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TRAMITE: REMISION DE INFORMACIÔN. 

JOSÉ LUIS REVES VILLAMIZAR, mayor de edad, identiticado como aparece al 

pie de ml firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nUmero 44655 

del Conselo Superior de la Judicalura, obrando en calidad de apoderado de Ia 

sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referenda, por medlo 

del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la 

solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por 

los articulos 14, 16 y 18 de la DecisiOn 486 de 2000, y que por ello no merece 

recibir el beneficio patentario: 

I. REMISION DE INFORMACION. 

En primer lugar, es importante seæaar que la modWicacion en el capitulo 

reivindicatorio hecho por el solicitante en su respuesta al oficio 2522 del 5 de 

marzo de 2009, presentada el 01 de junio de 2009, corresponde a una cambio de 



2 
REYES & REYES 
A B 0 (1 A I) 0 S 

forma, que pretende evadir de manera superficial los argumentos expuestos tanto 

por el examinador tŁcnico como por nosotros en la oposiciôn presentada en su 

momento. Es asi como al revisar lo comprendido por el capitulo reivindicatorio 

modificado persiste la carencia de nivel inventivo, en tanto alli se mantienen en 

esencia las mismas caracteristicas tØcnicas descritas con anterioridad en el 

estado de la tecnica (capsules blandas que contienen orlistat). 

Es asi como insistimos en que, como cualquier persona medianamente versada 

en la materia debe reconocer, el mismo principio activo se puede presentar en 

diferentes formas farniacØuticas, por ejemplo, como un comprimido, capsula 0 

soluciOn acuosa, los cuales, a su vez se pueden formular utilizando diferentes 

excipientes farmaceuticamente aceptables. En el mismo sentido y por lo general, 

las tŁcnicas de formulacion y el conjunto de compuestos que se pueden utilizar 

pare desarrollar productos farmacØuticos viables en sus diferentes formas, son 

elementos bien conocidos para una persona medianamente versada en la tØcnica. 

Es tambiØn reconocible que la selecciOn de los componentes de toda formulaciOn 

farmacØutica no as algo fortuito, sino que se realizan estudios de preforrnulaciOn y 

formulaciOn previos que aseguren las caracteristicas y especificaciones de calidad 

que debe tener todo medicaniento terminado. 

No puede considerarse inventiva la selecciOn de agentes solubilizantes tales como 

dietilenglicol monoetil Øter y/o un acido graso 0 una de sus sales, dentro de la 

producciOn de capsulas blandas, ni mucho nienos & proceso de solubilización de 

un principio activo dentro de este sistema solvente, dado que, como se conoce 

bien, la solubilidad es uno de las consideraciones fisicoquimicas dentro de la 

etapa de preformulaci6n1, y cuando dentro de los solventes tipo no acuosos e 

hidromiscibles, los polialcoholes (faniilia a la que pertenecen los glicoles como el 

dietilenglicol monoetil eter) se reconocen como disolventes de numerosos 

fârmacos por su poder disolvente y estabilizante2 asi como dentro de disolventes 

liposolubles poco enrranciables y atoxicos son el miristato de isopropilo y el 

miglyol 812 (mezcla de triglicØridos de Æcidos grasos)3. 

Jaw J. L. Teenologia FarmacØutica. Volumen I. PÆginas 50a 55. 
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Siendo aun mØs especificos, cualquier persona medianamente versada an Ia 

formulacion de câpsulas blandas de gelatina debe reconocer que en cuanto al 

material de relleno de las mismas as posible incorporar suspensiones, pastas, 

soluciones de naturaleza oleosa, aceites autoemulsionables, liquidos 

hidromiscibles, granulados, pellets y poivos secos siempre y cuando cliche mezcla 

no Ileve un porcentaje de agua (o cualquier otro vehiculo) que pueda disolver las 

paredes de la cÆpsula de gelatina. Con respecto a estos vehiculos apropiados, se 

reconoce que pueden utilizarse aceites, volÆtiles 0 no, como los aceites vegetales, 

hidrocarburos clorados, aromÆticos, alifÆticos, esteres y Øteres liquidos. Tambien 

pueden involucrarse algunos solventes hidromiscibles tales como los 

polietilenglicoles, alcohol isopropilico, poligliceroles y esteres de glicerilo entre 

otros4. Si se observa bien, se puede afirmar que las caracteristicas de los 

solventes que elue el solicitante para solubilizar Orlistat dentro de una capsula de 

gelatina blanda, se ajustan perfectamente a las necesidades y requerimientos 

especificos del tipo de solventes que pueden Ilevar dichas formulaciones 

farmacŁuticas, y por lo tanto no pueden representar invenciôn alguna, sino que por 

el contrarlo, representan el resultado de la aplicaciOn convencional de los ensayos 

de preformulaciOn que conllevan a una mezcla de solventes, con las 

caracteristicas adecuadas para poder disolver Orlistat y al niismo tiempo incluirse 

dentro de una capsula de gelatina blanda. 

En otras palabras, y a manera de conclusiOn, asumir que la composiciOn 

farmaceutica que reivindica la solicitud colombiana en tramite tiene las 

caracteristicas necesarias para acceder al privilegio de patente de invencion, es 

asumir que el simple hecho de incluir principios activos reconocidos an el estado 

de la tecnica en otro tipo de formulaciones farmaceuticas diferentes a las que se 

inclulan inicialmente y/o en las mismas formulaciones farmacØuticas pero con 

excipientes distintos corresponderi a nuevas invenciones 

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y 

detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademØs de 

la negación de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene. 
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III. ANEXOS. 

c. Vila Jato J.L. TecnologIa Farmaceutica. Volumen I. PÆginas 50 a 55 y 173 a 

175; y Volumen II. PÆginas 63 y 64. 

Seæor 

cf? 
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR 

C.C. 79.152.473 de tJsaquØn 
T.P. 44655 del C. S de la J. 
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F) Materiales 90s1rcrresjsjn5 

Sc pueden conferir propedades de gastrorresisteneja a ]as càpsulas n su tratarniento con una solucjcjn acuosa de formaldehfdo trascuya apIic cdpsulas deben set  Invades con on solvente orgdnico y posteriorniente secac eliminar posibles restos del disoivente, ys qua se ha cuestionado In segurid presencia de trazas do formaldehfdo an estas cÆpsulas. Una desventaja de as does qua ci proceso de impermeabjljzacjon de la cubierta puede continual te ci almacenarniento originando una excesiva dureza de In cÆpsula qua problernas de biodisponibilidad Un media de minimizar este.problema C: cidn de siliconas (quidas, como puede 5cr el dimetilpoiisiloxano que bloqi grupos funcionales do a TnQIØCU]a de gelatina, disniinuyendo las posibilid. reaccionar del formaldehfdo durante el aimacenamiento 
Posterjorrnente Se ban desarrollado derivados do In celulosa (acetoftalato loss) y copolfmeros acrI]icos (metacrilato/doido acrilico) con propiedades ga sistentes, qua mezclados con Ia gelatina permiter obtener una cubierta enter1 La compaflfa farmacCutica Lilly patentd, an 1976, una cdpsula entØrica capas, diseflada para separar la gelatina de Ins polimeros entºricos. La prep Se Java a cabo par formacian do mm cubierta de gelatina, rods æna qua las fr es  qua Se sumerge an una soluciOn del polimero entØrico an un solvente oq quedando fcrrnada a cubierta gastrorresistente tras la evaporacion del solver Las cÆpsulas tambin Sc pueden recubrir con materiales entØricos media mØtodos clÆsicos do recubrimiento, siendo la tCcnica mÆs empleada la susp an lecho fluido. Los polimcros aphcados mediante esta t&nica (acetoftal. polivinilo, pol(meros del Æcido metacrflico, etc.) Se disuelven an solventes a cos voldtiles, normalmente con adicidn do un plastificarite (propilenglicol c talato, dibutilftalato, etc.) para mejorar Ia flexibilidari y resistencia del re miento y disminuir Is  perrneahilidad al vapor. 

2.2.4, CÆpsulas ge/atinosas blanc/os 

� Las cÆpsulas do gejarina blandas, tambiCn denominadas ’elÆsticas", escÆn car tituidas por una cubierta continua do gelatina qua rodea a un material de rellen generalmente de naturaleza liquids. Este tipo de cÆpsulas Se brian, relienan cierran an una ünica operacion y pueden presentar diferentes forinas (oblong eliptica, esfºrica, .) y tamanos (figura 2.1). 
Las cÆpsu!as blandas resultan Stiles, conlo forma de dosificacian an detemi nadas situaciones: 

Cuando Se desea incorporar fÆrmacos susceptibles de hidrÆlisis u oxida an sisternas cerrados, con objeto de porporcionar protección  frame al u otros agentes externos, durante el periodo do almacenamjdnto 

CAPiTULO 2: FORS S6UDAS CRALES 

� cuando es necesariO formular It,, dosis de un fdrmacO con baja capacidad -. 

