta y se produce un efecto salino positivo. Esto ocuire cuando el momento
dipolar del fArmaco es mayor que el del agua o cuando las fuerzas de atraccién ion-
farmaco superan a las de atraccion ion-disolvente. Las sales de dcidos orgdnicos 0
{as sales orgdnicas de amonio cuaternario producen este tipo de efecto.

Otros aditivos muy frecuentes en las formulaciones son diversos azdcares como
el sorbitol, la glucosa y la sacarosa, que mejoran las caracterfsticas organolépticas
de la preparacién, pero pueden tener un marcado efecto en la solubilidad del far-
maco. La figura 3.10 muestra la disminucién de la solubilidad del paracetamol al

~ aumentar la concentracién de varios azficares en agua a 20 grados. Este efecto €8
particularmente acusado con ol sorbitol e ilustra cudn complicados son los meca-
nismos que inciden en la solubilidad. 1a disminuci6n de solubilidad no puede expli-
carse mediante la influencia de estos aditivos en la polaridad del medio, ya que en
este caso deberfan aumentar la solubilidad en lugar de disminuirla. Los azicares
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reducen la constante dielécirica, es decir, la polaridad del medio, lo que en gene-
ral favorece la disolucién de farmacos poco polares (apartado 3.212). 5% }14 s&gen
do que estos azicares disminuyen el niimero de sitios disponibles en el agua g}am
fio?m'a?: enlaces de hidrégeno con el soluto. La disminucién de 8()mbﬂidazi prody%ia‘,
as«;zfmiars;e a un similar efecto salino negativo al gue producen las sales ya; g;ue:' ios‘
azcares som miy hidréfilos v pueden interaccionar fuertemente con }L()S (ijif)(>i<‘>;;
del agua. La coacervacion es un fendmeno fisico-quimico de separacion dé iase%
que se I?ae?,a en la desolvatacién de coloides, al que se yecurre en Tecnologia f«dr
macéutica para la elaboracién de microcdpsulas. S

T
—A HSacarosa
N

L AN
. . Glucosa
@\\@\”\E} ‘
. -Sobitol

0.7,

o 10 20 30 © % %

Concentracion de azdcar, ¢/100 ml
FIGURA 3.10. Disminucian de la solubilidad del paracetamol en soluciones de sorbitel (0}, glucosa
[T} v sacarasa (A}, Etman ef ol. Int ] Pharm. 58:177.184, 1990. )

3.3, Tipos de disolventes

Los disolventes se pueden clasificar sobre la base de la naturaleza de las fuer-
zas que los mantienen en estado liquido y que posibilitan su miscibilidad con otros
compuestos. Asi, se utilizan {ndices de polaridad como su constante dielé’ctriéa
momento dipolar, pardmetro de solubilidad (cuadro 3.6), y capacidad para formazz
epiaces de hidrégeno (cuadro 3.9), entre otros. Los cuadros 3.10 y 3.11 recogen los
disolventes y vehiculos que se recomiendan en la USP (23 ed.). o

‘ CUADRC 3.10
Disolventes farmacéuticos recomendados en la USP (23 ed.)

Agua: purificada, para inyeccién, estéril para inysccion, estéril para irrigacién
Alcoholes: etilico, efilico diluide, butlics, isopropilico, metilico

Polioles: glicerina, propilenglicol, hexilenglicol, polietilenglicol

(;eronas: acetona, metil iscbutil cetona )

Esteres: bencil benzoate, acetato de etilo, hidrato de amileno, dlorure de metileno
Aceites: de maiz, de algodén, de cacahuete, de sésamo, mineral
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e una forma sencilla, los disolventes farmacéuticos se pueden clasificar en
polares, semipolares y no polares. Los disolventes polares se caracterizan por poseer
un elevado momento dipolar que permite disolver sustancias salinas mediante inte-
racciones ion-dipolo e incluso romper uniones covalentes en el soluto y provocar
su ionizacién, Ademds, pueden formar puentes de hidrégeno con el soluto. El agua
es un disolvente polar y los alcoholes y glicoles también se pueden considerar en
el mismo grupo.

CUADRO 3.11
Vehiculos farmacéuticos recomendados en la USP (23 ed.)

Arematizados y/o edulcorados:

Elixir aromdtico, elixir de benzaldehido
Agua de menta, solucién de sorbital, jorabe

Cleaginosos:

Acsite de almendra, de maiz, de algodén, aceite mineral, aceite mineral ligero, de oliva, de cacahuets,
de girasol, de azafrén, de sésamo, de soja

Etil oleats, isoprapil miristato, isopropil palmitaio, aleshol miristilico, octildodecanal

Escualeno

Portadores sélicos:
Esferas de azbcar
Estériles:

Inyeccibn de cloruro sédico (bacteriosidtica), agua para inyeccin {bacteriosidtica)

Los disolventes semipolares tienen constantes dieléctricas mds bajas y son en
su mayorfa aceptores de protones (ésteres, cetonas, éteres). Son liquidos hidro-
miscibles, pues forman puentes de hidrégeno con el agua. Por iltimo, los lquidos
no polares disuelven a otros compuestos por fuerzas de dispersién de London
(hidrocarburos); en algunos casos, como en el del cloroformo y el benceno, tienen
débiles propiedades aceptoras o dadoras de protones. El cuadro 3.12 incluye algu-
nos disolventes farmacéuticos.

3.3.1. Agua

Fl agua es el disolvente por excelencia. Posee un momento dipolar permanente
muy elevado (p = 1,87) y puede formar enlaces dipolo-dipolo, dipolo-dipolo indu-
cido, dipolo-ion y puentes de hidrégeno. Las moléculas de agua se asocian entre si
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mediante puentes de hidrégeno de gran intensidad que le confieren una estructu-
ra muy ordenada y compacta, responsable de dos importantes efectos: la hidrata:
cién hidrofobica v \a interaccidn hidrofébica. En disolucion acuosa, las moléculas
y grupos no polares (hidrocarburos, grupos alquilicos de farmacos) inducen un
aumento del orden de las moléculas de agua que los rodean, reforzando los enla-
ces de hidrégeno del agua en su entorno (estructura “iceberg™). Hste efecto se cono-
ce como hidratacién hidrofébica y produce una fuerte disminucion de entropia que
explica la baja solubilidad de los hidrocarburos en el agua. La interaccidn hidro-
fobica se produce entre moléculas o grupos no polares que se aproximan y expul-
san el agua ordenada (icebergs) que solvata a sus grupos hidréfobos indepen-
dientemente. Como resultado, se produce un aumento de entropia que estabiliza
y caracteriza este tipo de interacci6n.

Flagua se utiliza en la elaboracién de casi todas las formas farmacéuticas, ya
sea como vehfculo principal o como sustancia auxiliar. La Farmacopea Europea
diferencia dos tipos de agua: purificada y para preparaciones inyectables. La USP
clasifica el agua para uso farmacéutico en otras categorias {cuadro 3.10)

3.3.2. Disolventes no acuosos e hidromiscibles

Cuando la sustancia activa es poco soluble en agua, se degrada por hidr6lisis
en medio acuoso o se desea elaborar una formulacidn para modular o prolongar
la absorcién, se recurre al empleo de disolventes no acuosos a los que se les exige
capacidad de disolucién, estabilidad y compatibilidad con Ja formulacién, inactivi-
dad fisiol6gica y farmacolégica. Los disolventes que se ernplean pertenecen a varias
familias quimicas (cuadro 3.12).

CUADRO 3.12
Propiedades de disolventes

‘ TOXCIDAD
- : Pt Pe INDICE DE | .
DISOLVENTE FORMULA s ro | DENSIDAD | Lo o cion | PLS0le/ el
rates v.0.
Etanol CH,OH -112 78,5 | 07904 1,3614 7,06
isopropanol [CH,4}, CHOH -89,5 82,4 | 0,786 1,3776 5,05
Glicerina CH,OH CHOHCH,OH 17,8 | 290 1,265 1,4746 12,6
Propilenglicol CH,OH CHOH CH, ~59 188 1,038 1,4324 21337
PGE 400 CH,OH[CH, O CH,) 4.8 - 1,13 1,465 30,2
Acetona CH,COCH, -94 56,5 0,788 1,3591 10,7
Metili-butilestona | CH,COCH,CH{CH,J, 87,4 |} 117 0,801 1,396 2,08
Bencil benzoato CHCOCH,CH, 21 323 1,120 1,5681 0,5
Efl acetato CH,COOCH,CH, -83 77 | 0902 13719 | 11,3
Hidrato amileno | {CH,},COHCH,CH, -9 102,5 | 0,808 1,4052 1
Cloryro de metilo | CH, Cl, -95 39,7 1,3255 1,4244 1,6
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Fntre los alcoholes, se emplean el etanol y el isopropanol. La denominacion
de aleohol se reserva para el alcohol etflico con un contenido minimo entre 94,9~
96,6% viv, dependiendo de la farmacopea consultada. Actualimente se encuentia
incluido en el listado de excipientes de declaracién obligatoria en la formulacién
de medicamentos, pues puede causar riesgo en pacientes con enfermedad hepdti-
ca, alcoholismo, epilepsia y en mujeres embarazadas y nifios, Ademds de sus pro-
piedades disolventes, 3 antimicrobiano, conservante, desinfectante v favorece la
penetracion percutdnea. Se usa para aumentar la solubilidad de ciertos heterdsi-
dos cardiacos, como solubilizante de {a hidrocortisona para via endovenosa, en
solucion acuosa al 50%, solo o asociado a otros disolventes (por ejemplo, al pro-
pilenglicol para disolver a la mefenesina, ciclosporina).

Fl contenido en ctanol de las mezclas hidroalcohdlicas se expresa, COMo gra-
do alcohdlico en volumen que corresponde a los volimenes de alcohol absolu-
to que contienen 100 voltmenes de mezcla hidroalcohdlica (v/v), medidos a 20
°C. La mezcla mds corriente es el alcohol oficinal de 96. Las tablas de las densi-
dades de mezclas hidroalcohdlicas facilitan el cdleulo de las cantidades de agua
y alcohol necesarias para realizar diluciones de alcohol en volumen.

Los polialcoholes (propilenglicol, glicerina, butilenglicoles) son muy apro-

piados como disolventes de numerosos farmacos por su poder disolvente (8 = 15
35) y estabilizante. También poseen propiedades antisépticas. El propilenglicol
se utiliza como disolvente de los derivados del dcido p-amino benzoico y es en
general mejor disolvente que Ja glicerina para fArmacos poco polares (es menos
polar que la glicerina). Ambos son codisolventes en numerosas mezclas binarias
y terparias con agua o alcobol. Se utilizan en muchas formulaciones y formas far-
macéuticas. Bl 1,3 butilenglicol 0 1,3 butanodiol se utiliza principalmente en inyec-
tables de cesién controlada y como disolvente en formulaciones de aplicacion
topica. .
Los polietilenglicoles (PEG) son polimeros de éxido de etileno y tienen dife-
rente consistencia dependiendo del grado de polimerizaci6én. Son solubles en agua
y miscibles en todas proporciones con 1os otros miembros de la serie, lo que per-
mite obtener mezclas de viscosidad y solubilidad adecuadas a cada formulacién.
Son muy higroscopicos & impiden el crecimiento microbiano. Las soluciones acuo-
sas de PEG pueden esterilizarse en autoclave o por filtracién. Los términos liqui-
dos se emplean en formas de administracion parenteral (PEG 300y 400), prepa-
raciones orales y como viscosizantes de colirios.

La acetona (momento dipolar de 2.8 x 10-18 ues, constante dieléctrica de 21)
es serpipolar y se utiliza como disolvente de polimeros para recubrimiento por peli-
cula y en la elaboracién de microparticulas. La metil isobutilcetona se emplea como
disolvente de gomas, resinas y nitrocelulosa. Resulta irritante para las mucosasy
es narcético.

Otros disolventes semipolares ¢ hidromiscibles utilizados son el lactato de eti-
lo, el glicofurol, el isopropilidenglicerol, el metilidenglicerol, la dimetilacetamida,
la hidroxietil-lactamida y la trietanolamina.

CAPULO 3: DISOWUCIONES 175

Otros disolventes son s6lo parcialmente miscibles con el agua. El bencil ben-
zoato es disolvenie en inyectables intramusculares y disolvente y plastificante de
arornas y perfurnes en cosmética. Su principal aplicacion es como agenie terapéu-
tico topico para tratar la sarna. Por su parte, el acetato de etilo se utiliza como sabo-
rizante y disolvente de materiales de recubrimiento para la elaboracién de micro-
particulas,

3.3.3. Disolventes liposolubles

Bl oleato de etilo es vehiculo de preparaciones parenterales intramusculares
(esteroides y farmacos lipofilos) y de cdpsulas biodegradables de implantacién sub-
cutdnea. Menos viscoso que el aceite, esterilizable por calor seco (160 °C, 1h), ata-
ca a log materiales de goma. El aceite mineral, parafina liquida, aceite de parafina,
o aceite de vaselina es una mezcla de hidrocarburos lfquidos saturados obtenidos
de la destilacién del petréleo. Se usa como disolvente en lociones y cremas, siste-
mas transdérmicos y preparaciones 6ticas. 5S¢ puede esterilizar con calor seco y es
incompatible con agentes oxidantes enérgicos. Otros disolventes liposolubles poco
enranciables y atéxicos son el miristato de isopropilo y el miglyol 812 (mezcla de
triglicéridos de 4cidos grasos Cy y Cpy).

Los aceites son ésteres de 4cidos grasos y glicering; los no volatiles son los mas
importantes desde el punto de vista farmacéutico. Los que se utilizan como sol-
ventes farmacéuticos se obtienen de semillas vegetales, con el fin de que el orga-
nismo los pueda metabolizar. Deben ser Jiquidos a temperatura ambiente y no
enranciarse facilmente. Las farmacopeas recoger las especificaciones propias de
cada uno. Se debe declarar su inclusién en la formulacién con el fin de prevenir
reacciones de tipo alérgico. Entran en este grupo los aceites de mafz, algoddn,
cacahuete, sésamo, almendras dulces, girasol, ricino (muy viscoso) ¥ s0ja.

9.4, Estimacién tedrica de la solubilidad

Dada la complejidad del proceso de disolucién (figura 3.1) y los numerosos fac-
tores que afectan a la solubilidad, es facil deducir que Ja prediccion exacta de la
solubilidad de un compuesto es muy complicada. L.a ecuacion de Hildebrand (apar-
tado 3.1.4) proporciona buenos resultados en disoluciones regulares, es decir, solu-

tos no polares en disolventes no polares. Sin embargo, las disoluciones de mayor

interés en Tecnologia Farmacéutica estdn formadas por solutos y disolventes pola-
res, Para estimar la solubilidad en estas dltimas, se han desarrollado métodos
semiempiricos que tratan de utilizar el menor nimero posible de experimentos.
Los métodos combinan consideraciones termodindmicas con pardmetros experi-
mentales.
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34 1. Estimacién de la solubilidad en agua a partir del coeficiente de reparto
La solubilidad de medicamentos en agua es U0 proceso muy'compm‘?c, va que
este liquido, al ser muy polar, puede presentar todos los tipos de mm;ry;momeg de;
critos en el apartado 3.1.2. Por ejemplo, ¢l agua puede actuar como dcido d@K Lewis
frente a solutos basicos o como base de Lewis frente a solutos dcidos para formar
enlaces de hidrégeno (cuadro 3.9). Uno de los métodos mds interesantes a la hora
de calcular la solubilidad de principios activos en agua se basa en el coeficienie de
reparto. o

Fil coeficiente de reparto expresa la distribucién de un compuesto entre dos
fases inmiscibles entre sf, una lipfdica y otra acuosa. Se utiliza muy frecuentemen-
te el coeficiente de reparto octanol-agua, K, donde el‘oct.'anol representa la fase
lipidica v el agua la fase hidrdfila. El principio activo se d}Stl‘lbuyC entre ambag fases
hasta que su concentracion en octanol, C,,y en agua, C,, alcanza el equilibrio:

x =G [3.17]

Fl coeficiente de reparto es importante no sélo en disoluciones, sino tqmbic’?n
en relaciones estructura-actividad, porque simula la distribucién de un principto
activo entre una fase acuosa y una biofase. El cuadro 3.13 recoge el logaritmo deil
coeficiente de reparto y la solubilidad intrinseca en agua de medicamentos A‘IN]:.
La solubilidad intrinseca S, se refiere a la solubilidad de un compuesto en forma
1o ionizada. El coeficiente de reparto es un pardmetro muy Gtil porque sus valo-

tes estan determinados para muchos principios activos.

CUADRO 3.13 ‘ N
Coeficiente de reparto {log K., ), solubilidad intrinseca (S,) en agua, y ofras propiedades fisicas
de anfiinflamatorios no esteroideos

COMPUESTO log K,,, S, logua, pH = 2] {uM) PUNTO DE FUSION (°C) pK,
Diclofencc 4,40 8 155-156 3,80
Indometacing 4,27 <0,1 155/162 4,50
Sulindac 3,02 10 182-185 4,70
lbuprofeno 3,50 380 7577 4,55
Ketoprofeno 3,12 700 9494 4,60
Naproxeno 3,18 70 . 155-156 4,60
Alclofenac 2,48 750 92:93 4,90 |

Datos tomados de Fini, A.; Fazio, G. y Feroci, G. Int} Pharm. 126:95102, 1995,
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Yalkowsly (1992) utilizé una relacion empirica entre la solubilidad molar en
agua, S_, y el coeficiente de reparto octanol/agua, K, el punto de fusién, T;(en

grados centigrados), y la entropia de fusién, AS,

a5, (1, ~25)

!,O ;;SW g ORI A 10 7 {{( b 03 8 f}{ 24
BT ey P [3.184]

51 la solubilidad se determina a 25 °C:
logS, = ~0,000733 AS,(’[’, 7;) ~logK,, +0,8 (3.18b]

donde —0,000733 es la inversa de 2,303RT (ecuacién 3.18a). Se ha de tener pre-
caucion al aplicar la ecuacidn 3.18, porque 7 se mide en grados absolutos [para 25
grados, por ejemplo, 2,303 x 1,9872 x (25 + 273) = ~0,000733], mientras que la tem-
peratura de fusion, T}, se expresa en grados centigrados. Las ecuaciones 3.18a y
3.18b son aplicables a no elecirdlitos, sean sélidos o liquidos. Para estos dltimos se
considera un punto de fusidén de 25 °C, de modo que el primer té€rmino de las ecua-
ciones 3.18a y 3.18b se anula.
La entropia de fusién se calcula a partir de la ecuacion

AS; (callgrado mol) = 13,5 + 2,5(n - 5) [3.19]
Para moléculas flexibles, n es el ndmero de carbonos en la cadena de mayor

longitud o en el anillo flexible. 5i la molécula es rigida o el ndmero de carbonos es
menor que 5, el término 2,5(n - 5) no se considera en la ecuacién 3.19.

EJEMPLO 3.9

Lasolubilidad de la fenitoina en agua a 25 °C se calcula con la ecuacidn (3.18a 0 3.18b);
su punto de fusién es 289 °C, y log K, es igual a 2,32 (datos de Pinal, R. y Yalkowsky, S.H.
J Pharm Sci. 77:518-522, 1988). El anillo flexible de mayor longitud de la fenitoina es un
fenilo de seis atomos de carbono.

ASf =135+ 2,5(6.~ 5) = 16 (cal/grado mol)

16(289--25)
2,303%1,9872% 298,15

log SW = ~(2,32)+0,8=-4,71

S, = 1,9 % 10-% moles/itro
El valor experimental es
S, =72%107
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3.4.9. Fstimacion de lo solubilidad en mezclas disolventes

A menudo se utilizan mezclas disolventes para incrementar 1a solubilidad en
agua. Bl método de Hildebrand ampliado fue propuesto por Martin v cols. para
calcular 1a solubilidad de principios activos semipolares en mezclas disolventes
polares. Bl método consiste en relacionar [In (X1 X,)/A (ecuacién 3.6b) conel
pardmetro de solubilidad de la mezcla disolvente 81, utilizando un polinomio en
grado n, donde n varia normalmente enire 2 y 4

N

{m(}f; /X?,)}/ A=Cot " (3.20]

it

Fn posteriores investigaciones, Bustamante y cols. comprobaron que la ecua-
ci6n (3.20) se puede simplificar:

N
InX,=C,+y,C8"
fet

(3.21]

La ecuacién que define la solubilidad del paracetamol en mezclas etanol-agua es (datos
de §. Romero, tesis de Heenciatura, 1994}

In X, = -29,06 + 2,138, - 0,0567 + 0,00482
Para un 30% de etanol en agua, d1 es 41,52 MPall2

In X, = ~29,06 + (2,13 % 41,52) ~ (O,()S % 41,527y + (0,004 x 41,52%)
In X, = -5,73

el valor experimental es -5,90

Bl inconveniente del procedimiento es que requiere solubilidades experimen-
tales porque los coeficientes de las ecuaciones 3.20 v 3.21 son caracterfsticos de
cada sisterna principio activo-mezcla disolvente. Se recomienda determinar las solu-
bilidades del principio activo en el menor ptmero posible de proporciones de la
mezcla para obtener la ecuacion, a partir de la cual se puede estimar con bastante
precisién la solubilidad en cualquier otra proporci6n de la mezcla no determinada
experimentatmente. Fl pardmetro de solubilidad de una mezcla disolvente se pue-
de calcular facilmente a partir de los valores de 8 de cada disolvente y su propor-
cién en la mezcla.
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N
S(mezela) = » .6,

EIEMPLO 3,71

Los pardmetros de solubifidad del etanol y el agua son 76,6 v 47,9 (cuadro 3.6); para
una mezela que contiene un 75% de etanol en agua,

§(mezcla) = (0,75 x 26,6) + [(1 - 0,75)] x 47,9 = 31,9 MPal?

Los métodos para calcular solubilidades de principios activos relacionados
estructuralmente en mezclas disolventes donde se utilice un minimo ndmero de
determinaciones experimentales estdn atin en fase de desarrollo tedrico y experi-
mental (Bustamante, 1993).

3.4.3. Estimacién de la solubilidad de electrélitos débiles

Como se indicé en el apartado 3.2.3, muchos principios activos son electrélitos
débiles y se ionizan parcialmente en disolucién. La solubilidad total (54) del prin-
cipio activo es igual a la suma de la solubilidad que corresponde a las especies no
ionizadas (3} y 2 la concentracién molar de especies ionizadas, que a su vez depen-
de del pH del medio. Para un dcido

§=8,+[A7] [3.23]

Si la concentracién de especies ionizadas, [A7], se expresa en funcidn de S5, 5,
yel pK, y pH (ecuacién 3.11), se obtiene la ecuacion 3.24:

S8
pH-pK, = iag(mgfﬂj [3.24]
De modo similar, para una base débik:
S
1 Z{ e pJ ]O RS - # 4
k P&, g( 5o SO] [3.25]

Los principios activos anféteros poseen caracteristicas dcidas y bésicas; para
valores de pH inferiores al punto isoeléctrico,

Ay .
H ~ pK, =log| ——— 3.26
pH - p z{ 5 sj (3.26]

o



180 PARTE I ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LIS SISTEMAS FARMACEUTICOS

Para valores de pH superiores al punto isoeléctrico,

o

pH -~ pK, = k)g(-’i?

[3.27]

Fin las ecuaciones 3.24 a 327, 5 es 1a solubilidad intrinseca, independiente
del pH, que corresponde a la solubilidad del compuesto sin disociar (cuadro
3.13). Para medicamentos anf6teros (ecuaciones 3.26 y 3.27), se toma el valor
de §, correspondiente al punto isoeléctrico, donde la solubilidad pasa por un
minimo.

A partir de las ecuaciones 324 a 3.27 se puede calcular el pH al que precipita-
r4 un compuesto en funcién de su concentracién en la disolucién. De esta forma
se puede prevenir la precipitacién de un componente de la formulacién como con-
secuencia de cambios del pH del medio.

»»»»»»»»» [ ejempLO 3.12

Bl pH por debajo del cual precipitard el naproxeno cuando su concentracion en la diso-
lucién es 3 x 104 M se calcula utilizando la ecuacién 3.24 v los datos del cuadro 3.13,
pK, =4,60y5,= 6,9 % 10-5 M (Fini, A.; Fazio, G. y Feroci, G. Int J Pharm. 126:95-102, 1995):

o

§~S 3107 ~7%x107°
H = lop] e [ P K(, =lo | S e +4,60 = 7.9 378
p g( 3 ] 2 F’( 75107 ] [ ]

1] resultado indica que el pH de una disolucién 3 X 10~ M de naprozeno debe ser supe-
rior a 7,9 para evitar que este principio activo precipite.

La solubilidad de un clectrélito débil se puede también estimar mediante una
ampliacién de la ecuacion de Yalkowsky (3:18):

log 5, = ~0,000733 AS, (Tt - 25) ~ log K, + log &+ 0,8 [3.29]

Donde a se relaciona con la disociacién del principio activo. Para dcidos mono-
préticos,

[3.30]
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EJEMPLO 3.13

El pKa de la fenitofna es 8,30. A 25 grados, utilizando los datos del ejemplo 3.9, para
pH =8, tenemos que o

(830 ’

o } el E 1 3(}6%
1078

log S, = ~0,000733 x 16 (289 —25) - (2,32) + log (1,063) + 0,8 = —4,68
§, = 2,07 % 105 moles/litro

Asi, el valor experimental es S, = 1,2 % 105

‘ La ecuacion 3.29 es vélida a 25 grados. Para cualquier ofra temperatura, se uti-
liza el primer término de la ecuacién 3.18a.

3.4.4. Fstimacién de lo solubilidad de electrélitos fuertes

A di)‘:ermcia de los electrolitos débiles, que se encuentran parcialmente ioniza-
d‘os en disolucidn, los electrélitos fuertes estdn totalmente ionizados a concentiiaw
ciones diluidas. Muchos electrélitos fuertes, como el cloruro sédico, no presentan
problemas de solubilidad, pero en otros casos se trata de productos p(;co solubles en
agua. Los antidcidos carbonato célcico y magnésico son ejemplos de electrdlitos poco
solubles que se formulan en formas farmacéuticas sélidas y en suspensiones. '

La solubilidad en agua de electrélitos poco solubles se puede calcular wtilizando
el producto de solubilidad. El carbonato de litio, un antidepresivo, es un ele(;ti'éli-r'
to fuerte que se disocia en disolucién de acuerdo con la reaccién:

CO,Li, & CO; +2Liv

'I:zl equilibrio entre el exceso de sélido no disuelto y los iones en disolucién estd
regido por una constante:

[eor[ur]

= T(%T“ [3.31]

solida

‘ La} concentracién de Li+ se eleva al cuadrado porque se producen dos iones
Li+. ‘En compuestos poco solubles, el producto de las concentraciones de los iones
en dlsqluciéxi, [COF[Li*], es mucho menor que el exceso de sélido no disuelto
[CO,Li,](s6lido) por lo que la concentracién de este Gltimo se puede considerar’*
constante. La ecuacidn (3.31) puede escribirse del siguiente modo:
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(3.32]

La constante £ se denomina producto de solubilidad. Bl cuadro 3.14 incluye

los productos de solubilidad de algunos compuestos. A partir de K se pusde cal-
cular 1a solubilidad de un electrélito poco soluble.

CUADRO 3.14
Producto de solubilidad (K, de electrélitos poco solubles

COMPUESTO PESO MOLECULAR K, TEMPERATURA [°C)
Carbonato magnésico 84,31 6,82 % 107 25
Carbonato magnésico 3H,O 138,36 2,38 % 10¢ 7
Carbonato magnésico SH,0 174,39 3,79 % 104 16
Hidréxido de aluminio 26,98 7.7 % 10713 25
Hidréxido de magnesio 58,34 1,4 % 10-1 18
Carbonato de litio 73,89 8,15%x 104 25
Carbonato céleico 100,09 9% 107 25
Sulfato de bario 233,43 1% 10-10 25

Handbook of Chamistry and Physics, 1st student ed. Boca Ratén, Florida, CRC Press, Ine.

CEJEMPLO 3.14

R1CO,Ca, un antidcido, se disocia totalmente en agua, de acuerdo con la reaccién:

CO,Ca > CO;y Ca?

Suproducto de solubilidad es K = 9% 109 (cuadro 3.14). Con este valor, se puede esti-
mar su solubilidad en agua a 25 °C:

K, =[COyCa]
Como las concentraciones de iones [CO; 7]y [Ca?*] son iguales,

K =xx= x?
con lo gque

Para expresar el resultado en porcentaje, se utiliza el peso molecular (cuadro 3.14):

9.4 x 108 moles/litro x 100,09 g/mol = 0,009 g/litro = 0,09 ¢/100 ml
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Fn el apartado 3.2.5 se explico en detalle el efecto saling en no electrélitos. Por
su parte, un electrélito poco soluble precipita de la disolucién en presencia de otro
electrélito con el que posea un ion corin. Si se afiade un carbonato a una disolu-
cién de CO,Li,, la concentracidn de CO; aumenta, por lo que se incrementa el
aurmerador de la ecuacién 3.31, que tiende a su vez a elevar momentdneamente el
valor de K. Para restablecer el valor de la constante de equilibrio, se combinan
iones CO; con Li* que precipitan en forma de CO,Liy.

La figura 3.11 muestra la disminucion de la solubilidad de derivados sédicos
AYNE cuando se afiade una sal que posee un ion comun con ellos, el cloruro s6di-
co. Se puede observar que el logaritmo de la solubilidad molar estd inversamente
relacionado con la concentracién de cloruro sédico afiadida.

0.5 @‘“\Q ?““Q\"M»wm»w&ﬁwm

g S TG

& 18 WQL\ T,

g 2 %N&“\ ﬁ\
25 >§~,“%M . X S, ﬁ
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FiGURA 3.11. Influencia de lo concentracién de NaCl en la solubilidad de sales sédicas de AINE.
Fini, A. v cols. IntJ Pharm, 126:95-102, 1995,

Como contraste, la adicién de concentraciones moderadas de elecirdlitos que
no poseen iones comunes incrementa la solubilidad.

3.5, Velocidad de disolucion

La velocidad de disolucién es un pardmetro que expresa la mayor o menor rapi-
dez con la que un soluto se disuelve en un disolvente en unas determinadas con-
diciones de agitacién y temperatura, entre otros factores. Esta mtimamente rela-

cionada con la solubilidad, pero responde a un concepto diferente: mientras que

la solubilidad es un concepto esttico, que se refiere a un estado de equilibrio ter-
modindmico (apartado 3.1), la velocidad de disolucion responde a un concepto
dindmico del proceso: qué cantidad o concentracién de farmaco se disuelve por
unidad de tiempo.

La figura 3.12 muestra ¢l incremento de absorbancia del paracetamol en agua
en funcién del tiempo; puede apreciarse la diferencia entre solubilidad y velocidad
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de disolucién. La absorbancia estd directamente relacionada con la concentracidn
disuelta. El equilibrio se alcanza en la zona de la meseta; 1a absorbancia es cons-
tante cuando no se disuelve mas fdrmaco.
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FIGURA 3.12. Disolucion del paracetamol en agua en funcion del tiempo. Romero, S. Tesis de licen-
ciatura {1994).

Modificando la velocidad de disolucion mediante factores tecnologicos y de for-
mulacién, es posible conseguir que el proceso se realice mas o menos rdpidamente,
lo que tiene una gran importancia biofarmacéutica (véase el capitulo correspondiente
de este libro). La velocidad de disolucién de las formas farmacéuticas sélidas, como
comprimidos, capsulas, sobres, suspensiones y polvos para inhalacion por via pul-
monar, resulta critica para su accién y es especialmente importante en el caso de com-
puestos muy poco solubles en agua. Para que los farmacos puedan absoberse, es pre-
ciso que se encuentren en solucién en las proximidades del “lugar de absorcién”. S
la velocidad de disolucién es inferior ala de absorcién, la disolucion resulta un paso
critico y limitante que puede comprometer seriamente el aprovechamiento del medi-
camento por el organismo, es decir, su biodisponibilidad.

3.5.1. Fcuacién de Noyes y Whitney

La ley fundamental de la velocidad de disolucién fue formulada matemadtica-
mente en 1897 por Noyes y Whitney, quienes estudiaron la disolucion del 4cido
benzoico v del cloruro de plomo en agua. Con la finalidad de mantener constante
la superficie expuesta al agua de dichas sustancias, las dispusieron en forma de cilin-
dros que agitaron a una velocidad constante. A intervalos de tiempo, tomaron
muestras de la solucién y analizaron la cantidad de sustancia disuelta. A partir de
estos datos, dedujeron una expresion matemética que relaciona la velocidad de
disolucién, dc/dt, con el gradiente de concentracién, (Cg - C,), entre la concentra-
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cidn a saturacién del soluto en el solvente (su solubilidad), C (glem®), v su con-
centracién en la disolucion, C,, en el tiempo, ¢ (segundos): ‘

K' (g o3 571 es la constante de proporcionalidad, denominada también “cons-
tante de disolucién”, que depende de la superficie expuesta, la velocidad de agita-
cién, la temperatura vy el tipo de aparato. Como la superficie del soluto no pu:ede
mantenerse constante, posteriormente se introdujo el drea superficial, 5 (cmz))
como una variable mis del proceso:

[3.34]

Si bien Noyes y Whitney, al presentar su teorfa, sugirieron que la velocidad de
disolucién estaba condicionada por la difusién de las moléculas del soluto que pasan
desde su estado sélido a la disolucidn, fue Nerst quien propuso, en 1904, el mode-
lo de la capa de difusién.

La difusién es un proceso fisicoquimico de iransferencia de masa que se debe
al movimiento al azar de las moléculas del soluto y que estd asociado a la existen-
cia de un gradiente de concentracién. Segin el planteamiento de Nexst, cuando
una particula sélida se introduce en un liquido (un farmaco en un vaso, en el esté-

mago, en el tejido muscular..) y no intervienen fuerzas quimicas, se producen dos
procesos (figura 3.13): ‘

a) Fn primer lugar se forma una delgada capa estacionaria de solvente alre-
dedor de la particula. En ella, y de forma instantdnea, se alcanza la con-
centracién maxima de saturacién (solubilidad) en las proximidades de la
superficie de la partfcula,

b) A continuacién se produce la difusién del soluto disuelio desde esta capa
hgcia, la masa de solvente, como consecuencia del gradiente de concentra-
cién existente entre ambas.

qure estas bases y aplicando las leyes de la difusidn de Fick se modificé la
ecuacion 3.34, dando lugar a la siguiente expresion:

I _ l%éi(a -¢)
o Vh [3.35]
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Fl cociente /hes la constamte trinseca de disolucidn. En él, D esel coeficien-
te de difusidn o difusividad del soluto en el solvente (cm? §1);,.5, el drea superficial de
las partfculas; V, el volumen det medio de disolucion (cm?), y b representa el espesor
4 de solvente adherida a las particulas, en la que 1a concentracién de soluto

de la cap
Cuando el tamafio de la pai-

decae desde la de saturacion, Cg hasta C, (figura 3
ticula es inferior a 50 pm, el espesor de esta capa es mayor que su Propio tamafio.

Superficie de

la particula, &= - Capa de

difusion
e Solucidn

R\

{ N 5 G

@i= "

\\.\.'L,j ’

Capa de difusion Digtancia

BGURA 3.13. Modelo de la capa de difusion.

La ecuacion 3.35 es una simplificacién de la realidad, ya que el coeficiente de
difusién y el espesor de la capa de difusién no son invariables; D depende de la
ternperatura, la presion, las propiedades del solvente y la naturaleza quimica del
t4rmaco, pero ademds yar{a con la concentracion de soluto v las condiciones de
agitacion. Expresada en términos de masa en lugar de concentracién, la ecuacion

135 se transforma en la expresion

M _Doc, -€) [3.36]

EEMPLO 315 ————

Se ha realizado un ensayo de disolucion, en 1.000 mi. de agua, con 100 mg de un polvo de
sulfatiazol de superficie especifica 3,19 % 10% em?fg. La solubilidad del sulfatiazol en agua es de
0,59 mgfml, y su coeficiente de difusion, 7,3 % 10-6 cm¥s. i a los § minutos de iniciada la expe-
riencia la concentracién de sulfatiazol en agua es de 0,066 mg/ml, calcilese la velocidad de diso-
Jucién media en ese tiempo y el espesor de la capa de difusién de las particulas. La cantidad

disuelia a los 5 minutos €s

0,066 mgfraL, x 1000 mL = 66 mg

La superficie total de las particulas es
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3,19 % 10% el 22 0,1 g = 319 en?
1.4 velocidad de disolucion media es
66 mg/(5 % 60) 5 = 0,22 mp/s
tilizando la ecuacién 3.36 se tiene que

0,22 mgfs = 7.3 % 106 cro¥s x 319 efh cra % (0,59-0,066) mg/ml = 1,205 x 10~ om
b= 1,205 % 10°40,22 = 5,47 10-3%¢em

Sila concentracién C, una vez que se ha disuelto toda la masa de soluto, estd
préxima a su solubilidad, Cy, se produce un retraso en la velocidad de di@ol(xeiéa
debido a que el gradiente de concentracién es pequefio. Por el contraﬁot cuandn
(L} »» C, E?ue,d@ considerarse sin gran error que (Cg - C) = Cg, por lo que; ia vél .
cidad de disolucién depende s6lo de la solubilidad. Se écepta;’@s‘ccs plaﬁte’ag‘ii@ntom
cuangio la concentracién del soluto en el medio de disolucién, una vez disuelt 10
totalidad del mismo, corresponde al 10-30% de su sombilidad’. paseR

L€ _DS .

¥ v [3.37]
o bien

oM _ DS

PR [3.38]

Se .d/lce entonces que el formaco se encuentra en condiciones sink. Con esta
expresion se quiere indicar que las condiciones en las que se lleva a\cabé l;; disolu
cién se podrfan asemejar, en sentido figurado, a una pila que no tuviese célocad ,
e% tapén del desagiie y por el cual se marcharia el soluto a medida que se va dyisol(i
viendo. I?g esta forma, el gradiente de concentracion resultaria constante e igual
ala Sclubxh‘dad. Estas condiciones se dan en los procesos de absorcién in vxivlg‘ﬁL
concentracién de farmaco en el liquido de la zona de absorcidn estd generaigﬂ .
te muy por @ebajo de su concentracién a saturacién, debido a gue la fraccién -
se va disolviendo pasa inmediatamente a la sangre y es evacuada de la zon i
alcan.zéndose el equilibrio. He aqui la justificacién de que se realicen en concf: ‘o
nes ;mk jos ensayos galénicos de velocidad de disoluci6n, que serdn objeto d o
tamiento en otro capitulo de esta obra. , oo detr

3.5.2. Fcuacién de Hixon y Crowell, o ley de la raiz cobica .

i (%a 'vejk.)cidad de disolucién también se puede estudiar en términos de la masa de
ido inicial, Mo, y la que resta por disolverse, Mi, al cabo de un tiempo . A dife-
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rencia de las teorfas anteriores, donde se consideraba que la superficie del soluto debia
permanecer invariable, en ésta s¢ asume que al disc}l‘vcz:s@ una parte dels m2sa de
soluto pasa a la disolucién, por lo que el radio dela pamm.!}a disminuye progresiva-
mente. Asf, para un producio pulverlento de particulas uniformes de radio 7, 1a masa
disuelta en el intervalo de tiempo & es, de acuerdo con la ecuacion 3.38

[3.39]

1a variacién de masa de soluto disuelta se puede substituir por el producto de su
densidad, p, y volumen disuelto, §V. Este dltimo, a su vez, se puede expresar en
funcién del nimero de particulas, N, y de su radio:

OM = p&V = pANmr’dr [3.40]

sustituyendo en la ecuacién 3.39, integrando y operando posteriormente, se llega
a la siguiente relacién, conocida como ecuacién de Hixon-Crowell, o ley de la rafz
cibica:

M3 M3z ¢t [34”
O .
La reprentacién grafica de la ecuaci6n 3.41 corresponde a la de una linea rec-

ta, cuya pendiente x, denominada constante de la rafz ciibica de la velocidad de
disolucién, se expresa en glf/s:

32K CA,
o] 25 v

o [pniis)]”
= [3.43]

Tin un vaso de precipitados con 900 ml de agua se afiaden 200 mg de un determinado firmaco
micronizado, con tamafio de particula uniforme de 100 wm. Sila constante K en c‘sa% condi-
ciones es de 4,33 x 109 g1, calctilese el porcentaje de firmaco que queda por disolver y la
concentracién disuelta al cabo de 10 minutos.

Utilizando la ecuacién 3.41, se tiene que

(0,2 g)13 — MM = 4,33 x 10-5 g1¥/s x (10 min x 60 s/min)

EIEMPLO 318, e .
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MY = 0,5848 g17 - 0,02598 g1 = 0,55882 g% M = 1745 mg
El porcentaje que resta por disolver es
174,5 mgl200mg % 100 = 87,25 %
La concentracién disuelta es

174,5 mg/900 mi = 0,194 mg/ml

3.5.3. Factores que afectan a la velocidad de disolucion

Los factores que afectan a la velocidad de disolucidn de las sustancias sélidas
pueden agruparse en dos categorfas: factores relacionados con las propiedades fisi-
coquimicas del farmaco y factores dependientes de las condiciones en las que se
realiza el estudio. Cuando el farmaco se encuentra dosificado en una forma far-
macéutica, existe una tercera categoria que agrupa a los factores tecnolégicos y de
formulacién, asf como a las condiciones ambientales de fabricacién y almacena-
miento de la forma farmacéutica (figura 3.14).

Las propiedades fisicoquimicas del fdrmaco tienen una importancia decisiva
sobre la velocidad de disolucién, Destaca, en primer lugar, su solubilidad, como se
deduce de la ecuacién de Noyes y Whitney. En el apartado 3.1 se ha explicado su
concepto e importancia. Algunos de los factores que afectan a la velocidad de diso-
lucién (figura 3.14) han sido considerados por su influencia en la solubilidad en el
apartado 3.2.

