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SOLICITANTE: PROCAPS S.A.

APODERADO: LUIS FERNANDO RINCON CUELLAR.

TRAMITE: REMISION DE INFORMACION.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de [a
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, por medio
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:

.  REMISION DE INFORMACION.

En primer lugar, es importante sefialar que la modificacibn en el capitulo
reivindicatorio hecho por el solicitante en su respuesta al oficio 2522 del § de
marzo de 2009, presentada el 01 de junio de 2009, corresponde a una cambio de
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forma, que pretende evadir de manera superficial los argumentos expuestos tanto
por el examinador técnico como por nosctros en la oposicién 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 técnicas descritas con anterioridad en el

estado de la técnica (capsulas 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 farmacéuticas, por ejemplo, como un comprimido, capsula o
solucién acuosa, los cuales, a su vez se pueden formular utilizando diferentes
excipientes farmaceuticamente aceptabies. En el mismo sentido y por lo general,
las técnicas de formulacion y el conjunto de compuestos gue se pueden utilizar
para desarrollar productos farmacéuticos viables en sus diferentes formas, son
elementos bien conocidos para una persona medianamente versada en la técnica.
Es también reconocible que la selecciéon de los componentes de toda formulacion
farmacéutica no es algo fortuito, sinc que se realizan estudios de preformulacion y
formulacion previos que aseguren las caracteristicas y especificaciones de calidad

que debe tener todo medicamento terminado.

No puede considerarse inventiva la seleccion de agentes solubilizantes tales como
dietilenglicol monoetil éter y/o un acido graso o una de sus sales, dentro de la
produccion de capsulas blandas, ni muchoc menos el proceso de solubilizacion de
un principio activo dentro de este sistema solvente, dado que, como se conoce
bien, la solubilidad es uno de las consideraciones fisicoguimicas dentro de la
etapa de preformulacion’, y cuando dentro de los solventes tipo no acuosos e
hidromiscibles, los polialcoholes (familia a la que pertenecen los glicoles como el
dietilenglicol monoetil éter) se reconocen como disolventes de numerosos
farmacos por su poder disolvente y estabilizante? asi como dentro de disolventes
liposolubles poco enrranciables y atoxicos son el miristato de isopropilo y el

miglyol 812 (mezcla de triglicéridos de acidos grasos)’.

'Vila Jato J. L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 50 a 55.
b [ — q . -
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Siendo aun mas especificos, cualquier persona medianamente versada en la
formulacion de capsulas blandas de gelatina debe reconocer que en cuanto al
material de relleno de las mismas es posible incorporar suspensiones, pastas,
soluciones de naturaleza oleosa, aceites autoemulsionables, liquidos
hidromiscibles, granulados, pellets y polvos secos siempre y cuando dicha mezcla
no lleve un porcentaje de agua (o cualquier otro vehiculo) que pueda disolver las
paredes de la capsula de gelatina. Con respecto a estos vehiculos apropiados, se
reconoce que pueden utilizarse aceites, volatiles 0 no, como los aceites vegetales,
hidrocarburos clorados, aromaticos, alifaticos, esteres y éteres liquidos. También
pueden involucrarse algunos solventes hidromiscibles tales como los
polietilenglicoles, alcohol isopropilico, poligliceroles y esteres de glicerilo entre
otros®. Si se observa bien, se puede afirmar que las caracteristicas de los
solventes que elije el solicitante para solubilizar Oristat dentro de una capsula de
gelatina blanda, se ajustan perfectamente a las necesidades y requerimientos
especificos del tipo de solventes que pueden llevar dichas formulaciones
farmacéuticas, y por lo tanto no pueden representar invencion alguna, sino que por
el contrario, representan el resultado de la aplicacion convenciona! de los ensayos
de preformulacidn que conllevan a una mezcla de solventes, con las
caracteristicas adecuadas para poder disolver Orlistat y al mismo tiempo incluirse
dentro de una capsula de gelatina blanda.

En otras palabras, y a manera de conclusién, asumir que la composicion
farmacéutica 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 en el estado
de la técnica en otro tipo de formulaciones farmacéuticas diferentes a las que se
incluian inicialmente y/o en las mismas formulaciones farmacéuticas pero con

excipientes distintos corresponden 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, ademas de

la negacidn de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.

154



REYES & REYES

G A P ©O S /rg‘fj\/

ill. ANEXOS.

< Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen |. Paginas 50 a 55y 173 a

175; y Volumen |l. Paginas 63 y 64.

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sdela J.

90



- 62 .PARTE }: FORMAS FARMACEUTICAS
F) Materiales gastrorresisientes (

Se pufeden conferir propiedades de gastrorresistencia a las cdpsulas .
su tratamiento con una solucién acuiosa de forl'haldehfdo tra's'\cuya a licrn
;épsy]as deben ser lavadas con un solvente orginico y post;riormente sI;c gc :
ehmmar posibles restos del disolvente, ya que se ha cuestionado la se ur?d
presencia de trazas de formaidehido en estas cdpsulas. Una desventaja ge estal
do es que el proceso de impermeabilizacién de la cubierta puede continua ;
te el almacenamiento, originando una excesiva dureza de [a cdpsula que
p_rf)blemg; de biodisponibilidad. Un medio de minimizar eSte.problen?a ep]
ctén de s1l;c9nas lfquidas, como puede ser el dimetilpolisiloxano, que blo X
grupos funcionales de la molécula de gelatina, disminuyendo la; osib'l%ue -
reaccionar del formaldehido durante el almacenamiento. Pty

Posteriormente, se han desarrollado derivados de la celulosa (acetoftalato de
Ipsa) y copolimeros acrilicos (metacrilato/dcido acrilico) con propiedadés 4
sistentes, que mezclados con la gelatina permiten obtener una cubierta ent%éistr'.

La clorrlpaﬁfa farmacéutica Lilly patents, en 1976, una cdpsula entéricali}a:'
capas, diseflada para separar la gelatina de los polimeros entéricos. 1.a re ;
se lleva a cabo por formacién de una cubierta de gelatina, mds ﬁna.que Fl)as ?111:
les, que se sumerge en una solucién del polimero entérico en un solvente or él
quedando} formada la cubierta gastrorresistente tras la evaporacién del solveft :

Las cap:su.![as también se pueden recubrir con materiales entéricos medi te;'
métodos claglcos de recubrimiento, siendo la técnica més empleada [a sus a: :
en !echo fluido. Los polimeros aplicades mediante esta técnica (acetoft:ﬂ-a?s

2.1.4. Cépsulas gelatinosas blandas

B ‘Las capsulas de gelatina blandas, también denominadas “eldsticas”, estdn
tituidas por una cubierta continua de gelatina que rodea a un materhi der iTO 0 :
generalmente df: naturaleza liquida. Este tipo de cdpsulas se forrna‘n relleenzg i
cierran‘en una unica operacién y pueden presentar difercntes'forma; {oblon s
eliptica, esférica, ...) y tamafios (figura 2.1). oo

Las cépsulas blandasr 4 ati .
esultan tiles como forma de i i6 T
. . g
a5 situaciones: . . ' i dOSlﬁC&CIOH en determ

—_ -Snuzl_n?o se desea incorporar f_érmacos susceptibles de hidrélisis 11 oxidadén
N t15 fzmas cerrados, con objeto de porporcionar proteccién frente al air
Olros agentes externos, durante el periodo de almacenamiento

— Cua

‘macotécnicas

_rior al 5%, sustancias hidreso
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I formular altas dosis de un firmaco con baja capacidad -
acion en comprimidos.

irmaco en estado

ndo es necesario : .
sién, lo que dificulta su NCOrpoTac ‘
tan probtemas de flujo o mezclado del §

de compre
a una dosificacton inexacta del mismo st s¢ incor-

__ Cuando §e presen r0
pulverulemo, lo que origin ‘ :
pora ¢n forma de polvo a las formutaciones. ‘ rien 4 portan

. frmaco s deébilmente s 21 agda 0 jugo gAstrico .