Cie comPresIon Ia que diliculta SU incOrpOracOfl en comprirnidos. 

- 0uando Sc preseritan problemas do fiujo o n,ezcLado del iÆrmaco en estado 

pulverulento Ia quo angina una dosificacion inexacta del mismo si Sc incor-

pora en forma de polvo a las formulaciOnes, 

cuando el MrmacO es dOhUrnente so’uble en agua a jugo gOstrico y, par tan-

to, en forma solida presto una baja haclisponihilidad. 

00 C=) C= 
Oval Ol)Ior,10 TL’buli:r 

1)l2-25 ’r.I 

HOURA 2.1. orn1os do pree.1ociôr. do as cdpsuos de ectinc elasbcos 

A unque est as d ificult ad es puede son tOS LIC It as uti I izando orris e s irat egi as mr-

macot6cnic5 (granulai60 prepataciOn en condiciorles controlad as do burned ad 

oxigeno, etc.), In incorporflCiófl do I f:irmaco a cdpsulas blandas soluciona sacis 

lactoniamente todos las problemas TTICRCiOU:IdOS, yn que su claboraciOn no renluic -

re p roces os d, cornp resi an. In di,  lucid a o dispersion del fæ rrnaco en med as )1,0- 

Una protecciun cfeciva frenre n 1 oxidaciOn a Iii hidrOlisis. se 
sos Ic proporciOna  

optilniza Is unifoninidad do contctiido iI dosificarse el farmaco, en forma Ifciuid:i. 

inediante bombas voIumtniCaS y, finalmento, all esta forma so authenta el alcoa 

superficial, mejorando In biodisponibilidaL!. 

Sin embargo, no pueden jncorporarsc a calpsulas blandas sustaricias Uquidas 

quo p uedan mi gnr a travØs do a cubie rt a. ales co mo agu a en no a prop o cc On ape - 

nor al 5%, sustancias hidrosulubles do tO peso molecu or y compuestOs orgdnL 

cc S Va ldtil Cs. 
Por otto parte, a diferencia de ]s c4psulas cluras, .su oreparaciOn es camp Lej a 

y sOlo puede Ilevarse a aTho a gran esc:iIa y eon equipos a]tamente especializ:idos. 

A) Cornposic’iOn y fornrLJaciri/? 

Pam la elaboraciOn do Ins cdpsulais bland as, so procede, en primer lugar, a a 

obtenciOn de Ia niasa do I a cuhierta a partir cIa Los rnateriales previamente comen-

tados. Pan ello, la gelatina, en forma cLe rnina. debe m300rarse an agua desmi-

neralizada durante units 12 horas. A coLtu1103c6i1, SC sumerge CO una disoFuciClfl 
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canes  del agente plastificante, fi  tialmente gliceral, y Se calienta al ban  Mail 
has ta la total disoludOn de Is ge :a. En este pun to, se afladen ci resto de cc ad! 
yuvantes y se coocentra ía disoIuciOn hasta conseguir la viscosidad deseada. Ur 
vez filtrada a travØs de tin tamiz de pequeæa abertura de mafia, la gelatina quc 
lista para su uiilizaciór, o bien puede dejarse enfriar para SU USC posterior; on estj 
ültimo caso, Se aconseja Is adicion de conservantes para evitar una posible cont 
minaciOn. 

En cuanto al material de relleno, es posible incorporar a este tipo de cÆpsulas 
suspensiones, pastas, soluciones de naturaleza oleosa, aceites autocmuisionables, 
liquidos hidromjscjbles, granulados, pellets y polvos secos. No obstante, ya quo 4 
mayoria de los fgrmacos iiquidos no acuosos y sólidos puiverulentos pueden Ser 
incorporados an este tipo its cÆpsulas en forma de SOIUCiOn a suspension oleosa k 
situacian mÆs comtin as rellenarlas con liquidos. 

Sin embargo, Mrmacos 0 excipientes con elevadas proporciones de agua, 
earns solventes de la gelatina, no pueden scr incorporados a esta forma de dosifi. 
canon. Tampoco as recomendable a incorporacidn de emulsiones, ni siquiera de] 
tipo W/O, ya que pueden romperse liberando ci agua de In law interna, In cua] 
disolverÆ to gelatina. Deben evitarse tarnbiØn valores extremos do pH: pH infe-
riores a 2,5 hidrolizan is gelatina, favoreciendo is ruptura de la cubierta; mientras 
que pH superiores a 7,5 producen un efecto tanino sabre Ia gelatina, afectando a 
a solubilidad de la dubierta. Este mismo efecto puede set producido por In pro-

sencia de aldehidos, par to cual no Cs recomendabie su incorporaciOn on al mate-
rial de relleno. 

Con respecto a los vehicuios Iiquidos, pueden utilizarse aceites, volÆtiles a no, 
y liquidos hidromiscibles. Entre los primeros Sc inctuyen recites vegetales, hidro-
carburos clorados, aromÆticos y alifªticos y Østeres y Øteres iiquidos. Los solventes 
hidrofiicos que pueden utilizarse son, entre otros, los polietilenglicoles, principal-
mente los de baja peso molecular que son liquidos a temperatura ambient; alco-
holes (isopropflico), poligliceroles, dsteres de glicerilo... Asimismo, pueden Utili-
zarse at propilenglicol y la glicerina a concentraciones inferiores a 5-10% para evitar 
ci roblandecimiento she to cubierta. 

Los fÆrmacos insolubles pueden 5cr dispersados con adicion de agentes sus-
pensores y humectantes, en los vehiculos anteriorniente mancionados a on corn-
binaciones de los mismos. Los agentes suspensores Se usan para prevenir la depo-
siciOn y mantener la homogenidad de la dispersiOn, siendo los mÆs empleados las 
ceras de abate, la para6na, la etilcelulosa y los aceites vegetales hidrogenados, para 
solventes oleosos, mientras que cuando se utiIizan solventes no oleosos Se suele 
recurrir a los polietilenglicoles sOlidos (PEG 40000 y PEG 60000). Los agentes 
humectautes, por ejemplo ci polisorbato 80 (Tween SOfi), se afladen para facilitar 
Is  humectacidn de los caruponentes. 

El tamaflo de particula del fÆrmaco dispersado debe 5cr inferior a 180 pin pare 
que no so obstruya la salida de las bombas volumØtricas utilizadas on a operaciOn 
de lienado. 

p,ocedirnefl’°5  c/c ohte,zciOn 

La preparac16n de las cÆpsulas de gelatina blanda puede set Hevada a cabo j 
:.ferefltes procedimientos, entre los quo destacan el mdtodo de las placas. atrib 

dna Colton y Upjohn, ye] de las matrices giratorias, introducido pot Scherer 

Ed primero de elks consiste en to deposiciOn de una himina caliente del ma 
not de la cubierta sabre una placa moldeada a a cud se adapta par presiOn (md. 

do Colton) 0 par sUiOU mediante vacio aplicado sabre at fondo poroso de 

moidcs (metodo Upjohn). Tras la do.siflcaciOn del material de relleno, par verti, 

desde una tobera de decade, Se coloca una segunda lInina de geatina que cub 

toO la superficie; el conjunto as sonietido a presión, produciØndose ci termosell 

do de las capsules (ægura 2.2). Las cSpsul;is, extraidas can caliente, Se lavan con 

solvente a nienor temperatura, adq uiriendo su forma dcfinitiva. 

? (TTTT 

S  u‘ LI 
was’ 

FIOURA 2.2. Ezquema del procedimiento de Upohn por, Ia preparociôn de cdpsulas de gelain< 
blond a. 

AUnCJUC pars Ia preparaciOn de cæpsu!as blandas par este mºtodo se hall des;. 
rrollado miquinas altamonte automatizadas con as qua se consiguen rendimier 
as de hasta 60.000 cªpsulas por hors, probabiemCnte el mdtodo industrial mds Lit 
lizado Cs ci de las matrices rotatarias, conocido coma mØtodo de Scherer, cant 
que se consiguen en Is acrualidad rendiniienros de Liasta Wl).000 cdps-ulas por ban 
con una exacritud cia dosiflcacion an tomb it 1%. 

F] procedimiento seguido en esce rndtodo, Lin csquema del cud se recoge en 
hgura 2.3, consists on Inice, fluir la gelatins Liquida (60 'C) sobre dos cilindros Iubr 
ficados con aceires mirierales y manceniclos a 16-20 °C, de modo que .se formen sobs 
ellos, por solidificaciOn progresiva, [Min as continues de gelatina. Posteriorme aLt 

r. 
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Tcrnperuura 

HGURA 1.12. C,,,cs do USC correspon&en es al Odds benzoico: (IJ thcftio beazoico porton, 
2 Ocido benzoko con una purezo del 986%, (3) acid0 benzoco con ua purezo der 97,2%. 