dsigprincipio active dal ensayo farmacdutica
i - e T
— »{ Peso molecularl I Medio disolvente { Ca(;:f:g&?plgas | Formuacién
~~~~~ «{ Polaridaet I w-{ T ra ]
B Tipo de e
~—-~-£Enta{p\'a de iusiéﬂ [ aparato | Proceso
T farmacotéenico
»w{Tamano de pamcuﬂlbzﬂ { Modaidad J
RS ™1 Procedimiento
»»»»» [éuperficis especiiic;] TTT———r e
— { C;s(a[inidadw . Racipieme] WMP\-Imacenamiem;]
wwmePoIimorfismoJ S
——— [T
eneef Hidratacion } — iﬁ'ﬁﬂfa‘fwl ----- @E?EYLJ

FiGurA 3.14: Factores que afectan o la velocidad de disolucion.
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A) Tamaiio de particula y drea superficial

1.8 velocidad del disolucién estd relacionada directamente con el drea superfi-
cial que expone el frmaco al medio de disolucién. Como el drea es funcién inver-
sa del tamafio de las partfenlas, cuanto Menor sea su tarafio, mas ripidamente se
disolversn (ver capitulo relativo ala reduccion del tamafio de particula), Son ntime-
rosas las formas farmacéuticas que recurren al empleo de partfeulas finamente divi-
didas (polvos, suspensiones, aerosoles, capsulas, comprimidos), para su accidn es
decisiva, una adecuada velocidad de disolucién. For ello, una de las alternativas
que utiliza la Tecnologfa Farmacéutica consiste en la micronizacién de los forma-
cos poco solubles.

Existen numerosas evidencias en la literatura cientffica que confirman este
extremo: sulfadiacina, aspirina, tetraciclina, cloranfenicol, espironolactona, fena-
cetina, fenobarbital, digoxina, tolbutamida, indometacina...

Se ha comprobado que la absorcién de griseofulvina es funcién lineal de su
superficie especifica, pudiéndose obtener una respuesta similar con la mitad de
dosis cuando estd micronizada. La USP (23 edici6n) exige que se determine el drea
superficial especifica y se compare con la griseofulvina USP de referencia, Fn la
figura 3.15 se representan las cantidades remanentes, sin disolver, de dos formas
de griseofulvina, de acuerdo con la ecuacién de Hixony Crowell de la rafz cdbica
(Mt13). Se puede observar que la pendiente de la forma micronizada es mayor que
la de la forma pulverizada. Sin embargo, hay que resaltar que aunque la reduccién
del tamafio incrementa el drea superficial de las partfculas, no asegura que la super-
ficie de contacto con el liquido de disolucién, S, se incremente del mismo modo y
posibilite, por tanto, que el proceso de disolucidn sea més rapido. La forma de las
particulas, la densidad, la hidrofobicidad y la presencia de cargas eléctricas super-
ficiales son otros factores que no considera la ecuacion 3.35 v que pueden tener
una gran influencia. Durante el proceso de pulverizacion o micronizacién se gene-
ran, debido al rozamiento, cargas eléctricas que dificultan la humectacion de las
particulas, como ocuire por ejemplo con el cloranfenicol. Por otro lado, la mayor
superficie especifica de las particulas puede tener aspectos negativos sobre la esta-
pilidad del farmaco, incrementdndose el riesgo de sufrir procesos de degradacion
tanto durante su almacenamiento, COmo et su administracién (por ejemplo, la peni-
cilina y la eritromicina en el jugo gastrico). Bl incremento de superficie especifica
también puede aumentar los efectos adversos, como ocurre con la aspirina, cuyo
efecto ulcerogénico es més acusado con la administracién de particulas de tamafio
comprendido entre 200 y 400 mm.

Eui otras ocasiones no interesa incrementar la velocidad de disolucion, sino dis-
minuirla. Asi, para prolongar la accién de algunos farmacos se recurre a la utiliza-
cién de productos de elevado tamafio de particula. Esto se utiliza, por ejemplo, en
la formulacion de hormonas esteroideas para reducir el nimero de tomas de medi-
camento, y en la de antihelminticos contra parésitos nematodos del tracto gas-
trointestinal para evitar que el fdrmaco se absorba.
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FiGurA 3.15. Voriacion de Mi/3 frente ol tiempo para lu griseofulving (o} pulverizada y (A} micro-
nizada. Ullah y Cadwaller. J Pharm Sei. 60:230, 1971,

B} Influencia de las caracteristicas fisicas del fdrmaco

l;a.. naturaleza del estado sélido en que se encuenira el farmaco (cristalino, amor-
fo, polimorfismo, estado de hidratacion) tiene gran influencia en la solubilida(i (apar-
tgdo 3.2.4) y se ha demostrado también que es un factor decisivo en la velocidad de
disolucién. Como se explics en el apartado 3.2.4, una sustancia puede presentarse
en diferentes estados de organizaci6n interna (grado de cristalinidad) dependiendo
de sus condiciones de obtencién. Los compuestos amorfos son isétropos para cual-
quiexr prppiedad. Por el contrario, la estrisctura cristalina se caractacteriza por una
disposicién espacial ordenada, con distancias y dngulos de enlace constanies entre
los‘ 4tomos, iones o moléculas de la sustancia, que forman redes paralepipédicas inde-
finidas. Existen bésicamente siete tipos diferentes de sistemas cristalinos, y el tipo de
red condiciona la velocidad de disolucién, que es funcién de la supetficie y el tama-
o de las caras del cristal. Fl sistema regular o cibico, el més parecido a una esfera
es el que presenta una mayor velocidad de disolucion. 9

Entre las diferentes formas polimérficas de un compuesto, las metaestables son
t@rmodinémicam@nte las més reactivas y las que poseen mayor velocidad de diso-
h,fcu’m.‘Por su parte, las formas amorfas también presentan mayor velocidad de
disolucion que las cristalinas, como ocurre con la solubilidad. Los s6lidos amorfos
c;%e mayor contenido energético, tienden a pasar con el tiempo a ur estado cri.sta«’»
lino, que es mds estable. Esta circunstancia hay que tenerla muy en cuenta al desa-
rrollar las formulaciones con estos farmacos, pues durante su periodo de validez
se pt}ede producir un cambio del estado amorfo al cristalino, con la consiguiente
modxﬁcgcién de la velocidad de disolucién y con ello de su biodisponibilidad.

Lafs imperfecciones cristalinas, como huecos en la red, dislocaciones, fracturas y
cualquier otro defecto en la estructura, constituyen puntos débiles en el ordenamiento
dei cristal. Debido a que las fuerzas de enlace no estdn compensadas en estos puntos,
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la energia de superficie del solido no es homogénea, siendo en estas zonas donde
cormenza o se acelera el proceso de disolucion, que es dependiente de la naturaleza,
densidad v distribucién de estos defectos de red. En ocasiones se creain tensiones en
la red que provocan la aparicion de imperfecciones cristalinas, debido al tratarmiento
térmico o mecanico que ha sufrido el fArmaco durante algtin proceso farmacotécni-
co. Bste es el caso de comprimidos de fenacetina y fenobarbital, en los que una exce-
siva fuerza de compresién produce ui aumento en 1a velocidad de disolucién.

C) FEstado solido del soluto y biodisponibilidad

Para conseguir formas farmacéuticas de disponibilidad modificada, se recurre
a la utilizacion de formas amorfas y cristalinas del farmaco. La insulina es un cla-
ro ejemplo de esto: con sales de zinc, en presencia de solucién reguladora de ace-
tato, es posible obtener un precipitado de tamafio uniforme amorfo (insulina semi-
lenta) o cristalino (insulina ultralenta). La combinacion adecuada de ambos permite
obtener la insulina-Zn de las caracteristicas deseadas.

Fl palmitato de cloranfenicol presenta tres formas polimérficas cristalinas, A,
By C, vy una forma amorfa. El polimorfo A resulta inactivo, ya que se hidroliza
demasiado lentamente por las esterasas intestinales a cloranfenicol libre. Su solu-
bilidad es menor que la del polimorfo B, que a las dos horas de su administracion
alcanza un nivel sanguineo diez veces superior al conseguido con el polimorfo A.
A la figura 3.16 se aprecian las diferencias entre los niveles plasmaticos que se
obtienen cuando se administran suspensiones de cloranfenicol que contengan sélo
los polimorfos A 0 By una mezcla de ambos. Debido a estas diferencias, la FDA
y BP Codex y USP (23 ed.) exigen una valoracion por espectroscopia IR para com-
probar el porcentaje de forma polimérfica A que tiene el palmitato de cloranfeni-
col que se utiliza como materia prima.
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FIGURA 3.16. Niveles plasmaticos de palmitato de cloranfenicol. [0} Forma A; ([ 50% formas Ay
B; (4} forma B. Florence y Attwood [1988).
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Cuando la energfa requerida para que se produzea el paso de una forma poli-
morfica a otra es pequeiia (AH < 5 kJ mol'); no se aprecian diferencias en la acti-
j/id&d biolégica. Fn el palmitato de cloranfenicol, la diferencia de energia libre pmﬁé
fa transformacion de la forma B en la forma A y 1a entalpifa son, 1"<:Spectivamé,n§:e

AG, |, =-342k] molt

AH = -2732 kI mol!
y para la transformacion de la forma Cenla A yla entralpia son, respectivamente

AGe, 4 =-2,05k] mol!

AH = -15,44 kJ mol™

La aspirina cristaliza en dos formas polimérficas, dependiendo del disolvente
que se utilice: solucién de alcohol al 95% o de n-hexano. La velocidad de disolu-
¢ién en agua de la forma obtenida a partir de este dltimo disolvente s mayor.

. Las formas hidratadas y anhidras de un firmaco pueden tener puntos de fusion
diferentes, lo que afecta a su velocidad de disolucién y biodisponibilidad. La cafe-
t(nq, la ampicilina, fa guinina, los barbittricos, las sulfamidas, la tetraciclina, la ampi-
cilina y la teofilina son otros tantos ejemplos en los que la forma anhidra tiene una
mayor solubilidad. Existen también diferencias en funcién del solvente incorpo-
rad.o; asi, los solvatos alcohdélicos de prednisolona e hidrocortisona se absorben
mejor que los de acetona. Los solvatos pueden formarse no sélo durante la sinte-
sis, sino también durante la produccién o el almacenamiento, como por ejemplo
en comprimidos de p-amino salicilato célcico o de pentobarbital calcico, predui-
solona micronizada y acetato de hidrocortisona. ’

D) Caracteristicas del medio disolvente

Como se indicé en el apartado 3.2.3, muchos firmacos se ionizan en agua, com-
portandose como dcidos o bases débiles. Para un compuesto acido, la ecuacién de

Noyes y Whitney se puede expresar en funcién de la concentracion de especies £
disociadas y su pK,

x vk 'E[Hﬂ [3.44]
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La figura 3.17 representa el ensayo de disolucién realizado con comprinaidos
de 500 mg de clorhidrato de bacampicilina. En la curva distributiva de velocidad
de disolucién in vitro con gradiente de pH (concentracion disuelta en mg/ml en
funcién del tiempo), la méxima concentracion disuelta se obtiene a un pH de 1,4,
Ademas, en la figura se observa un pequefio bombro en la trayectoria de la curva,
que corresponde a un pHde 7. ’

La tensién superficial también afecta a la velocidad de disolucién. La presencia de
humectantes o de agentes tensioactivos en el medio de disolucién reduce ¢l dngulo de
contacto del liquido con las particulas, aminorando la tensién interfacial y favorecien-
do la formacién de la capa de difusion. Este efecto se manifiesta incluso a concentra-
ciones inferiores a la concentracién micelar critica. Por este motivo, con el fin de aumen-
tar la acortar el tiempo de disolucién de farmacos poco solubles en agua, las farmacopeas
recomiendan utilizar tensioactivos a bajas concentraciones. La tensién superficial de
los liquidos varfa con la temperatura, disminuyendo al aumentar ésta.

mg/ml pH = 1.4 p
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FiGURA 3.17. Efecto del pH en la disolucién del dlorhidrato de bacampicilina. M. Guzman, fesis de
licenciatura {1980). :

Ia viscosidad es otro de los factores que influye porque altera el coeficiente de
difusién. Segun ley de Stokes-Finstein, el coeficiente de difusion de una sustancia
es inversamente proporcional a la viscosidad:

pe RT__ 345

donde D es el coeficiente de difusién; R, la constante de los gases; T, la tempera-
tura absoluta; 7, la viscosidad del medio; 7, el radio de la particula (considerada
esférica), y N, el ntimero de Avogadro.

o
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N
S

) Agitacidn

En condiciones estdticas o de agitacidn suave, la capa de difusion que se encuen-
tra adosada a la superficie de las particulas es barrida por el Hquido que fluye en
régimen larinar (no turbulento), provocando una lenta difusién del soluto disuel-
to. La agitacién disminuye el espesor de esta capa y aumenta, por consiguiente, la
velocidad de disolucién. Enire las condiciones que establecen las farmagdp@as para
los ensayos de disolucién se encuentra que la agitacién del medio de disolucion se
realize suavemente para evitar que se generen turbulencias en su seno y haya, as,
una mayor reproductibilidad en el ensayo.

Se ha establecido una relacidn empirica entre la velocidad de disolucién, X, y
la velocidad de agitacién, N, donde a 'y b son constantes.

K =a (NY [3.46]

La disolucién de la mayoria de los fArmacos, que son dcidos o bases débiles, es
consecuencia de las reacciones quimicas que se producen en la interfase de sepa-
racién solido-Hguido y de procesos de difusién. Cuando s6lo intervienen procesos
de difusién, el valor de b es préacticamente igual a la unidad, y es igual a cero cuan-
do la disolucién se debe solamente a una reaccidn en la interfase. En este dltimo
caso, la velocidad de agitacién no afecta al proceso de disolucidn.

La forma, las dimensiones del recipiente y el tipo de sistema de agitacién son
factores dependientes del equipo que influyen sobre la velocidad de disolucién. La
posicidn donde se coloque ¢l soluto también puede tener cierta importancia, pues
la densidad de la capa de difusion es mayor en el fondo del recipiente. Por dltimo,
el tipo de aparato empleado (de cestillo, paletas, disco rotatorio, célula de flujo...),
junto con el procedimiento o modalidad seguidos (condiciones sink o non-sink,
reposicién del volumen de Hquido retirado para la valoracién de lo disuelto, recir-
culacién o renovacién del medio de disolucién...) han de elegirse cuidadosamente
con objeto de poder obtener resultados comparables y reproductibles.

3.6, Hidrosolubilizacién de medicamentos

F] agua es el principal vehfculo farmacéutico para preparar disoluciones; sin
embargo, el principio activo es con frecuencia insoluble en agua a la concentracién
terapéutica. Aunque no es posible establecer limites estrictos, se suele considerar,
en términos generales, que una sustancia cuya hidrosolubilidad sea inferior a 1
rx}g/ml en el intervalo de pH fisiolégico (1,5 a 8) puede presentar problemas de bio-
disponibilidad. Actualmente existen varios métodos para incrementar la solubili-
dad; algunos utilizan modificaciones quimicas de la molécula y otros se basan en
nmodificaciones fisicas o de la formulacién. Fl uso de derivados salificados, obteni-
dos por procedimientos quimicos, es quizds el método mas cominmente ufilizado
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para aumentar fa solubilidad v la velocidad de disolucién de principios activos poco
solubles en agua. Como ocurre con Jos electrolitos fuertes, la solubilidad del deti-
vado salificado es mayor que 1a de 1a forma no iomizada debido a fuertes interac-
ciones ion-dipolo con el agua. El incremento de solubilidad de una sal puede, No
obstante, estar fuertemente limitado por la energia de la ved cristalina. A conti-
nuacién se describen algunos métodos fisicos o que implican modificaciones en la
formulacion, itiles para incrementar ia solubilidad del farmaco.

3.6.1. Codisolventes

El término “codisolvente” se refiere a un disolvente que actia sinérgicamente
con el agua, incrementando 1a solubilidad del farmaco ( codisolucion). Los codi
solventes utilizados en la elaboracidn de formas farmacéuticas deben ser miscibles
entre si y con el agua en todas las proporciones y atéxicos a la concentracién utili-
sada. La eleccién del codisolvente depende de las caracteristicas del principio acti-
vo y de la via de administracion.

Ia codisolucion se puede explicar, en muchos casos, comparando los pardme-
tros de solubilidad (apartado 3.1.4) del soluto, el agua y los codisolventes. El agua
s un disolvente muy polar cuyo pararetro de solubilidad es, en consecuencia, rouy
alto: 8= 47,9 (cuadro 3.6). Como contraste, muchos principios activos son bastan-
te menos polares que el aguay presentan valores intermedios en la escala de pard-
metros de solubilidad (16-30 MPal?).

Debido a esta diferencia, el término ( 5,-8,) dela ecuacion de Hildebrand (3.6)
es elevado, disminuyendo la solubilidad en agua. Cuando se afiaden al agua canti-
dades crecientes de un codisolvente como el etanol (§ = 26,6), el pardmetro de solu-
bilidad de la mezcla va disminuyendo, aserejandose mas al del farmaco, lo que
favore sus interacciones con el medio disolvente. En las graficas que se obtienen
al representar la solubilidad en funcion de la concentracién de codisolvente, pue-
den darse dos casos (figura 3.18):

a) La solubilidad aumenta con 1a concentracién de codisolvente'y alcanzan un
méaximo (figura 3.18). En el scido nalidixico, el maximo aparece al 85% de
etanol; a mayores concentraciones de codisolvente la solubilidad disminu-
ye. Esto se debe a que el parametro de solubilidad del principio activo s
un valor intermedio entre el del agua y el del codisolvente. El médximo de
la curva de solubilidad corresponde a una concentracién de codisolvente ent
la que &, es igual que 3, alacualse produce la maxima interaccién entre el
soluto y el disolvente (apartado 3.1.4).

b) Lasolubilidad se incrementa continuamente con la concentracién de codi-
solvente. En este caso, el pardmetro de solubilidad del farmaco tiene un
valor inferior al del codisolvente. Este comportamiento lo presentan el dci-
do mefendmico en mezclas etanol-agua (figura 3.18) y los derivados del 4ci-
do p-hidroxibenzoico en mezclas aguanpropilenglicol.
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1 Los cltodisalvwm més comunes para las vias de administracion oral y parente
ol son el et s ey qo e ) . . e
ral son el etanol, la glicerina, los polietilenglicoles y el propilenglicol (apartado 3.3)

o001

06.0001

- e
R

20 40 &0 86 160
i Porcentaje de etanol
FiGURA 3.18. Efecio del codisolvente en la solubilidad del dcido nalidixico (o] y del deido mefend
mico {A]. 5. Romero y P. Bustamante. e

3.6.2. Formacién de complejos

Un complejo es la asociacién reversible de m moléculas de substrato (farma-

CO) con 7 Ill()l(,c 1Las llgand iy {. :} 9 < d
O (SLb a O ’ & d'l 1gax ]
. . 1 1 ae ihstancia com )1@]3“[6) g A U %, una nue

mS (farmaco) -+ nl (ligando) <> S, L, (complejo) [3.47]

1 Lgx co»nstantc de-asociacion o de estabilidad del complejo (K) es, por definicién
¢ 0C(:j(,1‘€.1}l@ entre_la concentracién del complejo v el producto de las Conccmtracio:
nes de farmaco libre y substrato que no se han unido:

STl o

tratz;a; izr;;cézr;fgtxcas ﬁsmoggimi@s de los complejos son diferentes de las del subs-
el , 1 ifica su C?@h?}@flt@ de repgrto, la carga eléetrica, el tamafio mole-

; e co\eﬁcxente de difusién, la solubilidad v la velocidad de disolucién.
Céutigr(l) gl u;adro 3.15 se recogen varios c—;j.e’mplos de complejos de interés farma-
o , junto con sus constantes de asociacién y el método utilizado. Entre los com-
En }moztr;e?;lggz,ofss/tacan 105 queigtos, asogiacién entre una molécula orgdnica y
P L reion ggstrcimles’tlr.la] d?l ltnerron aumenta cuando se administra en
ie complejo con EDTA o dcido citrico. El EDTA puede alterar también el
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equilibrio electrolitico existente a ambos lados de las membranas (equilibrio Don-
nan) y permitic de esta manera una mayor absorcién de fArmacos como el 4dcido sul-
fanflico o la heparina. Desde el punto de vista del incremento de la solubilidad del
principio activo, 10s complejos moleculares y las ciclodextrinas son los més intere-
santes. Las ciclodexirinas pertenecen al grapo de complejos de inclusion. En los
complejos moleculares, las fuerzas atractivas entre el substrato y el ligando pueden
ser de Van der Waals, puentes de hidrégeno, transferencia de carga, ion-dipolo o
interaccion bidr6fobica. Se trata de interacciones débiles, no covalentes, que per-
miten 1a liberacién del farmaco para que pueda ejercer su accién farmacologica, La
cafeina forma complejos de transferencia de carga con compuestos con grupos éste-
res, fenoles, aminas y cetonas, debido al nitrégeno fuertemente electrofilico del
agrupamiento imida del anillo del imidazol. Los complejos de cafeina con parace-
tamol o ergotamina aumentan la solubilidad y la biodisponibilidad de estos farma-
cos. Otros ejemnplos resefiables 500 los de tetraciclina y oxitetraciclina con hidrogi-
benzoato sédico, cafefna, p-aminobenzoato s6dico y N-metilpirrolidona. La
polivinilpirrolidona, el polietilenglicol y el propilenglicol forman complejos con
nurmerosos farmacos debido al cardcter nucleofilico de sus oxigenos, aspecto que
ha de tenerse en cuenta al atilizarios como excipientes o vehfculos farmacéuticos.

CUADRO 3.15

Tipos de complejos, consfante de asociacién y métodos de esiudio

B R e S —
TIPO DE COMPLE] \ EJEMPLO LCONSTANTE DE ASOCIACION METODO J
Metdlicos Cu?s~clofibrato log =158 Yariocién de pHe %
{quelatos) Co?a-fetraciclina fog B=11,52
Moleculares Guanosina-cafeina Ky o= 11,1 M7 Solubilidad®
Diagrama Al
Diacepan- Ky =52 MY Solubilidade
nicotinamida K, = 8,8 M? Diagrama Ap
Teofilina-riptofano K, = 13,1 M HRMING
Bishidroxicumarina- K,.; = 3050 M- | Didlisis [gréfica de Scoichard}? |
| polwinpimolidona | e I
Inclusion Prednisolona CD K., = 2000 Método de Job! ]

[ciclodextrinas)

= Agrawal, Y.K.y Patel, D.R. J Pharm Sci. 75:190, 1986.

b Kenlay, RA,; Jackson, §.E.; Winterle, J.5.; Shunco, Y.y Visor, G.C.,J Pharm Sci. 75:648, 1986,
< Rasool, AA. Hussain, AAy Ditter, L.W. § Pharm Sci. 80:387, 1991.

4 Nishijo y cols. Chem Pharm Bull. 36:2735, 1988,

o Cho, M.J,; Mitchell, AG.y Pemarowsky, M. | Pharm Sci. 600196, 1971,

f Diedaini, F.y Pely, B. J Pharm Sci. 80:1157, 1991.

Las ciclodextrinas (CD) son complejos de inclusion en los que la disposicion
espacial desempeiia unl papel tan importante como la afinidad quimica con el fax-
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maco. Son olisosacdridos ciclicos constitui ) .

m(v }im:zon oihggsfu,dmd s ciclicos constituidos por un anillo de moléeulas de D(+)plu

ddg { iiﬂ&:%d 11é§dds c&;tﬁ; )sa, que forman ana estructura troncocdnica con una cix)i
{ interior (figura 3.19). Esta cavidad es apolar, mi superficie de 1n

: or (1 3.19). Fs dad es apolar, mientras que la superfici
ciclodextrina es ruy hidréf i » ientras que fa superficie de la
na es 1 tréfita debido a que los grapos hid i i
ol extorior. 1 grupos hidroxdlicos se orientan hacia

FIGURA 3.19. Complejo de inclusion de beciclodextri froxi :
@ : ]a?c? 63%;@&9;@ piroxicam. Fronza y cols. ] Pharm Sci.
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CUADRO 3.16
Complejos de inclusién con ciclodextrinas [CD] y derivados

O TRAS LA FORMACION.
DEL COMPLEIO

T USO TERAPEUTICO
DEL FARMACO

COMPLEIO

incremento de la solubilidad Acido refinoicof CD? Anticené
Indometacinaa CB, B CD y y COP Antiinflamatorio

Anticonvulsivante

i CD y hidroxipropiby CDP

Ineremento de la solubilidad | Carboma
Antileucémico

y lar estabilidad Pancrafistating®
Testosterona y derivadosHPB CD? \ Terapia de substitucidn
T ncremento de lo velocidad | FamotidinaB CD® 1 Antiulceroso H
de disolucion Naproxend CDf Antiinflamatorio
Liberacién sostenida Vasodilatador

o Amdidouche, G1.; Darrouzet, H.; Duchene, D. y Poelman, M.C. Int ) Pharm, 54:175, 1989,

b Bacireviclacan, M. STP Pharma Sci. 4:282, 1994,

< Torres-Labandeirg, 1.}, Dovignon, Py Pitha, J. ) Pharm Sci. 80:384, 1990.

4 Albers, E.; Miller, B.W. J Pharm Sei. 81:756, 1992.

® Hassan, MA.; Sulliman, M5,y Najib, N.M. Int J Pharm. 58:19, 1990,

t Mura, P.; Bettinetii, G.; Maloni, F.y Manderioli, A. Eur J Pharm Sci. 3:347, 1995,

3 Hirayama, F.; Hirashira, N.; Abe, K.; Uskame, K.; fiitsu, T,y Ueno, M. ] Pharm Sci. 77:233, 1988.

Ay Eneste dltimo caso, la solubilidad aumenta linealmente con la concentracién de
ligando. Los complejos que dan diagramas tipo A son Gitiles para aumentar la solubi-
lidad aparente de un farmaco. La figura 3.20 muestra como ejemplo la solubilidad de
tres complejos de la indometacina con ciclodextrinas que presentan un diagrama de
tipo A, . En los diagramas de solubilidad de tipo B, la solubilidad aumenta hasta un
punto donde se mantiene constante {figura 3.20). En este caso, sé forman complejos
insolubles que pueden aislarse de la disoluci6n. Dentro del tipo B, en los Bg la parte

indametacina, M x 1074

0 2 4 6 8
Ciclodexiring, M X 10°°

FiGura 3.20. Solubilidad de la indometacina con aCD {x}, B-CD (4}, DIMEB ), +CD {0).Becirevic-
Lacan, M. STP Pharma Sci. 4:282, 1994,
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asae:njdemc a-b es igual que los diagramas tipo A (figura 320} v corresponde a la for
mamon'd@ unt complejo soluble. Fn el punto b se alcanza el lirmite de éomhiiidazi d(i]
c}omplejos de modo que si se afiade mds ligando se forma mds complejo (ﬁgu’z”a ”% ){}
linea b“fi)> que finalmente precipitard. Por este motivo, el uso de los éc)mpl@j:)s de: t.idw(;
B para incrementar la solubilidad tiene limitaciones; si no hay un exceso de li ;';ri'c%w
Q! equilibric de la reaccion 3.47 se desplaza hacia la izquierda, y el (;()mpk;j;) @Z;Cd;v :
cia, precipitando el principio activo. ‘ e

3.6.3. Dispersiones sélidas

‘ La so.h,lbilidad y la velocidad de disolucién se pueden incrementar acudiendo a
la f(zrmamén de dispersiones del farmaco en el seno de un portador ¢'matriz mecﬁan-»
te ?ecmchas de fusién, disolucién-desecacidn o una mezcla de ambas. Las s;mt'mciteg
mas unl’lziadas han sido la urea, PVP, PEG de elevado peso molecula;: éCiCiO;Cl’tf:i“
co, succinico, 4cidos biliares, dextrano y azdcares (manitol, sorbitol gl,ucosa, '11aém~
t(fs.ay etc.). Fl método de obtencién influye en las propiedades de ias dispex’"s%;nes
sohdag Ausi, 1a velocidad de disolucién de dispersiones solidas de naproieno~PVP
obtenidas por liofilizacién son mayores que las obtenidas por coevaporacién Ehtr@
tres preparaciones de PYP de distinto peso molecular, K15 (10.000) KSO (z'l() JOOOS
v K90 (360.000), obtenidas por liofilizacién, la velocidad de disoluciénz es K15 > K30
> K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peorAeq ";0 {GQ
d.adeslen relacién a la velocidad de disolucion, posiblemente porque incre}ning la
v;.scosxiaq de la capa de difusién alrededor de las particulas. ' h

Las c%tspersicnes sélidas no son una simnple mezcla fisica de dos componentes
pues fil f4rmaco se encuentra disperso en la matriz. Dependiendo del estado ‘fisig):
quimico del sistema, se distinguen varios tipos:

a) Formacion de eutécticos. Una mezcla euiécetica se caracteriza porque sus
componentes son miscibles entre sf en estado liquido en todas las prop‘or~
ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado sélido. El punto
de congelacién de la mezcla liquida es inferior al de cada componente por
separado. La temperatura mds baja a la que se congela cualquier mezcla de
ambos se denomina “temperatura eutéctica”; por debajo de ella nc; existej
fz}se liquida. ElI punto eutéctico (fusidén fdcil) corresponde a una composi-
f;xén definida de farmaco y matriz. La reduccién del tamafic de ;’)ari‘t?cula
incrementa la velocidad de disolucién y la disminucién de la temperaturé
de fusién del farmaco eleva la solubilidad. o

b) Solugién sélida. EY fdrmaco se encuentra disperso molecularmente en la
matriz, como si de una disolucién liquida se tratara. Existe una miscibﬂ’idad
t(ftai en la fase sélida. Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son
s6lo miscibles dentro de unos limites (dispersiones sélidas de miscibilidad
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parcial). Si se enfiia una mezcla liquida de ambos existe también una tem-
peratura de eutexia en fa que coexisten en equilibrio las disoluciones s6li-
das del farmaco en la matriz, y viceversa. Fis el caso, por ejemplo, de la gri-
seofulvina y el dcido succinico.

¢} Dispersiones vilreas. Se obticnen estos sistemas cuando se procede a un
enfriamiento muy rapido del producto fundido, que no le permite reorde-
narse y adquirir la estructura caracteristica de los lquidos gobreenfriados
(vidrio). El fArmaco puede hallarse disuelto o precipitado, formado una solu-
cién o una suspension vitrea. Es tipico de los azidcares y de las macromolé-
culas con grupos capaces de formar puentes de hidrégeno.

d) Dispersiones amorfas. El principio activo se encuentra como un precipita-
do solido al estado amorfo en la matriz, que a su vez puede hallarse en esta-
do amorfo o cristalino. Sistemas de estas caracterfsticas se obtienen también
mediante algunos procedimientos de microencapsulacion.

3.6.4. Solubilizacién micelar

Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque en virtud de sus propieda-
des humectantesy asociativas son capaces de dispersar sustancias insolubles en
agua. Son sustancias anfifilicas que a bajas concentraciones existen como molécu-
1as individuales y pueden adsorberse a la superficie de otras moléculas. A partir de
una determinada concentracion se produce una agregacion orientada de sus molé-
culas, formandose las micelas (concentracion micelar critica, CMC). En estas cir-
cunstancias, las moléculas hidréfobas, débilmente solubles en agua, se localizan en
el nticleo hidrocarbonado de la micela, mientras que las moléculas polares se pue-.
den asociar con las cabezas hidréfilas de la micela. Las moléculas anfifilicas se pue-
den disponer entre las cadenas de la micela, orientando la patte no polar de sus
moléculas dentro de la regién central y el resto polar hacia afuera en las cadenas
hidrofilicas. Asi se pueden obtener dispersiones orales € inyectables de vitaminas
y hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tienen un
equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) elevado. Con la excepcién de los no 16nicos
(ésteres de polioxietileno soxbitano, lecitina, copolimeros de polioxietileno-polio-
xipropileno, polioxietilén monoalquil éteres), Jos tensicactivos no se usan en pre-
paraciones parenterales.

Por otra parte, aunque los tensioactivos no se encuentren a usa concentracién
superior a la micelar critica, pueden favorecer también la absorcién del principio
activo, ya que rebajan la tension superficial, mejoran su humectacién y ejercen una
accién directa sobre sobre la fraccion lipidica de la membrana, haciendo que aumen-
te su permeabilidad. También modifican algunos procesos fisiologicos: incremen-
tan el tiempo de vaciamiento gastrico, inbiben las secreciones y disminuyen la moti-
lidad intestinal.
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2.6.5. Otros métodos

- Fn este apartado se incluyen otros métodos que tienen mecanismos dé disolu-
cién ma& complejos o que combinan varios de los ya explicados. “Hidrotropo” fue
¢l término que propuso originalmente Neuberg para describir el incremento de la
solubilidad de un soluto en presencia de concentraciones bastante elevadas de
me’ta%@s alcalinos y algunas sales orgdnicas. Posteriormente, el término se amplio
para 111(:111@ también entre los agentes hidrotropos a compuestos orginicos catio-
nicos y no i6nicos que incrementan la solubilidad en agua. El mecanismo de solu-
bilizacién estd en discusién. Algunos autores consideran que la hidrotropia es un
f@gémeno de solubilizacién semejante al de los tensioactivos. Otros lo asimilan a
la formacién de complejos moleculares, cuando la concentracion del agente hidro-
tropo es baja, y a un efecto salino positivo (salling-in) a alta concentracién. El nife~
dipino, el ibuprofeno y la carbamacepina se han solubilizado mediante agentes
hidrotropos. |

La.ﬁgura 321 muestra el aumento de la solubilidad del 4cido nalidxico, un anti-
bacten_ano, en presencia de agentes hidrotropos. Se pueden observar dos tipos de
mecanismos que dependen de la concentracién de hidrotropo. A bajas concentra-
ciones de hidrotropo se aprecia un incremento lineal de la cantidad de fdrmaco
solubilizada (aproximadamente entre 0-20%). En este intervalo de concentracion
el mecanismo de solubilizacién se relaciona con débiles atracciones iGnicas entr@’
el farmaco v el agente hidrotropo. El répido aumento de la solubilidad del dcido
nalidfxico observado a mayores concentraciones de hidrotropo se atribuye a la for-
macién de un complejo con el farmaco.

10 20 . a0 0
conceniracion hidrotropo % pfv

Ficura 3.21 . ‘Solubiiimcién del naproxeno. (1) resorcinel, {2} o-hidroxibenzoato sédico, (3} ben-
zoato sédico, |4} mhidroxibenzoato sédico. Jain, NK. ef al. Pharmazie. 46:798, 1991,

ljr(.:cuenltemente se utilizan alimentos liquidos como vehiculos para facilitar 1a
administracién de medicamentos (leche, zumos de frutas). En un estudio realiza-
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do a varias temperaturas, la leche incrementa la solubilidad de la hidroclorotiaci-
da por encima de los valores obtenidos e solucion actosa reguladora (cuadro 3.17).
Fl mecanismo de solubilizacién exacto es desconocido debido a la presencia de dig-
tintos componentes que pueden influir en la solubilidad. La leche contiene mice-
las de caseina, glébulos de grasa, protefnas, en diferentes grados de dispersidn, con
fos que el formaco puede interaccionar. Hs interesante destacar que aungue la case-
fna forma micel

1as, la solubilidad del farmaco no se incrementa en la solucidén de
casefna (cuadro 3.17). Como se indic6 en el apartado 3.6.4, las micelas son capa-
ces de solubilizar muchos farmacos. Esto ilustra la complejidad del mecanismo; la
solucién de casefna es un sistema demasiado simple y no es vélido como modelo
de 1a solubilidad en un medio mds complejo, como la leche.

CUADRO 3.17
Solubilidad {ug/ml} de I hidroclorotiacida en diferentes medios

| TEMPERATURA SOWCION SOWCION | LECHE LECHE ENTERA
] rC) REGULADORA [pH 6,5) | DE CASEINA (2,6%) | DESNATADA | (3,5% de grasa)
5 232,7 256,9 398 339,4
15 380,1 391,2 635 504
25 568 661,4 955 729,7
37 1017 1268 1727 1657

Datos formados de Macheras, P. E.; Koupparis, M.A. y Antimisiaris, 5.G. J Pharm Sci. 78:933, 1989.

Se han apuntado varias hipGtesis para explicar el mecanismo de solubilizaci6n.
Por una parte, la temperatura y el contenido en grasa afectan al grado de mterac-
¢ién lipidos-proteinas en la leche, lo que podria explicar la mayor solubilidad de
las tiacidas en la leche descremada. La leche también contiene sales, y se ha pos-
tulado que el mecanismo puede estar relacionado con la formacién y deformacion
de micelas o con efectos salting in o salting out. Las entalpfas de disolucién en leche
descremada son mucho menores que las que corresponden a leche con mayor con-
tenido en grasa (cuadro 3.17), indicando que el mecanismo de solubilizacién es
diferente.

Otro ejemplo de un medio natural que incrementa la solubilidad de algunos
farmacos son los zumos de frutas, en los que se ha observado un aumento de solu-
bilidad de la ciclosporina, un fdrmaco empleado para evitar el rechazo en tras-
plantes de érganos.
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4.1, Bases fisicoquimicas

4.1.1. Conceplo y aplicacién sistemas dispersos

Cuando un compuesto “A” es soluble en otro “B”, es posible formar una diso-
lucién verdadera de “A” en “B”. Fn ésta, las partfculas de soluto se encuentran a
nivel molecular o como mucho; en algunos casos, formando dfmeros (dcido ben-
z0ico en benzeno, por ejemplo). Ademds, las moléculas de disolvente y de soluto
poseen un tamafio similar y puede asumirse que las moléculas de soluto estdn dis-
tribuidas uniformemente en el disolvente. En cambio, si la sustancia “A” es inso-
Juble en “B”, lo que se puede hacer es dividir “A” en unidades muy pequefias y
distribuirlas en el seno de la sustancia “B”. Asi se obtendrd un sistema disperso
heterogéneo en el cual las unidades cinéticas de “A” tienen un tamaiio mucho
mayor que las moléculas del disolvente “B”. Los sistemas dispersos heterogéneos
(SDH), son aquellos en los que una sustancia (la fase dispersa) se encuentra divi-
dida, dispersa, en el seno de otra segunda (la fase dispersante o continua). Siste-
mas dispersos heterogéneos tipicos son las suspensiones que consisten en un siste-
ma de finas particulas de un s¢lido distribuidas en un liquido, as{ como las emulsiones
que consisten en un sistema de gotas de un lfquido dispersas en otro liquido. Los
distintos tipos de SDH (cuadro 4.1) encuentran aplicaciones en campos muy diver-
sos, desde la cocina a las tecnologfas mds sofisticadas. Fse capitulo se centra en su
utilizacién en el campo de la Tecnologia Farmacéutica.
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CUADRO 4.1
Clasificacion y nombres comunes de los sistemas dispersos heterogéneos en funcidn
de lo naturaleza de lo fase dispersante y dispersada

FASE DISPERSANTE | FASE DISPERSADA TIPO DE SISTEMA NOMBRE COMUN
Gas Sélido Aerosol Humo
Gas Liquido Aerosol Niebla
Ligquido Sélido Suspension, sol o sof coloidal | Suspension, jaleus, Kitex
Liguido Liquido Ermulsitn Ermulsion
liquido Gas Espuma Espumas
Sélido Sélice Dispersion solida
Sélido Liquido Eraulsion solida
Sélido Gas Espuma sélida

Un grupo especial de sistemas dispersos son los coloidales. Los términos “colot-
de” y “sisterna coloidal” proceden del griego (cola) y se utilizaron por primera vez
en 1861 al estudiar el comportamiento de las macromoléculas de una cola natural.
Un sisterna coloidal es aquel en el que por lo menos una de las dimensiones de uno
de sus componentes estd comprendida entre un nanometro y una micra. Asi pues,
podria designarse como “coloides” a formas esféricas, elipsoides, ctbicas, discos y
rodillos en los que las otras dimensiones de la particula coloidal son claramente
mayores de una micra. Por ejemplo, las burbujas de aire en una espuma son cla-
ramente visibles y mayores de una micra, pero como las finas lamelas de liquido
comprendidas entre ellas son de dimensién coloidal, el sistema en conjunto se con-
sidera como tal. Si el tamafio de las particulas de un sistema coloidal es menor de
un nanémetro, no podriamos distinguirlo de una disolucion verdadera. En cuanto
al lfmite superior de tamafio, no existe, en muchos casos, una diferenciacién muy
clara con los sistemas no coloidales. Por ejemplo, el tamafio de gota de muchas
emulsiones, el de particula de muchas suspensiones, el de los MICTOOTZANISINOS ¥
el de las células de la sangre es generalmente mayor de una micra, y por tanto, no
estarfan incluidos en la definicién que se ha dado de coloides; pese a ello, exhiben
muchas de las propiedades de los sistemas coloidales propiamente dichos y se com-
portan de forma similar.

Pueden distinguirse tres tipos de sistemas coloidales: las dispersiones coloida-
les, las disoluciones verdaderas de material macromolecular y los coloides de aso-
ciacién. Las dispersiones coloidales (sistemas dispersos de dimensiones coloidales)
son en general termodindmicamente inestables debido a su elevada energfa libre
superficial e irreversibles, en el sentido de que no se reconstituyen facilmente si se
produce una separacion de las fases que las constituyen. El ejemplo mds tipico es
el de un sistema formado por dos fases, una fase dispersa constituida por las par-
ticulas y un medio de dispersién en el cual estdn inmersas. Los tipos més impor-
tantes de dispersiones coloidales son las emulsiones y los soles (el término “soles™
se utiliza para designar a las suspensiones coloidales distinguiéndolas de las sus-
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pensiones macroscopicas). Si el medio de dispersién es acuoso se suele utilizar el
término “bidrosol”, i la fase dispersa es de tipo polimérico, la dispersidn coloidal
se denomina “Idtex”. Las moléculas de polimeros se pueden reticular quimica o
fisicamente, enreddndose de tal forma que se origina una red tridimensional. Si
psta red atrapa mecanicamente todo el disolvente y lo inmoviliza en su interior, el
sigterna torna una apatiencia sélida y se lama “gel”. Muy frecuentemente las par-
ticulas coloidales se encuentran solvatadas; esta capa de disolvente que se encuen-
tra muy ligada a la parifcula se considera como parte integrante de la misma.

Otro tipo de sistema coloidal termodindmicamente estable y reversible son las
disoluciones verdaderas de material macromolecular, Las macromoléculas de radio
mayor a un nandmetro (proteinas, polisacaridos...) constituyen, asf, otra serie impor-
tante de sistemas coloidales.

Un tercer tipo de sistema coloidal también termodindmicamenie estable son
{os coloides de asociacién (por ejemplo, electrélitos coloidales), constituidos, como
su nombre indica, por la asociacién de moléculas. Es el caso de las moléculas de

_tensioactivos que pueden formar micelas que son de dimensiones coloidales.

Segtin su comportamiento, un sistema disperso (SD) heterogéneo puede ser clasi-
ficado como liofébicofirreversible (hidrofébicos si el disolvente es agua) o como lioff-
lico/reversible (hidrofilico). Por supuesto, ambos términos describen situaciones extre-
mas v es posible encontrar todo un abanico de situaciones intermedias. El que un sistemna
se comporte de tna u otra forma depende fundamentalmente de la interaccion que se
produzea entre las particulas dispersas y el medio. Los sistemas dispersos liofilicos son
estables termodindmicamente porque se produce una reduccién en la energfa libre de
Gibbs cuando el soluto se dispersa; la interaccién entre sofuto y disolvente es lo bas-
tante fuerte como para proporcionar suficiente energia y fragmentar la fase dispersa;
suele haber, ademds, un aumento en la entropfa del sistema, ya que cualquier reduc-
cién en la entropia del disolvente por su interaccién con el soluto es més que compern-

- sada por el aumento en la entropfa del soluto. Ejemplos de macromoléculas que for-
- man dispersiones liofflicas son algunas proteinas, la goma tragacanto y la metilcelulosa.

Aunque se produzea Ja separacién de fases es facil reconstituir el sistema. Para un SD
liofébico, la energia libre de Gibbs aumenta cuando la fase dispersa se distribuye en el
medio; as{ son aquellos en los que la fase dispersa “odia al disolvente”, y son sistemas
inestables dado que sus particulas prefieren agregarse que permanecer en contacto con
el disolvente, tal es la forma en que disminuyen al méximo la energia libre del sistema.
Estas dispersiones, ejemplo tipo sol, son termodindmicamente inestables y en algunos
casos la separacién de fases es irreversible. Es el caso de principios activos insolubles
en agua, arcillas, etc., que forman dispersiones liofébicas.

En este capitulo nos vamos a ocupar de dos tipos de sistemas dispersos hete-
rogéneos (o segiin las dimensiones, coloidales) de gran interés en la formulacién
de principios activos, como son las suspensiones (v soles) y las emulsiones. Un
aspecto critico en todos ellos es su inestabilidad. Una caracteristica com(dn a los
sistemas dispersos, coloidales o no, es que sus particulas poseen una elevada pro-
porcién superficie/volumen. Dicho de otro modo, el drea de contacto entre el medio
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y las particulas (drea interfacial) es muy elevada y aumenta a medida que dismi-
nuye el tamaiio de la fase dispersa. Fin esta interfaz, las propiedades superficiales
cobran gran importancia; asi, cOmo se verd mas adelante, los procesos de adsor-
cién y los efectos de la doble capa eléctrica desempefian un papel determinante en
las propiedades y estabilidad de los sistemas. Por eltlo, un factor clave en el estu-
dio de estos sisternas es la energia asociada con la creacion y mantenimiento de la
interfaz. Andlogamente, estas propiedades interfaciales asumen mayor importan-
cin a medida que el tamaifio de gota o de particula disminuye. Por ofra parte, aun-
que el drea interfacial sea muy extensa, sus propiedades pueden modificarse a menu-
do con una pequeiia cantidad de material. Fs muy tipico que la incorporacién de
pequefias cantidades de aditivos tenga un efecto muy drdstico en el sisterna.

Ademas de las propiedades y procesos ligados a la existencia de una interfaz,
habra de considerarse aquellos relacionados con las particulas que los constituyen y
que se pueden englobar en fres grandes grupos: cinéticos, Spticos v eléetricos.

Fintre las propiedades cinéticas podemos incluir todas las que se refieren al
movimiento de las particulas con respecto al medio. Asi, el movimiento térmico se
manifiesta en el movimiento browniano a nivel microscépico y en los procesos de
difusién y 6smosis a nivel macroscopico. Por la teorfa cinética, se sabe que en ausen-
cia de fuerzas externas cualquier particula suspendida tiene la misma energia ciné-
tica traslacional, independientemente de su tamafio, y que su velocidad media dis-
minuye con su masa. Bl movimiento de las particulas cambia constantemente de
direccion, ya que resulta de las continuas colisiones arbitrarias entre las particulas,
las moléculas del medio y el recipiente que las contiene. Asf, cada particula sigue
una complicada ruta en zigzag. Este movimiento se denomina “browniano” (en
honor a quien lo descubrié), y puede decirse que cuanto menores son las particu-
las mds evidente es su movimiento browniano.

Por otra parte, como resultado de su movimiento browniano, las particulas de
un sistema disperso difundirdn espontdneamente de una regién de alta a otra de
baja concentracion, proceso que tiene lugar de acuerdo con la ley de Fick.

El proceso de osmosis se produce cuando una disolucién y un disolvente (o dos
soluciones de distinta concentracidn) se separan por medio de una membrana senmi-
permeable (por ejemplo, sélo pasa el disolvente). Se produce, asf, el paso del disol-
vente hasta que se igualen los potenciales quimicos a ambos lados. La presién nece-
saria para contrarrestar dicho flujo osmético es la presion osmdtica. Bl proceso de
smosis constituye, por ejemplo, un factor importante en el hinchamiento de los geles.

Entre las propiedades cinéticas de interés en los sistemas dispersos y coloida-
les se encuentran también los procesos de sedimentacién originados por la fuerza
de 1a gravedad o por una fuerza centrifuga. Otra propiedad de interés es la ViSCo~
sidad, o resistencia que opone el sistema al flujo, cuando se aplica una determina-
da presién sobre el mismo.

Estudiando todas estas propiedades podemos estimar el tamafio de particula
o el peso molecular del coloide. Por otra parte, estos procesos pueden tener inte-
rés en lo relativo a la aplicacién, estabilidad, etc., de un sistema disperso.
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Qtro grupo de propiedades importantes son las opticas: cuando se dirige un
haz de luz sobre un sistema disperso (por ejemplo, sobre un sol), parte ’dé f‘l) ﬁiy
puede ser absorbida, parte es difractada y el resto se transmite S;ﬂ sér él’rera(c‘i'{ﬂz
traffés de Ja muéstra. Los estudios de difraccidn de la luz son de gran utilicﬁ;d p;r;
estimar el peso molecular de macromoléeulas, el tamafio y la fo}rm;} de las )a“%j
culas y sus interacciones. e
Por dltimo, otro grupo importante de propiedades en los sisternas dispersos es
(1 (k las propiedades eléctricas. Como se verd mds te, la mayorfa de lag <:um1
ficies se cargan eléctricamente cuando se ponen en contacto con un medio ;1<£i1;<;0
con @o que se origina una doble capa eléctrica. o
' Se har‘x definido los sistemas dispersos como constituidos por dos fases y una
interfaz; sin embargo, para que puedan tener cierta aplicacién hard falta incluif Lm.
tercer componsme, o agente estabilizante. La mayor parte de este apartado se dedi;
ca al estudio del origen de la inestabilidad en emulsiones y suspensiones y al exa-
men‘d@ los recursos disponibles para hacer posible una formulacién “@stab]e’; de
medicamentos tipo emulsién y suspensién. ’

4.1.2. Bases fisicoquimicas. Teoria molecular de la tensién superficial

La' tensidén superficial se manifiesta en la interfaz liquido-vapor. s un hecho
conocido que las gotas de un liquido tienden a disminuir su superficie al méximo
y adoptar la forma de una esfera. Ello indica que su superficie se encuentra en ten-
§;.<5n. Puede considerarse que en la fase vapor las moléculas se encuentran muy ale-
jadas unas dg otras, no existiendo, por tanto, interaccién entre ellas; ademas, se
mueven continua y desordenadamente. La velocidad y energfa cinética de las m(;1é~
culas estd en relacién directa con la temperatura. Debido a las continuas colisio-
nes, las moléculas poseen distinta energfa cinética. La energfa térmica tienc })()1"
tanto, un efecto de dispersién sobre las moléculas. En cambio, en una fase Hc[tiida
ex1ste‘n fuerzas de interaccidén intermoleculares méas fuertes que son de caréctef
atractivo en su mayorfa; la resultante de las mismas es una energfa de cohesidn que
se opone a la energia térmica, que tiende, por su parte, a dispersar las moléculas.
A presién y temperatura constantes, la distancia media entre dos moléculas de 1:111
liquido estd perfectamente definida. ‘

1.a tensién superficial tiene su origen en las fuerzas de atraccién que existen
e/ntr‘e las moléculas de un liquido (figura 4.1). Las moléculas de la superficie del
liquido estdn sujetas a una fuerza neta que las atrae hacia el interior mésidenso
L.as moléculas de un liquido se pueden mover rdpidamente y respond’iendo a e:sta:
fuerza se desplazan desde la superficie hacia al interior. En cuestion de segundos
se crea una nueva superficie y esta zona superficial se gueda con un menor nime-
ro dg moléculas, existiendo en ella una menor densidad que en el resto del liqui-
do. En respuesta a este gradiente de densidad se establece rdpidamente un flujo
de moléculas de la zona de alta densidad a la de mds baja densidad. Se llega, asi, a
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un equilibrio continuo y dindmico en el cual la V@‘Ioci‘aﬁad de% Hiigfa(fi(ﬂ;} desde %a
superficie hacia el interior s contrarresta con una difusidn de 1;{;11&% veloczdag.i hacia
la superficie. A pesar de ello, si se hace una media de las densidades en el tiempo,
se observa que la zona superficial se mantiene como una zona de menor densidad

molecular.

Gass

FIGURA 4.1, Representacién esquemdtica de las fuerzas de atraccion a las que se encuentran somefi-

das las moléculas de una gota de liquido rodeado de gas. La longitud de las flechas mdlc’m la magni-

tud de las fuerzas en la direccion correspondiente. Obsérvese la diferencia entre las moléculas situcr
das en el inferior de la gota y en la inferfaz.

La energfa potencial que existe entre dos moléculas es funcifin de la distangia
entre ellas. Las fuerzas de atraccién disminuyen con la potencia sexta de la dis-
tancia, mientras que las de repulsién lo hacen con la potencia duodécima. Se sabe,
ademds, que las moléculas sufren atraccién entre ellas, por lo que hay que pro-
porcionarles energfa para mantenerlas separadas. En la zona de superficie, dado

que la densidad molecular es menor, dos moléculas estan.més separadas que otras
dos del interior del liquido. Por tanto, la energfa potencial que corr'espcinde aun
par de moléculas es mayor en la superficie del liquido que en su interiox. h,stc-: exce-
so de energfa potencial es la causa de la tensién en la superf?cm. Las r{loleculas de
la superficie del liquido intentan perder este exceso de energla.desplazgndose hacia
el interior, por lo que la superficie tiende a contraerse el maximo posible. L.a con-
traccidn de la superficie es un proceso espontaneo y representa, por tanto, el egt’m
do de minima energia libre. Desde un punto de vista termodindmico la tensién
superficial es la energfa libre adicional por unidad de drea cau§ada por lq presen-
cia de una interfaz liquido-vapor. Consecuentemente, cgalqmer expansién de l’a.
superficie del liquido requiere trabajo, ya que supone un 1ncrement.0 dela energri
libre. Este trabajo serd el preciso para compensar la energfa poﬁeﬁmal “en exceso

y serd proporcional a la superficie creada.

W=y AA [4.1]
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En la ecuacidn, 44 es el incremento de superficie creado, v v, la constante de
proporcionalidad “tensién superficial” newtons/metro (dinas/cm). Bl trabajo se

" hard en contra de la tensién superficial del liquido.

Elvalor de y varfa de un lfquido a otro, ya que depende de la magnitud de lag
fuerzas de atraccidn que existen entre sus moléeulas, 8ilas fuerzas de atraccién son
débiles, la diferencia de densidad molecular existente entre el interior v la super-
ficie es menor, por lo que también serd menor el exceso existente de energfa super-
ficial. En cambio, aquellos liquidos en los que existen fuerzas de atraccién inter-
moleculares mayores tendrén valores mas elevados de v Como se sabe, la magnitud
de las fuerzas de atraccidn intermoleculares también se refleja en los puntos de
ebullicién y presiones de vapor. Asi, los liquidos voldtiles de bajo punto de ebulli-
cién poseen bajos valores de y mientras que los valores de y serdn altos para lqui-
dos poco voldtiles y de altos puntos de ebullicién. Esta regla se cumple en general,
aunque existen numerosas excepeiones.

4.1.3. Bases fisicoquimicas. Teoria molecular de la tensién interfacial

Cuando se mezclan dos liquidos (por ejemplo, éter y agua) que son sélo par-
cialmente solubles uno en el otro, se forma una superficie de separacién entre ambos
que se denomina “interfaz liquido/liquido”. Esta interfaz, al igual que la liquido-
vapor, se encuentra en un estado de tensién que se denomina “tensién interfacial”.

Los experimentos de J. Plateau con agua y aceite demostraron de forma sen-
cilla la existencia de esta tensién interfacial. Ambos liquidos son inmiscibles, sepa-
rdndose en dos fases de acuerdo con su densidad. Platean obtuvo una mezcla hidro-
alcohdlica inmiscible con el aceite, pero de igual densidad al mismo. A continuacién
afiadié el aceite sobre la mezcla alcohol-agua. Dado que la densidad es la misma,
el aceite permanece suspendido en la mezcla, ni se hunde ni flota. Si no existiera
tension interfacial el aceite habria retenido la forma inicial irregular que se forma
cuando se le va vertiendo en la mezcla. Sin embargo, se contrae para formar una
esfera, forma geométrica de minima superficie, lo cual prueba la existencia de una
tension que actia en la interfaz agua-aceite.

Aligual gue la tensién superficial, la interfacial depende de la magnitud de las
fuerzas intermoleculares. Sin embargo, en este caso intervienen las fuerzas homo-
moleculares existentes en cada uno de los dos liquidos y, ademds, las fuerzas hete-
romoleculares que se establecen entre los dos liquidos. De manera ansloga, las
variaciones en la densidad molecular que se producen en la interfaz estdn directa-
mente relacionadas con la tensién interfacial que se origina en la misma.

Considérense dos Hquidos inmiscibles A y B y la interfaz que se forma entre
ellos. En la interfaz una molécula de A tendrd més moléculas de B y menos de A
a su alrededor que otra molécula de A situada en el interior del liquido A. Lo mis-
mo podria decirse con respecto a una molécula de B situada en la interfaz. Dado
que existe separacién de fases, se sabe que la atraccién entre una molécula de Ay
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otra de B debe ser menor que la existente enire dos moléculas de A o dos de B.
Cuando mezelamos dos liquidos inmiscibles, las fuerzas de atraccion homomole-
culares en cada o de ellos tienden a reducir la densidad molecular en la interfaz.
Fste descenso se compensa parcialmente a causa de las atracciones heteromole-
culares. Por ello, en una interfaz liguido-liquido, la separacién entre moléculas no
aumenta tanto como ocurre en el caso de la interfaz liquido-vapor. Fl valor de la
tensién interfacial enire dos liquidos se encuentra generalmenie entre los valores
correspondientes de tensién superficial, excepto cuando se produce una interac-
cién entre ambos. Asi, el valor de la tensién interfacial octanol-agua es mucho
menor que el de la tensién superficial de ambos, lo cual se debe a la formacidn de
enlaces de hidrégeno entre ambos Hquidos.

Como se ha visto, los cambios en la densidad molecular de la interfaz son resul-
tado de la fuerza de las interacciones moleculares y éstas, a su vez, se pueden expre-
sar en funcién de la tension superficial. Esta forma de expresar las fuerzas de inte-
raccién en funcién de las tensiones superficiales a las que dan origen evita teper
que caleular log valores reales de las fuerzas intermoleculares. De esta manera, por
ejemplo, el valor de la tensién interfacial (7,,) entre dos liquidos con tensiones
superficiales de 7, v 7, se podria expresar como:

he= Nt Ve W [4.2]

W,,, 0 trabajo de adhesidn, es un término que mide el grado de heterointerac-
cién en la interfaz entre las moléculas de los dos liquidos y tiene una importancia
decisiva en la magnitud de la tension interfacial. Si el término W, es pequefio, la
tensién interfacial es elevada; por el contrario, si W, es elevado, 1a tensién inter-
facial serd pequefia. Si W, es mayor que la suma de las dos tensiones superficia-
les, la tensién interfacial resultaria negativa; es decir, no existe interfaz y los dos
liquidos son miscibles. Asf como la tensién superficial aumenta con las fuerzas
homomoleculares de atraccion, la tensién interfacial disminuye al aumentar el gra-
do de atraccién heteromolecular. El benzeno y el ciclohexano, por ejemplo, pose-
en tensiones superficiales muy similares; producen, en cambio, tensiones interfa-
ciales con el agua muy diferentes. Ello se debe a que el benceno posee orbitales ©
que pueden interaccionar con. el agua, a diferencia del ciclohexano, que interac-
ciona en menor medida.

Para comprender mejor el comportamiento de los distintos sistemas, resulta de
gran ayuda expresar la contribucién de los diversos tipos de fuerzas de atraccién
intermoleculares a la tensién superficial. En el modelo de Fowkes se asume que
cada componente de la tensién superficial o del trabajo de adhesi6n se puede divi-
dir en fracciones independientes. Este modelo es sencillo e ilustrativo, aunque en
la practica ha de validarse en cada caso. Si se asume que cada tipo de interaccion
molecular no tiene ningtn efecto en los restantes, bastard sumar cada componen-
te para obtener el total. En cualquier sistema existirdn siempre las fuerzas de dis-
persién de London (o de van der Waals). Asf pues, el caso mds sencillo serd, por
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ejernplo, el de los hidrocarburos saturados alifdticos (Ac), entre cuyas moléculas
solamente existen fuerzas de dispersién de London y¢ por tanto;

o
Vie = Voo [4.3]

Fin el caso del agua, las fuerzas intermoleculares atractivas se de
a los puentes de hidrégeno (y7). Se puede expre
en funcidén de ambas contribuciones:

ben, ademads,
i

¢ la tension superficial del agua

I aa H
Vo=V T [4.4]

Fl enlace hidrégeno es un caso particular de un tipo de interaccidn mds gene-
ral entre bases y dcidos de Lewis. Se podria utilizar el término ¢ para mprésm»
tar dicha interaccién dcido-base. »

Para los metales liquidos, habra de considerarse la contribucidn del enlace meté-
}cho, v, Por ejernplo, en el caso del mercurio, 1a tensién superficial se podria escri-

ir como:

m

)
Vg = Vg TV g [4.5]

Asi, por ejemplo, el agua y el mercurio poseen elevadas tensiones superficiales
debidas a la importancia de los puentes de hidrégeno y metdlico, respectivamente.

En lo que respecta a las fuerzas heteromoleculares, éstas se expresan a menu-
do como la raiz cuadrada del producto de las fuerzas homomoleculares (regla de
la media geométrica). Si la interaccién entre dos Hquidos se limita a las fuerzas de
dispersién, entonces:

[4.6]
y, por tanto

to=1+1-2xy (1) [4.7]

Muchas veces las fuerzas de dispersién no son las dnicas que contribuyen a la
atraccién de dos compuestos en su interfaz. Si se quiere considerar, ademds, las
fuerzas polares (y#), se puede utilizar la siguiente expresion:

Wy =2y (7 ) w2y (v 2) 4.8]
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Segiin Fowkes, esta expresion es solamente valida en el caso de que las fuer-
zas polares sean débiles, caso de la fuerzas de Keesomy de ngy& que se pueden
aproximar utilizando la media geométrica. No resulta en cambio aﬁieaua(%a para el
resto de las fuerzas de interaccion polares, especialmente las de tipo dcido-base,
incluyendo el enlace hidrégeno. Hn este ¢aso, seglin Fowkes el trabajo de adhe-
si6n se puede aproximar por la expresion

W, = W~ FN AH -+ Wy [4.9]

Fn esta férmula N, es el nimero de moles de pares dcido-base por unidad de
4rea, y F' es una constante que permite transformar el valor QG entalpia (AF) pot
unidad de drea en energia libre de superficie. Como se aprecia, en esta expresion
se introduce el valor de la entalpfa de la reaccién dcido-base.

Si dos liquidos inmiscibles son ambos dcidos o ambos bases, las i.ntemcciongs
polares que se producen entre ellos serdn muy pequefias. En este caso el trgba;o
de adhesién solamente dependerd de las fuerzas de dispersién. Sin embargo, si uno
de los Hauidos es una base (dona electrones u acepta protones) y el otro un 4cido
de Lewis {acepta electrones o dona protones), la reaccion que se produce enire
cllos en la interfaz tiene un efecto acusado en la tensién interfacial. Asi, por ejerm-
plo, la tension interfacial entre una base de Lewis y el agua disminuye 1'épidamer1te
al disminuir el pH, mientras que la tensién interfacial entre un dcido de Lewis y el
agua disminuye al aumentar el pH. De hecho, la forma en que varia la tensién inter-
facial con el pH indica si un liquido inmiscible con el agua presenta un comporta-
miento tipo dcido o base de Lewis o no.

4.1.4. Bases fisicoquimicas. Agentes tensioactivos

La actividad superficial de un soluto se define como su capacidad para reducix
la tension superficial en una interfaz aun cuando se encuentre a bajas concentra-
ciones. La eficacia de un tensioactivo se mide por la minima cantidad necesaria
para lograr un efecto determinado. Los mejores tensioactivos son aquellos que red-
nen en su molécula una parte con gran afinidad y otra con afinidad minima por el
disolvente. En general, los compuestos quimicos designados como tensioactivos
estan constituidos por una parte hidrocarbonada y una fraccion polar o idénica.

Entre las moléculas de agua existen fuertes interacciones debidas a las fuerzas de
dispersién y enlaces de hidrégeno que actiian para empujdr la cadena hidrocarbona-
da fuera del agua, por eso se dice que la cadena es hidrofébica. Sin embargo, la por-
cién polar o inica de la molécula interacciona con el agua via dipolo-dipolo o ion-
dipolo y se solvata; por ello, es la cabeza hidrofilica. Estas dos fracciones de la molécula
se pueden encontrar en distinta proporcién, lo cual determina si el compuesto es mas
bien hidrosoluble o liposoluble v, aderds, determina sus distintas aplicaciones.

CAPITULO 4: SISTEMAS DISPERSOS 1

217

Por ejemplo si partimos del estearano (Cy; Hap), que es una molécula total-
mente lipofilica, v totalmente insoluble en agua, observarfamos que ni siquiera se
puede extender sobre ésta, sino que flota sobre el agna como si fuese una lentilla,
Al afiadir un grupo hidrofilico a 1a molécula, la solubilidad del compuesto en agua
aumenta y aunque sigue siendo pricticamente insoluble en ella, la posibilidad de
formacién de enlaces de hidrégeno permite que se extienda sobre la superficie for-
mando una capa monomolecular o film insoluble. 51 el grapo es idnico, tipo carbo-
xilato, sulfato, sulfonato, etc. el compuesto serd mucho mds soluble en agua aungue
aun permanecerd en la interfaz. Esta adsorcién en la interfaz serd la que disminu-
ya la tensién superficial o interfacial. Para aumentar mds la bidrofilia del compuesto,
solo resta disminuir su lipofilia reduciendo para ello su peso molecular del radical
organico. Cuando éste sea lo suficientemente pequefio, el compuesto serd tan hidré-
filo como un ion pequefio. Bstos iones pequeriios son muy bidrofilicos y su minimo
de energia potencial ocurre cuando estdn totalmente rodeados de moléculas de
agua y, por tanto, tienen tendencia a estar en el interior de la masa de agua y no en
la superficie. Es mds, en el caso de electrélitos muy fuertes presentes a altas con-
centraciones, la tensidn superficial puede incluso aumentar.

A) Adsorcion de tensioactivos en soluciones acuosas

En soluciones acuosas, el proceso de adsorcidn que retiene las moléculas anfi-
péticas en las interfaces liquido-liquido, liquido-vapor o liquido-sélido se debe a
un efecto en la disolucién acuosa. En concreto, se debe al reordenamiento de las
moléculas de agua en las zonas circundantes a la cadena hidrocarbonada y no a la
falta de interacciones atractivas entre ambas.

El trabajo de adhesién, W_,, entre una cadena alquilo y el agua es debido a las
fuerzas de dispersién (y4) v su valor es

[4.10]

Este trabajo es aproximadamente dos veces el valor de cohesién de un hidro-
carbono; asi, por tanto, no se puede decir que las moléculas de hidrocarburo sean
repelidas por el agua. El trabajo de cohesion del agua es, en cambio, 146 mJ/m?,
un valor mucho mayor que el de adhesién del agua con el hidrocarburo. El eleva-
do trabajo de cohesién del agua es lo que causa la insolubilidad de compuestos
como los hidrocarburos parafinicos.

Un compuesto tensioactivo posee un grupo hidrofilico, lo cual le permitirad
introducir algunas moléculas con el grupo hidrocarbonado en el agua (figura 4.2).
Las moléculas de agua prégimas a esta cadena estdn sujetas a una fuerza de cohe-
sién que tiende a separarlas de la misma. Estas fuerzas son mayores que las fuer-
zas de adhesién que tienden a mantenerlas cerca de la cadena hidrocarbonada. Las
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moléculas de agua se mueven llevadas por la fuerza mds importante y se crea, asi,
una regién actosa de densidad mds baja en torno a esta cadena. Alm(:.i@ckn: de ({Z).(,iifi
grupo hidrocarbonado de tensioactivo disuelto se origina, pues, uu.a) situnacidn simi-
Jar a la del agua en la interfaz vapor-lquido. Se trata de una regién de (dengidaf“l
rods baja cuyo equilibrio dindmico crea una tensién entre ambas fases. Las molc;:m
culas de agua en la proximidad de la cadena hidmcarbonada poseen tna energia
potencial superior a aquélias en el resto del agua, ya que existe un nlmero menor
de moléculas de agua vecinas. Fstas moléculas de agua se acomodan de ta} forma
que pueden mantener los enlaces de hidrégeno entre ellas, pero ahora habrd menos
estados configuracionales, lo cual disminuye la entropia glel agua y aumanta sU
energfa libre, Fs lo mismo que ocurre en las interfaces liquido-vapor, aceite-agua,
s6lidos hidrofébicos-agua, ete.; el agua préxima a las interfzace§ posee un pot'encml
mayor que el resto del agua que se manifiesta en grandes tensiones superficiales e
interfaciales. La interfaz lipofilica induce efectos de orden que se cormspond@n
con una pérdida de entropia. La formacién de hielo a partir de agua liquida pro-
voca un fenémeno similar, por lo que la estructura del agua alrededor de una cade-
na de hidrocarbono se denomina a veces “tipo hielo”.

Por tanto, el comportamiento de un compuesto anfipdtico se explica por los
cambios en la entropia del agua. Cuando la molécula de tensioactivo llega a una
interfaz, se sitGa parcialmente fuera del agua, su energfa p()teﬂcial se reduce v tien-
de a quedarse en esta situacién, ya que llevarlo al integor del liguido cuesta Ua
bajo. La adsorcién no es, sin embargo, un proceso estétlco,. por lo que las molécu-
las “remolonean” en la interfaz mds que permanecer estiticos en ella.

a)  Fase vapor

.
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FIGURA 4.2. Situacion preferénte y orientacion de moléculas anfifilicas (por ejemplo, de un tensio-
aclivo en la interfaz): of interfiz vapordiquido y bj inferfuz fase acuosa-fase oleosa.
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Como se ha visto, una de las consecuencias de la adsorcidn de las moléculas de
tensioactivo a la inferfaz es que algunas de las moléculas de agua que se situaban
ent ésta son reemplazadas por hidroearbonos u ofros compuestos ho polares. Dado
que las fuerzas intermoleculares de atraccidén entre el agua v estas moléculas es
menor gue la existente entre dos moléeulas de agua, se reduce 1a tensidn superfi-
cial o la interfacial. La reduccion de la tension interfacial desempefia un papel fun-
damental a la hora de formular emulsiones,

B) Laregla de Lundelius y el efecto Ferguson

La poreién lipofilica de la molécula de un tensioactivo limita su solubilidad en
agua. Por ello, la funcidén de la porcidn hidréfila es interaccionar lo suficiente con
el agua como para introducir la parte lipdfila insoluble en disolucién. La presencia
de un grapo iénico (positivo o negativo) puede solubilizar una cadena de 16 4to-
mos de carbono en agua a teroperatura ambiente v una de 18 4tomos de carbono
en agua caliente. Por otra parte, el aumento de la longitud de la cadena hidrocar-
bonada disminuye la solubilidad, con lo que las propiedades superficiales se hacen
mds acusadas. De hecho, cualquier factor, cambio de composicién, concentracion,
temperatura, etc., que tienda a disminuir la solubilidad de un tensioactivo, aumen-
tard su actividad superficial. Esta relacién es lo que se conoce como la “regla de
Lundelius”.

Por otra parte, Ferguson descubrié que existe un valor 6ptimo de longitud de
la cadena hidrocarbonada en series homélogas de tensioactivos en lo que se refie-
re a propiedades como la detergencia, la accién antibiética, hemolitica y emulsifi-
cante. Comio se ha visto, el cardcter lipofilico v la actividad superficial en solucio-
nes acuosas aumentan con la longitud de la cadena hidrocarbonada. Paralelamente,
se produce una disminucién de la hidrosolubilidad hasta que llega un momento en
que no existen suficientes moléculas en la disolucién como para que ejerzan nin-
glin efecto sobre ésta. El incremento de la longitud de la cadena tiene, por tanto,
dos efectos que habran de equilibrarse v determinan la existencia de un maximo
de eficacia para cada propiedad del tensioactivo. Este comportamiento se conoce
como “efecto Ferguson” y se observa en general con la mayorfa de los tensioactivos.

C) Micelizacion y solubilizacion

La asociacién espontdnea de un compuesto anfipatico se produce por el mis-
mo mecanismo por el que tiene lugar su adsorcion. La causa es la mayor energia
potencial de las moléculas de agua que se encuentran rodeando una cadena hidro-
carbonada. Asf, cualquier proceso que sustraiga esta cadena del agua que la rodea
reduce la energfa potencial y ocurre espontdneamente. La adsorcién de los ten-
sioactivos a la superficie e interfaz es una posibilidad, pero existen otras, como son
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la asociacién de las moléculas de tensioactivo para formar agregados co(l‘oidam; /de
tamaiio y forma variable (desde dimeros hasta 50 o mds molé@ulas) (figura 4.3).
Estos agregados se denominan micelas y el mecanismo por el que se pi:ocil'xce su
asociacién se denomina “interaccién hidrofébica”. Sin embargo, este término es
un tanto inadecuado, ya que, como ya hemos visto, es la entropfa del agua y no Ia
unién entre los hidrocarbonos la responsable del fendmeno.

Cancentracion
critica micelar
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FIGURA 4.3. Representacion esquemdtica de algunas de las esfructuras que se forman en sistemas
aguatensioaciivo a medida que aumenta la concentracion de este Gltimo.

La evidencia de la existencia de micelas en soluciones acuosas se obtiene de la
medida de las propiedades coligativas: presion osmética, disminucion de la pres{u?n
de vapor, elevacién del punto de fusién y disminucién del punto de C(.){lgelamo‘n
(figura 4.4). Estas propiedades dependen tinicamente de la concentracién de uni-
dades osméticas en la disolucidn, sean éstas iones, moléculas, macromoléculas o
micelas. A medida que los iones o moléculas disueltas se asocian, la concentracion
de unidades osméticas pierde su proporcionalidad a la concentracién total de solg—
to. El coeficiente osmético se define como la relacién entre la propiedad coligati-
va observada por molécula de soluto y la coligativa calculada, basdndose en Ig con-
centracién de moléculas e iones, el nimero de Avogadro y la teorfa de disociacion
electrolitica. A .

Existen diversos métodos para determinar la concentracion critica micelar
(CMC). Los tensioactivos iénicos muestran una discontinuidad en el val?r de la
conductividad especifica eléctrica con la concentracién. Se observa también ano-
malias en los nimeros de transporte obtenidos por el método de Hittorf a con-
centraciones superiores a la CMC. 4

Bl coeficiente osmético es igual a uno a diluciones infinitas, y a cualquier otra
concentracién tiene un valor menor, dado que disminuye a medida que las atrac-
ciones interiénicas o intermoleculares aumentan por efecto de la concentracidn.
E1 descenso abrupto del coeficiente osmético a partir de una concentracion deter-
minada marca el comienzo de la existencia en disolucién de agregados molecula-
res a partir de la CMC.
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FIGURA 4.4. Variacion de las propiedades de lus disoluciones de tensioactivo con la concentracién
del mismo. Obsérvese como cambia su dependencia de la concentracién o partir de la CMC.

La presencia de nuevas especies en disolucion también se detecta por cambios en
la turbidez, densidad e indice de refraccion. Al representar los valores de estas pro-
piedades frente a la concentracion de tensioactivo se observa una discontinuidad cuan-
do se alcanza la CMC. Uno de los métodos mds corrientes es la medida de la intensi-
dad de dispersion de la luz, que aumenta bruscamente a partir de la CMC, ya que las
micelas producen una mayor dispersion de la luz. Otras propiedades que se pueden
medir son la tensién superficial e interfacial, puesto que a partir de la CMC un aumen-
to de la concentracién de tensioactivo practicamente no modifica ef valor de dichas
tensiones (figura 4.5). Ello se debe a que dnicamente las moléculas de tensioactivo
aisladas son activas superficialmente; las micelas no son activas, ya que son simétri-
camente hidrofilicas. Dado que ambos procesos, formacién de micelas y adsorcién,
son una forma de sustraer los tensioactivos del agua, pueden considerarse procesos
competitivos. Por ejemplo, a veces puede ser interesante inhibir la formacién de mice-
las para lograr mayores efectos en la tensién superficial o interfacial.

Una de las principales aplicaciones de los tensioactivos es la solubilizacién de
compuestos liposolubles (por ejerplo, hidrocarbonos) en las micelas. La hidroso-
lubilidad de estos compuestos permanece baja e igual a la solubilidad en agua pura
hasta que se alcanza la CMC, a partir de la cual la solubilidad aumenta con {a con-
centracién del tensioactivo, ya que el compuesto se solubiliza en las micelas. A
medida que se introduce mds soluto (solubilizado) en las micelas, éstas evolucio-
nan hacia micelas hinchadas (microemulsiones) y fuego hacia miniemulsiones. Se
ha comprobado que el interior de una micela y el hidrocarbono solubilizado en su
interior se encuentran en estado liquido, el solubilizado se comporta termoding-
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micamente como un soluto y posee todas sus propiedades tipicas, incluyendo la
presidn osmotica.

Un tensioactivo iénico puede disolverse en forma de iones o en forma de mice-
Jas. Bl punto Krafft marca la transicion entre ambos procesos. Como se ve en la
figura 4.6, la solubilidad de un tensioactivo aumenta bruscamente con la tempera-
tura a partir del momento e que aparecen micelas, este proceso se denomina “auto-
solubilizacién”. Bl valor de la CMC no varfa mucho con la temperatura, ya que se
trata fundamentalmente de un proceso entrépico. En cambio, el valor de la solu-
bilidad del tensioactivo aumenta con la temperatura rapidamente. Por ello, ambas
curvas se cortan en un punto, el punto Krafft, que es la temperatura a la que la
coinciden la CMC con el de la solubilidad.
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FIGURA 4.5. Efecto de la concentracién de tensioactivo sobre la fension superficial de una disolucion.

A temperaturas mas bajas que el punto Krafft, el valor de la CMC correspon-
de a una concentracién mas alta que la solubilidad, asf que s6lo se podrdn formar
micelas a partir de soluciones supersaturadas de tensioactivo. A temperaturas supe-
riores al punto Krafft, el tensioactivo forma micelas en soluciones sin necesidad de
que éstas se encuentren saturadas. Por debajo del punto Krafft, los tensioactivos
no son eficaces como detergentes, bien porque su solubilidad es muy baja, bien por-
que no existen micelas que actien como solubilizantes.

Las soluciones micelares son s6lo parte del comportamiento de sistemas bina-
rios de agua y tensioactivos. Los diagramas de fases se utilizan para especificar la
temperatura y concentracion a las que existen en equilibrio las distintas estructu-
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ras que se pueden originar. Asi, a concentraciones de tensicactivo superiores a la
CMCi se forman ofras estructuras, como por ejemplo las fases mesomorficas que
se extienden considerablemente en una o dos dimensiones, Fstas @Stmcmraé Sbn’
por supuesto, anisotrépicas, tienen propiedades de los cristales, tales como la bifoj
fringencia, y de los Hquidos, ya que fluyen. Dado que combinan un grado elevado
de ordenamiento a la vez que capacidad es de flujo, reciben el nomgm de “A('ri%i“‘ﬁx»l
les lquidos” (figura 4.3). . o
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FIGURA 4.6. V,m’.iacic')n de la CMC y de la solubilidad en agua de un tensioactivo (dodecilsulfo-
nato sédico) frente a fa temperatura. El punto de cruce corresponde al punto Krafft.

4.1.5. Interfaz sélido-iquido. Humectacién

Hasta ahora se ha considerado dnicamente la interfaz liquido-liquido y liquido-
vapor. Sin embargo, también interesa la interfaz sélido-lquido, ya que es la qué estd
presente en las suspensiones y en el caso de emulsiones estabilizadas por sélidos fina-
mente divididos. La nocién de tensién nterfacial que seha desarrollado basandose en
la movilidad de las moléculas de un liquido es relativamente evidente. Sin embargo
en el caso de un sélido, las moléculas se encuentran en una estructura mas rigida sir;
dlspo.ner de movilidad. Pese a ello, los dtomos y moléculas superficiales de un sélido
tarnbxégl se encuentran en estado de tensién. La tensién superficial de un sélido es bas-
tante dificil de medir directamente, por lo que se evalda a través de aproximaciones.

_ El proceso de humectacién se define como el desplazamiento en una superfi-
cie sélida de un fluido por otro. Participan en el proceso tres fases, dos de las cua-
les deberdn ser fluidas y un sélido. Este capitulo va a limitarse al caso de un gas
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que es desplazado de la superficie de un sélido por un liquido. Pueden considerarse
tres momentos como los integrantes de un proceso de humectacion: el esparci-
miento, la adhesion y la inmersion.

A) Humectacion por esparcimiento (spreading)

Un liquido ya en contacto con el sélido se extiende de forma que la interfaz
sélido-liquido (SL) y liquido-gas (LG) aumenta a costa de la interfaz solido-gas
(SG). El coeficiente de esparcimiento S se define por la expresion

§=-AGJA = Y56~ (Vs + Yic) [4.11]

donde AG, es el incremento de la energia libre de Gibbs que se origina comao con-
secuencia del drea interfacial sélido-liquido A. Si S es positivo o cero, el liquido se
extenderd espontdneamente sobre el sélido. Si S es negativo, el liquido no se exten-
derd, sino que permanece como una gota que mantiene un angulo determinado
con el s6lido. Este es el dngulo de contacto y su valor en el equilibrio serd el que
proporciona una energfa libre superficial total del sistemna minima (figura 4.7).

SOUDO

FIGURA 4.7. Determinacion del angulo de contacto entre un liquido y un sélido.
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Por otra parte si un liquido se encuentra en equilibrio sobre un sélido mante-
niendo un dngulo de contacto 0y se fuerza su extension sobre el mismo de forma
que el drea interfacial liquido-s6lido aumente en dA, se producird, ademads, un
aumento de la interfaz liquido-vapor de valor dA-cos6, asf como en la energfa libre
del sistema:

dG =1y dA+Y,; dA cos 0-7s,dA [4.12]
y en el estado de equilibrio, dG = 0
0=y +Y 06080~V [4.13]

es la denominada ecuacién de Young. Utilizando algunas de las expresiones que
ya se han visto, se llega a
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22y (v - ¥ie)
~OF G | e e . .
co Voo [4.14)

lo cual indica que para un mismo sélido, v si se selecciona una serie de Hquidos no
polares o muy poco polares

(Yo = 7io) [4.15]

El valor del dngulo de contacto disminuye con ¥, hasta hacerse cero (cos 8= 1)
cuando 7, ; se hace inferior a determinado valor. Bste valor se conoce como ten-
sidn crftica superficial del sélido, v, v se puede utilizar para describir la humecta-
bilidad de los sélidos.

B) Adhesién

En este caso, un liquido sin contacto inicial con el sélido entra en contacto con
él y se adhiere al mismo. Entonces, el drea de la interfaz lquido-gas disminuye y
el trabajo de adhesidn serd

—

/ A(]ar it /
W = M”Z'"ﬁ” =Y+ Vie " Vs = Vo \1 + COS@) [4.16]
Eista expresién es conocida como la “ecuacién de Young- Dupre”.

C) Humectacion por inmersion

Por tltimo, también puede hablarse de humectacién por inmersién cuando el
sélido que no estaba en contacto inicial con el liquido se sumerge por completo en
éste. Fn este caso, el valor del drea de la interfaz liquido-gas no se modifica. El
cambio en la energia libre causado por la inmersion de un sélido en un liquido es

AG =Y~V = V1o 080 [4.17]

St Yy > Vs, entonces 6.< 90 grados y la inmersion es espontdnea, pero si Yo, < Yor,
entonces el dngulo de contacto es mayor de 90 grados y se necesitard trabiljo pdra
sumergir el sélido en el liquido.

Por tanto, son varios los factores que deben considerarse en el proceso de
humectacién. El trabajo de adhesion es el necesario para separar el sélido del liqui-
do v es siempre positivo; de este modo, su contribucién tiende a que el h’quid(; se
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extienda sobre el s6lido espontdneamente. Pero este proceso requiere un aumen-
to del srea interfacial del liquido-sélido y liquido-gas. Un 4ngulo de contacto cero