_ Cuando el farmaco 5 débilmente soluble en agua 0 jugo 4e 3

{0, en forma solida presenta una baja hiadisponibilidad.
L

O o)

Tubvlir
1 f Ollanga
wilo deatla Oval -~ P
i:[) " 1l DA-0.5 0 [).l_.‘-r._‘, il 0LE-50 il
0.05-hr ad-hy L)
|GURA 2 1 :(,r =k} dE prese. .'I:]'L,ié H .JE ic‘.s C‘:]pSUI\DS de 'QEIGT]HG a|oshcas,

ser resueltas utilizando otras estrategias far-
(grapulacidn, preparacion en condiciones controladas dc.humedgq
1a incorporacidn del firmaco a cipsulas blandas soluctona satls-
dos los problemids mencionadoes, ya que su claboracién no requic-
a disolucion o dispersion del firmaco en mcdso; QILO-
n frente a la oxidacidn o la hidrdlisis, s¢
forma liguida.

Aungue estas dificultades pueden

y oxigeno, etc.),
factoriamente {0 .
re procesos de compresion, la di solucion
sos le proporciona LlnaprotccmunF:t.ec:w‘  oxidacion o
optimiza la uniformidad de contcm@m al dosificarse el drm IL , en forma liquids.
mediante bombas volumetricas v, finalmente, en esta forma se aumenta ¢l :

superficial, mejorando la biodispombilidad.
Sin embargo, no pueden INCOrPOTArse d cipsulas bl' S e,
que puedan migrar a través Jde b cubierta. tales como agua en una prap cion sue
lubles de buio peso molecuiar y compuestes organi-

andas sustancias ifquidas

cos volatiles.
Por otra parte, a diferenct
y s6lo puede llevarse a cabo a gran eseal

A de 13s cipsulas duras, su preparacion &3 campleja
1y con equipos altumente especializados.

A) Composicion y Jormulacion
lus Blandas, se procede, ei primer lugar, a fa

obténcisn de la masa de 1a cubierta a partir de los materiales previamente c(njjm;,nr}—
tados. Para ello, la gelating, en forma &e laminas. debe macerarse en agp_?} §CS='(m
neralizada durante unas 12 horas, A continuacidn, se sumerge ¢n una disoluet

Para la elaboracion de las cipsu

—

—
o e
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acuosa del agente plastificante, by’ v1almente glicerol, y se calienta al bafic Mar
hasta la total disolucién de la geh . 2a. En este punto, se afiaden el resto de coady
yuvantes y se concentra la disolucién hasta conseguir la viscosidad deseada. Uy
vez filtrada a través de un tamiz de pequeiia abertura de malla, la gelatina qued
lista para su utilizacién o bien puede dejarse enfriar para su uso posterior; en eg
altimo caso, se aconseja la adicién de conservantes para evitar una posible cont, ¥
minacién. . :
En cuanto al material de relleno, es posible incorporar a este tipo de capsul N
suspensiones, pastas, soluciones de naturaleza oleosa, aceites autoemulsionableg §
liquidos hidromiscibles, granulades, pellets y polvos secos. No obstante, ya que
mayoria de los formacos liquidos no acuosos y sélidos pulverulentos pueden ser)
incorporados en este tipo de cépsulas en forma de solucién o suspensién oleosa, 5§
situacién mds comtin es rellenarlas con liquidos. '
Sin embargo, fArmacos o excipientes con elevadas proporciones de agua, jJ§
otros solventes de la gelatina, no pueden ser incorporados a esta forma de dosifi.§
cacidn. Tampoco es recomendable la incorporacién de emulsiones, ni siquiera de]’
tipo W/O, ya que pueden romperse liberando el agua de la fase interna, la cual|
disolverd la gelatina. Deben evitarse también valores extremos de pH: pH infe.
riores a 2,5 hidrolizan la gelatina, favoreciendo la ruptura de la cubierta; mientras}
que pH superiores a 7,5 producen un efecto tanino sobre la gelatina, afectando
la solubilidad de la cubierta, Este mismo efecto puede ser producido por la pre
sencia de aldehidos, por lo cual no es recomendable su incorporacion en el mate
rial de relleno, ' _ -
Con respecto a los vehiculos liquidos, pueden utilizarse aceites, voldtiles o no, §f
y liquidos hidromiscibles. Entre los primeros se incluyen aceites vegetales, hidro-
carburos clorados, aromdticos y alifdticos y ésteres y éteres liquidos. Los solventes § i
hidrofilicos que pueden utilizarse son, entre otros, los polietilenglicoles, principal- §
mente los de bajo peso molecular que son l{quidos a temperatura ambiente, alco- '
holes (isopropilico), poligliceroles, ésteres de glicerilo... Asimismo, pueden utili- §
zarse el propilenglicol y la glicerina a concentraciones inferiores a 5-10% para evitar
el reblandecimiento de la cubierta. ' g
Los formacos insclubles pueden ser dispersados, con adicién de agentes sus- §
pensores y humectantes, en los vehiculos anteriormente mencionadss o en com
binaciones de los mismnos. Los agentes suspensores se usan para prevenir la depo- )
sicién y mantener la homogenidad de |a dispersidn, siendo los més empleados las ]
-ceras de abeja, la parafina, la-ctilcelulosa y los aceites vegetales hidrogenados, para |
solventes oleosos, mientras que cuando se utilizan solventes no oleosos se suele
recurrir a los polietilenglicoles sélidos (PEG 4000® y PEG 6000%). Los agentes,
humectantes, por ejemplo el polisorbato 80 (Tween 80®), se afiaden para facilitar 3
la humectacidn de los componentes. '
EJ tamafic de partfcula del firmaco dispersado debe ser inferior a 180 ym para
que no se obstruya la salida de las bombas volumétricas utilizadas en la operacién |
de llenado. ' :

) Proce
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dimientos de obtencivn

La preparacidn de las capsulas de gelatina blanda puede ser llevada a cabo |

d‘férentes proccdimit‘ﬂtOS, entre los que destacan el método de las placas, atrib
1

doaColteny Upjohn, y el de las matrices giratorias, introducido por Scherer
1y
1933

El primero de elios consiste en la depuosicidn de una ldmina caliente del ma
ria.l. de Ia cubierta sobre una placa moldeada a la cual se adapta por presidn (mé:

| do Colton) o por succién mediante vacio aplicado sobre el fondo porose de |
- moldes (método Upjohn). Tras la dosificacion del materllal de relleng, por verth
... desde una tobera de ilenado, se colocaluna segunda ldmina ‘d‘c gelatina que cub

. toda la superficie; el conjunto es sometido a presion, produciéndose el tetmoscH

do de las cdpsulas (figura 2.2). Las cdpsulas, extraidas en caliente, se lavan con t
solvente a menor temperatura, adquiriendo su forina definitiva,

Egkijﬂﬂﬂ-H:Z;iii}:\ /5%2

FiGurA 2.2, Esquema del procedimienta de Upjohn pera la preparocién de capsulas de gelatine
blenda.

