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RESUMEN

La variacién de la energia de activaciéon puede ser utilizada como una medida 4dgil para diferenciar
polimorfos de los ingredientes activos farmacéuticos. En este trabajo se obtienen diversos habitos
cristalinos de fenitoina mediante procesos de recristalizacién en diferentes solventes. Algunos de estos
so6lidos presentan diferencias en el punto de fusién por DSC, pero son similares en DRX e IR-TF. A partir
de los resultados del punto de fusidn, se seleccionan 4 sélidos por presentar los valores mas disimiles,
luego su energfa de activacién (Ea) se determina por medio de la técnica DSC, empleando 3 modelos
tedricos de isoconversiéon no isotérmicos, encontrandose hasta 23 Kcal/mol de diferencia entre los valores
mds extremos.
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ABSTRACT

The activation energy variation can be used as a quick measure to differentiate polymorphs of active
pharmaceutical ingredients. In this paper diverse phenytoin crystal habits have been obtained through
processes of recrystallization in different solvents. Some of these solids differ in melting point by DSC,
but are similar in XRD and FT-IR. From the results of melting point, 4 solids are selected by presenting
the most dissimilar values. Their activation energy (Ea) is determined by DSC technique, using 3
theoretical isoconversional nonisothermal models and it is found even that 23 Kcal/ mol of difference
separate the most extreme values.
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INTRODUCCION

Los ingredientes activos farmacéuticos (API, de
sus siglas en inglés) que presentan polimorfismo
pueden mostrar diferentes propiedades fisicoqui-
micas, entre ellas las termodindmicas como los
puntos de fusién, sublimacién o descomposicion,
energfa interna, entalpia, entropia, solubilidad, entre
otras; ademds de las propiedades cinéticas como:
la estabilidad, las reacciones del estado sdlido o la
disolucién (1, 2).

La fenitoina es un principio activo que presenta
significativas modificaciones en su estructura ex-
terna al ser recristalizada por diferentes técnicas,
ademds se ha reportado la obtencién de pseudopo-
limorfos estructurales (3-7).

Tomando en cuenta las caracteristicas anteriores,
es posible emplear la variacién de la energfa de ac-
tivacién (Ea) a partir del punto de fusién (T)) como
pardmetro cinético de diferentes formas sélidas de
fenitoina, obtenidas por diversas técnicas de recris-
talizacién para determinar la presencia de polimor-
fos, de donde se puede inferir los posibles efectos
en su desempeno farmacéutico, especialmente en
la prediccién de la disolucién y de la estabilidad
térmica de las sustancias.

La Ea es la barrera de energfa necesaria para
que los reactivos formen productos en una reac-
cién quimica. Para la mayoria de principios activos
farmacéuticos, en el caso de reacciones de degra-
dacién o de disolucién, los valores de Ea pueden
oscilar aproximadamente entre 40 y 126 KJ/mol
(10 2 30 Kcal/mol); para la fenitoina se ha encontra-
do por técnicas de anilisis térmicos, que la Ea estd
entre 18 y 21 Kcal/mol (8, 9).

Estudios cinéticos por medio de la técnica de
calorimetria de barrido diferencial (DSC)

En el estudio de la cinética quimica de las sustan-
cias, la ecuacién de Arrhenius es la base del manejo
de los datos obtenidos para estudios predictivos que
son dependientes de la temperatura (T), de acuerdo
con la siguiente ecuacion:

K = K H®" Ecuacién 1.

Con esta ecuacion, se puede obtener la velocidad
total de la reaccién (k) con cierto grado de precision
y la Ea, atin en los casos en los que esta dltima no
estd bien definida, ya que es la sumatoria de ener-
gias parciales comprometidas en el proceso. En la

355

ecuacion, K, es el factor pre-exponencial y R es la
constante de los gases.

Entre los diferentes métodos matemiticos para
la obtencién de los datos cinéticos por medio del
analisis térmico como el DSC, las técnicas por iso-
conversién en los modelos independientes son las
mids ampliamente utilizadas. Estos modelos son lla-
mados asi, ya que la determinacién de la Ea requiere
mediciones a varias velocidades de calentamiento
a una temperatura fija, a diferencia de los modelos
tijos en donde solo es necesario hacer una medida,
lo que los hace muy dtiles para tener una rapida idea
de los pardmetros cinéticos de una sustancia (10).

Estos modelos, a su vez, pueden ser isotérmicos
o no isotérmicos. Los isotérmicos amodelisticos,
estin basados en la siguiente expresién matema-
tica:

Ecuacion 2.

da/dt = K(T) (@)

En donde (f()) es un factor dependiente de la
fraccién trasformada («) y el otro, (k(T)), es una
constante en funcién de la temperatura.

