Curso: POLIMORFISMO EN FARMACOS Y SU CARACTERIZACION POR TECNICAS DE
ESTADO SOLIDO

Coordinadores: Dr. Alberto E. Wolfenson
Dra. Silvia Cuffini

Objetivos: Profundizar topicos de la caracterizacion de estado solido no contemplados en las
materias de de la Licenciatura en Fisica. Se pretende profundizar no solo en los aspectos tedricos de
las distintas técnicas de caracterizacion, incluidas el curso, sino también que el alumno tome
contacto con equipamiento especifico realizando mediciones experimentales y su correspondiente
interpretacion de los resultados obtenidos. Si bien las técnicas de caracterizacion son para
materiales en general los ejemplos estardn especialmente orientados a la caracterizacion de cristales
moleculares. Es también objetivo del curso presentar el estado de arte de polimorfismo y dentro de
este marco se pretende mostrar cada una de las técnicas marcando las fortalezas de las mismas para
su uso de acuerdo a la problemadtica a resolver en el drea farmacéutica mediante un desarrollo
tedrico y prdctico. Se presentardn ejemplos comunes para todas las técnicas de forma tal de dar una
vision de uso integral de las mismas. Se pretende dar un enfoque mds integral donde las técnicas no
se presenten como compartimientos estancos sino en forma complementaria para una completa
caracterizacion del estado solido. Este curso estd organizado de forma tal que sea de interés para
egresados de la Fa.M.A.F. aunque también podrd ser tomado por egresados de carreras de Ciencias
Quimicas e Ingenieria Quimica.

Introduccién Polimorfismo (Un moédulo de 4 horas) Dra. Silvia Cuffini

Fundamentos y Origen, Reglas de fases y relaciones termodindmicas. Control de la forma polimoérfica.
Polimorfismo y relacion estructura-propiedad. Pseudopolimorfos (hidratos, solvatos y amorfos)

Difraccion de Rayos X (Un médulo de 4 horas) Dra. Silvia Cuffini

Fundamentos de la técnica, Difraccion de Rayos X en polvo y monocristales (cristalografia),
Descripcion de diferentes equipamientos y fuentes de radiacion (fuentes convencionales y radiacion
sincrotron).

Aplicaciones en identificacion y determinacién de estructuras cristalinas de compuestos de interés
farmacéutico.

Parte practica: Preparacion de muestra (observacion de orientacion preferencial), utilizacion de
estdndares NIST, colecta de datos y andlisis de resultados. (un médulo de 4horas)

Microscopia ()ptica — Dra. Alicia Karlsson (Tres médulos (4h) necesarios para el dictado del
tema. Un médulo para practica)

Conceptos referidos a sustancias inorgénicas:



Isotipismo, isomorfismo, polimorfismo. Termodindmico de las transformaciones polimorfas e
isomorfas. Transformaciones estructurales polimorficas e isomorfas. Cristales mixtos: soluciones
sOlidas.

Hébito cristalino. Agregados cristalinos: homogéneos (textura y macla), heterogéneos irregulares,
heterogéneos regulares (epitaxias).

Descripcion del microscopio polarizante. Fendmenos de interferencia en medios cristalinos is6tropos y
anisOtropos. Observacion en luz polarizada plana y con luz bipolarizada. Determinaciones de las
constantes oOpticas de un sélido cristalino. Calculo de las constantes Opticas de un sélido cristalino.
Medidas de los indices de refraccion.

Analisis Térmico Farmacéutico: técnicas y aplicaciones- Dra. Norma Sperandeo

Introduccién al Andlisis Térmico (AT): Definiciones. Factores que afectan los resultados del AT.
Técnicas simultdneas y complementarias.

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y Andlisis Térmico Diferencial (DTA): Teoria de la DSC y
DTA. DSC de flujo caldrico y de compensacion de energia. Informacion proporcionada por la DSC y
DTA. Su utilizacion para el anélisis de polimorfismo, pureza, cristalinidad, estabilidad y estudios de
compatibilidad. Limitaciones de las técnicas.