46, Solubifidod 

Unit de Los estudos de mayor interds on preforniulaciOn as ci dedicado at cona-
cimiento de Is  disolucian del fÆrmaco, etapa previa a su absorciOn. Tinto si ci posi-
ble fdrmaco Sc Va a incluir en un-a forma sOhda coma en una forma liquids. In diso-
luciOn as un proceso que siempre Sc Ilevarfa a cabo, bien despuOs de In adrninistraciOn 
(formas sOlidas), inmediatamente antes do 6sta (lormas do disoluciOn cxtemporÆ-
nea) o en Is etapa de fabricaciOn (fornias liquidas). 

Sc ha observado quo los fdrmacos quo presentan baja soluhilidad en fluicros acuo 
sos a menudo presentan una absorcian escasa a errÆtica. Asitnisnio, Ins variacrorles 
en niveles piasmflicos interindividuales a intraindividuales quo so obtienen despuds 
dc Ia adroinjstracion oral suelen ser bastante frecuentes en el caso de fÆrmacos poco 
hidrosolubles. 

EL polimorfismo, el grade de hidratacion, In cristalinidad, asi come el que cC 
fÆrmaco so Pretense coma una u otra sal son factores que condicionan all solubili-
clad. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sabre toda dc frrnacos poco 
solubles, se disenarÆn teniendo on cuenta as factores citados. Los estudios de solo-
biliclad en la etapa de preformulacian incluyen: 

- Determinacion de pKa. 
- Influencia de In temperatura. 
- Perfil de solubilidad en funcidn del pH. 
- Cocficiente it,.  reparto. 
- Mecanismos de solubilizaciOn. 
- Velocidad de disolucion. 

Al realizar on estudio de solubilidad a de velociclad on disaluàiOn Sc h 

prefijar factores coma ILL temperatura, el pH del rnedio, in composidiOn del 

etc. Para determinar Is solubilidad on equilibrio de on solute en on disolvei 

mantiefle un exceso de soluto en el disalvente elegida a temperatura cons 

DespuOS do transcurrido on periodic de tiempa suficiente para alcanzar la s 

,On, Sc precede a liltrar el liquido y se ovalüa In cantidad de soluto disueltc 

soluto es on lcquido inmiscible (liquido oleaso), hay que recurrir a In centr 

ciOn pal  eliminar Is fracciOn no disuelta. 

En ci caso de sustancias no estables en rnedio actioso, In deteiminaciOn 

5olubi!idad se realizarÆ de forma similar, pero his datos abtenidos seran eva] 

de forma diferente ala habitual Para evitar errores. 

Los estudios de soubilidad se suelen hacer on agua, CIH O,OIM, OH 0,1M Y  

0,1M, todos a temperatura ambiente, asi camo en soluciOn amortiguadora de   

a 37 °C. Estas ültimos dates son Utiles cuando Se vayan a preparar formuiacione 

suspensiones y disoluciones pain estudios farmacaldgicas y de toxicidad. 

Los estudios do solubilidad in vitro no predicen la action hiologica de in 

tanci a, perU proporcionan informaciOn litil para cis posteriores estudios in 

pan la etapa de desarrolto, antes de evaluar cC IÆrmaco en sores humanos, 

A) Deterrninación de pKa 

En ci caso de sustancias can caracter Æcido o bÆsico dObii, Ia deteninnad 

all pKa reviste gran interOs, dada que la relaciOn numdrica entree! pKa 

maca y ci pH del media condiciona su grade de ionizaciOn y, caine es sat); 

tOrminos generates, sOlo Ins farmas no ionizadas son susceptibles de absot 

travOs de membrana. 
En Ins Æcidos carboxilicas to forma ionizada absorbe con frecuencia en Ia 

del ultravialeta y so concentraciOn puede deterministic por espectrofoto 

directs. La forma no ioniiada absarberÆ a diferejite longitud do onda, de 

que la relaciOn forma ionizadalforma no ionizada padrÆ determinarse on on 

de soluciones amartiguadaras de diferentes valores de pH. Asi, ci valor d 

correspanderÆ ala ardenada al origen que Sc abtiene at representar ci pH 

at lagaritmo de In relaciOn fraccian ionizada/fracciOn no ionizada, segün It 

dOn de Hendersson-HaSSelbaClt 

p11 = pK + lag (A-/Aft) 

B) Influencia de la temperatura 

En la maycria de Jos cases, la disoluciOn es on proceso endatOrmiCo; p 

to, al aumentar Ia temperature, aumentarÆ el parÆmetr solubilidad. P,ero 

L - 
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Temperarura 

CURA I . 2. Curvos de DSC correspondjenjes ci acdo benzoico: II) Æcdo benzoico poirón, (2 dcido benzoko on no purezo del 98,6% 3) acid0 benzoico con uo purezo del 97,21.. 

.4,6. So/ubilkiad 

mierito de 
Uno de los estudios de mayor interÆs en preforrnujac as ci dedicado al cure-a dl del fÆrmaco, etapa previa a su ab.soroion. Tanto Si ci p081- e fÆrmaco se Va a inclujr on una forma sóIlda cooft me en una forma liquida, La disc-os an proceso quo siempre Se levaria a cabo, bien despues do a administracion ornias sÆlidas), inmediatamente antes de &a (formas de disoluejon extempora a) a en a etapa de fabricacjon (formas !(quidas), 

Sc ha obseado que los fâmacos  quo presentan baja soluhflidad on fluidos acuo-s a rncnudo presentan una absorcion e,case 0 errÆtjca Asimkmo as varjacjones. niveles pIasmtjcos interindjviduales e intraindividuales quo Se obtierien ciespuØs Is admjnjstracjon oral suelen 5cr bastante frecuentes en of case de fÆrniacos pace Lro so I u bles 
El polimorfismo ci grade de hidratacion  la cristalinjdad asi coma of one ci mace Sc presente coma una U otra sal son factares qua condicionan su soluhili-I. En consecuencia los estudios de solubilidad  scorn todo de fÆrmacos paco .ibles, Se disenaran tenjendo an cuenta los factores chados. Los estudios do soju-dad en Ia etapa de preformulacion incluyen 

-- Deternilnacion do pKa. 
-- Influencia de Ia temperatura 
- Perfil de Salubilidad en fancied del pH. 
- Coeficiente do reparto. 

Mecanjsrnos de solubjjjzacjon 
-- Velocidad de disolucjrsn 

( 
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Al realizar un estudia do solubilidad 0 do velocidad de disoluciOn so ban do 

prefti at lactates come di temporatura, ci pH del medio, Ia compOsicidn del medic, 

etc. Para determinar la soiubilidad on cqui]ibrio de un solute an ml disoivente. Se 

mnanriene un exceso de solute en ci disolvente elegido a temocratura constante. 

Despu do transcurrido un periodo de tiempa suflcicnte para alcanzar Ia satura-

d6’1, so precede a flitrar ci i!quido y Sc evalüa la canLidad dc solute disuelto. Si ci 

soluto Cs Ufl lfquido inmiscibie (iiquido oleoso), hay quo recurri r a In centrifuga-

dOn para elimiriar a fracciOn no disueita. 
En ci caso do sustancias no estables en medio acuoso, la detorminaciOn do su 

solubilidad Sc rcalizarÆ de forma similar, pew los datos obtenidos serÆn evaluados 

de forma diferente ala habitual para evitar errores. 

Los estudios de solubUidad Se sateen hacer en agua, CIII O,OTM, CIH O,IM y NaOH 

0,1M, tours a temperatura ambiente, asi coma en soiuciOn amortiguadora do pH 7,4 

a 37°C.  Estes 6iornos dries son Utiles cuando Se vavan a propel ar torinulaciones como 

suspensiones y disoluciones pan estudios farmacoiOgiccs y rio toxicidad. 

Los estudios do solubilidad in vitro no predicen ]a acciOn bioiOgica do una sus -

tancia, pero proporcionztn inforrnaciOn ütil para Ins posteriores estudios in viva 

para la otapa de desarrollo, antes do evaluar el frmaco on seres humanos. 