indica que las fuerzas de atracciGn entre el liquido y el solido (adhesién) son igua-
les o mayores a las de cohesion del liquido. Se obtiene una humectacién perfecta,
y el liquido se dispone como una capa continua sobre el sélido. La humectacion se
hace peor a medida que las fuerzas de cohesidn del Hguido van haciéndose mayo-
res que las de adhesion. Esto se refieja en valores crecientes del dngulo de contac-
to. Una humectacién totalmente inexistente no es posible, ya que implicar{a un
angulo de 180 grados y ademds requiere que W, sea cero o ¥, infinito. Hste extre-
mo no es posible, ya que siempre existe cierta interaccion entre el sélido y el liqui-
do, por muy baja que sea. A niveles pricticos se considera que la humectacién de
un sélido es deficiente a partir de dngulos de contacto mayores de 90, ya que en
este caso las gotas de liquido se mueven facilmente por la superficie del sélido y
16 tienden a penetrar por sus poros.

Clomo se ha visto, son tres los procesos que intervienen en la humectacién de un
s6lido por un liquido. En los tres casos una reduccién del valor de %, facilita el pro-
ces0 de humectacion; sin embargo, una reduccién del valor de %, ; no es siempre favo-
rable. Por ejemplo, la adicidn de un agente tensioactivo favorece la hurmectacién de
un sélido hidrofébico por un liquido, ya que W, aumentay ¥, disminuye, por lo
cual 6 disminuye. En cambio, en el caso de vidrio y agua, el dngulo de contacto aumen-
ta incluso con bajas concentraciones de compuestos tipo dcidos grasos, ya que W,
disminuye al reemplazarse la interfaz agua-vidrio por la agua-hidrocarbono.

Por otra parte, la rugosidad del sélido también ejerce un efecto sobre el dngu-
lo de contacto. Si éste es menor de 90 y existen poros u hoquedades por las que el
liquido se filtra, la superficie de contacto €s ahora parcialmente sélida y parcial-
mente liquida, por lo que habrd zonas de contacto liquido-liguido que causan una
disminucién del valor del d4ngulo de contacto. Si, por el contrario, el dngulo inicial
es mayor de 90, el liquido no podrd penetrar el sélido, por 1o que en los poros exis-
tird gas. Como no existe adhesion entre el aire atrapado en el sélido y el liquido,
tendr4 lugar un aumento del valor del dngulo de contacto.

En muchas ocasiones sera necesario mejorar las propiedades de humectacién
de un sélido. Como agentes humectantes s¢ usan tensioactivos. Un agente tensio-
activo debe bajar el valor de ¥,y ademas el de 7y, . La elecci6n deberd, ademds,
adecuarse al tipo de superficie s6lida, asf como a otros factores: formacién de espu-
mas, toxicidad, CMC...). Un agente bumectante de uso muy comtn es el AOT

. (dioctil sulfosuccinato sédico), ya que por sus caracterfsticas estéricas no tiende a
formar micelas, lo cual permite obtener elevadas concentraciones de moléculas de
tensicactivo sin asociar, que son las efectivas.

Otro caso en el cual se forma una interfaz sélido-liquido de interés es el de un
s6lido situado entre dos liquidos no miscibles entre si. Imaginese el caso de una
particula esférica de radio r que se sittia en la interfaz existente entre dos liquidos
(1v72). Sea, ademds, esta particula tan pequefia que se pueda despreciar el efecto
que la gravedad ejerce sobre la misma. Existe un drea de la particula A, inmersa
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en 1y cuya tensién interfacial con ésta es ¥ Al drea inmersa en el liquido 2, A,
le corresponde una ‘t@nsig’)n'im:qrfzm%al e Ademds, la colocacidn de la particula
entre ambos supone la eliminacién de cierta drea interfacial entre 1y 2, A, cuya
tension interfacial es ¥y La posicién de equilibrio de la particula serd aquélla en
la que posea un minimo de energfa libre:

AG =7 ~dd,, +7,, ddy F Yy dd,, = [4.18]

Se llega, de este modo, a la ecuacion de Young-Dupré para el equilibrio de
angulo de contacto.

Vog =71+ ¥ 1y c080 [4.19]

La particula tenderd a colocarse en la interfaz de tal forma que 0 sea el dngu-
lo de contacto en el equilibrio. La ecuacién se satisface en una determinada pdsi~
cién de la esfera entre ambos liquidos v se obtiene dos valores complementarios
de 8, uno agudo y otro obtuso. El liquido que forma el dngulo agudo es aquél que
humecta mejor al solido (figura 4.8).

FIGURA 4.8. Situacién de equilibrio para una particula de sélido sitada entre dos liquidos inmisci-
bles 1y 2.

Si no se forma un dngulo de contacto, ello querrd decir que el sélido se inclu-
ye por completo en uno de log dos liquidos. En este caso si

Yoo ® Yis T Voo [4.20]

el sélido se encontrard dentro del liquido. 1, mientras que se hallard dentro del liqui-
do 2 si se cumple que

Hs” st T2 [421]
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Como se ha indicado, esta capacidad que tienen los sélidos anfipdticos finamen-
te divididos de situarse en la interfaz entre dos liquidos tiene aplicacion en la estabi-
lizacién de emulsiones. Para ser efectivo, el sélido ha de poseer un cardcter anfipéti-
co: humectarse preferentemente poy una de las dos fases a la vez que poseer suficiente
adhesién por la ofra, de forma que se sittie formando on film fnterfacial y no se sumer-
ja totalmente en una de olias. Si el solido se incluye dentro de una de las dos fases y
o en la interfaz, no tendrd utilidad como agente erulsificante.

4.1.6. Interfaces curvas. La ecuacion de Kelvin

La mayoria de las interfaces con que nos encontramos en las formulaciones far-
macéuticas son curvas. Una consecuencia de 1a tensién superficial es que existe una
diferencia de presién a través de una interfaz curva, presién que es.mayor en el
lado céncavo. Mediante la ecuacién de Young-TLaplace es posible relacionar la dife-
rencia de presién que se establece a través de una superficie curva AP, con la ten-
si6n interfacial vy los radios de curvatura R,y R,de lainterfaz:

1 1
2 - [T B, i
AP =Y Rl 4 ]{2 [422}

F el caso de una esfera, ambas curvaturas son iguales por lo que la ecuacion
se simplifica a

=Y [4.23]

donde r es el radio de la esfera. Esta ecuacién predice una relacion inversa entre
el radio de una gota o una burbuja y su presién interna. Dado que la presién den-
tro de una gota pequefia de liquido es mayor que la de un liquido en una superfi-
cie plana o una gota infinitamente grande, es de esperar que la presién de vapor
dentro de la gota pequefia sea mayor. .

Asi, si el radio de una gota aumenta de r a r+dr, se tendrdn dos efectos. Por
una parte el drea superficial aumenta de 4mr? a 4m(r+dr)?, es decir, en 8mr-dr,alo
que le corresponde un aumento de energfa libre superficial de w8 -mwr-dr. Por ofra
parte, este proceso implica la transferencia de dn moles de liquido desde una super-
ficie plana (o gota infinitamente grande) cuya presion de vapor es p, 2 la gota don-
de 1a presién de vapor es p; el incremento de energfa libre serd dn-R-T"In( D,/D,)
Si se igualan estos dos ncrementos de energfa libre, se obtiene

AN
dn-R-T-In| = | =8y rodr woa]

Co
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y dado que di es igual a 40 -dr-p /M, se llega a

Rl B2y M 2V, Yo
B)opr r [4.25]

Donde p es la densidad de lquido; M, la masa molar, y V', el volumen molar
A menor radio de una gota, mayor serd el coclente p / p ‘T:?lstgexprmi}’)r;%@ 11(0 o
ce como la ecuacidn de Kelvin. Fsta ecuacion mdi«;éx qt;@ un si.%‘tern; d@ ‘(J)t‘ )Ki(;f
d;f/ercntes tamafio (y, por tanto, diferente presiones) serd inesiabfe ue }g ; jS ( G
mas grandes aumentardn a costa de las més pequefias. R o e T ot
De forma andloga, es posible escribir una ecuacién que relacione la curvat
con los valores de solubilidad. R

1l e P ) L N g
S p-r r [4.26]

s nitamente grande. s de tenetso on onenta g a subilidad do equil
fas infin ente gran > tenerse ef que la solubilidad de equili-
brio de una sustancia sélo se modifica con el radio de la particula cuando éste e
menor de 5 micras. Por ejemplo, la solubilidad de equilibrio a 25 °C es de 2,085 ;JIS
cu_ando el tamatio medio de particula es de 2 micras. Si el tamafio s;: relil;,c » % 3
micras, la solubilidad de equilibrio aumenta a 2,476 g/L. A
Hsta eguamén encuenira aplicacién en el envejecimiento de los sisternas dis-
persos de dimensiones coloidales: Fl fenémeno se denomina “crecimiento” ;> “m d.
racién de Ostwald”. En cualquier sistema disperso existe un equilibrio dinérii;l :
(jon’de las velocidades de disolucién y deposicién de la fase dispérsa estdnene :
librio (.ie. acuerdo con su solubilidad en el medio de dispersién. En un siﬂferﬁ (,? oo
Sf)l Pohdxsperso (con amplia distribucion de tamafios), las particulaé de ménz)l‘ ?atfa(«)»
lio tienen una mayor solubilidad en el medio que las mayores, de modo que las pri-
meras tienden a disolverse mientras que las mds grandes tienden a crécer El eg‘
to global‘es que las particulas grandes crecen a expensas de las pequeﬁa.s.dl?,n \fr;
fiig@;ozzg?;ig por una sgstancia muy insoluble (por ejemplo, yoduro de plata,
o de, 1;13 rone ;rileno no tiene muchas consecuencias, ya que la insolubilidad tan-
ey 580163 Cas rrigyc?ges como de lgs peque/nas es muy baja. Sin embargo, en
it g onstitui }?S por materiales mds solubles (carbonato cdlcico), la
e qué oo proceso hace que.qo se puedan preparar dispersiones estables a
¢ adan agentes estabilizantes.

4.1.7. Bases fisicoquimicas: potencial electrocinético. Teoria de DIYO

Hast: ; isto ¢ i
I teng;@m ahora se ha ylsto c6mo las fuerzas de interaccién moleculares originan
5160 superficial e interfacial que tiene como consecuencia intentar reducir el
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srea de contacto entre las dos fases de un sistemna disperso al minimo posible. Otro
aspecto basico que hay gue considerar en el comportamiento de los sistemas dis-
persos, coloidales 0 no, es la juteraccién que se produce entre las particulas que los
constituyen (por ejemplo entre las particulas de una suspensién o entre las gotas
de una emulsion) y que también repercute sobre la estabilidad del sistema.

Pricticammente ningtin sistema disperso heterogéneo es por completo estable.,
1a estabilidad relativa de un sistema disperso depende, por tanto, de la velocidad
de colisién entre las particulas y de la probabilidad de que las partfculas “se que-
den unidas formando agregados” tras una colisién, ya que, de ser asi, ello condu-
ce a la separacion progresiva de las dos fases. Asimismo, es de gran importancia el
tipo y estructura de agregados que se producen. En algunos casos, las particulas se
agregan muy lentamente, pero cuando lo hacen las estructuras que se forman, coa-
gulados, son muy compactas, incluyendo en ellas poco disolvente. En otras oca-
siones, se produce una rapida agregacion, formandose agregados voluminosos de
estructura poco rigida que incluye medio de dispersién en su interior; se denomi-
nan “fAoculados”. Bl que se formen agregados tipo coagulado o floculado deter-
mina la redispersabilidad, estabilidad y, por tanto, utilidad de un sistema. Dado
que el tipo y magnitud de las fuerzas de interaccion entre las particulas coloidales
determina el tipo de agregados que se forme, el estudio de estas fuerzas, su origen
y el modo de modificarlas constituyen aspectos clave para obtener sistemas dis-
persos heterogéneos 1o suficientemente estables para su utilizacion practica.

“Unp avance decisivo en este sentido fue el establecimiento de una teorfa cuanti-
tativa que explicase los mecanismos de estabilizacién de los sistemas dispersos. Esta
teoria se la conoce como la “teoria DLVO”, una micial por cada uno de los cientifi-
cos que la postularon. El punto de partida de esta teorfa es que la estabilidad de un
sistema disperso estd determinada por la suma de las fuerzas atractivas y repulsivas
existentes entre sus particulas. Las fuerzas de atraccién entre particulas son resulta-
do de las fuerzas de dispersion, a menudo llamadas “de London-van der Waals”. Las
fuerzas de repulsién se establecen a consecuencia de la doble capa eléctrica que rodea
a cada partfcula. En un principio, esta teorfa se desarrollé para describir sistemas dis-
persos estabilizados por medio de la carga eléctrica; posteriormente se extendié a
sistemas estabilizados estéricamente (mediante capas de polimero adsorbidas sobre
Jas particulas). La teorfa DLVO incluye la descripeidn de:

— T.as magnitudes de las fuerzas de atraccion (dispersién) enire particulas.

— Las magnitudes de las fuerzas repulsivas debidas al solapamiento de las
dobles capas eléctricas.

— Las magnitudes de las fuerzas debidas al solapamiento de las capas de poli-
mero adsorbidas.

Fi] origen de las fuerzas atractivas y repulsivas entre partfculas dispersas y coloi-
dales es el mismo que el de las fuerzas atractivas y repulsivas entre moléculas. La
energia de interaccién entre dos moléculas monoatémicas de un liguido depende
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tinicamente do la separacidn entre sus centros, A grandes distancias, la interaccidn
es atractiva, debido a las fuerzas de London-van der Waals, y decaen con la poten-
cia sexta de la distancia. A pequefias distancias, el solapamiento de los orbitales
electrémcos de las dos moléculas origina el predominio de las fuerzas repulsivas
que, sin embargo, decaen répidamente con la potencia duodécima de la distancia.

A) Fuerzus atractivas entre particulas de un sistema disperso

Las fuerzas de atraccién que se establecen entre estas particulas son de la mis-
ma n‘aturaleza que las intermoleculares de van der Waals (London), aunque exis-
ten ciertas diferencias. Las fuerzas de van der Waals intermoleculares decrecen con
la sexta potencia y practicamente no ejercen efecto alguno a distancias mayores de
un nandémetro. La distancia entre las particulas de un sistema disperso suele ser
mayor de un nanémetro; por tanto, las fuerzas de van der Waals entre los atomos
de dos particulas tienen que ser, en cierta forma, aditivas, a fin de que su efecto se
extienda hasta unas decenas de nanémetros. La energila potencial debida al efec-
to London (van der Waals) entre dos particulas de un sistema disperso del mismo
material en un medio es siempre negativa (atractiva) y disminuye con la potencia
n de la distancia (n puede ser dos, aunque varfa hasta un méximo de 7 segtin la geo-
metria y distancia de separacion).

B) Fuerzas de repulsion entre particulas de un sistema disperso

Algunos de los aspectos mds criticos de los sistemas dispersos heterogéneos y
co?oidales (por ejemplo, su estabilidad) dependen de las propiedades eléctricas
existentes en la superficie de sus particulas. La mayoria de las parti’culas de un sis-
tema _disperso heterogéneo y/o coloidal, sean iénicas o no, presentan una carga
cléctrlca. superficial. Por ejemplo, en practicamente todos los sistemas que impli-
can una interfaz sélido-liquido se ha demostrado la existencia de cargas de super-
ficie en la interfaz, sobre todo si el liquido es agua. Generalmente, la interfaz con
agua fiestilada estd cargada negativamente. Otros liquidos, como el aceite de tre-
mentina, crean una interfaz positiva, y otros, como el éter de petréleo, no produ-
cen carga superficial. Existen diversos mecanismos por los que se genera la carga
en la.superficie de las particulas dispersas, de los cuales son los mds comunes la
disociacién de grupos iondgenos, la disolucién y la adsorcidn de iones.

1. Tonizacién de grupos iondgenos y disolucién de iones

Muchos materiales poseen grupos quimicos en su supetficie que pueden ioni-
zarse, por ejemplo reaccionando con los iones hidroxilo y los hidrogeniones dela
disolucién dispersante. También puede ocurrir que los diferentes iones que compo-
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nen una sustancia idnica se disuelvan en diferente grado en el medio. Por cualquiera
de estas causas se originard una superficie cargada en la particula. A continuacion
se exponen algunos ejemplos de adquisicién de carga por estos MeCcanismos.

- Una particula constituida por proteinas puede adquirir carga por ionizacion
de los grupos carboxilo y amino que existen: en su superficie; légicamente,
Ia ionizacion dependerd del pH del medio y del pKa de los grupos. Se deno-
mina “punto isoeléctrico” al pH al cual corresponde una carga neta cero, €3
decir, la protefna se encuentra como switterion; a pH menores la carga glo-
bal neta serd positiva y a mayores serd negativa.

‘‘‘‘‘‘ Supéngase ahora una suspension en agua de partfculas de yoduro de plata.
1 sélido se encontrard en equilibrio con una disolucién saturada de dichos
iones vy las concentraciones en disolucién estardn determinadas por el pro-
ducto de solubilidad. Si se incorpora un exceso de iones yoduro a la disolu-
ci6n, se consigue que la particula se cargue negativamente. Por el contra-
rio, si son los iones plata los que se encuentran en €xceso en el medio, las
particulas se cargardn positivamente. Dado que la concentracién de estos
iones plata y yoduro determinan la carga de las particulas y, por tanto, el
potencial eléctrico en la superficie de las mismas, se denominan “jones deter-
minantes del potencial”. El punto de carga cero (PZ.C) es el negativo del
logaritmo decimal de la actividad del ion determinante del potencial al cual
la particula posee carga cero. Si ¢l ion determinante del potencial es el hidro-

genién o los hidroxilos (como se vera en el ejemplo siguiente}, se tratard

[6gicamente del pH. En el PZCno existe repulsién entre las particulas dado

que no se encuentran cargadas.

] — Las particulas de 6xidos minerales, hidréxidos y sulfuros (silice, éxido de

hierro, sulfuro de arsénico, hidroxido de aluminio v de magnesio, ete.) sus-

pendidas en agua también se cargan dependiendo del pH de la disolucién:
positivamente a pH bajos y negativamente a pH elevados. El equilibrio serfa

cristal - MOH + OH- & cristal - MO~ + H,0
cristal - MOH + H,0* « cristal - MOH )+ H,0

d) En el caso de una emulsion, 1a fase dispersa puede contener moléculas capa-
ces de disociarse en contacto con la fase dispersante, con lo que se origina
la carga en la superficie de los glébulos (por ejemplo, un aceite vegetal que
posea grupos carboxilo o tensioactivos i6nicos).

2. Adquisicién de carga superficial por adsorcion

Como se ha indicado, las particulas suspendidas en agua suelen estar cargadas
pegativamente; también se ha observado que poseen una carga neta negativa las
gotas de aceites hidrocarbonados o incluso de burbujas de aire dispersas en agua.
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in algunos casos, ello se explica por la adsorcién de compuesios iénicos a su super
imc La_ c/:apamdad de adsorcion de un ion estd relacionada con su cép%ﬁ@g d!
bxdmtz{cmn, la cual depende a su vez de su concentracién, peso atémico , éar;m i‘(l
L;} envoltura constituida por el agua de hidratacién supm‘zé un Obfstéicui(y) ne(d};)‘
minuye Iua, capacidad de acercamiento del ion a la interfaz. En c:amh%o E(?vmiani
menos hidratados estdn mds libres y disponibles para la ac s&rcziéﬁ L o:s (J;igioﬂ{lf
sg@ien estar mas hidratados que los aniones y por ello poseen una maym /%end;ef:
cia a permanecer en el medio acuoso dispersante, mientras que los arzilgn‘e% mas
pequeiios, menos hidratados y menos polarizantes, poseen mayor tenéenci;% @e;f
adsorbtdo.s en la superficie de la particula. Como regla general puéde asun;i;fse
que los aniones se adsorben a las particulas mds facilmente que k); cationes, lo éuai
carga negativamente a la fase dispersa. Por ejemplo, los glébulos de pamfina di;;~
persos en sqlum.ones acuosas de electrélitos diluidds o incluso de agua pﬁré oseen
carga negativa. Hn este caso, los iones H,0* provenientes de Ja disociacio’n éigl ; 18
§on mayores y se encuentran mds hidratados que los OH; por tanto, se enctf(;n!
tran en general mds alejados que estos Gltimos de la interfaz. T
Otras veces, el proceso se explica mejor por una desorcién selectiva que por

una adsorcién selectiva. Por ejemplo, la fase oleosa de una emulsién puede t’c}?;er
mayor o menor tendencia a repeler o a desorber los iones segiin su natm'aleZ; ¢ ;t :
do de hidratacidn, estructura electrénica y polarizabilidad. e
- Por otra parte, las particulas de una suspensién o de una emulsién cuya super-
ﬁ_m@ ya est‘é de por si cargada adsorben preferentemente Contraiom:é (/i‘()3116; E@ -
sioactivos iénicos...). Sila magnitud del fendmeno de adsorcién de contraior;es ﬂ
sghcxente, se puede incluso cambiar el signo de la carga eléctrica. Por ejemplo . '%
tx.culas de IAg cargadas positivamente adsorben en su superficie tensio&ejzctivis ,ai?s
nicos, pasando a poseer carga negativa a concentraciones de tensioactivos muy por
d_eba.;cz de‘ su CMC. Ello se manifiesta en una disminucién del potencial ¢ ( gt}')‘n»-
cial elec.t}'wo que refleja la magnitud y signo de la carga en la particula) con f; cgm
centracién de tensioactivo. Como se verd mds adelante, este fenémeno se pued
utilizar para mejorar la estabilidad de los sistemas dispersos. o pHeee

3, Otras causas

et .
ﬁci; doer Sitrlglc(;,i::lsée? otras Cflusgs que Aoriginan la aparicidn de cargas en la super-
i sspoie iénmé stas son la existencia de defectos en ‘el cristal (si se reemplaza
ol jmeyfaz .la Ccon otra Se menor carga), la presencia de moléculas dipolares
12 dipolares yiledaarga p_'o_rb ricei6n, Aunque no esté demostrado que las molécu-
oo quep uedeﬂ con;r‘} un{ directamente a la carga de las partfculas dispersas,
o Comporlgamie r; rnc;) 11 1‘091 el ambiente eléctrico den la interfaz, ya que modifi-
et by aorAIC zr)l o de los 191}33 preseqtes enla ﬁase d}spersante y tienden a com-
Ay poléri fadq ests/; ;oqes‘eglstem@s anivel gle la uqtertaz. Asf, por ejemplo, cuan-
monos o 4 c t?,?l mterfaz por la presencia de dipolos permanentes o inducidos,
‘ecto ejercerdn sobre ella los iones de la fase dispersante.
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La electrificacion por friccién condicionada por la energia térmica o mecinica
explica el comportamiento eléctrico observado en algunos sistemas dispersos en
los cuales no existen elecirdlitos ni posibilidad de ionizacién. Segiin la regla de
Cohen, 1a fase que posee una constante dieléctrica mas fuerte se carga positiva-
mente en contacto con la otra fase. Asf, por ejemplo, el agna posee una constante
dieléctrica elevada; por ello, los glébulos de aceite en emulsiones O/W tienen una
carga negativa, mientras que, por lo general, los gidbulos de agua en emulsiones W/O
se cargan positivamente,

C) Ladoble capa elécirica

Como se ha visto, la mayoria de las sustancias adquieren una carga eléctrica super-
ficial cuando se introducen en un medio polar como el acuoso. Esta carga supeificial
de las particulas modifica la distribucién de los iones del medio dispersante. Los iones
del medio dispersante de igual carga que la particula (coiones) son repelidos por la
misma, mientras que los de carga opuesta (contraiones) son atraidos. Por otra par-
te, los iones también se mueven por efecto de la energla térmica que poseen. Bl balan-
ce entre estos dos fenémenos lleva a una disposicién determinada de los coiones y
de los contraiones alrededor de la superficie cargada de las particulas. Asf se forma
ja denominada “doble capa eléctrica” constituida por la superficie cargada de la par-
ticula y los contraiones que la neutralizan y que se encuentran en exceso sobre los
coiones. Aunque a mayor distancia el conjunto parece eléctricamente neutro, la zona
de desequilibrio eléctrico causada en el medio por la presencia de la particula pue-
de ser bastante grande en relacién con el tamaiio real de la misma. Asf, particulas
muy pequefias, de 50 nm, pueden causar perturbaciones en un drea de varias veces
su dismetro. La teorfa de la doble capa eléctrica trata sobre la distribucién de los
iones alrededor de particulas u otras superficies cargadas y, consecuentemente, de la
magnitud de los potenciales eléctricos que se originan en el entorno de las mismas.
Ia estructura de la doble capa eléctrica correspondiente a diversas superficies y geo-
metrias ha sido muy estudiada, y se han desarrollado diferentes modelos que inten-
tan explicar progresivamente mejor la realidad experimental. La razén de este inte-
rés en el caso de los sistemas dispersos heterogéneos se debe a ser un factor
determinante de sus propiedades electrocinéticas y su estabilidad.

Uno de los primeros modelos propuestos fue el de Helmbholiz, quien realizé los
primeros estudios teGricos sobre el comportamiento de una interfaz electrificada. En
este modelo, un mismo niimero de cargas de signo opuesto a las que posee la paxti-
cula en su superficie se dispone en una doble capa. FHste modelo es muy poco realis-
ta, ya que, por una parte, excluye totalmente a los coiones de la doble capa, y por otra,

" no tiene en cuenta que los iones en disolucidn se encuentran en movimiento.

El siguiente modelo fue el propuesto por Gouy y Chaprman (modelo de la doble
capa difusa), quienes intentaron describir la distribucion espacial de los contraio-
nes con respecto a una superficie plana (figura 4.9). Para poder establecer las fun-
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ciones que describen la distribucién de 108 iones v el potencial en la regién préxi-
ma a la superficie cargada, tuvieron que Asumiy que:

a) La cargs superficial es uniforme y continua.

b} 108 iones en disolucidn son cargas puntuales.

¢) La dnica influencia del disolvente en la doble capa es la que se da a fravés de
su constante dieléctrica, la cual permanece constante en toda la capa difusa.

d) ¥l electrélito del medio es uno y simnétrico.

L 7 e
8 x Tl X

FIGURA 4.9. Representacion esquemdtica de la estructura de la doble capa eléctrica. of Modelo de
Helmholtz, que muesira la éapa rigida de espesor 8r; b) modelo de Gouy y Chapman, o de la capo
difusa de espesor 88 {88 = 1/},

Ios iones de la doble capa difusa se encuentran sometidos a dos efectos de tipo
opuesto. Uno es el de las fuerzas eléctricas que tienden a colocar los coniraiones
cerca de la superficie; el otro es la agitacién térmica que tiende a descolocarlos. Si
se asume una carga positiva en la superficie, el potencial eléctrico en la misma serd
y, y disminuird a medida que se aleje de ella. Asf pues, es posible representar yen
funcidn de la distancia x a la particula. En cualquier punto, el potencial y deter-
mina la energfa potencial de un electrén z-eyen el campo eléctrico, siendo e la
carga del electron, y z, su valencia. La probabilidad de encontrar un ion en un pun-
to determinado serd proporcional al factor de Boltzmann eeewkT y en el caso de un
electrdlito constituido por dos iones de igual carga pero contraria, +z ¥ -z, podifa
calcularse el valor de 1, y n_, que son el niimero de jones positivos y negativos por
unidad de volumenn:
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n, =ne

[4.277]
&

Fn la ecuacidn, yes el potencial; z-ey, 1a energia potencial de cada ion; 2, 1a
valencia; v ¢, 1a carga del electrdn, y n,, la concentracidn nominal de cada especie
iGrica (figura 4.10).

Las cargas positivas serdn repelidas por la superficie y las negativas atraidas;
por otra parte el sisterna en su conjunto deberd ser eléctricamente neutro, lejos de
la particula #, = 1, sin embargo cerca de la superficie habrd un exceso de carga
negativa sobre la positiva de forma que existe una carga neta contrarrestada por
la existente en superficie.

1
1
Coniraidn
o {n-)
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&
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FiGUrA 4.10. Voriacién de la concentracidn de coiones y confraiones en funcién de la distancia o
la superficie de la parficula.

Por otra parte la densidad de carga neta a cualquier punto, p, serd

pmz.g.(nv(‘ mn”):‘: ww?"Z'e‘l’lu - Sindl "Zkf [428[

Gouy-Chapman llegan a una expresién para el potencial (en casos en los que
se puede utilizar la aproximacién de Debye-Huckel):

~lex

V=L [4.29]
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Por tanto, cuando los potenciales son bajos, el potencial decrece exponencial-
mente con la distancia a la particula cargada. Cerca de la particula, los potenciales
son mds altos y la aproximacion de Debye-Fuckel no es vilida: en esta zona, e
potencial disminuye mds rdpidamente que de forma exponencial.

Elvalor 1/k es Ia distancia a la cual el potencial ha alcanzado la fraccion /e de
su valor en la supetficie y se toma como el espesor de la doble capa. Por su parte,
k puede calcularse a partir de la siguiente ecuacién:

[4.30]

donde ¢ es la concentracién de electrélito; e y Z, la carga del electrén v la valen-
cia; N, el niimero de Avogadro, v g la constante dieléctrica del medio, Por otra
parte, es posible relacionar el potencial de carga superficial con la densidad de car-
ga superficial o, y con la composicién iénica del medio (a través de k):

o=k, [431]

As, sila doble capa de difusion se comprime (k aumenta), por ejemplo median-
te la adicion de electrélito, se producird un aumento en o, una disminucién en 8
o ambos cambios. Por ejemplo, el potencial ¥, de una particula de yoduro de pla-
ta depende de la concentracién de iones plata y yoduro en disolucién. Si se afiade
un electrdlito inerte, éste causard un aumento de & y por tanto de o, con fin de man-
tener el potencial y, constante. Por su parte, o, se modificard mediante la adsor-
cién en superficie de iones plata o de yoduro, En cambio, la densidad de carga de
una particula ionégena permanece constante al afiadir electrélito inerte (siempre
que esta adicién no modifique la ionizacién de la particula) v, por tanto, tendr4
lugar una disminucién del potencial de superficie,

El tratamiento de la doble capa de Gouy-Chapman se basa en que los iones del
medio son cargas puntuales. Sin embargo, los iones tienen un tamafio finito y este
tamaiio establece donde se sitda la frontera interior de la porcién difusa de la doble
capa. Hs decir, a distancias menores de este tamafio deberfa considerarse que el
ion se encuentra mds bien adsorbido y no libre, Stern plantea asf su modelo de
doble capa que consta de dos regiones: una interior denominada “capa de Stern”
y otra exterior, “capa de Gouy-Chapman” o region difusa, que se encuentran sepa-
radas por el plano de Stern (figura 4.11).

Los iones adsorbidos son aquellos que estdn lo suficientemente unidos (aun-
que sea temporalmente) a la superficie de la particula, bien por fuerzas electros-
taticas, bien de van der Waals, como para superar la agitacién térmica. Estos iones
pueden encontrarse parcialmente deshidratados y sus centros se sitdan en la capa
de Stern. Aquellos iones cuyos centros estdn localizados mds all4 del plano de Stern
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forman la parte difusa de la doble capa. Para esta porcion difusa se puede aplicar
1o visto anteriormente en el modelo de Gouy-Chapman.

Portieulo
" Superticie de deslizamiento
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o 2
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FIGURA 4.11. Representacion esquemdlica de la estructura de la doble capa elécirica de acverdo
con &l modelo de Stern. Se considera 1/1c como el espesor de la doble capa y es la distancia a la
cual el potencial alcanza un valor de Wo/e. El valor del potencial § corresponde al potencial
existente en el plano de deslizamiento de la particula con respecto al medio.

- Eneste modelo el potencial, varfa desde v, 0 potencial de superficie, hasta
o potencial de Stern a través de la capa de Stern, y desde y; hasta un valor de cero
a lo largo de la capa difusa. La caida del potencial a lo largo de la capa de Stern cs
lineal, ya que no existen cargas libres. .

~ Otro aspecto interesante es que la adsorcién a la superficie puede tener lugar
tanto para los colones como para los contraiones (figura 4.12a vy 4.12b). Asf, en el
caso general, 1a adsorcién de contraiones predormina sobre la de coiones. Si los con-
traiones son polivalentes o tensioactivos, es posible que la adsorcién sea suficien-
te para provocar un cambio del signo de la carga dentro de la capa de Stern y que
¥ v, tengan signos contrarios. Una adsorcién predominante de co-iones llevaria
a un valor de , de igual signo que y,, pero de mayor magnitud.
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FlGURA 4.12. Modificacion de los valores de potencial causados por la adsarcién de: o tensioac:
fivos o confraiones polivalentes y b coiones con actividad superficial.

D) Fendmenos electrocinéticos y potencial §

Por desgracia, pese al interés que poseen los potenciales en la superficie de las
particulas, el de Stern no puede medirse de forma directa; por ello se recurre a la
medida de otros potenciales que sf pueden cuantificarse, el mas utilizado de los
cuales es el potencial §.

El potencial § (figura 4.11) es un potencial que se mide en el transcurso de fené-
menos electrocinéticos, como por ejemplo, durante la electroforesis. Los fenémenos
electrocinéticos tienen lugar cuando se desplaza la porcion movil de la doble capa
(capa diftisa) con respecto a la superficie cargada. Por ejemplo, si se aplica un campo
eléctrico sobre una superficie cargada, se ejercerd una fuerza sobre todo el sistema.
La superficie cargada (las particulas, incluyendo la porcién adsorbida) tiende a mover-
se en una direccién, mientras que los iones de la porcién mévil tienden a migrar en la
direccién opuesta arrastrando disolvente con ellos (y por tanto causando un flujo). A
esta situacién corresponden los fenémenos de electroforesis (movimiento de una
superficie cargada relativo a un liquido estacionario mediante la aplicacién de un cam-
po eléctrico) v la electroGsmosis (movimiento de un lquido respecto a una fase esta-
cionaria cargada causado por la aplicacién de un campo eléctrico). Andlogamente, si
se fuerza el desplazamiento de la porcién mévil con respecto a la superficie cargada
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se creard un carmpo eléctrico. A, esta situacion C()rfessp(mdgn los f@gémenﬁg d}@ poten-
cial de flujo (creacién de un campo eléctrico al hacer ﬂl}ﬂf{' un lguido a través de una
fase estacionaria cargada) y de potencial de sedimentacion (g:am:xp@ c:léctr%c;@ c:msado
pot el movimiento de particulas cargadas con respecto a un Haquido estacionario).

Fl potencial {, o potencial electrocinético, es el p()t@n&:@i que se cisiabi@c:@i entre el
plano de deslizamiento de la partfcula con respecto a la (.hsomcm%j d@ electrélito y el
punto donde se restablece la neutralidad eléetrica. Como ya se ha indicado, c:)uando 56
épijca un caropo eléctrico a un sistema disperso, una de 1as. {ases se desplgmm COn 1es-
pecto a la otra. Bl movimiento serd funcién del campo aphcadq y dc las tuerza§ que se
oponen al desplazamiento, como la viscosidad. ¥l plano de deshzg_rmemo de la fase que
se mueve con respecto a la otra no coincide exactamente conl 1:1 interfaz entre ],a}pamn
cula y el medio dispersante; si asi fuera, la medida del pqtencml £ proporcionaria una
medida directa del potencial electrostatico en la superficie de la particula. ‘El plano de
deslizariento se sittia més alld del plano de Stern e incluye las moléculas e iones adsor-
bidos v el agua que se encuenira formando solvatos. Ast pues, el valor del potencial §
suele ser ligeramente inferior al de Stern (y). Sin embargo, muchas veces se asume que
las diferencias entre ambos son pequefias y se utiliza indistintamente. Las diferencias
existentes entre el potencial de Sterm y el potencial { son mayores cuanto mas Ql@vados
sean los valores de potencial existentes y cuando existan elevadas concentraciones de
clectrdlitos. La adsorcién de tensioactivos no iénicos ocasiona que la superficie de des-
lizamiento se sitie a bastante distancia del plano de Stern, con lo que el potencial { serd
significativamente menor que el potencial de Stern en este caso. '

De forma general, se puede admitir que el valor del :potf;mcxal £ constituye una
buena aproximacién al potencial de Stern y su determinacidn es de gran interés
cuando se pretende estudiar como la carga de la particula modxtlga el comporta-
miento de agregacién, flujo, sedimentacion, filtracidn, ete., dg/un sistema Ei%spersto.
Asi, por ejemplo, a medida que se incrementa la concentracién de electrélito, dis-
minuye el valor del espesor de la doble capa (1/k), “se comprime” la doble capa.
Fillo significa que la distancia a la que el potencial decae hasta alcanzary el valor i/e
del inicial es menor, y también lo serd el potencial §. Por otra parte, los iones adsor-
bidos pueden disminuir el valor del potencial de Stern v, consecuentemente, el del
potencial § sin que se comprima la doble capa en este caso.

La determinacién del potencial § permite estimar la cgntrxbucmn eiectf:orr&
pulsiva y electrocinética a la estabilidad de los sisterpas dlsperso§ /hetemgeneog
Por ejemplo, la repulsion electrostdtica puede impe@xr Iawagregacmn de las parti-
culas dispersas y se opone a la coagulacion y floculaméq. En el caso de erpulsmg/es,
Ja repulsién electrostitica disminuye la tension interfacial y favorece la dispersion.

E) Estabilidad de Sistemas Dispersos y leoria dela DIVO

Las particulas de un sistema disperso siguen un movimiento browniano conti-
nuo y, por tanto, colisionan entre si continuamente. Si tras la colisién no se pro-
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ducen asociaciones permanentes, las particulas permanecerdn separadas. Pero si
las particulas que forman una dispersidn colisionan y tras ello permanecen unidas
a consecuencia de las fuerzas de atraccidn existentes entre ellas, se producird la
inestabilizacién de la dispersidn. Fu cambio, si 1a repulsién entre ellas es suficien-
te, se separardn tras la colision y la dispersidn serd estable. El que suceda una cosa
u otra dependerd del balance entre lag fuerzas repulsivas y atractivas que se esta-
blezean en cada caso. Bsto constituye un aspecto critico en el campo de la formu-
lacidn de suspensiones y emulsiones farmacéuticas.

Dos grupos de cientificos independientes, Deryagin y Landau, por una parte v
Verwey y Overbeek, por otra, desarrollaron una teoria para establecer la estabili-
dad de un sistemna disperso en funcién de los cambios energéticos que ocurren cuan-

o las partfculas se acercan entre si. Como se indica al comienzo de este epigrafe,
para calcular la energia de interaccién entre dos partfculas se suma la energia de
repulsién (debida al solapamiento de las dobles capas eléctricas) conlas de van der
Waals y London, que son de atraccién. Sise calculan los valores de estas energias cuan-
do las particulas se encuentran a distintas distancias, se puede conocer la energfa de
interaccidn existente entre las particulas en funcién de la distancia. Si se representa la
energia potencial del sisterna en funcidn de la distancia, se obtiene una curva de ener-

gia potencial de perfil caracteristico v cuya forma dependera del balance de fuerzas
repulsivas y atractivas a cada digtancia,
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FicURa 4.13. Curva tipica de energia potencial fofal en funcién de lo distancia de separacién entre
dos particulas del mismo material, segin la teoria de la DIVO.

Se va a ver primero lo que ocurre en un perfil tipico (figura 4.13). Para dos par-
ticulas del mismo material, la energia de repulsién debida al solapamiento de la
capa eléctrica es una funcién exponencial de la distancia entre ellas y se manifies-
ta dentro de distancias del rango de 1/k; las de atraccion varfan de forma inversa
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con la potencia de la distancia (esta disminucion es mds lenta que la exponencial).
Las fuerzas de van der Waals atractivas predomntinan a distancias tanto muy peque-
fias como muy grandes. A distancias intermedias pueden darse distintas situacio-
nes (distintos perfiles de curva) dependiendo del tipo de fuerzas que predominen
(figura 4.14). Se pueden describir dos sitnaciones generales:

e Agquellas en las que las fucizas repulsivas nunca son SUperTiores a las de atrac-
cién y que corresponden a sistemas inestables.

. Aquellas en las que existe un miximo de energia repulsiva, denominado
“maximo primario”.

Energia pofencial fofal

.
Ajraccién

A —

Distancia H entre particulas

FIGURA 4.14. Curvas de energia pofencial en funcion de o distancia existente enire dos particulas.

Las curvas R1 y R2 representan la energia de repulsion entre las parficulas 1y 2. La curva A corres-

ponde o la curva de atraccidn enfre ambos tipos de parfioulus, y T1 y 12, ¢ ler energia potencial tolal
oblenida fras la suma de ambas: TV = A+ R1y T2 = A+ R2.

A separaciones pequefias la energfa de repulsién alcanza un valor finito, mien-
tras que las fuerzas de atraccion aumentan marcadamente; esto determina la exis-
tencia de “un pozo energético” llamado el “minimo primario”. A estas distancias
pequefias predominan, por tanto, las fuerzas atractivas, y las particulas situadas a
estas distancias tan cortas no. poseen la suficiente energfa como para vencer la atrac-
cién entre si y separarse. Si las particulas de un sisterna se acercan a estas distan-
cias, interaccionardn fuertemente y no podrén separarse, lo cual conduce a una
inestabilizacién del sistema.

Asi pues, de cara a la estabilidad de los sisternas interesa evitar que las parti-
culas caigan en este minimo primario. La facilidad con que ello se produzca depende-
4 de la existencia y la altura del maximo primario. Si existe un maximo primario
y es elevado, las particulas no poseen la energfa térmica (kT) suficiente como para
vencer la repulsion que existe entre ellas, por lo que no se acercardn, evitdndose
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asi que caigan en el minime primario. La altura de este méximo primario depen-
de de 1a magnitud del potencial de Stern, del potencial § y también del rangb en
que se manifiestan las fuerzas repulsivas {valor dependiente de I/k y de la fi@erza
i6nica) (figura 4.15). Si el méximo primario es bajo o no existe se producird la coa-
gulacién del sistema (agregacion irreversible) ya que Jas particulas podrdn vencer
la baja repulsidn existente entre ellas y caer en el mifnimo mimaﬁ.(): '
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FiGURA 4.15. Influencia del potencial de Stern, w, sobre la energia potencial tofal de interaccién
de dos parficulas esféricas.

Como se ha indicado, las fuerzas de atraccién tienen un alcance mayor que las
de repulsién. De este modo, se observa que a grandes distancias pueden volver a
predominar las fuerzas atractivas sobre las repulsivas. Ello determina la existencia
del denominado “minimo secundario”. Si la profundidad de este mfnimo es mayor
que la energia térmica de las particulas (kT), se producird la floculacién de las par-
ticulas tras su colisién. Si la profundidad del minimo secundario es menor que la
energla térmica de las particulas, éstas no se agregardn tras la colisién. La profun-
didad del minimo secundario depende de las fuerzas atractivas, que en el caso de
particulas esféricas son proporcionales al tamafio. Por tanto, la profundidad del
minimo también es proporcional al tamafio de las particulas. Asf, la existencia de
minimos secundarios es mds probable en el caso de particulas grandes. La adicién
de electrélito, ademds de reducir el potencial § y comprimir a doble capa, baja el
méximo primario y hace mds profundo el minimo secundario. En esto se basa la
técnica de la floculacién controlada.

La naturaleza del agregado tipo floculado que se forma en el minimo secun-
dario es diferente a la del agregado tipo coagulado que se forma en el minimo pri-
mario. La distancia de equilibrio entre las particulas que han cafdo en el minimo
secundario es mayor que cuando se encuentran en el minimo prirmario; de hecho,
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es varias veces la longitud de Debye. Por ello, el floculado es ficilmente redisper-
sable, mientras que el coagulado es irreversible. Este comportamiento que se pro-
duce en el minimo secundario tiene gran utilidad préctica,

I.a energia de interaccién entre las particulas y, por tanto, la estabilidad del siste-
rma varfa con el valor del potencial £ y con la fuerza idnica del medio. Fn la figura 4.16
se aprecia el efecto de la adicion del electrdlito sobre la energla de interaccién (man-
teniendo el potencial de superficie constante). Se comprime la doble capa y se dismi-
nuye el potencial §, se baja el méximo primario, y el minimo secundario se hace més
profundo. Finalmente, se llega a la desapaticion del maximo primario, con lo que Gni-
camente persisten fuerzas de atraccién que llevan a la coagulacidn del sisterna.
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FGURA 4.16. Influencia de la concentracién de electrédlito sobre fa energia potencial total de inte-
raccion de dos particulas esféricas.

Fsta concentracion de electrélito a la que comienza la coagulacién se denomi-
na “concentracién critica de coagulacion” (CCC) y se ha comprobado que su valor
. depende mucho de la valencia del ion coagulante. Asi, si de un ion monovalente
se requiere 100 unidades de concentracion para producir la coagulacién, de un diva-
lente se requiere una unidad de concentracién y de un trivalente 0,1. También se
ha comprobado en muchos sistemas que el potencial de Stern disminuye marca-
damente con la valencia del contraion. Se cree que esto es debido parcialmente a
que los contraiones de valencia mds elevada tienden a adsorberse mas fuertemen-
te en la capa de Stern, disminuyendo el potencial.

Cuando la concentracién de contraiones es lo suficientemente alta, la suspen-
sién puede estabilizarse otra vez, ya que la adsorcién de contraiones cargados lle-
ga al punto en que se invierte el signo de la carga. Esta es la concentracién critica
de estabilizacion (CSC).
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F) Estabilizacion de sistemas dispersos

Los sistemas dispersos liofébicos no son ninca estables en un sentido termo-
dindmico. Sin embargo, desde un punto de vista prictico se consideran estables
aquellos en los cuales la coagulacién es lo suficientemente lenta comparada con su
tiempo de utilizacién. La velocidad con que un sistema coagula depende, como se
ha visto, de la frecuencia con que sus particulas se encuentran y de la probabilidad
de que su energia térmica sea suficiente para superar la repulsion que exista entre
ellas. Un sistema disperso es inestable si las colisiones llevan a la formacion de agre-
gados irreversibles de particulas; este proceso se denomina “coagulacién”. Otro
proceso de inestabilizacién no irreversible es la floculacién. Para que un sistera
sea estable por tiempos apreciables habrd que impedir la coagulacién para lo cual
se puede recurrir a dos mecanismos (cuadro 4.2):

a) Estabilizacién electrostdtica que consiste en proporcionar una carga eléc-
trica a las particulas, de forma que al tener la misma carga, se repelan al
acercarse. Se puede, asi, jugar con los distintos factores vistos: la fuerza iéni-
ca, la adsorcién de contraiones ete.

b) Estabilizacion estérica que consiste en recubrir las particulas con una capa
adsorbida de un material (por ejemplo, un polimero) que evita que se acer-
quen mucho (figura 4.17). La utilizacién cada vez mds frecuente de macro-
moléculas no idnicas como estabilizantes de emulsiones y suspensiones ha
exigido ampliar la teorfa de la DLVO para considerar la existencia de otros
tipos de fuerzas que intervienen en la estabilizacion del sistema. Supdnga-
se unas particulas en cuya superficie se han adsorbido polimeros no i6nicos.
Cuando las capas de polimero se acerquen, se producird una interaccién
estérica entre ellas que causa la repulsién entre las mismas; asi, las particu-
las no pueden acercarse a distancias menores de dos veces el espesor de la
capa de polimero adsorbido, evitdndose que caigan al minimo primario.

CUADRO 4.2

Comparacién de los mélodos de estabilizacién estérica y electrosidtica en sistemas dispersos

ESTABILIZACION ESTERICA

ESTABIIZACION ELECTROSTATICA

Insensible a electrdlitos
Eficaz en dispersiones acuosas y no acuosas

Eficaz con fracciones de volumen de particulas tanto
altas como bajas

Procesos reversibles de floculacién frecuentes

Buena estabilidad en ciclos de congelociénfusion

Cougula af adicionar electrélitos
Mayor efectividad en dispersiones acuosas

Mayor efectividad con fracciones de volumen de
particula boja

Procesos de coagulacion irreversible frecuentes

Les congelacion produce con frecuencia coagulacién
irreversible
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FlGURA 417, Electo de la estabilizacion estérica sobre la aproximacion de dos particulas esféricas.

Puede explicarse la repulsion estérica sobre 1a base de los cambios que tiener
lugar en la energfa libre cuando se acercan dos particulas cubiertas de polimero.
Los cambios en energfa libre, entalpia y entropfa se relacionan por la ecuacién de
Gibbs-Helmhboltz: ‘

AG = AH —~TAS (4.32]

Para que el sistema disperso sea estable se necesita un valor positivo de AG; si
éste es negativo, se produce la agregaci6n del sistema. Para obtener este valor posi-
tivo se pueden dar diversas circunstancias. Por ejemplo, puede ocurrir que tanto
AH como AS sean negativos, pero de tal forma que TAS es mayor que AH. Fsla
entropia la que se opone a la agregacion del sistema y, ademis, este factor entrd-
pico es superior al entdlpico. Por eso se le llama “estabilizacion entrépica”. La pér-
dida de libertad conformacional que experimentan las cadenas de polimero al acer-
carse supone una disminucién de la entropia, por lo que la energfa libre del sistema
aumenta, lo que favorece la repulsion. La interpretacién y compresién de las cade-
nas de los polimeros reduce la entropfa porque fuerza a las cadenas a ordenarse;
éste es un proceso no espontdnec y que, por tanto, requiere que se gaste trabajo.

En el caso de la estabilizacién entélpica, ocurre que tanto AH como AS son posi-
tivas, pero AH es mayor que TAS. Fn este caso, la entropfa favorece la agregacion,
pero el aumento de la entalpia que se origina con el acercamiento es el factor que
predomina y es la causa de la repulsién. Este efecto es tipico en ¢l caso de disper-
siones acuosas estabilizadas con polimeros que poseen cadenas de polioxietileno.
Fistas cadenas se encuentran hidratadas y mantienen puentes de hidrégeno con las
moléculas acuosas que cuentan asi con cierta estructuracién y que han perdido cier-
tos grados de libertad. Si se produce el contacto entre las cadenas de polimero, par-
te de esta agua serd liberada y pasard a un estado mis libre. Para que ello ocurra
se le debe suministrar energfa (cambio positivo de entalpia). Por otra parte, aun-
que también en este caso pueda existir un descenso de la entropia por la pérdida
de libertad conformacional del polimero, este descenso es superado ampliamente
por el aumento de la entropfa de las moléculas de agua.

A esto se le afiade un efecto osmético que surge a medida que las cadenas de par-
ticulas vecinas se concentran en una region. El disolvente trata de diluir esta regién
concentrada y de aquf surge un presion osmética que tiende a separar las particulas.
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Los estabilizantes estéricos suelen ser tensioactivos de tipo polimérico, con-
tando con una porcién liofébica que se adsorbe a la particula y una cadena liofili-
ca que se encuentra libre en el medio de dispersin. El cambio de energfa libre que
tiene lugar cuando las cadenas de polimeros interaccionan depende de la tem-
peratura, la presién v la composicion de disolvente. 5i el medio de dispersidn es un
buen disolvente para la porcién liofilica del polimero, la iniz@rp@matfadén de las
cadenas de polfmero entre si no resulta favorable y aumentard la repulsidn de las
particulas entre si. Si por el contrario el medio no es un buen disolvente la inter-
penetracién de las cadenas de polimero entre s{ es un proceso favorable y el resul-
tado en una mayor atraccién. En este Gltimo caso, la interpenctracion de las cade-
nas tendrd lugar hasta que se produzca la repulsion eldstica.

Mediante estos fendmenos se pueden estabilizar sistemas dispersos, incluso aque-
llos en los cuales el potencial  tiene valores insignificantes. La estabilizacion ental-
pica es la més frecuente en medios acuosos, y la entrdpica, en medios no acuosos.
Por otra parte, dado que por el efecto eldstico la agregacién en el minimo primario
(coagulacién) no tiene lugat, los sistemas suelen ser facilmente redispersables.

4.1.8. Bases fisicoquimicas: sedimentacion

La fuerza que origina la sedimentacion es bien la gravedad o bien una fuerza
centrifuga que se aplica sobre un sistema. Considérese el caso de una particula sin
carga de masa m y voliimen especifico v que se encuentra inmersa en un medio de
densidad p. La fuerza que causa la sedimentacién es independiente de la solvata-
cién o de la forma de la particula y su valor es m(I-vp)g, donde g es la aceleracién
debida a la gravedad o a una fuerza centrifuga, y el factor (1-vp), el término que
introduce el empuje que experimenta la particula hacia arriba por el fluido desa-
lojado. El medio liquido opone una resistencia al movimiento de la particula que
se debe a la viscosidad. Si la velocidad no es muy elevada (tal es el caso de parti-
culas dispersas en medios acuosos), esta resistencia es proporcional a la velocidad
de Ja particula y aumenta rdpidamente hasta hacerse igual a la fuerza que lalleva
hacia abajo. Cuando ambas fuerzas se igualan, se cumple que la particula posee una
aceleracion cero y una velocidad terminal dx/dt. Se cumple entonces que m(l -vp)
g = /. En esta expresion, f es el coeficiente de friccion de la particula con el medio.
En el caso de particulas esféricas, el coeficiente de fricci6n se puede obtener a par-
tir de la ley de Stokes, f= 6-p-nr, en la que 7 es la viscosidad del medio, y 7, el radio
de la particula. Si p, es la densidad de la particula esférica y es igual a 1/, v si dx/dr
es la velocidad de sedimentacién, entonces se cumple que

4 dx
s (e pg=67n-r [4.33]
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o bien

[4.34]

Ia utilizacién de la ley de Stokes asume que el movimiento de la parifcula es
extremadarmente lento, la suspension es muy diluida y el medio Hquido es conti-
nuo comparado con las dimensiones de la partfcula.

Los efectos de la gravedad se contrarrestan con el movimiento browniano de
las particulas. Asf, en el caso de sisternas coloidales es muy dificil basarse tnica-
mente en la fuerza de gravedad para realizar estudios sobre la sedimentacién de
las particulas, ya sea porque el tiempo de sedimentacién resulte muy largo o por-
que ésta no se produzca (como en el caso de particulas muy pequefias). Si se quie-
re, por tanto, estudiar cémo sedimentan particulas dispersas pequefias, habrd que
utilizar fuerzas mayores que la gravedad, para lo cual se utilizan las centrifugas. En
este caso

[4.35]

formula en la w es la velocidad angular, y x, la distancia de la particula al centro de
rotacién.

El tratamiento del proceso de sedimentacién se complica cuando las particu-
jas dispersas estan cargadas, ya que los contraiones dispuestos a su alrededor sedi-
mentan de forma més lenta que ellas. Asf se crea un potencial que tiende a res-
taurar la situacién inicial de electroneutralidad mediante la aceleracién de la
sedimentacién de los contraiones y una sedimentacién mds lenta de la particula.

El proceso de sedimentacion se puede aprovechar para investigar el tamafio y
forma molecular o particular de los sistemas dispersos. Una posibilidad es el méto-
do de velocidad de sedimentacién en el cual se aplica un campo centrifugo eleva-
do y se mide el movimiento de las particulas. Fiste se registra mediante los cambios
en la concentracién con el tiempo. Con el segundo procedimiento, método de equi-
librio de sedimentacién, el sistema se somete a un campo centrifugo bajo. Se espe-
ra entonces hasta que los procesos de sedimentacion y de difusién se equilibren y
se estudia la distribucién de las particulas en el equilibrio.

Ademis de que el proceso de sedimentacion interese porque se pueda utilizar
para obtener informacién sobre los sistemas dispersos, también interesa por su gran
repercusion sobre la estabilidad de los mismos. Son ejemplo de ello, la formacién
de cremas en ¢l caso de emulsiones o la formacién de sedimentos en las suspen-
siones.
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4.1.9. Reologia

La reologfa estudia cémo se deforma y fluye la materia cuando se le somete
a una presién. Esta puede ser una tensién, una compresién o una fuerza de ciza-
la. Aunque en general los sistemas dispersos y coloidales se comportan de for-
ma muy similar a los liquidos cuando son sometidos 2 una tensién o una com-
;?rc:s;i()m su comportamiento es, en cambio, muy diferente cuando se les aplica
fuerzas de cizalla. »

FIGURA 4.18. La aplicacién de una fuerza de cizalla S [F/A) produce una tensién v (fangente o).

‘ Imaginese el ejeraplo de la figura 4.18. La porcidn inferior del material se man-
tiene estacionaria, mientras que la superior es empujada con una fuerza F que actiia
en la direccidn x en un drea A. Esta fuerza aplicada por unidad de drea es lo que se
llama “fuerza de cizalla, y causard una deformacién y” en el material. Una vez que
la fuerza'haya cesado, podrdn darse varias sitnaciones: que el material retorne a su
forma original, que permanezca en la nueva posicién (habrd ocurrido un flujo) o que
s recobre s6lo parcialmente. Estos tres comportamientos son los tipicos de los mate-
riales sélidos, liquidos y plasticos, respectivamente. A pesar de que pueda parecer
una clasificacién sencilla, la mayoria de los materiales puede comportarse de una u
otra forma dependiendo de la escala de tiempo empleada en la aplicacién de la fuer-
za'y en la medida de la deformacién. Cuanto menor sea el tiempo empleado, més
te‘:ndera el comportamiento a ser de tipo sélido (eldstico). Las rocas son un ;Iam
gjemplo de lo gue se considera un material sélido; sin embargo, si las unidades de
tiempo son geoldgicas, se puede hablar del flujo de las mismas. Andlogamente, el
mpacto que una persona sufre al caer al agua desde un acantilado es parecido al que
se sufre al impactar contra un cuerpo sélido.



250 PARTE 11 ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

Podemos considerar por tanto, que cualquier sistemna se comportard como un
s6lido (elastico) si el tiempo de medida es lo suficientemente pequeiio, mientras
que a tiempos lo suficienternente largos se comportard como un liquido y fluird.
.08 comportamientos ideales en ambos casos se corresponden con los fluidos new-
tonianos y con los sélidos eldsticos de Hooke. Otros materiales exhiben un con-
portamiento intermedio y poseen propiedades eldsticas y viscosas a la vez, deno-
minandose “viscoldsticos”,

Desde un punto de vista practico, sin embargo, prede considerarse que ciertos sis-
temas no muestran en absoluto un comportamiento eldstico (tipo sélido) y que su com-
portamiento de flujo es independiente del tiempo. A este grupo pertenecen los fluidos
newtonianos o ideales y también otros fluidos no newtonianos cuyo comportamiento
es igualmente independiente del tiempo y que son log dilatantes, plésticos y pseudo-
plasticos. Otro tipo de fluidos muestran, en cambio, un gomportamiento de flujo tiem-
po dependiente, presentan bien tixotropfa negativa o positiva o bien reopexia. Muchos
sisternas coloidales v dispersos siguen un comportariento de flujo que se puede encua-
drar en alguna de estas categorias; es, por eflo, que se les va a dedicar cierta atencién.

A) Sélidos ideales y fluidos newtonianos

 Cuando una fuerza de estiramiento (tensién) se aplica sobre un sélido ideal, la
magnitud del estiramiento 0 deformacién producida es proporcional a la tension
aplicada. Este fenémero se conoce como la ley de Hooke. Una vez que cesa la fuer-
7a, la energia acumulada en forma de energia eldstica se libera y el cuerpo recu-
pera inmediatamente su forma inicial. La constante de proporcionalidad entre la
tension aplicada y el estiramiento obtenido es el médulo de Young del sélido. 5i la
fuerza que se ejerce es de cizalla, la constante de proporcionalidad se denomina
“médulo de cizalla”. La mayoria de los sélidos siguen esta ley, (comportdndose

" como s6lidos ideales y recuperando su forma inicial cuando cesa la fuerza) hasta
que los valores de fuerza aplicados superan cierto limite. Si se supera éste, el mate-
rial sufre una deformacion permanente y se dice que el compuesto comenzard a
manifestar las caracteristicas de un pldstico o de un liquido.

_En cambio, cuando se aplica una fuerza sobre un fluido newtoniano, éste se
deforma con una velocidad proporcional a la fuerza aplicada y fluye; cuando la
fuerza cesa no recupera su forma inicial. Ello se debe a que la energia se habrd disi-
pado como calor para vencer la friccién interna que se oponfa al flujo.

Se define un liquido ideal como aquel cuyo comportamiento es newtoniano.
Tmaginese que se parten con un cuchillo rodajas de un liquido viscoso. El movi-
miento del cuchillo se transmite al lquido paralelamenté; sin embargo, a medida
que nos alejamos del cuchillo, la velocidad del liquido disminuye por efecto de su

friccién interna. Puede definirse la fuerza de cizalla como la fuerza aplicada sobre
el liquido por unidad de drea de contacto, y la velocidad de cizalla como el gra-
diente de velocidad que se establece en el liquido en direccién normal al cuchillo.
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Otro ejemplo es el de un lHquido confinado entre dos placas (figura 4.19). La
placa interior se encuentra estacionaria mientras que se empuja la superior con
una velocidad v mediante la aplicacidn de una fuerza pox unidad de drea S, o fuer-
za de cizalla, Puede asumirse que la capa de lquido en contacto con la placa de
sélido inferior se encuentra estacionaria. Las capas intermedias se mueven con
velocidades crecientes hasta la capa superior en contacto con ¢l sdlido que se mue-
ve con velocidad igual a la de éste (v). Asi, entre ambas capas, inferior y superior,
{a velocidad se transforma gradualmente de 0 a v, existiendo por tanto un gradiente
de velocidad gue es lo que se denomina “velocidad de cizalla”.

e §

X
AGURA 4.19. Deformacion flujo} de un liquido baijo la aplicacién de una fuerza de cizallo, S.
Si lar velocidad de la capa superior es v, ko velocidad de cizalle s ﬂigﬁ%ﬂ:?
de de I

En ambos ejerplos, la constante de proporcionalidad entre la fuerza de ciza-
lla v la velocidad de cizalla es la viscosidad del liquido, que en el caso de liquidos
newtonianos es una constante. Asi, se dice que el material se coraporta de acuer-
do con la Ley de Newton: »

,\S P ’r)D [436]

donde S es la fuerza de cizalla aplicada; 1, la viscosidad, y D, la velocidad de ciza-
lla. Al inverso de la viscosidad (1/n) se le conoce también como fluidez (&).

Por tanto, si al representar la fuerza de cizalla ejercida frente a la velocidad de
cizalla se obtiene una linea recta, se dice que el liquido se comporta como un fluido
newtoniano. La pendiente de la recta es constante y representa la viscosidad del sis-
temna. Cuando al realizar dicha representacion no se obtiene una recta de pendiente
constante, se estd ante un fluido no newtoniano y pueden distinguirse, segin la for-
ma de la curva, los materiales pldsticos, pseuopldsticos y dilatantes (figura 4.20).

La viscosidad de un fluido se debe a su friccidén interna. Un sélido es incapaz
de fluir, ya que posee una friccién interna infinita; un gas, en cambio, fluye muy
répidamente, ya que en él no existe practicamente friccién interna. Los liquidos se
hallan en un situacién intermedia. Fl comportamiento reolégico de un sistema dis-
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perso depende de la viscosidad del medio de dispersidn, de la concentracién, for-
ma vy tamafio de las partfculas y de las interacciones existentes entre las particulas
v entre éstas y el medio de dispersidn. El estudio de la reologia de un sistema dis-
perso proporciona informacidn sobre su estructura interna. Andlogamente, modi-
ficando ésta, se pueden obtener formulaciones cuyas propiedades de flujo-sean ade-
cuadas para la formulacidn. Por otra parte, durante mucho tiempo, el estudio de
las propiedades reoldgicas tenia como fin dnicamente la caracterizacion de las for-
mulaciones liquidas y semisélidas. Sin embargo, los avances realizados en los méto-
dos de evaluacidn de las propiedades reoldgicas han permitido establecer correla-
ciones entre las mismas y la disolucidn y absorcién de principios activos incluidos
en estas formulaciones.
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FiGUrA 4.20. Reograma correspondiente a fluidos newtonianos y no newtonianos. La representa-
cién de lo velocidad de cizalla frente o la fuerza de cizalla también se utiliza frecuentemente. Lo for-
ma de los reogramas se modifica segin se utilice una u ofra representacion. S representa el valor de
les fuerza de ruptura para los diferentes casos (S, Sy, Syl '

B) Otras viscosidades, viscosidad de sistemas coloidales diluidos y dispersiones

I.a viscosidad 17 ya definida se conoce, ademas, como viscosidad dindmica; sin
embargo, éste no es el dnico coeficiente que se puede utilizar para caracterizar un
fluido. La viscosidad cinemadtica v es el cociente entre la viscosidad dindmica y la
densidad del fluido.

Cuando se dispersan particulas coloidales en un liquido, el flujo de éste se difi-
culta y la viscosidad es mayor gue la del correspondiente al disolvente puro. La vis-
cosidad relativa 77, de una disolucidn es el cociente entre la viscosidad dindmica de
la disoluci6n y la del disolvente 7, La viscosidad especifica 1, es el resultado de
la viscosidad relativa menos uno.
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Einstein hizo un cdleulo de la viscosidad de suspensiones de esferas bassndo-
se en las modificaciones que las lineas de flujo sufren cuando dstas se inchiyen en
un sistema. La particulas son esféricas, idénticas, rigidas v no interaccionan entre
st. De esta manera llegd a la expresién

[4.37]

donde ¢ es la fraccién volumen de fase coloidal o de fase dispersa. Segiin esta expre-
$i6n, las modificaciones en la viscosidad serfan funcién tnicamente del volumen
ocupado por la fase dispersa. Asimismo también establecié que para un sistema
coloidal se cumple que

M o
05 [4.38]
¢

puesto que la fraccién de volumen de la fase coloidal ¢ es proporcional a su con-
ceniracion ¢, puede sustituirse esta dltima incluyendo una constante que también
agrupa al 2,5.

Moy g [4.39]

Sise determina fa relacién 1,,/¢ a diferentes concentraciones de polimero y se
representan en funcidn de la concentracion de éste se obtiene una recta cuya exira-
polacién al eje de ordenadas proporciona el valor de una constante k, que se cono-
ce como “viscosidad intrinseca”. Fsta constante tiene atilidad para estimar el peso
y forma molecular de un polimero. Por otra parte, la pendiente de dicha recta pro-
porciona el valor de la constante de Huggins, que da una idea de la interaccién que
se produce entre el disolvente y el polimero. Un valor positivo indica una interac-
cién débil entre ambos; a medida que la interaccion se torna mds fuerte la pen-
diente se hace menos positiva. Por oira parte, un cambio en la constante de Hug-
gins también indica si un principio activo estd interaccionando con las moléculas
de polimero,

La validez de este modelo se ha comprobado para suspensiones diluidas de esfe-
ras de vidrio y de particulas de poliestireno en presencia de suficiente electrélito como
para suprimir los efectos de la carga eléctrica. En el caso de que las particulas sean
esferas no rigidas, por ejemplo en el caso de las emulsiones, el valor de 2,5 se hace
menor. Entre las limitaciones del modelo destaca el hecho de que no describe bien el
comportamiento de sistemas cuyo ¢ es mayor del 10% y que ademds no tiene en cuen-
ta las interacciones que pueden existir entre las particulas. Para describir estas situa-
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ciones se han desarrollado ecuaciones mds complejas cuya aplicacidn a los sistemas
coloidales y dispersos presenta una seria limitacidn: encontrar un sistema gue retina
todos los requisitos de Finstein y para el cual pueda caleularse el valor de ¢ de forma
precisa. Por eferaplo, este valor se determina con relativa facilidad en sistemas mas
concentrados, pero 8stos no suelen comportarse como newtonianos.

C) Fluidos no newtonianos

Una gran parte de las formulaciones farmacéuticas liquidas o semis6lidas se
comportan como fluidos no newtonianos. Ello se debe a que son sistemas disper-
s0s y coloidales, tipo emulsién, gel o suspensiones. Estos fluidos no siguen la ley
de Newton y su viscosidad no permanece constante, sino que varfa con la veloci-
dad de cizalla aplicada. Asf pues, si en el caso de los fluidos newtonianos se habla-
ba de 1a viscosidad como de una constante caracteristica del material, no serd as{
en el caso de los fluidos no newtonianos. Aunque, estrictamente, siempre se pue-
de considerar la viscosidad como la proporcién entre Ja fuerza de cizalla y la velo-
cidad de cizalla, 1o més habitual es hablar de una viscosidad diferencial dS/dy y
considerarla como la pendiente de la tangente de la curva que se obtiene al repre-
sentar la fuerza de cizalla frente a la velocidad de cizalla en un punto dado.

Como se ha mencionado, existen varios tipos de comportamiento no newto-
niano cuya clasificacién se basa en el tipo de desviacion observada con respecto a
la ley de Newton, Para describir estos tipos de comportamiento no newtoniano
pueden utilizarse los reogramas, es decir, las graficas en las que se representan la
velocidad de cizalla frente a la fuerza de cizalla.

La figura 4.20 describe el comportamiento de un fluido newtoniano; en este
caso, la relacién existente entre la fuerza y velocidad de cizalla es la mas sencilla:
una recta de pendiente constante. En la misma figura puede observarse como con
otros materiales la viscosidad disminuye o aumenta con la velocidad de cizalla.

1. Comportamiento pldstico Bingham

Este tipo de materiales se comporta como un sélido (eldstico), es decir no flu-
yen, a fuerzas de cizalla menores de cierto valor denominado “valor de ruptura
Bingham”. A partir del momento en que se aplique una fuerza de cizalla superior
a dicho valor, el material fluye y su comportamiento a partir de tal momento es el
de un fluido newtoniano. Fstos materiales se suelen denominar “cuerpos de Bing-
ham” en honor a la persona que describié su comportamiento. Para caracterizar-
los se utilizan dos pardmetros, la viscosidad pldstica 71,, obtenida de la pendiente
de ta linea recta, y el valor de ruptura que se obtiene extrapolando esta porcion
recta al eje donde se representa la fuerza de cizalla. Para describir su comporta-
miento se utiliza la expresién siguiente:
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S = Sb S 7/],’ D [440E

donde 5y .S, son la fuerza de cizalla aplicada y el valor de ruptura, respectivamente,
v 13, la velocidad de cizalla.

- Sin embargo, en la prictica se observa muy a menudo una pequeiia zona de
relacin no lineal entre la fuerza de cizalla y la velocidad de cizalla antes de que se
obtenga la porcién recta. De hecho, el material suele comenzar a fluir a fuerzas de
cizalla menores que el valor de ruptura; corresponde a este comportamiento (plds-
tico, no ideal) un reograma que consta de una primera lfnea curva que se trans-
forma gradualmente en una recta. A

El comportamiento de estos materiales se puede entender considerando que
poseen una estructura tridimensional lo suficientemente consistente como para
impedir el flujo hasta que se apliquen fuerzas de cizalla superiores a determinado
valor. A partir de este momento, la estructura se colapsa, de forma que el material
fluye de forma independiente de la velocidad de cizalla y caracterizada por su vis-
cosidad pldstica. Ocurre en muchos casos que la ruptura estructural es ?rogresﬁva
y que durante este proceso la viscosidad diferencial disminuye. Ello se debe a que
las unidades que fluyen (macromoléculas de un sistema coloidal, particulas de un
sistema disperso...) se pueden hacer menores y/o mds compactas y/o mejor orien-
tadas o alineadas en la direccién del flujo al aumentar la velocidad de cizalla. A
este proceso de ruptura progresiva corresponde la porcion curva del reograma; tras
este proceso, el fluido pasa a comportarse como newtoniano. Al valor de ruptura
de Bingham, cuando es elevado, se le denomina “fuerza de ruptura”. Por ejerhpk;,
cuando se extrude la pasta de dientes del tubo que la contiene, el material conser-
va su forma de cilindro debido a que posee cierta fuerza de ruptura. Sin embargo,
tras unos minutos la fuerza ejercida por la gravedad es suficiente para que fluya
enire las plas del cepillo de dientes. Es muy comin observar este comportamien-
to pléstico con las pinturas, preparados alimenticios, farmacéuticos y cosméticos.
Las suspensiones concentradas suelen poseer flujos pldsticos especialmente en el
caso de particulas floculadas o si la fase dispersante es muy viscosa. Como se ha
indicado, para describir estos materiales se necesita tanto el valor de ruptura como
la viscosidad pldstica. Por ejemplo, el ketchup tiene un valor de ruptura conside-
rado medio (50-500 dinas/cm?) y una viscosidad pldstica baja (1-5 Ps); las pomadas
suelen tener valores de ruptura elevados (1.000-10.000 dinas/cm?) y viscosidades
pldsticas de medias a altas (5-50 Ps). '

2. Comportamiento pseudopldstico

Como se ha visto, los materiales para los cuales no existe valor de ruptura (o
es tan bajo que no se observa) fluyen en cuanto se le aplica una fuerza. También
se ha visto que el punto de ruptura es consecuencia de la destruccién de la estruc-
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tura interna estdtica de un material. Bn algunos casos, cuando se aplican fuerzas
mayores al valor de ruptura, se provoca una continua degeneracidén gic-; la estruc-
tura del material, lo que conlleva una reduccién continua del valor de ’Ia viscosi-
dad diferencial. Este fendmeno se denoiina “aclaracién por cizalla” ¢ indica que
la estructura interna es demasiado fragil como para soportar las fuerzas aplicadas,
por lo que se desintegra progresivamente al aumentar las mismas. En Igg reogra-
mas correspondientes a estos materiales no se observa una recta a partir del pun-
to de ruptura, sino una curva cuya pendiente disminuye de manera continua (figu-
ra 4.20). .

Cuando un material posee un valor de ruptura tan bajo que no es aprecmb]g Y,
ademas, su viscosidad diferencial disminuye continuamente con‘la fuerza de ciza-
lla, se denomina “pseudopldstico”. Estos materiales se caracterizan dando la vis-
cosidad aparente que se calcula a partir de la pendiente de la tangente a la curva
obtenida en un punto determinado. Légicamente, cuando 56 da un valor de visco-
sidad aparente, siempre habrd que proporcionar, ademds, bien la fuerza dc czzal}a
o la velocidad de cizalla a la que se obtuvieron. La mejor forma de describir el sis-
tema serd a través del reograma completo. De entre los modelos que se han pro-
puesto para describir el comportamiento de los fluidos pseudopldsticos puede des-
tacarse el modelo de Meter:

1] =1, e e 4.41]
1+ ( /5 )" .

Este modelo se basa en que a velocidades de cizalla muy altas y muy bajas se
suele observar cierta linealidad, con lo cual se puede definir una viscosidad cero
(n,) y una viscosidad infinita (77,,), entre las cuales se sitéa}a viscosidad aparente
(n) a velocidades de cizalla intermedias. S es la fuerza de cizalla, §,es un va%m: de
fuerza de cizalla caracterfstico para cada material y depende de sus caracteristicas
de difusién, y « es una constante caracteristica del modelo.

3. Comportamiento dilatante

Cuando un sistema formado por particulas sélidas irregulares dispersas en un
liquido es sometido a una fuerza, experimenta, en ciertas ocasiones, un aumento en
su volumen. Este fendmeno se conoce como “dilatancia”. Existe, ademads, en estos
casos un aumento de la resistencia a la cizalla al aumentar la velocidad de cizalla. Coin-
cide, por tanto, una expansién del volumen con un aumento d? la Visco§idad a medi-
da que se aumenta la velocidad de cizalla (figura 4.20). Bste tipo de ﬁuxdqs se deno-
mina “dilatante”. y el incremento en la viscosidad, “dilatancia reoldgica”. Este
comportamiento es tipico de sistemas que poseen una concentraciéon de particgias
muy elevada entre las cuales el liquido actiia como lubrificante. Cuando no se aplican
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fuerzas, las particulas estdn bien empaquetadas y dejan unos pOocos espacios vacios
entre ellas que estdn ocupados por el liquido. A bajas velocidades de cizalla (por ejem-
plo, durante su vertido lento) el liquido es capaz de lubrificar el movirmiento. Pero si
se infenta deslizar las particulas demastado rapidamente, éstas pierden su distribu-
cién homogeénea, se agrupan en unas zonas dejando grandes vacios en otras. A estos
espacios vacios drena el liquido que, por lo tanto, ya no lubrifica el movimiento de las
particulas. Bl sistema se hace asi cada vez mas resistente al flujo, ¢ incluso éste puede
cesar por completo. Afortunadamente, este proceso es reversible y se vuelve a la con-
dicién original si se deja de aplicar la fuerza. Un ejernplo tipico de comportamiento
dilatante es lo que ocurre cuando se ejerce presion con el pie sobre la arena himeda
de la playa. La presién ejercida por el pie expande la estructura del material en la zona
sobre la que se sittia y el liquido que se encuentra alrededor de esta zona fluye hacia
clla dejando tras de sf una zona de arena seca. Al levantar el pie, se puede observar
la acumulacién de agua que se ha originado; poco a poco, el liquido retorna a la zona
secay la estructura vaelve a su estado isicial,

El comportamiento dilatante 1o es tan comin como el pseudopléstico, aunque
puede tener consecuencias graves en la tecnologia y el manejo de materiales. Fn
la Tecnologia Farmacéutica, la dilatancia puede ocasionar problemas durante el
proceso de granulacién y de obtencién de dispersiones de elevada concentracion
(> 50% ) de pequefias particulas defloculadas. Por ejemplo, si al agitar un sistema
a escala industrial se alcanza la zona en la que sufre dilatancia, la viscosidad del
mismo aumenta considerablemente v, en consecuencia, también lo hars la energia
necesaria para el proceso, el sistema puede llegar a agarrotarse si la energia apli-
cada no es suficiente o sufrir dafios por un calentamiento excesivo. Ademds de que
el material pueda deteriorarse, también se han de tener en cuenta los posibles dafios
en el motor de un molino coloidal o de un mezelador.

D) Comportamiento tiempo-dependiente

Hasta ahora se ha considerado dnicamente el comportamiento tiempo-inde-
pendiente de los fluidos, es decir, aquellos casos en que aunque la viscosidad varie
con la velocidad de cizalla, no experimenta variacién con la mayor o menor dura-
cién del tiempo durante el que se aplica dicha fuerza. Esto significa que si se repi-
te varias veces un experimento con un material, se obtendrs siempre la misma vis-
cosidad con tal de que la velocidad de cizalla sea la misma. También significa que
se obtendrd el mismo valor de viscosidad para dicho fluido independientemente
del tiempo que duren estos experimentos. Sin embargo, existe otro grupo de mate-
riales cuyo comportamiento es tiempo-dependiente. Son materiales cuya viscosi-
dad depende no s6lo de la velocidad de cizalla, sino también del tiempo que el
material haya sido sometido a la fuerza de cizalla.

Cuando un sistema en equilibrio se somete a un cambio repentino de Jas condi-
clones externas, tarda cierto tiempo en adaptarse a ellas. Este tiempo necesario para
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la adaptacion es lo que se denomina “tierapo de relajacion”. Si el tierpo de relaja-
cion de un sisterna es pequefio (por ejemplo, 107 segundos), se considera que el mate-
rial posee un comportamiento tiempo-independiente, ya que, en la préctica, serd muy
diffeil encontrar evidencia de un comportamiento tiempo-dependiente. En otros
casos puede ocurrir que la magnitud del tiempo de relajacién del sistema sea del mis-
o orden que la del tiernpo de medida. Ocurre asf con la mayoria de los sistemas
coloidales y dispersos. Las unidades que fluyen (particulas o macromoléeulas) requie-
ren cierto tiempo para adaptarse a las nuevas condiciones; a medida que el tiempo
de relajacién es mayor, se encuentra una mayor evidencia de un comportamiento
tiempo-dependiente. En otras palabras, la estructura del sistema, que es lo que deter-
mina la viscosidad (la propiedad que se estd midiendo), se altera a una velocidad
observable durante el tiempo de medida. Andlogamente, aunque un sistema sea
reversible y pueda recuperar su estructura inicial una vez que se haya cesado de apli-
car una fuerza, esta recuperacién no serd instantdnea, siné que requerird cierto tiem-
po. Esta tiempo-dependencia da origen a dos fendmenos: tixotropia y reopexia.

La tixotropfa es el fenémeno mds comin de los dos. Los fluidos que experi-
mentan aclaracién por cizalla tardan cierto tiempo en recomponer la estructura
interna una vez que haya sido rota por la fuerza aplicada. Fste tiempo puede variar
de segundos hasta meses, segdn la naturaleza del sistema. Para detectar si existe
tixotropfa, se determina la velocidad de cizalla en ciclos en los que se aumenta y
disminuye la fuerza de cizalla. Si las curvas obtenidas en cada direccién son dife-
rentes, se obtiene un ciclo de histéresis (figura 4.21). Cuando el reograma descen-
dente se sitia por debajo del ascendente (la curva que desciende se sitia hacia la
derecha de la ascendente), ello indica que la estructura interna se recupera lenta-
mente. De hecho, la facilidad de reestructuracion del sistema se evalia mediante
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FIGURA 4.21. Ciclos de histéresis correspondientes a un fluido tixotrépico positivo y a un fluido fixo-
frdpico negativo.
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el drea englobada en el ciclo de histéresis. Fste tipo de fluidos también se deno-
mina “fuidos tixotrépicos” (o tixotrépicos positivos) v son los mas comunes, Con
menor frecuencia se observa tixotropia negativa, producida por fluidos dilatantes
en los cuales la curva descendente se sitia a la izquierda (o por encima) de la ascen-
dente. (En este punto y para evitar confusiones hay que mencionar que en 1a biblio-
graffa se presentan reogramas en los que Ia fuerza de cizalla se representa {anto en