Aunque para la preparacidn de cipsulas blandas por este métado se han des:

~rrollade méquinas altamente automatizadas con las que se consiguen rendimicr

tos de hasta 60,000 cdpsulas por horg, probablemente el método industrial mds ut
lizado cs el de las matrices rotatorias, conocido cormo mstodo de Schersar, con e
que se consiguen en la actualidad rendimientos de hasta 10D.000 cdpsulas por har:
con una exactitud de dosificacion en torno al 1%,

El procedimiento seguido en este método, un csquema del cual se recoge en !
figura 2.3, consiste en hacer Auir fa gelatina liquida (60 °C) sobre dus cilindros lubr
ficados con aceites minerales y mantenidos a 16-20 °C, de modo que se formen sobr
¢lios, por solidificacion progresiva, ldminas contipuas de gelatina, Posteriomente

*'FD\\ o~

U
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(

Temperatura

Ficura 1.12. Curvas de DSC correspondi 1] i :
RA 1 . pondientes al &cido benzoico: {1} deida b i :
{2) dcido benzoico con una pureza del 98,6%, [3) dcido benzoico cin}u;-s.o pureezzzjé?%;%r;nj

1.4.6. Solubifidad

. Uno de los estudios de mayor interés cn preformulacién es el dedicado al con
c1m1:%11t0 de la disolucién del formaco, etapa previa a su absorcién. Tanto si el wsoi:
blel Farmaco se va a incluir en una forma sélida como en una forma ll’quid:;a fa iliscr

-lucion es Un proceso que stemnpre se llevaria a cabo, bien después de la administracién
(formas sélidas), inmediatamente antes de ésta (formas de disolucién exte 4
nea) o en la etapa de fabricacién (formas liquidas). e

Se ha observado que los firmacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-

508 2 menudo presentan una absorcién escasa o errdtica. Asimismo. las vari.'icf[ones
:3]11 ]mvelesl p_Iasm:i‘t‘icos interindividuales e intraindividuales que se oiatienen ciespué;
;?draozglrzlljr;:stlrauon oral suelen ser bastante frecuentes en ¢l caso de faArmacos poco
. El polimorfismo, el grado de hidratacién, la cristalinidad, asf como el que el
irimaco se presente como una u otra sal son factores que condicionan su solubili-
dad. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de férn';ac‘oq o
sql_ubles, se disefiardn teruendo en cuenta los factores citados. Los e‘st.ud' d\ : lco
bilidad en la etapa de preformulacion incluyen: e

— Determinacién de pKa.

- Influencia de la temperatura,

— Perfil de solubilidad en funcidn del pH.
— Cocficiente de reparto. :

— Mecanismos de solubilizacién.

~ Velocidad de disolucidn.

L

CAPTULC 1: PREFORMULACION

Al realizar un estudio de solubilidad o de velocidad de disolucién se b
prefijar factores cémo la temperatura, el pH del medio, 1a composicién del r
otc. Para determinar la solubilidad en equilibrio de un sotuto en un disolves
mantiene un exceso de soluto en el disolvente elegido a temperatura cons
Después de transcurrido un perfedo de tiempo suficiente para alcanzar la s
cién, se procede a filtrar el liquido y se evalia la cantidad de soluto disueltc
soluto es un liquido inmiscible (liquido oleoso), hay que recurrir a la centr
cién para eliminar la fraccién no disuelta.

En el caso de sustancias no estables en medio acuoso, la cdeterminacion
solubilidad se realizard de forma similar, pero los datos obtenidos serdn eval
de forma diferente a la habitual para evitar errores.

Laos estudios de solubilidad se suelen hacer en aguy, CIHQ01M, CIHO,IM y !
0,iM, todos a temperatura ambiente, asi cOmo en solucién amortiguadora de
a 37 °C. Estos dltimos datos son Utiles cuando se vayan a preparar formulaciones
suspensiones y disoluciones para estudios farmacoldgicos y de toxicidad.

Los estudios de solubilidad in vitro no predicen la accidn biolégica de ur
tancia, pero proporcionan informacién 1itil para los posteriores estudios in
para la etapa de desarrolio, antes de evaluar el fArmaco en seres humanos,

A} Determinacion de pKa

En el caso de sustancias con cardcter dcido o basico débil, la'determinac
su pKa reviste gran interés, dade que la relacién numérica entre el pKa d
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionizacidn y, cOmo €s sabi
términos generales, sélo las formas no jonizadas son susceptibles de absoi
través de membrana. .

‘En los dcidos carboxilicos la forma ionizada absorbe con frecuencia en la
del ultravicleta y su concentracién puede determinarse por espectrofoto:
directa. La forma no ionizada absorberd a diferente {fongitud de onda, de
que 1a relacién forma ionizada/forma no ionizada podrd determinarse en un
de soluciones amortiguadoras de diferentes valores de pH. Asi, el valord
corresponderd a la ordenada al origen que se obtiene al representar el pH
al logaritmo de la relacién fraccidn ionizada/fraccion no lonizada, segun l:
ci6n de Hendersson-Hasselbach: : S

pH = pK + log (AAH)

B) Influencia de la temperatura

En la mayoria de los casos, la disolucidn es un proceso endotérmico; p

to, al aumentar la temperatura, aumentara el pardmetr solubilidad. Pero o«
o 3

e

e
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Al realizar un estudio de sclubilidad o de velocidad de disolucién se han de
prefijar factores cémo ta temperatura, el pH del medio, la composicidn del medio,
ctc. 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,
Después de transcurrido un perfodo de tiempo suficiente para alcanzar la satura-
cion, se procede a filtrar el liquido y se evalia la cantidad de soluto disuslto. Si el
soluto es un liquido inmiscible (liquido oleoso), hay que recurrir a la centrifuga-
¢ién para eliminar Ja fraceidn no disuelta.
En el caso de sustancias no estables en medic acu0so, la determinacidn de su
solubilidad se realizara de forma similar, pero los datos obtenidos serdan evaluados
de forma diferente a la habitual para evitar errores.
Los estudios de solubilidad se suelen hacer en agua, CIFH 0,01, CH 0,1M y NaOH
0,1M, todos a temperatura ambiente, asf como en solucién amortiguadora de pH 7,4
137 °C. Estos tltimos datos son titiles cuando se vayan a preparar formulaciones comao
suspensiones y disoluciones para estudios farmacolégicos y de toxicidad.
Los estudios de solubilidad in vitro no predicen la accion biolégica de una sus-
tancia, pero proporcionan informacién util para las posteriores estudios in vive y
para la etapa de desarrollo, antes de evaluar el farmaco en seres humanos.