A) Determinacio’ti de pKa 

En of case de sustancias con carÆcter Æcido a bÆsico dóhil, la determinación do 

su pKa reviste gran interØs, dada que la reiaciOn numØrica entre ci pKa del fir 

mace y of pH del media candiciona su grado de ionización y, coma es sabido, on 

tºrminos generales, sOlo las fornlas no ionizadas son suscoptibles de ahsorcian a 

travØs de membrana. 
En los Æcidos carboxflicos la forma ionizada absorbe con frecuencia on Is regiOn 

del ultravioieta y in concentraciOn puede determinarse per espectrofotometria 

direota. La forma no jonizada absorberli a diferente lotigitud do onda, de forma 

quo la reiaciOn forma ionizada/forma no ionizada podnl determinarse en una serie 

do saluciones amortiguadoras do diferentes valores do pH. As(, ci valor del pKa 

corresporderÆ ala ordenada al origen one so obtiene al representar el pH frente 

al logaritmo do la relaciOn fracciOn ionizada/fracciOn no jonizada, segiTh la ecua -

don do Hendersson-HaSselbach: 

pH�pK * log (AJAN) [1.2] 

B) infltencio de In temperatura 

En la mayoria do los cases, la disoluciOn CS vi) proceso endotØrmico; per tan -

to, at aurnentar Ia temperatura, aumentarÆ ci parrnetrn solubilidad. Fern no pue 
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de olvidarse quo para algunt 01 lutes su dIsolLIciOn es un proceso gut trans con desprendimicrito OnergØtico, en cuyo caso un aumento de a temperatura St dna una disminuojon an !a solubilidad. El conocimiento de ta influencia do a peratura on la solubi!jdad es mil a la her  cia disenar una forma de dosflcac Para fijar as condciones de almacenamfento 

C) Perfil de soh Oil jdad cn función de!pf[ 

Tal y come se he ind lead o en el apartado anterior de determinaciori del plc ci p!-1 del media dondc so Heva a cabo la disoluciOn condiciona la solubilidad 
’as solutes con carÆcter Lido y hdsico dØbil. La solubilidad total sera fund do la solubilidad de Ii forma no jonizada (independiente del pH del medio) sojubilidad de la forum lonizada (dependiente del pH del media), segn Ia expr i On; 

SSAH+CA {1.3j 

donde Sos la solubilidad total, S, es Ia solubilidad do ía forma no jonizada, y es Ia c000cntradjOn de la forma onizada. 

0) Coeficignie de reparw 

El coeflciente do reparto Cs una med cIa do Ia lipofi J ia do un cc nipucs-to. Sc (]etc, mina la solubi lid ad do It, sustancia activa on fare acuosa (par ía general agua) yen Ease oleosa (habitualmente octanol) niedianre el contacto clirocto de Ins dos tases. Sc mantiene & sistema a temperatura constante en agitacion pan favorecer a saturaciOni de los dos medios. Una vez que se ha alcanzado ci cquilibrio, so sepa-ran Ins des fases in;nisciblcs y se dcterrnina to Concentracjdn do fdrmaco disuelto en cada una do euas. 
Este do rermi nacidn tiene Un gran irirere.s porq no a! Sen las membranas bio-IOgica.s do naturaleza !ipidica, la capacidad que tendran las rnolÆculas do far-mace para atravesar estas membranas y en consocuencia absorbcrse, puede estar early relacionad a con ci valor nurnØrico dcl coeficionte de reparto acei-te/agua. 
En ci case de emu!jones de adminjstracjan parentora!, ci valor del coeficjen-to de reparto proporciona informaciOn sabre Ia duracion de efectos del fÆrmaco. Si el coeficiente de reparto es alto (favorable a It Ease I ipid ca), cab e esperar un efecto sostenjdo si of medicamento so disuelve en to fast oleosa de la emulsiOn. Los (rMos de coeficiente de reparto tamhiØn resultan miles para poner a punto mere-

dos de separacian analitica en la vaforachin del fÆrrnaco, 

CAPITULO I ; PREFQRMULACION 

£) Mecanis/flOs de solubrlizaciOn 

En ci case de sustancias activas quo presenten baja solubilidad en iluidas acu 

sos, se deben incluir en a fase de preformulación estudios destinados a solubiliz 

riche pnincipio activo. Una forma de incrementar la solubilidad es inoorporar I 

05olyente at sistema acuoso. Coma cosolvente para preparar formas liquidas 

suele utilizar propilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, poIietiIeng)ic 

etc., farmando mezclas binarias con agt1a, a ternarias si dos cosoiventes Se 0CC 

paran al agua. Estas mezclas tienen come finalidad presentar un valor de consta 

te dielectrica adecuado a Iris requisitos de solubilidad de las sustancias activas p0 

hidrOsolubles. Act, estas mezolas binarias y ternaries se utilizan para preptuar ft 

rnas liquidas de fÆrmacos coma reserpina, digoxina, diazepain, clordinzepOxid 

fenitOlna, etc. 
La coinpfejaciOn es otra forma de mnejorar a solubilidad en agua de compue 

tos insolubles. La compbejaciOn puede describirse scgün Ia expresiOn: 

n{D] + m[L] = [D 

donde [D], es a concentraciOn del fÆrmaco libre en disoluciOn; la cancentr 

ciOn del Uganda libre an disoJuciOn, y [D,, L]Ja conccntraciOn del complete 

disohiciOn. 

Un complejo es una entidad quo se forms cuando dos molØculas, coma, p 

ejemplo, on fÆrmaco y an agente solubilizante (ligando), so amen entre si per fu 

zas dbilcs tipo dipolo-clipolo o enlace de hidrOgeno. Para gut tunga lugar Ia Cc 

maciOn del complejo es necesario que las moleculas do farniaco y ligando se; 

capaces do dar a aceptar on par de electrones. En ci clÆsico ejernplo del comple 

formado entre benzocaina y cafeina, la union se produce debido ala parcial car 

negativa del oxfgeno del carboxilo de la benzocaffla y la parcial carga positive 

nhtrOgeno de In cafeina. 
La forroaciOn de un complejo soluble so puede determinar con la tØcnica I 

solubilidad do fases. 
Otra forma de mejorar la solubilidad puede set con Ia incorporaciOn a la Ic 

mulaciOn, al estado sOlido o en disoluciOri. do un agente tensioactivo, preferent 

monte de carÆcter no iOnico, on concentraciones tales que, al disolverse, se encuc 

tre a concentraciones par encima de la critica micelar. Asi, las micelas forniad 

pueden ocluir en su interior parte de las moiØculas del solute n hidrosolub 

aunientando so solubilidad en medios aduosos. 
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do ovjdarse que pare algunossolutos a’ disalucion es Un proceso que transcur con desprcndjmjento energØtico, en cuyo caso 

an aumento de is temperatura supo dna una disminucjan en a solubilidad El conocimiento de in iflfluencia de ]a ter penatura en Is Solubilidad es mil a To hora 
do

 diseflar una form, de dosificacion Para fijar las condcjones de almacenamiento 

C) Perfilde sohehilidad en fill cion de!pFf 

Till y coma Se ha indicado en ci apartado anterior de determinacion del pKa 
ci pH del medic Conde Se ileva a cabo la disolucion condiciona a solubilidad de 
Jos solutes can carÆcter Æcido y basic0 dºbji La solubilidad total Sara funcion dela solubijidad de a forma no ionizada (indepdndiente dcl PH del media) y Ia o!ubiIidad de Ia forma ionizada (dependiente de! pH del medio), segün  la oxpre i6ry 

S S41 Cl 
-

once S es la solubilidad total, S// es In solubilidad do
 in for

no ionizada y ç 
la concerti acid.do a forma ionizada 

9 Coeficj,, de reparlo 

El coeficiente de reparto es "no medida de to lipofjlia de un comp ues.to Se :ternhjna In solubjfldad de Ia sustancja activa en fase acuosa (par To general agua) n fa  oleosa (flabjtuajmente octano]) niediante el contacto directo an las dos es. Se mantienc ci sistema a temperatura constante en agitacion pan favorecer saturacon de los dos mecflos Una vez que se ha alcanzado ci equilibria Sc sepa-las dos fases inmisci bles y Se determina Ia conce cada una de n de farmaco dis uelto ellas. tracion  
Esta determinacion tiene un gran inters porque al 5cr as membranas bio-icas de natu ra eza lipfdica, la capacida d quo tendran las moIculas de ir-cc para atravesar estas membranas y en consecuencja absorberse puede ar may relacionada con ci valor numeric0 del ficiente g de reparto acei-t]a. 