el eje de ordenadas como en el de abcisas; I6gicamente, las desviaciones descritag
con respecto a los fluidos ideales tanto tiempo-independiente como tiempo-depen-
diente serdn opuestas segin se adopte una u otra representacidn.)

Los sistemas tixotrépicos estan constituidos muy a menudo por particulas asi-
métricas o por macromoléculas capaces de interaccionar entre si para formar estruc-
turas tipo gel que no son demasiado rigidas. La fuerza de cizalla aplicada rompe
estos enlaces, de forma que las macromoléculas pueden fluir y la viscosidad dis-
minuye. Cuando se cesa de aplicar la fuerza, las macromoléculas tienden a recy-
perar su posicién inicial, signiendo un movimiento browniano. Este proceso pue-
de llevar mds o menos tiempo dependiendo del sistema y también del tiempo de
aplicacion de la fuerza, ya que segin éste se habrd causado una Mayor o menor
desestructuracién del sistema.

Por su parte, la tixotropfa negativa no es muy comtn en sistemas de particu-
las. Se puede observar en soluciones de algunos polimeros en los que una veloci-
dad de cizalla rdpida provoca un enmarafiamiento progresivo de las cadenas de
polimero. Si estos sistemas se dejan en reposo, suelen alcanzar una viscosidad menor
a medida que las cadenas de polimero se van desenredando por medio del movi-
miento térmico y se pierde la estructura inducida por la cizalla.

Por dltimo, existe otro fendmeno denoninado “reopexia” que a veces se con-
funde con la tixotropfa negativa. La diferencia entre reopesia y tixotropia negati-
va es que la primera se manifiesta inicamente a velocidades de cizalla bajas. Pue-
de, por tanto, asignarse erréneamente un comportamiento tixotrépico negativo si
s6lo se realizan medidas a bajas velocidades de cizalla. Supdngase un sistemna cuya
viscosidad ha disminuido por la aplicacion de una fuerza de cizalla. Se dice que
existe reopexia si aquél recobra antes la viscosidad inicial sometiéndolo a veloci-
dades bajas de cizalla que dejdndolo en reposo. La reopexia se puede considerar
como una aceleracién del recuperamiento tixotrépico.

En todos estos casos se observa como el valor de la viscosidad no sélo habra
de incluir informacién de la velocidad de cizalla a la que corresponden, sino tam-
bién de si se corresponden a la curva ascendente o descendente. La curva ascen-
dente proporciona mds informacién por referirse al sistema antes de la pérdida de
st estructura. En algunos casos, se procede a dar el valor del 4rea incluida en el
ciclo de histéresis. Sin embargo, algunos materiales pueden poseer caracterfsticas
reologicas muy diferentes y proporcionar valores de drea similares, por lo que este
dato aislado tampoco es suficiente. Algunos de los materiales que se utilizan en
Tecnologfa Farmacéutica presentan reogramas muy complejos, lo cual hace diffcil
describir su comportamiento y evaluarlos de forma adecuada,
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Ya por tltimo, han de considerarse aquellos casos en los que la aplicacidu de
una fuerza de cizalla lleva a una destruccién irreversible de la estructura del mate-
rial. Es lo que ocurre con algunos polisacdridos de elevado peso molecular que se
encuentran estabilizados por numerosos enlaces secundarios formando una estruc-
tura tipo gel. Durante Ia aplicacién de una fuerza de cizalla, estos materiales sufren
una reorganizacion tal que pueden perder esta estructura fridimensional tipo gel
de forma permanente.

1) Viscoelasticidad

Cuando un material sobre el que se ejerce una fuerza almacena parte de dicha
energfa como energia eldstica mientras que otra parte se disipa como calor, se dice
que actda como viscoeldstico. Los materiales viscoeldsticos poseen cierto grado de
elasticidad y de viscosidad, y existe un amplio abanico desde los que se comportan
mas bien como sélidos hasta los mds semejantes a los liquidos. Estos materiales exhi-
ben a veces un comportamiento curioso. Por ejemplo, cuando se agitan en un reci-
piente por medio de una varilla rotatoria, tienden a acumularse hacia la misma “tre-
pando por ella” en vez de acumularse en las paredes del recipiente. También cuando
caen verticalmente de un conducto, forman gotas de mayor didmetro que el de la
conduccién y no de menor didmetro (caso de los viscosos). Algunos ejermplos de
cuerpos viscoeldsticos son sistemas tensioaetivos como el champy, el del queso fun-
dido (1a fondue); este diltimo aunque ajeno ya al campo farmacéutico es muy tipico.

4,2, Emulsiones
4.2.1. Concepto de emulsin

Una emulsién es una dispersién de un liquido en otro con el que es inmiscible.
El tamafio de las particulas de la fase dispersa puede oscilar entre unos cientos de
nandmetros y unos pocos micrémetros. Para ser estables, las emulsiones requie-
ren la presencia de un tercer componente, el agente emulsificante. Sin embargo,
en la préctica nos encontraremos raramente con emulsiones constituidas por tan
sélo tres componentes. Fl tratamiento matemdtico de sistemas multicomponente
es bastante complejo, por ello, la tecnologfa de emulsiones se ha desarrollado de
forma bastante empirica. Por otra parte, ha acufiado su propio lenguaje y temino-
logia. Asi, la fase liquida que se encuentra dispersa se denomina “fase 17 gotas,
globulos, discontinua ¢ interna. La otra fase recibe el nombre de “fase 2”: medio,
continua, dispersante y externa.

Las emulsiones pueden ser de dos tipos: gotas de agua (o fase hidréfila) disper-
sas en aceite (o fase lipdfila) que se designan W/O, y gotas de aceite dispersas en agua
O/W. Un ejemplo tipico de O/W es la leche, y de W/O, la mantequilla. Cuando una
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emulsion de un tipo se transforma en el otro se dice que cambia de signo y el proce-
50 se denomina “inversién”. Otro tipo de emulsiones mas complejas son las ernul-
siones miltiples, por ejemplo, ura gota de agua incluida en otra de aceite que a su
vez estd dispersa en agua (W/O/W). Si una emulsi6n se separa en sus dos fases por
coalescencia de las gotas se dice que se “rompe”. A causa de una diferencia de den-
sidad, la fase dispersa puede ascender o descender en la externa, lo cual se denomi-
na “formacién de cremas”; éste es un proceso diferente a la rotura de la emulsion.

4.2.2. Seleccion del tipo de emulsién y de la fase oleosa

El tipo de emulsién que se formula depende de la via de administracién y apli-
cacion que se pretenda, Generalmente, son destinadas a la administracidn oral,
tépica y parenteral. Las grasas y aceites que se administran por via oral se inclu-
yen en emulsiones O/W con el fin de facilitar la ingestién. Ademds, en caso de que
la fase oleosa posea un mal sabor, éste puede enmascararse incluyendo aromati-
zantes en la acuosa. Las emulsiones administradas por via intravenosa son del tipo
O/W, mientras que las destinadas a la via intramuscular pueden ser de ambos tipos.
En el caso de emulsiones destinadas a la aplicacién sobre piel también se usan
ambos tipos. Las O/W se prefieren porque provocan una sensacion menos grasa,
gene‘ralmente mejor aceptada por el consumidor, aplicindose y retirdndose mejor.
En cambio, las W/O producen cierto efecto oclusivo, reduciendo Ia evaporacién
de agua, y son mds eficaces, por tanto, para evitar la sequedad de la piel; como des-
ventaja producen una sensacién m4s grasa.

Pn cuanto a la fase oleosa, puede ocurrir que esté constituida por el principio
activo, en cuyo caso estd determinado de antemano tanto el componente como su
concentracién. Son ejemplos de esto las emulsiones destinadas a la via oral que
porltienerl aceite de higado de bacalao, de castor, o las emulsiones intravenosas qhe
incluyen aceite de semilla de girasol u otros de elevado poder calérico, o incluyen
las emulsiones aplicadas topicamente para la administracién de benzil benzoato.

. En otros casos el aceite es simplemente un portador del principio activo. Tam-
bién entonces se escogerd de acuerdo con la via de administracién y teniendo en
Cugnta las modificaciones que puede ocasionar en la viscosidad, consistencia, libe-
racién del principio activo y otras propiedades de la emulsién. Un grupo importan-
te son los aceites de origen vegetal, como los de sésamo, mafz, semilla de algodén ete.
Se obtienen de frutas y semillas v por su falta de toxicidad se pueden emplear por via
oral y tépica.

4.2.3. FEstabilidad de emulsiones

La estabilidad de las emulsiones constituye su punto mds critico. Desde un pun-
to de vista termodindmico, una emulsién se considera estable s6lo en el caso de
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que el niimero y ef tamafio de las gotas de fase interna por unidad de volumen de
fase continua se mantuviesen constantes en el tierapo. Ello indicarfa que no se pro-
ducen modificaciones en el valor de la energia y el area interfacial. Por ello, desde
el punto de vista termodindmico, las emulsiones son sistemas inestables, ya que la
reduccion del drea interfacial por coalescencia es un proceso favorable que ocurre
mds o menos rapidamente, Sin embargo, desde el punto de vista farmacéutics, no
se precisa que una emulsion sea termodindricamente estable. En realidad, es sufi-
ciente con-una estabilidad cinética. Fs deciy, se considera que una emulsién es esta-
ble cuando los glébulos mantienen su tamaiio y forma iniciales v permanecen uni-
formemenite distribuidos en la fase continua durante un perfodo de tiempo razonable
(suficiente para su almacenamiento y uso).

A) Estabilidad fisica de emulsiones

Existen varios procesos fisicos que contribuyen a la desestabilizacién de una erul-
sién y que son la formacién de cremas (sedimentacidn), la coagulacién, la ruptura de
-la emulsién por coalescencia de las gotas, la inversién de fases y el envejecimiento
{crecimiento) de Ostwald (figura 4.22). Los agentes emulsificantes tienen la funcién
de posibilitar la emulsificacién v ademds aumentar la estabilidad de la emulsién. Fn
la seccién anterior ya se han establecido las bases fisicoquirnicas de estos procesos;
por ello, aliora sélo se va a estudiar su aplicacion en el caso de las emulsiones.

1. Formacién de cremas

FHn muchas emulsiones se “forman cremas” cuando se dejan en reposo. Un
ejemplo tipico es la formacion de nata a partir de la leche, Este fenémeno es con-
secuencia de la accidn de la gravedad sobre la fase dispersa y de la diferencia de

Répida
formacién
Floculacion  Codlescencia  de crema

Rotwra de la
emulsion

|

Sistema
iniciol

Lenia
formacién
de crema

Ficura 4.22. Representacion esquemdtica de los diversos procesos que conducen o la inestabili-
dad de una emulsion.

CAPITULO 4: SISTEMAS DISPERSOS HETEROGENEOS 2673

densidad entre las dos fases que constituyen la emulsién. s un proceso de sedi-
mentacién. 5ila densidad de las gotas es mayor que la de la fase externa, aquéllas
se hundirdn en la emulsién, mientras que si su densidad es menor renderdn a cor-
centrarse en la porcidn superior. Asf se forman zonas mds o menos concentradas
en la emulsion segiin donde se acumulen las gotas. La formacién de eremas no
implica necesariamente la coalescencia ni la agregacion de las gotas ¥ €8 Uil pro-
ceso reversible. Po. tanto, cuando la formacion de cremas es el dnico proceso cau-
sante de la inestabilizacién de una emulsidn, ésta se puede reconstituir facilmente
mediante agitacidén. Sin embargo, desde el punto de vista farmacéutico es un pro-
ceso que se debe evitar, ya que puede originar una dosificacién errénea, causar una
mala apariencia y ademds, debido a la mayor proximidad de los gibulos en Ia cre-
ma que en la emulsion original, facilitar su coalescencia y agregacién.

La formacién de cremas es, e-esencia, un proceso de sedimentacion, asi que
puede aplicarse la ecuacién de Stokes para estudiarla:

ar 2r'{p. s

dt 9n

[4.42)

donde dx/dt es la velocidad de formacién de cremas; , el radio de los glébulos; p,,
la densidad de la fase dispersa; p, la densidad del medio, y 7, la viscosidad del medio
de dispersion.

La aplicacién de la ecnacién de Stokes supone que los glébulos son esféricos y
que se encuentran tan separados que el movimiento de unas no modifica el de log
otros. En la préctica esto no es cierto, ya que muchas veces las gotas de una emul -
sién no se encuentran homogéneamente dispersas, por lo que se interfieren unas
con otras en su movimiento. Ademds, si en un sistema existe floculacién, se pier-
de la esfericidad de las gotas. A pesar de estas limitaciones la ecuacién de Stokes
constituye una buena aprogimacion cualitativa y nos sirve para observar los facto-
res que controlan la formacién de cremas.

En primer lugar, la velocidad de formacién de cremas es propocional al cua-
drado del radio de los glébulos. Por tanto, el proceso es mds rapido a medida que
el tamafio de gota de la emulsién aumenta. Ademds, en los sisteras en los que se
haya producido coalescencia y/o agregacién también se acelera la formacion de
cremas. Una forma de reducir la velocidad de formacién de cremas es obtener un
menor tamafio de gota en la emulsién. Para ello habrd que mejorar el sistema de
obtencidn y seleccionar un buen agente emulsificante.

En segundo lugar, la ecuacion de Stokes predice que no se formaran cremas si
la densidad de la fase externa ¢ interna de la emulsion son iguales. Por tanto, para
aumentar la estabilidad de la emulsién, hay que intentar que la diferencia de den-
sidad entre ambas fases sea la minima posible. Sin embargo, formular emulsiones
cuyas fases posean la misma densidad es muy dificil a nivel practico, ya que dicha
igualdad sélo se produce en un intervalo muy estrecho de temperatura.
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Por tltimo, un aumento de la viscosidad del medio externo también reduce ia
velocidad de formacién de cremas y constituye otra forma de aumentar la estabi-
lidad de una emulsién. Muchos agentes emulsificantes incluyen esta propiedad
como parte de su accidn estabilizante. Por ejemplo, Iz adicién de metilcelulosa
reduce la movilidad de fas gotas en emulsiones O/W, v la de parafing, en las emmil-
stones W/O. El almacenamiento de la emulsién a bajas temperaturas (por encima
del punto de congelacion) también aumenta la viscosidad de la fase externa, a la
vez que reduce la energfa cinética del sisterna (reduciendo asi 1a velocidad de los
glébulos). Sin embargo, dado que el control de las condiciones de almacenarien-
to no estd Gnicamente en manos del productor, no es muy aconsejable acudir a este
recurso para evitar la formacién de cremas.

2. Coalescencia de emulsiones

La coalescencia es el proceso por el cual las gotas de una emulsién se unen
para formdr gotas mayores. Cuando se observa este proceso en una emulsién,
cabe esperar que finalmente se separen las dos fases completamente y se pro-
duzca la ruptura de la emulsién. Como ya se ha visto, la adicién de un agente ten-
sioactivo disminuye la tension interfacial agua-aceite y permite la emulsificacién.
Sin embargo, a pesar de la adicién del tensioactivo persiste cierta tensién inter-
facial, por lo que el sistema busca la forma de minimizar el 4rea interfacial. La
forma esférica de las gotas y el fenémeno de coalescencia son medios para minimi-
zar dicha drea.

Bl cambio en la energia libre de Helmholtz para el proceso de coalescencia de
dos gotas de un liquido puro a volumen, temperatura y composicién constante es
negativo, y constituye un proceso espontaneo. En el caso de las gotas de una emul-
5161, el proceso es algo mds complejo debido a la presencia del tensioactivo en la
interfaz. La reduccién en el drea interfacial ocasionada por la coalescencia hace
que el tensioactivo disponga de menos superficie de adsorcién v que una fraccién
de sus moléculas tenga que volver a la solucién. Como ya se sabe la desorcién de
un tensioactivo requiere energfa, ya que su llegada a la interfaz es espontdnea. Por
tanto, ambos procesos se oponen. Si se quiere que una emulsién sea estable, inte-
resa que el cambio neto de energfa libre asociado a la coalescencia de gotas de la
emulsién sea positivo, lo que indica que la coalescencia no es espontdnea. Para ello,
serd necesario que el tensioactivo tenga una energia libre de adsorcién negativa lo
suficientemente elevada como para superar el efecto de la reduccién de 4drea inter-
facial. Si la energfa libre de coalescencia de una emulsién es positiva, se produce
la emulsificacion de forma espontanea, por lo que serd posible formar la emulsién
sin necesidad de aportar energfa. Hoy en dfa se cuenta con agentes emulsificantes
muy potentes que permiten la emulsificacién espontdnea (aunque existe discusion
sobre los mecanismos que la posibilitan); sin embargo, a nivel préctico, no es un
sisterna de obtencién de emulsiones de uso general.
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3. Agregacién

Come su nombre indica, es el proceso de inestabilizacion de una emulsién con-
sistente en la unidn de los glébulos de la fase dispersa en agregados, Auncue las
gotas mantienen su identidad, cada agregado se comporta como una unidad. Como
ya se ha visto, se pueden formar dos tipos de agregados: los floculados, que de
acuerdo con la teoria de la DILVO se forman en el minimo secundario de energla
¥ que sou redispersables, y los coagulados, correspondientes al minimo primario
cuya redispersion es muy dificil y que, por tanto, plantean problemas mas graves
de estabilidad. La formacién de agregados favorece la formacién de cremas y ade-
mds es un paso previo a la coalescencia. Por ello interesa evitar esta agregacion
para mejorar la estabilidad de una emulsién. Con el fin de evitar este proceso, se
recurre a la estabilizacidn electrostatica y a la estérica.

4. Inversidn de fases

EHste fendmeno puede aparecer en emulsiones cuya concentracién en fase dis-
persa es elevada y como resultado de la adicién de compuestos o de la modifica-
cién de la temperatura, Sin embargo, hay que indicar que se trata de un proceso
poco frecuente durante el almacenamiento, excepto en los casos de sisternas muy
sensibles a modificaciones de la temperatura o una interaccién con algtin compo-
nente del envase. La TIP (temperatura de inversién de fases) es aquella a la cual
una emulsién cambia de signo; su valor depende de la naturaleza de la fase oleo-
sa, de los tensioactivos y de la concentracién de tensioactivos y otros adyuvantes.
Para muchos tensioactivos no iénicos, la TIP aumenta con el valor del HLB. A
veces se puede producir la inversién de fases durante la utilizacion, por ejemplo,
tras aplicar una formulacién sobre la piel. Como se verd més adelante, la inversion
de fases es un método de obtencién de emulsiones de tamafio de gota pequeilo.
Cuando se produce la inversién de fases, se observan cambios en la viscosidad y
conductividad eléctrica de la emulsién.

5. Crecimiento de Ostwald o difusién molecular

Eis el proceso por el cual las gotas més pequefias se solubilizan en las mayores,
provocando un aumento del tamafio. Este proceso ocurre en emulsiones cuyo tama-
fio de gota es pequeiio, fundamentalmente en aquéllos de dimensiones coloidales,
Tiene lugar, tal como se vio en la seccidn anterior, por un efecto Kelvin.

i S 2w
RT- ln?’" = el [4.43]
A v

o
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donde S, es la solubilidad de la fase dispersa cuando la gota tiene un radio v, y 5,
cuando la gota tiene un tamafio infinito (o una superficie plana). Por su parte, yes
Ia tensién interfacial; 7, el radio de la gota, y ¥, ¢l volumen molar. Esta ecuacién
indica que las gotas de menor tamaifio son mds solubles que las grandes, por lo que
tienden a disolverse, mientras que las grandes, mds insolubles, tenden a aumen-
tar de tamafio. Para evitar este proceso, se debe obtener un distribucién de tama-
fios homogénea.

B) Estabilidad quimica de emulsiones

Las emulsiones también pueden sufrir procesos de inestabilidad qufmica. En
primer lugar se encuentran las incompatibilidades entre los distintos componen-
tes. Por ejemplo, los tensioactivos de carga opuesta suelen ser incompatibles. Tam-
bién se habrd de tener en cuenta que los agentes emulsificantes pueden precipitar
con la adicién de algunos compuestos en los que son insolubles. Asi, los coloides
hidrofilicos pueden precipitdr al afiadir alcohol. La presencia de electrdlitos pue-
de alterar la bidratacién de los tensioactivos y causar su precipitacién; en otros
casos pueden provocar una inversién de fase. De este modo, si se ha utilizado un
tensioactivo en forma de sal sédica para una emulsion O/W, ésta puede revertir a
una W/O tras la adicién de iones de calcio al medio. Por tltimo, los cambios en el
pH también pueden causar la inestabilidad de la emulsién. Asf, los jabones s6di-
cos pueden reaccionar con compuestos 4cidos, formdndose el dcido graso libre y
la sal sédica del dcido; por ello, las formutlaciones que contienen estos tensioacti-
vos se suelen estabilizar a pH alcalinos,

Un grupo importante de reacciones quimicas de inestabilizacién son las de oxi-
dacién. En la formulacién de emulsiones se recurre a menudo a grasas y aceites de
origen animal o vegetal que pueden sufrir procesos de enranciamiento. Estos pro-
cesos consisten en reacciones de oxidacién causadas por el oxfgenc atmosférico o
por la accién de los microorganismos. Los productos de degradacién poseen a menu-
do un olor desagradable. Para evitar el enranciamiento se pueden utilizar conser-
vantes de accién antimicrobiana, agentes reductores o antioxidantes.

C) Contaminacién microbiana

Las emulsiones también pueden inestabilizarse a consecuencia de la contami-
nacién microbiana. Muchos hongos y bacterias pueden contaminar la fase acuosa,
ya que pueden proliferar a temperatura ambiente en intervalos amplios de pH. En
algunos casos, una contaminacién elevada puede no manifestarse en el aspecto
externo de la emulsién, por lo que puede suponer un riesgo para el paciente si se
trata de microorganismos patégenos. Otras veces, la contaminacién microbiana se
manifiesta en cambios de pH, olor y color, produccién de gas, hidrélisis de los aceites
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y grasas presentes ¢ inchuso ruptura de la emulsidn. La contaminacion se facilita
cuzndo alguno de los componentes de la emulsion constituye un medio nutritivo ade-
cuado. Por ejemplo, algunas especies de Pseudomonas pueden utilizar polisorba-
tos, hidrocarburos alifdticos ¢ incluso sales de amonio cuaternario; determinados
Aspergilius y Rhizopus pueden utilizar aceite de arachis y clertos Penicillium pue-
den usar parafina Hquida. Por otra parte, algunos componentes de la emulsién de
origen natural o el agua pueden ser otra fuente de contaminacidn.

Fn general, las emulsiones W/O son menos sensibles que las O/W a la conta-
minacion microbiana por dos razones: primero porque cuanto menor es la pro-
porcién de fase acuosa, menor es la probabilidad de que se produzca una prolife-
racién bacteriana, y segundo porque la fase oleosa (continua) actda de barrera a
la extensidn de la contaminacién por toda la emulsion.

Para evitar este tipo de inestabilidad se suele incluir un agente antimicrobiano
en las emulsiones. Fste tiene como funcién evitar la proliferacién microbiana en

caso de que se produzca la contaminacion de la emulsién. También es importante
realizar un control microbiolégico de las materias primas.

4.2.4. Emulsificacién y agentes emulsificantes

Comeo se han visto, existen varios procesos que conducen a la inestabilidad de
las emulsiones, los mds criticos de los cuales son la coalescencia, la agregacién y la
formacién de cremas. Para formular una emulsién estable habrd que evitar el acer-
camiento de las gotas entre si y, ademds, dificultar la ruptura de la pelicula inter-
facial. Para ello se recurre a los agentes emulsificantes, los cuales actdan por uno
0 varios de los siguientes mecanismos:

— Estabilizacién termodindmica: reduccién de la tensién interfacial.

- Formacién de una pelfcula interfacial que actde como una barrera mecdni-
ca a la coalescencia.

- Modificacién de la doble capa eléctrica creando una barrera al acercamiento
de las gotas: estabilizacién electrostatica.

- Creacidn de una barrera estérica: estabilizacion estérica.

— Modificacién de las propiedades reoldgicas con el fin de evitar la formacién
de cremas.

A) Estabilizacion termodindmica: reduccidn de la tension interfacial

La adsorcién de los agentes tensioactivos a la interfaz agua/aceite causa una
disminucidn de la tensién interfacial. Asi, mediante la adicién de un tensioactivo
se posibilita la creacion de las extensas dreas interfaciales asociadas con las emul-
siones y se las estabiliza. Sin embargo, se ha comprobado que otros factores, como
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la consistencia de la pelicula interfacial, son tanto o m4s decisivos en la estabilidad
de una emulsion que la disminucién de la tensidn interfacial. Bllo explica el hecho
de que compuestos con escasa actividad superficial puedan estabilizar emaulsiones
que otros tensioactivos mds potentes son incapaces de estabilizar. Asf, se habla de
tensioactivos que forman peliculas interfaciales gaseosas, como el dodeci] sulfato
s6dico, o condensadas, como el oleato sédico. Imaginese el caso de una emulsién
O/W: cuando dos gotas se acercan se produce la repulsién de las cabezas idnicas
de las moléculas de tensioactivo. En una pelicula tipo gascosa, las moléculas de
ésta se encuentran bastante separadas y gozan de cierta movilidad; asf, a conse-
cuencia de la repulsién las moléculas se desplazan. Dejan entonces zonas libres en
la interfaz por las que se produce la interaccién y coalescencia de las gotas. En carn-
bio, en el caso de una pelicula interfacial tipo condensada las moléculas de tensio-
activo no se pueden desplazar, por lo que la repulsién entre ellas también supone
la repulsidn entre las gotas y una mayor estabilidad.

B) Formacion de una pelicula interfacial fuerte v eldstica

Este mecanismo de estabilizacion tiene gran importancia, sobre todo en el caso
de que la fraccién volumétrica de la fase dispersa sea elevada. Pueden obtenerse peli-
culas interfaciales adecuadas en el caso de distintos tipos de agentes emulsificantes.

Un ejemplo es el de las proteinas que se adsorben a las gotas creando una peli-
cula alrededor de las mismas y que estabilizan emulsiones sin ejercer un efecto
sobre la tension interfacial. Otro caso es el de sélidos finamente divididos que tien-
den a acumularse en la interfaz aceite-agua, donde proporcionan estabilidad a la
emulsion. Cualquier sustancia insoluble que se humecte mds facilmente por el agua
que por el aceite y que esté lo suficientemente dividida sirve para emulsificar acei-
te en agua. En algunos casos se puede observar al microscopio la gota de aceite
rodeada por las particulas sélidas. Asi pues, algunos sélidos finamente divididos
son capaces de proporcionar gran resistencia a la coalescencia a las gotas de una
emulsién. El sélido debe encontrarse finamente dividido para que no le afecte la
gravedad. Por otra parte, debe poseer un cardcter anfipatico: humectarse pre-
ferentemente por una de las dos fases pero a la vez, poseer suficiente adhesién por
la otra. Asf se sitda formando una pelicula entre ambas y no se sumerge totalmente
en una de ellas.

Como se ha visto en la seccién anterior, se puede aplicar la ecuacién de Young-
Dupré para el equilibrio de angulo de contacto.

Yos = Vas +Van cosé [444]

L.a partfcula tenderd a colocarse en la interfaz de tal forma que G sea el dngu-
lo de contacto en el equilibrio. La ccuacién se satisface en una determinada posi-
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cidn de la esfera entre ambos liquidos A v B, con lo que se obtienen dos valores
complementarios de 6: uno agudo y otro obtuso (figura 4.8),

I3ado que se requiers energla para desplazar a esta particula de Ia interfaz, se
dificulta la coalescencia de las gotas. Asimismo, se puede predecir qué tipo de emuil-
si6n O/W o WIO se formard simplemente sabiendo el dngulo de contacto del s6li-
do con estos dos liquidos (figura 4.23). El liquido que humecte mejor al sélido, es
decir aquel cuyo dngulo de contacto con el mismo sea menor (< 90 grados) formard
la fase continua y el liquido que peor lo humecte formard la fase dispersa. Esta dis-
posicién de fa emulsién con el empaquetamiento de las particulas de sélido en la
interfaz curva hace que se exponga el médximo posible de sélido al liquido que mejor
lo humecte.

b

FIGURA 4.23. Estabilizacion de emulsiones mediante solidos anfipéticos finamente divididos. o) Un
sélido mejor humectado por el agua que por el aceite lleva a la obtencion de emulsiones O/W. bj
Una mejor humectacién por el aceite lleva a emulsiones W/O.

Las superficies htimedas de sales inorgdnicas son predominantemente hidrofi-
licas y tienden a promover emulsiones O/W. Asi, por ejemplo, el hidréxido de alu-
minio y el de magnesio son mejor humectados por el agua, de forma que estabili-
zan emulsiones O/W de parafina l{quida en agua. En cambio, el talco forma
emulsiones tipo W/O, ya que se humecta mejor por el aceite. Este tipo de emul-
siones resisten la desemulsificacion espontdnea, ya que esta interfaz es més fuerte
mecdnicamente que una interfaz constituida por solutos.

Los tensioactivos también pueden estabilizar una emulsién de forma mecdni-
ca. Ell proceso de coalescencia de las gotas incluye el despiazamiento de las molé-
culas de tensicactivo que se encueniran en la zona interfacial de contacto entre dos
gotas hacia otras zonas de la pelicula donde habrdn de empaquetarse. Como es
16gico, si se trata ya de una pelicula interfacial muy concentrada y densamente
empaquetada serd diffcil la inclusién de nuevo material en la misma. En cambio
serd mds facil incluir estas moléculas desplazadas si la pelicula interfacial esta expan-
dida. Por ejemplo, la mezcla de cetil sulfato sédico v alcohol cetilico proporciona
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emulsiones O/W muy estables de aceites hidrocarbonados en agua, va que se obtie-
nen peliculas interfaciales muy condensadas. En cambio, las mismas emulsiones
son mucho més inestables si la mezcla se trata de cetil sulfato sédico y alcohol olei-
co, ya que esta mezcla origina una pelicula interfacial muy expandida, Fn general,
las peliculas més eficaces son las complejas o constituidas por una mezcla de un
tensioactivo liposoluble y otro hidrosoluble,

Se ha demosirado que la mezcla de alcoholes grasos (colesterol) v de tensio-
activos (cetil sulfato sédico) permite obtener peliculas interfaciales condensadas,
complejas y estables en la interfaz aceite-agua. Hstas peliculas son muy viscosas y
flexibles, permiten la distorsién de las gotas sin romperse y proporcionan una ten-
sién interfacial més baja que cualquiera de los dos por separado. En la formacién
de este tipo de complejos interfaciales, la estructura molecular es de gran impor-
tancia. Por ejemplo, en algunos casos sélo el isémero trans del alcohol elaidico per-
mite obtener emulsiones estables.

Ha de indicarse, ademds, que la visién de una emulsién como un sistema de
dos fases entre las cuales se sitda una monocapa de tensioactivo es excesivamente
simplista. Se ha propuesto que la interfaz estd constituida por estructuras lamela-
res tipo cristal liquido que constan de capas consecutivas de agua, tensioactivo,
aceite, ete. Seglin esta teorfa, deberfa considerarse a una emulsién como un siste-
ma que consta de tres componentes: agua, aceite y una tercera fase constituida por
cristales liquidos. Por ¢jemplo, se ha demostrado la existencia de este tipo de estruc-
turas alrededor de las gotas de ciertas emulsiones y que son las propiedades de
estas peliculas complejas las que determinan la estabilidad de la emulsién.

C) Eswabilizacion electrostdtica y estérica

Arnbos mecanismos se basan en la teoria de DLVO. Sin embargo, no podemos
aplicar esta teorfa de forma cuantitativa para predecir exactamente el tiempo de
estabilidad de una emulsion. Ello se debe a una serie de caracteristicas que dife-
rencian las emulsiones de los sistemas ideales tedricos que asume la teorfa y que
son fundamentalmente:

------ La influencia de la pelicula interfacial.

- La dispersidad de tamafio de gota y su variacién con el tiempo por coales-
cencia.

— La movilidad de los agentes tensioactivos que pueden desplazarse entre dos
gotas cuando contactan entre s{ 0 a través de la interfaz.

— La modificacién de tamafio por el fendémeno de crecimiento de Ostwald.

»»»»»»» - Los efectos de la barrera mecénica.

A pesar de estas limitaciones, la teorfa DLVO nos permite predecir y explicar
de forma cualitativa el comportamiento de una emulsién y su estabilidad. Segtin
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esta teor(a, es posible distinguir dos fenémenos de agregacién: la floculacidn v la
coagulacidn.

Para estabilizar una emulsidnl, hay que evitar que se produzea la coagulacidn
(agregacion irreversible); ello se debe a que puede causar 1a coalescencia de las
gotas. La coalescencia lleva a una ruptura irreversible de la emulsién v 1a separa-
cion de sus fases. Hste proceso requiere, primero, el acercamiento de las gotas; des-
pués, la pelicula interfacial se hard mds fina hasta que se rompa y s¢ unan las gotas.

La estabilizacion electrostdtica consiste en aumentar las repulsiones eléciricas
que se producen por el solapamiento de las dobles capas eléctricas cuando dos
gotas de una emulsién se acercan. Asf se evita que caigan en el minimo primario
donde se produce la coagulacién (agregacion irreversible). Por otra parte, las gotas
de una emulsidén pueden caer, ademds, en el minimo secundario. Bn este caso, se
produce la floculacién, que es un fendmeno reversible. Aunque en teorfa las gotas
floculadas de una emulsidn pueden permanecer en esta sitiacién reversible de for-
ma prolongada, en la préctica se producen muchas veces reestructuraciones de la
interfaz. Al modificarse la disposicidén del tensioactivo en ésta, se modifican los
valores de potencial y se puede producir la coalescencia. Por Gltimo, hay que sefia-
lar que en un sistema agregado se favorecen otros procesos de inestabilizacién,
como la formacién de cremas.

Fn el caso de una emulsién, la presencia de tensioactivos iénicos en la interfaz
contribuye a la modificacién de la carga superficial y, por tanto, de la doble capa eléc-
trica, aumentando las fuerzas de repulsidn existentes entre las gotas v, de este modo,
la estabilidad. La adicién de un tensioactivo iénico no es el tnico factor que puede
modificar la magnitud del potencial £. Otro factor decisivo en los valores del poten-
cial { es la concentracién de electrélito presente. A medida que aumenta la concen-
tracién de electrélito, se eleva el valor de ky se comprime la doble capa (disminuye
su espesor, 1/k). Eisto origina la disminucién del mdximo primario y la profundizacién
del minimo secundario. Asi, el aumento de x por encima de ciertos valores anula el
maximo primario y lleva a la aparicién de un sistera inestable. La adicién de elec-
trélitos a una emulsién puede, por tanto, favorecer su tendencia a la agregacién.

La adicién de polielectrélitos a una emulsién O/W puede provocar su agrega-
cién. Los polimeros agregantes pueden actuar por neutralizacién de la carga super-
ficial, por formacién de puentes interparticulares o desplazando a moléculas de
agentes estabilizantes.

Como se ha dicho, cuando dos gotas se acercan, es posible que se produzcan
desplazamientos de los tensioactivos de la interfaz y también interacciones entre
interfaces de estructura compleja tipo cristal liquido; ello puede modificar el poten-
cial de superficie y la energfa de interaccién. Consecuentemente, la presencia de
carga eléctrica no es por sf sola suficiente para estabilizar la emulsién, Una vez mds
ha de subrayarse la importancia decisiva que tiene la pelfcula interfacial y sus pro-
piedades: consistencia, reologia, etc.

Bajo el nombre de “estabilizacidén estérica” se retinen diferentés mecanismos
por los que las moléculas adsorbidas en la interfaz aceite-agua pueden estabilizar
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una emulsién. Bl uso de tensioactivos no idénicos se prefiere debido a su menor toxi-
cidad y por su comportamiento menos dependiente del pH y fuerza idnica del medio.
Las bases de este tipo de estabilizacién se han recogido en la seccidn anterior.

I3) Modificacidn de propiedades reolégicas

Una elevada viscosidad retarda las velocidades de formacidn de cremas, coa-
lescencia, etc. Asi, por ejemplo, se puede aumentar la estabilidad de emulsiones
O/W mediante la adicién de carboximetil celulosa que forma una red tipo gel. La
adicién de agentes viscosizantes estd condicionada a que la reologia del sistema
resultante sea aceptable para su aplicacién.

4.2.5. Tipo de emulsién y agente emulsificante. Regla de Bancroft

Por otra parte, también resulta de interés saber qué tipo de emulsién se formard al
poner en contacto los componentes de una enulsién. Cuando agitamos aceite con agua,
se forman gotas de ambas fases. La fase que posea mayor tendencia a permanecer como
gota es la que forma la fase dispersa, mientras que la continua estard formada por aque-
lia en la que se produce la coalescencia mds rapidamente. En ello desempefian un papel
importante la tensién interfacial y la fraccién voltimica, ya que determinan el nimero
de gotas que se forman de cada fase. Asi, por tanto, se sabe que a mayor niimero de
gotas, existe mayor probabilidad de colisién entre las mismas y, por ello, se suele con-
siderar que Ia fase presente en mayor fraccién voltimica es la que formard la fase con-
tinua. Sin embargo, se conocen emulsiones que contienen mds de un 50% de fase dis-
persa. Ello nos indica, obviamente, que otros factores, en especial el agente emulsificante,
también desermpefian un papel decisivo en el signo de la emulsién.

Segiin Bancroft, el tipo de emulsién que se origina depende, por lo menos en
parte, de la naturaleza del agente emulsificante. Basdndose en sus experimentos
formuld la denominada regla de Bancroft que dice: “Al preparar una emulsién,
aquel liquido en el que el agente emulsificante sea mds soluble formar la fase con-
tinua.” Asi, por ejemplo, el oleato sédico es soluble en agua y emulsifica el aceite
en agua; sin embargo, el oleato célcico, soluble en aceite, emulsifica el agua en acei-
te. Fsta regla es totalmente empirica, y Bancroft nunca pudo proporcionar una jus-
tificacion racional de la misma. Pese a ello, casi siempre se cumple. Las excepcio-
nes a esta regla suelen aparecer cuando se emulsifican grandes cantidades de fase
interna. En este caso es posible que ocurra que la fase interna, por su gran pro-
porcién sustraiga agente emulsificante de la fase continua.

Puede intentar entenderse por qué se cumple la Regla de Bancroft basdndose
en una serie de consideraciones. Imaginese un soluto preponderantemente hidro-
filico porque posea bien un grupo iénico o un grupo tipo 6xido de polietileno. La
carga eléctrica crea un campo electrostatico que genera fuerzas de repulsidn hacia
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cargas del mismo signo que se extienden desde la interfaz hacia el lado acuoso. os
grupos polioxietileno pueden, por su parte, interaccionar con el agua por puentes
de hidrégeno y crear, asf, una capa espesa gelificada hacia el lado acuoso de la inter-
faz. En ambos casos las propiedades hidrofilicas de estos grupos confieren a la molé-
cula de soluto un campo de repulsién bien estérico o bien electrostatico que alcan-
za mds lejos en el lado acuoso que en el lado oleoso. Con un soluto lipofilico también
s¢ crean campos de mutua repulsion estéricos o electrostdticos, pero en este caso
las fuerzas se extienden mds hacia el lado oleoso de la interfaz,

Considérese ahora las moléculas de un agente emulsificante en la interfaz (Ggu-
ra 4.24). Es posible hacer la representacién en funcién de los respectivos campos de
fuerza que crean hacia cada fase, en vez de en funcién del volumen real de la molé-
cula. Se aprecia que un compuesto hidrofilico ocupa un territorio mayor dentro de
la fase acuosa que de la oleosa y, por tanto, es mds efectivo en’ separar gotas de acei-
te en agua que de agua en un medio oleoso. Anglogamente, en el caso de un solu-
to lipofilico su molécula se adentra mas en la fase no acuosa, por lo que serd mas
efectivo en separar gotas de agua en un medio oleoso que de aceite en agua.

ACEHS

FIGURA 4.24. Un tensioactivo hidrofilico adsorbido en la interfaz aceite-agua es mds eficaz sepa-

rando gotas de aceite en agua {a] que de agua en aceite [b). Por eso forma preferentemente emul-

siones O/W. La fraccién de la molécula de tensioactivo incluida en cada fase representa el campo
de fuerzas repulsivas creadas en dicha fase por el fensioactivo y no el volumen molecular.

Asi, tensioactivos muy ionizados, como los oleatos sédicos y potésicos, favo-
recen la formacién de emulsiones O/W, mientras que los jabones cdlcicos y mag-
nésicos menos disociados propician la formacién de emulsiones tipo W/O.

_Por otra parte, en la estabilizacién de emulsiones por grupos polares y no pola-
res intervienen mecanismos diferentes. Fstos mecanismos son mds efectivos en el
caso de los polares. Por ello, es posible obtener formulaciones con més de un 50%
de fase dispersa tipo O/W, mientras que es diffcil obtener emulsiones W/O que con-
tengan una elevada proporcién de agua.

De forma andloga, si el agente emulsificante es un sélido finamente dividido,
serd la fase que mejor lo humecte la que forme la fase continua de la emulsién.
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4.2.6. la escala HLB y lo temperatura de inversién de fases.
Su aplicacién en lo formulacion de emulsiones

ILa regla de Bancroft subraya la importancia de la naturaleza del agente emul-
sificante en el signo de a emulsién. Con posterioridad (1949), Griffin intentd dar
a esta regla una expresion cuantitativa. Griffin trabajaba en la Atlas Powder Com-
pany (hoy dia, ICI América), una compaiiia que comercializaba una serie de agen-
tes tensioactivos no iénicos como emulsificantes. Algunos de éstos eran solubles
en aguay servian como estabilizantes de emulsiones O/W, y otros eran solubles en
aceite y estabilizaban emulsiones W/O. Griffin cred una serie de mezclas que con-
tenfan desde un 100% de 4dcido oleico, muy lipofilico, hasta un 100% de oleato
sédico, predominantemente hidrofflico. Estas mezclas tenfan una proporcién cono-
cida de cada tensioactivo v, consgeuentemente, las proporciones relativas de cada
uno de los dos determina el balance entre la hidrofilia v la lipofilia de 1a mezcla. A
esta caracterfstica de la mezcla la denominé “HLB”. De forma arbitraria, Griffin
asigné, un valor de HLB 1 al 4cido oleico puro y un valor de HILB 20 al oleato s6di-
co puro. Los valores intermedios de HLB correspondientes a cada mezcla, los cal-
culé en funcién de las cantidades relativas de cada componente:

HLB =1 W, +20 W, [4.45]

En esta expresion, W, es la fraccién en peso de 4cido cleico, y W, 1a fraccién
en peso del oleato sédico. A continuacién, Griffin comprobé la eficacia emulsifi-
cante de cada mezcla afiadiendo 1 g de la misma a 50 mL de agua y 50 ml de acei-
te vy verificando el tipo de emulsién (W/O u O/W) formado.

Una vez establecida la relacion HLB v tipo de emulsidn, estas mezclas sirvieron
de referencia para adjudicar valores de HLB a nuevos tensioactivos mediante la com-

paracién de sus efectos. Ast, los tensioactivos que forman emulsiones tipo W/O sue-

len tener HLB bajo, mientras que aquellos que tiepen un HILB alto suelen formar
emulsiones O/W. A medida que se adquirié mayor experiencia, distintos valores de
HLB resultaron ser éptimos para distintas aplicaciones (cuadro 4.3 y figura 4.25).

18 - } Solubilizantes {15-18}
Hidrofilicos | 15
| 1 Detergentes (13-15)

solubles en agua) | 121
Emulsificantes O/W {8-16}

Dispersables
en agua 6 ) } Agentes humectantes (7-9)

Hidrofébic :
idrotobicos |31  Emulsificantes W/O 3:6)

{solubles en acelte} 01

. )} Antiespumantes {2-3}
J .

FiUra 4.25. Escala de HLB que muestra la solubilidad y aplicacién de los agentes fensioactivos.
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CUADRO 4.3
Valores de HIB para algunos tensioactivos de uiilizacion farmeacéutica

TEMNSIOACTIVO YALOR HIB
Trioleato de sorbitén (Span 85) 1,8
Triestearato de sorbitan {Span 65} 2,1
Sesquioleato de sorbitin {Arlacel 83) 3,7
Monoestearato de glicerina, NF. 3,8
Monaoleato de sorbitén, N.F. [Span 80) 4,3
Acido oleico 4,3
Monoestearato de sorbitdn, N.F. {Span 60} 4,7
Monopalmitato de sorbitan, N.F. (Span 40} 6,7
Monolaurato de sorbitén, NLF. {Span 20} 8,6
Triestearato de polioxiefileno sorbitén (Tween 65) 10,5
Trioleato de polioxietileno sorbiién (Tween 85) 11,0
Monoestearato de polietifenglicol 400 156
Palisorbato 60, N.F. (Tween 60} 14,9
Polisorbato 80 (Tween 80) 15,0
Polisorbato 20 {Tween 20} 16,7
Oleato potdsico 20,0
Dodecil {lauril) sulfate sédico 40,0

Este método de adjudicacién de HLB mediante mezelas resulta demasiado
laborioso y largo; de ahi que, posteriormente, se desarrollase otros métodos para
calcular el HLB de una molécula. Uno de los métodos propuestos consiste en sumar
las contribuciones de los distintos grupos constituyentes de la molécula de tensio-
activo, Para ello se usa la formula empirica de Davies:

HLB =7 + (valores de los grupos hidrofflicos) ~ (valores de grupos lipofilicos) ~ [4.46]

Los valores de cada grupo se hallan tabulados. El acuerdo entre los HLB empi-
ricos y los calculados por este procedimiento es bastante satisfactorio. El valor de
HLB nos informa sobre qué tipo de emulsién se formard, pero no sobre su estabi-
lidad. La estabilidad, como ya hemos visto, es el resultado de una compleja inte-
racci6n de distintas propiedades: tamaiio de gota, viscosidad interfacial, magnituad
de la repulsién estérica y electrostdtica, volumen interno, ete.

Las hidrosolubilidades y liposolubilidades de un tensioactive varfan con la tem-
peratura. Consecuentemente, también el HLB de un tensioactivo determinado se
modifica con ella. El cambio de solubilidad con la temperatura es més acusado para
los tensioactivos no idnicos, ya que su solubilidad en el agua depende fundamen-
talmente de los enlaces de hidrégeno que puedan establecer. A alias temperatu-
ras, los enlaces de hidrégeno son debilitados por las fuerzas térmicas y la solubili-
dad del tensioactivo en agua disminuye. Los emulsificantes no iénicos comunes son
solubles en agua a temperatura baja, por lo que estabilizan emulsiones O/W; y, en



276 PARTE I ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

camnbio, son solubles en aceite a alta temperatura, por lo que estabilizan emulsio-
nes WO, La temperatura a la cual se produce esta transicién para un agente enml-
sificante determinado es la temperatura de inversidn de fase, o TIP. A esta tem-
ratura la naturaleza hidréfila v lipéfila de un tensioactivo se iguala. Por tanto, la
es también una medida del balance hidrofilia-lipofilia de los agentes emulsifi-
cantes. Principalmente se utiliza para clasificar los agentes tensioactivos no iénicos.
Laventaja del TIP sobre el HLB es que es mds f4cil de determinar experimen-
talmente. Dado que ambos valores miden propiedades relacionadas, se suele obser-
var una correlacién entre arbos (figura 4.26).
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FioUrA 4.26. Correlacion existente enire el HLB de una serie de tensioactivos no idnicos y su TIP.

Ein muchas ocasiones, la mezcla de varios tensioactivos permite estabilizar mejor
una emulsién. En este caso, el HLB de la mezcla se considera la media algebraica de
los HL.B de cada tensioactivo. Por ejemplo, si el tensioactivo A de HLB  supone la
fraccion x de la mezcla y B de HL B, la fraccién (I1-x), el HLB de la mezcla sers:

HLB, .= x HLB, + (1-x) HLB, [4.47]

Se ha visto hasta ahora el concepto de HLB como caracteristico de un tensioac-
tivo o de una mezcla de tensioactivos. Otro concepto similar, pero que se refiere a
upa fase lipdfila es el de HLB critico. Bl HLB critico de una fase lipéfila es el valor
de HILB de la mezcla de agentes emulsificantes que, fijadas unas determinadas con-
diciones de preparacién, permite obtener la emulsién m4s estable entre dicha fase
lipdfila y el agua. A este HLB también se le conoce como “requerimiento de HLB
de una emulsién” o “HLB éptimo”. Para cada emulsién en particular existe, por tan-
to, un HLB 6ptimo con el que se obtiene el tamaifio minimo de gota posible y una
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mayor estabilidad. Existen una serie de tablas donde se encuentran recogidos los
valores de HILB requeridos para obtener emulsiones O/W v WIO con los aceites, dci-
dos grasos, parafinas y componentes de emulsiones mads usuales (cuadro 4.4,

CUADRO 4.4

Requerimionios de HLB de algunos componenies habituales en la elaboracion de emulsionss

TIPO DE EMULSION
COMPONENITES

W/0O (07474
Acido estedrico 6 15
Alcohol cefilico 15
Aleohol estedrico - 14
Lanolina anhidra 8 10
Aceite de algodan 5 10
Aceite mineral 5 12
Parafing 54 1211
Cera de abeja 54 12

Cuando la fase oleosa de una emulsion contiene un solo cornponente, simple-
mente habrd que consultar dichas tablas para saber el HLB que debe poseer la
mezcla emulsificante. Cuando la fase oleosa es multicomponente, el HLB reque-
rido por la emulsion depende del HLB de cada uno de ellos y de la proporcién en
que se encuentren. Segin Griffin, los HLB 6ptimos son valores aditivos (al igual
que los HLB de los tensioactivos). De acuerdo con esta aditividad, el HLB reque-
rido por la emulsién es el sumatorio de los productos de los HLB requeridos por
cada componente de la fase oleosa por su porcentaje en dicha fase.

Una vez caleulado el HLB requerido por la emulsién, habrs que determinar la
composicion de la mezcla emulsificante que permita satisfacer tal requerimiento
(cuadro 4.5). Por ejemplo, en el caso de que dispongamos de dos tensioactivos, A
y B, puede calcularse el porcentaje de ambos en la mezcla emulsificante mediante
la siguiente ecuacién:

L00(HLB,,, 040 = HLB,)

HLB,~HLB,

G, o
%, =

[4.48]

Sin embargo, en la préctica el valor de HLB requerido por una emulsién puede
ser distinto del teérico. Ello se debe a distintas razones: efecto de aditivos, si algin
otro componente de la emulsién puede sufrir algdn reparto hacia la fase oleosa o si
no se cumple la regla de la aditividad en el caso concreto considerado. También pue-
de darse el caso de que no se dispoga del HLB requerido por alguno de los compo-
nentes. Por ello, la formulacion de emulsiones y la determinacién del HLB requeri-
do se hace en parte de forma empirica. Se escogen dos tensioactivos de HLB conocido,
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uno de cardeter lipdfilo y otro mds bien hidrofilo. Con ellos se preparan una serie de
mezclas que correspondan a un rango amplio de HLB. Con estas mezclas emulsifi-
cantes, fase acuosa y la fase oleosa cuyo HLB éptimo deseamos averignar, se pre-
paran las correspondientes emulsiones. Bs importante seguir el mismo procedimiento
de fabricacidn en todos los casos. En general, se recomienda incorporar la mezcla
emulsificante a la fase lipdfila, Hevar ambas fases a 70 grados de temperatura, dis-
persar una sobre la otra por el método de inversion de fase con agitacion mecdnica
que se mantiene durante todo el enfriamiento.

CUADRO 4.5
Al Ejemplo del céleulo del requerimiento de HIB de una emulsién y de la mezcla de tensioaciives adecuada
COMPOSICION DE LA EMULSION PROPORCION DE LA FASE OLEOSA [TOTAL 37%}

Parafing liquida 33% 89,2%

Aceite mineral 2% 5,4%

Lanolina anhidra 1% 2,7%

Alcohol cetflico 1% 2,7%

Mezcla de emulsificantes 5%

Agua c.s.p 100%

B) Céleulo del requerimiento de HLB de la mezcla

COMPUESTO REQUERIMIENTO HLB CONTRIBUCION AL HLB EN LA MEZCLA
Parafing liquida 12 89,2/100 X 12 = 10,7
Aceite mineral 12 54/100 X 12 =07
Lanoling anhidra 10 2,7/100 X 10 =0,3
Alcohol cetilico 15 2,7/100 X 15 =04

TOTAL: =121

C) Determinacién de la mezcla emulsificante®

TENSIOACTIVO % EN LA MEZCLA DE EMULSIFICANTES % EN LA EMULSION
Tween 80 72,9 3,64
Span 80 27,1 1,36

“ Ejemplo para el caso de que se disponga de Tween® 80 (HIB 15,0] y Span® 80 {HLB 4,3)

Las emulsiones obtenidas con estas mezclas se evaldan en lo que se refiere a su
estabilidad, formacién de cremas, coalescencia, viscosidad, tamafio de gota, etc. De
esta forma se determina el HLB critico, que es el correspondiente a la emulsién mds
estable y de menor tamafio de gota (figura 4.27). Generalmente, a valores mayores y
menores de este HLB critico se forman emulsiones inestables por formacién de cre-
mas, coalescencia, etc. 8i con varjas de estas mezclas se obtienen emulsiones igual-
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mente estables no podremos establecer claramente cudl es el HLB requerido. Lo que
se hace en este caso es repetir la serie de mezclas de los dos tensioactivos pero dismi-
nuyendo la concentracién total de mezela emulsificants en la formulacién. Si por el
contrario, lo que obtenemos son emulsiones igualmente inestables lo que se hace es
aumentar el porcentaje total de mezcla enmulsificante v se repite la sexie de mezclas de
tensioactivos. Por este procedimiento obtendremos el FILB requerido por la emulsidn.

o} b} <}
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FGURA 4.27. Ejemplo de determinacion del HLB critico de un aceite de vaseling. o} Estabilidad o
la centrifugacion, b) viscosidad y ¢} tamafio medio de glébulo. fLos valores de viscasidad y estabi-
lidud se expresan en unidades arbifrarias.)

A pesar de que la determinacién del HLB critico sea empirica, es posible rela-
cionar el valor obtenido con los distintos factores que intervienen en la estabilidad
de las emulsiones. Véase para ello un ejernplo concreto. En la figura 4.27 se repre-
senta la evolucién del tamafio de gota, viscosidad y estabilidad frente a la centri-
fugacion de emulsiones O/W de aceite de vaselina. Como emulsificantes se utilizé
una serie de mezclas de 6xido de etileno vy éter oleflico. Se determina asi de forma
empirica un valor de HLB critico correspondiente a 8,5. En este caso se pueden
distinguir tres grupos de emulsiones formadas. El primer grupo son aquellas emul-
stones preparadas con mezclas cuyo HLB se sitda entre 6-8. Se forman emulsiones
multiples que sufren procesos rdpidos de coalescencia. Ello se debe a que en dichas
proporciones los tensioactivos utilizados son incapaces de proporcionar una peli-
cula interfacial consistente. Cuando las gotas se acercan debido a las fuerzas de
atraccion existentes entre ellas, estas peliculas no son capaces de evitar la coales-
cencia. Un segundo grupo es la emulsion obtenida a 8,5, que es O/W estable v que
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presenta todas las propiedades de una emulsién obtenida con el HLB éptimo. Fl
tercer grupo también corresponde a emulsiones O/W, pero que son imestables por
formacion de cremas. Estos tensioactivos forman peliculas interfaciales rigidas de
densidad molecular elevada cuando crean mezclas de LB comprendido entre 8,5-
10. Si el HLB de la mezcla es mayor de 10, lo que se se crean son peliculas de baja
densidad molecular. Por otra parte, al aumentar el HLB, también se modifican las
fuerzas de repulsion que se establecen entre las gotas. Asi, al aumentar el FILE,
estas fuerzas de repulsidn disminuyen, por [o que se produce la floculacién de las
gotas y se facilita la formacion de cremas. La combinacién de estos dos procesos
hace que el LB éptimo se sitde en 8,5,

Una vez calculado el HLB éptimo de una emulsién con una serie de mezclas
de dos tensioactivos, es posible sustituirla por otras mezclas con otros tensioacti-
vos. Simplemente habrd que variar la composicién de las nuevas mezclas de forma
que se mantenga el valor de HLB. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta que estas
sustituciones pueden originar emulsiones més o menos estables que las iniciales.
Ello se debe a que, al modificarse la estructura quimica de los tensioactivos, se pue-
den originar peliculas interfaciales de cardcter més o menos empaquetado y resisten-
te a la coalescencia. Asi, podria decirse que el HLB critico puede modificarse con
la naturaleza de los tensioactivos empleados.

El valor de HL.B éptimo varia también con otros factores. El procedimiento
de preparacidn, en conereto la temperatura de fabricacién y la forma de enfria-
miento, tiene gran influencia sobre el HLB éptimo cuando se utilizan tensioacti-
vos sélidos. Otro factor critico es la concentracién total de mezcla emulsificante.
Bl valor de HLB critico se puede modificar al variar la concentracién total de mez-
cla emulsificante. Por ejemplo, en el caso de aceite de vaselina se observé que varia-
ba de 8,5 para un 5% total de emulsificante a 9,5 para un 6% de emulsificante. A.
conceniraciones muy bajas es imposible obtener emulsiones estables. A concen-
traciones extremadamente altas no se obtienen emulsiones verdaderas, sino otro
tipo de estructuras mds complejas.

Por tiltimo, la adicidn de aditivos, principalmente de electrélitos, a una emul-
sién puede modificar el HLB 6ptimo. La adicién de sales que aumenten o dismi-
nuyan la solubilidad de las cadenas de tensicactivos no iénicos puede aumentar o
disminuir el valor de HLB de los tensioactivos con respecto al tedrico que se con-
sidere. Si se insolubiliza un tensioactivo no iénico mediante la adicién de cloruro
s6dico, la molécula se hace menos hidrofilica y su HLB disminuye. Consecuente-
menie, el HLB dptimo de una fase lipéfila puede variar si se determina con el mis-
mo tensioactivo pero en presencia o no de electrélito. Por ejemplo, cuando se afia-
de cloruro sédico a emulsiones de aceite de vaselina estabilizadas con tensioactivos
10 i6nicos, el HL.B 6ptimo se desplaza de 8,5 en ausencia de electrélito a un valor
de 10 en presencia de un 15% de NaCl.

Como se ve, la formulacién de emulsiones mediante el método HLB presenta
una serie de limitaciones. Adn asi, la determinacién del HLR critico de una fase
oleosa concreta es de gran interés. Primero porque nos permite escoger la pro-
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porcion de tensioactivos 6ptima cara a la estabilidad de la emulsién, Ademds, las
emulsiones obtenidas con este valor de HLB son menos susceptibles de variar en
el método de fabricacién. Por dltimo, en muchos casos se ha observado que una
velocidad de liberacién de un principio activo es mds rdpida a partir de emulsio-
nes formuladas al valor de su HLB 6ptimo.

Para solucionar alguno de los inconvenientes de la formulacidn de emulsiones
mediante el método del HLB se han propuesto algunas alternativas. Fntre ellag
destaca el uso de la temperatura de inversién de fase. Al igual que con el HLB se
han establecido relaciones entre la estabilidad de una emulsién y la temperatura
de inversion de fase del tensioactivo o de la mezcla de tensioactivos utilizada.

4.2.7. Tipos de agentes emulsificantes

Como se ha visto, Ia inclusién de un agente emulsificante es necesaria para faci-
litar la emulsificacién durante la obtencién de emulsiones y para garantizar la esta-
bilidad hasta su utilizacién. Fs posible distinguir tres grandes grupos de agentes
emulsificantes: tensioactivos, materiales de origen natural v sélidos finamente divi-
didos. Todos ellos poseen como caracterfstica comun el formar una pelicula de
adsorcién alrededor de las gotas dispersas que previene la coagulacién y coales-
cencia. Un agente emulsificante puede actuar por varios mecanismos simultdneos,
por lo que a veces resulta relativamente complejo hacer predicciones sobre Ia esta-
bilidad de una emulsién cuando se cambia su formulacién.

Aunque la eleccién de un agente emulsificante se basa en su eficacia como tal,
también se habra de considerar la toxicidad y la via de administracién. Las mayo-
res restricciones se encuentran, como es 16gico, en el caso de emulsiones destina-
das a la via parenteral en las que se pueden utilizar dnicamente tensioactivos
no iénicos y anféteros como la lecitina, la albtimina sérica, el polisorbato 80, 1a
metilcelnlosa v la gelatina.

En cuanto a la via oral se admiten aquellos agentes permitidos en productos ali-
menticios. Entre éstos se encuentran ésteres del glicerol, éteres de la celulosa, éste-
res del sorbitdn, polisorbatos, polisacaridos y sus derivados. En general, se prefieren
?O(S compuestos no iduicos, ya que son mucho menos irritantes y toxicos que los
16nicos. Por ejemplo, para que algunos emulsificantes iénicos sean eficaces, se requie-
ren unas concentraciones a las que producen irritacién del tracto gastrointestinal y
actian como laxantes. Los compuestos més t6xicos son 10s agentes catidnicos, cuya
utilizacion estd practicamente limitada a preparaciones de uso externo.

A) Tensioacrivos

Los tensioactivos constituyen un grupo muy numeroso. Su clasificacion se suele
realizar teniendo en cuenta las caracteristicas de la porcién polar de la moléeula, Un
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grupo es el formado por aquellos cuya cabeza polar puede ionizarse, y que a su vez
se clasifican en anidnicos, catidnicos y anféteros. El segundo gran grupo lo constitu-
yen aquellos cuya poreién polar no se puede ionizar y que se denominan tensicacti-
VoS 110 161icos.

1. Tensioactivos aniénicos

Son aquellos cuya porcidn polar presenta carga negativa. Pese a ser econd-
micos, su uso estd limitado por su toxicidad. Por ello se utilizan dnicamente en for-
mulaciones de aplicacién externa.

Los principales grupos de agentes tenstoactivos aniénicos son los jabones y com-
puestos sulfonados y sulfatados. Los jabones son sales de dcidos grasos de cadena
larga (por ejemplo, estearatos, oleatos...) con metales alcalinos, metales divalentes
(en general calcio) y trivalentes, con amonio y con aminas (estearato de trietanola-
mina). Los jabones sédicos, potdsicos y amoénicos permiten obtener emulsiones O/W
estables aunque a veces requieren la presencia de un cotensioactivo 1o iénico para
formar una pelicula interfacial eficaz. En su manejo ha de considerarse que ent medio
dcido precipitan en forma de dcidos libres, por lo que su utilidad es mayor en el caso
de medios alcalinos. Por otra parte, son incompatibles con cationes polivalentes que
pueden ocasionar una inversién de fase, por ello se debe manejar agua desionizada
en la elaboracion de emulsiones que contengan estos tensioactivos.

Los jabones cdlcicos solamente permiten obtener emulsiones W/O. Entre las
aminas empleadas para obtener jabones destaca la trietanolamina, por su frecuente
utilizacion en productos farmacéuticos y cosméticos. LLos jabones aminados son
también incompatibles con dcidos y elevadas concentraciones de electrélitos.

El segundo gran grupo de tensioactivos anidénicos son los alquil sulfatos y sul-
fonatos. Los alquil sulfatos responden a la férmula general ROSO,M*, en la que
R es una cadena hidrocarbonada, y M+, generalmente sodio o trietanolamina. El
representante mds conocido de este grupo es el lauril sulfato sédico. Este com-
puesto se utiliza muy frecuentemente en la obtencién de emulsiones O/W. Posee
una elevada hidrosolubilidad y ademds no es capaz de formar peliculas interfacia-
les condensadas en la interfaz agua-aceite. Por ello, se utiliza siempre en combi-
nacién con un segundo tensioactivo no iénico (por ejemplo, alcohol cetoestearili-
co) con el fin de formar una pelicula compleja y densa. Los alquil sulfonatos se
utilizan poco como agentes emulsificantes; se prefieren como detergentes y humec-
tantes. Entre ellos podemos citar al dioctil sulfosuccinato sédico.

2. Tensiocactivos catidnicos

Son compuestos cuya fraccién polar se ioniza, adquiriendo carga positiva. Los
representantes mds tipicos son las sales de amonio cuaternario y de piridinio. Requie-
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ren la presencia de un agente emulsificante no idnico para formar emulsiones estables
O/W. Son incompatibles con los tensioactivos aniénicos, aniones polivalentes y pH
alcalinos. Suelen poseer propiedades desinfectantes y conservantes, pero también son
bastante téxicos. Por esta razén, su uso se limita a la formulacién de cremas antisép-
ticas, emulsiones en las que el tensioactivo constituye a la vez el agente emulsificante
y el antiséptico. Componentes de este grupo son la cetrimida (bromuro de cetil trimetil
armonio), de anplia utilizacion como desinfectante, v el cloruro de benzalconio.

3. Tensioactivos no (6nicos

Este grupo de tensioactivos es el mds importante por varias razones. Fn pri-
mer lugar, su baja toxicidad permite su utilizacién por via tépica, via oral e inclu-
so parenieral. Ademds, presenta menores problemas de compatibilidad con otros
materiales que los tensioactivos i6nicos y es menos sensibles a cambios en el pH o
a la adicién de electrélitos. Es un grupo muy numeroso e integra compuestos tan-
to hidrosolubles como liposolubles, que permiten obtener emulsiones tanto OfW
como W/O. Suele usarse una combinacién de ambos con el fin de obtener una peli-
cula interfacial densa. Como desventaja principal presentan su mayor coste.

La porcién lipéfila de la molécula suele consistir en un 4cido o en un alcohol
graso. La cadena de estos suele poseer 12-18 dtomos de carbono. La porcién hidré-
fila comstar, por lo general, de grupos alcohol o grupes de 6xido de etileno. Varian-
do la proporcién de grupos hidréfilos e hidréfobos, se pueden obtener compues-
tos de diferentes HLB. Entre los principales tipos de tensioactivos no iénicos,
destacan los ésteres del glicol y del glicerol, los ésteres del sorbitdn, los polisorba-
tos, los éteres de alcoholes grasos y poliglicoles, los ésteres de 4cidos grasos v poli-
glicoles, los poloxzalkoles y algunos alcoholes grasos.

Los ésteres del glicol y del glicerol son ésteres de dcidos grasos con alcoholes
polihidricos. Entre ellos destaca el gliceril monoestearato, de cardcter fuertemente
lipéfilo y que forma emulsiones W/O poco estables. La adicién de jabones sédicos,
potdsicos o de trietanolamina en pequefias cantidades permite obtener glicerol
monoestearato que es un buen emulsificante O/W. La mezcla de gliceril monoes-
tearafo con jabones aniénicos se conoce come monoestearina autoemulsificante.
Otros componentes de este grupo que se usan tanto solos como en mezclas autoe-
mulsificantes son el gliceril monooleato, el dietilén glicol monoestearato y el pro-
pilén glicol monooleato.

Los ésteres del sorbitdn se obtienen mediante la esterificacién de uno o varios de
los grupos alcohol del sorbitdn con dcidos ldurico, oleico, palmitico o estedrico. Se cono-
cen también como la serie Span®, nombre con el que se comercializan. Son de cardcter
lipofilico, por lo que forman emulsiones W/O. En la practica, lo més frecuente es usar-
los en combinacién con los polisorbatos para obtener emulsiones O/'W y W/O.

Los polisorbatos son derivados de los ésteres del sorbitdn y del polietilén gli-
col. Para obtener derivados con distintos valores de hidrofilia y lipofilia se varia el
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tipo de dcido graso o el nimero de grupos de oxietileno en las cadenas del polie-
tilén glicol. Comercialmente corresponden a la serie de los Tween®. Lo mds fre-
cuente es usarlos en combinacién con el éster del sorbitdn correspondiente, ya que
ast permiten obtener peliculas interfaciales complejas y densas. También se prepa-
ran mezclas antoemulsificantes con otros tensioactivos no iénicos lipéfilos como el
monoestearato de glicerilo, el alcchol estearilico, el alcohol cetilico o el propilén
glicol monoestearato. Los polisorbatos presentan ventajas como su baja toxicidad,
por lo que se pueden administrar por via oral ¢ incluso alguno de ellos por via paren-
teral. Ademds, suelen ser compatibles con practicamente todo tipo de materiales,
aniénicos, cationicos v no iénicos. Poseen, por otro lado, un pH neutro y son esta-
bles al calor, a los cambios de pH y a las elevadas concentraciones de electrélito.
Como principales desventajas presentan un sabor desagradable y la posibilidad de
inactivar algunos conservantes con los que pueden formar complejos.

Los éteres del poliglico} y alcoholes grasos se obtienen por condensacién del
polietilén glicol con alcoholes grasos (cetilico y cetoestearilico). Un representante
de este grupo muy utilizado es el Cetomacrogol® 1000, que es el polietilén glicol
monocetil éter. Fste es de cardcter hidrosoluble y forma emulsiones O/W, requi-
riendo la presencia de un segundo emulsificante lipdfilo. Otros éteres del macro-
gol de cardcter lipéfilo y que forman emulsiones W/O son los producidos con gri-
pos polioxietileno més cortos. A este grupo pertenece la serie comercial de los
Brij®. Estos tensioactivos son estables en un intervalo amplio de pH, aunque pue-
den precipitar por la adicién de elevadas concentraciones de electrolito.

Otro grupo de tensioactivos son los ésteres de dcidos grasos con poliglicoles,
entre los cuales los ésteres del estearato son los m4s utilizados.

Un grupo muy numeroso es el formado por los polioxialcoholes, que son copo-
limeros del polioxietileno con el polioxipropileno. Alguno de los integrantes de
este grupo se pueden utilizar por via intravenosa.

Por dltimo, otro grupo de agentes emulsificantes auxiliares son los alcoholes
grasos tipo cetilico, estearilico y cetoestearilico. Estos componentes aumentan la
viscosidad, por lo que retardan la formacién de cremas y también pueden partici-
par en la formacién de peliculas interfaciales complejas densas.

4. Tensioactivos anféteros
Son aquellos cuya porcién polar puede jonizarse positiva o negativamente,

segun que el pH del medio sea dcido o basico. Aunque no se utilizan mucho como
emulsificantes, hay que destacar la lecitina utilizada en emulsiones parenterales.

B) Materiales de origen natural y sus derivados

Eluso de materiales de origen natural se suele limitar a la formulacion de pre-
parados extempordneos. Ello se debe a dos razones: Ja dificultad ent la obtencién
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de un producto homogéneo que presente una minima variabilidad interlote y el
hecho de que los materiales naturales suelen constituir un lugar propicio para el
crecimiento microbiano. Por ello, para la formulacién de emulsiones que ftzqui@w
ren una estabilidad prolongada se prefieren los derivados sintéticos, Podemos con-
siderar dos grupos: los derivados del esterol v los coloides hidrofflicos.

Dentro de los derivados del esterol mds representativos se encuentran la cera
de abeja de uso frecuente en cosmética, la lanoling anhidra y los alcoholes de 1a
lana. La lanolina anhidra es una mezcla de alcoholes grasos con ésteres del coles-
terol y otros esteroles con dcidos grasos. No se emplea muy frecuentemente por-
que requiere la presencia de antioxidantes y por las reacciones alérgicas que se han
observado en algunas personas. Se suele encontrar en ciertas pomadas y cremas a
bajas concentraciones por sus propiedades emolientes. Se han obtenido algunos
derivados que mejoran sus caracteristicas; éstos son de cardcter no i6nico, emulsi-
ficantes O/W y emolientes. La accién emulsificante de la lanoling anhidra se debe
a los alcoholes de la lana, es decir, a los esteroles y colesterol presentes. Fstos tam-
bién se han usado como emulsificantes W/O eficaces.

El segundo gran grupo son los coloides hidrofilicos. Se trata de polimeros que
se usan principalmente como agentes emulsificantes auxiliares y espesantes. En
general, estos hidrocoloides favorecen la formacién de emulsiones O/W, ya que for-
man una barrera hidrofflica fuerte entre las dos fases. Som, ademds, muy titiles cuan-
do se necesita aumentar la viscosidad del sistema sin modificar la fraccidn de fase
oleosa. La mayorfa de los hidrocoloides de origen natural son polisacéridos que pre-
sentan propiedades quimicas complejas. Frecuentemente tienen problemas de esta-
bilidad o de incompatibilidad con determinados cationes, pH u otros polimeros
hidrofilicos. Segtin su origen, pueden clasificarse en los procedentes de exudados
de drboles (goma ardbiga o acacia, goma ghatti, karaya y tragacanio), de algas (agar,
carragenatos y alginatos), de extractos de semillas (goma guar y semilla de mem-
brillo) y del coldgeno (gelatina). De todos ellos, el mas destacado de este grupo es
la goma acacia, que estabiliza emulsiones O/W. La acacia retarda la coalescencia
mediante la formacién de una pelicula interfacial fuerte; sin embargo, por su baja
viscosidad se suele formar cremas. Para evitar este proceso se afiade generalmente
goma tragacanto y alginato sédico.

De entre los polisacdridos semisintéticos destacan los derivados de la celulosa,
por ejemplo la metil celulosa y la carboximetilcelulosa. Con estos derivados dis-
minuyen las variaciones interlotes observadas con los productos naturales.

C) Solidos finamente divididos

Como ya se ha descrito, s6lidos finamente divididos ¥y que se adsorban a la inter-
fgtz pueden estabilizar emulsiones. Entre los compuestos utilizados se encuentran
h}@réxidog de metales pesados, arcillas y pigmentos. Algunas arcillas (bentonita y
silicato de aluminio y magnesio) y el diéxido de silice coloidal se usan para estabi-
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lizar emulsiones de aplicacion externa. Por via oral se prefieren los hidrdxidos de
aluminio v de magnesio. En general, suelen usarse en cornbinacidn con otros ten-
sioactivos o con macromoléculas que aumenten la viscosidad del sistema.

4.2.8. Preparacién de emulsiones

La formacién de una emulsion no es, en general, un proceso espontdneo, sino que
requiere un aporte de energfa. Este aporte se realiza en forma de calor, agitacion mecd-
nica, ultrasonidos o electricidad. ¥l aporte de trabajo al sistema también depende del
tiempo durante el cual se realiza este aporte de energia, por lo que éste serd también
un factor critico. La emulsificacidn espontdnea es el proceso por el cual una emulsién
se forma sin necesidad de un aporte de energfa exterior. No es un proceso comin ni
de aplicacién industrial en el caso de obtencién de emulsiones. Puede tener fugar cuan-
do se utilizan concentrados de emulsiones (mezclas de emulsificantes y fase interna)
a los que luego se les afiade la fase externa y en el caso de microemulsiones. Estas
corresponden a otro tipo de sistemas colotdales que se describdn mds adelante. Exis-
ten diversos métodos de formacién de emulsiones que van a comentar a continuacion.

A) Método de formacion de emulsiones mediante dispersion

En este caso se procede primero a la rotura de la fase destinada a la fase interna
en gotas, que luego se estabilizan en la fase continua. Para que la emulsién se forme,
hay que estabilizar estas gotas antes de que se produzca su coalescencia. La ruptura
en gotas es un proceso bastante rapido, asi-que la formacién de la emulsién depen-
de fundamentalmente de las velocidades relativas de los procesos de estabilizacién
y coalescencia, Para optimizar la emulsificacidn, se habrd de fijar cuidadosamente
las condiciones de preparacién. El calor y los cambios de temperatura existentes
durante el proceso ejercen una accién compleja sobre el proceso. Un aumento en la
temperatura disrninuye'la tension interfacial y la viscosidad, lo cual favorece la emul-
sificacién. Sin embargo, también origina un incremento en la energfa cinética de las
gotas, lo que propicia la colaescencia. Por ello, es dificil predecir si un aumento de
la temperatura va a redundar en una mejor emulsificacién o en coalescencia. Los
cambios de temperatura también pueden alterar el coeficiente de reparto de los agen-
tes emulsificantes y producir su migracién entre las fases. Debido a los cambios que
se producen simultdneamente en la viscosidad y tensién interfacial, es dificil también
establecer un relacién directa entre emulsificacién y coeficiente de reparto.

B) Método de inversion de fase

Este procedimiento aprovecha el fenémeno de la tension interfacial para obte-
ner gotas pequefias a partir de peliculas de Hquidos. Se prepara una emulsion muy
concentrada de signo contrario 4l que se pretende obtenér. Al ser la concentracién
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de fase interna tan elevada, la fase externa se reduce a una fina pelicula continua
de liquido. Seleccionando bien el tipo de emulsificante, se puede obtener un siste-
ma en el que esta pelicula sea inestable y se rompa en pequefiag gotas a medida
que la fase interna sufre coalescencia. Las gotas de la nueva emulsion asi formada
son mucho mds pequefias que las de la emulsion de origen. Para aplicar esta iéc-
nica hay que disponer de un tensioactivo capaz de estabilizar, por lo menos tem-
poralimente, una emulsién de signo opuesto a la emulsién final. La ventaja de esta
técnica es que requiere muy poco aporte de energia mecdnica v calor,

Para llevar a cabo este método en la préctica se mezclan y calientan los agen-
tes emulsificantes, la cantidad total de la fase interna de la emulsién final y una por-
cién tan sélo de la fase externa. Asf se forma una emulsién de signo contrario a la
final. Entonces se procede a afiadir la cantidad restante de fase externa que en esta
etapa se encuentra en forma dispersa. A medida que se adiciona mds, la emulsién
se concentra, hasta que llega un momento en que sufre la inversion de fase para
dar la emulsién final. Es muy importante seguir un control riguroso de la tem-

- peratura, la velocidad y el método de mezclado y la proporcidn inicial de fase exter-

na afiadida. Siguiendo este método, se pueden obtener emulsiones de pequedio y
uniforme tamafio de gota.

Por ejemplo, para obtener una emulsion W/O, se disuelve el agente emulsifi-
cante on ¢l aceite; el agua se afiade lentamente, al tiempo que la emulsién circula
por un molino coloidal. A medida que se afiade mds agua (60-70% ), la emulsién
W/O adquiere una consistencia de pomada. La emulsion se transfiere a un tanque
de mezclado y se afiade la tltima porcién de agua con agitacién lenta. Bn cierto
momento, la viscosidad cae bruscamente, marcando la transicién a una O/W. A
veces se ha observado que la inversion de fases ocurre a porcentajes menores de
agua (tan bajos como un 25% ). Cuando esto se produce, la emulsién invertida
posee una viscosidad muy alta por su gran concentracién, aunque se puede diluir
con agua sin problema, ya que ésta constituye ahora la fase externa. En estos casos,
la inversién de fases no se produce a consecuencia del contacto cercano entre las
gotas de agua, sino por la migracién en masa de un emulsificante muy hidrofflico
desde el aceite hacia el agua.

C) Método de la temperatura de inversion de fase

Este método se aprovecha del efecto dréstico que la temperatura tiene sobre
la solubilidad de los tensioactivos y, por tanto, sobre el signo de una emulsién. Con-
sidérese como punto de partida, por ejemplo, una emulsién O/W estabilizada por
un tensioactivo no iénico. A medida que la temperatura del sistema aumenta, dis-
minuye la hidrosolubilidad del tensioactivo, aumentando asf el tamatio de las gotas
de la emulsion, que se rompe. Llega un momento en que la lipofilia del tensioacti-
vo es capaz de estabilizar emulsiones W/O. Otro ejemplo es el de las emulsiones
W/O de benzeno en agua estabilizadas con estearato sGdico. Estas emulsiones se
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invierten, mediante calentamiento, en emulsiones O/W, que a su vez, revierten a
emulsiones W/O al enfriar, Las emulsiones formadas mediante este método sue-
len ser estables y poseer un pequeiio tamafio de gota. Hsto se debe a que cerca de
la PIT, la tensién interfacial se hace muy baja, pot lo que se pueden formar peque-
fias gotas. Una vez formada esta emulsién fina a pocos grados por debajo de la PIT,
se enfria rapidamente a temperatura ambiente.

D) Método de agitacion intermiienie

Como se ha indicado, el tiempo de agitacién desermpefia un papel tan critico
como la temperatura en la emulsificacién. Por una parte, se necesita cierto tiempo
para que se formen las gotas de fase interna; por otra, la agitacidn favorece la coli-
sién entre las mismas vy su'coalescencia. Las condiciones y el tiempo de agitacion
se determinan de forma empfrica para cada sistema. Se ha demostrado que la eraul-
sificacién del sistema es mucho mds eficaz si la agitacién se interrumpe con perfo-
dos de descanso. Estos perfodos de reposo permiten que el emulsificante difunda
hasta la interfaz recién creada. Si no hay perfodos de reposo, las gotas no se esta-
bilizan v se produce su coalescencia. Este método se utiliza muy frecuentemente
en la industria. Se utilizan para ello sistemas de recirculacién que disponen de com-
partimentos de gran volumen sin agitacién y compartimentos de menor volumen
dotados de agitacién. Mediante la recirculacién de la mezcla se produce una agi-
tacidn intermitente de forma eficaz y econdmica.

E) Emulsificacion elécirica

En los métodos de emulsificacién mecdnica, la fase interna se rompe en hilos
y peliculas que luego se separan en forma de gotas por efecto de la tensién super-
ficial. La emulsificacién eléctrica consiste en cargar eléctricamente la interfaz, de
forma que se aumente la inestabilidad y se promueva la ruptura de la fase interna
y posterior formacién de gotas. Consiste en hacer pasar la fase interna hacia el
medio de dispersidn a través de un capilar que posee un elevado potencial eléciri-
co. Asi se pueden obtener unas gotas finas en la punta del capilar que posterior-
mente se dispersan en la fase externa.

F) Método de condensacion

Fs un proceso de emulsificacion relativamente lento, sélo aplicable a materia-
les de baja presién de vapor. Consiste en hacer pasar una fase en estado vapor a
través de la otra; esta segunda en estado liguido contiene los emulsificantes. Tie-
ne poca aplicacion.

En lo que se refiere al equipamiento utilizado en la obtencién de emulsiones,
destacan cuatro grandes grupos: agitadores mecdnicos, homegeneizadores, ultra-
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sonidos y molinos coloidales. Estos equipos tienen en comun el hecho de que pro-
porciona energla y agitacidn con el fin de romper la fase mnterna en gotas. Ademds,
ocasionan turbulencias en la mezcla que provocan una progresiva ruptura de lasg
gotas en otras menores. Para obtener una emulsién con determinada distribucidn
de tamatios se requiere cierto grado de turbulencia v de fuerzas de cizalla. La agi-
tacion requerida depende de factores varios, como el volumen de liquido que se
va a agitar, la viscosidad del sisterma y la tensidn interfacial. Estos dos dltimos fac-