Consecuentemente, es posible relacionar las
Ecuaciones 1y 2, y asumiendo una reaccién de
orden uno, se obtiene la ecuacién de velocidad de
reaccién (da/dr), en unidades de 1/seg, correspon-
diente a:

da/dt = K, e""*" (fla)) Ecuacion 3.

Para pruebas no isotérmicas en donde la veloci-
dad de calentamiento (B) es igual a dT/dt, se puede
enunciar de la siguiente manera:

(1/b)(da/dT) = K, e (fla) Ecuacion 4.
Reagrupando la Ecuacién 4 y aplicando loga-
ritmos a ambos lados, resulta lasiguiente ecuacioén:

In((da/dT)B) = — (Ea/RT) ~ In fl)) Ecuacion 5.

A partir de estas ecuaciones se han formula-
do una multitud de variaciones, ya que todos los
modelos de isoconversién deben ser ajustados con
el fin de refinar el valor de la Ea debido a la in-
exactitud en las aproximaciones de la temperatura,
de la medicién de la velocidad de reaccién y de la
determinacién de la temperatura por cada fracciéon
transformada (11-14).

Entre los mds populares modelos tedricos de
isoconversion se encuentran:
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El método diferencial de Friedman, el cual
puede obtener directamente la Ea en contraste con
los métodos integrales, y que esencialmente es la
transformacién logaritmica de la Ecuacién 3, para
obtener la Ecuacién 6 (15, 16):

In(B(de/dT)) = In(K, (f(a)) - (Ea/RT;) Ecuacion 6.

Esta férmula permite determinar la Ea realizan-
do varios ensayos, cada uno a diferente velocidad de
calentamiento y se grafica In (B(da/dT)) versus 1/ T,

Esta técnica, que puede ser llamada de velocidad
de isoconversion, basa su popularidad en que no in-
troduce ninguna aproximacién y no se restringe a
ningun tipo de calentamiento constante; sin embar-
go, presenta también algunas desventajas al hacer
el cilculo, debido a la alta inestabilidad numérica e
interferencia por ruido si no se realiza una adecuada
interpolacién (17).

Otro modelo matemitico emplea aproximacio-
nes a la integral de la temperatura. Como repre-
sentantes mds conocidos estan: el método gene-
ralizado de Kissinger-Akahira-Sunose (KAS) y el
de Flynn-Wall-Ozawa (FIWO). El primero de ellos
(KAS), puede ser obtenido por la transformacién
logaritmica de derivaciones de la Ecuacién 6, hasta
obtener la siguiente ecuacién (18-20):

La(B/T}) = -Ea/RT, + C, Ecuacién 7.

Siendo C, el logaritmo de variables que no
intervienen en el cdlculo de la Eg, la cual se puede
determinar a partir de la grafica ln(/J’/Y}Z) versus
1/T} 'y se expresa como una funcién de la velocidad
de calentamiento.

El segundo método (FIWWO), es una ecuacién
integral simplificada de la temperatura, empleando
la aproximacién de Doyle, descrita a continuacién

(21-23).

In(B) = -1,0518(Ea/RT;) + C, Ecuacién 8.

En este caso, la Ea se obtiene de la pendiente de
la grifica de In(p) versus 1/Tf.

Tomando en cuenta las inexactitudes presen-
tadas por otras aproximaciones de cilculo de la Ea
por isoconversién no isotérmica, Starink propone
la siguiente férmula (Ecuacién 9) para disminuir la
inexactitud y aumentar la precisién con respecto a
T}, presente en otros modelos (24, 25):

In(B/T}*) = -1,0008(Ea/RT;) + C, Ecuacién 9.

VITAE

MATERIALES Y METODOS

La fenitoina como materia prima es sintetizada
en el Laboratorio de Sintesis de Medicamentos de la
Facultad de Quimica Farmacéutica de la Universi-
dad de Antioquia, se recristaliza y purifica en varios
solventes: etanol (etoh), acetona (acet), hexano (hex),
e isopropanol (isop), todos éstos grado reactivo, bajo
las modificaciones siguientes (3):

Recristalizacion. Se emplea el método de diso-
lucién en el punto de ebullicién del solvente, para
garantizar la sobresaturacién y después de filtrar se
procede de la siguiente manera:

En la primera recristalizacion (Me_rec1), la so-
lucién se deja durante 3 dias a una temperatura de
(-10°C), el precipitado obtenido se filtra al vacio;
en la segunda (Me_rec2), la solucién permanece a
temperatura ambiente durante 24 horas, luego se
lleva a enfriamiento (10-15°C) durante 48 horas
y se filtra. En la tercera variacién (Me_rec3), se
obtienen los cristales por la completa evaporacién
del solvente a temperatura ambiente. En el cuarto
método (Me_rec4), una vez saturado el solvente con
la fenitoina y adn en ebullicién, se adiciona ripida-
mente agua desionizada a 10°C (equivalente al doble
del volumen del solvente), con agitacién constante
y el precipitado obtenido se filtra al vacio.