En ci caso de emulsjones do administracion parenteral ci valor del coeficien reparto proporciona informacion sabre Ia duracion de efectos del fÆr I coeficien maco de reparto es alto (favorable a a fase lipidica) cabe es to sostenido si ci medicamento Se disuelve en a 
perar un fase oleasa do Ia emulsion Los ’S de coeflcjente de reparto tambien resuitan miles Para Puler a punto more -Ile separacion analitjca on a va]oracjon del fÆrmaco 
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E) Mecanismos de solubilización 

En ci caso de sustancias activas que presenren ball solubilidad en �fluidos acuu-

sos, so deben incluir on to Ease de preformuiaciOn estudios destinados a solubilizar 

dicho principio activo. Una forma de incrcmentar To solubilidad es incorporar on 
çosolvcnte at sistema acuoso. Coma cosoivente Cars preparar formal Irquidas se 

suele utilizar propilenglicol, etanol, glicenina, dinietilacetamida, polietilenglicol, 

etc., formando mezclas binarias con agua, 0 terriarias Si dos cosolventes Se floor-

poran ci agua. Estas mezcias tienen cono finalidad presentar on valor de constan-

to dielØctrica adecuado a los requisites its solubilidad de las sustancias activas poco 
hidrOsOluhies. All. estas mezcias binaries y ternarias so utilizan Para preparar for-

mas liquid’s de fÆrrnacos come reserpina, digoxina, diazepam, clordiazepoxido, 

fenitofna, etc. 
La complejaciOn es otra forma do mejorar a solubilidad en agua de compues-

tos insolubles. La cornplejaciÆn puede describirse scgin la expresiOn: 

WD], + re[L] [D, 1,,j
 [1.4] 

deride .[D] es a ooncentraciOn del farmaco libre en disoluciOn; a concentra-

don del ligando libre on disoluciOn, y [n L1,,] Ia concentración del complejo en 

disoluciOn. 

Un complejo es into entidad quo so forma cuando dos molØoulas, como, por 
ejemplo, un fÆrmaco y on agonte solubilizante (Uganda), se unen entre si por fuer-
zas dCbiies tipo dipolo-dipolo o enlace do hidrOgeno. Para quo tenga iugar In for -
maciOn del complejo es neccsario que las molØculas de fÆrmaco y ligando Sean 
capaces de dar o scepter un par de electrones. En ci clasico ejemplo del complejo 
formado entre benzocafna y cafefna, To union se produce debido a To parcial cargo 
negativa del oxfgeno del carboxiio de To benzocafna y Ia parcial carga positiva del 
nitrOgerio de Is cafeina. 

La formacian de on complejo soluble Se puede determinar con la tØcnica de 
solubilidad de Eases. 

Otra forma de mejorar la solubilidad puede 5cr con Is incorporaciOn a To for -
mulaciOn, at estado salido o en disoluciOn, do on agente tensioactivo, preferente-
monte de cardcter no iOnico, en concentraciones tales quc, at disoiverse, Se encuen-
tre a conoentraciones par encima de la critica micelar. All, as micelas formadas 
pueden ocluir on su interior parte de las molØculas del soluto nohidrosoluble, 
aumentando so solubilidad en medial acuosos. 
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F) l’e/o c/dad de diwlu c/On 

La disoiucjon de un souto al estado sOhdo estS influcncada por diferentes pri 
piedades fisicoquimicas, comb is estructLlra cristaii na, Is forma y ci tarnaæo de ll 
particulas  la solubiijdacj y In humectabilidad dc las particulas. 

Deotro de mm misma sustancia can idØntica forma y habit0 cristalino, ci Earnaæ de particuJa es ci factor que condiciona ci tiempo que tarda en disoiverse ci sO!ido. 
Las condiciones para realizar estos ensayos se encuentran norrnalizadas no 

farrnacopeas. Dc esta nianera, se regulan las siguientes condiciones que puede 
influir on los cnsayos de disolucidn: 

- Tipo do recipiente (vaso). 
Media de disolucion. 
Tetnperatura. 
Tipo de agitador y velocidad de agitacidn. 

EL recipiente y sus medidas se encuentran descritos en la farm acopea; site [en ser de vidrio, con fondoredondo, con una capacidad de 1.000 ml. Si ci priricipie 
activo to muy insoluble, puede set necesario urilizar recipientes mats grandes. 

Li rnedio de disolucion sucie set acuoso, ya qua 6stu es ci wedio fisiolagico not -
Mal en ci quo se debe producir Ia disolucion del principle activo en ci organisnio, 
Generairnente se erupica Lin volumen de iiquic]o dc 900 ml. Es muy frecuente ml-lizar so(uciones amortiguadoras con distinto pH quo yarfan entre p1-1 1 hasta pH neutro de 7,4. Estos son los vaiorcs de pH quo presenran los fluidos con los quo so var a encontrar los medicamentos pie se ingieran por via oral al atravesar las dis-till tas pa rtes del tracto digesrivo. Los estudios a ci istintos pH pueden predecir si ci 
Principle activo se Va a disoiver ell ci estdmago to en ci intestino y a quØ velocidad, 
En comprimidos reoubiertos, Is utilización de soluciones amortiguadoras ye! estu-
diode la v&ocidad de disoluciOn puede servir como rnedio de control de calidad para saber at las cubiertas son o no gastrorresistcntcs, de cesion sostenida... En oca-slones, ademas de soluciones aniorriguadoras Sc anadcn al media de disolucido 
erlzimas a tensoactivos para intentar reproducir con mayor exactitud Ins condicio-nes fisiologicas del tracto gastrointestinal, Conde puede haber secreciones de enzi-rims comb pancreatina a tripsina y tensoactivos coma his sales biliares. 

La temperatura de los ensayos stele 5cr dc 37 C, antique existe Is  posibilidad 
de utilizar arras distintas. Por ejemplo, pan estudiar Is cesión  an formulaciones 
tdpicas, Se pueden utilizar tcmperaturas menores (Ia piel suele estar aproximada-
niente a 32°C). 

Existen varies dispositjvos de agitacion que simulan los movimientos peristÆl-
ticos que existen en ci tracto digestivo a los que van a estar expuestos los mcdi-canientos administrados per via oral, Norrnaimente Se utilizan dos dispositivos de 
rotacjdn conocidos como "de cestillo" o "de pales". En of sisterna de’cestitio ci 
medicamento Se encuentra en ci interior de In cilindro metÆlico formado par una 

/C7/ 
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malia, mientras que en ci dispositivo de paths ci medicamento Sc encuentra cii 

fondo del vaso on ci que se produce una agitaciOn a censecuencia del giro de U’ 

paletas. Las velocidades de giro an ambos casos varian segün ci medicamento gel 

rainiente entre 25 y 150 rpm. 
Los merodos de farmacopea pueden varier, dependiendo del sistema de agi 

thdII y la colocacian de la muestra que se vaya a estudiar: cestillo (aparato 1 de U 

23)! paletas (aparato 2 de US? 23), disco para formulaciorles tOpicas (aparato 3 

US? 23), cilindro para preparados transdØrmicos tOpicos (aparato 4 d cUSp 2 

disco con movimiento rotatorio para formuiaciones topicas (aparato 5 de USP 2 

Los aparatos tambiØn pueden 5cr de flujo continua, an Its pie, como sit nomni 

jndica, ci liquido en que so estudia la disolucion estÆ pasando constantemente 
c 

ci dispositivo donde Se localiza ci medicamemito, De este Ultimo sistema existen d 

tintas variantes para estudiar formas orales solicits; (coniprimidos, capsuias, g’ 

nulos) o semisólidas de administracion rectal o vaginal (supositorios ) óvuios). 

.4.7. Propiedodes de ilufo 

Las sustancias pulveruientas dc interds en Is industria farmacØutica se pined 

subdividir en dos grupos segün sus propiedades de flujo: 

- Sustancias de flujo libre. 
- Susrancias conceives. 

Las propiedades de flujo dc una sustancia pulverulenta estdn afectadas por I 

cambios de tamano de particula, Ia densidad, ía forma, las cargas electrostÆtica: 

la humedad absorbida, factores qua pueden producirse durante Ia etapa de formu 

dan o en ci curse de la fabricaciOn. Coma resuitado, una sustancia activa que i. 

cialmente presentaba buenas propiedades de flujo puede volverse cohesiva dun 

re a etapa de desarrollo, Its que obliga a cambiar completamente Ia formujacic 

Los estudios do fluidez en a etapa de preformuiacidn Permian conocer de fan 

cuantitativa las modificaciones debidas a la incorporaciOn de cada nuevo comnç 

nente y tambión sirven para oriental los tratamientos a efectuar con ci fin de q 

ci flujo sea optimo. Para medir la fluidez Se pueden utilizar mecanismos ma 

rnenos complicados que permitan evaluar la velocidad de caida de Is mass pub 

ruienta a travØs de orificios de diferentes diÆwetrOS. 

La densidad apareote, ci angulo de reposo y la compresibilidad son caracteHsti’ 

o parÆmetros fntimamente relacionados con Is fluidez de una mesa pulverulenta. 