tores dependen, a su vez, del tipo de emulsidn, la proporcién de cada fase y el tipo
y concentracién de los agentes emulsificantes. En consecuencia, no existe un equi-
po de emulsificacion ptimo para todas las emulsiones, sino que la téenica escogi-
da y el utillaje se habrdn de adaptar a cada caso. Ello dificulta, ademads, el salto de
escala del laboratorio a la industria.

Los agitadores mecdnicos constan de-una serie de hélices dispuestas en un vari-
Ha. Aunque el grado de agitacién estd controlado por la velocidad de rotacién de
la hélice, el flujo de liquido también depende del tipo de hélice utilizado y su posi-
cién en el recipiente, el tamaiio de éste y su geometria. Los agitadores mds senci-
llos pueden utilizarse cuando la viscosidad de la mezcla es baja. Los agitadores
mecdnicos tipo turbina se emplean cuando se necesita una agitacién mds enérgica
o si la viscosidad es moderada. También se han desarrollado distintos tipos de vari-
llas y paletas de agitacidn para usos especificos. Estos agitadores mecdnicos no son
aconsejables cuando se precisa agitar energéticamente una mezcla de viscosidad
elevada, cuando se requiere un tamafio de gota muy pequefio o cuando se desea
evitar [a formacidn de espuma a velocidades elevadas de agitacidn.

Los homogeneizadores fuerzan la dispersion de un lquido en otro haciendo pasar
la mezcla de ambos a través de un orificio pequefio a presiones elevadas. Las partes
principales de un homogeneizador son una bomba que eleva la presién de la mezcla
hasta unos 500-5.000 psi y el orificio por el cual el liquido alcanza la vélvula del homo-
geneizador que es mantenida en posicién por un muelle. Cuando la presién alcanza
cierto valor el muelle se comprime y la mezcla puede salir por la vélvala. Al salix, la
energia que se habfa acumulado en forma de presidn se libera. Las intensas turbu-
lencias y fuerzas de cizalla creadas contribuyen a la emulsificacién. En algunos casos
se dispone de sistemas con recirculacion en los que la mezcal se somete varias veces
al homogenizador. Mediante los homogeneizadores se pueden obtener emulsiones
monodispersas de bajo tamafio de gota. Como inconveniente presentan el incre-
mento en la temperatura que se produce durante la homogeneizacion, por lo que
hay que proporcionar un sistema de enfriamiento de la mezcla.

Los sistemas de ultrasonidos también han demostrado su eficacia en la obien-
cién de emulsiones. Sin embargo, resultan mas caros que los equipos convencio-
nales y su uso se restringe a la preparacién en laboratorio de emulsiones de muy
bajo tamafio de gota v viscosidad moderada.

Los molinos coloidales funcionan mediante la succién de la mezcla liquida a
través de una abertura estrecha existenie entre un rotor que gira a alta velocidad
y otra pieza esttica. También puede haber recirculacién y termostatizacion de la
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mezcla. La distancia existente entre el rotor y la pieza estitica se puede regular y
es posible obtener emulsiones de tamafio de gota muy pequetio. Aungue se usan
principalmente para preparar suspensiones, también se utilizan para la obtencién
de emulsiones viscosas.

A4.2.9. Aditivos en emulsiones

A) Antioxidantes

Para la seleccién del antioxidante se habrd de tener en cuenta, en primer lugar,
que su uso esté autorizado a la concentracién requerida por la via de administra-
cién correspondiente. En segundo lugar, se habrd de seguir un criterio de eficacia;
hay que determinar qué antioxidante'y a qué concentracion se obtienen resulta-
dos adecuados, ensayos que se habrén de realizar sobre el producto final ya enva-
sado. La eficacia de un antioxidante puede variar segtn su compatibilidad con los
otros componentes de la ernulsién, su coeficiente de reparto y el grado de inclu-
sién en micelas de tensioactivo y de adsorcidn a las paredes del envase. Asimismo,
la presencia de otros compuestos puede modificar la capacidad antiozidante de un
compuesto determinado.

B) Antimicrobianos

Aligual que en el caso anterior, es dificil establecer a priori qué agente anti-
microbiano se debe incluir en una formulacién y a qué concentracién. La seleccion
se basa, una vez mds, en criterios de toxicidad y de eficacia. En general, un agente
antimicrobiano debe reunir las siguientes caracterfsticas: poseer un amplio espec-
tro contra bacterias, hongos v levaduras; actuar preferentemente como bacterici-
da en vez de bacteriostatico, no ser téxico ni irritante ni producir reacciones de
alergia; carecer de coloy, olor, ni sabor; tener una elevada hidrosolubilidad, ya que
en esta fase se produce preferentemente el crecimiento; ser compatible con los
otros componentes de la emulsién, ser estable y efectivo en un intervalo amplio de
temperatura y de pH, y, por tiltimo, mantener su actividad incluso en presencia de
concentraciones elevadas de microorganismos. En algunas ocasiones, se utilizan
mezclas de agentes antibacterianos; por ejemplo, en el caso de fases oleosas en las
que se puede producir crecimiento bacteriano, se utilizan dos agentes antimicro-
bianos: uno lipéfilo y otro hidréfilo.

4.2.10. Caracterizacién y control de emulsiones

Entre las numerosas técnicas de caracterizacién y control de emulsiones, pueden
distinguirse tres grupos. Por una parte, aquellas que son propias de las emulsiones. Son
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la medida del tamafio de glébulo, la determinacidn del signo de la emulsidn, de la tem-
peratura de inversion de fase y de la velocidad de formacidn de cremas o de sedimen-
tacidn por centrifugacién. '

Otros tipos de controles son aquellos comunes a todo tipo de formulaciones
semisolidas v pastosas (pomadas anhidras, geles, suspensiones, etc.). Se trata de Ia
caracterizacidn de las propiedades recldgicas (establecer el reograma), el test de
extrusion y la determinacién del punto de gota.

Un tercer grupo fundamental lo constituyen aquellos ensayos destinados a esta-
blecer la estabilidad de la emulsidn formulada. En estos ensayos se suele someter
la emulsién a condiciones drdsticas de temperatura, ciclos de temperatura, centri-
fugacidn o agitacién fuerte. Tienen como finalidad evaluar la estabilidad del siste-
ma y con ello se comprueba si se produce separacidn de fases, modificacién del
tamaiio de gota, de la viscosidad, etc.

Existen, por dltimo, otros ensayos, como los microbiolégicos, organolépticos,
de contenido en principio activo, controles de envasado, etc., que son comunes a
las formulaciones farmacéuticas en general.

A} Examen macroscopico

Fl examen macroscépico y de las caracterfsticas organolépticas de una emul-
sion se realiza sobre la formulacidn recién preparada y tras su almacepamiento en
condiciones drasticas. Ademds de las posibles consecuencias terapéuticas (por ejera-
plo, una mala dosificacién debida a la formacién de cremas), unas caracterfsticas
organolépticas adecuadas son indispensables para lograr la aceptacién y segui-
miento del tratamiento por parte del paciente.

B) Determinacion del signo de la emulsion

Para determinar el signo de una emulsién lo mas sencillo es comprobar si un
volumen pequefio de la misma se mezcla facilmente con el agua; si asi ocurre, es
que la fase externa es acuosa. De la misma manera, una emulsién W/O se mezcla
facilmente con aceite y no con agua. Sin embargo, las emulsiones muy concentra-
das y muy viscosas pueden no mezclarse con el agua aun siendo de fase externa
acuosa, por lo que puede ser dificil adjudicarles el signo.

Otra técnica que se puede utilizar es la incorporacién de un colorante, ya sea
hidrosoluble o liposoluble, y mediante el microscopio observar cudl de las dos fases,
continua o dispersa, incorpora el colorante.

Por dltimo, la medida de la conductividad elécirica de las emulsiones también
sirve para determinar su signo. 8i la contribucién de la conductividad interfacial es
significativa, la conductividad eléctrica de la emulsién variard con el tamafio y la
distribucién de tamaiio de gota, sirve, por tanto, para detectar modificaciones en
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este senfido. Sin embargo, la mayoria de las emulsiones poseen una ccmdm:}tivi@ad
independiente del tamaiio de gota, que se puede tratar mediante la teoria <.~:Eéct;f}1c;a
simple. Hn estos casos ent que no es necesario considerar log efectos dg la interfaz,
se puede utilizar para el cdleulo de la conductividad especifica elécirica L de una
ermuision la sigulente expresion, en la que la conductividad csp@a:iﬁ{:g de la fase exter-
naes L, L,la de la fase interna, y V) la fraceidn volumen de fase nterna:

L, [21/1 L, 2L, - L,j)V:]

L= [4.49]

[21:,1 +L,+ (L~ L,) V]

Como en esta ecuacién se diferencia entre la fase interna y la externa de una
emulsién, pueden obtenerse dos valores de conductividad especifica para cual‘quief
par de liquidos: uno para [a emulsién O/W y otro para la W/O, Por gemplo, si para
dos liquidos sus conductividades son 2 - 103 v 2 - 104 las conductividades serdn:

5 4 i 4+6V . 4 -3 7-
Ly =2-107 T v Lo =210 P [4.:

N
L
=

C) Determinacion del tamaiio de globulo

La determinacién del tamafio de glébulo se realiza sobre el producto acabado
y tras su almacenamiento. Un aumento del tamafio de gota indica la exis.stencia de
procesos de coalescencia, el crecimiento de los glébulos v, por tanto, el inestabili-
dad de la emulsién en el tiempo. Asi, determinando la evolucién del tamafio de
gota y a partir de éste, el drea de la interfaz, es posible evaluar la estabilidad en el
tiempo de una emulsion. Bl drea interfacial se expresa generalmente en cm?de drea
interfacial por cm?® de liquido emulsificado. Por ejemplo, si se considera un dis-
metro medio 2 um, al que le corresponde un drea interfacial de 30.000 con¥em®, un
aumento en 1 um del didmetro medio durante el almacenamiento supondria una
disminucién del drea interfacial de 10.000 cm¥cm? (a un didmetro medio de 3 um
le corresponde un drea interfacial de 20.000 cm¥cm?).

Para la determinacién del tamafio se pueden usar varias técnicas. La micros-
copia es un método directo poco caro y que proporciona la distribucién de tama-
fios y, por tanto, el valor de 4drea interfacial. El examen microscépico de la emul-
si6n sin diluir pone, ademas, en evidencia procesos de recristalizacién del principio
activo y de aditivos. El inconveniente de esta técnica es que se puede sobreestimar
el tamafio de gota al aplastarse los globulos entre el portaobjetos y el cubreobje-
tos. Bl examen microscépico se puede realizar también sobre la muestra diluida.
La forma de realizar esta dilucién estd estandarizada. El problema de esta técnica
es el ndmero elevado de gotas cuyo tamafio se ha de medir para poder establecer
correctamente la distribucién de tamafio (> 600).
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Con las emulsiones de fase externa acuosa se pueden utilizar otras téenicas mas
sofisticada. Una de ellas es el empleo de contadores Coulter. El inconveniente de
este método reside en la necesidad de diluir Ia muestra en un elecirélito, con Jo
que no se trata de la emulsidn original. Sin ermbargo, se ha demostrado que en la
mayoria de los casos las modificaciones de tamaiio introducidas por la dilacion son
poco importantes y reproductibles.

Otros sistemas que se pueden utilizar para la medicién del tamafio son los basa-
dos en la difraccion de huz Iaser. Fistos se utilizan principalmente cuando las ermul-
siones poseen tamafios de gota no visibles al microscopio, por ejernplo en el caso
de emulsiones preparadas por inversién de fase. Estos métodos suelen requerir la
diluci6n de la muestra, por lo que se ha de considerar la posibilidad de la inesta-
bilizacién de la misma v el cambio de las propiedades iniciales. Siempre que sea
posible, es mejor utilizar la misma fase externa como disolvente.

Para expresar la estabilidad de una emulsién en relacién con el proceso de coa-
lescencia se puede utilizar varios fndices:

- Grado de emulsificacién. Es el nimero de glébulos (expresado en millones)
en los que se encuentra dividido un mL de fase interna.

— Tiempo de semirrotura. s el tiempo necesario para que el valor de la inter-
faz especifica se reduzca a la mitad. La interfaz especifica es el cociente entre
el drea interfacial (en dm?) y la cantidad de fase interna. Se puede asurir que
el proceso de coalescencia se ajusta a un proceso de orden 1. Fs decir que la
variacién en la superficie especifica 7 en el tiempo es funcién de una constan-
te ky de 1. En estas condiciones el tiempo de semirrotura serd T, =0,693/K
(figura 4.28 y cuadro 4.6).

o k= 0,02 dias!
AN o= 34,6 dias

g D
AN
2. o
& 100- .
M
£ e
@

= Pendiente = 0,00B;\\
r=-09982 9
.

O B

0 10 2 30 40 50 60
Tiempo {dias}
FiGura 4.28. Ejemplo de cdlculo del fiempo de semirrotura, La cindtica del proceso es de primer

orden. La pendiente de la recta proporciona el valor de ky t,{t, = k/0,693). Nétese que la repre-
sentacion es semilogaritmica.
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CUADRO 4.6
Fiemplo de ks evolucién del radio medio de glébulo y de la interfaz especifica en una emulsién
durante su almacenamiento

TIEMPO RADIO MEDIO DE GLOBULOS INTERFAZ ESPECIFICA
[clicas) {pm) {ebrai?)

0 1,52 197,36
10 1,98 151,51
20 2,40 125,00
30 2,90 103,44
40 3,52 85,22
50 426 70,42

Lot interfoz especifica en dm? se calculd mediante la expresion 1~:=30%,, » .« donde la densi-

dad de la fase interna p es1 g/cm?, v el radio estd expresado en pm.

¥l valor de k se calcula a partir de la pendiente de la recta obtenida al repre-
sentar los valores de [ frente al tiempo. Los valores de 7 se calculan a partir del
radio medio de los glébulos (determinado por cualquiera de los métodos citados),
de 1a densidad de la fase interna y considerando que los glébulos son esféricos.

D) Propiedades reoldgicas

La medida de las propiedades reoldgicas de las emulsiones tiene inteifiés por varias
razones. Por una parte, es necesario que posean cierta consister}cia, de forma que se
mantengan en el lugar de aplicacidn durante el tiempo necesario; por otra, tamblep
es necesario que puedan fluir en determinadas circunstancias, (para lograr una agi-
tacion fdcil durante su preparacién, propiciar su extension sobre una sgperﬁcw. o
pasarlas sin dificultad a través de una aguja hipodérmica). Como se ha visto, la vis-
cosidad desempefia, ademds, un papel importante en lo que se refiere a la fc.)rmamon
de cremas. Por dltimo, la consistencia y textura de una emulsion farmacéut}m 0 CO8§-
mética puede ser un factor critico en lo relativo a su aceptaciéq por el pacm}te. ‘

Interesa, por tanto, que una emulsién posea propiedades tixotrépicas. Es decir
que la viscosidad sea alta a bajas velocidades de cizalla, de fgrma que se mante:n:
ga estable, pero que la viscosidad disminuya a elevadz}s Velomdgdes de cizalla. Asi,
obtendrd un producto que podr4 fluir sin que se requiera excesivo aporte de ener-
gfa. El cambio en la viscosidad aparente debe ser rdpido y reversible, de forma que
se eviten procesos de formacién de cremas y de coalescencia durante el almace-
namiento. Por otra parte, se ha de considerar que si se aplican velocidades de ciza-
lla lo suficientemente elevadas se puede destruir la estructura de una emulsién.

Se ha observado que una emulsion recién preparada tarda cierto tiempo en
alcanzar la viscosidad que le corresponde. Por ¢llo, es mejor esperar algunas horas
(24-48 1) antes de efectuar los controles reolégicos sobre el producto.
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Aunque la viscosidad de las emulsiones puede variar ampliamente, es posible hacer
algunas consideraciones generales sobre el comporiamiento reoldgico de las mismas.

Existe una relacién proporcional entre la fraccién volimica de fase interna v
la viscosidad aparente. A concentraciones menores de un 74%, las gotas de una
ernulsion no estdn en contacto vy 1o se interfieren en su movimiento. Al aumeniar
la concentracion, se irdn produciendo mayores interferencias entre las gotas, con
lo que el flujo se hace mds dificil. Un empaquetamiento tan elevado de las gotas
que dificulte seriamente el flujo se manifestard en una viscosidad muy elevada, y
se requerirdn grandes fuerzas de cizalla para vencer la resistencia al flujo que opo-
ne esta estructura tan densa. St se continta afiadiendo fase interna ¥, COMO ocurre
frecuentemente, se produce una inversién de la emulsidn, se observa una reduc-
cién brusca de la viscosidad; por ejemplo se puede pasar de una consistencia tipo
pomada a la de una crema fina.

Las medidas de viscosidad de las emulsiones ilustran, por tanto, los cambios
que se producen en su estructura al incrementarse la concentracién de fase inter-
na. La inversién de fases se manifiesta en una discontinuidad del valor de Ia vis-
cosidad. Sin embargo, si la fase interna supone menos de un 70%, el tamafio de las
gotas tiene poca influencia en la viscosidad. Fl punto de ruptura de una emulsién
aumenta de forma brusca con la fraccién de volumen de fase interna,

1. Distribucién y tamafio de gota

La viscosidad de una emulsién se puede aumentar disminuyendo el tamafio de
glébulo; cuando la proporcién de fase interna es elevada, una disminucién del tamsa-
fio del glébulo produce un incremento de la viscosidad, la cual incide sobre la esta-
bilidad del sistema. Por otra parte, si las gotas poseen un tamafio uniforme es fcil
que produzca un empaquetamiento ordenado y compacto; en cambio, una gran
dispersién de tamafios dificulta el ordenamiento ¥, por tanto, reduce el grado de
empaquetamiento, lo cual facilita el movimiento de las gotas. Consecuentemente,
una emulsién homogénea posee una viscosidad mayor que una muy heterogénea.
En cuanto al punto de ruptura, éste es proporcional a la tensién interfacial existen-
te en el sisterna ¢ inversamente proporcional al radio de la gota.

2. Componentes de la emulsién

La viscosidad de la fase continua tiene una repercusion considerable sobre la de
la emulsién. Por ello, es la composicién de esta fase la que se suele alterar para modi-
ficar las propiedades reolégicas de la emulsién, por ejemplo mediante la adicién de
hidrocoloides. La viscosidad de la fase interna no suele tener gran influencia sobre
la de Ia emulsién. Los agentes emulsificantes pueden ejercer un efecto sobre la vis-
cosidad por varios mecanismos: por su efecto sobre el tamafio y distribucién de tama-
fio de gotas, sobre las fuerzas de interaccién entre las gotas, y por su influencia sobre
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las propiedades reoldgicas de la interfaz y de las otras fases. La acumulacién de agern-
tes emulsificantes en Ia interfaz puede ser en ocasiones tan elevada que desarrollan

-zonas de la emulsidn con propiedades reologicas diferentes que en el resto de la mis-
ma. Por ejemplo, la interfaz puede comportarse como no-newtoniana o pléstica,
mientras que las fases oleosas v acuosas se comportan como newtonianas. Una mter-
faz plastica, que acitia como un sélido a bajas fuerzas de cizalla proporciona gran
estabilidad a una emulsion, ya que previene la coalescencia.

3. Envejecimiento

La viscosidad de las emulsiones suele aumentar con el tiempo de almacena-
miento. Como ejemplo, si durante el almacenamiento se ha producido la flocula-
cién del sistema se suele observar un aumento de la viscosidad.

E) Determinacion de la velocidad de formacion de cremas o de sedimentacién por
centrifugacion

Mediante el uso de la centrifuga se acelera la velocidad de formacién de cre-
mas; por ello, este test sirve para predecir la estabilidad de una emulsién en este
sentido. Ha de precisarse que sirve para evaluar la tendencia del sistema a la for-
macién de cremas, pero no para hacer una prediccién cuantitativa. Se han estable-
cido condiciones estdndar de realizaci6n de este ensayo. Generalmente se fijan las
revoluciones por minuto, el tiempo y la temperatura, y se considera que la emul-
sién es estable si tras el centrifugado no se observa separacién de fases. Asi, por
ejemmplo, se considera que la centrifugacion a 3.750 rpm durante 5 horas en una cen-
trifuga de 10 cm de radio es equivalente a la accién de la gravedad durante un afio.
En cambio, una centrifugacién a 25.000 rpm puede ocasionar procesos que nunca
se observarfan durante el almacenamiento. Otras veces se mantiene el proceso de
centrifugacin durante el tiempo necesario para que se produzca la separacién de
fases. La separacidn suele conducir a tres fases: una de aceite, otra intermedia de
emulsién y finalmente otra acuosa. Este ensayo se utiliza principalmente para eva-
luar Ja estabilidad de las emulsiones durante la etapa de preformulacién, aunque
también puede utilizarse para detectar alteraciones durante el almacenamiento.

F) Agitacion

En algunos casos, la simple agitacién de una emulsién pone de manifiesto su ines-
tabilidad. La agitacién aporta energfa a las gotas de la emulsién de forma que se favo-
rece la coalescencia y ademds puede disminuir la viscosidad de una emulsién con
propiedades tixotrépicas. Asf, la agitacién puede ocasionar la ruptura del sistema.
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Aunque no se usa mucho como test estdndar, la agitacién incluso manual y a tem-
peratura ambiente puede ser un elemento valioso en los estudios de formulacion.

G} Determinacion del pH

Ademas de ser un ensayo de interés general, en el caso de las emulsiones es
mportante determinar si se producen alteraciones de pH con el iempo. Fstas alte-
raciones pueden, por una parte, levar a un pH poco adecuado al lugar de aplica-
cion, a la inestabilidad de algin componente de la formulacién o del propio siste-
ma como tal. Por ejemplo, los emulsificantes no idnicos pueden contener en algunos
casos impurezas de jabones alcalinos que originen problemas si se produce una aci-
dificacién durante el almacenamiento. Segin la viscosidad de la emulsién, se reque-
tird un tipo u otro de electrodo para la realizacién de la medida.

H) Determinacion del punto de gota y de la fuerza de extrusion

Se aplica nicamente a emulsiones de elevada consistencia. Se trata de medir [a
temperatura de licnefaccion de la misma mediante el uso de equipos estandarizados.
En el caso de emulsiones destinadas a envasarse en tubos, el punto de gota no debe
ser menor de 45 °C. Por otra parte, tna disminucidn del punto de gota durante el enve-
jecimiento puede indicar una conservacion defectuosa. La medida de la fuerza de
extrusion tiene interés iinicamente en el caso de emulsiones de gran consistencia inclui-
das en tubos. Consiste en determinar la fuerza que hay que aplicar sobre un tubo que
contiene la emulsién para que se produzca la expulsién de la misma.

1} Medida del potencial &

La medida del potencial { tiene interés para predecir la estabilidad de una emul-
sién en procesos de floculacién. Se evaliia a través de la medida de propiedades
electroforéticas, estudidndose el movimiento de las gotas bajo el efecto de un cam-
po eléctrico.

J) Estudios de estabilidad acelerada

Para predecir la estabilidad de una emulsién durante su almacenamiento, se
suelen utilizar ensayos de estabilidad efectuados en condiciones drésticas. Para ello
se almacenan las emulsiones durante distintos perfodos de tiempo vy a temperatu-
ras generalmente mayores que las habituales. En la seleccién de las temperaturas
se ha de considerar que una emulsién puede ser perfectamente estable durante lar-
gos tiempos a 40-50 °C; sin embargo, no tolerar temperaturas mayores de 55 °C por
incluso pocas horas. Por ello, hay que ser cuidadoso en la interpretacién de los
resultados de estos estudios. No es recomendable utilizar temperaturas mayores
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de 50 °C excepto en el caso de emulsiones que vayan a ser sometidas a fas mismas
(por ejemplo, emulsiones parenterales).

Un tipo de estudios de mayor interés son los ciclicos. En éstos, una emulsion
se somete a ciclos en los que la temperatura se varfa desde 4 a 45 °C. En otros casos
se somete a un almacenamiento a 4 °C en el que se incluye ciclos en los que 1a tem-
peratura se varfa de -20 hasta +25 °C. De esta forina se somete a la emulsidn a lag
distintas temperaturas que podrfa encontrarse durante su almacenamiento. Elio
tiene interés ya que segin el tipo de emulsién considerada pueden ser tanto las
altas como las bajas temperaturas las mds perjudiciales en lo que se refiere a la esta-
bilidad. Por una parte, las altas temperaturas favorecen la coalescencia, la forma-
cién de cremas y disminuyen la viscosidad; por otra, las emulsiones se hacen mds
viscosas al enfriar hasta tempeératura ambiente. Ademds, los cambios de tem-
peratura también modifican la solubilidad de los agentes emulsificantes v la velo-
cidad de cristalizacién de los componentes. Asi pues, con estos estudios se obtie-
ne una mejor informacién sobre la estabilidad de la emulsién en la prictica que
con aquellos que utilizan una sola temperatura.

Tras el almacenamiento se observa si se ha producido separacién de fases, cam-
bios en la viscosidad, conductividad eléctrica, distribucién de tamafio, caracteris-
ticas organolépticas o alteraciones de tipo qufmico.

4.2.11. Emulsiones multiples y microemulsiones

Las emulsiones miltiples son sistemas complejos en los que la fase dispersa
contiene a su vez gotas de otra fase. Estos sisternas pueden adquirir estructuras del
tipo W/O/W y O/W/O, Tienen gran interés, ya que permiten controlar la libera-
cidn del principio activo; sin embargo, por su estructura compleja, presentan pro-
blemas en cuanto a su estabilidad. '

L.as microemulsiones son sistemas {ransparentes que poseen un pequefio tama-
fio de gota, habitualmente entre 10-60 nm (hasta 150 nm). Por una parte, comparten
propiedades con lag micelas, dado que se forman espontdneamente y son termodi-
namicamente estables, no presentando problemas de envejecimiento en este senti-
do. Ademds, son semejantes a las emulsiones, ya que puede considerarse que existe
una fase interna en la que el aceite, por ejemplo, presenta las mismas propiedades
que el aceite puro y no las del aceite solubilizado en una micela. Es decir, se trata de
upa gota. Las microemulsiones son resultado de la combinacién de una gran ener-
gia libre de adsorcién de los tensioactivos con una baja tension interfacial. Fn gene-
ral, las microemulsiones constan de cuatro componentes: agua, aceite, emulsifican-
te y coemulsificante (alcohol graso u otros no iénicos). Por otra parte, y también a
diferencia de las emulsiones, es posible encontrar microemulsiones W/O, O/W y
bicontinuas. Hstas tltimas se presentan generalmente cuando la proporcién de fase
acuosa y oleosa es similar y se caracterizan porque no pueden considerarse las fases
como externa e tnterna. El uso farmacéutico de las microemulsiones se ha ido desa-
rrollando a medida que se ha dispuesto de tensioactivos farmacéuticamente acepia-
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bles y eficaces. Su principal aplicacion se encuentra en la cosmética, aplicacion topi-
ca y transdérmica, solubilizacién y administiacion oral de medicamentos liposolu-
bles. Se puede destacar, por ejemplo, la introduccién en el mercado de una formu-
facidn de ciclosporina incluida en una microemulsion para la via oral.

4.3. Suspensiones
4.3.1. Suspensiones farmacéuticas. Concepto y aplicacién

Una suspensién consiste en una dispersién de particulas insolubles de un séli-
do en un liquido. En general, las suspensiones farmacéuticas suelen poseer un tama-
fio de particula mayor de 1 ym, por o que no se las puede considerar como soles
(suspensiones coloidales). La formulacién de un principio activo en forma de sus-
pensién puede responder a diferentes necesidades. Un caso son los medicamentos
destinados a pacientes con dificultades para la ingestién de formas sélidas. Fstos
medicamentos se administran como formulaciones liquidas y si el principio activo
no es soluble en el vehiculo habrad que administrarlo en forma de suspensién. Otras
veces, aunque el medicamento sea soluble, su estabilidad en disolucién es limita-
da, por lo que se recurre a la formulacién en forma de suspensién de una sal inso-
luble del mismo. Por otra parte, una suspensién fina proporciona una elevada super-
ficie de contacto con el medio gastrointestinal, lo cual es conveniente en el caso de
compuestos destinados a la adsorcidn de toxinas o a la neutralizacién del pH. Admi-
nistrando algunos principios activos (por ejemplo, el cloranfenicol y el paraceta-
mol) en forma de suspension, se reduce su sabor desagradable. En general, las sus-
pensiones se administran por via oral, aunque también se aplican por via tépica y
por via parenteral. En ciertos casos, la formulacién de un principio activo en for-
ma de suspensién responde a la necesidad de una velocidad lenta de liberacién.

L.a suspensiones son sisteras dispersos heterogéneos que presentan una serie de
problemas relativos a su formulacién. Puede haber problemas de humectacion, sedi-
mentacion, derivados de las interacciones existentes entre las particulas, de creci-
miento de cristales y de adsorcién de las particulas al envase. Un término que se sue-
le utilizar en el campo de la suspensiones es el de “caking”. Por caking se entiende la
formacién de un sedimento no redispersable en un sistema suspensién. Las principa-
les causas de caking son la formacién de puentes cristalinos entre particulas y la de
coagulados. Idealmente podria definirse una suspensién como estable cuando no se
produce agregacién entre sus particulas y éstas permanecen uniformemente distri-
buidas en el medio de dispersién. Sin embargo, las suspensiones reales no se com-
portan de esta forma. Es posible, en consecuencia, definir una suspensién estable des-
de el punto de vista farmacéutico como aquella que cumple las siguienies condiciones:

— La suspensién debe permanecer homogénea durante cierto tiempo minimo
(el tiempo que transcurre entre la agitacion del recipiente y la retirada de
la dosis correspondiente).
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- Fl sedimento que se forma durante el almacenamiento debe poderse resus-
pender facilmente mediante agitacién. .
— La viscosidad debe estar bien equilibrada, de forma que la retirada de la
dosis v su aplicacién sea facil, pero también se dificulte la sedimentacion.
- Bl tamafio de particula ha de ser pequefio vy homogéneo; ello proporciona
una textura mds aceptable a la formulacion.

4.3.2. Formulacién de suspensiones. Humectacién

Para poder obtener una suspension, es indispensable que el liquido humecte a
las particulas del sélido, es decir que el liquido desplace al aire en contacto con el
s6lido v se pueda situar a su alrededor. 81 estorno ocurre no se puede dispersar una
fase en la otra. Algunos sélidos insolubles en agua son faciliente humectados por
ta misma; ello indica la existencia de afinidad entre ambos. En estos casos es rela-
tivamente fdcil formar un film acuoso a lo largo de la superficie del sélido. Sin
embargo, a medida que un sélido es mds hidrofébico, su afinidad por el agua dis-
minuye v se dificulta progresivamente el desplazamiento del aire por el liguido. Hn
estos casos, las particulas de sélido tienden a flotar en superficie, a adherirse a la
porcién superior del recipiente o aglomerarse entre ellas. Como ya se ha visto, la
capacidad de humectacién de un sélido por un liquido determinado se mide median-
te el dngulo de contacto.

Yse Vst

cosh = [451}

En general, se deriomina “sélidos hidrofilicos” a aquellos que se humectan facil-
mente por el agua y “solidos hidrofébicos” a aquellos que se humectan con difi-
cultad. Fn este tiltimo caso habréd que recurrir a la utilizacién de agentes humec-
tantes para poder elaborar una suspension. Como agentes humectantes pueden
utilizarse tensioactivos, coloides hidrofilicos y disolventes.

Como se ha visto, el problema de la humectacidn es una consecuencia mds de la
tensién interfacial, en este caso la establecida en la interfaz sélido-liquido. Una for-
ma de reducir dicha tensién es la utilizacién de agentes tensioactivos, principalmen-
te aquellos cuyo HLE estd comprendido entre 7y 9. Las cadenas hidrofébicas del
tensioactivo tienden a adsorberse sobre la superficie hidrofébica del sélido, mientras
que orientan la porcién polar de la molécula hacia la fase acuosa, La accidn humec-
tante de los tensicactivos se debe fundamentalmente a un descenso de Ia tensién
interfacial sélido-liquido y en menor medida a un descenso de la tensién superficial
vapor-liquido. Las desventajas de la incorporacion de los agentes tensioactivos pue-
den ser 1a excesiva formacién de espumas y la formacion de un sistema defloculado.
Ia concentracion que se incorpora es la minima eficaz y generalmente se usa un méxi-
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mo del 0,1% . Como ejemplos de tensioactivos empleados como humectantes en fa
preparacién de suspensiones destinadas a su administracion oral, estdn los tipo Twe-
en®y Span®. Para uso externo se suelen utilizar el lauril sulfato sédico y el dioctil sul-
fosuccinato sédico. Para la via parenteral se pueden utilizar algunos polisorbatos,
fecitinas vy copolimeros de polioxietilieng/poliogipropilenc.

Los tensioactivos también pueden incorporarse a las suspensiones con el fin de
disminuir la adhesion de lag particulas a las paredes de los envases. Esta aplicacion
se basa en su efecto sobre la tensién interfacial v en la modificacién de las fuerzas
de interaccin entre las particulas y el envase.

Otro grapo de agentes humectantes son los coloides hidrofilicos. Se usan poli-
meros hidrofilicos tipo carboximetil celulosa sédica, goma acacia, alginatos, goma
tragacanto, etc. También se utilizan otros materiales que, aun siendo insolubles en
agua, poseen cierto cardcter hidréfilo, por ejemplo bentonita, silicatos de aluminio
y magnesio y silice coloidal. Los coloides hidrofilicos actiian disponiéndose alre-
dedor del sélido hidréfobo formando capas multimoleculares que aportan a la par-
ticula un cardcter mds hidréfilo. Por otra parte, segin el tipo de material y su con-
centracién, pueden aumentar la viscosidad del sistema. Muy frecuentemente se
pretende que las suspensiones posean propiedades tixotrépicas, es deciy, gue en
reposo posean una estructura viscosa, tipo gel, que se rompa facilmente mediante
agitacion. Si la concentracidn de un coloide hidrofilico es demasiado elevada, se
puede originar una estructura gelificada demasiado viscosa. Por otra parie, a bajas
concentraciones pueden originar sistemas defloculados.

Por tltimo, también es posible recurrir a la adicién de algunos disolventes mis-
cibles con agua y que reducen la tensién superficial liquido-vapor, lo que favorece
la humectacién. Ejemplos de solventes utilizados con este fin son el alcohol, el gli-
cerol y los glicoles.

4.3.3. Formulacién y estabilidad de suspensiones. Sedimentacion

Como ya se ha visto, el proceso de sedimentacién se puede estudiar mediante la
ecuacién de Stokes, con la condicién de que el sistema curnpla ciertos requisitos:

a2 (p-p)e _
PR SR S———— [ 4 42 }
dt 9n
Fn el caso de las suspensiones farmacéuticas puede asumirse que aquellas que
poseen menos de 2 g de sélido por 100 mL siguen la ecuacién de Stokes. Segtin el
balance de densidades se produciré el deposito (sedimentacién) de particulas de
la suspensidn, caso mds corriente, o bien su flotacién (equivalente a la formacién
de cremas en las emnulsiones). Esta ecuacidon predice que la mayoria de las supen-
siones farmacéuticas experimentardn la sedimentacién de sus particulas durante
el tiempo de almacenamiento previo a su utilizacién. Esta ecuacién también nos
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indica los recursos tecnoldgicos por los que podemos retrasar el proceso: dismi-
nucién del tamafio de particula o aumento de la viscosidad del medio.

Fxisten casos en que no es posible asumir que una suspensién cumpla los reque-
rirnientos de Stokes. Es el caso de suspensiones concentradas (mds de 10 g de sdli-
do/100 ml ), con tamafios heterogéneos, o s la forma de las particulas es ircegular,
Los tratamienfos matemdticos correspondientes son bastante complejos y pese a
ello poco satisfactorios. Higuchi ha desarrollado ecuaciones para describir el pro-
ceso de sedimentacion en el caso de suspensiones muy concentradas. Para ello con-
sidera un modelo en el cual un liguido fluye a través de un lecho concenirado de
particulas. Con respecto a este modelo, puede destacarse que desaparece la influen-
cia del tamafio de particulas y que incluye, en cambio, la contribucién de la frac-
cidén volumen de fase interna (s6lido). Las ecuaciones obtenidas predicen que la
velocidad de sedimentacién decrece a medida que aumenta la concentracién de
fase solida. Hsto se comprueba en la practica; por ejemplo, sistemas tipo pasta no
experimentan sedimentacidn de la misma forma que los sistemas diluidos.

En general, por tanto, puede decirse que la velocidad de sedimentacién dismi-
nuye con la viscosidad del medio, aungue éste no sea el tdnico factor que controla
el proceso. Cuando se trata de formular una suspensién, es importante evaluar la
velocidad de sedimentacion en el sistema. En la prictica se suele expresar la mag-
nitud de este proceso mediante el coclente R entre V, o volumen de la capa de
sedimentacién, y V, (volumen total de suspensién). El valor de R también se pue-
de obtener mediante e cociente entre la altura de la capa de sedimentacion, 4_, y
la altura inicial de Ia suspensién, A,

R A = W [4.52]

Por otra parte, la repercusion que el proceso de sedimentacién tiene sobre la
estabilidad difiere segin el tipo de suspension de que se trate. Pueden distinguir-
se tres casos, segln existan o no agregados v si éstos son floculados o coagulados
(aglomerados) (figura 4.29). Si en una suspensién no existe agregacién de ningiin
tipo, las particulas se encuentran a nivel individual, no estando asociadas. Cuando
una suspension de este tipo {defloculada) se deja en reposo, se originard un sedi-
mento por accion de la gravedad. Debido al pequefio tamafio (son particulas ais-
ladas), este proceso de sedimentacion transcurre mas lentamente que cuando exis-
ten agregados. Sin embargo, la capa de sedimento que se crea es muy baja, es decir
muy compacta, ya que las particulas se pueden empaquetar de forma densa por su
menor tamafio. A medida que el sedimento crece, se crea cierta presién (por peso)
sobre las particulas situadas en el sedimento, lo cual hace que se empaqueten atin
més densamente. Sila presion es suficiente, se pueden superar las barreras ener-
géticas de repulsion que mantienen separadas a las particulas, y éstas pueden unir-
se de forma irreversible.
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Por otra parte, estando las particulas tan cerca, es facil que se produzea caking
pot crecimiento cristalino.

FIGURA 4.29. Tipos de agregados que se pueden originar por sedimentacién de suspensiones:
a) suspensiones Hloculadas, b) suspensiones defloculadas y coaguladas.

Si el sistema inicial es una suspensidén donde existe agregacion, los agregados
sedimentardn de forma més rdpida que las particulas individuales. Los sistemas
coagulados sedimentan mds lentamente que los floculados, pero originan sedi-
mentos no redispersables. Si se trata de fléculos, el sedimento que se origina es
mucho menos compacto que en cualquiera de las otras dos situaciones y ser4, en
general, redispersable.
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FIGURA 4.30. Sedimentacién por zonas en una suspension: o) zonas que se forman, b altura de
les interfaz entre lo zona de sobrenadante y la de suspension en funcién del tiempo.
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B las suspensiones floculadas y en las concentradas se pueden diferenciar dis-
tintas zonas en la suspensidn a medida que transcurre la sedimentacién (figura
4.30). Existe una zona superior clara o de sobrenadante, esto es, fase liquida sin
particulas. Sigue una zona donde no hay empaqueiamiento y puede considerarse
que las particulas o los fideulos siguen libres, una tercera donde las particulas o los
fideulos se empaquetan con dificultad, una zona de transicién v, finalmente, la por-
cion inferior, donde el empaquetamiento es denso y se produce compresion de fos
fisentos. A medida que este proceso progresa, la interfaz entre la zona de sobre-
nadante y la de suspensién desciende. En cualquier caso, el proceso de caking tar-
da mucho mds en aparecer o bien no se produce.

4.3.4.

rmulacién y estabilidad de suspensiones. Sistemas floculados

y defloculados

En este apartado se utilizar4 la teorfa de la DLVO para comprender y mejorar
la estabilidad de las suspensiones. En principio, podria considerarse los sistemas
defloculados (aquellos en los que no existe agregacién y las particulas permanecen
aisladas) como los més adecuados para la formulacién de suspensiones. Sin embar-
£0, ya se ha visto que estos sistemas originan sedimentos en los que se produce
caking muy facilmente. Son muy dificiles de redispersar y, por tanto, no son con-
venientes para el uso farmacéutico. Se sabe, ademds, que la agregacion de las par-
ticulas de un sistema puede producirse bien en el minimo primario, originandose
coagulados, o bien en el minimo secundario, origindndose fléculos. Los coagula-
dos son agregados de estructura compacta v densa. Sedimentan de forma lenta pro-
porcionando “sedimentos bajos” que no son fdcilmente redispersables. De igual
forma que las particulas que constituyen los coagulados estan muy unidas, también
los coagulados presentes en el sedimento tienden a unirse unos con otros. Cuando
esto ocurre, la redispersién se hace practicamente imposible (figura 4.29).

Los fidculos son, en cambio, agregados que poseen una estructura mas expandi-
da, aunque relativamente rfgida. Por su tamafio, los fiéculos sedimentan rdpidamente,
originando una capa ancha de sedimento (sedimentos altos). Sin embargo, los fi6-
culos mantienen su identidad en el sedimento, y, ademas, las particulas que los cons-
tituyen se encuentran separadas. Por otro lado, suelen poseer una estructura poro-
sa, por lo que el medio de dispersién que queda atrapado entre los mismos debido
a la rdpida sedimentacién puede fluir alrededor y a través de ellos. Por esto, la redis-
persién serd facil y el sistema se reconstituye mediante sirnple agitacién.

En resumen, una suspension defloculada tiene la ventaja de que la sedimenta-
cién ocurre lentamente, pero una vez que tiene lugar es un proceso irreversible y
no se podrd reconstituir ni utilizar el sistema. Por el contrario, una suspensién flo-
culada origina sedimentos redispersables de forma rdpida. Las desventajas de estos
sistemas floculados son su peor apariencia y la necesidad de realizar correctamen-
te la redispersién mediante agitacién para asegurar la uniformidad de dosis. Asf
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pues, hay dos posibilidades para formular una suspensién farmacéutica, Fn gene-
ral se considera que la formulacién en forma de sisternas floculados en los que se
disminuye la velocidad de sedimentacién mediante un aumento de la viscosidad es
la mejor alternativa.

Interesa, por tanto, formular sisternas en los que se produzea la agregacién en
el minimo secundario. La obtencién de sistemas de suspensién en los que ug mini-
mo secundario adecuado leve a la aparicién de fideulos ficilmente redispersables
se denomina “método de focalacion controlada”. Para ello, habremos de tener en
cuenta qué factores modifican las fuerzas de interaccién interparticulares y cudles
de ellos pueden manipularse en la formulacién. Fn el caso de suspensiones cuyas
particulas sean mayores de 1 um y que no estén muy cargadas eléctricamente, sue-
le existir un minimo secundario lo suficientemente profundo como para que se pro-
duzca floculacion=Elo se debe a que las fuerzas de atraccion son proporcionales al
tamafio de las particulas. Por otra parte, la floculacidn se produce mds facilmente
con particulas de forma irregular, especialmente las elongadas, que con las simétri-
cas, asi como al aumentar su concentracién (aumenta la probabilidad de colisiones).

Sin embargo, cuando las particulas se encuentran muy cargadas, suele ser nece-
sario modificar las fuerzas de repulsién interparticulares con el fin de controlar la
profundidad del minimo secundatio y lograr un estado de floculacién adecuado.
Como ya se ha visto, las fuerzas de repulsién entre dos particulas se establecen a
consecuerncia de la doble capa eléctrica v su magnitud se relaciona con el poten-
cial § de las particulas. Asf pues, estudiando la variacién del potencial £ mediante
diversos factores (agentes floculantes, tensioactivos, aditivos, electrolitos...) se pue-
de mejorar la estabilidad de una suspensién.

Uno de los recursos mds utilizados es la adicién de electrolitos al medio. Un
aumento de la concentracién de electrélitos reduce el espesor de la doble capay
favorece la agregacién (figura 4.31). Algunos electrdlitos pueden, ademds, adsor-
berse a la particula neutralizando la carga superficial, lo cual también facilita la
agregacion. Este efecto es maximo a una concentracién éptima de electrélito. Con-
centraciones superiores a la éptima pueden producir una inversion de la cargayla
desagregacion del sisterna. Fs decir, tanto concentraciones insuficientes como exce-
sivas de electrélito llevan a sistemas defloculados. Ademads, la efectividad de un
electrélito para flocular un sistema determinado depende mucho de su valencia.
De hecho, la eficacia aumenta con la valencia. Asi, un ion divalente es 10 veces mas
eficaz que un ronovalente, y un trivalente mil veces mas eficaz que un monova-
lente. Este fenémeno se conoce como la regla de Schulze-Hardy. Esta regla no es
vdlida en el caso de que exista una interaccién quimica entre el electrélito y la par-
ticula. Ademds de la valencia y la concentracién, la capacidad de hidratacién de
un ion también determina su eficacia de floculacién.

El efecto de Ja concentracion y valencia de un electrélito sobre la estabilidad
de una suspension se puede comprobar midiendo la variacién experimentada en
el potencial § y en la altura del sedimento observada (figura 4.31). En general, se
utiliza el valor R ya definido (ecuacién 4.52).
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FicurA 4.31. Diagrama que muestra la floculacion controlada de una suspensién de subnitrato de
bismuto mediante la adicién de fosfato potdsico dibésico como agente floculante. Obsérvense las
variaciones en el valor del potencial § y en la oltura del sedimento.

Este valor nos proporciona una medida del grado de floculacién de un sistema.
El control simultdneo de la evolucidn de R, el potencial { y 1a redispersibilidad del
sistemna es una herramienta muy qtil en la formulacién de suspensiones. Por ejem-
plo, en la figura 4.31 se representa la evolucion de una suspensién de subnitrato de
bario a la que se le afiade fosfato dibdsico potdsico como agente floculante. A con-
centraciones bajas, las particulas poseen un potencial { positivo o existe flocula-
cién del sistema, ya que las particulas experimentan importantes fuerzas de repul-
sién entre si. En este sistema, se produce caking con el tiempo. Si ahora se afiade
el agente floculante se reduce la carga v el potencial £ de las particulas; en estas
condiciones se origina un minimo secundario lo suficientemente profundo como
para que se produzea la floculacién del sistema. Sin embargo, este sistema es redis-
persable y desde este punto de vista se considerarfa aceptable. Si la concentracion
de agente electrélito es excesiva, se llega a invertir la carga de las particulas. Ello
se manifiesta en un potencial { negativo que también resulta en la repulsion de las
particulas y en la aparicién de un sistema defloculado. Este sistema también expe-
rimentard caking con el tiempo.

Cuando se utiliza la técnica de floculacion controlada, habrd de considerarse que
existen diversos mecanismos de adquisicién de carga superficial para una particula.
Por ello, el comportamiento de los sistemas dispersos puede resultar relativamente
complejo. Un ejemplo es el caso de partfculas que adquieren carga por la ionizacién
de grupos quiraicos de superficie (amino, carboxilo...) en donde la carga serd depen-
diente del pH del medio. Otras veces, la carga superficial depende de la existencia y
concentracién de determinados iones en el medio. En estos casos serd fundamental
el control del pH o de la concentracién de dichos iones en el medio.
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También se pueden utilizar tensioactivos y polfmeros no idnicos como agentes
floculantes. Como ya se ha visto, estos materiales evitan la agregacion mediante
fendmenos estéricos. En resumen, estos materiales se adsorben alrededor de las
ticutas, Cuando dos particulas se acercan se produce una interpenetracién de
las cadenas de polimero que produce cierta repulsidi. A causa de la misma, dos
particulas no se podrdn acercar a una distancia menor que dos veces el espesor de
ta capa de adsorcién. Logicamente, dependiendo del tipo y concentracion de poli-
mero utilizado, del grado de hidratacién de las cadenas y del espesor de la capa, el
balarice entre las fuerzas atractivas y repulsivas serd diferente. Asi, es posible obte-
ner sistemas defloculados, agregados y coagulados. En el caso de las suspensiones
farmacéuticas se prefiere cierto grado de floculacién. Para ello se requiere que la
magnitud de las fuerzas repulsivas estéricas sea lo suficientemente elevada como
para impedir el acercamiento intimo de dos particulas (impedir la coagulacién),
pero también lo suficientemente baja como para que se produzca la floculacién.
Para esto dltimo, las fuerzas atractivas deben predominar cuando dos particulas se
encuentran a distancias del orden de dos veces el espesor de la capa de adsorcién.
Asi se mantendrdn unidas formando fléculos.

Otro fendémeno por el que un tensioactivo o un polimero puede originar f16-
culos es mediante su adsorcidn a més de una particula, mediante “formacion de
puentes”. Hstas particulas permanecen unidas mediante las cadenas lineales en una
estructura floculada. Fn el caso de los polimeros, éstos suelen tratarse de com-
puestos que forman una estructura tipo gel. Las moléculas se reticulan formando
una red tridimensional donde se adsorben las particulas que adquieren, asi, una
estructura de fldculo. Si durante el proceso de preparacion se pierde esia estruc-
tura ramificada, de forma que las moléculas de polfmero se¢ dispongan individual-
mente adsorbidas sobre las particulas, se podra producir un sistema defloculado.

Es posible, por tanto, distinguir tres grandes grupos de agentes floculantes. Fn
primer lugar estén los electrélitos. Generalmente se prefieren los monovalentes y diva-
lentes, ya que los trivalentes suelen ser mds t6xicos y ademds pueden producir la pre-
cipitacién de polimeros hidrofilicos aniénicos. Los mds utilizados son los acetatos, fos-
fatos y citratos sédicos. Otro tipo de agentes floculantes son los tensioactivos iénicos
y 1o iénicos. Los iénicos actdan por neutralizacién de la carga; los no iénicos, por efec-
to estérico o mediante formacién de puentes. El tercer gran grupo son los polimeros
tipo almidodn, alginatos, derivados de la celulosa, goma tragacanto, etc. La mayoria
de estos compuestos actdan formando estructuras tipo gel sobre las que se adsorben
las particulas. También actian sobre la viscosidad de la suspension.

o

4.3.5. Formulacién y estabilidad de suspensiones. Tamafio de particula
y crecimiento de cristales

A la hora de formular una suspensién hay que obtener un tamafio de particu-
la adecuado y ademds garantizar que éste se mantenga. Fin cuanto a la adminis-
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tracién de una suspensién, unas particulas mayores de 5 um ocasionan una textu-
ra desagradable, y en el caso de su administracién via ocular pueden ocasionar ade-
mas irritacién. Por via parenteral, la forma y tamafio de las particulas determinan
la facilidad de su administracién. En otras ocasiones, el tamafio se manipula con
el fin de controlar la velocidad de liberacién del principio activo. Por otra parte, se
ha visto cdmo una disminucién del tamafio reduce la velocidad de sedimentacién.
El tamario de particula puede experimentar variaciones durante el almacenamiento
de una suspensién por distintas razones.

Cuando una suspensién se prepara mediante precipitacién, se suele observar
un efecto dréstico del método de preparacidn en la estabilidad del sistema. Ello
suele deberse a modificaciones relativas a la estructura de los cristales obtenidos.
Es posible distinguir dos situaciones, segiin se produzca o no un cambio en el hdbi-
to cristalino. Los cristales de un producto pueden aglomerarse con distintas for-
mas que se denomina “habitos cristalinos”. Estos aglomerados de cristales se for-
man mediante fuerzas de van der Waals que son més débiles que las que originan
la estructura interna del cristal. E] hdbito cristalino corresponde, por tanto, a la
apariencia externa del cristal, y no debe confundirse con su estructura interna o
sistema cristalino que corresponde a la ordenacién molecular. Asf, una misma
estructura cristalina interna puede corresponder a varios hébitos cristalinos, segtin
las condiciones de crecimiento de los cristales. Aunque los hdbitos cristalinos pue-
den adoptar formas geométricas, su estructura es muy frecuentemente irregular.
Un cambio de la estructura interna supone generalmente un cambio en el habito
cristalino, y un cambio quimico (por ejemplo paso de sal a 4cido libre) modifica
ambos. En cuanto a la estructura interna, es posible diferenciar compuestos cris-

_talinos y amorfos y pueden existir varios polimorfos.

Una modificacién en el hébito cristalino puede ocasionar diferencias impor-
tantes en lo que se refiere a la redispersabilidad, la sedimentacién, la estabilidad
fisica y la apariencia de la suspension. Un simil es el de la sacarosa, que puede pre-
sentarse en formas muy diversas (granulada, terrones, etc.) a partir de las cuales la
velocidad de disolucién es diferente aun estando todas constituidas por los mismos
cristales. De forma andloga, los agregados que se originan en una suspensién pue-
den ser diferentes segtin se haya utilizado un tipo u otro de héabito cristalino. Cuan-
do se produce una alteracién de éste, el hecho de que existan especies polimorfas
0 amorfas y/o solvatos determina la mayor o menor repercusién de dicho cambio.

Ademads de los cambios en el habito cristalino, pueden considerarse otros fac-
tores que modifican la estructura cristalina y la solubilidad. Por ejemplo, un cam-
bio en el pH durante el almacenamiento puede modificar la solubilidad. El efecto
de la temperatura durante el almacenamiento depende de cudnto se haya modifi-
cado ésta y durante cudnto tiempo se mantuvo el cambio, asf como del grado de
dependencia de la solubilidad y de la recristalizacién del principio activo respecto
de la temperatura. Por ejemplo, se observa crecimiento cristalino en el caso de
algunos principios activos cuya solubilidad es baja, debido a las fluctuaciones de 1»
temperatura producidas durante el almacenamiento.
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Si un principio activo presenta varios polimorfos la transicién del polimorfo
metaestable mds soluble al mds estable y menos soluble puede tener lugar duran-
te el almacenamiento. Se produce asf precipitacién y cambios de tamafio de parti-
cula. En el tipo de polimorfo que se origina y la velocidad del proceso influyen fac-
tores como la temperatura de almacenamiento, el disolvente y la velocidad de
enfriamiento. El que se pueda usar o no la forma metaestable de un principio acti-
vo depende de la velocidad con que transcurra la transformacién en otros poli-
morfos.

Como ya se ha visto, la solubilidad de una particula depende de su tamaiio
(efecto Kelvin). Es decir, si una suspension es heterodispersa, las particulas mas
pequefias son mds solubles que las de mayor tamafio. Asi, aquéllas tienden a disol-
verse y desaparecer, y éstas, a crecer. Para evitar este fenémeno, se debe obtener
una distribucién de tamafios lo méds homogénea posible.

4.3.6. Formulacién y estabilidad de suspensiones. Reologia

Las propiedades reolégicas de una suspensién farmacéutica ideal se deducen
fécilmente de lo hasta aqui expuesto. Mientras la suspensién se encuentre en repo-
s0, durante el almacenamiento, es deseable que posea una elevada viscosidad; asi
se evitan los procesos de sedimentacién, caking y agregacién. Pero también inte-
resa que tras una agitacién simple (por ejemplo, manual enérgica), 1a viscosidad se
reduzca para permitir la reconstitucién y homogeneizacién necesaria para la reti-
rada de la dosis correcta. Tras efectuar la retirada de la dosis, interesa que la ele-
vada viscosidad inicial se recupere rapidamente para evitar procesos de inestabi-
lizacién. En el caso de las destinadas a la administracién cutdnea, interesa que se
puedan extender fcilmente al aplicar cierta presidn, pero que cuando ésta cese se
mantenga en el lugar de aplicacién y no que fluya libremente. Si la suspensién est4
destinada a la administracién parenteral, es conveniente que al aplicar una presién
(en este caso relativamente baja) pase facilmente por la aguja. Se aprecia, por tan-
to, que interesan suspensiones que presenten propiedades tixotrépicas y que requie-
ran cierta fuerza de ruptura. Se deben evitar, por el contrario, sistemas pseudo-
plasticos que no posean punto de ruptura, dilatantes y reopéxicos (en los que la
viscosidad aumenta con la fuerza de cizalla).

El comportamiento reolégico de las suspensiones depende, por una parte, del
tipo de sistema de que se trate (floculado o no) y de las propiedades reolégicas del
vehiculo. :

Los sistemas floculados presentan una viscosidad aparente mds elevada que las
suspensiones originales correspondientes. Ello se debe a que una fraccién de la
fase dispersante queda retenida entre los fiéculos. Si el grado de floculacién en una
suspension es muy elevado, ésta suele presentar un comportamiento tixotrépico,
pléstico o pseudopldstico. Cuando la floculacién es muy intensa, se pueden formar
estructuras resultantes de la unién de varios fléculos (figura 4.32). Aunque las inte-
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racciones que otiginan estas estructuras no son muy fuertes pueden ser capaces de
resistir bajas fuerzas de cizalla. Asi que hasta que la fuerza aplicada no exceda cier-
to valor, el flujo estd muy impedido. Una vez superado esta fuerza de ruptura se
podré observar un comportamiento pldstico o pseudopldstico segtin como proce-
da la desestructuracién al aumentar las fuerzas de cizalla. Por otra parte, muy fre-
cuentemente la desestructuracién y ruptura de estos agregados es tiempo depen-
diente, por lo cual el sistema presenta tixotropfa.
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FIGURA 4.32. Representacién esquemdtica de la inferaccién que se produce entre dos particulas de

Aerosil®. La asociacién lleva a la formacién de floculos que en reposo crean una estructura més com-

plsja. La agitacion permite recuperar la suspension original. El sistema presenta propiedades tixo-
trépicas.

Es posible distinguir dos situaciones, segin que el sistemna floculado se encuen-
tre en un vehiculo newtoniano o no. Si el medio de dispersién es un fluido newto-
niano, los fiéculos sedimentardn formando sedimentos de gran volumen fAciles de
dispersar. Puesto que el vehiculo es newtoniano, su tinica contribucién al retraso
de la sedimentacién es mediante su viscosidad (la cual es constante). En lo que a
la formulacién se refiere, inicamente puede modificarse aumentando su viscosi-
dad para hacer mds lento el proceso de sedimentacién. Como los sedimentos son
facilmente redispersables, el tinico problema es la apariencia poco agradable de la
formulacién. Si se formula un sistema floculado en un vehiculo no newtoniano, se
combinan las propiedades de ambos componentes resultando una suspensién mds
adecuada. Una ventaja adicional en este caso es que las variaciones introducidas
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en la fase dispersa tienen una menor repercusién que en el caso anterior sobre las
propiedades globales del sistema.

En cambio, cuando una suspensidn se corresponde con un sistema deflocula-
do, el comportamiento reolégico de la misma estd determinado fundamentalmen-
te por las propiedades del medio de dispersién y las modificaciones que en el flu-
jo puedan ocasionar las particulas. En estas condiciones, considerando particulas
esféricas que no interaccionan entre si, se puede aplicar la ecuacién de Einstein.
Esta ecuacién predice que la viscosidad del sistema aumenta con la fraccién volu-
men de fase dispersa. Las suspensiones defloculadas concentradas suelen presen-
tar dilatancia, una caracteristica que hay que evitar en una suspensién farmacéu-
tica. Como se sabe, cuando un sistema defloculado sedimenta, se originan sedimentos
diffciles o imposibles de redispersar. Cuando el medio de dispersi6n es un fluido
newtoniano, la tinica forma de retrasar el proceso es mediante un aumento en su
viscosidad. Esta solucién no tiene mucha utilidad real, ya que se dificulta también
la redispersién. En el caso de sistemas defloculados, los vehiculos no newtonianos
constituyen la mejor eleccién. Se escogen vehiculos plésticos o pseudoplasticos, de
forma que en reposo sus viscosidades aparentes sean elevadas y retrasen la sedi-
mentacion, mientras que, bajo agitacién, la viscosidad disminuya y se pueda reali-
zar una administracién fécil y adecuada.

Asf, se puede concluir, en resumen que los sistemas floculados cumplen gene-
ralmente los requisitos reolégicos de las supensiones farmacéuticas. Ello se debe
a que generalmente presentan propiedades de tixotropia y plasticidad adecuadas.
Unicamente es necesario en algunas ocasiones aumentar la viscosidad del medio
de dispersion. Los sistemas defloculados se comportan como newtonianos; por ello
se necesita un vehiculo de propiedades no newtonianas. Adem4s, los sistemas deflo-
culados concentrados suelen originar un comportamiento dilatante.

Para modificar la viscosidad de las suspensiones se utilizan agentes viscosizan-
tes, dentro de los cuales es posible destacar varios grupos: polisacaridos, derivados
hidrosolubles de la celulosa, silicatos hidratados, polimeros derivados del 4dcido
poliacrilico (Carbopol®) y el diéxido de silice coloidal.

A) Polisacdridos

En este grupo se encuentran la goma acacia (goma ardbiga), la goma traga-
canto, los alginatos y el almidén. La goma tragacanto y los alginatos poseen pro-
piedades tixotrdpicas y pseudopldsticas, por lo que son mejores agentes viscosi-
zantes que la acacia. De hecho, el uso de la acacia como agente suspensor se debe
principalmente a su capacidad de estabilizar estéricamente las suspensiones. El
almidon se usa en combinacién con otros agentes viscosizantes y tiene poca uti-
lidad a nivel individual. La goma acacia y el tragacanto se usan principalmente
en preparaciones extempordneas. La goma tragacanto se puede utilizar para for-
mulaciones externas e internas, mientras que la acacia forma sistemas muy pega-
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josos que no son muy adecuados para su uso externo. En el uso de todos estos
productos debemos considerar su estabilidad, sensibilidad al calor, iones y pH y
la variacion de su viscosidad. Por ejemplo, la acacia contiene enzimas que la trans-
forman en su forma acidica y otros enzimas oxidantes que pueden alterar otros
componentes de la suspensidn (si bien estos tltimos se pueden inactivar por calor).
La viscosidad de las suspensiones que contienen goma tragacanto tarda unos dias
en estabilizarse y puede modificarse por calentamiento. Los alginatos se despo-
limerizan a temperaturas superiores a 60 °C, lo cual origina una disminucién dras-
tica de la viscosidad; por otra parte, ésta es maxima a valores pH 5-9. La adicién
de sales cdlcicas a suspensiones de alginato sédico incrementan mucho la visco-
sidad. :

B) Derivados hidrosolubles de la celulosa

Son por ejemplo la metil celulosa, la hidroxietilcelulosa, la carboximetilcelu-
losa sédica y la celulosa microcristalina. En la utilizacién de estos materiales debe-
mos considerar su comportamiento reolégico y de solubilidad frente al pH y la tem-
peratura. Por otra parte, la viscosidad depende de factores como el grado de
sustitucién, la longitud de la cadena y el grado de polimerizacion. En el caso de
aquellos que poseen cardcter i6nico, también habrd de tenerse en cuenta las posi-
bles incompatibilidades con otros componentes iénicos de la suspensién. La celu-
losa microcristalina estd constituida por cristales de dimensiones coloidales que se
dispersan rdpidamente en agua formando geles tixotrépicos.

C) Silicatos hidratados

Dentro de este grupo destaca la bentonita, el silicato de aluminio y magne-
sio y la hectorita. Son materiales que adsorben hasta 12 veces su peso en agua,
por lo que forman geles de propiedades tixotrépicas. En el uso de la bentonita y
hectorita de origen natural habrd que prestar especial atencién al hecho de que
pueden presentar contaminacién bacteriana, por lo que debe esterilizarse pre-
viamente a su uso. En el caso del silicato de aluminio y magnesio, las propieda-
des reolégicas pueden alterarse drasticamente por la adicién de otras sales al
medio,

D) Los carbopol®

Son copolimeros sintéticos del dcido acrilico con la alil sacarosa. Se trata de
compuestos que originan soluciones 4cidas en agua de baja viscosidad; ésta se pue-
de incrementar en gran medida ajustando el pH entre 6-11.
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E) Eldiéxido de silice coloidal

Forma una red tridimensional al dispersarlo en agua. Se puede utilizar también
para espesar suspensiones no acuosas.

4.3.7. Preparacién de suspensiones

Para preparar suspensiones es posible utilizar métodos de precipitacién y méto-
dos de dispersién. Entre los primeros se encuentran métodos de precipitacién
mediante cambio de pH, adicién de disolvente organico y el método de doble des-
composicién. Para la elaboracién de suspensiones farmacéuticas se utilizan pre-
ferentemente los dos primeros.

El método de precipitacién por cambio de pH est4 limitado a aquellos princi-
pios activos cuya solubilidad es pH dependiente. Por ejemplo, se pueden preparar
suspensiones de estradiol de esta forma. Se elaboran soluciones de estradiol con-
centradas en un medio acuoso de pH alcalino por la presencia de hidréxido sédi-
co o potdsico. Si a esta disolucion se le afiade un 4cido (CIH, acético, citrico) de
forma que el pH de la disolucién se haga ligeramente 4cido, se produce la precipi-
tacion del estradiol. La obtencién de suspensiones finas depende de factores como
la agitacién; ademds, segtin las concentraciones de 4cido y de base, el tipo y grado
de cizalla aplicado al sistemna, se pueden obtener distintos polimorfos.

En el caso de principios activos insolubles en agua, se pueden obtener suspen-
siones mediante la adicién de un disolvente organico miscible con el agua. Se disuel-
ve el principio activo en dicho disolvente, por ejemplo, etanol, propilén glicol o polie-
tilén glicol. Esta disolucién se afiade sobre agua destilada, lo cual provoca la
precipitacién del principio activo. Cuando se utiliza este método, ademss del tama-
fio de particula obtenido, hay que tener en cuenta que segtin el disolvente orgénico
utilizado se pueden obtener distintos polimorfos. Otras dificultades asociadas a este
método son los residuos de disolvente orgdnico, la dificultad de su realizacién en con-
diciones estériles, la proporcion disolvente / agua necesaria, la velocidad de adicién
de una fase sobre la otra, el control de la temperatura, etc. En este sentido, el méto-
do de precipitacién por pH presenta menores dificultades.

Como se ve, ambos métodos se basan en crear un grado de supersaturacién que
origina la formacién de niicleos de cristales y su posterior crecimiento. A medida que
el proceso transcurre, disminuye el grado de supersaturacién, y por ello, ni la for-
macidn de nieleos ni el crecimiento de los cristales transcurre a una velocidad cons-
tante. Ello origina una distribucién amplia del tamafio de particula. Los cristales que
se forman al principio del proceso son los mds grandes, ya que es al principio cuan-
do el grado de supersaturacién y la velocidad de crecimiento alcanzan su méximo
valor. La precipitacién de disoluciones concentradas proporciona una distribucién
de tamafios mas homogénea que la precipitacién a partir de soluciones diluidas.

Los métodos de dispersién consisten en afiadir el sélido finamente pulveriza-
do al vehiculo. Este deber ser capaz de humectar al sélido, para lo cual se puede
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necesitar la adicién de agentes humectantes. Es importante que el sélido se encuen-
tre ya finamente dividido para asegurar su dispersién en el medio. En este sentido
es muy conveniente una pulverizacién mediante micronizacidn. Segin el método
de preparacién empleado, la dispersién puede suponer ademds una reduccién del
tamafio de particula. ‘

En la preparacién de suspensiones se pueden utilizar los mismos equipos que
en la preparacién de emulsiones: agitadores simples y tipo turbina, molinos coloi-
dales y técnicas de ultrasonidos. Con estos equipos es posible obtener reducciones
adicionales en el tamaifo de particula. Por otra parte, habrd de considerarse que
tanto una temperatura inadecuada como una excesiva agitacion pueden provocar
la ruptura de la estructura de los agentes viscosizantes.

Entre los aditivos que suelen incorporarse a las supensiones cabe citar agentes
correctores de la densidad y del pH, colorantes, aromatizantes, humectantes, con-
servantes y edulcorantes. La seleccién de cualquiera de ellos debe basarse en su
eficacia y su compatibilidad con el sistema. La adicién de tampones puede ser nece-
saria por razones de estabilidad, tonicidad o de compatibilidad fisiolégica; sin embar-
go, ha de realizarse con cuidado debido al efecto que los electrélitos pueden tener
sobre la estabilidad del sistema. La modificacién de la densidad de la fase disper-
sante se hace con fin de igualar la densidad de ambas fases y evitar la sedimenta-
cién. Se puede modificar la densidad de una fase acuosa mediante la adicién de
sacarosa, glicerol o propilén glicol; sin embargo, como la densidad de ambas fases
varfa de forma distinta con la temperatura, es diffcil conseguir una igualdad per-
fecta. La adicién de conservantes resulta imprescindible cuando una suspensién
contiene componentes de origen natural.

4.3.8. Caracterizacién y controles de suspensiones

Aligual que en el caso de las emulsiones, la mayorfa de los controles especifi-
cos de suspensiones son los destinados a evaluar su estabilidad. En general, los
ensayos se realizan a tiempo cero y tras distintos perfodos de almacenamiento,
recurriendo a la aplicacién de condiciones drdsticas. Por ejemplo, se somete a la
suspensién a fluctuaciones de temperatura muy exageradas en comparacién a las
que experimentaria durante un almacenamiento normal. Asf pueden usarse ciclos
de almacenamiento en los que la muestra se somete durante varias horas a 40 °C
seguidas de un proceso de congelacién. Asf se compara ademds la estabilidad rela-
tiva de series de suspensiones en la etapa de formulacién.

A) Volumen de sedimentacion

La estabilidad fisica de tna suspensién suele evaluarse en funcién de la velo-
cidad de sedimentacién, el volumen o la altura del sedimento y la facilidad de redis-
persién del producto.
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Un primer ensayo es la medida de R. Para ello se deja en reposo la suspensién
en un recipiente cilindrico graduado en condiciones esténdar y se determina median-
te la ecuacién 4.52. Cuanto més elevado sea el valor de R, mejor serd la redisper-
sabilidad de la suspensién, ya que ello nos indica la formacién de floculados volu-
minosos. La representacién de R frente al tiempo nos permite evaluar la velocidad
de sedimentacién a través del valor de la pendiente. Si R no varfa con el tiempo
(pendiente nula) indica que no existe sedimentacién, Cuanto menor sea la pen-
diente, més lento serd el proceso de sedimentacién. Fste habra cesado cuando R
alcance un valor constante. Estas representaciones se utilizan para comparar sus-
pensiones en la etapa de formulacién.

Para evaluar la facilidad de redispersion, se puede utilizar simple agitacién. La
forma mds sencilla de hacer este ensayo es mediante agitacién manual del envase.
Sin embargo, para eliminar la variabilidad interensayo, es mejor recurrir a una agi-
tacién mecdnica que simule la agitacién manual pero en condiciones estdndar.

B) Centrifugacion

La aplicacién de una fuerza centrifuga permite acelerar el proceso de sedi-
mentacion. Sin embargo, también puede ocasionar la pérdida de la estructura flo-
culada del sistema y originar sedimentos no redispersables. Por ello, los resuitados
de este ensayo han de interpretarse con precaucién, puesto que el comportamien-
to observado puede no corresponderse con el seguido por el sistema en condicio-
nes de almacenamiento normales. Este ensayo tiene mds utilidad en la etapa de
formulacion, para comparar la estabilidad relativa de series de suspensiones, que
para predecir la estabilidad real.

C) Métodos reolégicos

La evaluacién de las propiedades reolégicas del sistema es de utilidad tanto
en la etapa de formulacién como a la hora de evaluar la estabilidad fisica de una
suspensidn tras su almacenamiento. En estos estudios, lo que interesa es la estruc-
tura del sistema envejecido; por ello se han de realizar de forma que ésta no se
altere durante la medida. Por ejemplo, si se utilizan velocidades de cizalla muy
elevadas, se puede ocasionar la pérdida de su estructura. Es preferible, por tan-
to, usar viscosimetros tipo Brookfield a bajas velocidades de cizalla. En algunos
casos se determina la viscosidad aparente en distintas zonas de la muestra. Enton-
ces, la altura del Spindle del viscosimetro desciende continuamente en la mues-
tra de forma que siempre se encuentra con una capa de sistema no modificado.
Asf, se puede determinar la existencia de niveles con distintos grados de agre-
gacién o de estructuracién en la suspensién y detectar cambios durante el alma-
cenamiento.
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D) Tamafio de particula y medidas electrocinéticas

Otro aspecto de gran importancia en la estabilidad de las suspensiones es la
distribucién de tamafio de particula y los cambios en el habito cristalino. A la hora
de realizar la medida es importante asegurar que ésta corresponde a particulas indi-
viduales y no a floculados; por ello, es preferible usar suspensiones defloculadas.
Para la determinacién del tamafio se pueden utilizar métodos microscépicos (con
suspensiones diluidas), difraccién de luz ldser y contadores Coulter. Para predecir
el efecto del envejecimiento a largo tiempo son muy itiles los ciclos de congela-
cién-fusion de la suspensién, ya que este tratamiento promueve el crecimiento cris-
talino. Sin embargo, estos ciclos no son adecuados cuando en la suspension exis-
ten coloides inestables, ya que se produce la inestabilizacién del sistema. Por
ejemplo, la gelatina es sensible a las temperaturas bajas, mientras que la metilce-
lulosa es inestable a temperaturas elevadas. En estos casos, hay que realizar los
estudios de almacenamiento a temperatura ambiente. Por otra parte, estas condi-
ciones ambiente son las que proporcionan la informacién m4s completa sobre la
estabilidad de una suspensién a nivel practico.

Para cada suspensién se puede encontrar un valor de potencial { para el cual
la estabilidad es médxima. Asi, las medidas electrocinéticas que permiten evaluar
el potencial { tienen gran importancia a la hora de la formulacién de suspensiones.
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Estabilidad

5.1. Introduccién

Entre los criterios bésicos que hay que tener en cuenta para definir la calidad
de los medicamentos, la estabilidad es objeto actualmente de una particular aten-
cién. Como consecuencia de ello, cuando se desarrolla una forma de dosificacién, es
necesario {levar a cabo una evaluacién en profundidad de sus caracteristicas de esta-
bilidad para asegurarse de que no plantea problemas al respecto o, en caso de que
asi sea, poder acudir a recursos tecnolégicos capaces de dotarla de un perfodo de
validez suficientemente prolongado a fin de que resulte ttil desde un punto de vis-
ta préctico.

Entre los diferentes aspectos relativos a la estabilidad, algunos son especial-
mente relevantes en el 4mbito de la tecnologfa farmacéutica. El término “estabi-
lidad farmacéutica” incluye los de mayor trascendencia en relacién con los medi-
camentos y las formas de dosificacién (cuadro 5.1).

CUADRO 5.1
Aspectos de inferés y repercursiones potenciales de la inestabilidad de los medicamentos

{ ESTABILIDAD ASPECTOS DE INTERES PROBLEMAS QUE PLANTEA

Quimica Disolucién Disminucién de dosis
' Fase sélida Formacion de productos de degradacisn téxicos
| Fisica Fase sélida Modificacién de caracterfsticas organolépticas y/o mecénicas

Biofarmacéutica | Formas de dosificacién | Modificacion de lo biodisponibilidad del farmaco
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Los procesos de degradacion quimica de principios activos y, con menos fre-
cuencia, de excipientes han sido objeto de numerosos estudios. Como consecuen-
cia de la reduccién de contenido en principio activo que de ella se deriva se puede
producir una pérdida de eficacia terapéutica de la formulacion. Cuando los pro-
ductos de degradacién son téxicos, la degradacién quimica puede implicar, inclu-
so, mayores riesgos para el paciente. Los problemas de estabilidad fisica suelen
estar relacionados con alteraciones de esta naturaleza que experimentan los exci-
pientes y que se reflejan en las propiedades mecdnicas y en el aspecto de las for-
mas de dosificacién. Su trascendencia prdctica radica, sobre todo, en la pérdida de
confianza del paciente que este hecho puede acarrear. Por Gltimo, la estabilidad
biofarmacéutica hace referencia a las modificaciones en la biodisponibilidad del
principio activo de las que a veces van acompaiiadas las comentadas alteraciones
de tipo fisico. Los problemas derivados de una deficiente estabilidad biofarma-
céutica pueden ir desde la pérdida de eficacia debida a una reduccién en la bio-
disponibilidad del principio activo formulado en una forma de dosificacién con-
vencional, hasta la posible aparicién de efectos téxicos como consecuencia de la
liberacién del principio activo incorporado a una forma de liberacion controlada,
a velocidad mayor que la programada.

En este capitulo, que se inicia con una revisién de los aspectos cinéticos que
constituyen la base de los estudios de estabilidad, se presentan los mecanismos

- implicados en la degradacién de los medicamentos y se discuten los factores que
condicionan la velocidad con que ésta tiene lugar. Se comentan también los orige-
nes de las alteraciones de cardcter fisico y biofarmacéutico que experimentan las
formas de dosificacién. Todo ello se toma como base para abordar el planteamiento
de estudios de estabilidad en las distintas fases del desarrollo de formas de dosifi-
cacién. Finalmente, se presentan y discuten las directrices que en relacién con los
estudios de estabilidad han elaborado los diferentes organismos internacionales
que se ocupan del tema.

5.2. Estabilidad de medicamentos en disolucion

5.2.1. Aspectos cinéticos

En el estudio de los procesos de degradacién de farmacos en disolucion, se
recurre con frecuencia al empleo de la cinética quimica. Resulta claro, sin embar-
g0, que estabilidad no es sinénimo de cinética quimica, a pesar de lo cual, en la mayo-
rfa de los procesos de degradacion, la velocidad estd limitada por diferentes facto-
res, asociados con reacciones quimicas o que pueden describirse por medio de una
ecuacién semejante a las empleadas en cinética quimica. Por esta razén, la aplica-
cién de los conocimientos derivados de la cinética quimica permite una aproxima-
cién racional al problema de las reacciones de degradacion de los fdrmacos. En
una primera aproximacién al conocimiento de la estabilidad de un principio acti-
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vo determinado, los estudios de degradacién se realizan en disolucién diluida para
que el sistema sea mds reproducible y se aproxime a las condiciones de un sistema
ideal. :

En la préctica farmacéutica se emplean, entre otras, disoluciones orales, paren-
terales, nasales, oftdlmicas y 6ticas, pero dnicamente los preparados parenterales y
oftdlmicos son simples y contienen un ndimero limitado de componentes. Por lo tan-
to, s6lo estos sistemas podrén describirse mediante los modelos simples establecidos
sobre la base de la cinética quimica. En los demds casos se obtendrén tinicamente
aproximaciones a la situacién real del sistema, ya que al tratarse de sistemas com-
plejos, las conclusiones obtenidas deberdn considerarse con cautela y habrd que tener
en cuenta las posibles interacciones del principio activo con otros componentes.

A) Orden de reaccién y molecularidad

Si se estudia cuantitativamente la degradacién de varios farmacos, pueden dar-
se diferentes situaciones en las que la velocidad de degradacién serd constante
(independientemente de la concentracién); en otros casos resulta proporcional a
la concentracién y, por dltimo, puede depender de la concentracién de varios reac-
tivos (generalmente dos). Todo ello tiene como consecuencia el que, para carac-
terizar un proceso degradativo, sea conveniente conocer el orden de reaccion.

Dada la siguiente reaccién:

nA+mB— E [5.1]

la velocidad de reaccidn vendrd dada por la expresién:

AT

donde C es la concentracidn de las especies reaccionantes; [A] y [B] se correspon-
den con las concentraciones de los reactivos A y B, y K representa la constante de
velocidad de la reaccién en unas condiciones de temperatura determinadas. La
reaccién serd de orden n respecto al primer reactivo (4) de orden m respecto al
segundo reactivo £y, por tanto, el orden total de la reaccién serd n+m. En gene-
ral, los Gnicos 6rdenes de reaccién de interés en tecnologia farmacéutica son aque-
llosen que (n+m)es0,102.