SN

Temperatura

1GL8A 112, Curvas de DSC correspondientes al acido

{2} acido benzoico con una pureza del 98,6%, (3) porzorce: 1) Geido aonzoiee partn

beido benzoica con vig puteza def 97 2%

4.6, Solubilidad

Uno de los estudios de mayor interés en

‘miento de Ia disolucion de| {4 preformulacion es el dedicado al cono.

e rmaco 14 ; I

le farmaco se va a incluir en una forr'nztzgﬁdpwwa o en i oo Tanto siel oo

i oo o o2 _ 1da como en una forma ligu; ]

oone séligas) i.? qt\lt;_swmpre se llevaria a cabo, bien después de Ia a?d qat . dt'wf

iy - INmediatamente antes de ésta (formas de disolueis extempor

: o n Etl)etapa de fabricacién (formas liquidas) Soteen extempord:

e ha observado i ‘

s 008 presénctl:i los far];naco_s que presentan baja solubilidad en fluidos

a0 presena Una absorcion escasa o errdtica Asimismo, | aciones
plasmalicos interindividuales e intramdividuales que s Oélfiﬁ e

s se obtienen

<l racion Oral Suelen Ser ba nte IréCue
s5ta

A) Determinacién de pKa

En el caso de sustancias con cardcter 4cido o basico débil, la determinacion de
su pKa reviste gran interés, dado que la relacién numérica entre ¢l pKa del far-
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionizacién y, como ¢s sabido, en
términes generales, sélo las formas no ionizadas son susceptibles de absorcion a
través de membrana. -

En los dcidos carboxilicos la forma ionizada absorbe con frecuencia en la region
del ultravioleta y su concentracién puede determinarse por espectrofotometria
directa. La forma no ionizada absorberd a diferente longitud de onda, de forma
que la relacion forma ionizada/forma no jonizada podrd determinarse en una seri¢
de soluciones amortiguadoeras 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 fraccion ionizadaffraccion no ionizada, segin la ecua-
¢i6n de Hendersson-Hasselbach: ' ' IR

aciones
después
COS poco

alinidad, asi como e| que el

ia, lo ' . o que condicionan su s ili-
Ibles. o des ‘s estudios de solubilidad, sobre todo de 4 olubili
' 1s¢hiardn teniendo en cuenta © MArmacos poco

los factores ci I
dad en la etapa de preformulacién incluyen: Fcos- Los estudios do solu-

- Determinaci6n de pKa.

Influencia de la temperatura,

- Perfil de solubilidad en funcién del pH

- Coeliciente de reparto. : o

- Mecanismos de solubilizacién.
Velocidad de disolucidn,

pH = pK +log (AI_'IMH) (2

B) Influencia de la temperatura

En la mayorfa de los casos, la disolucion e5 un procese endotérmico, por"tan--
to, al aumentar la temperatura, aumentard el pardmetro solubilidad. Pero no puey,

~J
-~
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i

de olvidarse que para 3[8““‘(' solutos su disolucitn es un proceso que transcur,

con desprendimicnto energético, en Uy caso un aumento de la temperatura supg

dria una disminucién en la solubilidad. Ei conocimiento de la influencia de la teq§
peratura en la solubtlidad es util a la hora de disefiar una forma de dosificacién g

para fijar las condiciones de almacenamiento.

C) Perfil de solubilidad en funcion del pH

Taly como se ha indicado en el apartado anterior de determinacién del pKaf
el pH del medio donde se leva a cabo la disolucién condiciona Ja solubilidad def
los solutos con cardcter &ido y basico débil. La solubilidad total serd funciénff
de la solubilidad de la forma no ionizada (independiente del pH del medio) y Iz
solubilidad de la forma ionizada (dependiente del pH del medio), segin ia expre.f

siGn;

S::SAH-'_CA— [13] ,

donde § es [a solubilidad total, S .y &s la solubilidad de |a forma no tonizada, y C, _

es la concetitracidn de fa forma jonizada,

D} Coeficiente de reparto

El coeficiente de reparto s una medida de Ia lipofilia de un compuesto. Se
determina la solubilidad de [a sustancia activa cn fase acuosa {por lo general agua)
y ¢n fase oleosa (habitualmente octanol) mediante el contacto directo de las dos
fases, Se mantiene el sistema a temperatura constante en agitacién para favorecer
la saturacién 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 farmaco disuelto
eil cada una de ellas.

Esta dererminacién tiene un gran interés porque al ser las membranas bio-
l6gicas de naturaleza lipidica, la capacidad que tendrdn las moléculas de for-
Inaco para atravesar estas membranas, y en consccuencia absorberse, puede
estar muy relacionada con ¢l 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 farmaco.
Siel coeficiente de reparto es alto {favorable a lu fase lipidica), cabe esperar un
efecto sostenido si el medicamento se disuelve on 1a fase oleosa de la emulsién. Los
datos de coeficiente de reparto también resultan ttiles para poner a punto méto-
dos de separacidn analitica en la valoracidn del farmaco.,

CAPITULO 1 PREFORMUIACION
"5
. - . E " Fl . : "Ll
En el casa de sustancias activas que presenten baja §0I ubil ld_ ac'] en ﬂulglc:lsbriihz
se deben incluir en la fase de preformulacién estudios c_lelstmado_s a sr ubile
quiw principio activo. Una forma de incrementar la solubilidad es inco1p
ic

[fquidas
osolvente al sistema acuoso. Como cosolvente para preparar formas lig
c

le utilizar propilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, polietilenglic

: i ias sl tes se incc
lelc formando mezclas binarias con agua, o ternarias si dos cosolven
]

] I l 1 i y i [+ “hzan pal‘a prﬂpaiar C
i‘d { A laS 1ridrias tcrnﬂrlas 5 L !

rOSOlubleSAsl,eStaS MEZC h ; i : I]I :
II]aS liquidas de ffirnlaCOS como !Csﬁlpllla, dlgoxlna, dlazepalll, C[O]dlazep()x d

£} Mecanismos de solubifizacidn

fennitoina, etc. _ N N y
tcm},a co,mp!ejacién es otra forma de mejorar la solubilidad en agua de comp

jacid ibi 24V 160:
tos insolubles. La complejacidn puede dcscrlplrse scgun la exprest

o], orfe] =[pin) K2

I

. . N entr
donde [D] es la concentracién del farmaco libre en disalucion; [L] la concer

i i S acidn del complejo «
cién del ligando libre en disolucién, y [D., : L,I,J]Jla concentracion P

disolucion.

Un complejo es una entidad que se forma cluando dos moléculas, clorg;a%iu
ejemptlo, un firmaco y un agente solubilizante (hgandc;)), se un::: engtarielz;gr o
‘biles 1i i i de hidrégena, Para que ten @
s débiles tipo dipolo-dipolo ¢ enlace : ‘ ‘
i?;cczénld:l c%mplejo es necesario que las moléculas de férr_nacoly lcigflzg;;;.e
de electrones. En el cldsico ejemplo :
e e N oe bammeoatnn y vo i 1 roduce debido a la parcial car
ado entre benzocaina y cafeina, la unién Se? ‘ lal car
ich;:gn;tiva del oxigeno del carboxilo de la benzocaina y la p.e.llrc;.al carga po;lt"wa
nitrégeno de la cafeina. .
La formacién de un complejo soluble se .puede

ilidad de fases. - | 5
Scmglt;a forma de mejorar la solubilidad puede ser con la incorporacién a la fc

mulacidn, al estado-sélido o en diso]ucién,‘ de un agente tens;lpari‘tn;osépsr‘:l;c;;r]l:
mente de cardcter no i6nico, €n concentractones tgles que, a‘l isolve cm’s o encuc
tre a concentraciones por encima de la critica micelar. Asi, lats mIC-hidrgsglubj
pueden ocluir en su interior parte de las moléculas del soluto n

aumentando su solubilidad en medios acuoses.

‘determinar con la técnica
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de olvidarse que para algunos solutos gy disolucién es un PTOCESO que transcury,|
con desprendimiento energético, en CUYO caso un aumento de Iz temperatura supgy, §
dria una disminucign en la solubilidad. E] conocimiento de I influencia de 13 tem,

peratura en la solubilidad es ati] a |4 hora de disefiar ung forma de dosificacién ¥
para fijar las condiciones de almacenamiento,

C) Perfil de solubilidad en funcion del pHy

Taly como se ha indicado en el apartado anterior de determinacién del pKa,
¢l pH del medio donde se lleva a cabo 3 disolucidn condiciona la solubilidad de § ;
los squt_os con cardcter dcido ¥ bdsico débil La solubilidad total serd funcigy e
de la solubilidad de 1a forma no ionizada {(independiente de] PH del medio) via [
solubilidad de la forma ionizada

(dependiente de| pH del medio), segun la expre.
3i6n:

8= S+ C,. [1.3]
‘onde Sesla solubilidad tatal, §

an €812 solubilidad de

1a forma no lonizada, y <.
s la concentracién de la forma ionizada.