A) Densidad aparente 

La densidad aparente de un sóiido depende fundarnentaimnente del mØtodo 

talizacion empleado en su purificación y del grado de puiverizaci ii. Cuandc 
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F) ie/ocjdad de diso/ucion 

La disoucjon de un soluta aJ estado soiid0 estÆ influenciada par diferentes pro. 
piedacles fisicoqurmicas coma Is es trucrura crstaIina a forma y ci tamana do las 
particular, ía solubjljdad y ía humectabjljdad do as particulas Dentra do una misma sus de partfcula Os of 

tancia con idØntica forma y h9bit0 cristalino  of tarna0 factor que condiciona ci tiempa que tarda en 
Sc
  

: 
i  

ddisalLas cond  Para oalizar estos ensayosn  verse ci sdlido,farmacopc35 Dc esta nnera  
entran normajizadas en la

 

s,og assguientesConicjoncs que puedepinfluir en las nsayo5 do aoucin  

- Tipa do recipient0 (vaso). 
- Medic do disalucian 
- Ternporatura 

Tipo de agitadar y velocidad de agitac 
El recipiente y sus medidas Se encuentran clescrjtas en Ia farmacopea; suo]en 

cr do vidria con fonddredondo can ursa capacidad do 1.000 m[ Si ci principia 
ctiva Os niuy insaluble puedo 5cr necesaric utilizar recipie,Ites ms grandes, 
of 

El media de disolucion suele ser acuoso, ya que Øste as ci media fisicidgico nar 
en el quo Sc de  producir a disolucion del principle activa en el arganisnie ieneralmene so eniple un volumen do liquido de 900 ml. Es nluy frecuonte uti-

zair solucj0 amortiguadoras con distinta pH que varfan ontre pH 1 hosts pH 
m mnt 

:in 
utro do 7,4, Estes son los valares do pH quo presenran Jos fluidas con las quo se 

a Oncontrar los edicaoos que se ingieran par via oral al atrayesar las dis-
tas Prices del tracto digestivo Los estudias a (ias pH pueden predecir si c i 

£ncipio activo e va !Stiflt a disolver en el estómago  a en ci intestino y a quØ velacidad 
comprC5

 cacti 11 U tilizacion de sofuciones amortiguadaras y ci eStu_ deja velacidad do disajucion puede servir corno media do contra! do cahdad to saber silas cubiertas son a no gastrorresf5005 de ce.sidn sostenida En aca-
’nes, ademas de solucj5 amortiguadoras soana an al media do disolucion 

d arras a tonsoactivos Para intontar reproducir can mayor exactitud las condicio fisiológjcas  del tracta gastrointestinal,donde puede haber secreciones do enzi-
.s coma pancreatina a tripsina y tensaactjvos comaLa temperatura do los ensayos 511set de 37 °c 

as sales biiiares. 
, aunque existe In pasibilidad u tilizar otras distintas Par ejemplo, Para estudiar a ccsion an formujacionos 

icas, so pueden utiHzar temperaturas lEe a 32 °C), menores (Ia piel suelo estar apraximada 
’ , 
Existen varos dispasitivos do agitaclon qua simulan los movjmentas peristÆi quo oxiston en of tracta digestivo a los quo van a estar expuestos los m .entos administradas par via oral. Noalmente cell-  

so titilizan dos dispositjvos do .cidn conocidos come ’dc cestiflo" o "do palas". En ci sisterna do costiilo c i icamenta so encuentra on ci interior do un cilindro nlerlico formado par tins 

( 
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rnaila, mientras que en 01 di.spasitiva do palas of rnedicamcnto so oncuentra on ci 
fonda del vasa on of quo se produce una agitaciÆn a consecuencia del giro de unas 
paletas. Las velocidades do giro on ambos casos varian segün  of medicamento gene-
raimonte entre 25 y 150 rpm. 

Los mØtados dc farmacopea pueden variar, dependionda del sistema do agita-
on y la coiocacian de Is muostra quo Se vaya a estudiar: cestillo (aparato 1 do liSP 

23), paietas (aparato 2 do USP 23), disco Para formuiacianes tOpicas (aparato 3 do 
USP 23), ciiindro Para preparadas transdermicas tOpicos (aparato 4 de USP 23), 
disco con rnavimionto rotatario Para formulaciones tOpcas (aparato 5 do USP 23). 
Los aparatas tainbien pueden set do flujo continua, on los que, coma an nombre 
indica, ci iiquido en quo so estudia Ia disoluciOn estÆ pasando constantemente par 
ci dispositivo donde se localiza el modicamento. Dc este Uitimo sistema existen dis-
tintas variantes paid estudiar formas orals sOlidas (comprimidos, cÆpsulas, grd-
nulos) a semisdildas de adrninistraciOn rectal a vaginal (supositorias y Ovulos), 

/47, Propiedodes de f/u(o 

Las sustancias puivorulcntas de interØs en Is industria farmacØutica so pueden 
subdividir on dos grupos segiTh sus propiedados de flujo: 

Sustancias de flujo libre. 
- Sustancias cohesivas. 

Las propiedades do flujo do una sustancia puiverulenta esUn afectadas par los 
cambios de tamaæo do partIcuia, Is donsiciad, la forma, las cargas eloctrostaticas y 
Is humedad absorbida, factores quo pueden producirse durance a etapa do formula-
ciOn o en ci curso de la fabricaciOn, Coma resuitado, una sustancia activa quo mi-- 
ciairnonte presentaba buenas propiodades de flujo puedo voiverse cohesiva duran-
te Ia etapa do desarrollo, lo quo obliga a cambiar completamonte Ia formulacian, 
Los estudios do fluidoz on a etapa do preforniuiación  perdition conocer do forma 
cuantitativa las modificaciones debidas a In incorporation de code nuevo campo-
nonte y tambidn sirven para orientar los tratamiontos a efectuar con elfin de quo 
ci flujo sea Optima. Para medir a fluidez Se pueden utilizar niecanismos mds o 
n’cnas complicados que permitan evaluar Ia volocidad de caida do la mass puive-
rulenta a travØs do orificios do diferontes diÆrnotras. 

La donsidad aparente, of Ængulo do roposo y lacompresibilicad son caractoristicas 
o paràmetros intimamento relacianados con Ia fluidoz do una masa pulvewlenta. 

A) Densidad apareive 

La donsidad aparente do un saiida depende fundamentaimente del mØtodo de 
cristalizaciOn empleado an so purificaci6n y icl grade de puiverizacion. Cuando Is 



72 PA FE I. ASPECIOS FUN4DAlAE1TAiEs DE 3 S1S7EMA5 FARMACEUTICOS 

Do one farina sencilla  Ins d isoj ye ntes farmace u tcas se p uodcn ci asif[car pofares, scmIpo]arcs y no palaCes. Los disolventes palares Se caracterizan per Posi nn cEcyado Mori dipolar que peril disoEver Sustancias salinas mediante it. racciones ion dipolee inc]uso romper uniorles covalentes en af soluto y prove, su ionizaciÆn. AdcmÆsfr pueden format puentes de hidrageno con at Sol uto. El a es u n disolven to polar y los aEcoholes y glicoles tamblØn Sc pueden cons’iderar of ohismo grupo. 

CUADRO 3.11 
Vehic u/os IormocØut/cos recomondados en Jo LiSP (23 ed) 

Arc ,l-des y/o edulccrcsdos.’ 
EIi ir cromô1ico eI’1<ir de benzo Idehido 
Ague de mer, ro, soiciôn de sorb ito], [aroSe 

OJecgincscs 
Aceile de a Imendro de mor, de aI9ad6n, a&ile .minera I, acejie m noro] ligefo de 01 Wa, de cacahuele de girasol cM azafrS n cM sa mc, 1e soa 
Ell a,’eora, isoorapj] 1131010, isopropi pa]miao olcoho] mirislilica acrildodeconor Esco Ia no 

Parlodores dlkJos: 
Eseros cM OZCOr 

EslØ riles: 

lnyeccr’ÆndecJoru,0sJ;0 {bocreriosld];caL 09Uo pO Ia inyccciôn {baceriosÆ rica) 

Los d iso! yentes Sc mipolares tienen coustantes dielectric35 ms bajas y son en su mayoria aceptores do protones (Csteres, corollas,Ø h teres). Son liqu dos id 0- miscibies, plies foririan puen tes de hidrOgeno con ci agua, Por 01 ti ma, ]as lfquidos no palates djsuejven a otros compuestos pot fuerzas de dispersion de London (hidrocarburos) on dignities casos, corer en el del c]oroformo y el henceno, tienen dóbUes propiedades aceptoras a dadoras de protones. E cuadro 3.12 moldy, algu-nos disoiventas farmacdutjcos 

3.3.?. Aguo 

F71 agua es Cl disoivente pot excelencia. Posee an memento dipolar permanente niuy elevado u 1,87) y puede formar etilaces dipolo-dipolo, dipoiodipo!o indu-ddo, dipo!o-Ion y puentes do liidrOgeno. Las moleculas cia agua so asocian entre Si 