Determinacion de posibles polimorfos. A los s6-
lidos obtenidos se les realiza los andlisis de espec-
troscopia infrarojo por transformadas de Fourier
(IR-TF), se hacen corridos en longitudes de onda
desde 500 a 3000 cm™, por medio de un equipo Per-
kinElmer Spectrum BX®, triturando y diluyendo
las muestras sélidas en KBr.

Los difractogramas de rayos X (DRX) se toman
en un equipo Rigaku Miniflex®, con fuente de Cu
K _,, con mediciones de dngulo entre 3°y 50°.

Para la obtencién de las mediciones térmicas del
punto de fusién se utiliza un calorimetro de barrido
diferencial (DSC), Netszch FOX-200. La escala de
temperatura se calibra empleando como referencia
In, con crisoles de Al y las pruebas se realizan en
atmosfera de Nitrégeno.

La apreciacién de la forma externa se obtiene por
microscopia de luz dptica, empleando una cimara
digital de 5 Megapixeles adaptada a un computador.

Modelos de cdlculo de la energia de activacion
(Ea). Se aplican 3 modelos de isoconversiéon no
isotérmica diferentes por medio del equipo DSC, en
atmoésfera de nitrégeno, en crisoles y tapas de alu-
minio, todos basados en el siguiente procedimiento:
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e Se realizan corridos a 5 velocidades diferentes
de calentamiento: (2, 4, 6, 8 y 10°C/min)

+ Sedetermina la temperatura de fusién del com-
puesto.

+ Luego se grafica segtn las coordenadas de
cada uno de los tres modelos planteados mds
adelante.

» Desde la grifica se determina la pendiente.

+ Se calcula la energfa de activacién.

En el primer modelo se aplica la primera pro-
puesta de la norma ASTM E698-05, grafican-
do log,,(8) contra /T, (26). En este modelo es
necesario utilizar un algoritmo para refinar la
Ea hasta conseguir una aproximacién a su valor
final. El segundo método, que también aparece
en la norma anterior, es el método FIWO, en
donde se grafica —(In (8 /sz)) versus (1/7)).
En el tercero, la Ea se evalta por medio del mo-
delo propuesto por Starink, en el cual se grafica
ln(ﬁ/TfL”) contra 1/T}.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la prueba no se consigue extraer suficiente
cantidad de sélidos de los métodos de recristaliza-
cién 2 (Me_rec2) en hexano y en isopropanol.

En las microfotografias de las muestras recris-
talizadas (Véase figura 1) se puede observar que
algunas presentan hibitos cristalinos diferentes:
aciculares, prismas, hojuelas, liminas y rombos; lo
que es producto tanto del procedimiento como de
los solventes empleados.

Los resultados de la prueba de IR-TF son cohe-
rentes con lo encontrado en la literatura (26). Todos
los espectros presentan las principales bandas de
absorcion: 1716, 1738, y 1772, 3200 y 3290 cm™l; y
sin cambios importantes en la regién de las huellas
digitales, lo que indica la coincidencia quimica de las
muestras (Véase figura 2). Asimismo, los anilisis de
DRX no muestran diferencias sustanciales entre los
diferentes tipos de sélidos; de donde se asume que
su estructura interna no presenta modificaciones,
en concordancia con publicaciones anteriores sobre
fenitoina (3, 26) (Véase figura 3).

(Me_rec3)

(Me_recd)
/‘ 7

(Me_recl) ’_
Etanol
Acetona
Hexano
Sin datos
Isopropanol
Sin datos

Figura 1. Microfotogratias representativas de las recristalizaciones, tomadas en un microscopio de luz éptico
con un objetivo de 10x.
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Figura 2. Espectros de IR-TF para todas las muestras obtenidas: [1] Me_recl en etanol, [2] Me_recl en acetona,
[3] Me_recl en hexano, [4] Me_recl en isopropanol, [5] Me_rec2 en etanol, [6] Me_rec2 en acetona, [7]
Me_rec3 en etanol, [8] Me_rec3 en acetona, [9] Me_rec3 en hexano , [10] Me_rec3 en isopropanol, [11]

Me_rec4 en etanol, [12] Me_rec4 en acetona, [13] Me_rec4 en hexano , [14] Me_rec4 en isopropanol.

La prueba de DSC da como resultado diferen-
cias relativas en los puntos de fusién de algunos
de los sélidos y endotermas anchas en la regién de
evaporacién de los solventes, lo que adicional a la
prueba de DRX hace presumir la presencia de varios
pseudopolimorfos (una clase de polimorfismo), que
podrian presentar variaciones en sus propiedades
tisicoquimicas.