' Coeficiente de reparto

El coeficiente de reparto s una medida
‘termina la solubilidad de Ia Sustancia actiy
2n fase oleosa (habitualmente octanol)

de la lipofilia de un compuesto. Se
a en fase acuosa (por lo general agua)

mediante el contacto directo de las dos
ses. Se mantienc el sistema g temperatura constante eq agitacién para favorecer
saturacién de los dos medios. Una Y€z que se ha alcanzado ef equilibrio, se sepa-

7 las dos fases inmiscibles ¥ se determina la foncentracién de farmaco disuelto
cada una de ellas.

Esta detérminacién tiene Ur gran interds

jicas de naturalezg lipfdica, la capacidad
CO para atravesar estag membranas

poerque al ser las membranas bio-
que tendrdn las moléculas de f4r-

En el caso de emulsiones de administracign p
€ I€parto proporciona informacién sobre [a d
I coeficiente de reparto es alto (favorable
te sostenido si el medicamento se disuelve e
's de coeficiente de réparto también result
de separacién analitica en la valoracién de

arenteral, el valor dej coeficien-
uracién de efectos del fdrmaco.
ala fase lipidica), cabe esperar un
nla fase olecsa de la emulsién. Los

an dtiles para poner 4 punto méto-
1 firmaco.
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| T

I 1 sen aja solubilidad en {luidos acuo-
i on i SPSIaniclf};;';té‘;a;r%‘f‘;l;;i?g;‘g: :stjudios c'If?,stinado.s a SOlUblllZﬁrl;
oo d?be_ﬂ _”1011“_f o L?na forma de incrementar la solubilidad es mco;pqr;xr ue
s al sistema. uoso. Como cosolvente para preparar formals h;}ulc laq('jsl
COSOlvcr}t.e al Slswl'-?a a?‘col ;:tanol glicerina, dimetilacetamida, polieti eng mor:
I elngl;ina‘rias con, agua, o ternarias si dos cosolventes se m?an_
o . Fatns asezclas tienen como finalidad presentar un vallor de’c?ms an
o e Esmscllﬁn los requisitos de solubilidad de las sustancias activas pfor-
te dieléctrica adec‘ufl toa: mé:zcias binarias y ternarias sc'utlllzan para p_re‘p?ra}r for
hidr(l)?om:lisc'i?;}‘:jacos como reserpina, digoxina, diazepam, clordiazepéxidao,
mas Jiquida .
fenitome: eti' jacién es otra forma de mejorar la solubilidad en agua ,de compues-
tos i%i(;i?ﬁjﬁz complejacién puede (Iescril?irse scgdn la expresion:

E) Mecanismos de solubilizacién

e +m[LL =(p, I] ” [1.4]

D .. . . . : E a
tracior [ 1 i}l[laCO hbre 2n dlSOIUClOTl, ]ﬂ conee ltI -

i i L, a concentracidn del complejo en
cién del ligando hibre en disolucidn, y [D,. _,_.,]Jh co

disolucién.

i

; ando dos moléculas, como, por
j i e se forma cuando : _
ejo-es una entidad qu e _ 138, como, po
. Urll c?:?:irjmaco y un agente solubilizante (ligandao), se Lm:r;een ' luggr : fher
e}ﬂrzl?bqies tipo dipolo-dipolo o enlace de h1d1‘olgcno. Para:wcll_l;aco % e
zars - Idcl c}:(,)mplejo es necesario que las nmlec:ulas}deT : dc’emplo FPA
capaces de dar o aceptar un par de electrones, Enelc ésu(.io b;do D arel i
capaciis entre benzocaina y cafefna, la unién se ;?roducc e c;al e
fOrma_ . del oxigeno del carboxila de la benzocaina y la palr. i sit
negativa ; : |
! . | : i n la técnica de
mtTigc;lO rcrjjeacién de un complejo soluble se puede determinar co
a for . . |
" e il 8 boracién a la for-
SO]uglth:afircr!na de mejorar la solubilidad puede ser con Ita. 112?§;§tcsvo retorens.
1 'T(Sn al estado sélido o en disolucidn, de un agente c?dimlversé referento
me a;(-nde’carz‘icter no i6nico, en concentraciones tz.ilcs_qua, 2 ; micela,s ¢ encuen
tro ¢ centraciones por encima de la critica micelar. As:,l ats; D oo
o ?icon luir en su interior parte de las moléculas del solu
ucden oc n ‘
Eumentando su solubilidad en medios acuOsos.
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F) Velocidad de disolucion (

La disolucién de un soluto a! estado sélido estd influenciada por diferentes prof
piedades fisicoquimicas, como Ia estructura cristalina, la forma y el tamafio de la g
particulas, la solubilidad y [a humectabilidad de las particulas. :

Dentro de una misma sustancia con idéntica forma y hdbito cristalino, el tamafio
de particula es el factor que condiciona el tiempo que tarda en disolverse el sélido.

Las condicicnes para realizar estos ensayos s¢ encuentran normalizadas en lasf
farmacopeas. De esta manera, se reguian las siguientes condiciones que puedenl

© influir en los ensayos de disolucién:

— Tipo de recipiente (vaso).

— Medio de disclucidn.

— Temperatura,

— Tipa de agitador y velocidad de agitacion.

Ll recipiente y sus medidas se encuentran descritos en la farmacopea; suelen B
ser de vidrio, con fondoredondo, con una capacidad de 1.000 ml. Sj el principio
activo es muy insoluble, puede ser necesario utilizar recipientes mas grandes.

El medio de disolucién suele ser acuoso, ya que éste es el medio fisiolggico nor-

mal en el que se debe producir la disolucién de) principio active en el organismo,
Generalmente se emplea un volumen de liquido de 900 ml. Es muy frecuente uti-
lizar sofuciones amortiguadoras con distinto pH que varfan entre pH 1 hasta pH
neutro de 7,4. Estos son los valores de pH que presentan los fluidos con los que se
van a encontrar los medicamentos que se ingieran por via oral al atravesar las dis-
tintas partes del tracto digestivo. Los estudios a distintos pH pueden predecirsi el
principio activo se va a disolver en ¢! estémago o en el intestino y a qué velocidad.
En comprimidos recubiertos, la utilizacién de soluciones amortiguadoras y el estu-
dio de la velocidad de disolucién puede servir como medio de control de calidad
para saber silas cublertas son o no gastrorresistentes, de cesién sostenida... En oca-
siones, ademas de soluciones amortiguadoras, s¢ afladen al medio de disolucidn
enzimas o tensoactivos para intentar reproducir con mayor exactitud [as condicio-
nes fsioldgicas del tracto gastrointestinal, donde puede haber secreciones de enzi-
mas como pancreatina o tripsina y tensoactivos como las 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 §
tdpicas, se pueden utilizar temperaturas menores (la piel suele estar aproximada- 4
mente a 32 °C). _ :