( 
2c 
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mediamhte puentes de hidrageno cia gran intensidad quo Ic corifieren urla estructu-

ía mUY ordenada y compacta, responsable do ci Os impel ta ntes e fectos: IS hictrala-

hidrcfó b/ca y ]a inleracción I: icirofOis ica. Ell d sal uci an a C LI 05 a, I as mole Cu] as 

v gruP°5 no po1 ares (h dracarburos, grupos a lq ull icos de hirmacos) inducon Un 

to del 0 rdcn dc ]as mo] ecu] as de agua quo Ens rod can, reforzand o los C1111 -

ell, 
nla-es

 de hic]rÆgeno del agua on su entorho (estructura "iceberg’’). Este efecto Sc cono-

cc Como hidratación hdrofdbica y produce urn fuerto cljsInrnudiOrI cia entropia quo 

exp]iCa ]it baja so] ubi [ [dad de los hid rocarburos ell C] agun. La i nteracc, On hidlro-

I6b’IC3 so produce entre molCculas 0 grupos no polares quc so aproximan y cxpul-

sane] agua ordenada (icebergs) quo soEvata a sus grupos hidrOfobos indepen-

den emerlte. Coma resu]tado, se produce tin  aumento cie a ntropia quo estabiliza 

caracte riza este tipo de interaccidn, 

El agua Sc utilize an Ia eiaboraciOmi cia casi todas las formas farmaCCUt[CIIS, ya 

sea Coma vchicula principal 0 Como sustancia auxiliar. La Farmacopea Europea 

diferellcia dos tipos do agua: purificada y par preparaciones inyactables. La USP 

cEasifiCa a] agtla para usa farmacdutiCo en otras caregorias (cuadro 3.10) 

3.3.2. Disoiventes no ocuosos e hidromiscibles 

Cuando 11 sustancia activa es p000 soluble an agua, se degrada per hidrOlisis 

en media acuoso nsa desea elaborar una formu]aciOn para modular o prolongar 

a absorcidn, se recurre al empleo do disolventes no acuosos a los qua sales exige 

capacidad do disoluciOn, estabilidad y compatibilidad can la formu!aciÆn, inactivi-

dad fisio]OgiCa y farmaco]Ogica. Los disolvetites qua so emplean pertenecen a yarias 

familias quirnicas (cuadro 3J2). 

CUADRO 3.12 
Propiedades de disolvonles 

DISOLVENIE FORMULA 
INDICE DE 

ACCIO 
DtsO)g ’kg) 

lcH2oH.h.2 
4 1,3614 7,06 

kopraponol ICH3I?CH 

4AD
 

tT57
’ 1,3776 5,05 

clicerino CH,OH CNOHCH2OH49’
 

1,4746 12,6 
CH2OH CHQH CH] 1,4324 21 -33,7Propilenglicol 

PGE 400 CH,OHCH2 C CHJ 4.8  1465 
30,2Acetone CH5CCCHJ . -94  1,359] 
0,7Meii]-i.Sulilceiono CH3CCCH2CH)CH4, -87,4  )] 1,396 2,08 

Bencil benzoolo CH3COCH1C6H 2] 323 1,568 1 0,5 
Ii] oce!oto CHJCOCCH2CHJ -

 
77  0902 :3719 11,3 

Hidrato amIeno )CH]]2C0HCH] 02 5 0808 1,4052 

CIorurode nietilo CH, Cl, .95 1,3255 114244 1,6 

II 
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Entre Jos alcoholes, so ccnean e  etanol y ci isopropanoL La denominzi 
de alcohol so reserva para of alcohol atilico coo on contesido minimo entre 94 
96,6% v/v, dependiendo do la farniacopea consultada. Actuamente so encuen 
includa en el Ustado de excipientes do dectarac[On obUgatoria an la forniu]ac 
do rnedicamcntos, puts puede causar ricsgo on pacienres con enfermedad hap 
Ca, aLcoholisrno, epttepsia yen rnujeres embarazadas y niæas. AdemÆs de surer 
piedades disolventes, of antmiorobiano, conservante, desinhectante y favorece! 

pcnetracidn percuttthea. Sc usa Cora aumentar Is sokibdidad de ciertos heer6 
dos cardiacos, come solubilizante cia a hidrocortisona para via endovenosa, 
solución acuosa  at 50% solo o asociado a otcos disoventes (per ejeruplo, at p 
p ]englico] par  dso!ver a Ia mefenasna, ciclosporina). 

El contenido on otanol do Las mezc[as hidroalcohó]icas so expresa. come gT 
do alcohdlico on volu.men que corresponde a los volürnenes de acohol absotu. 
to quo contienen 100 volümenes do mezcla hdroaicohOhca (v/v), mactides a 
C ..La mezol a rnÆs correo to Cs el alcohol oficina] do 96. Las tab] as do las dens 

dados do metcias hidroalcohOlicas facihtan el ca]culo de last cantidades de z9oll 
alcohol necesarias pam rea ]iza r dinuciones do alcohol on vol umen, 

Los polialcoheles (propdenlicol, glicerina, huiIeng]icoles) son muy apo. 
piados coma disoiventes do numerosos fÆrmacos por so poder diso]ventc (3 15. 
35) y estabilizante. TambiØn Poston propiedades antisØpticas. El propiieng]ico 
Sc utiLiza coma disolvente de or derivodos dci icido p -amino henzoico yes en 
general me) or diselven ta qua a glicerina Para farm acos poco po] ares (ts mend 
po(a Out ]a glicorina). Ambos SOfl Co disotventer on numerosas mezcla.s binari 
y ternarias con agua o alcohol. Sc ud ]izan on much as formulaci ones y formas 
macØuticas. Eli ,3 butileng!ico] a 1,3 hutanodia] so udNza princpa(mente en inyec; 
tab] cs dc cesiOn can rrola d a y coma c] iso] ye ntc an form ulaciones do apii caciop 
tOnca. 

Los poliotilenglicoles (PEG) son palimeros do Ox}do de crileno y tienen dk 
rome consisterica dependiendo del grado do poUmerización. Son so]ub]es en agis 

�y inisci bes an Codas praporciones can los 01105 miembros de. Is sane, Ia one per 
mite obtener mezelas do viscosidad y solubi!idad adecuadas a cada formuiacidn: 
Son may higroscapicos a impiden or crecimienra microhiano, Las soluciones acuo’ 
sas do PEG pueden esterilizarse en autoclave o per flltracion. Los tdrminos iiqui-
dos se empleal] en formas cit administracido parenteral (PEG 300 y 400), prepa-
raciones orales y camo viscosizantes do eoiirios. 

La acetona (n,omenro dipolar de 2,8 x 10-18 Lic.S, constantti die]&trica de 21) 
as sernipolar y se utihza coma disoivente do polimeros pays recubrmiento pot p6-
Cula y on La elaboración de microparricu]as. La metil isobutilcetona se emp]ea come 
d sotvente de gomrs, resinas y nitrocelulosa. Resulta irritante para ias mucosas y 
as narcdtieo, 

Otros diso}ventcs samipolares e hidroniiscibies utilizados son ci lactato de on-
lo, a1 gLicofural, of isopropiudenghcero(, ci metilidenglicetot, Is, dimoti lace Canada, 
a liidroxietil-isctamida y to tijetanolamina. 

Otros disoientes son sOo parcialmente misoibles con ci agua. El bencil 

10ato as disolvente an inyectables intranluscu]ares y disoNente y plastificant 

aromas y perfumes on cosmtica. Sn priticipa aplicación as como agente teal] 

dcc tdpico pan tratar to sarna. For so Porto, el acetato de etilo se utiliza coma s 

rizante y disoivente de niateriales do recubnimiento pars to eiaboraciOn de mi 
partcUtaS. 

3,3.3.. Qiso/ventes !iposolub/ei 

El oleato de etilo as veh(cuio do preparaciones parenterales intramuscula 
(esteroides y farrnacos lipOæ]os) y do cpsulas biodegradables do implantacion si 
cutnea. Manes viscose qua el aceite, esterilitabie per calor seco (160 00, th), a 

ca a [as materiales de goma. El aceite mineral, paraæna ]iquida, aceite de paraæi 

, aceite de vaselina es una mazda de hidrocarbures liquidos saturados obtonid 

cia (a destilacidu del pc.trdieo. So usa coma disolvente an lociones y cremas, sist 
mess transdØrmicos y preparaciones Oticas. Sc puede esterilizar con color seco y 
iocompatibic con agonies oxidantes eniirgicos. Ottos disolventes liposolubles po 
enranciables y atOxicos son ci niiristato do isopropilo y ci migyol 812 (mazda 
triglic&idos do Æcidos grasos C, y 

Los accites son Østeres de Æcidos grasos y g]}cenina; IDS no volatiles son los rn 
importantes desde ci purtto do vista facmaciiutico, Las que so utilizan como so 
ventes farmacØuticos so obtienen de semulias vegetaes, con ci fin de quo el orga 
ilismo los pueda metabolizar. Deben ser UqLtidos a temperatura ambiente y r 
enra riciarse fcilmentc. Las farmacopeas recogen Iris especificaci ones propi as ci 
cada uno. Sc debe declarar so inclusion en (a fotmutacido con elfin de preveili 
reaccion as do tipo al ºrgi co. Er, tran CU CS to grupo of ace tes do rn aiz, algod or 
cacahuete, ssame, almendras dulces, gi rasol, ricino (muy viscose) y soja. 