2]

1 0 an T ooan 50

10 20 L dn S0

Figura 3. Difraccién de rayos x para las 4 muestras
escogidas: [1] Me_recl en etanol, [2] Me_rec4
en acetona, [3] Me_rec2 en hexano y [4] Me_rec4
en Isopropanol.

Los sélidos que muestran una diferencia mis
amplia en sus puntos de fusion se seleccionan para
determinarles la Ea, midiendo los puntos de fusién
corridos a diferentes velocidades de calentamiento
por medio de la técnica de DSC (Véase figura 3
y tabla 1). Los sélidos escogidos son: Me_recl en
etanol, Me_rec4 en acetona, Me_rec3 en hexano'y
Me_rec4 en Isopropanol.

Tabla 1. Puntos de fusién a diferentes velocidades
de barrido en el DSC para diferentes procesos
de recristalizacién.

PdeF/Veloc. | (Me_recl) | (Me_rec4)/ | (Me_rec3)/ | (Me_rec4)/
(°C/seg) /etoh acet hex Isop
10%/min 298,7 299,4 295,3 298,7

8°%/min 298,2 299,1 2942 298,2
6°/min 298,0 298,4 293,8 298,0
4°/min 297,8 297,8 292,8 297,8
2°/min 297,2 2974 291,2 297,2

A partir de los cdlculos de la Ea (Véase tabla 2)
para las cuatro muestras seleccionadas se puede
observar que los valores obtenidos del segundo
modelo propuesto en la norma ASTM E689 (de
Flynn-Wall-Ozawa) y el de Starink son muy simi-
lares entre si, mientras que los propuestos por el
primer modelo de la norma ASTM E689 entrega
valores inferiores y la diferencia aumenta a medida
que se va refinando el cilculo de la Ea.
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(Me_recl)/etoh (Me_recd)/acet

(Me_rec3)/hex (Me_recd)/Isop

Figura 4. Termogramas de DSC corridas a diferentes velocidades de calentamiento para cada uno de los 4
métodos de recristalizacién seleccionados: [1] 10°C/seg; [2], 8°C/seg; [3] 6°Crseg; [4] 4°C/seg; [5] 2°C/seg.

Tabla 2. Valores obtenidos de Ea por tres modelos
de isoconversién diferentes, para las muestras

seleccionadas.
Ea(Kcal/mol)/ | (Me_recl)/|(Me_rec4)/|(Me_rec3)/| (Me_rec4)/
Método etoh acet hex Isop
ASTM E698 (1):
18,49 25,08 13,64 38,72
log,,(B) vs 1/T,
ASTM E698 (2):
—(In (B/T2)vs 20,94 28,49 15,61 44,19
/T
Starink:
In(3/T) vs /T, 20,97 28,49 15,61 44,20

Los resultados de la Ea muestran la diferencia
energética encontrada entre algunos de los hébitos
cristalinos de la fenitoina. Los sélidos aciculares
recristalizados en etanol (Me_recl/ etoh) presentan
un punto de fusién aproximada de 298°C (a una
velocidad de corrido de 10°C por minuto), que es
el valor utilizado como referencia para la fenitoina
y que genera una Ea de = 20 Kcal/mol, valor que
presentan la mayorfa de las muestras recristalizadas
en esta prueba. Las otras tres muestras seleccionadas
para evaluar la Ea exhiben valores que la superan en
7 kcal/mol como los del método Me_rec4 recristali-
zados en acetona, que tienen forma externa rémbica.
Los valores del método Me_rec4 recristalizado en

Isopropanol superan la Ea hasta en 23 Kcal/mol,
presentando un hibito cristalino laminar; y los va-
lores del método Me_rec3 recristalizado en hexano
son inferiores en 5 Kcal/mol.

CONCLUSIONES

La confirmacién de la identidad quimica de las
sustancias, por técnicas convencionales, no dan
cuenta de las variaciones en la Ea que presentan los
polimorfos, que pueden influir en el desempefio
farmacéutico de los productos. Es recomendable
que en el caso de los API que presentan variacién
durante el proceso de disolucién o cuya estabilidad
sea critica, se realice un estudio de sus Ea de manera
que se pueda elegir la mejor materia prima.

En este articulo se presenta el caso de la fenitoi-
na, donde utilizando la técnica de analisis térmico
por DSC se evaltan diferentes modificaciones
cristalinas de esta sustanciay se observa que algunas
de ellas presentan una Ea mayor hasta de 23 kcal/
mol de diferencia e inferior de 5 Kcal/mol, sobre €l
valor de referencia.
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