Existen varios dispositives de agitacién 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” o “de palas”. En el sistema de-cestitlo el

medicamento se encuentra en el interior de un cilindro metalico formado por una ;

e

CAPITULO 11 PREFCRMULACION

malla, mientras que en el dispositivo de pa_las t_el medicamcnto‘sre ceini:u_errét;z f;r;
do del vaso en el que se produce una agitacion a consecuencia cel g e
[f;:lletas‘ Las velocidades de giro en ambos casos varfan segin el medicamento g
ralmfn;lst?neér:g;oisd}é lfzi?rrigi?)lpca pueden variat, dependiendg del sistema de agi
i6n v 1a colocacién de la muestra que se vaya a estudiar: L‘.GSIIH? (‘aparato 1de IE,JI
c130 yaletas (aparato 2 de USP 23), disco para formulaciones topicas (aparato >
%J%IPPZB), cilindro para preparados transdérmicos tépicos {aparato 4 de USP

. ) X ) 2
. disco con movimiento rotatorio para formulaciones tépicas (aparato § de USP

Los aparatos también pueden ser de ﬂlujo continuo, en ]Oiique(;ncizi:;;ﬁgz
indica, el liquido en que se estudia la §I1soluc1ér1 estd pas?ln_ o CSiStﬂma menter
el dispositivo donde se localiza el medlcamento‘. _De este 11 tm'm‘ e s
tintas variantes para estudiar formz}s orales sohdas_. [comprlmltb : ,5 'pévulo’s) .-
nulos) o semisélidas de administracién rectal o vaginal (supositorios y

1.4.7. Propiedades de flujo

Las sustancias pulverulentas de jnterés en la indusFria farmacéutica se pued
subdividir en dos grupos segiin sus propiedades de fiujo:

— Sustancias de flujo libre.
—. Sustancias cohesivas,

Las propiedades de flujo de una sustgncia pulverulenta estdn aff:ct:lrc(ljf:jépt;:;raf
cambios de tamaiio de particula, la densidad, la fqrma, las cargll,as elec i fomm.
la humedad absorbida, factores que pueden producirse durante la e‘ta;(::ativa e
¢ién o en el curso de la fabricacién. Como resulFado, una sustancia d;l: sjvaqd u;—é
cialmente presentaba buenas prop;'j.dades de I;t]l;? fou;c;?;?zz;s;ﬁz fzrmmacm

desarrolle, lo que obliga a cam ar

foife?tilzﬁodscdc fluidez e’n iaqe-tapa de prcfor.mulacién permiten Zonoc-e:;iicfgln
cuantitativa las modificaciones debidas a la mcc?rporamén de cada nuel o e e
nente y-también sirven para orientar lc_Js tratamientos a e_lf_ectuar con iesmos m;
el flujo sea Gptimo. Para medir la fluidez se pueden uli 1za}-dm§czalz smos ma
menos complicados que pcrmita? evaltuardl.aéveéailfad de caida de p

través de crificios de diferentes didm . o »
rmeifdznsidad aparente, el dngulo de reposo ¥ la_compremb]hdad son ;:arralflt:;li:u
o pardmetros {ntimamente relacionados con la fluidez de una masa pulve .

A) Densidad aparente

La densidad aparente de un sélido depende fundamentalmente Fiel néétodgl
. cristalizacién empleado en su purificacién y del grado de pulverizacign. Cuand¢

I\.
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£} Velocidad de disolucion

iti i *nto se encuentra en el
i i ‘0 de palas el medicamen : . ‘
: ntras que en el dispositivo fas el seen e en el
maud'dmlle\:latso cg el que se produce una agitacidn a conse‘cuen\Aadc.lt;I%iimo nas
[Cllldto tI;as velocidades de giro en ambos casos varian segiin el medic g
paletas. i . . | |
tre 25 y 150 rpm. . _ s de asita.
ralnfnt?n?;odos d)fi farmacopea pueden variar, dcpendlendglldc(las;s;tre;?o 1dde {g_]sp
T ' diar: cestillo :
‘ e vaya a estudi :
id locacién de {a muestra que s : Se sy
o 11a tcc*'s?a arato 2 de USP 23), disco para formulaciones téplct:as4(iij;;aUSP )
Bl a ¥ ; i X O J
213)33%3? cilingro para preparados transdérm}cos topicos (aparzto S Dap oy
E}J'S cor; movimiento rotatorio para formulaciones tépnclas (apar o> do LSP 7).
e ] i en los que,
ié de flujo continuo,
aratos también pusden ser | T , o ombre
.LOS_ apcel liquide en que se estudia la disolucién estd pas?n_do cs’ntséamna mente gis_
m%{ca’ositivo donde se localiza el mcdicamento‘. De este uItm.wiclis:)S i
e-l tlspuariantcs para estudiar formas orales sélidas (clo(mpnmmriés ; évmo,s)
o i ini i6n rectal o vaginal (suposi .
is6lidas de administracisn re
nulos) o semisé

Ladisolucion de up soluto al estado sOldo esta influenciads por diferentes pro. §
piedadles ﬁsicoqufmicas, €omo la estructura cristalina, la forma y el tamanio de lag
particulas, la solubilidad ¥ la humectabilidad de las particuias.

Las condiciones para realizar estos C€NSayos se encuentran normalizadas en Jag §
farmacopeas, De £sfa manera, se regulan

fas siguientes condiciones que pueden
influir eq Jog ensayos de disolucign:

— Tigo de recipiente {vaso).
_ =~ Medig de disolucidn,
— Temperatura.

— Tipo de agitador y velocidad de agitacigy.

ritos en la farmacopea; suelen
ier de vidrio, con fondg redondo, con ung capacidad de 1.000 mj. s el principip
\Ctivo es muy insolub|

&, puede ser necesarig utilizar recipientes mds grandes,
El medio de disolucign suele ser

nal en el que se debe producir Ja disoluej
seneralmente se emplea
zar soluciones amortiguadoras con distinto pH q
2utro de 7,4, Estos son los va
i a encontrar los medicament
tas partes del tracto digestivo. Los estuding a distintog
Incipio active se va a disolver en e estomago o en ¢j
1comprimidos recubiertos, la utilizacién
2 de la velocidad de diselucién puede se

1.4.7. Propiedades de flujo

8 ¥ 1] d(} .e £ G,

— Sustancias de flujo libre.

anc ivas,
Ue varfan entre pH 1 hasta pH - Sustancias cohes
los fluidos con los que se
aoral al atravesar las djs-
PH pueden predecir s el
intestino y a qué velocidad,
de soluciones amortiguadoras y e] esty-
TVir como medio de control de caiidad
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%?Sspde I:;amaﬂo de particula, la densidad, la folrrna, las carlgas ::lez de;formma-
2 hum dad absorbida, factores que pueden producirse durante la et pctiva mla-
H
16'1 humzn el curso de la fabricacién., Como resultado, una SU[StanCIi;heqivéqduran_
C}élr:n?ante presentaba buenas propiedades de ﬂt_ljo pued:; \tror;;lz;s; ° fo}mmadém
f;ala etapa de desarrollo, 1o que obliga a cambl?r g?mpeel:-niiten 1 formulacian.
i ulacidn p
. dez en la etapa de preform e orma
et o i i racion de cada nuevo comp
itativ ificaci bidas a la incorpo
tiva las modificaciones de _ nuevo compo
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rulenta a través de orificios de dlfe;c:ntes d:é;nlzt::z;pr%ibmdad on caractensticas
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°C, aunque existe Ia posibitidad
istintas. Por ejemplo, para estudiar la cesién en formulaciones
icas, se pueden utilizar temperaturas menores (1a piel suele estar aproximada-
te a 32°C), '

Existen varios dispositivos de agitacién que simulan los movimientos peristdl-
S que existen en el tracio digestivo a ios que van da estar expuestos los med;-
#ntos administrados por via oral, Normalmente se utilizan dog dispositivas de