3.4. Estimociôn teórico de la ,olubliidad 

Dada Ia compleidad del proceso de di.soluciOn (hgura 3.1) y or; nurnerosos fax 
(ores que aCcctau a a so (uhilidad, es ficil dad ucir que ds prediccidn exacta cie I 
soluhjhdad tie on coriipuesto es muy complicada. La ecuaciOn de 1-lildebrand (apar 
tacto 3.1 4) propo rciona buenos rosuleados en thsohww,uv regulates, es decir, so ii 
tas no pola res en rliso}ve ntcs no pcI are. Sin embargo, Ids disoluci ones do mayo 

en Tccnokig(a Facnt< cii utica est&n forniadas par solutos y disolventes polo 
res. Para esti in a r In so] uhil clad on as tas 6itinnis, se han ci esarroilad p niÆtod ci 
semicnp(ricos quo tratan cia ;tti ( kar at meno r nümeo posih(e do cxperimeutu 
Los nnftodos coiiibirtan considcraciones terrnodi n micas coil parmetros expeni 

\ 
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Bruce Lis atcoholes, se emplean CLanoL y el sopropanol. La denornria 
de alcohol se reserva pare at alcohol otmco con un contethdo m(ntmo entre 
96,6% vlv, dependiendo do a farniacopea consuitada. Actualmente Se encu1p, noItiido en at listado do excpientes de dociaracjon ObligMoria an a formul  
do medicarneruos, Pines puede causar riesgo an pacientes con enfermedad he 
Ca, akohojismo, epilepsia yen mujeres ombarazadas y nios. Ademas do Sus  
piedades disoiventes, as antimicrobiano, conseryante, desinfectante y favore  
penetracOn percutthea. So usa Para aurnentar Is solubilidad de ciertos bete  
dos cardiacos, corno solubilizante do IS hidrocortisona parts via endovenos  
solución acuosa  at 50%, solo o asociado a orros disoventes (par ejemplo, at  
pilenglicol Pita disolver a Is me.fenesina, ciclosporina). 

El conrenida on etanal de Ise meacias hidroatcohoNcas Sc expresa, come gr 
do acohOLico an volumen que corresponde a loss voidmenes de alcohol abso 
to que contienen 100 vohmenes dD mozola hidraalcohOlica (v/v), niedidos a 
°C. La nte2c[a ms corriente as el alcohol oficinal do 96. Las tablas de as densil 
C] ades de mezcj as iuidraalcohOl ices laciti tan el cÆlcu(o do las cantidades de ag4 

alcohol n000sarias Paris realizer dii uci ones de alcohol en volumen. 
Los poliakoholes (propflenglicoi, glicerina, butflenglicoles) son muy aprc.1 

piados comb di.solventes de nurnerososÆrmacos Pon su poder diolvente (3 = 
35) y estabi)izarite. TarnbØn poseen propiedades antispticas. El propilenglica 
S’ utiflza como disolvente he los derivados del ªcido p-amino benzoico yes eit 
general mejor disoivente quo la glicerina para frmacos poco Politics (es means 
polar quo In glicerina). Ambos son codisalventes on numerosas resells hinatias 
y In rna e missiles can agu o alcohol  Sc udiizan on rnuchas formulacionos y formas far -
rnac&’tcas. EL 1,3 butilenglicol o 1,3 hutanodiol Se utilize principalnien te an inyec 
rabies do cesiOn controjada y coma di.solventc en formuiàcjones do apikacion 
tbpica. 

Los polieti!englicoles (PEG) son polimeros de óxido do etileno y flenen dife. 
rente consistencia dependienda del grade do polimerizacion. Son solubles an ague 
Y rfflscbles on rodas proporciorles con loss otros miembros do la scre, to quo per-
mite obtener mezolas do viscosidad y solubiidad adecuadas a cada Iormulacion. 
Son muy htgroscOpcos c impiden ci crecirniento microbiano. Las soluciones acuo-
sa.s de PEG pueden esterilizarse an autoclave o par illtracidn. Los tdcminos Vqui-
des so eniplean an formas do adrninistraciOn parenreral (PEG 300 y 400), prepa-
raciones ora!es y corno viscosizantes do colirios. 

La aicetona (momenta dipolar de 2,8 x 1018 uses, constante diectrica do 21) 
Cs semipoar y so utiliza come disovenre do polimeros para recubrimiento par pelt-
:ula ’j en he elaboraciOn do micropartcculas. La meul isobutiloetona se eniplea coma 
lisolvenre do games, resinas y nitrocelutasa. Resuita irritant, para jas mucosas y 
.s narcOtico. 

Otros disolventes semipolares e hidromiscibics utflizados son & lacrato de e.ti-
, of glicofurol, el isapropilidenglicerof, at metilidenglicerol. Ia duinotjlacetamida. 
liidroxietil-iactanijda y In trietanoamina. 
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bell-
dtros disolventes son solo parcia[rnerlte miscibles con ci a gua. E bencil 

as disoivente an inyectablcs intrarnusculares y disolvene y plastificante do 

aromas y perfumes an cosmØtica. Su principal aplicaciOn as coma agerite terapºu-

ico topico pan tratar Ia same. For su parte, at acetato do 6610 Se utilize como sabo-

çjzante y disolvente do materiales do recubrimiento para 19 elaboración do micro -

parttc.UIaS. - 

33.3. Disofvenes fiposo!ub!es 

El oleato de etilo as ye hiculo do preparacioneS parenterales intramuscularcs 

(estetoides y fÆrmacos ipOfdos) y de capsulas biodegradahies de impiantacidn sub-

cutdnea. Merits viscose quo at aceite, esterilitabte par calor seco (160 °C, lh), aLl-

Ca a los M, ,teriale de goma. El aceite mineral, prafina )iqtaida, acoite do parafina, 

o aceite do vaseiina as uric mexcia de hidrocarburos liquidos saturaclos obtenidas 

de to destflacidn del petrOeo. So usa come disolvente on (ociones y crernas, siste-

mas transd6rmicos y preparaciones oticas. Se puede esterilizar con calar seen yes 

incompatible con agentes a>ddantes enØrgicos. Otros disoiventes liposolubles p000 

enranciables y atOxcOs son e) miristata do isopropito y 01 miglyol 812 (mezoia do 

triglicØridos de Æcidos grasos C y C12). 

Los aceites son esteres do acidos grasos y glicerina; ins no volÆtiles son los inÆs 

importantes desde el punto do vista farmacØutioo. Los quo so utilithn coma not -

valises farmacØuticos so obtienen he serniflas vegetales, con elfin do que d orga-

nismo Jos pueda metabolizar. Deben sec Lfquidos a teniperatura ambiente y no 

enranciarse facilmente. Las farmacopeas recogen Iris especificaciones propias do 

cada uno. So debe declarer su inclusiOn en Ia formaL cian con ci ([a de preveiir 

reacci ones do tipo alØrgico En tran en este grupo los ace ites do mali., algoddri, 

cacahuete, ssamo, almendras dulces, giraso), ricino (muy viscoso) y soja. 

3.4. Estimaciôn teôrica de ki soIubflicJcc 

Dada La compie.iidad del proceso de disaluci dii (uigura 3. .1.) y los numcrosos fec-

r:ares que a fectari U solubilidad, es fÆci deducir quo a prod icc4n exacta do La 

sntuhiitdad its un conipuesto es muy complicada. La ecuacidu de 1-1ildebrarid (aper-

ado 1.114) propo rcion a buenos res ul ta dos an diso/i cruller regl lanx, as d ocir, solu - 

tos no pain res on disol yn tos no po1 ares. Sin embargo, 3% disoluciones do mayor 

iriterds an Tccnotogia Fa rmcutca 151sa fovoiidls par soft] tos y dJ.co]vo rites pola-

ros. ]’ara estimar Is soluhiUclad all e.stas Uflinlas, so hall desarrollado mdtodos 

senue tupiricos clue Ira tan & u iI zn r ci melon nÆ rnero posible do experimontos. 

Los n, todos cornbi ian considcraci ones tcl trodmilnnns can parÆm c tros ox ri-

iiiontales. 