Termogravimetria (TG): Teoria de la TG. Termogravimetria Diferencial (DTG). Aplicaciones (Médulo
1- 6 hs)

Aplicacion de la DSC y TG para el anilisis del polimorfismo de fiarmacos: Caso de la
carbamazepina’ Se efectuard el andlisis DSC y TG de diferentes polimorfos de carbamazepina. Los
alumnos se familiarizardn con la metodologia de encapsulacién de muestras sélidas, la obtencion de las
curvas DSC y TG de diferentes polimorfos, asi como con el procesamiento de los datos experimentales,
aplicando un software comercial disefiado para tal fin (Thermal Solutions®, TA instrument, Inc.), el
cual permite el cédlculo de AH de fusién y/o transiciéon y punto de fusidn, entre otras constantes
termoanaliticas. (Mddulo 2 — 4 hs)

Espectroscopia IR y Raman - Dr. Rail Badini

Fundamentos: Niveles de energia vibracionales. Modos normales en moléculas poliatomicas.
Asignaciones de grupos funcionales.

Reglas de seleccion en IR y Raman. Comparaciéon entre la espectroscopia Infrarroja y Raman.
Espectroscopia vibracional en el estado sdlido. Diferencias con espectrps en fase liquida y gaseosa.
(Modulo 1 - 4horas)

Aplicaciones:espectro infrarrojo y puente hydrégeno. Polimorfismo. Actividades en el laboratorio:
ATR, DRIFT, DRAFT. (Modulo 2: 2horas):

Instrumentacion: los espectros infrarrojo y Raman. Caracteristicas de sistemas modernos: FTIR,
intrumentacién y técnicas experimentales. Raman: instrumentaciéon y técnicas experimentales.
Comparacién entre la instrumentacién en IR y Raman. (Modulo 3: 4 horas)



Disolucién y Solubilidad — Dra. Viviana Dabbene

Fundamentos tedricos. Solubilidad (temperatura, medios, etc.). Disolucion. Test de Disolucion segun
USP. Descripcion de metodologias (aparatos, medios de disolucion, andlisis de resultados, etc.).
Correlacion IV-IV. Velocidad de Disolucién Intrinseca. Velocidad de Disolucién Intrinseca.
Fundamentos tedricos. Descripcion de aparatos, medios, etc. (Modulo 1-4horas)

Préctico demostrativo: Test de Disolucién y Velocidad de Disolucion Intrinseca (Modulo-4 horas)

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en Sélidos (RMNS) y Resonancia Cuadrupolar Nuclear
(RCN) - Dres. G. Monti, S. Pérez, C. Schurrer y A. Wolfenson

Introduccién: aspectos histéricos, por qué usar RMNS. Principios bésicos de la RMN. Energias de
interaccion en RMN en s6lidos. Dependencia temporal de las interacciones. Pulsos de radio frecuencia
y relajacion magnética nuclear. Espectroscopia de alta resolucidn en sélidos: desacople, rotacién al
angulo maéagico (MAS), polarizaciéon cruzada (CP). Algunos experimentos discriminantes.
Instrumentaciéon para RMN en sélidos. (Mddulo 1 — 6 hs)

Introduccién a la RCN. Principios basicos de la RCN. Pardmetros de la RCN. Instrumentacién de la
RCN. Aplicaciéon de la RCN como una técnica cualitativa y cuantitativa en la caracterizacion de
compuestos farmacéuticos y/o polimorfos. (Modulo 2 — 2 hs)

Demostracion practica en laboratorio: preparacion de muestras, rotacion al alta velocidades, obtencién
de espectros por la técnica de CP/MAS. Interpretacion de corrimientos quimicos. Obtencion de
espectros de RCN en compuestos de interés farmacéutico. (Mddulo 3 — 4 hs)
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