£ién conocidos como “de cestillo” o “de palas™. En el sistema de cestillo e]
icamento se encuentry en el mterior de un cilindre metdlico formado por una

A) Densidad aparente

a enSi a Clpalente £ un solido deperl[c un ElIIlE.Iltdl[IlCIIl e del metoolo i}:
3 df:l Iado de pUlVel ZiCclon. CUaI’ldO ld N
Cliqta]i?'\CIO’II eIIIpIeadO en sy pUIlilcaCIOI‘I y g

?}3
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De una forma sencilla, los disolventes farm
polares, semipolares y no polares. Los disolventes
un elevado momento dipolar que permite d
racciones ion-dipolo € incluso romper
su ronizacién. Ademds, pueden formar
es un disolvente polar y los alc '
¢l mismo grupo.

aceuticos se pueden clasificy, B
polares se caracterizan por poseen
isolver sustancias salinas mediante j
uniones covalentes e el soluto y Provagy,
puentes de hidrégeno con el soluto. E| g
ofhtoles y glicoles también se pueden considerar i

CUADRO 311
Vehiculos farmocéuticos recomendados en (o ISP {23 ed ]

Aramolizodds v/o eduicorados:

Elixir aromético, elixic de benznldehide
i Ague de mento, soiucién de sarbital, jarabs

| Cleaginosas:

il Aceile de olmendre, de maiz, de clgodan,

de girassl, de azofrdn, de sesame, de soja
[ Bl oleato, isooropil miristate, iso
| Escualene

| Portadures sdlidos:

o o
aceite mineral, aceite minare|

propil palmitote, aleohol miristilico, oetildodecanot

Esfaras de azicor

Esleriles:

Iryection de clorure sodica fbacterissidlica), ogue para inyeccion |

bacteriasidtical
——— e

Los disolventes semipolares tienen constantes dieléctricas mds bajas y son en
Su mayoria aceptores de protones (ésteres, cetonas, €teres). Son liquidos hidio-
miscibles, pues forman puentes de hidrégeno con el agua. Por uitimo, los liquidas
no polares disuclven a otros compuestos por fuerzas de dispersién de London
(hidrocarburos); en algunos casos, como en ef 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

Elagua es el disolvente por excelencia. Posee un momento dipolar permanente
muy elevado (u=1,87)y puede formar enlaces dipolo-dipolo, dipal

_ _ o-dipolo indu-
crdo, dipolo-ion y puentes de hidrégeno. Las moléculas de agua se a

socian entre sf 4

) mcdiante

- can el agua ordenada

(—-:) »

CAPITULD 3: DiSCLUCIONES ]

(

' idrd  gran intensi que le confieren una estructu-
puentes de hidrégeno de gran intensidad g

rae 1dcl Y COIIlpL 1 p e E p s ] -
il y a d ne niCt( i res OIlS(]ble [1"" d()"& m Oltzl“tts Ete(.tc};. ia }“Cf;’ﬂf
]

3 f 3hi = 15 16 .Jas moléculas
g hidrofdbicay la interaccion hidrofébica. En disolucidn acuosa, la h
gon

"] g up T 17 a il 5 4Tm (1% I ueen un
. [l no pO]é‘l‘I&S (hld 007 bLerS, DFUPOS aquIIICOb dE‘. fd ‘aCU..) lindl (_. n[ '
.1. 11m1 E.‘l'![(‘_"} dCI Drdf‘.‘,ﬂ de ]EiS n"lOIéCUIEiS de agua quC los T(JdBdﬂer‘.IOtr?..ﬂﬂCtO :)b Cond
f d'e hl r. 2 r > torn ( tura “iceberg’”). Este efecto se cono-
i A i - g eStrUC T8 o
ce 1 QgeEno del ﬂbUa &1 50 ento o = - ¢ .
; ¥ 1 .() ] ,bl S 1a fll”rtf_', E!lb[lunuclc‘ﬂ e {..ﬂtff_)pld q
. - ca }f PrOdUCL ur (o ’ H : [
v T 10 hldr( tacion h!drOfO £ ht I o
.,Dlljlilacse H’OdLlCB Entrf‘.‘ m{)léculas 8} gI‘UpOS no pol‘dl't‘.s qUU St’.lapr‘of‘{lmd-nl y [ 1 .
f | (icﬂbﬂrgs) qUB SO[Vata 4 Sus grUpOS }lldrofObOS lncie[;')l(‘,‘ -
l : i STAOTER
1 [emcﬂte COI]!O resultado 58 produce un aumento de entropla qUB est 1h
d!en - A ‘ 1 A ' .
C'l."l i 25t¢ i <lan, . )
' racteriza este t1po CIS interac : ) . ' - . v
)[ (Ifl 'lg‘U"l I+ Utjlizﬁ en lﬂ. elﬂboraclél’] df: CEISI tOdaS 1;15 forfndf: fd[n‘lacf_.ut[cdfy, ){
i i i - leliar. L(l r erc Cop
ca COMmo \-"Ch CU[O prlﬂClpal 0 como sustanclaa : 1 B [
(] 2 : | 1 ¥ D ¢ I abICS. L'l U.;}:
S-f rCI]Cia dOS tipos de 'dng(l'. pUrl’]Cﬂda Pcll'ﬂ preparacmncs lﬂyect c
1

L. . ot a 310
ctasifica el agua para uso farmacéutico en otras categorias (cuadro )
(™

3. 3.2, Disolventes no acuosos e hidromiscibles
: l : - i is1s
Cuando la sustancia activa es poco scluble en agua, se degrada por hid]fil o
medio acuoso o se desea elaborar una formulacién para modular o prolongs
en e

cX1ge
b 1

Cey e . . . 1\,.'1_
capacidad de disolucién, estabilidad y compatibilidad con lla formuiaﬁlizillia\f;qu
c i 3 o i VTS

ioldgl : i entes que se emplean perte
dad fisioldgicay fcirmacolég;ca. Los disolventes g
farnilias quimicas {cuadro 3.12).

CUADRO 312
Propiedades de disolventes .
e 1 INDICE [;E T&lb‘]%i
I ’ PR e Ipensipan | et 2 I DLSOg/kgl
‘ DISOLYENTE FORMLILA o oc REFRACCION m o
: 14 7,06
12 | 785 | 07904 1,36 7,
Etanal CH,OH 3776 508
!' eopropor AN e | 22,4 ?;22 1,4746 12,6
| Glicaring CH,OH CHOHCH,OH | 17,8 | 250 26 AT s
Propitenglicol CH,OH CHCH CH, =59 | 188 ], . ],465 200
FGE 400 I CHyOH[CH, © CHyf A8 - . ]a359] o7
¢ Acetona CH3COCHJ' - =24 I56,5 g;g? ]r:]Qé r Q;OB
Meilibufilceiona | CH,COCH,CHICH), | -87.4 ;‘: 401 it z0
Bencil benzoaly CHCOCH,CH, 21 3?; 0;902 }‘37] ° 3
Sl eeetata | CH,COQCH,CH; -83 o5 oraga },4052 i
! Hidrato amilene | {CH,];COHCH,CH; - -0 ! 39,7 1‘3255 1. ]:42“_ "
Cloruro de metila | CH, Cl, -95 o ,

3

-
7307

—
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Entre los alcoholes, se eflyaean el etanol y el isopropanol. La deaomin
de alcohol se reserva para el alcohol! etilico con un contenido minimeo entre
90,6% v/v, dependiendo de la farmacopea consultada. Actualmente se encuey
incluido en el listado de excipientes de declaracién ohligatoria en la formulag
de medicamentos, pues puede causar riesgo en pacientes con enfermedad hepy
ca, aleohaolisma, epilepsia v en mujeces embarazadas y niflos. Ademds de susp
piedades disolventes, es antimicrobiano, conservaite, desinfectante y favorece]
penetracién percutdnea, S¢ usa para aumentar la solubilidad de clertas heterdgy
dos cardiacos, comno solubilizante de 1a hidrocortisona para via endovenoss, g
solucién acuosa al 50%, solo o asociada a otros disalventes (por ejeraplo, al prd
pilenglicol para disolver a la mefenesina, ciclosportna).