El orden de reaccién no expresa, sin embargo, el nimero de moléculas, dto-
mos o fones que reaccionan, si se trata de reacciones complejas o que transcurren
en diferentes etapas. En estos casos, puede considerarse que una reaccién deter-
minada se produce en varios etapas o reacciones elementales, cada una de las cua-
les tiene una estequiometrfa dada por el nimero de moléculas que intervienen en

(52]
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dicho paso. Dado que el orden de las reacciones elementales da el nimero de molé-
culas que intervienen, suele denominarse “molecularidad” a este orden parcial de
una reaccién elemental. Por otra parte, si una reaccién consta de varias etapas, el
término “molecularidad” no se usa referido a la velocidad observada: un paso pue-
de implicar a dos moléculas; el segundo, sélo a una, y los siguientes, a una o dos
moléculas. Por tanto, el orden de la reaccioén y la molecularidad son iguales sélo
en reacciones elementales. Las reacciones bimoleculares pueden o no ser de segun-
do orden.

Por tanto, la molecularidad es el nimero de moléculas, 4tomos o iones que
reaccionan en un proceso elemental. En la reaccidén

Br, —2Br [5.3]

el proceso es unimolecular, dado que interviene una tnica molécula, Br,, que se
descompone formando dos dtomos de bromo. En la reaccién

H,+I,—2IH [5.4]

el proceso es bimolecular, pues intervienen dos moléculas. Las reacciones termo-
leculares son raras.

Las reacciones que se producen en mas de una etapa son reacciones comple-
jas. El orden de reaccién determinado cinéticamente puede no ser idéntico a la
molecularidad dado que la reaccién consta de varias etapas y cada una de ellas tie-
nen su propia molecularidad. Por ejemplo, el orden de la siguiente reaccion:

2NO+0, —2NO, [5.5]

resulté ser 2 cuando se determiné experimentalmente. La reaccién no es termole-
cular, es decir, no se produce la reaccién de dos moléculas de éxido nitroso con una
de oxigeno. El mecanismo postulado consiste en dos reacciones elementales, cada
una de las cuales es bimolecular:

2NO — N,0, [5.6]

N,O,+0, - 2NO, [5.7]

B) Reacciones de orden cero

Se trata de reacciones en las que la velocidad es independiente de la concentra-
cién de los reactivos. En ellas, el factor limitante es diferente a la concentracién y pue-
de ser, por ejemplo, la solubilidad de los reactivos o la absorcién de luz en ciertas reac-
ciones fotoquimicas. La velocidad de reaccién vendrd dada por la expresién
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A - Productos de degradacion [5.8]
ac,
" =K, [5.9]

‘ El perﬁl d? variacién de la concentracién con el tiempo puede obtenerse a par-
tir de las siguientes relaciones:

dC=~Kydt [5.10]
C t
jdc=—l<ojdt [5.11]
Cy 0
C- Co = -—Kol [5.12]
C=Cy =Kyt [5.13]

Al representar la concentracién (C) frente al tiempo (1) se obtiene una linea
recta a partir de la cual es posible calcular el valor de la constante de degradacién
de ordgn cero (K,) que se corresponders con la pendiente de la recta (figura 5.1)
Lgs unidades de K|, son concentracion x tiempo™, es decir, en el sisterna interﬁa;
cional mol - m’ - s,

Cy

Pendiente = K

Caoncentracién

FIGURA 5.1. Representacion gréfica de una cinética de orden cero.

C) Reacciones de primer orden

Ep estas reacciones, la velocidad resulta proporcional a la concentracién de
reactivo,

A fisueire —> Productos de degradacion [5.14]
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y la ecuacién que la describe toma la forma siguiente:

_4C_pc
dt [5.15]
reorganizando e integrando, se obtiene:
dc
iz — K
C ' [5.16]
C t
dC
==K [5.17]
G 0
InC-InC, =Kt [5.18]
InC=InC, - K ’ [5.19]

Al representar el logaritmo neperiano de la concentracién, /n C, frente al tiem-
po, &, se obtiene una linea recta (figura 5.2) cuya pendiente (en valor absoluto) es
la constante de velocidad de primer orden (K,). Sus unidades son de tiempo”; en

el sistema internacional, 5.

LaCo

Pendiente = K

Ln (concentracién)

Tiempo

FIGURA 5.2. Representacion gréfica de una cinética de primer orden.

D) Semivida de degradacion

Con el fin de comparar la estabilidad de un mismo farmaco sometido a condi-
ciones variables de pH, vehiculo u otros componentes de la formulacién, o la esta-
bilidad de varios principios activos que se encuentran en unas mismas condiciones
y elegir el m4s idéneo, se emplea frecuentemente la semivida de degradacion. Este
pardmetro se define como el tiempo requerido para que la concentracion de reac-
tivo se reduzca a la mitad del valor original, es decir: C= Cy/2.
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ln%s InC, - K t+

[5.20]
K!’i =InC, ~1n—Ci= In G =In?2
’ o2 [521]
[ = In2
. K [5.22]

Las expresiones de la semivida en términos de constante de velocidad (K) difie-

ren en funcién de la cinética a la que se ajuste la reaccién, como se muestra en el
cuadro 5.2.

E) Periodo de validez

En tecnologfa farmacéutica, un parametro de extraordinario valor es el perio-
do de .validez, que se define como el tiempo necesario para que se degrade el 10%
del principio activo contenido en una forma de dosificacién. Este porcentaje repre-
senta un limite de degradacién razonable v es itil en el establecimiento de la cadu-
cidad del medicamento.

En un proceso de degradaci6n de primer orden,

1n(0,9C, )= InC, - Kyt

10%

(5.23]
Kby, =1 G
o =0 C, =1n(0,9C,) =In—— = In1,11
0,9¢, [5.24]
CInL11 0,104
0% -
koK [5.25]

En el cuadro 5.2 se recogen las expresiones que permiten calcular el perfodo
de vah@ez en funcién de la cinética que siga la degradacion.

Es importante sefialar que si el principio activo sigue una cinética de primer
orden, l.os pardmetros semivida y perfodo de validez son independientes de la con-
centracion inicial. Es decir, se necesita el mismo tiempo para que se degrade la con-

centracion de farmaco de 0,1 a 0,05 M que de 0,01 2 0,005 M, lo que no ocurre en
las otras dos cinéticas.
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F) Reacciones de segundo orden
o
O .
G =3
gl < Z —ls Sila velocidad de reaccién depende de la concentracién de dos especies reac-
2 cionantes, la reaccion es de segundo orden. La velocidad de cambio en la concen-
tracién de productos y reactivos puede ser proporcional a la primera potencia de
N dos reactivos (ecuacion 5.26) o a la segunda potencia de la concentracién de un
5 > - o reactivo tinico {ecuacién 5.27):
2
38 A+ B — Productos de reaccion [5.26]
Y .
P 2A — Productos de reaccion . [5.27]
& & .
g| 2 -
s ™ had N .2 . M . 2 4
:(:3 % Las dos velocidades de reaccién se ilustran a continuacién referidas a la velo-
s " cidad de descenso en la concentracién del reactivo A:
3
Q o
[} sl » dC
S I - IO B T -~ =K [A]B]
3 p: - y dt [5.28]
8
S ac, 2
E N o Wy i o dt - K2 [A]
owm | Ul Elsl Sl [5.29]
S| 89| 3| 3™ 3ld
i o= < " h " de forma que la velocidad de cambio de la concentracién depende de la concen-
o% |~ a = = = tracién de los reactivos A y B (ecuacién 5.26) o del reactivo A (ecuacién 5.27).En
e el primer caso, la velocidad de descenso de la concentracién de A serd igual a la
08 de B. Sila concentracién de A y B a tiempo =0 son Cy4 ¥ C,p respectivamente, y
§ = s oo L la concentracién a tiempo ¢ igual a C, entonces, las concentraciones de A y B aesos
5 s U“(\l 2™ i tiempo serdn, respectivamente (C,,~C ) y ( Cyp~C ), por lo que la ecuacién 5.28
g 3 ¢ ", 3 puede reescribirse de la manera siguiente,
— > )
o .
o dac ,
8 ! R = K5 (Coq =CY(Cop-C)
§ é z = ) [5.30]
2 . .,
oz od = & 1 R o, <z
2 535 t & + donde dC/dt representa la variacién de la concentracién de A — C A—(0deB-Cy).
e < .« 4 .
Z 9 < = e " Integrando esta ecuacion se obtiene
s o | O |
-0
o E=! = 2,303 Cop (COA _CA)
o K= log
(Coa=Con) ~ Cou(Con—Cu)
5 [5.31]
Q . .
< o siendo K la contante de velocidad.
& . % = Reorganizando la ecuacién tendremos,
808 |5 | s
é Cou=Cy (COA ~Cos )K2t Coa
5 8 TC, . Za3  ToEg [5.32]
© 0B~ ¢4 , 0B .
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Al representar la expresién situada al lado izquierdo de la igualdad_frente al
tiempo, se obtendrd una linea recta de pendiente (Cou-Cop) K/ 2,303 ¢ intercep-
cién a tiempo t=0 de log (C,,/C,p) (figura 5.3).

A+ B~ Productos de reaccién
Coa—Ca _ (COA ‘COB)Kt ‘o Con

log = g
Cop—Ca 2,303 Cos
(ﬁ; Pendiente =
S| (ConCop) KI2303
5}
<
<
<
&

-
& o8 (Coa/CoB)

Tiempo

FIGURA 5.3. Representacion grafica de una cinéfica de orden 2 {ecuacién 5.26).

Cuando la concentracién inicial de los reactivos es la misma (G, A:COB), osi
depende de la segunda potencia de la concentracién de un reactivo (ecuacién 5.27),

la integral de la ecuacion anterior da lugar a la siguiente expresion:

Kzl o ___.__;C.'_é__.___“
Cog (COA _CA) [5.33]
reordenando la ecuacién se obtiene
_M..m;l._mmm .._1.._ - Kzt
Cou=Ca  Coa [5.34]

La representacién de 1/(C,, — C) frente al tiempo (r) serd una linea recta de
pendiente K (en valor absoluto) e intercepcién 1/Cy, a tiempo =0 (figura 5.4).

En ambos casos, las unidades de la constante de reaccién de segundo orden serd
concentracion- tiempo-, y en unidades del sistema internacional, m*/mol"/s™.
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2A~» Productos de reaccién

1 1

=Kt
COA - CA C()A

S)

3

% 1/Cga

— / Pendiente = K

Tiempo

FIGURA 5.4. Representacion gréfica de una cinética de orden 2 [ecuacién 5.27).

G) Orden de reaccion aparente

En ocasiones, aunque la reaccién sea de primer o segundo orden, puede com-
portarse como si fuese de orden de inferior.

Consideremos, en primer lugar, un sistema constituido por una suspensién de
un principio activo que se degrade dnicamente en disolucién:

Agsiao = Apisuene — Productos de degradacién [5.35]

De acuerdo con este esquema, a medida que se consume el principio activo disuel-
to, van pasando mds moléculas a la disolucién hasta que todo el principio activo séli-
do ha reaccionado. La velocidad de reaccién vendra dada por la expresion

4 ke,
dt [5.36]

Ahora bien, la concentracién de principio activo en disolucién (C,) permane-
ce constante mientras haya principio activo sélido, ¢ igual a la solubilidad del féar-
maco en el medio. Por tanto, C, es constante y también lo serd K; C, e igual a K.
En estas condiciones, la ecuacién toma la forma siguiente:

dc_y

d [5.37]

Por tanto, a pesar de que la reaccién de degradacion sigue una cinética de primer
orden —en disolucién—, mientras haya principio activo sélido, el sistema seguird una
cinética de orden cero, denominada propiamente “reaccién de pseudoorden cero”.
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Las reacciones de orden 2 pueden también comportarse como reacciones de
primer orden, dando lugar a las denominadas reacciones de “pseudo primer orden”.
En la siguiente reaccién de orden 2, intervienen dos reactivos

A + B — Productos de reaccién [5.38]

ek [A]]

[5.39]

Supongamos que uno de ellos (por ejemplo B) estd en gran exceso con respgcto
al segundo (A) y por tanto, puede considerarse que su concentracién se mantiene
constante durante el proceso. Segtin esto,

K, =K, [B] [5.40]

y la ecuacién de la velocidad de reaccién puede reescribirse de la siguiente forma:

ac,
T g [5.41]

Las reacciones de hidrélisis en disoluciones acuosas diluidas representan un
buen ejemplo para este tipo de reacciones. No obstante, en est.e/caso debe consi-
derarse la posibilidad de que una disminucién de la concentracion gle agua ~debi-
do a un cambio en el disolvente~ haga que la reaccién siga una cinética de segundo

orden.

H) Determinacion del orden de reaccion

El método mds directo consiste en determinar la cantidad de firmaco degra-
dado a distintos tiempos y sustituir los datos obtenidos en la forma integrada.de
las correspondientes ecuaciones de orden cero, uno o dos (cuadro 5.2). E.l/me]czr
ajuste obtenido se correspondera con el orden de reaccién. La re.:presentacxon.gra—
fica de las distintas ecuaciones también indicard el orden de reaccién. Asi, por ejem-
plo, si el mejor ajuste se obtiene al representar ¢ frente a log C, la reaccién serd de
primer orden. .

Sin embargo, este ajuste de los datos a las ecuaciones puede dar lugar a inter-
pretaciones erréneas si la reaccién se ajusta a un orden fraccionario. Un prOC?dP
miento alternativo que evita este problema se basa en la siguiente ecuacién, median-
te la cual puede calcularse la semivida de degradacién:
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-l

logt, =Iog[ 27 -1 }r(lmn)logc0
2

K(n-1) [5.42]

En este procedimiento, la semivida de degradacién se determina experimen-
talmente con diferentes concentraciones iniciales de farmaco, C,, y el orden de
reaccion, 1, se calcula a partir de la pendiente de la representacion de log ¢, , fren-
te a log C,.

I) Procesos reversibles

Para algunos farmacos, la reaccién de degradaciéi eés un proceso reversible, en
cuyo caso el tratamiento cinético es diferente. El clorhidrato de tetraciclina es un
antibiético que, en disolucién acuosa y a un pH comprendido entre 2 y 6, sufre un
proceso de epimerizacién que origina la 4-epitetraciclina, compuesto de actividad
antibiética menor que la tetraciclina. El proceso completo se muestra a conti-
nuacién:

4 —epi—androtetracicling « Androtetraciclina

pH=

"“Tetraciclina < 4 - Epitetraciclina [5.43]

A pesar de que la tetraciclina en disolucién acuosa pH 1 sufre una degradacién
a androtetraciclina que a continuacién se epimeriza a 4-epi-androtetraciclina, vamos
a considerar dnicamente el proceso de equilibrio. La concentracién de tetracicli-
na varfa en funcién del pH, la temperatura y la naturaleza de la disolucién regula-
dora. Si la concentracién inicial de tetraciclina es C,, la de epitetraciclina a tiempo
t, C,. La velocidad con que tiene lugar el proceso serd igual en un sentido que en
el otro y puede expresarse como

V=K(C,-C) (5.44)

y la velocidad de formacién de tetraciclina, a partir de epitetraciclina ser4

v =KC, (5.45]

con lo que la velocidad con que desaparece de la disolucién la tetraciclina serd

a© _x

- (c,-c)-kc,

[5.46]
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En el equilibrio ambas velocidades son iguales, y por tanto,

K(C,-C)=KC, [5.47]

expresion en la que Ce representa las concentraciones en el equilibrio. Despejan-
do el valor de K’y sustituyéndolo en la ecuacién diferencial, tendremos

gy s
C. [5.48]
_dC _ K¢, (c -C )
at C, [5.49]
El resuitado de la integracién serd
~C—“]n _C =Kt
¢ (c.-c) [5.50]

Esta ecuacién puede aplicarse a todos aquellos farmacos que, como el clorhi-
drato de tetraciclina, se degradan siguiendo un proceso reversible.

5.3. Factores que afectan a la estabilidad de farmacos
en disolucion

Los principales factores que pueden afectar a la estabilidad de los farmacos en
disolucién son la temperatura, el pH, la fuerza iénica del disolvente y la presencia
de sales y la naturaleza del disolvente.

5.3.1. Temperatura

Una reaccién quimica como

A+B — P [5.51]

tiene lugar porque cierta fraccion de la poblacién de moléculas A y B, en un ins-
tante dado, posee la suficiente energfa como para alcanzar un estado activado, lla-
mado “estado de transicién”, en el que la probabilidad de que las moléculas coli-
sionen y reaccionen para formar o romper un enlace quimico y formar el producto,
P, es muy elevada. Este estado de transicién reside en la cima de la barrera de ener-
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gia que separa a los reactivos y los productos (figura 5.5). La velocidad de reaccién
es proporcional a la concentracion de las especies que se encuentran en el estado
de transicién. La energia de activacion, E,, es la cantidad de energfa necesaria para
llevar todas las moléculas de 1 mol de sustancia a una temperatura determinada,
al estado de transicién, en la cima de la barrera de activacién.

Energia libre
de activacién

Estado inicial
Cambio global
de cnergia libre
de ta reaccidn

Energia libre — g

Estado final

FIGURA 5.5. Diagrama de energia de una reaccién quimica.

Las constantes de velocidad de reaccién dependen sustancialmente de la tem-
peratura y, normalmente, aumentan con ella. Una regla aproximada, valida para
muchas reacciones en disolucion, es que cerca de la temperatura ambiente, el valor
de K se duplica o triplica por cada 10 °C que aumente la temperatura. El efecto de
la temperatura en la constante de velocidad, K, viene indicada por la ecuacién
de Arrhenius:

E

K=Ae ®

a

[5.52]

expresion en la que 4 es una constante denominada “factor de frecuencia”, E, es

la energfa de activacién del proceso, R es la constante de los gases (2 cal °K-! mol!)

¥ T la temperatura absoluta (°K). Las unidades de A son las mismas que K, y las

de £,y las de R T generalmente estdn expresadas en kcal/mol o kJ/mol.
Tomando logaritmos se obtiene

mK=lnA-Lel
R [5.53]
logK =log A~ E,_1
2,303R T - [5.54]
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Sila ecuacidn se Arrhenius se cumple, al representar in K en funcién de 1/T
(ecuacion 5.53), se obtiene una linea recta de pendiente ~E /R y ordenada in A
(figura 5.6), a partir de las cuales pueden obtenerse los valores de E, y A.

mK

InA

Pendiente = - Ea /R

ur

FIGURA 5.6. Representacién gréfica de la ecuacion de Arrhenius.

La ecuacidn 5.53 resulta satisfactoria para casi todas las reacciones homogé-
neas y muchas reacciones complejas, y de ella puede concluirse que si la energfa
de activacidn es pequeiia, la reaccién serd rdpida, mientras que si es elevada, la
reaccidn serd lenta. El aumento rdpido de K, a medida que 7 aumenta, se debe
principalmente al incremento del nimero de colisiones cuya energfa excede la ener-
gia de activacién. Cuando E, es mucho mayor que RT, lo que se cumple en la mayo-
rfa de las reacciones quimicas, las dependencias con la temperatura de E_ y Ason
generalmente demasiado pequefias para ser detectadas a partir de los datos ciné-
ticos inexactos disponibles, a menos que se haya estudiado en un amplio interva-
lo de temperatura. ’

La definicion general de energia de activacién, E,, para cualquier proceso ciné-
tico, tanto si es 0 no funcién de la temperatura, es:

E - RT? dinkK
‘ [5.55]

Sila energia de activacién es independiente de la temperatura, la integracién
de la ecuacién 5.55 da como resultado la ecuacién 5.52, donde A es también inde-

pendiente de la temperatura.
Por otra parte, tanto si la energfa de activacién depende o no de la temperatu-

ra, el factor de frecuencia, A, para cualquier proceso cinético se define como
A= Ke™'™ [5.56]

A partir de la ecuacién 5.56, se obtiene K = A e -%/RT, yna versién generaliza-
da de la ecuacién 5.53 en la que A y E, pueden depender de la temperatura.
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La principal utilidad del conocimiento de la dependencia de la constante de
velocidad respecto de la temperatura es poder predecir la estabilidad de un pro-
ducto a temperatura ordinaria a partir de datos obtenidos a altas temperaturas, y
es la base de los estudios acelerados de estabilidad.

5.3.2. pH

Cuando un farmaco se degrada mediante un proceso de hidrdlisis, la reaccion
puede catalizarse por las especies iGnicas presentes ~hidrogeniones o hidroxilos—
o simplemente no catalizarse. En el primer caso, el pH del medio puede hacer variar
de forma conmde.rable lg velocidad de reaccién, y por tanto, si la cat4lisis se pro-
duce por presencia de hidrogeniones, la velocidad de reaccién serd mayor a pH
bajos, y viceversa.

Las posibilidades de reaccién de hidrélisis no catalizada o catalizada por 4ci-
dos o bases, se ilustran a continuacién:

a) Hidrdlisis no catalizada (constante de velocidad K,

A+ H)O - Productos de degradacién [5.57]
b) Hidrélisis con catdlisis dcida (constante de velocidad K )

A+ Hy;0" — Productos de degradacién [5.58]

¢) Hidrdlisis con cat4lisis basica (constante de velocidad Ko

A+ OH- — Productos de degradacion [5.59]

A partir de este modelo, la expresién general para la hidrélisis de un determi-
nado compuesto es:

ic . -
_;.t_z(Ko+K,,.[H ]+K0H-[0H DC [5.60]

donde A es el fArmaco que se hidroliza Y Ko, Koy y Kyye las constantes de veloci-
dad del proceso sin catalizar y con catdlisis bdsica y dcida, respectivamente. F] efec-
to m4s simple que tiene el pH sobre la constante de velocidad de reaccién K ori-
gina perfiles en “V” como el que se muestra en la figura 5.7 (log K vs pH). A pH
bajo, el término K y+ €8 mayor que las otras dos constantes (K,, Kypn), y por tan-
to serd la que domine el proceso de hidrélisis. A medida que el pH aumenta en
disoluciones 4cidas, la velocidad de hidrélisis disminuye gradualmente (linea A
en la figura). En disoluciones de pH elevado, el término que tiene m4s inﬂuencia’
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en la velocidad de hidrélisis es K., y, por tanto, la velocidad aumenta al hacerlo
la concentracién de hidroxilos (linea B, en la figura). El valor de pH de mdxima
estabilidad (que corresponde al punto X en la gréfica) depende de las magnitudes
de ambas constantes: K, y K.

Principios activos como la procaina y la pilocarpina presentan perfiles de este tipo.

log K

FIGURA 5.7. Perfil pH-estabilidad.

N—-CH=N

CooH

FIGURA 5.8. Estructura quimica del mecillinan.

No obstante, el perfil pH-constante de degradacién de otros principios activos
puede ser mas complejo, como el obtenido al considerar la hidrlisis con catdlisis
dcido-base especffica del mecilinan. Este principio activo (figura 5.8) puede presen-
tarse de diferentes formas: como catién (MH,*), como zwiterion (MH*) o como
anién (M-). Los valores de pK, de las formas MH,* y MH* son, respectivamente,
2,64y 8,79 (a 35 °C, fuerza iénica del medio = 0,5). Cada una de las tres especies

puede hidrolizarse con catalisis 4cida o bdsica. Esto sugiere que las reacciones que -

contribuyen a la degradacién del mecilinan puedan ser las siguientes:
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MH; +H Y Productos de degradacién . [5.61]
MH:+H o Productos de degradacion [5.62]
MH; +H 20150 Productos de degradacién (5.63]
MH; +0OH e Productos de degradacién [5.64]
M~ +OH""Y Productos de degradacidn [5.65]

La figura 5.9 muestra el perfil pH-estabilidad del principio activo. A pH menor
de 1,5 (A), el mecilinan se encuentra predominanteniente en forma catidnica yla
velocidad de degradacién se corresponde con la reaccién primera (ecuacién 5 .61).
Cuando el pH estd préximo al valor del pK,,, la especie predominate en la disolu-
cién es el zwiterion y la reaccién que se produce es la segunda (ecuacién 5.62),
simultdneamente con la primera (B). En el intervalo de pH 4-6 (C), la degradacién
es fundamentalmente no catalizada, es decir, la tercera reaccién (ecuacién 5.63) y
por tanto independiente del pH. Entre el pH 6,5 y el pKa correspondiente a la ioni-
zaci6n del grupo amidino de la cadena lateral (pK,, = 8,79), el perfil se correspon-
de a la cuarta reaccién (ecuacién 5.64). Entre el pH 8 y 11 (D), la velocidad de reac-
cioén estd influenciada por el estado iénico del grupo amidino lateral. Por dltimo, a
pH mayores de 12-(E) predomina la reaccion quinta (ecuacién 5.65).

log K

L 1el 1 |

[N 4 6 9 12 pH

FIGURA 5.9. Perfil pH-estabilidad del mecillinan en disolucién acuosa.

La principal utilidad préctica de los perfiles pH-estabilidad es el conocimiento
del pH de méxima estabilidad del principio activo, pues es el que deber4 utilizar-
se en preparados liquidos de dicho fdrmaco. Sin embargo, no siempre es posible
su empleo debido a problemas de solubilidad, actividad terapéutica o a los requi-
sitos de la via de administracién. Esto resulta patente en el caso de principios acti-
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vos bdsicos como la pilocarpina o atropina, administrados en colir.ios. El pH' de
madxima estabilidad de ambos principios activos es claramente acido (5,2, pilo-
carpinay 3-4 atropina), la actividad de la base libre es mayor que la de la sal «-fo1.’—
ma en la que estd a pH 4cido-y, por dltimo, los requerimientos d§ pH de los coli-
rios estdn comprendidos entre 7,4 y 7,7. En esta situacidn, la eleccién del pH de la
formulacién deberd ser un compromiso entre los efectos comentados.

5.3.3. Fuerza idnica y sales

La fuerza iénica puede definirse como la semisuma del producto de la con-
centracién de los diferentes iones presentes multiplicado por la segunda potencia
de su carga,

_1 2
SEPAY [5.66]

donde, ¢, es la concentracién molar deliony z , su carga. Por ejemplo, una diso-
lucién 1 M de cloruro célcico originard 1 mol de ion cloruro y 2 moles de ion cal-
cio; por tanto, la fuerza idnica serd (1 x 22 + 2 x 12)/2 = 3. Pgra un elec,tr‘ohto con
una relacién molar entre los componentes de 1:1, la fuerza i6nica serd 1gua.1 ala
molaridad. La fuerza iénica del medio puede modificarse por la incorporacion a
la disolucién de un electrolito como el cloruro sédico.

La fuerza iénica del medio puede modificar la velocidad de reacgi@}l de des-
composicién de un farmaco en disolucién. La re_accién de descomposicién de una
sustancia (A) que interacciona con un soluto iénico (B) puede expresarse de la for-
ma siguiente:

A+B= [ABf] => Productos de degradacior [5.67]

donde [AB ] corresponde a un complejo de transicién. La relacién entre la veI.O-
cidad de reaccién y la fuerza iénica p viene dada por la ecuacién de Bronsted-Bje-
rrum, que en solucién acuosa toma la forma

logK = logK, +20z,z,4"" [5.68]

donde z es la carga de ambos reactivos y

112

0= (1,825><106)

(re) [5.69]
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expresion en la que 7 es la temperatura absoluta; €, la constante dieléctrica del
disolvente, y D, su densidad. A 25°C, en disoluciones acuosas 2Q = 1,018.

Representando log K frente a u?2, en la ecuacién 5.68, se obtiene una linea rec-
ta de pendiente 2 Q z, z;, y la ordenada en el origen permite obtener el valor de
K, (figura 5.10).

log K
1:ZaZb>0

2:Z2aZb=0

3ZaZb<0

niz2

FIGURA 5.10. Efecto de la fuerza idnica en la constante de velocidad.

La pendiente varfa en funcién de la naturaleza de los iones, tal y como mues-
tra la figura 5.10. Si la carga de los iones es la misma, por ejemplo reacciones entre
hidrogeniones y sustancias protonadas, la pendiente es positiva (tramo 1). Si los
iones presentan cargas opuestas, como iones hidroxilo y sustancias protonadas, la
pendiente es negativa (tramo 3). Si uno de los reactivos no tiene carga, se trata por
ejemplo de un éster neutro, la ecuacién de Bronsted-Bjerrum predice la no influen-
cia de la fuerza i6nica en la constante de velocidad de reaccion, ya que z, z,, es
igual a 0 (tramo 2). Esto es esencialmente eierto en disoluciones diluidas, puesto
que a concentraciones elevadas, sf se detecta un efecto de la fuerza iénica debido
a la influencia de ésta en el coeficiente de actividad de una molécula neutra. En
estas circunstancias, el efecto de la fuerza iénica en la velocidad de reaccién viene
descrito por la ecuacién

logK =log K, + by [5.70]

en la que b es una constante empirica.

Esta ecuacién es vélida en disoluciones de fuerza iénica de hasta 0,01 y no se
cumple cuando la concentracién de soluto es mayor )

Por otra parte, la preparacién de una disolucién con un pH determinado exi-
ge el empleo de disoluciones reguladoras que mantengan dicho valor de pH. Para
ello pueden emplearse soluciones tampon de diversa composicién; en ocasiones,
las sustancias que forman parte de las mismas pueden afectar a la estabilidad de!
principio activo disuelto. La pilocarpina, por ejemplo, tiene un pH de mdxima esta-
bilidad de 5,6, pero la estabilidad depende también de la composicién del tampdén:
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resulta ser mas estable en disoluciones reguladoras elaboradas con acetatos que en
aquellas compuestas por fosfatos. Por esta razon, al considerar la estabilidad en
disolucién debe tenerse en cuenta el pH, la composicién de la disolucién regula-
dora, asf como que fuerza iénica deberd mantenerse constante para evitar su posi-

ble influencia en el proceso.

5.3.4. Composicién del medio de disolucién

Resulta evidente que si el farmaco se degrada por hidr6lisis, su estabilizacién
pasa por formularlo en un disolvente no acuoso. Los mas utilizados en tecnologfa
farmacéutica son el etanol, la glicerina y el polietilenglicol. Este cambio de disol-
vente reduce la hidrélisis y el efecto puede explicarse en términos de constante die-
léctrica.

El efecto de la constante dieléctrica del disolvente, €, en la estabilidad cuando
la degradacién implica la reaccién de un ion 'y una molécula cargada —por ejemplo
una catalisis 4cida o basica de un farmaco ionizado— puede expresarme mediante

la ecuacién

logK =logK, . -Kz,z,/€ [5.71]

donde z, y z son los cargas del ion'y del farmaco, v K es una constante de cada
sistema particular a una temperatura dada. K,_, es la constante de velocidad enun
disolvente de constante dieléctrica infinita y se obtiene por extrapolacién de la
representacién de log K frente a 1/g, cuando 1/¢ es igual a 0. El que un descenso en
la constante dieléctrica se refleje en una estabilizacién del formaco depende de las
cargas de los dos iones. Si ambos tienen carga similar, como la cat4lisis de un ion
hidroxilo de un proceso de hidrélisis de un formaco aniénico o el hidrogenion cata-
lizando la hidrélisis de una farmaco catidnico, la pendiente de la representacién
log K vs 1/e es negativa y por tanto la formulacién en un disolvente de baja cons-
tante dieléctrica producird un descenso en la velocidad de degradacién. De igual
forma, si el ion y el fdrmaco tienen signo opuesto, cOmMo ocurre en una catdlisis
general o especifica de una base en la hidrélisis de un fdrmaco protonado, la pen-
diente de la gréfica es positiva y, consecuentemente, la estabilizacién no se produ-
cird por la formulacién en un disolvente de baja constante dieléctrica.

5.3.5. Presencia de tensoactivos

La presencia de tensoactivos en la disolucién en una concentracion superior a
la minima micelar origina la formacién de micelas y éstas pueden modificar la hidré-
lisis de los principios activos disueltos, si éstos interaccionan con las micelas. La
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magnitud de este efecto depende de la diferencia en la constante de velocidad de

degradacidn del principio activo disuelto e i i i
d ncluido en la micela, asi
solubilidad. o asteomo de fa

La constante de velocidad de degradacién observada, K

O

K=K, [+ K[, [5.72]

be> SETE

donde K, y K, las constantes de degradacién micelar y en disolucién acuosa, res-
pectivamente, y f v f,, las fracciones de formaco asociadas con las micelas y la fase
acuosa. El valor de K|, depende de la localizacién del férmaco dentro de la micela.

5.4. Mecanismos de degradacién de farmacos’

Dada la gran variedad de posibles estructuras que exhiben los formacos, las
pomb}es rt?acciones de descomposicién son muy variadas, a pesar de lo cua’l su
1d<?ntxﬁcac1én es de sumo interés para prevenir la inestabilizacién. Las reacciones
mds comunes son la hidrélisis y la oxidacién, si bien otras como la isomerizacién o
fotolmg pue@en modificar la actividad farmacol6gica de algunos principios activos
A continuacién se comentan los mecanismos de estas reacciones. .

5.4.1. Hidrdlisis

Lps principios activos susceptibles de sufrir procesos de hidrélisis son aquellos
qu’e tiene en su estructura grupos éster (atropina, dcido acetilsalicilico, benzo-
caina), amidas (barbitiricos) o lactamas (4cido L-arcorbico). La figura 5 1’1 mues-
tra algunos ejemplos de estas reacciones. La hidrélisis es un proceso fr.ecuente-
me/znte catalizado por hidrogeniones (catélisis dcida) o hidroxilos (catalisis bésica)
asi como por otras especies 4cidas y bdsicas presentes en los sistemas reguladores.’

5.4.2. Oxidacién

La rpayoria de los farmacos se emplean en su forma reducida, por lo que son
susceptibles de sufrir procesos de oxidacion en presencia de oxfge’no. Comparati-
vamente, la oxidacién de farmacos ha recibido una atencién mucho menor que la
hidrélisis, a pesar de que numerosas moléculas son susceptibles de sufrirla, en cuyo
caso la so'lucifin del problema no suele ser f4cil, como ocurre con la vitan;ﬁna Ay

La oxidacion es un proceso de pérdida de electrones por parte de la molécula; én
la r/nayon’a de los casos, esta pérdida de electrones se produce con la par’ticipacién’del
oxigeno como expresa la siguiente ecuacién

A+ O, — Productos de degradacion [5.73]
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FIGURA 5.11. Mecanismos de degradacion del 4cido acetilsalicilico, fenobarbital y 4cido L-ascor

bico en disolucién.
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A estas reacciones se les denomina “reacciones de autooxidacién”. Fn la oxi-
dacién de grasas y aceites, la iniciacién se produce por via de radicales libres for-
mados a partir de los compuestos orgdnicos por la accién de la luz, el calor o meta-
les. La etapa de propagacién implica la combinacién del radical libre con oxigeno
molecular, lo que da lugar a un radical peroxi ~-ROO*, que retira un dtomo de
hidrégeno de otro compuesto orgénico, formando un hidroperoxido ~ROOH y
originando un nuevo radical libre. La figura 5.12 ilustra este proceso.

Infciacidn:

RH =% Re+(H)
Propagacién

Re +0, = RO,

RO, +RH —3» ROH + R
Descomposicién del hidroperéxido

ROOH —3% RO,*++OH
Término
RO,° +X -3 Productos inactivos

RO,* + RO, * —P Productos inactivos

FIGURA 5.12. Esquema del mecanismo de oxidacién mediante la formacion de radicales libres.

La reaccién continta hasta que los radicales libres formados se destruyen por
la interaccién con un inhibidor o por reacciones colaterales que puedan romper la
cadena. El olor a rancio que acomparia a la degradacién de aceites y grasas proce-
de de los aldehidos, cetonas y 4cidos grasos de cadena corta, producidos a partir
de los hidroperéxidos.

Algunos procesos de oxidacién no implican la participacién de oxigeno, como
es el caso de la oxidacién de la morfina, aunque en el proceso si se forman radica-
les libres. ‘

5.4.3. Descomposicién fotoquimica

Muchos compuestos, entre los que se incluyen tranquilizantes, hidrocortisona,
prednisolona, 4cido ascérbico y 4cido f6lico, son sensibles a la luz. Los mecanis-
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mos de fotodegradacién son de gran complejidad, lo que justifica el hecho de que
s6lo unos pocos hayan sido dilucidados completamente. La captacién de luz por la
molécula produce su activacidn, tras o cual puede emitir energia de frecuencia
diferente a la recibida (fenémeno denominado “fluorescencia” o “fosforescencia”)
o bien provocar la descomposicién de las moléculas (fotolisis). La secuencia mds
simple de la fotolisis se ilustra a continuacién:

A+(hv)—a[A‘}

[5.74]
[ A }-> Productos de degradacion [5.75]
[a]+a—24 [5.76]

En ocasiones, puede producirse la activacién de un segundo componente, B,
que absorba la luz de forma preferente, en cuyo caso la reaccién de fotosensibili-
zacién puede transcurrir de la forma siguiente,

B+(hv)—>|B
() [ } [5.77]
[B]ra-[a]es [5.78]
La activacién de la molécula puede derivar también en la formacién de radi-
cales libres, como en el caso de la clorpromazina, que se ilustra en la figura 5.13.
El primer paso de la fotodegradacién es la pérdida de un electrén que da lugar al
radical libre semiquinona R. En el siguiente paso se forma un ion fenacetonio, P,
que reacciona con agua y da lugar a clorpromazina sulfoxido, CPO. Este compuesto
es fotosensible y, por tanto, se producen otros procesos de descomposicidn, entre
los que se incluye la clorpormazina N-6xido y la hidroxiclorpromazina.

5.4.4. Polimerizacién

La polimerizacidn es un proceso en el cual dos o mds moléculas de farmaco se
unen para formar un complejo. Este proceso se produce durante el almacenamiento
de disoluciones acuosas concentradas de aminopenicilinas como, por ejemplo, ampi-
cilina sédica. El enlace reactivo B-lactama de la molécula de la ampicilina se abre al
reaccionar la cadena lateral de una segunda molécula, formando un dimero. El pro-
ceso puede continuar y dar lugar a polimeros. Estas sustancias poliméricas tienen pro-
piedades antigénicas en animales y parece que desempefian un papel importante en
las reacciones alérgicas a la ampicilina en los seres humanos. La tendencia a dimeri-
zar aumenta al hacerlo la basicidad del grupo amino de la cadena lateral, de forma
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FIGURA 5.13. Mecanismo de la reaccién de fotodescomposicion de la clorpromazina.

que el orden de reaccién para distintas penicilinas es: ciclacilina < ampicilina < epi-
cilina < amoxicilina. Para evitar este problema s61o se vislumbra la posibilidad de
modificar la estructura de la molécula.

5.5. Estabilizaciéon de farmacos en disolucién

La estabilizacién de los fdrmacos susceptibles de sufrir procesos de hidrélisis
puede realizarse por diversos procedimientos.

La primera de las alternativas consiste en la formulacién del formaco en diso-
luciones de pH correspondiente al de méxima estabilidad, con lo que se minimi-
zan las posibles catélisis 4cida o bésica. Sin embargo, a pesar de la utilidad del pro-
cedimiento, no siempre puede emplearse debido a las limitaciones relativas a la
solubilidad y actividad terapéutica del principio activo en ese medio, asi como a la
compatibilidad fisiolégica del pH.
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Otro procedimiento consiste en la modificacidn de la constante dieléc.tricg del

medio a causa de la adicién de disolventes no acuosos, como alcohol, glicerina o
i icol. )

pro}z;e?egrlce(r)a alternativa se basa en la disminucién de la solubilidad de la molé-
cula, con lo que se reduce su contacto con el agua. Estg ;r}étodo se l}a empleado en
la estabilizacién de penicilina en suspensiones de penicilina-procaina. La SOlublI‘l‘—
dad se redujo afiadiendo citratos, dextrosa, sorbitol y gluconato, lo que se reflejé
en un aumento de la estabilidad del fadrmaco. . . 3

La proteccidn del grupo susceptible de hi'd‘rélis'lls mediante la formacién de com-
plejos representa otra posibilidad de esta_blhzacxon. }’ara gllo pqeden emplearse
compuestos de naturaleza diversa. La adicién de cafeina a d1501}101(})r}€§ acuosas de
benzocafna, procaina y ametocaina produce un descenso en la hidrélisis que sufren

estos principios activos.
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Ficura 5.14. Estructura de la yciclodextrina (A} y del complejo de inclusién doxorribucinay<iclo-
dexirina {B}.
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Los complejos pueden también formarse con ciclodextrinas, compuestos que
en tecnologfa farmacéutica se emplean sobre todo en la mejora de la solubilidad
de principios-activos hidréfobos, pero también se ha comprobado que pueden actuar
como catalizadores o inhibidores en algunas reacciones de degradacién. La for-
macién de complejos de inclusién de ciclodextrinas es un proceso de microencap-
sulacién molecular y como muestra la figura 5.14 para la doxorribucina, la ciclo-
dextrina —en este caso la y-ciclodextrina— protege la parte de la molécula susceptible
de hidrolizarse (el anillo A). Resultados similares se han obtenido con otros prin-
cipios activos, como el 4cido acetilsalicilico, la dihidroergotamina o la daunorru-
bucina. ;

La inclusién del principio activo en micelas puede reducir o evitar su hidrélisis.

Por dltimo, en algunos casos se ha propuesto la estabilizacién de determinados
principios activos mediante la modificacién quimica de la estructura; debe asegu-
rarse, no obstante, que las propiedades farmacoldgicas permanecen constantes, El
efecto de los sustituyentes en las velocidades de reaccion de cadenas laterales de
compuestos aromdticos viene determinado por la relacién lineal de energia libre
de Hammett:

logK =logK, +op (5.79)

enla que K'y K, son las constantes de velocidad de reaccién de los compuestos sus-
tituidos y no sustituidos, respectivamente, o, la constante de Hammett determina-
da a partir de la naturaleza de los sustituyentes y que es independiente de la reac-
¢ién, y p es una constante que depende de la reaccion, de las condiciones en que
se realice, asf como de la naturaleza de las cadenas laterales que intervengan. La
representacién de log K frente a la constante de Hammett, o, se corresponde con
una linea recta cuya pendiente es p. Algunos autores han empleado este concepto
para mejorar la estabilidad de 4cidos alilbarbittricos. :

La estabilizacién de los farmacos frente a la oxidacidn exige tomar una serie
de precauciones durante la manipulacién y almacenamiento de los preparados. El
oxigeno puede eliminarse de las disoluciones y reemplazarse por gases inertes como
nitrégeno o didxido de carbono. Debe también evitarse el contacto de los farma-
cos con iones de metales pesados, que catalizan la reaccién, asi como las tempera-
turas elevadas.

A pesar de estas precauciones, es muy dificil la eliminacién total del oxigeno
de los tanques de almacenamiento, lo que representa un grave problema, pues
s6lo se necesitan trazas del mismo para iniciar la cadena de la oxidacién. Por esta
razon, y para prevenir la propagacién de la reaccién o al menos retrasarla, suelen
incorporarse a las disoluciones sustancias que actian como inhibidores de la oxj-
dacién, es decir, antioxidantes. El cuadro 5.3 recoge algunos de los antioxidantes
mds empleados en preparados farmacéuticos, que pueden dividirse en cuatro gru-
pos en funcién del mecanismo de accidn:
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- Reductores. Sustancias facilmente oxidables que se consumen a lo largo de
la reaccién antes que el principio activo. ‘ ‘

— Bloqueantes. Sustancias que bloquean la cadena sin ser consumidas. o
— Sinérgicos. Compuestos que aumentan la efectividad de algunos antioxi-
dantes. . . .

— Quelantes. Moléculas que forman complejos con iones que puedf:n actuar

como catalizadores de los procesos oxidativos, impidiendo su accion.

CUADRO 5.3
Relacién de algunos de los antioxidanies de uso frecuente en tecnologia farmacéutica
) ANTIOXIDANTES
Redluctores Acido ascérbico, bisulfito sédico, metabisulfito sédico, tiourea
Bloqueantes Esteres del dcido ascérbico, butilhidorxitolueno, focoferoles
Sinérgicos Acido ascérbico, acido citrico, &cido fosforico, cido tartérico
Quelantes Sales del &cido efilendiaminotetraacético {EDTA]

Para evitar los procesos de descomposicién fotoinducida en producto§ fa.rma~
céuticos suele recurrirse al empleo de envases de vidrio dmbar y al almacena}*mento
en condiciones de oscuridad. El vidrio 4mbar excluye la radiacién gie longitud de
onda menor de 470 nm y, por tanto, representa una buena proteccién frente a la
luz ultravioleta. El recubrimiento de comprimidos con polimeros que contengan
sustancias que absorban la luz ultravioleta se presenta tgmbie’n como un buen méto-
do de proteccién. Los recubrimientos con acetato de vinilo que contengan oxiben-
zona como absorbente de radiacién ultravioleta han resultado efectivos en la pro-
teccion de la fotodegradacion y decoloracién sufrida por sulfasomidina formulada

en comprimidos.

5.6. Estabilidad de fdrmacos en fase sélida

La descomposicién de los farmacos en fase sélida se ha estudiado ampliamen-
te en los tltimos afios. Su interés se centra fundamentalmente en dos aspectos:

— Las alteraciones de cardcter quimico que puede sufrir el principio activo
integrado en la forma farmacéutica. ) ’

— Los cambios de naturaleza fisica, es decir, la modificacién de los pardmetros
galénicos —estabilidad fisica— que pueden originar cambios en la biodispo-
nibilidad del principio activo —estabilidad biofarmacéutica—.
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A pesar del interés que tiene el conocimiento de la degradacién quimica en
fase sélida, su conocimiento y estudio son menores que los de los procesos en diso-
lucién. Las principales razones que justifican este hecho son las siguientes:

— En la mayoria de los casos se desconocen los mecanismos implicados en
estas reacciones.

— No se dispone de modelos teéricos que permitan generalizar los procesos.

— Son procesos que transcurren con extrema lentitud.

— Se trata de procesos complejos que se ven afectados por las interacciones
que se producen entre el principio activo y otros componentes de la for-
mulacién, razén por la que no es sencilla la dilucidacién del mecanismo de
reaccién,

A pesar de estas dificultades, se han desarrollado algunos modelos que expli-
can la influencia de determinados factores en la degradacién de farmacos en fase
sélida.

5.6.1. Factores que afectan a la estabilidad de farmacos en fase sélida
A) Humedad. Teoria de la capa hiimeda

Es bien sabido que la humedad afecta a la estabilidad de algunas sustancias en
fase sélida. El dcido acetilsalicilico es quizds el ejemplo més estudiado, La eleva-
da inestabilidad de este principio activo en presencia de agua hace que la elabora-
cién de comprimidos no pueda realizarse por el procedimiento clésico de granula-
¢ién por via himeda. A pesar de que en este proceso se incluye una etapa de
desecacién, una vez obtenido el granulado, la humedad residual es suficiente para
producir la descomposicién del principio activo durante el perfodo de almacena-
miento. Debe recurrirse, por tanto, a otras alternativas como la granulacién por
via seca o la compresién directa. Los comprimidos obtenidos han de envasarse pro-
tegidos de la humedad.

El efecto de la humedad en la estabilidad de farmacos en fase sélida se visua-
liza habitualmente como que el agua se adsorbe en las particulas originando una
capa liquida que se encontrara saturada de firmaco (teoria de la capa hiimeda).
Este modelo, denominado de Leeson-Mattocks, supone que [a descomposicién del
fdrmaco sélo tiene lugar en dicha capa, con lo que la degradacién seguir una ciné-
tica de pseudo-orden cero, expresada en la siguiente ecuacién

IW = MO - [{0[ [5.80]

donde M es la cantidad de formaco intacta, M la cantidad de firmaco a tiempo o, ¢
el tiempo y K, la constante de velocidad de pseudoorden cero que vendrd dada por
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K, =K,SV [5.81]

expresién en la que S es la solubilidad del farmaco en la ‘fgs/e acuosa; V, el volumen
de agua, y K, la constante de velocidad de descomposicién en la fase acuosa. El
proceso que tiene lugar en la fase acuosa es, a menudo, un proceso de pseudoor-
den uno, ya que la mayorfa de las reacciones de descomposicion que se producen
son reacciones de hidrélisis.

Sise trata de un sélido anhidro, el perfil de la curva de descomposicién es una
sigmoide, que responde a diferentes cinéticas descritas por el mode.lo de Prout-Tomp-
kins si la descomposicién del farmaco no origina un compuesto liquido, o pt.)r.el mode-

“lo de Bawn en presencia de uno o més productos liquidos de descomposxcxép.

El modelo de Prout-Tompkins se describe mediante la siguiente ecuacién:

X

W =K (t-1t)

In
[5.82]

donde x representa la fraccién de farmaco degradada, x, es la fraccién degradada

a tiempo £, en el punto de inflexién de la curvay K’ es la constantia de Velgcxdg(% de

propagacién. Normalmente, la reaccién tiene una elevada energia de activacion.
En la cinética de tipo Bawn, la primera parte del sigmoide sigue el siguiente

modelo:

ln[l - (A/K")x] =K't 5531

donde K™ es la constante en fase sélida. A tiempo ¥, al que desaparece la canti-
dad de sélido, el sistema se convierte en una disolucién y la wltima parte de la cur-
va se corresponde con una cinética de pseudoprimer orden.

B) pH

En sentido estricto, el término “pH” no es un término definido para un siste-
ma sélido. De hecho, para que tenga sentido, deber haber agua en dicho sistema.
Entre los principios activos que ven comprometida su estabilidad en funcién del
pH pueden citarse el acetato de tocoferol y el pantotenato cdicico. El primero es
sensible a valores elevados de pH, y el segundo, a valores bajos.

Las formas sélidas contienen a menudo compuestos sélidos de naturaleza 4ci-
da —dcido citrico~ o bdsica —carbonatos sédicos-y, por ello, en algunos modelos se
considera que la forma sélida estd tamponada y se obtienen perfiles pH-estabili-
dad que no coinciden con los ya vistos en disolucién, a pesar de que la capa hime-
da parece tener las propiedades de un disolvente. )
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La definicién de ese pH microambiental no ha sido todavia establecida y est4
siendo investigada. Las diferencias entre los valores obtenidos en disolucién y en
fase sélida pueden deberse al hecho de que ¢l valor de pH en la humedad del séli-
do se considera igual al de una disolucién saturada de tampdn. Sin embargo, la
disolucién adsorbida puede tener un pH muy distinto al de dicha disolucién.

3.7. Estabilidad fisica y biofarmacéutica

Aunque en principio al hablar de estabilidad de las formas de dosificacién, la aten-
cion se centrd en la estabilidad quimica del principio activo, progresivamente los estu-
dios se dirigieron también a los cambios fisicos que éstas pueden sufrir (estabilidad
fisica). En el perfodo de tiempo que transcurre desde la elaboracién hasta la utiliza-
cién de la forma de dosificacién por el paciente, ésta puede ver modificada sus carac-
teristicas fisicas y, consecuentemente, la biodisponibilidad del formaco puede resul-
tar alterada. Estos cambios no conllevan necesariamente.la degradacion del farmaco,
pero sf implican la modificacién de las caracterfsticas biofarmacéuticas del mismo en
la formulacién. Entre estas caracteristicas fisicas susceptibles de ser modificadas se
incluyen la apariencia, el contenido en humedad, la velocidad de disolucién, el tiem-
po de disgregacion, la resistencia a la fractura y la friabilidad (comprimidos).

Estas modificaciones fisicas pueden afectar a la liberacién del principio activo
a partir de la forma de dosificacién, con lo que la biodisponibilidad puede verse
modificada. Esto completa la idea de caducidad quimica y constituye la denomi-
nada estabilidad biofarmacéutica, importante para establecer correctamente el perio-
do de validez.

Los estudios de estabilidad fisica se han centrado fundamentalmente en los com-
primidos. En ellosse ha analizado el efecto de la humedad, la luz y la temperatura
—fundamentalmente- sobre las caracteristicas galénicas ~friabilidad, disgregacion,
velocidad de disolucién- de dichas formas orales. Ademds, los estudios se comple-
tan con la utilizacion de distintas técnicas como la difractometria de rayos X, la calo-
rimetrfa diferencial de barrido, la porosimetria de mercurio o microscopia electrs-
nica, las cuales permiten una aproximacién a las modificaciones microestructurales
producidas durante el almacenamiento.

Por otra parte, la caracteristica mds importante y estudiada al afrontar la esta-
bilidad biofarmacéutica de formas sélida orales es la velocidad de disolucién del
principio activo. Es un pardmetro que debe mantenerse constante durante el perfo-
do de validez de la forma de dosificacién, ya que las modificaciones en la pauta de
liberacién del principio activo pueden reflejarse en la biodisponibilidad y actividad
farmacolégica del farmaco. Asi, por ejemplo, una alteracién en el recubrimiento
de un comprimido entérico puede originar una irritacién gastrica ~dcido acetil-
salicflico~, una pérdida de la actividad farmacol6gica por un proceso de degrada-
cién parcial del farmaco en el estémago ~eritromicina— o una biodisponibilidad
variable si la dosis no se libera en el intestino, como se pretendfa.
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Estas modificaciones pueden tener gran trascendencia si se trata de formas de
cesion controlada, y de manera especial si se trata de farmacos con ventana tera-
péutica estrecha. Estas formas farmacéuticas incluyen una dosis superior a la de
una forma convencional, con o que la liberacién debe mantener una pauta deter-
minada durante el perfodo de validez de la misma. Si debido a las rpodiﬁcacioneis
producidas, la velocidad de liberacién es muy lenta, se obtendrén niveles plasma-
ticos inferiores a los correspondientes a la concentracién minima eﬁcag, con Io que
no se producird el efecto terapéutico deseado. Si por el contrario, la hberacxor} es
excesivamente brusca, pueden producirse niveles plasmaticos que superen los nive-
les téxicos y aparecer efectos secundarios.

La estabilidad de la velocidad de disclucidén de un farmaco formulado en for-
mas sélidas puede verse influida por diversos factores; entre f:llos cabe‘ mencim}a_r
el procedimiento de elaboracién, las variables de la formglamép (propxgdades fisi-
co-quimicas del principio activo y excipientes y las posibles interacciones entre
ellos), las condiciones de almacenamiento y el envasado.

5.8. Planificacién de estudios de estabilidad
5.8.1. Estudios de estabilidad en preformulacién

En la preformulacién se pretende obtener informacién bésica acerca de h} esta-
bilidad fisica y quimica del principio activo y su compatibilidad con los excipien-
tes de uso habitual. El objetivo principal es la determinacién de los factores que
afectan a la estabilidad del principio activo, para lo cual es necesario disponer de
éste en el mayor estado de pureza posible. Los ensayos que se llevan a cabo en esta
etapa responden a distintos fines y su importancia depende de las caracteristicas
de la forma de dosificacién que se pretende desarrollar.

A) Estabilidad en disolucién y en fase sélida

En esta etapa del disefio de una forma farmacéutica el objetivo fundamental
de los estudios de estabilidad es conocer las factores que pueden afectar al proce-
so: temperatura, luz, oxfgeno, humedad, pH, etc, tanto en disolucién como en fase
sélida.

B) Compatibilidad con excipientes
La elaboracién de una forma de dosificacién exige el empleo de sustancias auxi-

liares o excipientes. En formas sélidas, los excipientes mds habituales incluyen dilu-
yentes, aglutinantes, lubrificantes y disgregantes, que pueden interaccionar con el
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principio activo, provocando modificaciones en su estabilidad o en la liberacién a
partir de la forma farmacéutica.

Un comprimido se puede considerar como un sistema compuesto por una aglo-
meracion de particulas individuales de distintas sustancias, independientes unas de
las otras. Sin embargo, la compresién provoca la fusién de unas particulas con otras
-al fracturarse o sufrir deformacién pldstica-, con lo que se crean 4reas de contacto
que hacen posible las interacciones, en las que con frecuencia interviene el agua.
Se producen también interacciones entre principios activos y excipientes, como por
ejemplo las que habitualmente ocurren entre el 4cido acetilsalicilico y distintos
lubrificantes, que afectan a la velocidad de hidrélisis del farmaco en fase sélida. Se
ha comprobado que la degradacién presenta un orden ascendente: acelite vegetal
hidrogenado < 4cido estedrico < talco < estearato de alumino,

EFrecuentemente, las interacciones dependen del tamafio de particula, ya que cuan-
to mds fino sea el polvo, mayor serd el nimero de puntos de contacto que se produci-
rdn entre los componentes y, por tanto, mayores las posibilidades de que reaccionen
entre si. La obtencién de los comprimidos a partir de dos granulados que contengan,
cada uno, los dos componentes incompatibles, constituye una alternativa til para evi-
tar estos procesos y se utiliza con frecuencia en comprimidos de vitaminas que resul-
tan incompatibles con compuestos como dcido ascérbico y hierro. Otra alternativa tec-
noldgica consiste en recubrir las sales de hierro ~-generalmente fumarato ferroso- con
una cubierta adecuada para separarlas del resto de los componentes.

Es posible, asimismo, elaborar comprimidos con ndcleo en los que uno de los
componentes se formula en el nticleo y el segundo en la cubierta externa,

Estas interacciones principio activo-excipiente también pueden producirse en
otras formas de dosificacién. La base empleada en la formulacién de supositorios
puede acelerar la descomposicién del principio activo. Tal es el caso del 4cido ace-
tilsalicilico, que ve aumentada su velocidad de degradacién cuando se emplean
como excipientes polioxietilenglicoles debido a un proceso de transesterificacién.
La degradacién resulta ser mayor con manteca de cacao.

En los estudios de compatibilidad de excipientes suelen emplearse técnicas
calorimétricas como la calorimetria diferencial de barrido o el andlisis térmico dife-
rencial.

C) Estabilidad de polimorfos

Dadas las diferencias en la solubilidad que pueden presentar los distintos poli-
morfos de un farmaco, es importante conocer cudl es el mas estable, asi como la
velocidad de transicién a otras posibles formas. Los polimorfos pueden clasificar-
se en dos categorfas:

~— Enantiotropicos: aquellos que puede transformarse de forma reversible en otro
al variar las condiciones de presién y temperatura (por ejemplo, el azufre).
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— Monotrépicos: polimorfo inestable a todas las temperaturas y presiones (por
ejemplo estearatos de glicerol).

No hay una forma general de relacionar enantiotropia y monotropia con las
propiedades de los polimorfos, salvo que se conozea la existencia o ausencia de la
temperatura de transicidn. A una presién predeterminada, generalmente una atmés-
fera, la temperatura a la que dos polimorfos diferentes tienen la misma energia
libre se conoce como temperatura de transicion, v en esas condiciones, ambas for-
mas pueden coexistir y tener solubilidades idénticas en cualquier disolvente, as{
como idéntica presién de vapor. A temperaturas inferiores al punto de fusién, el
polimorfo con menor energia libre se corresponde con el que tiene la menor solu-
bilidad y presién de vapor y es la forma termodingmicamente estable.

Durante la preformulacién es importante identificar el polimorfo mds estable a tem-
peratura ambiente y determinar las posibles transiciones que pueden producirse tanto
en el almacenamiento a diferentes temperaturas como en las operaciones bésicas impli-
cadas en la elaboracién de la forma de dosificacién (pulverizacién, secado, etc.).

La caracterizacién de un compuesto polimérfico puede hacerse mediante la
realizacién de diagramas de fase presién-temperatura, en los que se muestra las
curvas de equilibrio liquido-vapor, sélido-vapor y sélido-liquido. La curva energia
libre-temperatura a una atmésfera tiene también interés, ya que en productos far-
macéuticos, la temperatura es una variable mas importante que la presién.

En un estudio de polimorfismo resulta dificil la determinacién de la estabili-
dad relativa del més estable, asf como predecir la velocidad de conversién en la
forma de dosificacién. Los dos pardmetros dependen de las caracteristicas de
la forma de dosificacién. En una suspensién, la velocidad de conversién depende
de variables como la solubilidad del principio activo en el vehiculo, la presencia
de puntos de nucleacién de la forma estable, la temperatura, la agitacién y el tama-
fio de particula. En las formas sélidas (comprimidos y cdpsulas) las posibles varia-
bles incluyen el tamafio de particula, la humedad y los excipientes empleados. Por
esta razon, para el conocimiento de la estabilidad de la forma metaestable de un
determinado compuesto en una forma de dosificacién, serd necesario, en primer
lugar, la obtencién de una formulacién prototipo en la que se analizard la influen-
cia de los factores mencionados, incluyendo la presencia y ausencia de cristales de
la forma polimérfica estable. Para ello, es esencial contar con un método analitico
que permita la deteccidn del polimorfo estable en presencia de una cantidad sig-
nificativamente mayor del polimorfo metaestable. En la mayoria de los casos, el
limite de deteccién en la mezcla debe estar entre el 2% yel5%..

D) Estabilidad frente a las operaciones bdsicas

La elaboracién de cualquier forma de dosificacion implica la realizacién de una
serie de operaciones basicas con el fin de modificar las caracteristicas del principio

[
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activo y los excipientes (por ejemplo, pulverizacién, tamizacién, mezelado énla
elaboracién de formas solidas) u operaciones que, como la esterilizacién, son nece-
sarias para asegurar la calidad de preparados inyectables y colirios. Algunas de
estas operaciones pueden afectar a la estabilidad de] principio activo si no se rea-
lizan de forma correcta, especialmente la pulverizacién y la esterilizacién.

En un proceso de pulverizacion, sélo una pequeiia parte de la energfa emplea-
da (un 2%) se invierte de forma efectiva en la reduccién del tamasio de particula.
La energia restante se pierde por otras vias, la mds importante de las cuales es la
produccién de calor, que puede provocar un aumento de temperatura, favoreciendo
su degradacién. Para evitar esto, serd necesario el empleo de equipos de pulveri-
zacién refrigerados,

La esterilizacién no debe comprometer la estabilidad del principio‘y’ééﬁvo pre-
sente en el preparado. Por ello, cuando se trate de farmacos termoldbiles, deben
evitarse los procesos de esterilizacién por calor y hay que recurrir a procedimien-
tos alternativos como la filtracién esterilizante de sus disoluciones.

5.8.2. Estabilidad de formas de dosificacién

Siempre que sea posible, las especialidades farmacéuticas deben poder utili-
zarse durante un perfodo de tiempo de cinco afios. Desde su fabricacién hasta su
utilizacién por parte del paciente transcurre un tiempo més 6 menos largo en ¢l
cual el principio activo tiene que permanecer estable y eficaz. Estos requisitos obli-
garon a las empresas farmacéuticas a considerar la caducidad de los productos, Io
que 1o se produjo hasta finales de los afios 50 ¥y no fue un requisito oficial incluido.
en la farmacopea de los Estados Unidos (USP) hasta 1975.

En las formas de dosificacién deben estudiarse la estabilidad quimica del f4r-
maco, asi como la fisica y biofarmacéutica para determinar el periodo de caduci-
dad. Este representa la fecha en la que las caracteristicas del medicamento se modi-
ﬁgan sélo dentro de unos limites razonables (estabilidad quimica: periodo de validez).
Sila fecha de caducidad incluye sélo un mes ¥y un afio, significa que ¢l producto
cumplird con las especificaciones hasta el dltimo dfa de dicho mes.

El establecimiento de la caducidad del preparado debe hacerse tras la realizacién
de estudios de estabilidad y liberacién en diferentes condiciones ambientales. Estas
condiciones varfan en funcién del lugar del mundo en que se comercialice el prepa-
rado, por lo que se han establecidos unas condiciones de almacenamiento y tiempo
de andlisis para las distintas zonas climdticas, como se comentarg mds adelante.

A) Estudios a largo plazo

" Los estudios a largo plazo se realizan en unas condiciones de temperatura y
umedad denominadas “condiciones ambientales”, que estdn especificadas por las



354  PARTE |: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

autoridades, como se comenta en el apartado siguiente. El objetivo de estos estu-
dics es establecer el tiempo de caducidad de la formulacién —periodo durante el
cual mantiene las especificaciones establecidas— considerando las estimaciones rea-
lizadas en los estudios acelerados.

Estos estudios deben realizarse con el primer lote obtenido tras la aprobacién
del medicamento y la caducidad establecida se aplicard a todos los lotes subsiguien-
tes del mismo medicamento. En estos ensayos, no es suficiente con que la media de
los procesos cumpla las especificaciones en ese tiempo de caducidad propuesto, ya
que no serfa valido si un niimero sustancial de ellas no lo hiciesen, por lo que el limi-
te de confianza empleado en el tratamiento de los resultados debe ser el minimo.

Predicciones a partir de las cinéticas

Los datos obtenidos en los estudios de estabilidad han de analizarse a partir de
la cinética de estabilidad que siga el fdrmaco, y en este andlisis es necesario reali-
zar una serie de consideraciones estadisticas, ya que deben tenerse en cuenta las
posibles diferencias entre la media poblacional de un determinado pardmetro y el
valor experimental obtenido para el mismo. Por tanto, las consideraciones esta-
disticas resultan de extraordinario interés al considerar el tamafio de la muestra
que se vaya a analizar, y el tratamiento de los resultados obtenidos, que servirdn
como indicador de calidad y para predecir la caducidad del medicamento.

El tratamiento de los resultados de un estudio de estabilidad se realiza median-
te el ajuste lineal por el método de minimos cuadrados, representando la concen-
tracidn de farmaco frente al tiempo (cinética de orden cero) o el logaritmo de la
concentracién frente al tiempo (cinética de orden uno). De forma general, la linea
mejor ajustada vendrd dada por la siguiente expresién:

y=a-bx [5.84]

En este modelo de ajuste lineal, el valor de la pendiente y ordenada en el ori-
gen se calculan mediante la siguientes expresiones:

ny~(2x>(>:y)/N
Sxt-(32) N

Pendiente=b =

Sy—-bix

Ordenada en el origen =a=
N [5.86]

[5.85] -
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Otros dos pardmetros importantes son el coeficiente de correlacién (R) y la
suma de los cuadrados de las desviaciones de cada punto a la linea que resulta del
ajuste, s2 . valores que se calculan mediante las expresiones.

F[ <z;>2mzy2_[ (zNyfﬂ s

' (N—Z)S;r:Zyz—%)imbz sz———@;—)m [5.88]

Una vez calculada la ecuacién de la recta puede predecirse los valores teéricos
correspondlentes a cada tiempo. Cada valor de y tendr4 su correspondiente valor
estimado de 3, por lo que para un valor dado de x, x, el correspondiente valor de 3,
sera

y=a+bx, [5.89]

Ahora bien, es necesario considerar el intervalo de confianza (B) para cada esti-
mada de cada valor que se predice (J + z), y que vendr4 dado por,

2

2
(xi - xmediu )

S2—(Sa) IN [5.90]

— 2
2=ty g 550 M+

El cédlculo del valor de ¢ de Student debe hacerse considerando el nivel de pro-
babilidad adecuado (95-99% ).
El valor de M puede ser

S
N [5.91]

N [5.92]
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El primer valor de M corresponde al intervalo de confianza para la media de
la poblacién, y el segundo, al intervalo en el que se situardn los valores individua-
les obtenidos a un determinado tiempo de muestreo.

De esta forma, la representacion de los resultados de un estudio de estabilidad
deberd incluir la recta ajustada de acuerdo con las ecuaciones 5.85 y 5.86 asf como
los correspondientes limites de confianza z, tal y como muestra la figura 5.15. Si los
datos se extrapolan o intrapolan a un valor deseado de x, tiempo, los valores pre-
dichos se calculardn por medio de las ecuaciones 5.88 2 5.97. Estos limites de con-
fianza de cada valor se reflejan en la figura 5.15 con lineas discontinuas.

Los pdrrafos anteriores plantean la siguiente pregunta: ;puede calcularse la
caducidad de un medicamento por extrapolacion a partir del dltimo punto experi-
mental del estudio?

Los procedimientos estadfsticos empleados en la determinacién de la caducidad a
tiempos posteriores al tltimo punto experimental son los mismos que los empleados
dentro del perfodo estudiado. Sin embargo, en este caso, la asuncién g priori de la ciné-
tica de degradacién es crucial en los resultados obtenidos, Cuando ya se han realizado
los ensayos, los datos obtenidos aportan una valiosa informacién sobre la validez de las
suposiciones realizadas relativas a la cinética, y los métodos estadisticos pueden ser titi-
les para corroborar la bondad del ajuste realizado. No obstante, estas consideraciones
pueden realizarse tnicamente en el intervalo disponible, y la extrapolaciones pueden no
ser correctas. Por ejemplo, supdngase que se asume que la relacién entre el logaritmo
de la concentracién de firmaco y el tiempo (cinética de orden uno) es una linea recta,
pero que, de hecho, la verdadera relacién es una curva. En el intervalo de datos obser-
vados, la curva verdadera puede estar muy cerca de la recta ¥, por tanto, no se comete
un error importante al hacer la aproximacién a la linea. Sin embargo, entre el dltimo
dato observado y los tiempos de caducidad estimados, la curva verdadera puede diver-
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FIGURA 5.15. Representacion de los datos de un estudio de estabilidad y los limites de confianza
de cada uno de ellos.

;
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gir de la linea recta lo suficiente como para que se produzea un importante efecto en Ja
caducidad estimada. Por tanto, toda caducidad estimada a partir de los datos experi-
mentales disponibles debe verificarse convenientemente con datos obtenidos a dicho
tiempo, por lo que es necesario plantear la realizacién de estudios a largo plazo.

B) Estudios acelerados

Generalmente, los procesos de degradacion en condiciones ambientales de tem-
peratura son lentos y tediosos, ya que es necesario almacenar las formulaciones
durante largos periodos de tiempo para que la degradacién resulte significativa.
Con el fin de predecir la estabilidad de un principio activo en condiciones norma-
les de temperatura y humedad, suelen realizarse estudios a temperaturas mds ele-
vadas para reducir el tiempo de ensayo y obtener un nimero mayor de datos en
un tiempo mds reducido. A partir de estos resultados podrdn eliminarse aquellas
formulaciones que, elaboradas en una primera etapa, resulten inestables ¥, por tan-
to, inadecuadas para su empleo. '

Los objetivos de los estudios de estabilidad acelerada pueden resumirse en los
siguientes puntos:

1) La deteccidn rdpida de alteraciones en las diferentes formulaciones inicia-
les elaboradas del mismo producto para seleccionar aquella que tenga mejo-
res caracteristicas,

2) La prediccion de la caducidad, es decir, el tiempo en el que el producto per-
manece estable almacenado en determinadas condiciones de temperatura

3) El conocimiento rapido de la calidad del producto, lo que asegura que no
se produzcan cambios inesperados durante el almacenamiento.

Para conseguir estos objetivos, la metodologfa consiste en almacenar el pro-
ducto a temperaturas mds elevadas que las ambientales. Para ello, se planifica una
serie de ensayos acelerados para cada formulacién ¥, a partir de los resultados obte-
nido y mediante la ecuacién de Arrhenius, se predice la constante de velocidad en
condiciones ambientales. No obstante, estas extrapolaciones son ttiles en una pri-
mera aproximacion, ya que los resultados obtenidos deben confirmarse en las con-
diciones deseadas.

Las condiciones y métodos dependen del objetivo pretendido. Si se persigue
es el primer objetivo comentado, se busca la formulacién m4s estable en determi-
nadas condiciones, tal y como se ilustra en la figura 5.16.a.

Ante el segundo objetivo se realizaran estudios de estabilidad acelerada para
predecir la cantidad de producto degradado tras un periodo de tiempo largo en
condiciones normales (figura 5.16.b). La cantidad degradada X se obtienen en un
periodo de tiempo corto {; ~a temperaturas elevadas—y puede emplearse para pre-
decir el valor de Y tras un tiempo ¢,-en condiciones ambientales-—.
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FIGURA 5.16. Distintos aspectos de los estudios acelerados de estabilidad.

Por dltimo, el empleo de estos estudios acelerados en la consecucién del ter-
cer objetivo se ilustra en la figura 5.16.¢, en la que se muestra cémo una tnica medi-
da tomada tras un tiempo ¢ se encuentra en un limite aceptable de descomposicién
del fdrmaco.

La realizacidn de estudios acelerados de estabilidad con el fin de estimar la
caducidad de un producto requiere el disefio cuidadoso del protocolo, definiendo
claramente los siguientes factores: ’
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— Condiciones de temperatura y humedad del almacenamiento.

- Tiempo de almacenamiento antes de las correspondientes tomas de muestra.
— Nimero de lotes muestreados.

-~ Numero de replicados de cada lote.

— Influencia de la luz.

— Detalles del ensayo.

Ecuacion de Arrhenius. Consideraciones estadisticas

La ecuacién de Arrhenius es la relacién existente entre la constante de veloci-
dad, K,y la temperatura, T,

E, 1

InK=InA-

[5.93]

Su utilidad préctica radica en la estimacién de la constante de estabilidad a una
temperatura determinada, a partir de los resultados de los estudios a temperatu-
ras superiores.

Ahora bien, normalmente los datos experimentales no presentan un ajuste per-
fecto a una recta, e incluso las desviaciones obtenidas pueden ser muy significati-
vas. Por ello, cuando se realizan las aproximaciones comentadas, los resultados
pueden ser muy diferentes y deben interpretarse con cautela. Esto justifica la nece-
sidad de conocer el intervalos de confianza para un determinado nivel de proba-
bilidad cuando se trata de estimar el valor de K a una temperatura dada, a partir
de los datos obtenidos. El intervalo de confianza puede calcularse para un deter-
minado nivel de probabilidad mediante la ecuacién 5.90, con lo que los valores de
K estimados serdn: K + z. .

El método anterior emplea sdlo los valores de K, estimados a partir de las ciné-
ticas correspondientes a cada temperatura. Los resultados obtenidos son vélidos,
aungue resultaria mds exacto poder estimar el valor de K a partir de todos los valo-
res experimentales concentracién-tiempo obtenidos a las temperaturas estudiadas.
Carstensen desarroll6 el siguiente procedimiento que emplea todos los datos dis-
ponibles. En una cinética de primer orden se cumple

ln[ _Cg} =-Kt [5.94]

ecuacién que puede reordenarse para obtener

_11C,
K= tln[ C J [5.95]
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Si ahora se sustituye este valor de K en la ecuacién de Axrhenius, se tiene.

oK = ln[lln(%ﬂ =25 [5.96]

t

Si Cy se calcula con precisién (por ejemplo, por sextuplicado), puede consi-
derarse constante y asumirse que es igual a 100. Por tanto, para cada punto pue-
de caleularse el valor de In [(1/t) In {100/C}] y representar los valores obtenidos
frente a 1/T, ajustdndolos a una recta. A partir de la ecuacién d.e la recta obteni-
da, puede estimarse el valor de K a cualquier temperatura. El intervalo de con-
fianza del valor de K estimado se calcula mediante la ecuacién 5.90, con N-2 gra-
dos de libertad. '

Uno de los problemas de este procedimiento (al igual que el convencmn‘al) €s
que la concentracién inicial se emplea varias veces: en el método convencional,
tantas como valores de temperatura y en el dltimo un nidmero de veces igual al totz}l
de pares de datos concentracién-tiempo. Esto puede incrementar el error de esti-
macién.

En el método convencional, esto puede evitarse no usando en el csleulo de K
este valor de C; (minimos cuadrados). En el método desarrollado por Car'stensen
puede considerase que se desconoce el valor de C,, y éste se calculg por interac-
cién. De esta manera, la ecuacién puede tratarse por regresién muiltiple en forma
logarftmica,

In[ln[g‘lﬂ =In¢= Q +f
¢ T : [5.97]

estimdndose los valores de 8, Q'y (O

5.8.3. Aspectos legales

El1 de enero de 1998 entra en vigor una nueva normativa, elaborada por el
Comité Internacional de Armonizacién (ICH), relativa a las condiciones en las
que han de llevarse a cabo los estudios de estabilidad de nuevos principios acti-
vos y medicamentos, sin que en este momento se disponga de las normas rela-
tivas a fdrmacos genéricos, solicitudes de estudios clinicos y solicitudes abre-
viadas. Esta normativa unifica los requerimientos de estabilidad exigidos para
el registro de especialidades en la Unién Europea, Estados Unidos y Japén
(Grimm, 1995).

Estas normas se desarrollaron para las zonas climaticas I y H (cuadro 5.4), por
lo que no cubre el registro ni la exportacién a 4reas de las zonas 111 yIV.
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CUADRO'5.4

Definicién y condiciones de almacenamiento on las cuatro zonas climdticas

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
21 °C/45% de humedad relativa

i Clima subtropical y mediterraneo 25 °C/60% de humedad relativa

30 °C/35% de humedad relativa

30 °C/70% de humedad relativa

LZONA CLMATICA DEFINICION

I Clima templado

1 Clima célido y seco

v Clima cdlido y himedo

En el caso de férmacos nuevos, las normas establecen que las investigaciones
se inician con estudios de estabilidad acelerada empleando un lote de Ia sustancia.
Con'ello se pretende determinar la estabilidad intrinseca de la molécula. El efec-
to de la temperatura se estudiars en distintas condiciones con incrementos de 10°C
(ej.: 50 °C, 60 °C). La informacién de estabilidad debe incluir los resultados de los

- estudios acelerados, asi como un estudio de estabilidad a largo plazo, realizados

con al menos tres lotes elaborados a escala de planta piloto. Por otra parte, los pri-
meros tres lotes obtenidos tras su aprobacién por las autoridades deben someter-
¢ a un estudio de estabilidad a largo plazo. El perfodo de almacenamiento tratar
de cubrir el almacenamiento, transporte y posterior uso en las condiciones que se
indican a continuacién:

— Estabilidad acelerada: 40 °C + 2 °C/75 % de humedad relativa + 5%
Tiempo de andlisis: 3 y 6 meses.

— Estabilidad a largo plazo: 25 °C + 2 °C/60% de humedad relativa + 5%
Tiempo de anélisis: 0,3,6,9,12, 18, 24, 36, 48 y 60 meses.

Para formas de dosificacion, el disefio del programa de estabilidad ha de basar-
se en el conocimiento de las propiedades del principio activo y en la experiencia
obtenida en los estudios clinicos de la formulacién. La informacién de estabilidad
deberd incluir estudios acelerados y a largo plazo, que tienen que realizarse con al
menos tres lotes. Dos de los tres lotes deberan obtenerse al menos a nivel de plan-
ta piloto y el tercero puede ser menor (por ejemplo 25.000 a 50.000 comprimidos
O cdpsulas). De igual forma que con los principios activos nuevos, con los tres pri-
meros lotes elaborados tras Ia aprobacién deben realizarse estudios a largo plazo
y acelerados. El cuadro 5.5 recoge las condiciones de almacenamiento de ambos.

En los ensayos tienen que evaluarse todos los pardmetros susceptibles de ser
modificados durante el almacenamiento y que afecten a la calidad, seguridad y/o
eficacia del medicamento. A sy vez, todos los métodos empleados en la valoracién
del principio activo han de estar validados. Cuando se produzcan cambios signifi-
cativos en los estudios acelerados, deberdn realizarse ensayos a 30 °C + 2 °C/60%
de humedad relativa + 5%, tal y como se recoge en el cuadro 5.5.
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CUADRO 5.5
Condiciones de almacenamiento y tiempo de andlisis con productos farmacéuticos
DURACION DEL ALMACENAMEENTO
TEMP'(-:RC’?TURA HUMEDA(D )RELAT‘VA E INTERVALOS DE ANALISIS {meses)
° %
0 3 6 9 12 18 24 36 48 60
25 60 X X X X X X X X X X
30* 60* X X X X
40 75 XX

* S6lo si se producen cambios significativos fras 6 meses de almacenamiento o 40 °C/70% de humedad relativa.
** Depende del material de envasado.
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Operaciones basicas
en tecnologia farmacéutica



Operaciones con solidos
pulverulentos

En este capitulo se presentan los fundamentos tedricos de tres operaciones bési-
cas —pulverizacién, separacién de partfculas en funcién de su tamafio, y mezelado- en
las que intervienen sélidos pulverulentos. También incluye una descripeion de las téc-
nicas y de los equipos a los que se acude normalmente para su aplicacion.

Las tres operaciones son etapas habituales en los procesos de elaboracién de
numerosas formas de dosificacién y permiten poner de manifiesto, una vez més, la
importancia en Tecnologfa Farmacéutica de las caracteristicas granulométricas y
las propiedades reolégicas de los sélidos pulverulentos, que se han descrito en el
capitulo 2 de este libro. .

6.1. Pulverizacion
6.1. 1. Introduccién

La pulverizaci6n se define como el proceso de reduccién, por medios mecani-
cos, del tamafio de particula de los sélidos pulverulentos. Es una operacién bdsica
aplicada con frecuencia en Tecnologfa Farmacéutica, ya que son bastante escasos
los productos que se suministran con una granulometrfa adecuada para el fini al que
van a ser destinados. Ademds, con la pulverizacién, habitualmente se persiguen
importantes objetivos. A continuacién se describen algunos de ellos.

Toda reduccién en el tamario de las particulas de un sélido pulverulento impli-
ca un incremento en el valor de su superficie especifica. Este efecto resulta parti-
cularmente importante en el caso de principios activos de reducida hidrosolubili-




366 PARTE ll: OPERACIONES BASICAS EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA

dad en los que la disolucién constituye la etapa limitante en su proceso de absor-
cién. En esta situacién, una reduccién del tamafio de particula puede suponer nota-
bles incrementos en la biodisponibilidad del principio activo. El antibiético anti-
flingico griseofulvina constituye un ejemplo caracteristico de ello.

Los principios activos cuya dosis terapéutica es especialmente reducida (por
ejemplo, digoxina) plantean serias dificultades a la hora de conseguir su distribu-
cién homogénea en las mezclas utilizadas para la preparacién de formas de dosifi-
cacién sélidas (comprimidos, cdpsulas, etc.). Este problema resulta tanto mds impor-
tante cuanto mayor es el tamafio de partfcula del principio activo, ya que el nimero
de particulas que constituyen la dosis serd menor. Por lo tanto, la pulverizacién del
producto facilitard la obtencién de formas de dosificacién con una adecuada uni-
formidad de contenido en principio activo.

El'manejo y el procesado de los sélidos pulverulentos cuyas particulas se ale-
jan marcadamente de la forma esférica (por ejemplo, las de tipo acicular) resultan

muy problematicos. La aplicacién de determinadas técnicas de pulverizacién, como -

se verd mds adelante, puede dotar de una mayor esfericidad a las particulas, faci-
litando su manipulacién.

Por dltimo, y como se detalla en el apartado 6.3 de este capitulo, las mezclas
de sélidos poco cohesivos en las que existen diferencias muy acusadas en el tama-
flo de particula de sus componentes presentan una fuerte tendencia a la segrega-
cién. La pulverizacién, previa o simultdnea al proceso de mezcla, para dotar a los
componentes de la mezcla de una granulometria similar, palia en buena medida el
problema indicado.

También es necesario destacar que la pulverizacién encierra algunos riesgos
para los materiales que se someten a esta operacién y que puede producir efectos
indeseables sobre algunas de sus propiedades. Asi, en numerosos equipos de pul-
verizacién, los materiales van a estar expuestos a temperaturas bastante elevadas
alo largo del proceso. Ello puede resultar incompatible con la estabilidad de pro-
ductos termoldbiles o provocar alteraciones de importancia en la estructura cris-
talina de aquellos que presentan el fenémeno de polimorfismo. Por otra parte, la
reduccidn del tamafio de particula de los s6lidos pulverulentos suele ir acompafia-
da de un marcado empeoramiento en sus propiedades de flujo.

6.1.2. Teoria de la pulverizacion

Hasta el momento no se dispone de una teorfa de aplicacién general para la pul-
verizacion. Este desarrollo teérico incompleto puede justificarse por la propia com-

plejidad del proceso. Sin embargo, se han desarrollado algunos aspectos que, aun-

que de forma parcial o limitada, resultan dtiles para caracterizar algunas facetas de

esta operacidn. Este apartado se dedica a la presentacién de los més importantes.
Cuando se aplica una presi6n sobre una particula sélida, ésta experimentard

una deformacion; es decir, un cambio en alguna de sus dimensiones con respecto
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a los valores originales. Para caracterizar esta deformacidn es necesario distinguir
los materiales eldsticos de los plésticos. En el caso de materiales eldsticos, la defor-
macién cesa cuando deja de aplicarse la fuerza que la produjo y la particula recu-
pera sus dimensiones iniciales. Para este tipo de materiales (figura 6.1) existe una
relacién lineal entre la intensidad de la presién aplicada y la magnitud de la defor-
macién, tal y como establece la ley de Hooke. La pendiente del trazado rectilineo
presién-deformacién se conoce como médulo de Young. Este pardmetro constitu-
ye, por lo tanto, una medida de la facilidad con que se deforma eldsticamente un
material. Para cada producto, existe un valor de presion por encima del cual éste
sufrirfa una deformacién de magnitud no aceptable por parte de sus estructuras,
produciéndose entonces su fractura. La fragmentacién lleva aparejada la libera-
cién de las tensiones acumuladas en el material por la aplicacién de la presién.

punto de fractura

" .
2
8
Yo
o

deformacion

elastica

Deformacién

FIGURA 6.1. Relacion presion-deformacion para sélidos elésticos.

En el caso de materiales plasticos, el comportamiento resulta algo mds com-
plejo. Para presiones de pequefia intensidad, se observan deformaciones tipica-
mente eldsticas (figura 6.2). Si se supera el l{mite eldstico del material, la defor-
macién pasa a ser permanente (pldstica), Ademads, para presiones de intensidad
superior a la que corresponde al limite eldstico, la relacién presidén-deformacién
deja de ser lineal. Al igual que en los materiales eldsticos, la aplicacion de presio-
nes de intensidad superior a la del punto de fractura provocard la fragmentacién
de la particula.

Para ambos tipos de materiales, el valor del drea bajo la curva presién-defor-
macién, constituye una medida de la energfa necesaria para provocar la fragmen-
tacién de las particulas de un material. N6tese que, cuanto mds elevada sea la pre-
si6n correspondiente al punto de fractura y cuanto mas acusada la deformacion
que produce la aplicacién de la presidn, mayor serd la energia necesaria para frag-
mentar un material. '
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deformacién

plistica punto de
fractura

Presién

€— limite eldstico

deformacion eldstica

Deformacién

FIGURA 6.2. Relacién presién-deformacion para sélidos plésticos.

La mayor parte de los sélidos cristalinos exhiben un comportamiento similar
al descrito para los materiales eldsticos con valores elevados para el médulo de
Young y se conocen como “sélidos quebradizos”. Los materiales pldsticos son habi-
tualmente amorfos o microcristalinos. No obstante, algunos sélidos cristalinos expe-
rimentan deformaciones pldsticas apreciables. En este sentido, cabe afirmar que,
cuanto mayor sea la simetria de su estructura cristalina, mas propenso ser4 el soli-
do a experimentar una deformacion pldstica. Asi, productos como el NaC,, que
cristalizan en el sistema cubico, pueden sufrir deformaciones pldsticas apreciables.

En términos generales, los materiales plésticos resultan m4s dificiles de frag-
mentar. Este hecho tiene su origen en que, al aplicar una fuerza sobre ellos, se pro-
duce una rotura parcial de enlaces, lo que permite importantes dislocaciones en su
estructura. Los enlaces rotos se restablecen en la nueva disposicién estructural,
dotando de un cardcter permanente a la deformacién sin que se produzca la frac-
tura. Ademds, para este tipo de materiales existe una relacién, de indudable inte-
1és prictico, entre sus caracteristicas de deformacién y la temperatura, Todo incre-
mento de la temperatura produce una mayor movilidad de las dislocaciones y
resultan, consecuentemente, m4s dificiles de fracturar. Por este motivo, si la pul-
verizacion se lleva a cabo a bajas temperaturas, su comportamiento se aproxima
al de los materiales quebradizos, ya que su estructura es menos flexible. Otro aspec-
to que hay que destacar es que la fuerza necesaria para provocar la fractura de los
materiales pldsticos es dependiente, también, de la velocidad de aplicacién de la
misma. Cuanto mayor sea ésta, més quebradizos resultan los materiales, debido a
que el tiempo disponible para que su estructura asimile la correspondiente defor-
macién no resulta suficiente y se produce su fractura.

Una categorfa especial de materiales la constituyen los sélidos fibrosos (por
ejemplo, productos vegetales) y algunos materiales poliméricos. Estos materia-
les pueden experimentar amplisimas deformaciones sin fractura. Su comporta-
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miento, similar al de!l caucho, tiene su origen en la longitud, forma y flexibilidad
de las cadenas poliméricas que pueden enroscarse, desenroscarse o arquearse
con facilidad. .

Junto con las caracteristicas de deformacién de los materiales, es necesario con-
siderar su dureza. La dureza de un sélido puede expresarse, de forma cuantitati-
va, a través de la escala de Mobs o de otros indices similares. En el cuadro 6.1 se
presenta una relacion de materiales de interés farmacéutico de distinta dureza, En
términos generales, cuanto mayor sea la dureza de un material, mds dificil resulta
provocar su fragmentacién. Ademds, los materiales mds duros pueden provocar
un efecto abrasivo (de desgaste) para algunas piezas de los molinos. Este efecto
resulta problemético, no sélo porque puede acortar la vida de los equipos, sino por
la posibilidad de contaminacién de los materiales sometidos al proceso de pulve-
rizacién.

CUADRO 6.1
Materiales de interés farmacéutico de diferente dureza

Amobarbital
Sorbitol
Dextrina
Dureza Acido Bérico
creciente Sacarosa
Lactosa
Aspirina
Celulosa

L Taleo

Habitualmente, la fuerza que es necesario aplicar para fracturar un material
resulta menor que la que puede anticiparse de sus perfiles presién-deformacién.
Este hecho tiene su origen en que las particulas (figura 6.3) presentan una serie de
imperfecciones —~debidas a manipulaciones previas del material o creadas durante
el propio proceso de pulverizacién por aplicacién de fuerzas de intensidad insufi-
ciente para provocar su fractura— que se convierten en pequefias grietas a través
de las cuales se propagan las lineas de fractura.

Aunque se han descrito numerosos mecanismos a través de los cuales puede
producirse la fragmentacién de particulas sélidas, en la actualidad se aceptan como
mecanismos bésicos los cuatro siguientes: compresion, impacto, roce o desgaste y
corte. Un cascanueces, un martillo, una lima y unas tijeras son elementos ilustra-
tivos de los cuatro mecanismos indicados. Las propiedades de los materiales que
8¢ van a pulverizar determinan la conveniencia de acudir a uno u otro mecanismo.
Asi, los materiales quebradizos se pulverizan adecuadamente por compresién o
Por impacto, en tanto que para los materiales fibrosos es el corte la accién mds
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apropiada. Ello se justifica porque éste provoca deformaciones muy amplias al
actuar sobre las particulas dos fuerzas de sentido opuesto y crear, por accion del
filo de las cuchillas, pequefios cortes superficiales en los que se inicia la propaga-

cidn de las lineas de fractura.

MPACTO Y
COMPRESION

ROCEO
DESGASTE

CORTE

FIGURA 6.3, Mecanismos bdsicos de pulverizacion.

El contenido en humedad de los materiales puede jugar un importante papel
en la evolucién del proceso de pulverizacién. De manera muy general, se puede
afirmar que cuando el contenido en humedad excede el 5%, el material incrementa
de manera notable su adhesividad, fijdindose a distintas zonas de los molinos y for-
mando aglomerados de particulas, con la correspondiente reduccion en la eficacia
del proceso. El exceso de humedad puede provenir, de una captacién de vapor de
agua ambiental cuando se manejan sélidos higroscépicos y, en el caso de molécu-
las hidratadas, de una pérdida de agua de hidratacién a consecuencia del proceso
de pulverizacién. Finalmente, conviene llamar [a atencién acerca del interés poten-
cial de la modalidad conocida como “pulverizacién himeda”. Para llevarla a cabo,
el material que se va a pulverizar debe presentar una consistencia pastosa, lo que
normalmente se consigue por la adicién de cantidades importantes de agua, en
general superiores al 50% del peso del producto. A igualdad de las restantes con-
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diciones, la pulverizacién himeda permite alcanzar grados mds profundos de reduc-
cién del tamafio de particula que su equivalente seca. Ademds, puede resultar un
procedimiento eficaz para proteger ciertos productos termosensibles, debido a que
las temperaturas a las que se somete el material son mds reducidas, para evitar el
riesgo de explosiones asociado a la pulverizacién de determinados productos y para
eliminar o reducir la accidn abrasiva de los materiales de dureza elevada.

6.1.3. Balance energético de la pulverizacién

La pulverizacién es una de las operaciones que tiene un menor rendimiento
energético. Normalmente, menos de un 2% de la energfa aportada a lo largo del
proceso se utiliza para reducir el tamafio de las particulas del sélido. Este rendi-
miento tan bajo tiene su origen en las numerosas e importantes pérdidas energé-
ticas, entre las que cabe destacar las deformaciones plésticas o eldsticas de las par-
ticulas, el transporte del material dentro de los molinos, las fricciones entre las
particulas y de éstas con las paredes de la cdmara de pulverizacién, las vibraciones
mecdnicas ¥y, especialmente, la generacién de calor. ;

Se ha desarrollado una serie de teorias ttiles tendentosa predecir el gasto ener-
gético necesario para conseguir una determinada reduccién en el tamafio de las
particulas. Todas ellas toman como punto de partida la ecuacién diferencial pro-
puesta por Walker:

dE _ ¢
dD D" [6.1]

En esta expresion se establece que la energia necesaria (dE) para provocar una
reduccion del tamaiio de particula (dD) es inversamente proporcional al tamafio
de las partfculas elevado a un exponente adecuado (n). En la ecuacién del Walker,
¢ es una constante que refleja la eficacia del proceso.

La teorfa propuesta por Kick establece que la energfa necesaria para reducir
el tamafio de las particulas desde su valor inicial (D,) hasta el final (D,) est4 rela-
cionada logaritmicamente con la reduccién de tamafios (D,/D,) producida; es decir:

D
E=cIn~—- [62]

2

Obsérvese que la ecuacién 6.2 es, simplemente, la forma integrada de la de Wal-
ker para n = 1. Las principales criticas que ha recibido esta aproximacién se refieren
a que supone que la energfa necesaria para llevar a cabo el proceso es indepen-
diente del tamafio inicial de las particulas. Obsérvese que esta teorfa considera que
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la energfa necesaria para reducir el tamafio de las particulas de 1.000 a 500 micras
es la misma que para pasar de 10 a 5 micras, cuando en el segundo caso el incre-
mento producido en la superficie especifica del sélido es, I6gicamente, mucho mayor.
La ecuacién de Kick permite hacer predicciones adecuadas del gasto energético
para productos que presentan tamafios de particula elevados.

En la teorfa elaborada por Rittinger se predice que el gasto energético asocia-
do a los procesos de pulverizacién es proporcional al incremento de superficie espe-
cifica que experimenta el material. La expresién matematica de esta teorfa

[1 1
e{53) 63

corresponde a la forma integrada de la ecuacién de Walker para n = 2 (recuérde-
se que la superficie de las particulas es proporcional al cuadrado de su didmetro).
Esta ecuacién resulta particularmente til para procesos de pulverizacién de mate-
riales quebradizos con pequefio tamafio de particula.

Finalmente, la teorfa de Bond establece la existencia de una relacién lineal
entre la energfa necesaria para llevar a cabo la pulverizacién y la raiz cuadrada del
tamafio de particula. La ecuacién correspondiente se obtiene por integracién de la
ecuacidn diferencial paran = 1.5

F=c| o1
- Wb, ip, [6.4]

y es apropiada para aquellos procesos de pulverizacién en los que las ecuaciones
de Kick y Rittinger no resultan de utilidad.

6.1.4. Efecto de la pulverizacién sobre la distribucién de tamafios de particula

La fractura de una particula supone su transformacién en una serie de frag-
mentos cuyas dimensiones dependen del mecanismo a través del cual tiene tugar
la pulverizacién (figura 6.3), de la naturaleza del material y de la intensidad de las
fuerzas aplicadas. En términos generales, se puede afirmar que el tamafio de los
fragmentos mayores depende de la intensidad de 1a fuerza aplicada, de manera
que, al aumentar ésta, los fragmentos verdn reducido su tamafio. Por el contrario,
el tamafio de los fragmentos menores depende fundamentalmente de la naturale-
za del material y, en menor medida, del mecanismo de pulverizacion a través del
cual se provoca su fractura.

Estos hechos justifican que, a lo largo del proceso, no sélo se observe una reduc-
cién progresiva del tamafio de las particulas, sino también cambios importantes en
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la distribucién de tamafios. Asimismo, es posible explicar que, para cada produc-
to, existe un limite inferior de tamario de particula que no es posible sobrepasar
aunque se extremen las condiciones de funcionamiento del equipo de pulveriza-
cién o aunque se prolongue la duracién del proceso.

Los cambios producidos en la distribucién de tamafios de particula a lo largo
del proceso de pulverizacién se ilustran en la figura 6.4. Como puede observarse,
la distribucién unimodal del producto inicial (por ejemplo, normal) da paso, en las
primeras etapas del proceso, a una distribucién bimodal. Ello se debe a que, ini-
cialmente, la reduccién de tamafios afecta a las particulas més grandes del pro-
ducto, originando fragmentos de tamafio considerablemente menor. Posterior-
mente, a medida que se ven afectadas las particulas mas pequeiias del producto
inicial, se recupera la distribucién unimodal (habitualmente de tipo logaritmi-
co-normal) que, progresivamente, se va haciendo m4s cerrada al homogeneizarse
el tamario de las particulas fragmentadas.

A

i ilrva 7

(| LT L] inttien
A

Didmetro

FIGURA 6.4. Efecto de la pulverizacion sobre la distribucion de tamaiios de particula.

Otro aspecto de interés, en relacién con las alteraciones de la granulometria
de los sélidos como consecuencia de la pulverizacién, es el que se refiere a la for-
ma de las partfculas fragmentadas. En este sentido, es el mecanismo de pulveriza-
ci6n el factor con efectos mas importantes. Asf, los sistemas que operan por com-
bresién o impacto dan lugar a particulas angulosas, en tanto que los que funcionan
por roce o desgaste originan particulas con forma préxima a la esférica.

6.1.5. Equipos de pulverizacién

.Aunque existen marcadas diferencias en la estructura de los equipos de pul-
verizacion, es conveniente sefialar la presencia, en todos ellos, de tres elementos
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bdsicos (figura 6.5): el sistema de alimentacién del material que se va a pulverizar,
la cdmara de pulverizacién y el dispositivo de descarga del material pulverizado.

TOLVA DE ALIMENTACION

CAMARA DE PULVERIZACION

DISPOSITIVO DE DESCARGA

FIGURA 6.5, Estructura general de los equipos de pulverizacion,

Para clasificar los equipos de pulverizacién, se deben tener en cuenta los siguien-
tes criterios: ’

— Mecanismo de pulverizacién. La mayor parte de los equipos de pulveriza-
cién consigue una reduccién del tamafio de particula, por lo general (aun-
que no de forma exclusiva) a través de uno de los cuatro mecanismos ante-
riormente indicados o bien por combinacién de dos de ellos.

—— Tamafio de particula del producto pulverizado. De acuerdo con este criterio es
posible establecer cuatro categorias para los sistemas de pulverizacion:

a) Pulverizacidn grosera, cuando el tamafio de las particulas del producto
pulverizado es mayor de 840 micras.

b) Pulverizaci6n intermedia, cuando el tamafio de las particulas del pro-
ducto pulverizado estd comprendido entre 840 y 75 micras.

¢) Pulverizacion fina, cuando el tamaifio de las particulas del producto pul-

verizado es menor de 75 micras.
d) Pulverizacién ultrafina, cuando el tamafio de las particulas del producto
pulverizado se sitda en torno a 1 micra.
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Aunque, en principio, las cifras de 840 y 75 micras pueden parecer arbi-
trarias, para su eleccién se ha tenido en cuenta las aberturas de malla de
tamices muy utilizados en algunas escalas (concretamente los 20 y 200 mesh
en la escala ASTM).

— Régimen de funcionamiento. En tanto que algunos equipos de pulverizacién
inicamente pueden funcionar en régimen de lotes o discontinuo, otros son
facilmente adaptables a un régimen de funcionamiento ininterrumpido, es
decir, continuo. La pulverizacién en régimen continuo tiene un gran interds
a escala industrial.

— Modalidad de pulverizacion. Algunos equipos permiten llevar a cabo la pul-
verizacién hiimeda, en tanto que otros no se adaptan facilmente para apli-
car esta modalidad del proceso.

A continuacién se describen las caracterfsticas de algunos de los equipos de
pulverizacién més utilizados en el campo de la Tecnologfa Farmacéutica.

A) Molino de martillos

Como puede observarse en la figura 6.6, los molinos de martiiios incorporan
en la cdmara de pulverizacion un rotor que lleva adosado un ndmero variable de
martillos (generalmente comprendido entre 4 y 10) y que gira a velocidad elevada
(hasta 10.000 rpm). En la parte inferior de la c4mara de pulverizacién se dispone
un tamiz de abertura de malla adecuada que permite la salida del producto pulve-
rizado.

Productoinicial

Impacto de los martitlos
sobre las particulas

Eje de rotacién

Particnlas fracturadas
que permanecen en la
camara de pulverizacién

Particulas de tamaiio
suficientemente reducido
para abandonarla
chmara de pulverizacién

FIGURA 6.6. Representacion esquemdtica de un moline de martillos.
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En los molino de martillos, la reduccién del tamafio de particula se produce
mayoritariamente por impacto. La velocidad angular de los martillos resulta sufi-
cientemente elevada como para que al impactar con las particulas se transmita una
fuerza suficiente para provocar la fractura de numerosos materiales. Por ello, estos
molinos resultan especialmente adecuados para pulverizar materiales quebradizos.

En general, los molinos de martillos permiten reducir el tamafio de particula
hasta valores comprendidos entre 20 y 50 micras, dependiendo de las caracteris-
ticas del material. Este limite tiene su origen en que la masa de las particulas de
tamafio menor al indicado determina que la energfa cinética asociada a los impac-
tos no resulte suficiente para provocar su fractura. Este hecho, unido a la rapidez
con que las particulas pulverizadas abandonan la cdmara, es responsable de que
los productos obtenidos presenten una distribucién de tamafios muy homogénea,
con pequefias proporciones de finos.

En lo que se refiere a los factores que condicionan la eficacia del proceso de
pulverizacién, cabe destacar los siguientes:

— Velocidad de giro del rotor y caracteristicas del tamiz. Cuanto mayor sea la
velocidad del rotor, se observa un efecto mds acusado de arrastre de las par-
ticulas de menor tamafio a consecuencia de la corriente de aire generada
por efecto de su rotacién. El arrastre de las particulas en el mismo sentido
que los martillos implica que se reduzca su velocidad diferencial y con ella
la energia asociada a los impactos. Para solventar este problema, resulta
muy (til practicar unas pequefias concavidades en la superficie interna de
la cdmara de pulverizacién (figura 6.7) que actiian como deflectores, modi-
ficando la trayectoria de las particulas para facilitar el impacto de los mar-
tillos sobre ellas.

camara de

pulverizacion ¥ Trayectoria

de la particula

Deflectores

FIGURA 6.7, Modificacion de la trayectoria de una particula al incidir sobre un deflecor.
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Por otra parte, las particulas del producto, a consecuencia de la rota-
ci6n, no inciden perpendicularmente, sino tangencialmente, sobre la super-
ficie del tamiz. Cuanto mayor sea la velocidad de rotacién del molino, menor
serd el dngulo de incidencia de las particulas sobre el tamiz ¥, para una deter-
minada abertura de malla, lo atravesaran partfculas de menor tamafio. Tam-
bién el espesor del tamiz condiciona el tamafio de las particulas que aban-
donan la cdmara de pulverizacién (figura 6.8).

FIGURA 6.8. Efecto de la velocidad de rotacién [A}y del espesor del tamiz (B) sobre el tamafio de
las particulas que abandonan la camara de pulverizacién en un molino de martillos.

— Velocidad de alimentacién del molino. El efecto de esta variable resulta obvio
en lo que se refiere a la-duracién del proceso. Ademds, si la cantidad de pro-
ducto presente en la cdmara resulta excesiva, se produce una alteracién en
los mecanismos de reduccién de tamafio, pasando a ser apreciable la con-
tribucién del proceso de roce o desgaste. En esta situacién, aunque la efi-
cacia del proceso disminuye notablemente, el producto pulverizado estard
compuesto de particulas de forma mds préxima a la esférica, lo que puede
resultar de interés en funcién de las aplicaciones previstas para el mismo.
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Las amplias posibilidades de combinacién de velocidad de giro del rotor, aber-
tura de malla del tamiz y velocidad de alimentacién dotan de gran versatilidad a
este tipo de molinos. Otra ventaja que hay que destacar son la facilidad de mante-
nimiento, limpieza e instalacién.

Entre las principales limitaciones cabe sefialar la elevacién de la temperatura
durante el proceso ~que puede comprometer la estabilidad de medicamentos ter-
molébiles— y la posible obturacién del tamiz por incrustacién de particulas.

B) Molino de cuchillas

El molino de cuchillas, cuya estructura se recoge en la figura 6.9, es una varian-
te del de martillos adecuada para la reduccién del tamafio de particula de mate-
riales pldsticos o fibrosos.

El rotor de la cdmara de pulverizacién incorpora una serie de cuchillas (gene-
ralmente en nimero comprendido entre 2 y 12) que ejercen un efecto cortante al
coincidir con otra serie de cuchillas fijas situadas en la pared interna de la cdmara.

Cuchillas
fijas

FIGURA 6.9, Representacion esquemdtica de un molino de cuchillas.

La velocidad operacional del molino de cuchillas es notablemente menor que
la del de martillos, ya que se sitiia entre 200 y 900 rpm.

Las variables que condicionan la eficacia del proceso de pulverizacién son simi-
lares a las indicadas para los molinos de martillos, si bien en este tipo de molinos

CAPITULO &: OPERACIONES CON SOLIDOS PULYERULENTOS 379

es particularmente importante la distancia de separacién entre las cuchillas mévi-
les y Ias fijas en posiciones coincidentes, asi como un adecuado mantenimiento de
sus filos.

Desde el punto de vista de la reduccién médxima de tamafio de particula que
permiten alcanzar, estos equipos pueden clasificarse como sistemas de pulveriza-
cién grosera e intermedia. En general, no es posible la obtencién de particulas de
tamaiio inferior a unas 100 micras.

C) Molino de rodillos

Su estructura es muy sencilla (figura 6.10), ya que consta de dos rodillos lisos
(y menos frecuentemente acanalados o dentados), con sus ejes dispuestos hori-
zontalmente, que giran en sentidos opuestos el uno hacia el otro. La velocidad de
rotacion se sitda, habitualmente, entre 50 y 300 rpm.

FIGURA 6.10. Esquema de un molino de rodillos.

La alimentacidn se lleva a cabo por la parte superior. Las particulas quedan
atrapadas entre los rodillos y son fragmentadas por compresién. El material pul-
verizado es recogido por la parte inferior del molino.

En general, uno de los rodillos va montado sobre resortes que permiten su des-
plazamiento para dar paso a las particulas que no se fragmentan, con lo que se evi-
tan deformaciones o roturas del equipo.

Los molinos de rodillos son adecuados para la pulverizacién de materiales que-
bradizos de dureza moderada y deben considerarse como sistemas de reduccién
intermedia.
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El tamafio de particula del producto pulverizado depende de la distancia entre
los rodillos, que habitualmente puede modificarse para adaptar las caracteristicas
del producto a necesidades especificas. Por otra parte, el didmetro de los rodillos
y la distancia entre ellos determinan el tamafio maximo de las particulas que per-
mite atrapar el molino.

Una de sus principales ventajas es la uniformidad de tamarfios de las particulas
de los productos pulverizados, en especial cuando se utilizan rodillos de superficie
lisa.

D) Molino de bolas

Los molinos de bolas estdn formados por un recipiente cilindrico rotatorio,
metdlico o de material cerdmico, que lleva en su interior una carga de bolas (habi-
tualmente de acero inoxidable) que constituye el elemento activo en el proceso de
pulverizacién, al desplazarse en el interior del cilindro por efecto de su rotacién.

El mecanismo a través del cual se consigue la reduccién del tamafic de las par-
ticulas es una combinacién de los de impacto y de roce o desgaste.

Los molinos de bolas deben considerarse como sistemas de pulverizacién fina
ya que permiten obtener productos con pequefio tamafio de particula (hasta unas
10 micras). Ademds, resultan especialmente adecuados para pulverizar materiales
duros y abrasivos que plantean serios problemas para otros equipos de pulveriza-
cién (por ejemplo, para los molinos de martillos). Son numerosos los factores que
condicionan la eficacia del proceso de pulverizacién en los molinos de bolas. Entre
ellos, cabe destacar los siguientes:

— Velocidad de rotacion del cilindro. Es el factor m4s importante. En la figu-

" ra6.11 se presentan tres regimenes de funcionamiento dependientes de la
velocidad de rotacién del cilindro. Cuando ésta es reducida (a), las bolas
permanecen rodando en la parte inferior del cilindro mezcladas con el mate-
rial que se va a pulverizar. Al incrementar la velocidad de rotacién, las bolas
comienzan a ascender adheridas a la pared interna del cilindro hasta alcan-
zar una altura en la cual su peso supera la fuerza centrifuga, momento en el
que caen al fondo de la cdmara sobre ¢l material (b). Si se continda incre-
mentando la velocidad de rotacion, se alcanza la denominada “velocidad
critica”, a la cual las bolas giran en consonancia con el recipiente cilindrico.
Por encima de esta velocidad no se observa el efecto reductor del tamaiio
de las particulas,

La velocidad éptima de rotacién se sitda entre un 65y un 80% de la velo-
cidad critica. A esta velocidad de rotacion, las bolas ascienden hasta la par-
te superior de la cdmara cayendo entonces sobre el ‘material. Para el cdlcu-
lo aproximado de la velocidad critica, que depende Iégicamente del tamafio
del cilindro y del de las bolas, se puede utilizar la expresién:
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422
Velocidad rotacion (rpm)=—Zo.
' dc - dh [65]

enla que d_y d, representan los didmetros del cilindro y de las bolas expre-
sados en metros, respectivamente.

A velocidades inferiores a la velocidad Optima de rotacién se manifies-
ta un claro predominio del mecanismo de roce o desgaste y los tiempos de
pulverizacién resultan muy prolongados.

(A) (B) ©

FIGURA 6.11. Trayectoria de las bolas en funcién de la velocidad de rofacisn del cilindro: (A} velo-
cidad reducida, (B) velocidad intermedia, y (C) velocidad elevada.

— Tamafrio de las bolas. Constituye otro factor de Importancia, ya que la inten-
sidad de los impactos de las bolas sobre las particulas del material depende
de su peso; es decir, cuanto mayor sea el tamafio de las bolas, m4s eficaz
resultard la reduccién de tamafios por impacto. Ahora bien, simultdnea-
mente, la aportacion del mecanismo de roce o desgaste resulta mayor al
aumentar la superficie de las bolas, o sea, cuanto menor es su tamafio. En
esta situacion, se puede establecer, como regla general, que el tamafio 6pti-
mo de las bolas es el minimo necesario para fracturar las particulas por
impacto. En la préctica, para conseguir combinaciones equilibradas de los
dos mecanismos, es muy frecuente utilizar cargas de bolas de diferentes
tamafios.

— Carga de bolas. La mayor eficacia del proceso se consigue cuando las bolas
ocupan alrededor de un 50% del volumen del cilindro,

— Carga de material. Los mejores resultados se obtienen si el material que se
va a pulverizar ocupa en torno a 1/3 del volumen de la cdmara.



382  PARTE Il: OPERACIONES BASICAS EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Las principales ventajas de los molinos de bolas se refieren a la amplia
diversidad de materiales que permiten pulverizar. Asf, en el caso de pro-
ductos fécilmente oxidables o con riesgo de producir explosiones, resulta
muy sencillo sustituir el aire de la cdmara de pulverizacién por un gas iner-
te. Ademds, su estructura se adapta facilmente a procesos de pulverizacion
hiimeda. Incluso es posible, previa esterilizacién del equipo, pulverizar mate-
riales estériles. Al lado de estas ventajas, las principales limitaciones estdn
relacionadas con la larga duracién del proceso, con su elevado consumo
energético y con lo laborioso de las operaciones de limpieza.

Una variante, que resulta especialmente Gtil en operaciones industria-
les por estar adaptada para funcionar en régimen continuo, se presenta en
la figura 6.12. La alimentacién se efecttia por un extremo de la cdmara, cuya
forma favorece la progresién del material hacia el otro extremo, en el que
se descarga el producto pulverizado. Habitualmente, el sistema de clasifi-
cacién consiste en un tamiz o rejilla metélica, si bien, en algunos casos, se
utilizan corrientes de aire o gas a presién adecuada para que se produzca el
arrastre de las particulas que han alcanzado el tamafio deseado.

Camara de

: pulverizacién
troncoconica
Malla

1
[

Alimentacién - @ | o®eal — Salida de
|

e e o
s0g% o producto
y pulverizado

Bolas

FIGURA 6.12. Esquema de un molino de bolas para funcionamiento en régimen continuo.

E) Micronizadores

En este tipo de molinos, conocidos también como “molinos de chorro” o “moli-

nos neumaticos”, se utiliza la energfa de un fluido (una corriente de aire o gas a
presién) para reducir el tamafio de las particulas del sélido. En la figura 6.13 se pre-
senta de forma esquematica la estructura y el funcionamiento de un micronizador.

. = en—
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La corriente de aire o gas a presién produce el arrastre, por el efecto Venturi, del
material que se va a pulverizar dispuesto en la tolva de alimentacion. Una vez que
la suspension de particulas entra en la cdmara de pulverizacion, inciden tangen-
cialmente sobre ¢lla nuevas corrientes que inducen la formacién de fuertes turbu-
lencias. Estas, a su vez, son responsables de que se produzcan choques de alta velo-
cidad entre las particulas, lo que provoca su fragmentacién. Las particulas siguen
una trayectoria eliptica o circular en el interior de la cdmara. Las de mayor tama-
fio son empujadas, por su mayor peso, hacia la parte exterior de la cdmara en tan-
to que las mds pequefias se concentran en la interior. Aquellas que hayan alcan-
zado un tamafio suficientemente reducido son arrastradas fuera de la cdmara de
pulverizacién a través de la abertura de descarga.

Flujo de aire

Salida de aire con

ri fi .
particulas finas Efecto Venturi

FIGURA 6.13. Representacién esquemdtica de un micronizador.

El mecanismo preponderante de pulverizacién en los micronizadores es el impac-
to de las particulas entre si. No obstante, la contribucién del roce entre las particu-
las y de éstas con las paredes de la cdmara no es despreciable. Los productos pul-
verizados en este tipo de molinos, que se conocen como “productos micronizados”,
presentan un tamafio de particula especialmente reducido, ya que se sitda entre 0,5 y
20 micras. Se trata, por tanto, de una técnica de pulverizacién ultrafina que da lugar
a productos con una gran superficie especifica. Un requisito importante de los micro-
nizadores es que el material que se va a pulverizar debe presentar un tamafio de
particula suficientemente reducido para que pueda ser arrastrado de forma eficaz
por la corriente de aire. De manera general, se puede cifrar en 50 micras el tamafio
méximo recomendable. Por ello, puede resultar necesaria la pulverizacién previa
del material en otro tipo de molinos (por ejemplo, de martillos o de bolas).
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Junto con la presién a la que se introducen las corrientes de aire al microni-
zador, el factor mds importante que condiciona la eficacia del proceso es la velo-
cidad de alimentacién. Esta afecta al valor del recorrido libre medio de las par-
ticulas entre choques sucesivos y, consecuentemente, a la energia de los impactos
(figura 6.14).

Corriente
de aire

Corriente
de aire

FIGURA 6.14. Diferencias en recorrido libre medio de las particulas {€) en funcién de la velocidad
de alimentacion del micronizador.

Una ventaja importante de la micronizacién, de especial interés en el campo
farmacéutico, es que permite la pulverizacién de productos marcadamente ter-
molébiles. Esta peculiaridad tiene su origen en el fuerte efecto refrigerador que
produce la expansidn del aire en la cdmara de pulverizacién y la rdpida transfe-
rencia de calor desde las particulas al aire.

Por otra parte, los mecanismos descritos de reduccién del tamafio de particu-
la, en principio, hacen desaconsejables estos equipos para materiales fibrosos o de
marcado comportamiento pléstico. En este dltimo caso, es posible alimentar el
micronizador con el producto previamente sumergido en nitrégeno liquido para
que resulte mds quebradizo.

En la actualidad se dispone de equipos de micronizacién cuya estructura difie-
re de la descrita, en especial en lo que se refiere al sistema de alimentacién, a la
geometria de la cdmara de pulverizacién y a la posicién de las boquillas de entra-
da de las corrientes suplementarias de aire a presion. En la figura 6.15 se presen-
tan dos modelos alternativos al descrito anteriormente.
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FIGURA 6.15. Representacién esquemdtica de modelos alternativos de micronizadores.

6.1.6. Criterios de seleccién del equipo de pulverizacién -

En el cuadro 6.2 se ha agrupado una serie de caracteristicas de los equipos de
pulverizacién presentados en el apartado anterior, que constituyen a su vez los cri-
terios mds importantes que hay que tener en cuenta a la hora de seleccionar el equi-
po mds adecuado para pulverizar un determinado producto. Adicionalmente, otras
propiedades como la forma deseada para las partfculas del producto pulverizado
o la conveniencia de llevar a cabo la pulverizacién hiimeda, son facetas también
importantes para una adecuada seleccién del equipo.

6.2. Separacion de particulas en funcién de su tamaiio

Con cierta frecuencia, los sélidos pulverulentos manejados en Tecnologia Far- -
macéutica contienen una determinada proporcién de particulas cuyo tamafio difi-
culta su utilizacién o cuya distribucién de tamarios de particula resulta excesivamente
heterogénea. En estas situaciones se hace necesaria la aplicacién de técnicas que
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CUADRO 6.2
Criterios de seleccién de un equipo de pulverizacién
LMITE INFERIOR
TIPO DE MOUNO MECAN!SMO'DE TAMARIO DE MATERIALES MATERIALES
PULVERIZACION : ADECUADOS NO ADECUADOS
PARTICULA (pm}
Martillos Impacto + roce 40 Quebradizos Fibrosos
Ne abrasivos o Adhesivos
poco abrasives | Bajo punto de fusién
Cuchillas Corte 100 Fibrosos Duros
Fiables
Abrasivos
Rodillos Compresién 75 Blandos Abrasivos
: Fibrosos
Bolas Impacto + roce 10 Moderadamente | Fibrosos
duros Blandos
Abrasivos
Micronizadores Roce + impacto 0,5 Moderadamente | Fibrosos
duros Adhesivos
Friables

permitan separar o clasificar las particulas que componen dichos sélidos en funcién de
su tamafio. Asf, en algunos casos puede resultar conveniente eliminar de un producto
(por ejemplo, de un granulado) las particulas mds finas con objeto de mejorar sus pro-
piedades de flujo. En otros, es imprescindible que las particulas del sélido presenten un
tamafio comprendido entre limites muy estrechos. Por ejemplo, en los medicamentos
que se administran por via pulmonar, para conseguir una absorcidén eficaz, las particu-
las del principio activo deben tener un tamailo comprendido entre 1 y 5 micras. Las par-
ticulas mayores de 5 micras quedardn retenidas en las zonas superiores del drbol res-
piratorio, en tanto que las menores de 1 micra se expulsardn con el aire espirado.

El fundamento de la mayor parte de las técnicas de separacién de particulas
que se presentan en este apartado coincide con el de algunos procedimientos de
andlisis granulométrico descritos previamente (capitulo 2). Sin embargo, la nece-
sidad de disponer de fracciones granulométricas para su posterior utilizacién —es
decir, el cardcter preparativo de las técnicas de separacién— condiciona, en buena
medida, la estructura de los equipos utilizados con esta finalidad.

Desde un punto de vista prictico, el aspecto critico de cualquier método de
separacion es el que se refiere a su eficacia, o lo que es lo mismo, el grado de éxi-
to alcanzado en los objetivos perseguidos. Para mayor claridad, se ha preferido
incluir la descripcién de un método util para expresar la eficacia del proceso den-
tro del apartado correspondiente a los métodos de tamizacién. Este procedimien-
to es aplicable, con cardcter general, a cualquier técnica de separacién.
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6.2.1. Métodos de separacion
A) Tamizacion

Los métodos de andlisis granulométrico por tamizacién descritos en el capitu-
lo 2 resultan adecuados como téenicas de separacién de particulas a pequefia esca-
la. Sin embargo, usualmente las cantidades del material que se va a tratar son mucho
mayores, lo que requiere la introduccién de ciertas modificaciones de tipo meto-
dolégico y el empleo de tamices mds resistentes y de mayor superficie. Ademds, a
nivel industrial, encierra un gran interés la posibilidad de llevar a cabo el proceso
en régimen continuo. Para ello, puede resultar preferible la disposicién de los tami-
ces “en linea” —en la que el producto bruto entra en contacto inicialmente con el
tamiz de menor abertura de malla~ en lugar de la disposicién “en cascada” ~utili-
zada normalmente en andlisis granulométrico~. En la figura 6.16 se esquematizan
las diferencias existentes entre los dos montajes indicados.

Producto

e J Producto

L
B SN
.

Co
| g |

L

En cascada En linea

FIGURA 6.16. Disposicién de tamices en cascada y en linea.

A continuacién se presentan brevemente las caracterfsticas de algunos equi-
pos de interés en procesos industriales de tamizacion.

La estructura y funcionamiento de los tamices rotatorios se esquematiza en la
figura 6.17. En estos equipos el movimiento de rotacién del tamiz y su ligera incli-
nacién promueven el contacto de las particulas con la superficie de tamizacién y la
progresién del material en su interior. Obsérvese que la disposicion de los tamices
en linea facilita su funcionamiento en régimen continuo. También se utilizan con
frecuencia diferentes tipos de tamices vibratorios cuyas caracteristicas se presen-
tan en la figura 6.18.
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Producto

FIGURA 6.17. Esquema de un tamiz rotatorio.
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Producte

. |
®.... Excéntrica

FIGURA 6.18. Representacion esquemdtica de dos tipos de tamices vibratorios.

Eficacia del proceso

- Cuando se procede a la tamizacién de un sélido pulverulento que presenta una
determinada distribucién de tamafios de particula (figura 6.19a), ¢l rechazo —es
decir, las particulas que no atraviesan el tamiz— estar4 constituido tericamente por
todas aquéllas cuyo didmetro equivalente de tamizacién (que denominaremos
“grueso”) sea mayor que la abertura de malla del tamiz. De manera similar, lo atra-
vesardn, constituyendo el cernido, todas aquellas particulas cuyo didmetro equi-
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valente de tamizacién (que denominaremos “fino”) sea menor que la abertura de
malla del tamiz. Por lo tanto, el proceso de tamizacion dard lugar a dos fracciones
granulométricas cuyas distribuciones de tamafios no se superponen, al existir un
Ifmite de separacién entre ambas que corresponde, Iégicamente, a la abertura de
malla del tamiz utilizado (figura 6.19b). Un proceso ideal como el descrito tiene
una eficacia del 100%. Sin embargo, en la prictica, algunas particulas finas per-
manecen en el rechazo —normalmente a consecuencia de la aplicacién de un tiempo
de tamizacién insuficiente- y algunas particulas gruesas atraviesan el tamiz, for-
mando parte del cernido— debido al empleo de tamices deformados o deficiente-
mente calibrados. Ello conduce a que las distribuciones de tamafios de las dos frac-
ciones se superpongan parcialmente (figura 6.19¢). Tanto la aparicién de finos en
el rechazo como la de gruesos en el cernido supone una pérdida en la eficacia del
proceso.

(A) ®)
T
1
i
e e cernido ' °
g F) : g
P g . g
g 3 ! g
8 i 4 i g
2 ¢ = 1 4
<] ' =] [ <)
1 1
1 1 rechazo|
] [l
} . 1 o |
tamaidio tamatic tamafio

It abertura de malia
del tamiz

FIGURA 6.19. Distribucion de tamafios de particula en el material de alimentacion [A] y en el
cernido y rechazo de un proceso de tamizacion ideal (B) v reaf [C).

Para expresar cuantitativamente la eficacia, se puede acudir a la siguiente apro-
ximacion. Supongamos que se tamizan A gramos de un material, origindndose C
gramos de cernido y R gramos de rechazo, de manera que: A = C + R. Se define
como indice de cernido (IC) el porcentaje del peso de material que atraviesa el
tamiz; es decir:

- C
Ic:-;l-»-lOO [6.6]
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Del mismo modo se define el indice de rechazo, [,, como:

1, =% 100
A [6.7]

Obviamente, I, + [, = 100

Para evaluar la eficacia es necesario, ademés, determinar en el material de par-
tida, en el cernido y en el rechazo, las proporciones de finos y de gruesos, que deno-
minaremo§ FoyG, F.yG.yF, y Gy, respectivamente.

A partir de estos datos se define la eficacia del proceso referida a finos, E,
como

E, =1, 100
FA

[6.8]
y la referida a gruesos, Eg, como
E;, =1, -%-100 [6.9]
La eficacia global o rendimiento del proceso viene dada por
E=E.-E, [6.10]

Notese que la presencia de gruesos en el cernido lleva consigo una reduccién
en el valor de £, en tanto que la presencia de finos en el rechazo incrementa el
valor de E;. Ambos hechos conducen a una reduccién en la eficacia global del pro-
ceso de separacién.

B) Sedimentacion

El fundamento de este grupo de métodos coincide con el de los procedimien-
tos de andlisis granulométrico descritos en el capitulo 2; es decir, la velocidad de
sedimentacion de las particulas de un s6lido en el seno de un fluido depende de su
tamafio. Consecuentemente, también resultan equivalentes los limites inferiores
de tamario de particula que permiten separar, que se sitiian en unas 2 micras para
los métodos de sedimentacién por gravedad y en unas 0,5 micras para los de sedi-
mentacién centrifuga. Sin embargo, la mayor parte de los procedimientos de ans-
lisis granulométrico por sedimentacién no resultan adecuados, ni siquiera a peque-
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fia escala, como técnicas de separacién. Ello es debido a que se trata de procedi-
mientos de sedimentacién homogénea, que no permiten una separacién fisica efi-
caz de las distintas fracciones granulométricas del producto. Recuérdese que en
estos equipos, transcurrido cierto tiempo de sedimentacidn, inicamente perma-
necerdn en suspensién algunas de las particulas menores a un determinado tama-
fio. Si en ese momento se retira la suspensién, podré obtenerse el producto des-
provisto de las particulas mayores de ese tamafio, que habrén completado su proceso
de sedimentacién. No obstante, en el sedimento formado, estardn también pre-
sentes algunas particulas de menor tamaiio, con la consiguiente pérdida de efica-
cia en el proceso de separacién (figura 6.20).

o o o o ° °
[e] 3
[eJEN) o o °© i
i Q% 4o Suspensién de
i‘olxsx?oenésxxl?:!; ° o 8 0% °0 o, & oo particulas menores
* 0%a ~ % O °© 0 ,0 o I aun determinado
00 Qo ®o 0 o0 | tamafio
Ooo Oco) oo o o ©%0 o
o O o) @) i
o G Sedimento
° °OQ °0 O 068 3 (mezcla de todas las particulas
= mayores a un determiado
tamafio y algunas menores
(A) (B) a ese tamafio)

FIGURA 6.20. Estados de la cdmara de sedimentacion en métodos de sedimentacién homogénea.
{A) nicial y (B) transcurrido cierto tiempo.

Las cdmaras de sedimentacién continua, cuyas caracteristicas se esquematizan
en la figura 6.21, son equipos adaptados para la separacién de particulas en fun-
ci6n de su tamaiio. Su funcionamiento es muy sencillo. Por la parte superior de la
cdmara, se hace entrar una suspension del sélido cuyas particulas se pretende sepa-
rar. En el interior de la cdmara, las particulas estardn sometidas a la accién de dos
fuerzas: la que proviene del movimiento del fluido (de la misma intensidad para
todas las particulas) y la de sedimentacién (cuya intensidad depende de su tama-
fio). La resultante de ambas fuerzas, que define la trayectoria de las particulas,
determina la distancia horizontal que recorrerdn al sedimentar y, por lo tanto, el
alveolo de descarga en el que quedardn recogidas. Asf, cuanto mayor sea el tama-
fio de una particula, més “vertical” serd la trayectoria que describe y mas préximo
al lugar de entrada de la suspension se hallard su alveolo de descarga.
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Entrada 7 Sida
suspensién —» fluido
de particulas

Descarga de particulas

FIGURA 6.21. Esquema de una cémara de sedimentacién continu,

En las cdmaras de sedimentacién continua es posible modular el tamafio de las

particulas que quedan retenidas en los distintos alveolos, regulando la velocidad
de entrada de la suspensién.

Entrada

suspension

de particulas

v Eje de rotacién
< ; Salida de ruido

Tabiques
giratorios

fobiques S _»
fijos

FIGURA 6.22. Esquema de una multicamara de ‘sedimentacién centrifuga.

Tamblén los métodos de sedimentacién centrifuga requieren una adaptacién
para ser ttiles como técnicas de separacién. Un ejemplo de ello lo constituyen las
: 143 P i e
denommafias multxcgmaras centrifugas”, cuya estructura se presenta en la figura
6.22. Obsérvese la existencia de tabiques concéntricos incompletos que corres-
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ponden, alternativamente, al recipiente fijo y al elemento rotatorio, que dotan al
equipo de una estructura multicdmara. La suspensién del sélido efectuard, en su
interior, el recorrido indicado. Las particulas estardn sometidas, una vez més, a la
accién de dos fuerzas: la que proviene del flujo de la suspensién y una fuerza cen-
trifuga tanto mds intensa cuanto mds alejadas se encuentren del eje de rotacién.
Por ello, las particulas continuardn en suspensién hasta que la fuerza centrifuga
resulte suficiente para que se adhieran sobre un determinado tabique. De esta
manera, cuanto menor sea el tamafio de una particula, m4s externa serd la cima-
ra en la que quedard retenida.

Los separadores ciclénicos constituyen un grupo especial de equipos dentro de la
modalidad de sedimentacién centrifuga. Permiten la separacién de particulas sus-
pendidas en corrientes de aire. En la figura 6.23 se presenta un esquema de su estruc-
tura. La suspensién del sélido penetra tangencialmente por la parte superior de la
cdmara y describe una trayectoria espiral descendente en la periferia de la cdmara,
hasta el fondo de la misma. Entonces, la corriente asciende describiendo una espiral
mds estrecha, concéntrica con la de entrada, y abandona la cimara a través de la con-
duccién de salida. Las presiones a las que se hace entrar la suspensién en los separa-
dores cicl6nicos determinan que la fuerza centrifuga a que se ven sometidas las par-
ticulas tome valores comprendidos entre 5 y 2.500 g. Aquellas particulas cuyo tamario
resulte suficientemente grande serdn lanzadas contra las paredes de la cdmara, depo-
sitdndose en el fondo del recipiente, en tanto que las restantes particulas abandona-
rdn el separador ciclénico con la corriente de aire.

Las dimensiones de la cdmara y la presién de entrada de la suspensién son los
factores condicionantes del tamafio de las particulas que quedan retenidas en el
colector.

Salida de ruido

Corriente
de aire con
particulas en
suspension

Descarga de
particulas
FIGURA 6.23. Estruciura de un separador ciclénico.
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C)} Elutriacion

. Los procedimientos de separacion por elutriacién pueden considerarse como
una variante de los de sedimentacién descritos en el epigrafe anterior. En estos
ltimos, el fluido en el que se encuentran suspendidas las particulas del sélido per-
manece estacionario con respecto al movimiento de sedimentacion de éstas que,
como se ha indicado, tiene lugar a velocidad dependiente de su tamafio. Por el con-
trario, en las técnicas de elutriacién se establece una corriente de fluido en senti-
do contrario al de sedimentacién de las particulas. A consecuencia de ello, dnica-
mente se observard la sedimentacién de las particulas cuya velocidad sea superior
a la del movimiento de fluido. Las restantes particulas serdn arrastradas por la
corriente de fluido. Estos conceptos se ilustran graficamente en la figura 6.24 y per-
miten adelantar ficilmente que las particulas del sélido quedarsn divididas en dos
fracciones: las que sedimentan y las que no lo hacen. Logicamente, el tamafio de
las particulas que formardn parte de cada una de las fracciones depende de la velo-
cidad de desplazamiento del fluido.

(A) B)

FIGURA 6.24. Sentido y velocidad de desplazamiento de las parficulas en funcién de su tamafio
en cémaras de sedimentacion [A] y de elutracion {B).

En la préctica, el tamafio de particula de “corte” de las dos fracciones granu-
lométricas no corresponde a un valor bien definido al establecerse un gradiente de
velocidades de desplazamiento del fluido entre las zonas central y periférica de las
cdmaras de elutriacion. A consecuencia de ello, el tamafio de las particulas que
sedimentan en las zonas m4s externas de la cdmara resulta menor que el que corres-
ponde al centro de la misma.

Cuando se pretende obtener diferentes fracciones granulométricas de un soli-
do, se utilizan los denominados “elutriadores multietapa” que, como se detalla en
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la figura 6.25, estén constituidos por un cierto nimero de cdmaras ‘de elutriacién
conectadas en serie. En cada una de estas cimaras se recoge un sedimento forma-
do por aquellas particulas cuya velocidad de sed1m_entgc1on es mayor que la de des-
plazamiento del fluido, pasando las restantes a la siguiente unidad. Obsérvese que,
para que sedimenten particulas en cada una de las umdades del glutnador, es nece-
sario reducir progresivamente la velocidad de la corriente de ﬁuldq. Este requisito
se consigue facilmente aumentando la seccién circular de las sucesivas unidades.
La combinacién de distintas velocidades de flujo de la suspensién de entraFIa
al elutriador con diferentes secciones de sus unidades permite modular amph/a-
mente los tamarios de particula de las fracciones granulométricas que se obtendran

en el proceso de separacién.

Salida
b . 4 — .% suspensién
°  conm particulas
finas

Entrada - ‘ by l | | |
suspensién |
de particulas

Q

03 o

Descarga de particulas

FIGURA 6.25. Representacion esquemética de un elutriador multietapa.

En los elutriadores descritos, es el agua el fluido habitualmente utilizado. Ello
plantea problemas obvios para conseguir la separacion de las pa}”tl’culas de sélidos
hidrosolubles, por lo que se han desarrollado equipos alternativos en los que se
sustituye el agua por corrientes de aire.

En términos generales, el limite inferior de tamaiios dej partl’cul‘a que pueden
separarse por elutriacion se sitia alrededor de 10 micras. Sise requiere la separa-
cién de particulas de tamafio menor, se puede acudir al‘empleo de.elumadores cen-
trifugos con los que es posible alcanzar tamafios inferiores a 1 micra.
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6.2.2. Criterios de seleccién del procedimiento de separacién

. Los principales factores que condicionan la eleccién de la técnica de separa-
cion mds adecuada en cada caso concreto son el tamaiio de particula y la solubili-
dad del slido. En el cuadro 6.3 se han resumido los intervalos de tamarfio de par-
t?cula en los que resultan mds eficaces los distintos procedimientos, junto con el
tipo de fluido que emplean. Légicamente, la utilizacién de suspensiones acuosas

e§té especificamente contraindicada para la separacion de particulas de productos
hidrosolubles.

CUADRO 6.3
Criterios de seleccién de los procedimientos de separacién de particulas
TECNICA 5NT§§§;§?ICDSLLA?S£F © FLUIDO UTIIZADO
Tamizacion 5-10.000 Aire
Sedimentacién
Gravedad 2-10.000 Agua
Centrifuga 20,1 Agua o aire
L Ciclones 1-25 Aire
Elutriacion
Gravedad 10-200 Aire 0 agua
Centrifuga 20:0,2 Aire 0 agua

6.3. Mezclado de sélidos

6.3.1. Introduccién

.El mezclado de sélidos pulverulentos es una de las operaciones bésicas que se
aplica con mayor frecuencia en el campo de la Tecnologia Farmacéutica. El?o tie-
ne su origen en que la préctica totalidad de las formas de dosificacién sélidas estdn
constituidas por dos 0 m4s componentes, que deben mezclarse adecuadamente.

Por otra parte, la importancia de esta operacién resulta obvia en relacién con
algunos aspectos. Asf, la uniformidad de contenido en principio activo de nume-
rosas formas de dosificacién depende, directamente, del proceso de mezcla de sus
componentes. Menos obvia, aunque no menos importante, es la trascendencia del
mezclado sobre otras propiedades de algunas formas farmacéuticas. En este sen-
tido, se puede sefialar que la resistencia mec4nica de los comprimidos puede ver-
se profundamente afectada por la duracién del proceso de mezcla del agente lubri-
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ficante con los restantes componentes de la formulacién. Asimismo, las notables
diferencias observadas en la biodisponibilidad de algunos principios activos (por
ejemplo, digokina e hidrocortisona) cuando se administran en comprimidos se han
atribuido al procedimiento de mezcla utilizado.

Sin embargo, los aspectos tedricos de esta operacién estdn, hasta el momento,
muy poco desarrollados. Prueba de ello es que existen ciertas dificultades, incluso,
para presentar una definicidn apropiada. Tradicionalmente, el mezclado de sélidos
se ha considerado como una aleatorizacién de las particulas de los componentes
de la mezcla. No obstante, en los tltimos afios, se ha llamado la atencién acerca de
la necesidad de contemplar ciertos procesos de mezcla como procesos de ordena-
cién de particulas.

La ordenacién y la aleatorizacién de las particulas dan lugar a mezclas de carac-
teristicas muy diferentes. En la figura 6.26 se presentan las mezclas limite a que
conducen ambos procesos para un sistema muy sencillo. Esta representacion sirve
de base para ilustrar algunos conceptos importantes. Si, por ejemplo, estas mez-
clas se dividen en pequefias porciones de dos particulas, la composicién de cada
una de ellas serd la misma si proceden de la mezcla ordenada (una particula blan-
cay una negra). En cambio, resulta facil comprobar que en la mezcla aleatoria pue-
den obtenerse grupos formados por dos particulas blancas, dos negras o una blan-
ca y una negra, debido a la disposicién al azar de las particulas. Obsérvese también
que, en este tipo de mezcla, a medida que se incrementa el tamafio de las porcio-
nes, su composicion se va aproximando a la de la mezcla (50% de particulas blan-
cay 50% de negras). Si se reduce la proporcién de uno de los componentes de la
mezcla aleatoria (figura 6.27), resulta necesario incrementar atin més el tamaifio de
las porciones para que su composicidn sea similar a la de la mezcla.
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FIGURA 6.26. Tipos de mezcla para dos componentes en proporciones 50% ©, 50% ®. (A} Orde-
nada, {B) aletoria.
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FIGURA 6.27. Mezclas aleatorias de dos componentes en proporciones (A} 50% ®, 50% ©, y (B)
10% ,90% ©. '

Ija l'mportancia préctica de estos aspectos proviene de que en Tecnologfa Far-
macéutica es habitual llevar a cabo la subdivisién de las mezclas en pequeiias frac-
ciones que constituirdn las unidades de administracién (cépsulas, comprimidos
etc.). La influencia del tipo de mezcla sobre la composicién de estas unidades debe’
resultar obvia.

Aunque las mezclas que se utilizan normalmente no se comportan como mez-
clas ordenadas o aleatorias ideales, sus propiedades se aproximan a las de una u
otra en funcién de la intensidad de las interacciones interparticulares. Asf, el con-
cepto de mezcla aleatoria resulta adecuado como base del mezclado de ,cornpo~
nentes poco cohesivos. La mezcla de productos que fluyen libremente puede incluir-
s¢ en esta categoria. Por el contrario, el concepto de mezcla ordenada es apropiado
para componentes cohesivos, cuyas particulas interaccionan con fuerzas de nota-
bie intensidad. Este tipo de mezclas se origina, con cierta frecuencia, con produc-
tos micronizados. Cuando éstos se mezclan con otro componente (portador) cuyo
tamafio de particula es claramente mayor, se puede producir su adsorcién (orde-
nacién) en la superficie de las particulas del portador (figura 6.28).

La pequefia intensidad de las interacciones entre las particulas de los compo-
nentes de mezclas aleatorias determina que el principal problema que plantea este
tipo de mezclas sea el de la separacién (segregacién) de sus componentes. Del mis-
mo modo, la notable cohesividad de las particulas que dan lugar a mezclas orde-
nadgs conduce a que el aspecto mas problematico en este tipo de mezclas sea con-
seguir que se produzca la rotura de los aglomerados de particulas, de todos o de
algunos de sus componentes, para que tenga lugar su ordenacién. ,
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FIGURA 6.28. Formacién de mezclas ordenadas de producto micronizade-portador.

6.3.2. Mecanismo de mezclado

En las operaciones de mezclado de sélidos, la interposicién de las particulas de
los distintos componentes tiene lugar a través de dos mecanismos principales:

— Mecanismo convectivo (mezcla convectiva), que implica la transferencia de
grupos de particulas de un componente a regiones ocupadas por otro.

— Mecanismo difusivo {mezcla difusiva), que implica la transferencia de par-
ticulas individuales de un componente a regiones ocupadas por otro.

En la figura 6.29 se ilustran los dos mecanimos de mezcla, asi como los efectos
producidos por la combinacién de ambos.

Aunque algunos autores contemplan un tercer mecanismo, el mezclado por ciza-
llamiento, que implica la formacion de planos de deslizamiento de las particulas, la
tendencia general es considerarlo como una variante de la mezcla convectiva.

Para que el proceso de mezcla tenga lugar a través de cualquiera de los meca-
nismos indicados, es necesario que se produzcan desplazamientos relativos entre
las partfculas de sus componentes. Como se comentd en el capitulo 2, las fuerzas
que acttdan sobre las particulas de un sélido pulverulento se pueden dividir en dos
grandes grupos: las que promueven el desplazamiento relativo entre particulas o
grupos de particulas adyacentes y las que tienden a mantener las particulas en posi-
ciones fijas. En las operaciones de mezcla, el primer grupo lo constituyen las fuer-
zas de aceleracién producidas por movimientos de rotacién y traslacién, inducidos

por los equipos de mezclado. Ademds, la fuerza de la gravedad también actia y
ejerce su accién sobre todas las particulas en funcidn de su masa.

En la segunda categoria de fuerzas se deben incluir aquellas que configuran las
fuerzas de cohesién. Dado que, para que tenga lugar el proceso de mezcla, la inten-
sidad de las fuerzas del primer grupo debe superar a la de las del segundo, en el caso
de mezclas aleatorias, las fuerzas externas a aplicar serdn de pequeiia magnitud.
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FIGURA 6.29. Mecanismos basicos de mezclado.

Por el contrario, la considerable intensidad de las fuerzas de cohesién en mez-
clas ordenadas, requerir4 la aplicacioén de fuerzas externas mas intensas con el fin
de romper los aglomerados de particulas de sus componentes.

6.3.3. Mecanismos de segregacién

Como se indicé previamente, el principal problema que plantean las mezclas
de materiales poco cohesivos es la tendencia a la segregacién de sus componentes.
En algunos casos, este problema puede adquirir tal magnitud que, si se quieren
conseguir mezclas estables, se hace necesario modificar las propiedades de algin
componente o aplicar otras operaciones simultineamente a la de mezclado. La
segregacion puede tener lugar por la simple accién de la gravedad. Este fendme-
1o es importante cuando existen grandes diferencias en el tamafio de particula y/o
la densidad de los componentes de la mezcla. En este caso, las particulas mds peque-
fias (en especial si son las mds densas) se deslizardn a través de los espacios inter-
particulares concentrdndose en I parte inferior de los recipientes (figura 6.30). La
aplicacién de fuerzas externas, como vibraciones mecdnicas o golpeteos, favore-
cen Iégicamente, la aparicién de este fenémeno.
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segregacion

FIGURA 6.30. Segregacion de componentes por diferencias de tamaiio de particula en mezclas
alectorias.

Los procesos de segregacién en mezclas ordenadas estdn dificultados por la
notable cohesividad de sus componentes. En esta situacidn, la pérdida de homo-
geneidad suele provenir de una saturacién de los lugares de unién disponibles en
la superficie de las particulas del portador. También se han descrito fenémenos de
desplazamiento de las particulas adsorbidas al incorporar a la mezcla otros com-
ponentes con mayor afinidad por el portador (figura 6.31).

FIGURA 6.31. Segregacién por desplazamiento en una mezcla ordenada.

6.3.4. Indices de mezclado

Los indices de mezclado son pardmetros que permiten cuantificar el grado de
homogeneidad alcanzado en un proceso de mezcla. La mayor parte de los indices
Propuestos se basan en la consideracién del mezclado como un proceso de aleato-
rizacion de particulas. Para su obtencidn, es necesario tomar una serie de muestras
en distintos puntos de la mezcla y analizar la proporcién de un componente en cada
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una de ellas. El valor de desviacidn estdndar entre muestras, para la proporcién de
ese componente, constituye una medida de la homogeneidad de la mezcla. Obvia-
mente, cuanto menor sea este valor de desviacidn estdndares, mds homogénea sers
la mezcla.

Para el cdlculo de la desviacién estdndar se debe utiliza la expresién

[6.11]

en la que X, representa la proporcién del componente en cada una de las 7 mues-
tras analizadas y x la proporcign de ese componente en la mezcla

Lacey establecid los valores médximo, ¢, y minimo, Og, de desviacidn estdndar
para una mezcla binaria ideal cuyos componentes estdn constituidos por particu-
las esféricas y de idéntico tamafio. Estos valores, que corresponden al sistema com-
pletamente separado y al sistema completamente aleatorizado, vienen dados por:

[6.12]

[6.13]

donde N representa el tamafio de las muestras. Obsérvese que, como se coments
en la introduccién de este capitulo, a medida que se incrementa el tamario de las
muestras, su composicion se hace mds homogénea; es decir, se va reduciendo el
valor de oy.

Aunque se han derivado otras expresiones, ttiles para mezclas multicompo-
nente, en la préctica, y con independencia de la complejidad de las mezclas, se uti-
lizan los valores de 6, y 6, propuestos por Lacey, ya que, habitualmente, interesa
conocer la homogeneidad de la mezcla con respecto a un componente especifico
(por ejemplo, el principio activo).

A partir de los valores de o, G, ¥ Og, ¢s posible obtener distintos fndices de mez-
clado (M). Entre ellos, los que mds se utilizan son los siguientes:

Mm=2x [6.14]
o

CAPITULO 6: OPERACIONES CON SOLIDOS PULVERULENTOS 403

2

g, -0
M o= 0
S [6.15]

M= /1g6§~1g0'2 616

Vlgo; —lgo;

que fueron propuestos por Poole, Lacey, Ashton y Valentin, respectivamente. Como
puede comprobarse, el valor de estos indices va aumentando a medida que la mez-
cla se homogeniza, hasta alcanzar el valor unidad cuando se consigue la completa
aleatorizacion de las particulas (¢ = ;) (véase ejemplo 6.1).

En el caso de mezclas perfectamente ordenadas, el valor miimo de desviacién
estandar entre muestras serd, [égicamente, igual a cero.

Recientemente se han propuesto otras aproximaciones para cuantificar la homo-
geneidad de las mezclas. Una de las mds prometedoras es la que utiliza el deno-
minado “Indice de coordinacién” (atmero de particulas de un componente en con-
tacto con una particula de otro componente). No obstante, el interés de esta
aproximacién, hasta el momento, se limita a un plano teérico.

La estructura de los indices de mezclado descritos pone de manifiesto la impor-
tancia de la operacion de toma de muestras. Para que ésta resulte adecuada, es
necesario tener en cuenta una serie de aspectos:

— El nimero de muestras debe ser suficientemente elevado para que resulten
representativas de la totalidad de la mezcla. Por ello, los puntos de mues-
treo deben cubrir las distintas zonas del mezclador. En general, si el ndme-
ro de muestras es inferior a 10, el muestreo debe considerarse insuficiente.

~— El tamafio de las muestras debe fijarse en funcién del fin al que se vaya a
destinar la mezcla. Asf, si se pretende dividir en pequefias unidades, el tama-
fio de las muestras debe coincidir con el de éstas.

— En mezclas poco cohesivas, la toma de muestras no debe inducir la segre-
gacién de componentes.

EJEMPLO 6.1

Se quiere obtener la mezcla de dos componentes A y B en proporciones del 40 y 60%, res-
pectivamente, y con idéntico tamafio de particula. Para conocer el grado de mezcla alcanzado
a distintos tiempos se tomaron 10 muestras al azar de la mezcla, muestras que contienen 100
particulas cada una, en las que se determiné el niimero de particulas del componente B.

Las interacciones entré particulas, por ser de pequefia magnitud, permiten adoptar el cri-
terio de mezcla aleatoria.
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Tiempo Particulas del componente B
(min) (%)
20 10 19 |9 | 30 | 50 | 30 70 80 90 | 10
40 8 | 90 | 30 | 50 | 40 | 60 80 60 30 | 90
60 60 | 60 | 40 | 40 | 60 | 70 50 30 8 | 80
80 60 | 60 | 40 | 40 | 60 | 50 60 70 30 | 60

a) Obtener el valor de la desviacion estdndar méxima y minima para el sistema total-
mente separado y totalmente mezclado.
b) Obtener el valor de los distintos indices de mezclado para los diferentes tiempos de

muestreo,
Solucion
aj
Tiempo G
20 33,1
0, = 49.0 40 233
op = 4.9 60 17,0
80 12,5
b)
INDICE 20 min 40 min 60 min - 80 min
. -
M= - 0,15 0,21 0,29 0,39
05~ 0
M==— = 0,55 0,78 0,89 0,94
1] R
lgo? ~lgo?
M= == 0,41 0,57 0,68 0,77
lg Oy — lg Op )

6.3.5. Velocidad de mezclado

El estudio de la cinética del mezclado encierra un interés considerable, ya que
suministra informacién de utilidad a la hora de establecer el tiempo necesario para
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obtener mezclas con un grado de homogeneidad adecuado, comparar la eficacia
de distintos aparatos y técnicas de mezclado y profundizar en el conocimiento de
los mecanismos bdsicos del proceso.

A pesar de su inter€s, la cinética de mezclado es uno de los aspectos menos
desarrollados desde un punto de vista tedrico, debido a que, hasta el momento, se
han utilizado casi exclusivamente ecuaciones empiricas para su caracterizacién.
Una de las mds empleadas es la exponencial propuesta por Lacey,

M=A(l - et [6.17]

en la que K representa la constante de velocidad de mezclado, y el valor A corres-
ponde al grado maximo de mezcla que puede alcanzarse (obsérvese que M = A
para t—eo). En la figura 6.32 se presenta la evolucién del indice de mezclado en el
tiempo que predice esta ecuacion.

tiempo

FIGURA 6.32. Evolucion en el tiempo del indice de mezclado {M) de acuerdo con la ecuacién
exponencial propuesta por Lacey.

Aunque, en términos generales, esta ecuacion resulta 1itil a la hora de caracte-
rizar las etapas centrales del proceso, para mezclas poco cohesivas presenta dos
limitaciones importantes (figura 6.33):

— La carga del mezclador puede provocar incrementos importantes en el valor
inicial del ndice de mezclado, alejandose por lo tanto del valor M = 0 que
predice la ecuacién para t = 0.

—— A partir de un tiempo determinado, se observan variaciones ciclicas en los
valores de los indices de mezclado a consecuencia de un predominio alter-
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nativo de los procesos de mezcla y de segregacion, variaciones que quedan
sin cuantificar en la ecuacién exponencial propuesta.

tiempo

FIGURA 6.33. Limitaciones de la ecuacion exponencial propuesta por Lacey para predecir la evo-
lucién de los valores de indice de mezclado (M) en las fases inicial y final del proceso.

Otro tipo de aproximaciones son las derivadas por analogfa de la mezcla con
otros procesos de tipo fisico-quimico. En ese sentido, algunos autores han propueso
la utilizacién de la 2° ley de Fick para predecir la velocidad de mezclado difusivo.

6.3.6. Equipos de mezclado

Los equipos de mezclado, en funcién de las caracteristicas del dispositivo que
induce los movimientos relativos de las particulas de los componentes de la mez-
cla, suelén clasificarse en las tres categorias siguientes:

— Mezcladores méviles. En los equipos de este grupo, el proceso tiene lugar
como consecuencia del movimiento de rotacién de los recipientes que con-
tienen los componentes de la mezcla. »

— Mezcladores estdticos con agitacion interna. Estén constituidos por reci-
pientes fijos que contienen en su interior los elementos necesarios para
impulsar los movimientos del material a mezclar.

— Mezcladores estdticos. Este tipo de mezcladores carece de elementos mévi-
les; el mezclado se produce por la progresién del material en su interior.
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Otro criterio de interés para clasificar los equipos de mezclado es su régimen
de funcionamiento. Aunque la mayor parte de las operaciones de mezclado con
productos farmacéuticos se lleva a cabo en régimen de lotes, algunos autores han
llamado la atencidn acerca de la conveniencia de llevar a cabo el proceso en con-
tinuo, en especial cuando se manejan mezclas con tendencia acusada a la segrega-
cién de componentes.

A continuacidn se describen las caracteristicas de algunos de los mezcladores
mds utilizados en el campo de la Tecnologia Farmacéutica.

A) Mezcladores méviles

En la figura 6.34 se presentan, de forma esquematica, cuatro tipos de mezcla-
dores méviles. Se trata de recipientes, con formas geométricas diferentes, que se
llenan parcialmente con el material que se va a mezclar y que efectian un movi-
miento de rotacién sobre un eje horizontal.

=

o
m

A) ‘ (B}

e
g
-

B B

©) ‘ (D)

FIGURA 6.34. Representacidn esquemdtica de cuatro tipos de mezcladores méviles: (A} en "V,
(B} clbico, {C) cilindrico y (D) de doble cono.
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Una de las caracteristicas comunes a los mezcladores méviles es que la accidén
de mezclado, mayoritariamente de tipo difusivo, resulta muy suave. Aunque esto
puede resultar interesante para evitar el desmoronamiento de materiales friables,
la intensidad de la agitacién puede resultar insuficiente para romper los aglome-
rados de particulas de productos cohesivos. Para obviar este problema, con cierta
frecuencia se instalan en su interior dispositivos intensificadores de la agitacion,
cuyas caracteristicas se presentan en la figura 6.35.

Aspas de
W - |
1 Y = L
P A 7

Aspas de
agitacion

V. A
1 ,}:————+—+——j

FIGURA 6.35. Esquema de mezcladores en “V” y doble cono dotados de sistemas intensificadores
de agitacién,

Como puede observarse, los mezcladores méviles presentan cierta asimetria
respecto del eje de rotacién. Esta asimetria resulta esencial para incrementar la
contribucién de la mezcla convectiva al proceso, haciéndolos adecuados para una
mayor variedad de materiales.

Entre los principales factores que condicionan la eficacia del mezclado en estos
equipos cabe sefialar los siguientes:

— Carga del material. Con independencia de la forma geométrica del mezcla-
dor, la mayor eficacia se alcanza cuando los componentes de la mezcla ocu-
pan un tercio del volumen del recipiente.
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— Velocidad de rotacion. En términos generales, se puede afirmar que cuanto
mayor sea la velocidad de rotacién, mayor serd la contribucién de la mez-
cla convectiva al proceso. No obstante, si se incrementa excesivamente la
velocidad de rotacién, las particulas comienzan a moverse en consonancia
con el mezclador y la accién de mezclado se detiene. La velocidad éptima
de rotacién (que se sitda entre 30 y 100 rpm) serd tanto menor cuanto mayor
sea el tamaiio del mezclador. Ello es debido a que, para la misma velocidad
de rotacidn, la velocidad lineal de las particulas en las zonas periféricas del
mezclador aumenta con las dimensiones de éste.

Una descripcién de los mezcladores méviles quedarfa incompleta sin hacer

referencia a los mezcladores tdrbula. En estos equipos, el recipiente cilidrico con::;

los componentes de la mezcla efecttia un complicado movimiento tridimensional,
que provoca fuertes turbulencias en el material, permitiendo aumentar la eficacia
del proceso y reducir su duracién.

Los mezcladores en “V”, por su versatilidad, son los mds utilizados a escala
pequefia e intemedia, en tanto que los de doble cono son los de eleccién para mez-
clas industriales.

Las principales ventajas de los mezcladores mdéviles se refieren a la facilidad
de las operaciones de carga y descarga de material, de limpieza y de mantenimiento.
Al lado de estas ventajas, este tipo de mezcladores no son adecuados para mezclar
materiales poco cohesivos, ya que el mecanismo difusivo no es el mds adecuado
para prevenir el proceso de segregacion.

Alimentacién

FIGURA 6.36. Esquema de un mezclador en “Y” adaptado para funcionamiento en régimen
continyo.

Los equipos descritos hasta aqui son ttiles exclusivamente para el mezclado de
productos en lotes. Una variante del mezclador en “V”, como la que se presenta
en la figura 6.36, permite llevar a cabo el proceso en régimen continuo. Como pue-

i
i

"5“

il
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de .observarse, estd constituido por varias unidades de mezclado conectadas en
serie. Los componentes de la mezcla se introducen a través de un extremo del mez-
clador, descargdndose la mezcla por el extremo opuesto. Por efecto de la rotacién
aprpximadamente la mitad del material presente en cada unidad en “V” retornz;
hacia el extremo de alimentacién, en tanto que la ofra mitad pasa a la unidad siguieﬁ~
te. Ademds, la pequefia inclinacién del eje de rotacién determina que el material
progrese paulatinamente hacia la zona de descarga.

B) Mezcladores estdticos con agitacion interna

Dentr.o de este grupo son los mezcladores de cintas (figura 6.37) y los mezcla-
dores orbitales de tornillo interno (figura 6.38) los mas utilizados. s

el

FIGURA 6.37. Representacién esquemdtica de un mezclador de cinfas.

FIGURA 6.38. Representacion esquemdtica de un mezclador orbital de tornillo interno.
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En los mezcladores de cintas, el elemento activo estd constituido por dos cin-
tas helicoidales que giran sobre el mismo eje en el interior de la cdmara de mez-
clado. Una de las cintas mueve el material lentamente en un sentido y la otra rdpi-
damente en sentido contrario. Por ello, el mecanismo de mezclado preponderante
es de tipo convectivo. Otro aspecto que merece ser destacado es que, durante el
mezclado, los materiales pueden verse sometidos a presiones elevadas entre las
cintas o contra las paredes del mezclador. Por este motivo, estos equipos no son
adecuados para la mezcla de materiales friables. Una de las mayores criticas que
reciben los mezcladores de cintas se refiere a la existencia de “zonas muertas” para
el mezclado en los extremos de la cdmara. Este aspecto es especialmente impor-
tante si, con posterioridad, se pretende dividir la mezcla en pequefias unidades.

Los mezcladores orbitales de tornillo interno estdn constituidos por recipien-
tes troncocénicos en cuyo interior se sitda un brazo articulado unido a un tornillo
sin fin con elementos helicoidales, que efectda un movimiento de tipo planetario.
Los movimientos que experimenta el material por efecto de la rotacién del brazo
articulado determinan que en este mezclador se obtengan combinaciones muy equi-
libradas de las mezclas difusiva y convectiva, lo que los hace adecuados para mez-
clar una gran variedad de productos.

Los mezcladores “doble z” (figura 6.39) y planetarios (figura 6:40) son muy uti-
lizados para el premezclado de materiales que se van a someter a procesos de gra-
nulacién por via hiimeda. Su estructura resulta adecuada para el malaxado de masas
humectadas, puesto que consiguen una distribucién muy homogénea del liquido
de humectacidén. Ademads, la geometria de sus aspas (o paletas) rotatorias deter-
mina que las “zonas muertas” para el mezclado resulten minimas.

J Ejes de rotacién

—11 | [
—

]

\ Barras de agitacién

FIGURA 6.39. Representacion esquemdtica de un mezclador-malaxador “doble z”.
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FIGURA 6.40. Egiema de un mezclador planetario.

Cabe seiialar, por tltimo, 1a utilidad de algunos molinos, en especial los de mar-

tillos y los de cuchillas, para llevar a cabo procesos de pulverizacién y de mezcla
de manera simultdnea.

C) Mezcladores estiticos

Su estructura es muy sencilla, ya que estdn constituidos simplemente por con-
ducciones que llevan en su inteior una serie de tabiques incompletos que actdan
como deflectores (figura 6.41). El paso de material a través de estas conducciones
provoca su repetida subdivisién y recombinacién. Este tipo de mezcladores, que
actiia en su mayorfa por mecanismo convectivo, es especialmente adecuado para

‘la mezcla de materiales que se segregan con facilidad, ya que permiten continuar
el mezclado durante su transporte hasta los equipos en que se va a utilizar la mez-
cla como alimentacién (por ejemplo, en mdquinas de comprimir).

Alimentacién

N
Y

Descarga

FIGURA 6.41. Representacidn esquemdtica de un mezclador estatico.
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FIGURA 6.42. Criferios de seleccién de equipos de mezclado.
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6.3.6. Criterios de seleccion de equipos de mezclado

De acuerdo con lo descrito en epigrafes anteriores, los principales problemas
que puede plantear una operacién de mezclado son los que se refieren a la pre-
sencia de alglin componente en muy pequeiia proporcién (inferior al 0,5%-1%) y
a la tendencia a la separacién de componentes. La presencia de un componente
minoritario puede hacer necesario desarrollar el proceso en dos etapas. En la pri-
mera de ellas, deberd procederse a mezclar este componente con una parte de los
restantes, de manera que la proporcién de aquél no resulte inferior al 3%.

Los problemas de segregacién de algunas mezclas no siempre pueden resol-
verse con la adecuada eleccién del equipo, sino que, con cierta frecuencia, es nece-
sario acudir a la aplicacidén de otras operaciones (concretamente la pulverizacién
o la granulacién) para que las mezclas resulten estables.

En la figura 6.42 se presenta un diagrama de flujo muy dtil para ta seleccién del
equipo de mezclado (y/o las operaciones complementarias necesarias) en nume-
rosas situaciones que pueden darse en la practica.

Bibliografia

Lantz, R. J.: Size Reduction. En Lieberman, H. A, y Lachman, L.: Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets. Vol. 2. M. Dekker. New York, 1981.

Lantz, R. J. y Schwartz, J. B.: Mixing. En Lieberman, H. A. y Lachman, L.: Phar-
maceutical Dosage Forms: Tablets. Vol. 2. M. Dekker. New York, 1981,

Mullin, J. W.: Sieving of Pharmaceuticals. En Swarbrick, J. y Boylan, J. L.: Ency-
clopedia of Pharmaceutical Technology. Vol 14. M. Dekker, New York, 1996.

Parrot, E. L.; Comminution. En Swarbrick, J. y Boylan, J. L.: Encyclopedia of Phar-
maceutical Technology. Vol 3. M. Dekker. New York, 1990.

Rippie, E. G.: Mixing. En Lachman, L., Lieberman, H. A. y Kanig, J. L.: The The-
ory and Practice of Industrial Pharmacy. Lea & Febiger. Philadelphia, 1986.

Staniforth, J. N.: Pharmaceutical Size Reduction. En Aulton, M. E.: Pharmaceu-
tics. The Science of Dosage Forms Design. Churchill Livingstone. New York,
1988.

Filtraciéon

7.1. Generalidades. Modalidades de filiracidon

La filtracién es uno de los procedimientos més empleados para separar particu-
las sélidas de un fluido. En un principio, los filtros eran de lienzo o de tejidos finos,
como la tela de gasa utilizada para separar el cuajo del suero en la leche. Més tarde
se reemplazé la tela por papel, que se fabrica con diferentes grados de porosidad, lo
que permite controlar el tamafio de las particulas retenidas. Actualmente, la moder-
na tecnologia trata de desarrollar sistemas capaces de retener particulas de dimen-
siones cada vez mas reducidas. Hoy en dia se dispone de una amplia gama de dispo-
sitivos y de filtros de material diverso (membranas de acetato de celulosa, nitrocelulosa,
fibra de vidrio, etc.) que posibilitan la separacién de particulas desde el intervalo de
las dispersiones groseras hasta el tamafio coloidal (figura 7.1).

Endotoxina i . Pélenes
Vitus Bacterias

Profeinas

e el
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{ones metdlicos i S
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TAMANG DE PARTICULA CLARIFICAGION
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GO —
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Modafidades de Hlracion

FIGURA 7.1, Relacién entre tamaiio de particula y modalidad de filtracion.



416 PARTE Il: OPERACIONES BASICAS EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Las membranas utilizadas en las técnicas de uitrafiltracién y didlisis permiten
el paso de pequefias moléculas e iones, pero retienen las macromoléculas y sus
agregados. En el escaldn inferior, 1a técnica de 6smosis inversa elimina los iones
de un fluido, obteniéndose disolventes ultrapuros. Las avanzadas técnicas analiti-
cas de separacién basadas en la unién selectiva se han desarrollado gracias a la gran
capacidad de adsorcién de las membranas de nitrocelulosa. Estas permiten que se
fijen en ellas macromoléculas, como por ejemplo polinucleétidos monocatenarios
y algunas protefnas, que quedan retenidas a pesar de poseer un tamafio molecular
menor que el del poro de la membrana.

7.1.1. Caracterizacién y objetivos de un proceso de filtracién

De un modo general, la filtracién se puede considerar un proceso de separa-
cién de fases; el liquido atraviesa un material poroso, permeable, que impide el
paso de las particulas, separdndolas del material disuelto. El medio poroso se deno-
mina “filtro”, “lecho filtrante” o “medio filtrante” y es la barrera que permite el
paso del fluido pero impide el de los elementos en él dispersos. Los sélidos reteni-
dos en el filtro constituyen el residuo, que forma una torta en la superficie del fil-
tro (figura 7.2). Elliquido que se va a filtrar recibe el nombre de “efluente” o “liqui-
do turbio”, y el que pasa a través del filtro se denomina “filtrado”.

Liquido turbio

Poros

) <& Fittrado

FIGURA 7.2. Elementos del sistema de filtracién.
La filtracion tiene dos objetivos bien diferenciados, consecuencia de que el inte-
res principal del proceso sea recoger la torta o el filtrado:

) El aislamiento de materiales en suspensién o de precipitados, amorfos o
cristalinos, con fines preparativos o analiticos. Aunque desde el punto de
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vista preparativo no es el mds comun en Tecnologia Farmacéutica, se pue-
de citar como ejemplo la separacién de microcdpsulas que constituyen el
precipitado que interesa recoger. También cabe mencionar los procesos rela-
cionados con la obtencién de productos procedentes de procesos de fer-
mentacion, sintesis quimica o biotecnologfa. ‘

b) Obtencidn de liquidos pticamente transparentes, que es el objetivo més
interesante desde el punto de vista de la Tecnologfa Farmacéutica. La
preparacién de muchas de las formas farmacéuticas (jarabes, soluciones
oftdlmicas, inyectables) requiere la obtencion de liquidos libres de pre-
cipitado amorfo o cristalino, residuos coloidales o gotas de liquido sin
disolver.

La filtracion se emplea también como técnica de esterilizacién de medicamen-
tos termosensibles, a los que no se puede aplicar calor por perder actividad a ele-
vadas temperatura, como es el caso de las sustancias facilmente oxidables o hidro-
lizables. Se utiliza para productos en disolucién o vehiculos para suspensiones antes
de un llenado aséptico. Asimismo, la filtracién estéril de una solucién del farma-
co, previa a un proceso aséptico de cristalizacién, elimina la posibilidad de que que-
den microrganismos ocluidos dentro de los cristales del formaco. En este aspecto,
también tiene una gran transcendencia la utilizacién de filtros absolutos para fil-
trar el aire y mantener determinados zonas o recintos en condiciones asépticas o
estériles.

Con la finalidad de recoger y evitar que pasen al ambiente las particulas de pol-
VO que se generan en procesos como la molienda, mezclado de materiales pulve-
rulentos, compresion, llenado de cdpsulas, etc., se utilizan mangas filtrantes de gases
para el aire. En el cuadro 7.1 se recogen aplicaciones de la filtracién en Tecnolo-
gia Farmacéutica.

Los filtros se caracterizan principalmente por su caudal, porosidad, superficie
efectiva de filtracién y limite de separacién. En la préctica, el caudal se determina
midiendo el tiempo que invierte un determinado volumen de liquido en atravesar
el filtro. Se incrementa al aumentar el nimero de poros y el didmetro de los mis-
mos, y disminuye con el espesor del filtro y la viscosidad del liquido. La porosidad
es la relacién existente enire el volumen que ocupan los huecos o POros que posee
ese filtro y el volumen total del mismo. Depende del didmetro medio de poro, d,,
y del nimero de poros. Para ilustrar estos aspectos, en la figura 7.3 se representa
un filtro ideal, de poros iguales y perfectamente definidos. Légicamente, cuanto
mayor sea la superficie del filtro, o mds concretamente, la superficie efectiva de fil-
tracion, S, (la que ocupan los huecos o poros), mayor serd el caudal de filtracién.
Estos extremos se exponen en detalle en el apartado 7.2. En relacién al tamafio de
poro y la retencion de particulas, se asigna a todos los filtros una fasa o limite de
Separacion que indica la dimensién de las particulas mds pequefias que el filtro pue-
de retener (apartado 7.4).




A18  PARTE lI: OPERACIONES BASICAS EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA CAPITULO 7: FIIRACION 419

CUAD i . .
Aplicaciones 5? /Z)i/)‘racién : La Farmacopea Europea ha adoptado el sistema propuesto por la Internatio-
nal Organization of Standarisation (ISO) para asignar un nimero de porosidad a
Soluciones orales los filtros de vidriosinterizado, incluyendo, en su parte general, una relacidn entre
Jarabes dicho ndmero y el didmetro maximo de los poros (cuadro 7.2).
Soluciones rectales y enemas Clarificacién
Soluciones dticas y nasales . CUADRO 7.2
Clari{filcccién o | Suspensiones oftaimicas Eliminacion de particalas > 90 pm Porosidad y aplicaciones de os filiros de vidrio poroso
prefiltracion
{> 0,45 pm| Aerosoles con dispositivo de filtracion Generar aerosoles < 0,5 pm E‘g;vg;gfg MAém%EgAngo USOS ESPECIALES
. ki
Y Aire en zonas de procesos farmacotécnicos Recogida del polvo del ambiente 1,6 Menor de 1,6 < 2,5 filtracion bacteriolégica
microfiltracién Vehiculos parapreparaciones parenterales u Lot
no estéril Soluciones I , : 10 410 Filtracion ulirafind separacion de microorganismos de gran digmetro. :
o : en genera Previo a su esterilizacién por calor
{> 0,45 ym) Medios de cultivo ensayos de esterilidad o filtracién 16 10-16 Filtracion anafitica.
Preparaciones tépicas ’ 40 1640 |
Preparaciones oleosas y fluidos de alta viscosidad | Previo a su esterilizacién por calor 100 40100 Fitracidn fino, firacion de mercurio, dispersidn fina de gases. :
Soluci i 160 100-160 Filtracién de particulas groseras, dispersién y lavado de gases, oy
Microfiltracis Soluqones mfye!cfcbles da para otvos materiales filtrantes.
racién oluciones oftdlmicas Esterilizacion iltracid i i i6
Soluciones para didlisis peritoneal /o despirogensizacién ) 250 ;88288 Fillracion de parficulas muy grandes, dispersion y lavado de gases.
y Soluciones para hemodidlisis y hemofiltracién -
L . Fracciones séricas Farmacopea Europea. 3% edicién, 1997, pag 11.
filtraci6n estéril Aire de zonas asépticas y estériles
{0,2:0,45 ym)
Toma de muestras de preparaciones estériles Ensayos de esterilidad E 7.1.2. Modalidades de filiracién

Dependiendo de las caracteristicas del material que se desea separar, es nece-
sario aplicar un procedimiento o modalidad de filtracién diferente (figura 7.1). Los
medios filtrantes de que se dispone en la actualidad permiten separar particulas,
moléculas e incluso iones. Tomando como criterio el tamafio de los productos que
se va a separar, se pueden considerar cuatro modalidades de filtracién:

Volumen porosa
a) Filtracion convencional o clarificante. Permite retener particulas grandes

(hasta 10 ym). Se usa principalmente para clarificar soluciones.
b) Microfiltracion. Para separar pequefias particulas, en el intervalo compren-
dido entre 10-0,1 pm. Elimina bacterias en inyectables intravenosos, ali-

mentos, y agua para beber.
Ultrafiltracion. Utiliza membranas que separan macromoléculas y particulas

iﬂ T — » {l - Area poros c)
\} @ SB“M coloidales de moléculas organicas disueltas de bajo peso molecular (0,2~
. 0,002 um). Esta técnica se utiliza, por ejemplo, en estudios de unién de medi-

e =TT
Volumen filtro

- _Areajotal
Volumen filtro

camentos a proteinas plasmdticas para separar el complejo proteina-medi-
camento, cuyo peso molecular es mayor que el de la fraccion de principio

FIGURA 7.3. Porosidad de un filiro. ' » activo libre, no unido a la protefﬂa.
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d) Osmosis inversa. Estd al nivel mas bajo de la escala de filtracién (poder sepa-
rador 0,002-0,0003 pm). Consiste en la transferencia de disolvente a través
de una membrana semipermeable que sdlo deja pasar el disolvente y no las
otras moléculas, para lo que se requiere la aplicacién de una elevada pre-
sién. Se usa sobre todo para separar iones de un fluido (desalinizacion de
aguas).

La didlisis y la 6smosis son otros procedimientos de separacién relacionados
que, al igual que la ésmosis inversa, serdn tratados en otro capitulo de esta obra.
La didlisis se basa en la desigual velocidad de paso de solutos y solventes a través
de membranas microporosas. En la ésmosis, el solvente es el que atraviesa una
membrana semipermeable para equilibrar las diferencias de presién osmoética que
existen a ambos lados de 1a misma. Ambos (6smosis y didlisis) son procesos espon-
tdneos que no requieren la aplicacién de elevadas presiones, como ocurre con la
ultrafiltracién y la ésmosis inversa.

Desde otro punto de vista, y atendiendo a la fuerza impulsora, se ditinguen las
siguientes modalidades de filtracién:

— Hidrostética o por gravedad.
-— A presién.

— A vacio.

-— Por centrifugacién.

La filtracién por gravedad se utiliza en la filtracién convencional. Sin embar-
go, los liquidos no atraviesan con facilidad las membranas de microfiltracién y
menos atn las de ultrafiltracién, debido al pequefio tamafio del poro y a la tensién
superficial. En estos casos, la gravedad no es suficiente como dnica fuerza impul-
sora, por lo que se recurre a la presién o al vacio para incrementar la velocidad de
filtracién. La combinacion de las técnicas de centrifugacién y vacio incrementa el
rendimiento (apartado 7.6.), empledndose centrifugas en las que las paredes exte-
riores del rotor estdn integradas por un elemento filtrante. A su vez, se distinguen
diversas modalidades de filtracién segtin que el proceso se realize a presion o flu-
jo constantes o variables.

Por dltimo, otro criterio de clasificacién se basa en el mecanismo de retencién
de las particulas en el filtro, como se expone en el apartado siguiente.

7.1.3. Mecanismos de retencién de las particulas

El filtro es el elemento responsable de impedir el paso de las particulas del liqui-
do turbio al filtrado. La retencién puede llevarse a cabo por uno o varios de los
tres mecanismos siguientes (figura 7.4):
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a) Cribado. Es una accion puramente mecdnica de separacion, en el que las par-
ticulas de didmetro inferior al de los poros del filtro no pueden atravesarlo.

b) Adsorcion. Las particulas son retenidas a lo largo de los canaliculos que for-
man los poros, por mecanismos de atraccidn electrostética o fuerzas de Van
der Waals.

¢) Formacién de la torta. El tercer mecanismo se debe a la accion de los pro-
pios materiales que, al depositarse sobre el filtro, forman una capa que actua,
a su vez, de lecho filtrante. Sobre ella se van acumulando sucesivamente
nuevas capas, aumentando su espesor.

o

FIGURA 7 4. Mecanismos de refencién de las particulas: af cribado, bj adsorcién, ¢} formacion de
forta.

Segiin el mecanismo de retencién que predomine, se distingue entre filtracién
en profundidad y filtracién en superficie.

A) Filtracion en profundidad

Dos mecanismos intervienen en este tipo de filtracién: el cribado y la adsor-
cién (figura 7.4a y b). La suspensién penetra por la red porosa hasta que el di4-
metro de las particulas es mayor que el del canaliculo del poro. Ademds, las par-
ticulas quedan retenidas en el interior de los canaliculos del medio filtrante por
adsorcién. Cuando se filtran particulas ionizadas, pueden intervenir fuerzas elec-
trostdticas y es importante conocer la carga de la red porosa. Los filtros en pro-
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fundidad estdn constituidos por una matriz de fibras sin tejer, orientadas al azar,
con miiltiples canales o poros de tamafio muy diverso y recorrido tortuoso (figu-
ra 7.5). Pueden ser de algodén, lana, papel poroso, porcelana, polimeros plasti-
cos, vidrio y metal sinterizado o tierra de diatomeas.

Filiro en superficie

e

FIGURA 7.5. Tipos de filtros en funcién de su mecanismo de refencién [vista transversal).

Los filtros en profundidad tienen como principales ventajas que:

 No se colmatan tan rédpidamente como los filtros de superficie.
* Poseen gran capacidad de retencién, ya que retienen particulas tanto en
superficie como en el interior de la matriz.

Entre sus inconvenientes se encuentran los siguientes:

° Absorben liquido en su interior, lo que supone un gran inconveniente a la
hora de filtrar pequefios voliimenes o liquidos costosos.

e Elmaterial filtrante puede ceder impurezas al filtrado o fragmentos del pro-
pio filtro.

¢ Cuando se utilizan en ensayos de control de esterilidad de habitaciones o
locales, hay que tener en cuenta que los microorganismos retenidos en su
matriz pueden multiplicarse y migrar hacia la cara inferior del filtro, de for-
ma que si se lava el filtro antes de su cultivo e incubacién el resultado pue-
de ser erréneo.

» No garantizan una retencién absoluta de las particulas cuyo tamafio sea igual
al asignado a este tipo de filtros, pues no poseen un tamafio de poro per-
fectamente definido (el tamafio de poro que se asigna a un filtro en pro-
fundidad es un valor nominal).
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B) Filtracién en superficie

Los poros del medio impiden el paso de sélidos por un proceso de cribado (figu-
ra 7.3a), es decir, el filtro retiene los sélidos de tamafio superior al de los poros. A
diferencia de los filtros en profundidad (figura 7.5), los de superficie tienen un tama-
fio de poro definido, por lo que garantizan que las partfculas de tamafio mayor a la
amplitud de malla del filtro no pasan al filtrado. Aunque son filtros de gran porosi-
dad, tienen poco espesor y pueden colmatarse mds rapidamente que los filtros en pro-
fundidad por acumulacién de particulas que cubren los poros. Para aumentar el ren-
dimiento, se necesitan filtros de gran superficie, prefiltros o coadyuvantes de la filtracién.

En la préctica, los filtros de superficie que se utilizan son los denominados “fil-
tros de membrana”, debido a su reducido espesor (entre 100y 150 um). En estos
filtrogi~el grado de porosidad y el tamafio de poro se controlan con precisién v,
aunque predomina la retencién por cribado, también se produce un mecanismo de
adsorcion. Entre las ventajas de las membranas filtrantes destacan las siguientes:

* El tamafio de poro se controla en ¢l proceso de fabricacién, de forma que
la eficacia de retencién es practicamente del 100%. Esto permite su utiliza-
cién en la esterilizacién o la ultralimpieza de fluidos.

¢ Laestructura es homogénea y no poseen fibras o particulas que puedan des-
prenderse y, de este modo, contaminar el filtrado.

¢ Se puede determinar su integridad y su tamafio de poro mediante el ensa-
yo del punto de burbuja (ver ensayos).

° Suespesor es muy pequefio, inferior al de los filtros en profundidad, y retie-
ne muy poco liquido en su interior.

* Elmedio no migra y no contamina el filtrado (problema de crecimiento bac-
teriano a través del filtro).

La principal desventaja es que se colmatan mds rdpidamente que los filtros en
profundidad. En microfiltracién industrial, se utilizan prefiltros en profundidad
para alargar la vida dtil de la membrana. ‘

Una diferencia importante entre los filtros de profundidad y de superficie estri-
ba en su limite de separacion. Este limite en los filtros de superficie o membranas
filtrantes se expresa como un valor absoluto, debido a que tienen un tamafio de
poro perfectamente definido. Por el contrario, a los filtros en profundidad sélo se
les puede asignar un limite de separacién nominal (apartado 7.4).

7.2, Teoria de la filiraciéon
Durante la filtracién, los solutos dispersos en el fluido quedan retenidos en el

material filtrante que constituye el filtro, formando un residuo o torta, y separdn-
dose asf del filtrado que se recoge aparte. Se denomina “caudal” o velocidad de
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flujo” (Q) al volumen de liquido (V) que se filtra por unidad de tiempo (¢). Pero
- resulta més interesante definir el proceso de filtracién en términos del flujo de liqui-
do (J), pues esto tiene en cuenta el drea o superficie del filtro (A):

1% %
= J=— =J-A 7.1
Q ot Abt Q 7]

El caudal se expresa en unidades de volumen/tiempo (L3- 7+1; m3- s71) y el flu-
jo en unidades de longitud/tiempo (LY/L2- T = L-T-; m - s7).

Los modelos matemdticos que se utilizan para definir el flujo del filtrado apli-
can las leyes bésicas que rigen el paso de un liquido a través de un medio que opo-
ne una resistencia a su paso, y su principio fundamental es que “la energia nece-
saria para llevar a cabo el proceso de filtracién es proporcional al caudal o velocidad
de flujo por unidad de drea”.

La relacién commin de velocidad puede expresarse de una manera sencilla como:

Velocidad de filtracién = fuerza impulsora/resistencia

7.2.1. Expresiones para el fujo de filtrado

Poiseuille estudi6 el movimiento de los fluidos y establecié que, para un fluido
que circula en régimen laminar a través de un tubo capilar de seccidn A, el volu-
men V del mismo que fluye en el tiempo ¢ (figura 7.6) es igual a:

sV 7= AP
Adt 8ni

[7-2]

En el caso de la filtracién, como la anchura de los poros del material filtrante
es pequeila y la velocidad con la que fluye el liquido a través de ellos también, el
régimen del flujo es laminar (no turbulento). Tomando como base este hecho, se
han establecido por analogia diversos modelos mateméticos para definir el flujo en
un proceso de filtracién, sustentdndose, todos ellos, en la ecuacion establecida por
Poiselle.

La velocidad lineal media del fluido que atraviesa los canales o poros de un
lecho filtrante, ¥, se puede expresar de la siguiente forma:

s Yy

5 = AP
w EnT [7.3]

n

i
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donde d_ es el diametro medio equivalente de los poros (cuyo concepto es similar
al del didgmetro medio equivalente de particula, explicado en otro capitulo de esta
obra); [, a longitud media de los poros, y &, una constante dependiente de la estruc-

tura del lecho.

P, C@) r = radio del capilar

- 7 = viscosidad del fluido
L I = longitud del capilar
| AP= (P -P,) =caida de presién

A = seccion del capilar

P, l V = volumen de fluido

FIGURA 7.6, Ecuacién de Poiseuille.

A) Ecuacion de Kozeny

Kozeny propuso una expresion general para calcular el didmetro equivalente
de los poros a partir de la fraccién de volumen del filtro que correspone a los hue-
cos 0 poros (e), es decir de la porosidad, y del 4rea (S;) que ocupan dichos poros
por unidad de volumen (figura 7.2):

d,=elS,

S5 se puede expresar también en funcién de (S), que representa la superficie
del filtro por unidad de volumen:

Sp =58 (1-e)
resutando, por tanto, que
d, =elS;=elS (1-e) [7.4]

Asimismo, la velocidad lineal media a-través de los poros, ¥, estd relaciona-
da con el flujo del fluido, J, por medio de la porosidad:

9, =J/e
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sustituyendo en la ecuacién 7.3, se obtiene la siguiente expresién, conocida como
“relacion de Kozeny para el flujo™:

o€ AP
KS*(-ey 1l [75]
que en su forma simplificada se puede escribir
2 2
J= AP siendo R LS (-e) 76
R, e [7.61

R, es la resistencia especifica o coeficiente de permeabilidad del lecho, que
indica la facilidad de circulacién de un fluido a través de un medio filtrante (se
expresa en el ST en m?). Silos poros estdn distribuidos al azar y su tamafio es uni-
forme, la porosidad y la resistencia deben ser aproximadamente constantes en todo
el lecho filtrante. Cuanto mds poroso es el lecho filtrante mayor es el coeficiente
de permeabilidad y el flujo también aumenta.

K se conoce como “constante de Kozeny” y depende de la porosidad y de la
forma de las particulas, entre otros factores, si bien se acepta cominmente el valor
de 5 para la mayorfa de las membranas filtrantes.

B) Ecuacién de Carman

Es posible deducir la resistencia al flujo de un filtro cuando se trata de liquidos
puros o con escasa carga de solidos. Si la cantidad de materiales dispersos es ele-
vada, se producen diferencias con respecto al comportamiento general, como con-
secuencia de que el lecho filtrante no se mantiene constante en el tiempo. Las capas
de particulas sélidas que se van depositando sobre el filtro actian a su vez de medio
filtrante, y el liquido debe pasar a través de los canaliculos que la surcan, antes de
llegar al propio filtro. Como quiera que el espesor de los depésitos crece a medi-
da que avanza el proceso de filtracién, no puede establecerse, de una manera pre-
cisa, cudl es la resistencia que proporciona la torta. Asf, para ¢l caso general de la
filtracion, la resistencia al paso del fluido puede expresarse como sigue:

Resistencia = R 110 rrrante * R ropra = R, + R,

Diferentes autores, entre los que se encuentra Carman, expresan la velocidad
instantdnea de filtracién por unidad de 4rea, es decir el flujo, en funcién de la pre-
sion y de la inversa del producto de la viscosidad por la suma de las resistencias
correspondientes a la torta y al medio filtrante.
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% = "“‘”‘“‘éﬁ‘““” [7.7]
n[a(W/A) + R]

A es el 4rea de filtracién; AP la diferencia total de presion aplicada; 7, I.a Vis-
cosidad del filtrado; «, la resistencia especifica de la torta; R, , la resistencia del
medio filtrante, y W, la masa de sélidos acumulados, que también puede expre-
sarse en funcién de la cantidad de sélidos por unidad de volumen (w): W= w. V‘

Segtn la ecuacién de Carman, si la presién de filtracién es constante, el flujo
disminuye progresivamente, mientras que para mantener 11'1ve_1nable el flujo, debe-
14 aumentarse gradualmente la presion. Sobre esta base se distinguen las tres moda-

lidades bdsicas de filtracién (figura 7.7):

a) Con presién constante, la fuerza impulsora la proporciong un gas que man-
tiene invariable la fuerza impulsora del proceso de filtracion. .

b) Con caudal o velocidad de flujo constante: el efluente se bombeado a un rit-
mo fijo. . )

¢) Con presién y velocidad variables: el caudal inicialmente es ele‘vado, ain
aplicando una ligera presion, pero a medida que transcurre el tiempo y se
produce el deposito de materiales, la presién va compactando la torta has-
ta que se hace imposible el paso del filtrado.

b]

al

c)

Caudal (V/1}

Presidn

FIGURA 7.7. Modalidades de filtracién en funcién del caudal y de la presion: af presion constante,
b} caudal constante, cf presidn y caudal constantes.

Invirtiendo la ecuacién 7.7 y descomponiéndola en sus sumandos se obtiene

& _ (W 4)+R,| _nowV 1R, 3]
VA AP AAP AP -
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despejando e integrado, se llega a las siguientes expresiones

5[: T’aw VW+ ﬂgﬂ_
J A’AP anr” [7.9]

2
p= 10w VO R,

.

T AAP 2 AAP [7.10]

L{i ecuacion 7.10 puede reordenarse de la siguiente forma, que se conoce como
ecuacién de Carman:

t =”O‘WZ+77R»1
VIA 2AP A AP [7.11]

Cuando la diferencia de presién se mantiene constante, se simplifica en

f 1%
—— =K sC
VIA "A [7.12]

AI representar t'/(V/A) frente a V/A (figura 7.8), se obtiene una linea recta, a
partir de cuyas pe{ldlente y ordenada en el origen se pueden calcular, respectiva-
mente, la resistencia especifica de la torta, ¢, y la resistencia del lecho filtrante, R

3 '

now
24P

Pendiente =

nRm
AP

Ordenada en el origen =

V/A

FIGURA 7.8. Representacion grdfica de la ecuacion de Carman.

. dSllse trsbaja_en la modalidad de caudal de alimentacién constante, la resisten-
cia del medio filtrante (segundo término de la ecuacién de Carman) se considera
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equivalente a una presion constante, P, que se resta de la presién variable (AP)
aplicada en este tipo de filtracion; esta diferencia es la responsable de mantener
constante la velocidad:

14 t now V.

R:T’R e =t

"At VIA AP-P A [7.13]

Otra forma muy comun de representacion gréfica es la que relaciona el volu-
men de filtrado con el tiempo. Su expresion matematica se deduce también de la
ecuacién 7.7. Sise despeja V v se integra, se obtiene

V= W@ [7.14]

el volumen de filtrado es funcién de la raiz cuadrada del tiempo y su representa-
cién gréfica (figura 7.9) resulta ser la rama de una hipérbola, cuya asintota sobre
el eje de ordenadas corresponde al volumen mdximo de liquido que puede ser fil-
trado, antes de que el filtro se colmate. Este dato es de suma importancia en la
seleccion del filtro, pues condiciona la eficacia del proceso de filtracién, como se
describe en el apartado de ensayos (7.7.3).

Con prefiliro de 0,45 pm

o]
B
= Con prefiliro de 0,2 pum
P .
. //—
5 Sin prefiltro
£
% Yolumen maximo
> filtrable
Tiempo

FIGURA 7.9. Volumen de filtrado en funcién del tiempo.

7.2.2. Factores que afectan a la velcidad de filtracién

La aplicacién préctica de esta valiosa teorfa tiene su principal limitacién en el
hecho de que los datos de un proceso de filtracién no pueden transponerse direc-
tamente a otro, de forma que las condiciones de filtracién se deben determinar
siempre en el liquido turbio que se desea filtrar. Sin embargo, las ecuaciones ante-
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riores f:i\cillitan una mejor comprensién del proceso, al tiempo que propone condi

ciones ptimas de filtracién y predicen los efectos que los cambios enplas misnm 5
pueden ocasionar. Un andlisis de las variables implicadas en la ecuaci6n gen a?
de la filtracién permite extraer conclusiones interesantes parallevar a cabogézori;i-

tamente el proceso de filtracién.

A) Efecto de la presion

. Parg‘que la filtracién se produzca, es imprescindible que exista un gradiente
¢ presion entre ambos lados del lecho filtrante, que es al que se debe la fuerza

impulsora del proceso. El gradiente de presién puede generarse mediante:

a) Laaccién de la gravedad, debida a la i6n hi Ati }
liquido sobre el lecho filtrante (AP = gf%n pidrostdtica ez columna de

b) La acc.ién de una fuerza centrifuga (AP = m/v?/r).

c) La gglxcacién de una presién positiva (filtracién a presién) o negativa (fil-
tracién a vacfo). Un aumento en la presién produce un incremento propor-
cional de la velocidad de flujo cuando se trata de suspensiones depsél?dos
granulares o cristalinos. Por el contrario, cuando al filtrar se obtienen tor-
tas ﬂocu.lentas o geles, la velocidad no aumenta linealmente con la presion
an el primer caso se habla de “tortas-incompresibles” constituidas por ar-.
tlgulas de tamafio uniforme y practicamente indeformables. En las dfno—
mmadgs/ “tortas compresibles”, la resistencia al paso del ﬁltr.ado varfa con
la presién como consecuencia del empaquetamiento que sufren las parti-
culag depositadas sobre el filtro (figura 7.10), resultando necesaria una .
presién para obtener el mismo caudal. e

Tortas
incomprensibles

Tortas
comprensibles

Cauddl (8V/8t)

Presidn {5 P)

FIGURA 7.10. Influencia de las caracterisficas de la torta sobre el caudal del liquido filtrado en fun-
cién de la presién aplicada.
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Hay que resaltar que en las etapas iniciales de la filtracién, independientemente
de la presién aplicada, la velocidad de flujo es médxima al no haberse depositado
todavia los solutos y ser despreciable, por tanto, la resistencia debida a la torta. En
estos primeros momentos, las particulas son proyectadas a elevada velocidad con-
tra los poros del lecho filtrante que pueden resultar ocluidos, disminuyendo asf la
superficie efectiva de filtraciony el flujo de liquido. Por eso se recomienda utilizar

" una presién baja al comienzo de la operacién, sobre todo cuando la cantidad de

solutos es elevada.

B) Efecto de la cantidad y caracteristicas de los sélidos

La velocidad de flujo es inversamente proporcional a la cantidad de la torta
depositada, es decir, de la cantidad de materiales en suspensién. Asi, ]la masa total
de sélidos acumulados, W, resulta del producto del volumen de filtrado, V, por la
cantidad de materiales en suspensién por unidad de volumen, w. Otra forma de
expresar w, se basa en calcular experimentalmente en una alicuota del liquido que
se va a filtrar la relacién, m, de masas de la torta humeda/ torta seca:

7.15]

la densidad del filtrado, p, y la fraccién en peso de solido con respecto al peso total
de la suspensién a filtrar, ¢, también son faciles de determinar.
Por otro lado, la resistencia especifica o varfa con la presion y la compresibi-

lidad de la torta, s

o= P* [7.16]

s adquiere valores entre 0y 1 para las tortas compresibles ¢ incompresibles, res-
pectivamente; y ¢’ es una constante dependiente del tamafio y, forma de las parti-
culas. De un modo general, cuanto menor ¢s el didmetro de las particulas, mds len-
ta es la filtracién. Ademds, la disposicion de éstas en las capas de torta que se forman
inicialmente puede influir de manera significativa sobre la estructura de toda la tor-
ta filtrante.

A veces se lleva a cabo un pretratamiento del efluente con el fin de aumentar
el tamafio de particula. Se emplean a tal fin métodos fisicos 0 quimicos que hallan
su justificacién como coadyuvantes de la filtracién (electrolitos, modificadores del
pH, adsorbentes...) al provocar la coagulacién o floculacién de los sélidos disper-
sos. No obstante, tienen el inconveniente de que pueden también adsorber o pro-
vocar la precipitacién de productos que se desea pasen al filtrado. Por tales moti-
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vos es frecuente lavutilizacién de prefiltros de tamafio de poro m4s elevado, que
evitan l_a colmatacion del filtro principal. Se incrementa de esta manera el volumen
de liquido que puede filtrase y se reduce el tiempo de filtracién.

C) Efecto del medio y del drea de la superficie filtrante

La resistencia especifica de un filtro, R, influye de manera inversa sobre la
velocidad de flujo v se halla condicionada por la naturaleza del material de que
gsté constituido el filtro. Depende, entre otros factores, del drea efectiva de filtra-
cién (figura 7.11) y del didmetro y forma de los poros o huecos del filtro. Si los poros
estan distribuides al azar y su tamafio es uniforme, la pororosidad y la resistencia
deben ser aproximadamente constantes en todo el lecho filtrante. Cuanto mds poro-
S0 es el lecho filtrante o 'mds grande es el tamafio de los poros, menor es la resis-
tencia y mayor el flujo.

0,2m?

Presién {P)

Soporte del filtro

Flujo {J)

FIGURA 7.11. Efecto de la superficie del fillro y de la presion sobre el caudal de aire de un filtro
de PTFE de 0,45 ym.

erido a estas propiedades es imposible conseguir el filtro perfecto, uno que
sea rdpido y retenga particulas muy finas al mismo tiempo. En la mayoria de los
casos se hace necesario llegar a un compromiso al realizar la seleccién del filtro.
?omo el caudal del filtrado se incrementa proporcionalmente con el cuadrado del
drea de ﬁ{tracién, un procedimiento muy utilizado para reducir el tiempo del pro-
ceso consiste en la utilizacién de equipos de filtracién de gran superficie. Tal es el

caso de los filtros prensa, cartuchos o del simple filtro de papel de pli ili
do en laboratorio. ’ paper e plegues ugliza-
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D) Efecto de la viscosidad del filtrado

Existe una relacién inversa entre la viscosidad y el flujo (ecuaciones 7.6 y 7.7).
Ademds, hay que tener en cuenta que la presién aumenta la viscosidad. En algu-
nos casos se puede incrementar la fluidez de los excipientes o de las preparaciones
farmacéuticas para facilitar su filtracién mediante dilucién con disolventes de baja
viscosidad o bien elevando la temperatura. Un ejemplo del primer caso lo encon-
tramos en la preparacién de la muestra para realizar las pruebas de esterilidad de
un colirio con sustancias viscosizantes en su formulacion, al que se dliluye previa-
mente con agua. Con relacién al incremento de la temperatura, se puede resefiar
la filtracién de aceites, de preparaciones semisolidas, etc., o la clarificacién de jara-
bes para eliminar posibles microcristales de sacarosa no disueltos y aumentar, asi,
la estabilidad del preparado al evitar que éstos actden de nucleos de cristalizacién.
Légicamente habrd que tener en cuenta la estabilidad térmica de los componen-
tes de la formulacién.

En el caso de los gases, por el contrario, la temperatura incrementa la viscosidad,
pues aumenta la velocidad de sus moléculas en su movimento de agitacién térmica
y en consecuencia hay mds pérdida de energia en los choque mutuos entre ellas.

7.3. Medios filtrantes

Los medios filtrantes o filtros deben reunir una serie de caracteristicas y cum-
plir ciertos requisitos, a fin de que el proceso de filtracién sea rdpido y eficaz. Entre
éstos se encuentran los siguientes:

e Poseer un elevado poder de retencién de particulas o microorganismos.

¢ Tener una gran resistencia mecdnica y quimica, a fin de evitar, en el primer
caso, la rotura del filtro durante su utilizacién y para mantener su integri-
dad en contacto con un amplio nimero de disolventes {compatibilidad).

¢ Facilidad de desprendimiento de la torta, sobre todo cuando se desea reco-
ger lo retenido en el filtro.

e Permitir que el volumen de solucién que la membrana puede filtrar antes
de colmatarse sea el mds alto posible (volumen maximo filtrable). Este pard-
metro determina la vida de utilizacién de un filtro.

s Tener elevado caudal de filtracién (volumen filtrado por unidad de tiempo),
con minima resistencia al flujo de liquido. El volumen méximo filtrable y el
caudal proporcionan datos importantes para evaluar el coste y duracién de
un proceso de filtracién particular.

¢ Que durante la filtracién no se produzca la extraccién de ningtin compo-
nente del filtro. Los filtros en profundidad pueden ceder al filtrado fibras o
constituyentes del mismo que afectan a [a calidad del filtrado. El nivel de
extraibles es un dato importante para una adecuada seleccién del filtro.
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¢ Tener escasa o, mejor atn, nula capacidad de adsorcién de sustancias. Las
membranas poliméricas y dispositivos de filtracién pueden adsorber prote-
inas y macromoléculas con pérdida de producto en el filtrado, en especial
en soluciones diluidas. Hoy se dispone de filtros de baja capacidad de adsor-
cién de proteinas.

e Tener escasa o, mejor atin, nula adsorcién de componentes de la formu-
lacién de bajo peso molecular. Un ejemplo tipico que se puede citar es la
adsorcidn de conservadores antisépticos, como el fenol, el metilparabén,
el propilparabén y el cloruro de benzalconio, que se utilizan, entre otros,
para impedir la contaminacién de la formulacién durante su uso. La pér-
dida por adsorcién obliga a afiadir mayor cantidad de agente conservador
¢ introduce, ademds, una circunstancia no controlada en el proceso de pro-
duccién.,

El cuadro 7.3 muestra los materiales filtrantes mas utilizados, ordenados sobre
la base de la estructura con la que se disponen dichos materiales en los filtros.

CUADRO 7.3
Materiales filtrantes

MATERIALES FILTRANTES SUELTOS Algodén

Lana de vidrio

Pasta de celulosa o papel

Silice

Carbén vegetal

MATERIALES POROSOS Silice {bujias)

Caolin o porcelana porosa {bujias)
Altmina

Vidrio fritado o poroso

Metales sinferizados {aleaciones de niquel)

TEJIDOS O FIELTROS Algodén, lana, seda

Celulosa y derivados

Papel de filtro

Fibra de vidrio

Acero inoxidable, plata

Fibras sintéticas: nylon, polipropileno, polisulfona, difluoruro del
polivinilideno {PYDF, politetrafluoroetileno {PTFE)

MEMBRANAS FILTRANTES Derivados de celulosa

Fibras sintéticas

COADYUVANTES DE LA FILTRACION Tierra de diatomeas o de infusorios
Pulpa de celulosa o papel

Carbén activo

Arcilla activa
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Los filtros en profundidad para filtracién clarificante estdn constituidos, en gene-
ral, por materiales densos de fibras de vidrio, papel, tela u otras sustancias fila-
mentosas o porosas. Se utilizan como prefiltros, antes de la filtracién a través de
filtros de membrana, y también pueden utilizarse como filtros finales o como eta-
pa unica de filtracién. '

Los filtros de membrana se utilizan ampliamente en las técnicas de microfiltra-
cién y ultrafiltracién, donde el tamafio de particula retenido estd comprendido entre
0,002 y 10 pm. El rendimiento del filtro depende de las propiedades del fluido a
tratar (cormposicion, temperatura, volumen) y de la permeabilidad de la membra-
na, que estd condicionada por su morfologia, porosidad y densidad de poros. Las
membranas son ldminas uniformes, rigidas y continuas, de material polimérico
poroso de bajo espesor (entre 50-200 ym). La estructura interna de los poros es
mds homogénea que la del papel y la fibra de vidrio y ofrece un drea de filtracién
superior (hasta tres érdenes de magnitud), lo que incrementa el caudal y propor-
ciona un flujo més constante. El grado de porosidad y tamafio de los poros se con-
trolan con precision durante el proceso de fabricacién, por lo que el limite de reten-
cién de la membrana puede utilizarse para validar la integridad y eficacia de un
sistema. Aunque las membranas presentan una gran porosidad, los sistemas de
soporte del filtro (normalmente una ldmina metélica perforada que se coloca deba-
jo) cubren una parte importante de los poros; de esta forma, la superficie efectiva
de filtracion, es decir, la superficie 1itil para el paso del liquido, se reduce en la prac-
tica a un 20-30% de la superficie total del filtro. Como consecuencia de su peque-
fio espesor, las membranas se colmatan con facilidad al obturarse sus poros con las
particulas mds grandes, por lo que frecuentemente se utilizan conjuntamente con
un prefiltro. Los prefiltros pueden ser de papel grueso, de cartén de fibras de celu-
losa comprimidas, de polimero microporoso de ésteres de celulosa, de microfibras
de vidrio borosilicatado o de otros materiales filtrantes en profundidad. La canti-
dad de material retenido, antes de que se produzca un descenso significativo en las
velocidades de flujo, es de aproximadamente 250 pg/cm?.

El cuadro 7.4 recoge algunas aplicaciones de las membranas. En su fabricacién
se utilizan varios tipos de materiales poliméricos cuidadosamente desarrollados
para producir una matriz porosa con poros de didmetro perfectamente controla-
do. Pueden ser de celulosa, derivados de la celulosa y otros polimeros (cuadro 7.5).

En la practica, las membranas microporosas se utilizan como filtros finales para
clarificar o esterilizar fluidos, y los filtros de fibra se emplean més en prefiltracién,
o bien en aplicaciones donde no se exija una alta calidad al filtrado. Cada uno de
estos dos tipos de filtros, con estructuras y mecanismos de retencién diferentes, tie-
ne ventajas y limitaciones. La correcta combinacién de ambos permite el 6ptimo
disefio de un sistema de filtracidn.
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CUADRO 7.4

Aplicaciones de las membranas
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A} MEMBRANAS HIDROFILAS

CUADRO 7.5
Compatibilidad de las membranas filtrantes con fos disolventes
TIPO FORMULA COMPATIBILIDAD
Nylon-66 N Disolventes orgdnicos. Restringida en alcoholes,

p /l;1 | &cidos y disolventes con nitrégeno
(SN :

NP

N

PES, nylon

Hemodidlisis (UF) e Didlisis convencional 5-10 kdalton
AC
© Didlisis de alto flujo 20-60 kdalton
PES, PAN, PMMA, nylon, PMMA
Microfiltracién @ Separacidn de células 0,2-0,65 pm
de sangre AC, PMMA, PP, nylon, PES
Fluidos IV @ Soluciones acuosas 0,2 pm
Mezcla de ésteres de celulosa, PES, nylon
® Emulsiones nutricién parenteral 1,2 ym

Nitrato de celulosa

Soluciones acuosas. Limitada en disolventes orgée
nicos

Retencién de
endotoxinas

¢ En solucién de dextrosa
® En solucion salina

Membranas con carga positiva
Membranas neutras

Acetato de celulosa

Soluciones acuosas. Limitada en disolventes orgé-
nicos

Amplia compatibilidad con todos los disolventes

Principios activos e Filiracién clarificante > 0,45 pm
e Filtracién esterilizante 0,2 ym
¢ Durante administracién epidural 0,2 pm

B) MEMBRANAS HIDROFOBAS
Ventilacién e Eliminacién aire dispositivos 1V 0,2 ym
! ® Bolsas de ostomia > 0,2 pm
® Aerosoles
PTFE, PVDF, acrilicas

Filtracién de gases | e Terapia respiratoria

Filtracién barrera @ Prevenir contaminacién entre pacientes
® Evitar humedad en equipos médicos 0,2 ym
¢ Bypass membrana-oxigenador de sangre 0,2 ym

* Dunleavy, M. 1.: Polymeric Membranes. A Review of Applications. Medicinal Device Technolagy, 1996, 7:14-21.
AC: acetato de celulosa; PAN: poliacrilonjirilo; PES: poligter sulfona; PMMA: polimefilmetacrilato; PP: polipropileno;
PTFE: politetrafluoroefiteno; PYDF: polivinilidendifluorcetifeno.

Polipropileno H CH,
C ~
o
H
Polisulfona o Limitada con disolventes orgdnicos, cetonas e
/ ] \ hidrocarburos clorados. Amplia con soluciones
\ S acuosas.
v
o
PVDF HR Amplia con disolventes orgdnicos, excepto ace-
\C/ tona, DMA, DMF
N
fo
F
PTFE {teflon) FF Amplia con disolventes organicos, Geidos y bases
\ 7
C ~
yol
F

Policarbonato

Disolventes orgénicos, excepto halogenados,
bases nitrogenadas
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7.3.1. Materiales filirantes sueltos

Los filtros de algodén y de lana de vidrio son dtiles para separar particulas gran-
des. De un modo general se suelen colocar directamente en el cuello de un embu-
do, con una ligera compactacién. Estos materiales pueden ceder pequefios fila-
mentos al filtrado en la filtracién inicial, y se recomienda volver a filtrar el liquido
varias veces. La lana de vidrio substituye al papel para filtracién de dcidos fuertes,
ya que es quimicamente muy resistente.

7.3.2. Materiales porosos

El vidrio fritado tiene la ventaja de su inercia quimica. Forma una red rigida
porosa de carga eléctrica negativa, constituida por particulas de vidrio soldadas
entre si. El polvo de vidrio se calibra por tamizado, y su calibre condiciona la poro-
sidad. Las particulas se someten a temperaturas ligeramente superiores a la de
fusion del vidrio. Durante el proceso, las particulas se sueldan dejando espacios de
dimensiones bien determinadas (cuadro 7.2). Los metales sinterizados, junto con
los filtros de acero inoxidable trenzado se utilizan para la filtracién de gases.

7.3.3. Tejidos y membranas

Como se aprecia en el cuadro 7.3, muchos materiales son comunes a tejidos y
membranas filtrantes. La diferencia principal se encuentra en el pequeiio espesor
y tamafio de poro controlado de las membranas. Se emplean fibras naturales o sin-

téticas. Por ejemplo, el nylon es superior al algoddn porque es resistente a hongos-

y bacterias, su superficie es suave y con poca capacidad adsorbente. Ambos, algo-
dén y nylon, pueden esterilizarse en autoclave. El teflén es mejor en muchos casos
porque es bastante inerte quimicamente y soporta elevadas temperaturas. Los teji-
dos metdlicos, en particular los de acero, son duraderos y resistentes a la colmata-
cién y se limpian facilmente. Las rejillas metalicas son particularmente ttiles como
elementos de soporte de medios desechables, ya que se limpian rapidamente para
ser utilizadas de nuevo.

A) Fibras de celulosa

Se presentan en forma de fibras y tejidos de algodon, placas, discos y papeles de
filtro. En estado seco, se pueden utilizar para filtracién clarificante de liquidos pola-
resy applares. En medio himedo, las fibras se hinchan y s6lo permiten el paso de
sustancias polares. El papel de celulosa tiene estructura de esponja; es un filtro en
profundidad constituido por fibras distribuidas al azar, donde la separacién y reten-
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cién se produce por cribado y adsorcién. La eficacia depende de la polaridad, el tama-
fio y la forma de las fibras, asf como de las condiciones superficiales, el espesor y la
densidad del papel. El papel de filtro humedecido se puede usar, por ejemplo, para
separar gldbulos oleosos (aceites, esencias...) dispersos en agua; se utiliza mucho para
clarificacién. Se debe emplear papel de alta calidad, descartando los primeros milili-
tros de filtrado para eliminar la contaminacién del filtrado por fibras del papel. En
la seleccién del papel que se va a usar se debe considerar el intervalo de retencién
del papel filtrante, la velocidad de filtracidn, el tamaiio y cantidad de sélidos y medio
en el cual estdn suspendidos. El valor nominal de retencién varfa entre 0,6 y 55 um;
el espesor entre 0,2-1 mm, con caudales que varfan entre 4 y 1.500 mL/min. Se pue-
de utilizar para materiales dispersos, gelatinosos y fibrosos, aceites, perfumes, alco-
holes y jarabes. Ademds, se utiliza en la monitorizacién del aire (ensayos de polu-
cién), para recoger precipitados cristalinos y como prefiltro.

B) Esteres de celulosa

Se utilizan filtros de nitrocelulosa, acetato de celulosa y mezclas de ambos. Tienen
estabilidad térmica limitada (80 °C), alto caudal y amplia gama de tamafio de poro.
Son de naturaleza hidrofilica y presentan compatibilidad limitada con disolventes orgé-
nicos, y diferencias en lo que se refiere a la adsorcién de protefnas: elevada para el
nitrato y baja para el acetato. Se deben mencionar dos hechos relacionados con los fil-
tros de nitrocelulosa poco conocidos pero importantes. En primer lugar, la nitrocelu-
losa es hidréfoba, de modo que para humedecer los filtros, los fabricantes afiaden un
detergente o un agente tensoactivo cuya identidad no es revelada en muchos casos. En
segundo lugar, los filtros son muy quebradizos cuando estdn secos, por lo que muchos
de ellos contienen pequedias cantidades de glicerol para aumentar su flexibilidad. Los
tensioactivos y humectantes son componentes extraibles del filtro, y cuando se filtran
soluciones acuosas pueden contaminar el filtrado si no se lava previamente el filtro.

Entre las aplicaciones de los derivados de celulosa, se puede mencionar su uso
en clarificacién de suero y soluciones acuosas, ensayos de esterilidad, analisis micro-
biolégicos y lavado y recogida de células, bacterias y levaduras. Se suministran en
circulos u hojas blancas, negras o verdes; los diferentes colores se utilizan para la
identificacién microscépica de algunos microorganismos. Para cultivos celulares
sobre membranas se emplean membranas hidréfilas de nitrocelulosa con cuadricula,
muy adecuadas para trabajos en laboratorios de microbiologfa, ya que facilitan el
recuento de particulas o colonias.

C) Filtros de fibra de vidrio

Consisten en un reticulo de fibras finas de vidrio. Son relativamente gruesos,
de unos 0,25 mm aproximadamente, y tienen como ventajas un alto caudal, gran
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capacidad antes de colmatarse y elevada resistencia quimica a casi todos los disol-
ventes. Resisten el calor a temperaturas elevadas y tienen bajo costo (cerca de una
tercera parte del precio de los filtros de membrana por unidad de drea). Las des-
ventajas son que pueden ceder al filtrado fragmentos muy delgados de fibra de
vidrio, que s6lo puede obtenerse un nidmero pequefio de tamafios de poro y que
no siempre es posible la separacién cuantitativa, debido a que las particulas peque-
fias penetran en el filtro, que es relativamente grueso.

Las microfibras de vidrio borosilicato se presentan con y sin ligante (resinas
acrilicas) y en diferentes grosores. Se utilizan como prefiltros de membranas de
tamailo de poro comprendido entre 0,8 y 8 um. Son muy eficaces para filtrar solu-
ciones con alta concentracién de contaminantes o proteinas. Las membranas de
vidrio borosilicato sin resinas orgdnicas ligantes mantienen su estructura sin pér-
dida de peso hasta altas temperaturas (500 °C). Retienen particulas finas y pro-
porcionan alto caudal; se pueden utilizar en aplicaciones bioquimicas para recoger
precipitados (células y microorganismos) y en analisis de contaminantes en el agua.
Los filtros de mayor espesor son ttiles en la clarificacién de liquidos o la cuantifi-
cacién de sélidos en suspensiones de particulas finas.

D) Fibras de polipropileno

Poseen gran resistencia mecdnica, quimica y térmica, fabricindose en varios
tamarios de poro. Son muy eficaces como prefiltros (retencién >99%), con tasas de
retencién nominales que varfan entre 0,6 y 30 um y se utilizan para filtracién de
disolventes organicos. Son prefiltros en profundidad hidréfobos, pero si se humec-
tan con alcohol, pueden usarse también para filtrar soluciones acuosas. Las fibras
de polipropileno forman, igualmente, polimeros trenzados, con estructura de entra-
mado o malla. Estos filtros estdn constituidos por una rejilla de polipropileno teji-
da y estabilizada por termocompresién y se presentan con tamarios de poro de
entre 25y 80 um. Las carcasas y el soporte que sustenta a los filtros de membrana
suelen estar constituidos por este material.

E) Nylon-66

De naturaleza hidréfila, se puede emplear para filtracién y esterilizacién de
disolventes organicos y acuosos o una mezcla de ambos. Por ser resistente a la
mayoria de los disolventes de HPLC, se utiliza para su filtracién y en preparacién
de muestras para el andlisis. Tiene una elevada capacidad de retencién de protei-
nas, por lo que resulta ttil para la filtracién y esterilizacién en general. No es auto-
clavable (estabilidad térmica < 80 °C). ‘

CAPITULO 7 FITRACION 441

F) Polisulfona

Tiene naturaleza hidrofilica, escasa compatibilidad con disolventes orgdnicos,
mimina adsorcién de proteinas y nivel muy bajo de extrafblgs. En contacto con
cetonas e hidrocarburos clorados se puede hinchar o, igcluso, disolver. Est‘as merm-
branas son muy adecuadas para la filtracién y esterilizacién general de medios acuo-
sos, muestras biolégicas y medios para cultivo celular, pues no se altgran con las
soluciones de detergentes ni con soluciones etandlicas al 70%. Permiten obtener
un alto caudal de filtracién y resisten altas temperaturas.

G) Difluoruro de polivinilideno (PVDF)

Es de naturaleza hidrofilica. Tiene baja adsorcién de proteinas y amplia com-
patibilidad quimica con disolventes, alto caudal. Es atil para la filtracién y esteri-
lizacién general de muestras biol6gicas, soluciones organicas y acuosas y prepara-
cién de muestras en HPLC. '

H) Politetrafluoruro de etileno (PTFE, teflon)

Es de naturaleza hidréfoba y, por ello, adecuado para la filtracidn de aire y
gases, la desgasificacion de disolventes en HPL.Cy la ﬁltraciéq vy esterilizacion de
disolventes orgdnicos. Es un material quimicamente inerte., resiste a los alcoholes,
cidos y bases concentrados, fluidos propelentes y criqgémcos. Presenta alta estg-
bilidad térmica (entre ~100 °Cy 260 °C). Para filtraciones acuosas, £s necesario
humedecer previamente el filtro con metanoi o etanol.

1) Policarbonato

Estas membranas se prepararan por un procedimiento denominado “gratzado
de huellas”, que consigue poros cilindricos y de tamafio uniforme. Una pelicula
fina de polimero en movimiento se somete a un bombardeo de neutrones o a un
haz de iones acelerados de argén, dependiendo del método de fabricacién. Cada
particula deja “huellas” o puntos de ruptura en la cadena de poh’merp. El segun-
do paso es el proceso de “grabado”, donde la pelicula c}e polimero 'act.wada se tra-
ta con agentes quimicos agresivos como el NaOH que disuelven y ehmlngn l‘os pun-
tos débiles (“huellas™), formando canales cilindricos de estructura y dlstrl.bucxon
muy homogénea (figura 7.12). En el caso de irradiacién por ar.gén, la d?r}Sldad de
poros de la membrana se controla durante la fase de irradiacién, modificando la
velocidad de movimiento del polimero. El didmetro del poro se controla durante
el proceso de grabado, variando el tiempo de inmersién en el bafio corrosivo. El
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haz de iones se acelera en un ciclotrén, evitando la contaminacién radiactiva. En
el caso de bombardeo con neutrones, el proceso se realiza en un reactor nuclear.
Los prqductos de fisién del material radiactivo se depositan sobre la membrana y
se requieren varios meses para reducir la radiactividad a un nivel aceptable ant,es
de realizar el proceso de grabado. El ndmero de poros por unidad de superficie
depende de la densidad de la radiacién, y el tamafio del poro, de la intensidad del
bombardeo (desde 2 nm).

FIGURA/ 7.12. Proceso de formacion de los poros en una membrana de policarbonato: aj pelicula
de polimero en movimiento, b iradiacién con iones, ¢ huellas o puntos débiles y dj poro creado
en la huella.

Debido al homogéneo tamario de poro, estas membranas pueden utilizarse para
separar particulas o células por tamafios y en la produccién de liposomas de di4-
metro calibrado mediante extrusién. Las membranas son de naturaleza hidréfila v
autoclavables.

7.3.4. Coadyuvantes de la fillracin

Son substancias pulverulentas insolubles e inertes que se incorporan al fluido
que se va a filtrar. La capa de depésito pulverulento se deposita sobre un filtro rigi-
do y acttia como medio filtrante por si misma, de forma que el filtro rigido sélo hace
Igs veces de soporte. La tenuidad del polvo condiciona la porosidad. El inconve-
men'te €s que el medio filtrante pulverulento puede retener parte de substancias
en dlsplumén debido al gran poder adsorbente de los polvos. El talco no adsorbe
materiales en solucién. Debe ser purificado, y no ha de usarse la variedad fina, ya
que atra\(esaria el papel de filtro. Las tierras siliceas o arcillas, como el caolin s7élo
se recomiendan para filtrar aceites fijos. Pueden adsorber colorantes y alcaléides
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de la formulacién. El carbdn vegetal tiene gran capacidad adsorbente de coloran-
tes y principios activos (alcaloides, glucésidos).

7.3.5. Criterios de seleccién del filtro

El cuadro 7.6 incluye algunas consideraciones que hay que tener en cuenta para
la correcta eleccién del tipo de filtro. Para filtracién de gases, se utilizan filtros hidré-
fobos, mientras que en el caso de soluciones acuosas se prefieren los hidréfilos (cua-
dro 7.4). El medio filtrante debe ser compatible con el fluido, que puede ser acuoso
fuertemente 4cido o alcalino, o un disolvente orgénico. Los fabricantes propor-
cionan tablas de compatibilidad de los filtros con los disolventes. Si se van a filtrar
varios liquidos, se debe elegir el material resistente quimicamente al disolvente
mds agresivo. Si el filtro ha de esterilizarse, se debe comprobar su resistencia tér-
mica. Dependiendo de que la filtracién sea discontinua o continua y del volumen

" que se vaya a filtrar, existen dispositivos para laboratorio y a nivel industrial. En la

filtracién de pequefios voliimenes, se ha de considerar cuidadosamente la posible
retencidn de liquido en el filtro, que puede disminuir de forma considerable su
recuperacién en el filtrado. Para filtrar pequefios volimenes, se puede utilizar vacio
o presién mediante jeringas, mientras que para grandes volimenes, se puede ejer-
cer presién mediante un gas inerte, como el nitrégeno.

CUADRO 7.6

Consideraciones para la correcta seleccién del filtro

3Se desea recoger el precipitado o el filirado?
sFiltracion continua o por lotes {discontinua)
“sVolumen que se va a filtrar?

3Se ha de esterilizar el filtro?

sTamafio de particula que se va a refener?
sFrecuencia de cambio del filtro?

Caracteristicas del proceso

Propiedades del fluido que se va sliquido o gas?

a filrar ;Componentes?
3pH, viscosidad, temperatura
:Qué caudal se desea?
sFiltracion estérile

Presidn sPresién méxima de entrada?
sMdiximo gradiente de presidn permifido?
Fuente: gravedad, vacio, centrifugacién

En cuanto a la retencién de particulas, se debe seleccionar el tamafio que reten-
ga la particula de menor tamario. Si la filtracién es estéril, el tamafio de poro es de
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0,2 ym o inferior. Por otra parte, si lo que se desea es retener particulas grandes y
alto caudal, se deben elegir filtros de mayor didmetro de poro y mayor porosidad.

La resistencia mecdnica del filtro ha de considerarse cuando se utilizan técni-
cas de succién o vacio. Si la temperatura requerida durante el proceso es elevada,
se ha de tener el cuenta la resistencia térmica del liquido que se va a filtrar, asf como
la del material del filtro.

7.4. Ultrafiltracidén

La ultrafiltracién es un proceso que permite la separacion de las moléculas disuel-
tas en un fluido en funcién de su forma y tamafio molecular. Se fuerza el paso del
liquido que va a filtrarse, a una presién comprendida entre 0,3 y 7 atm, a través una
membrana permeable de reducido espesor (décimas de milimetro) denominada “fil-
tro o membrana de ultrafiltracién”. Esta membrana sélo permite el paso del sol-
vente y de las moléculas disueltas cuyo volumen molar sea inferior a su umbral de
separacién, pudiendo separarse, por retencién en la membrana, proteinas, macro-
moléculas, polimeros, sales, aziicares, aminodcidos, etc., que pasan con el filtrado.
La eficacia de esta separacién depende, entre otros factores, del tamafio y la con-
formacién de las moléculas del soluto en el liquido que se va a filtrar. Es conocida
la capacidad de las macromoléculas para deformarse y adoptar diferentes disposi-
ciones en el seno del solvente (lineales, globulares, plegadas...) en funcién de la natu-
raleza del medio, fuerza idnica, temperatura, carga eléctrica y concentracidn, etc.,
0 como consecuencia de la interaccién con otras moléculas, por lo que sus dimen-
siones moleculares no son constantes y resultan dificiles de determinar.

Por consiguiente es imposible asignar a las membranas de ultrafiltracién un
valor de “limite de corte”, “Iimite de separacién” o “umbral de separacién” basa-
do en el tamafio de la molécula m4s pequefia de soluto que queda retenida en dicho
filtro. En su lugar, se emplea un limite de exclusién tomando como criterio el peso
molecular del soluto, que facilita una idea m4s aproximada de sus dimensiones
moleculares. No obstante, este limite tampoco debe considerarse en sentido abso-
luto, puesto que la retencién no depende exclusivamente del peso molecular de las
especies, como ha quedado dicho. v

Elintervalo comprendido entre los pesos moleculares minimo y méximo de los
solutos que, respectivamente, pasan con facilidad y son retenidos por una mem-

. brana de ultrafiltracién, se conoce como® intervalo de eficacia” de la misma (figu-
ra 7.13). El peso molecular nominal de corte, limite o umbral molecular de separa-
cién indica la capacidad que tiene la membrana para retener al menos el 90% de
todas las moleculas de peso molecular superior al establecido, mientras permite

-que las mds pequeiias y los solventes pasen a su través. Este es el motivo por el
cual, para la concentracién de biomoléculas, se recomienda utilizar membranas
cuyo limite molecular de separacién sea dos veces mas pequefio que el peso mole-
cular del producto que se desea recoger. Existen en el mercado membranas que
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permiten separar substancias de peso molecular comprendido entre 500 y 300.000
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FIGURA 7.13. Curva de retencién de dextrano con una membrana de ultrafilracion de celulosa
regenerada.

Las membranas de ultrafiltracién estdn constituidas por una delgada pelicula de
un material de naturaleza polimérica muy denso, con poros muy pequefios. Aparte
de las membranas de pergamino, utilizadas hace ya mds de 130 afios, las primeras
membranas de ultrafiltracién estaban compuestas de nitrato de celulosa y eran is6-
tropas; es decir, tenfan poros de igual tamafio a ambos ladog c!e la membrana. Hoyen
dfa, la mayoria de las membranas de ultrafiltracién son anisétropas, estando forma-
das por esta delgada pelicula sostenida por una subestructurg muy porosa, lo que per-
mite elevadas velocidades de flujo. Ademds de estos materiales celuldsicos, se’u§111~
zan otros polfmeros como polisulfona, fluoruro de polivini?ideno, poliacrilonitrilo,
poliamida (nylon), etc., de gran interés, debido a que permiten obtener. f/:structuras
de tamario de poro mds controlado, asi como mayor capacidad de retencién antes de
colmatarse, y a que son resistentes a la temperatura. Pueden utilizarse con una gran
variedad de solventes; mantienen su integridad en medios de naturaleza dcida o bési-
ca, as{ como oxidante o reductora, y permiten, también, su este_ri]izacién.

El flujo de disolvente, J, que atraviesa la membrana es d1rectamen§e propor-
cional a la diferencia entre la presién aplicada (AP) y la presién osmétxlca (Am), e
inversamente proporcional a la resistencia que se opone al paso del fluido, y que
se debe, por una parte, a la de la torta (R ) que se forma con los g?lutcs retenidos
¥, por otra, a la originada por la propia membrana de ultrafiltracién (R):
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oo

J=d )
(R“ ’ R”’) [7.17]

Como los solutos son generalmente de elevado peso molecular, las presiones
osmdticas suelen ser relativamente pequerias, y puede despreciarse el efecto de Arx
frente a la presién.

_ AP
(Rg + Rm>

[7.18]

Para soluciones muy diluidas y membranas de elevado umbral de separacién
(tamafios de poro > 1um), R, es despreciable frente a la resistencia R, , siendo
entonces el flujo dependiente de la permeabilidad de la membrana de ultrafiltra-
cion. Sin embargo, aunque la solucién que se vaya a filtrar no sea muy concentra-
da, el soluto que no atraviesa la membrana se va acumulando sobre ella hasta lle-
gar un momento en que precipita o da lugar a la formacién de una capa de gel
tixotrépico (figura 7.14). Se habla entonces de una polarizacién de la concentra-
cién de soluto debido al gradiente de concentracidn que existe entre el gel (Cpy
el resto de la solucion (C,;). La resistencia que ofrece la capa de gel, R,, es supe-
rior a la de la membrana, R, por lo que el flujo resulta independiente, en este caso,
de la permeabilidad del filtro'y condicionado al espesor del gel. A medida que se
van depositando nuevas moléculas de soluto el espesor de la capa se incrementa.
Sélamente cuando se igualan las velocidades de transporte del soluto desde la super-
ficie de la capa de gel hacia el interior de la misma (liquido de imbibicién) y la de
retrodifusion hacia el exterior (solucién a filtrar), se detiene la deposicién de las
moléculas de soluto y el espesor de la capa alcanza su valor limite. ,

El flujo de disolvente a patir de ese momento, /,, se puede expresar, [7.19]:

D, (C.-C.)
g, = —5—In (C: _C:) (7.19]

siendo D, el coeficiente de difusividad del soluto, § el espesor de la capa limite, Cy
la concentracién del gel de solutoy C,, y C,, las concentraciones de soluto en el
liquido a filtrar y en el ultrafiltrado, respectivamente. Si la eficacia de retencién de
la membrana se aproxima al 100%, la concentracién en el ultrafiltrado es despre-
ciable y la ecuacién anterior se reduce a la expresién:

= K] C”'g
Jo= Kl - [7.20]

st
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FIGURA 7.14. Gradiente de concentracion entre la capa del gel formado por las sustancias refeni-
das sobre la membrana y la solucién turbia que se va a filtrar.

El cociente (Ds/8) se denomina “coeficiente de transferencia de masa K. Exis-
te, por tanto, una correlacién lineal inversa entre el flujo y el logaritmo de la con-
centracién del soluto en el liquido. La concentracién del gel, C, se define como la
concentracién del soluto en el liquido a filtrar que impide que haya flujo de sol-
vente a través de la membrana. Esta concentracién es caracteristica de cada macro-
molécula, y puede encontrarse en la literatuta cientifica (para las protefnas, en gene-
ral, es aproximadamente de un 25% ). Depende, exclusivamente, de sus propiedades
quimicas y morfolégicas y resulta independiente de las condiciones del proceso de
ultrafiliracién. Cuanto mayor sea su valor, mayor seré el flujo mdximo que se pue-
da alcanzar (ecuacién 7.19). Para elevar al mdximo el flujo del solvente, el espesor
de la capa de gel o capa polarizada debe ser el minimo posible. Con tal finalidad
se puede recurrir al lavado mecdnico mediante paletas, a la utilizacién de proce-
dimientos o dispositivos agitadores, como el flujo pulsdtil o las células de ultrafil-
tracién con agitacién magnética, que promuevan la turbulencia e impidan el depo-
sito de materiales sobre la membrana de ultrafiltracién, o bien a la ultrafiltracién
tangencial, en régimen laminar o turbulento. No obstante, hay que tener en cuen-
ta que una excesiva presién o velocidad de agitacién pueden inducir la desnatura-
lizacién y pérdida de la actividad biolégica de algunas sustancias, principalmente
de naturaleza proteica.

El fenémeno de polarizacién de la concentracion dificulta o impide el paso de
moléculas de peso molecular més pequefio que el limite de separacion de la mem-
brana. En estos casos resulta dificil la separacién de mezclas complejas, a menos
que el soluto que se quiera purificar difiera, como minimo, en un orden de magni-
tud del peso molecular limite de la membrana.
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7.4.1. Aplicaciones de la ultrafiliracion

A diferencia de lo que ocurre con la microfiltracién, donde lo que se desea es,
generalmente, el filtrado, la ultrafiltracién se utiliza para separar y purificar tanto
las sustancias retenidas por la membrana como aquellas que la atraviesan con el
disolvente. Este proceso posibilita, en el primer caso, la concentracién, desalini-
zacion y eliminacién de electrolitos y pequefias moléculas o el cambio de la solu-
cién; en el segundo caso, se utiliza para obtener soluciones despirogenadas, des-
proteinizadas o clarificadas o para una separacién fraccionada grosera de moléculas.
En el cuadro 7.7 se recogen algunas aplicaciones de la ultrafiltracién.

CUADRO 7.7
Utilidades de la ultrafiliracion

CONCENTRACION Solutos en general: proteinas, péptidos, antibiticos, vitlaminas, efc.
Fluidos biolégicos para realizar andlisis clinicos, de medicamentos
Microorganismos, virus, bacterias, levaduras, cultivos celulares productos del metcr
bolismo celular

PURIFICACION Soluciones medicamentosas, emulsiones fluidas, dispersiones coloidales

LCR, inmunoglobulinas, azicares, derivados sanguineos
L Radicisétopos, preparacion de soluciones proteicas para electroforesis

ELIMINACION Pirdgenos, sales, profeinas, solventes
Sustancias vsadas en etapas previas de preparacion de la muestra como precipi-
fantes, generadores de gradiente de densidad, defergentes

SEPARACION Medicamentos unidos a proteinas plasmdticas

FRACCIONADA Enzimas, proteinas, péptidos, fragmentos de dcidos nucleicos

Productos obtenidos por expresién genética

En la preparacion de muestras, antes del analisis instrumental o en aplicacio-
nes de biologfa molecular, se emplea la ultrafiltracién para retirar productos no
deseados, como sales o detergentes usados para la solubilizacién de las membra-
nas celulares. Asimismo, mediante este procedimiento se pueden separar las frac-
ciones de radioisétopos no incorporados durante el marcado de proteinas, dcidos
nucleicos, firmacos, etc. :

Las membranas de ultrafiltracién se usan en una gran variedad de aparatos
para laboratorio, equipos médicos y aplicaciones industriales, que pueden traba-
jar tanto en continuo como en discontinuo. Los dispositivos empleados a nivel
medio ¢ industrial son de tipo tubular o cilindrico, de configuracion de placasy
marcos, en espiral, de fibra hueca, de l4minas paralelas..., y la fuerza impulsora del
proceso es el vacio o la sobrepresién generadas por una bomba.
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A pequefia escala se utilizan membranas de ultraﬁltracién.m.ontadas sobre dis-
cos o células de ultrafiltracidn con agitacién, empledndose jeringas o pequefias
bombas de laboratorio. También se pueden incorporar estas membranas en peque-
fios dispositivos de microcentrifugacidn. Para voltimenes medios y altos también
se opera aplicando la modalidad de flujo tangencial.

7.5. Filtracion tangencial

A diferencia de las anteriores modalidades de filtracién, en las que el fluido
incide siempre de forma perpendicular a la membrana filtrante, en la filtracién tan-
gencial el liquido turbio circula paralelamente a la membrana sin detenerse sgbre
ella, lo que permite realizar el proceso en continuo (figura 7.15). Esta modghdad
se puede emplear tanto en microfiltracién, como en ultrafiltracién y ésmosis inver-
sa, y tiene, por tanto, un amplio espectro de aplicaciones.

Q Q {} %;f‘{ﬁ';” Sy Sy
V) 5 9y
Y
CeTgypets,

Filtracién tangencial

ERv 4
e e
Filtracion convencional

FIGURA 7.15. Diferencias en la direccion del flujo en la fillracion tangencial y la convencional.

Con objeto de reducir al minimo la acumulacién de particulas sobre el filtro,
se utilizan altas velocidades de circulacién del fluido que “barre” la superficie de
filtracién. De esta forma, el flujo es considerablemente superior en comparacién
con la filtracién convencional; en el caso de la microfiltracién se observa incre-
mentos de hasta dos érdenes de magnitud. En el cuadro 7.8 se muestran las carac-
terfsticas mds destacadas de la filtracién tangencial con respecto a la filtracién con-
vencional,

Estas ventajas se obtienen a costa de la energia necesaria para desplazar el flui-
do turbio en forma tangencial al medio filtrante m4s la requerida para suministrar
el diferencial de presién necesario para la filtracién.

El flujo de filtracién, J, se puede expresar por medio de la ecuacién general de
resistencia, expuesta en anteriores apartados:
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T AP AP
R, R +R,+R [7.21]

en este caso, la resistencia total (R)), se expresa en funcién de la resistencia de la
pelicula R, la resistencia del medio R y la resistencia de la torta R,. Laresisten-
cia de la pelicula se debe a dos procesos: polarizacién y migracién radial del solu-
to depositado.

CUADRO 7.8
Caracteristicas de la fillracién tangencial y de la convencional

" FILTRACION TANGENCIAL FILTRACION CONVENCIONAL

Circulacion tangencial del fluido El fluido incide perpendicularmente
Gran versatilidad en el volumen y tipo de proceso Dificultades en el cambio de escala
de filtracién i

Ausencia de aerosoles
Altas velocidades de filtracién

Posible aerosolizacién del filirado

Afectada por la diferencia de densidad entre el
fluido y los particulas

Procedimiento en continuo Procedimiento discontinuo

Minimo depésito de producto en e filtro Utiliza floculantes, prefiliros. ..

Alta recuperacién y minima pérdida de actividad Pérdida de actividad por exceso de presién o

" bioldgica del producto agitacién aplicadas

El desplazamiento del liquido turbio, paralelo a la superficie del filtro, minimi-
za la acumulacién de solutos, pero no la elimina completamente. Aunque en
menor medida que en la ultrafiltracién, en este procedimiento también se pro-
duce la polarizacién del filtro (figura 7.14) y se establece un gradiente entre la
concentracion de soluto acumulado sobre la membrana (capa de gel) y su con-
centracién en el resto de la solucién que se va a filtrar. Debido a esta diferencia
de concentracién, el soluto que no puede atravesar los poros del filtro tiende a
regresar a la corriente de liquido por un mecanismo de difusién (movimiento
browniano).

Al mismo tiempo, la resistencia de la pelicula se reduce por un fenémeno de
transporte denominado “migracién radial de las particulas”, que las conduce, nue-
vamente desde la superficie del filtro hacia el centro del canal por donde circula la
suspension a filtrar. Est4 relacionado con la velocidad local del fluido e inducido
por la inercia. Se ha observado que este fenémeno es mas significativo para una
particula flexible que para una rigida y que predomina en los sistemas con parti-
culas grandes (= 100 um). Por contra, en sistemas cuyas particulas son pequerias
(<1 pm) tiene mayor importancia la transferencia de masa por conveccidn.
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La resistencia de la pelfcula a través de la capa limite (R,) se puede describir
en funcién del flujo por polarizacién (/) y del flujo por migracién radial (U, r.). La
ecuacién 7.20-del apartado de ultrafiltracion relaciona J, con la concentracién a
saturacion de soluto en la capa C,, y la concentracién de soluto en el liquido que
se va a filtrar C ;. Asi, se puede expresar

AP

Kln(gig— +U [7.22]
N Csl '

R, =

El coeficiente de transferencia de masa de la pelicula, K, aumenta con la velo-
cidad del fluido, por lo que un incremento de ésta conduce a un mayor flujo del.ﬁl—
trado. Por otro lado, para una misma velocidad de entrada del fluido en el equipo
de filtracién tangencial, la velocidad del liquido circulante sobre la membrana de
filtracion es inversamente proporcional al didmetro del canal, motivo por el que se
utilizan canales de estrecha seccién en el médulo de filtracién.

A fin de elevar al mdximo el flujo del solvente se puede bombear el liquido que
se filtra, en régimen de flujo laminar y a elevada velocidad (100 a 1.000 cru/s), a tra-
vés de un estrecho canal. Se puede emplear también un flujo turbulento o disposi-
tivos agitadores que promuevan la turbulencia e impidan el deposito de matgria—
les sobre el filtro. No obstante, hay que tener en cuenta que una excesiva velocidad
puede inducir la desnaturalizacidn de sustancias proteicas.

7.6. Dispositivos de filtracién

La seleccién del equipo de filtracién exige una andlisis meticuloso de las espe-
cificaciones y de los objetivos del proceso, como son el volumen de fluido que se
va a filtrar (en laboratorio o en la industrial), la fuerza impulsora (gravedad, pre-
sién, vacio, fuerza centrifuga), el grado de la separaciénr?microﬁltracién, ultrafil-
tracién...), el producto que se desea (filtrado o retenido) y el tipo de operacién o
procedimiento (continuo, discontinuo) entre otros facotres.

En el cuadro 7.9 se ordenan los dispositivos cominmente utilizados en filtra-
cién en funcidn de los dos criterios mas caracteristicos: la naturaleza de la fuerza
impulsora y la escala de la operacion.

7.6.1. Filiracién de laboratorio

En laboratorio, el procedimiento mds simple se basa en la accidn de la grave-
dad, que permite la filtracién grosera de un liquido por medio de un embudo céni-
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co obturado en su base con materiales fibrosos sueltos, como la lana de vidrio. M4s
selectiva resulta la filtracién con papel de filtro, con fines analiticos fundamen-
talmente, debido a que se fabrica en una gran variedad de calidades y porosidades.
Se suministra en forma de conos o de hojas de papel que se cortan a las dimensio-
nes adecuadas. Estas tltimas se doblan en cuatro, abriéndose por uno de los cua-
drantes cuando se desea recoger el precipitado. Si interesa el filtrado, con el fin de
aumentar la velocidad de filtracién, se aumenta la superficie filirante mediante nuevos
dobleces del papel de forma alterna hacia adentro y hacia afuera, para obtener una
superficie plisada.

CUADRO 7.9
Dispositivos utilizados en filiracién
ESCALA DE TRABAJO ]
FUERZA IMPULSORA
Llaboratorio Indusirial

Gravedad Efnbudos i Lechos granulares de particulas

Filtros de tejidos

Embutidos tipo Bichner Nuchas
Yacio Bujias filtrantes Hojas o bolsas filirantes

Equipos tambor, disco, cinta

Discos de filtro prensa Filtros de hoja, tubulares

Presi Discos apilados Discos y cartuchos filtrantes
resion ., N .
Cartuchos filirantes Filtros tangenciales

Filtros tangenciales

Centrifugacién Ulirafiltracidn-centrifugacién Centrifugas de filtro

Los filtros de tejidos naturales han sido dispositivos clsicos en la farmacia arte-
sanal, como es el caso de la Manga de Hipderates, desplazados hoy por filtros céni-
cos de tejidos sintéticos, semejantes a los utilizados para los filtros de café, que se
pueden emplear, por ejemplo, para la concentracién de suspensiones o magmas.

El rendimiento de la filtracién se incrementa considerablemente mediante aspi-
racion por debajo del lecho filtrante; se trata de la filtracién a vacio. Se usan embu-
dos tipo Biichner de porcelana o vidrio con una placa de material poroso, general-
mente de vidrio fritado, soldada a sus paredes (figura 7.16). En el cuadro 7.2 se muestra
la porosidad segiin la Farmacopea Europea. El embudo se acopla a un Kitasato conec-
tado a una bomba de vacio o trompa de agua. El material filtrante puede ser tam-
bién papel de filtro cortado a la medida o materiales fibrosos (algodén o lana de
vidrio), en el caso de una filtracién clarificante grosera. Para la filtracién con mem-
brana, se dispone de equipos formados por un embudo de vidrio, con forma cilin-
drica, que se une mediante una pinza de presion a una base soporte de vidrio frita-
do sobre la que se coloca la membrana.
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Las bujias filtrantes son también ejemplos de dispositivos c'lzisi(':os utilizadqs
tanto en la filtracidn de laboratorio como en la industrial, con fmaydade's clarifi-
cantes 0 esterilizantes. Son cilindros huecos, fabricados con mater1ale§ f11tra1}tes
porosos, como las denominadas de Chamberland (caolin), Berkefeld (1nfusqr10s)
o de alimina, en uno de cuyos extremos se acopla el sistema de vacio, gracias al
cual el filtrado pasa al interior de la bujia. o

De esta misma estructura son los ultrafiltros de laboratorio, constituidos por
un cuerpo cilindrico recubierto de una membrana de ultrafiltracidn, que se sumer-
gen en un vaso de precipitados o en un tubo de ensayo con la muestra y posibili-
tan su concentracion.

Filtro de papel Embudo
@ Y Bijchner

Vacio
Kitasato

Disco filirante de membrana
para jeringa
e,

EEZ2® Membrana

Portafiltro
Carcasa

Filtracion tangencial

Dispositivo de
filtracién

Liquido que se Filtrado
va a filtrar

FIGURA 7.16. Dispositivos de filtracién a pequefa escala.

La filtracién mediante presion positiva sobre el lecho filtrante permite obtener
un volumen de filtrado de un orden de magnitud superior al conseguido con un fil-
tro de igual superficie, pero ejerciendo vacifo. Tampoco presenta los inconvenien-
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tes de éste en lo que se refiere al trasvase de liquidos estériles y la formacién de
espumas. Por contra, el procedimiento condiciona, por su naturaleza, una opera-
cién en discontinuo. La sobrepresién que se aplica se halla limitada por la resis~
tencia mecdnica del filtro, lo que constituye un factor que hay que tener muy en
cuenta también. En laboratorio se utilizan materiales porosos en placa o medios
filtrantes sueltos (pasta de papel o celulosa, carbén activo, arcillas, tierra de diato-
meas), si bien es mds frecuente emplear materiales de naturaleza polimérica, mem-
branas filtrantes, cuya gran variedad de disefio y porosidad permite abarcar todo
el espectro de la filtracién. El elemento filtrante se dispone en estructuras muy
diversas: discos individuales, discos o placas apiladas, ldminas plegadas, cartuchos...

En los filtros de disco, la membrana filtrante se dispone en un portafiltros, met4-
lico o de pldstico (polipropileno), entre las dos partes que lo integran, las cuales se
unen mediante una rosca (figura 7.16). El canal de entrada, asi como el de salida,

tienen dimensiones estdndares universales, de forma que se permite el acopla- |

miento de una jeringa convencional. Pueden adquirirse, también, preensamblados,
en una unidad inseparable. La fuerza impulsora se genera al presionar manual-
mente el émbolo de una jeringa que contiene el liquido que se quiere filtrar.

Los cartuchos estdn formados por un nucleo de pléstico hueco (PVC) sobre el
que se enrolla el material filtrante, soportado sobre una estructura reticulada y
recubierto externamente por una carcasa de polipropileno. Debido a la particular
disposicién del material en el cartucho (en forma plegada o dispuesto en espiral);
se consigue una gran superficie de filtracién con un reducido volumen del equipo,
" ademds de proporcionar un elevado rendimiento. ,

Los discos o placas apiladas estdn formados por membranas no plegadas y
superpuestas sobre un soporte de pldstico para aumentar su resistencia y mante-

-ner su integridad. Se ensamblan por soldadura ultrasénica, eliminando pegamen-
tos y aditivos. La estructura apilada permite la filtracién de grandes volimenes al
aumentar considerablemente la superficie de filtracién. Estan equipados con un
pequefio orificio de purga que evita el bloqueo por aire a presién inferior a la del
punto de burbuyja.

Los equipos de filtracién tangencial estdn formados por dos placas de resina
acrilica transparente entre las que se sitdan las l4minas rectangulares de las mem-
branas de filtracién, separadas entre sf por una capa de poliéster. Por los canales
formados circulan, por un lado de cada membrana, el filtrado ¥,