El contenido en ctanol de las mezclas bidroalcohdlicas se e»:pr-esa came g
do alcohdlico en volumen que corresponde a las voldmenes de alcohol abso
o que contienen 100 volimenes de mezela hidroalcohdtica (viv), medidos s 2§
. La mezcla mds corrientce ¢s el alechol oficinal de 26, Las tablas de las
dades de mezclas hidroaleohdhicas facilitan el cdleulo de las cantidades de agy
y alcohol necesarias para realizar dituciones de alcohol en volumen. :

Los potiatcoholes {propienglicol, ghicerina, butilenglicoles) son muy api
piados como disolventes de numerosos fdrmacos por su poder disolvente (8 =15
35) y estabilizante. También poseen propiedades antisépticas. El propilenglicoi
se utiliza camo disalvente de los derivados del 4¢ido p-amino benzoico yese
general mejor disolvente que Ja glicerina para farmacos poco pelates (es men
polat que la glicerina). Ambes son codisolventes en numerosas mezclas binarias
y ternarias con agua o alcohol. Se utilizan en muchas formulaciones y formas fa
macéuticas, Bl 1,3 putilenglical o 1,3 butanodiol se utiliza principalmente en tays;.:
tables de cesién controlada y come disolvente en formulaciones de aplicacif
tanica,

Los polictilenglicoles (PEG) son polimeros de éxido de ctileno y tenen dif
rente consistencia de pendiendo del grado de polimerizacidn, Son solubles en aguz
+ miscibles en todas proporciones con 1os otros miembros de 1a serie, 10 que per
mite obiener mezelas de viscosidad vy solubilidad adecuadas a cada formulacidn.
Son muy higroscépicos ¢ impiden el crecimiento microbiano, Las soluciones acuo-
sas de PEG pueden esterilizarse en autoclave o por filtracidn, Los términos liqui-
dos se emplean en formas de administracidn parenteral (PEG 300 y 400), prepa-
raciones orales v como viscosizantes de colirios.

La acetona {momento dipolar de 2,8 x 10-18 ues, constante dieléctrica de 21)
es semipolar y se utiliza como disolvente de polimeres para recubrimiento pot peli- §
cula y en la elaboracién de micropariieulas, La metil isobutilcetona se emplea como
disolvente de gomas, resinas y nitrocetuiosa. Resulta irntante para las mucosas ¥
&5 narcdtico, _

Otros disalventes semipotares e hidromiscibles utilizados son el lactato de eti-
lo, el glicafural, ¢l saprapilidengliceret, ¢l metdidengliceral, la dlmetdacetamlda
la hidroxietil-lactamida vy la trietanolamina.

<t

) Ty
Capritute 3: DISOLUCIONES

Otros disolventes son sélo parcialmente miscibles con ¢l agua. El bencil

" goato €5 disolvente en inyectables intramusculares y disolvente y plastificant

aromas y perfumes en cosmética, Su principal aplicacidn es como agente terg)
vico tépice para tratar la sarna. Por su parte, ¢l acetato de ettlo se utiliza como s

‘rizante y disolvente de materiales de recubrimiento para la elaboracidn de mi

pamculas

3.3.3. Disolventes liposalubles

Bl oleato de etilo s vehitulo de preparaciones parenterales intramuscula
(esteroides y formacos lipdfilos) y de cdpsulas biodegradabies de implantacién st
cutdnea. Menos viscoso gue el aceite, esterilizable por calor seco (160°C, 1h}, a
caalos materiales de goma. El aceite mineral, parafina liquida, aceite de parafis
o aceite de vaselina es una mezcla de hidrocarburos liguidos saturados obtenid
de la destilacién del petrdleo. Se usa come disolvente en Jociones y cremas, sist
mas transdérmicos y preparactones 6ticas, Se puede esterilizar con calorseco y
incompatible can agentes oxidantes enérgicos. Otros disolventes liposolubles por
enranciables y atdxicos son el miristato de isopropilo y €l mtglyoi 812 (mezcla ¢
trighicéridos de dcidos grasos C, vy Cp,).

Los aceites son ésteres de &cidos grasos y glicerina; los no voia‘nieb son tos me
importantes desde ¢ purntto de vista farmacé utico. Los que se utilizan como 50
verltes farmacéuticos se obtienen de semillas vegetales, con ¢l fin de que el orge
nismo los pueda metabolizar. Deben ser H{guidus a temperatuca ambiente y n
enranciarse facilmente. Las farmacopeas recogen las especificaciones propias d
cada uno. Se debe declarar su inclusidn en la formulacidn con el fin de preveni
reacciones de tipo alérgico. Entran en este grupo los aceites de maiz, algodérn
cacabucte, sésamo, almendras dulees, girasol, ricine (muy viscoso) y sofa.

3.4. Estimacion tedrica de la sojubilidad

Dada la complejidad del proceso de disolucién {figura 3.1} y los numerosos fac
tares que afectan a la solubilidad, es facil deducir que la prediccidn exacia de |l

solubilidad de un compuesto es muy cormplicada, La ecuacién de Hildebrand (apar

tacda 3.1.4) proporciana buenos resultados en disoluciones regulares, es decir, salu
s no polares en disolventes no polares. Sin embargo, Ias disvjuciones de mayo
interés en Tecnologila Farmacdutica estdn tormadas por soiutos y disolventes pola
res. Para estimar ia solubilidad en estas Qitimas, se han desarrotiado método
semienprricos que tratan de utilizar el menor ndmero posible de experimentos
Los métodos combinan consideraciones termodindmicas con pardmetras experi

mentales. 5%5 \s



174 PASTE | ASPECTOS FUNDAMENTALES ?z 715 SISTEMAS FARMACEUTICOS

Entre los alcohales, se emplean ef eranol y ol isopropanol..La denomin
de alcohol se reserva para el alcohol etilico con un contenido minimo entred
96,6% viv, dependiendo de la farmacopea consultada. Actualmente se encuel
incluido en el [istado de excipientes de dectaracitn obligatoria en la formuls
de medicamentos, pues puede causar riesgo en pacientes con enfermedad hephs
ca, ajcoholismo, epilepsia y en mujeres embarazadas v nifios. Ademds de sus "
piedades disolventes, ¢s antimicrobianoe, conservante, desinfectante y favoreel§
penelracién percutdnea, Se usa para aumentar la solubilidad de ciertos heterd
dos cardiacos, como solubilizante de Iz hidrocortisona para via endovenosy it
soluci6n acuosa at 50%, solo o asociado a otros disolventes (por ejempla, al pr
pilenglicol para disolver 2 la mefenesina, ciclosporina). : i

El contentdo en ctanot de las mezelas hidroalcohslicas se expresa, como grid
do alcohélico en volumen que corresponde a los volimenes de alcohal absoly
to que contienen 100 voliimenes de mezcta hidroalcohdlica {viv), medidos 3 2
°C. La mezcla mds corriente 5 ¢l alcohol oficinal de 96, Las tablas de las deny
dades de mezclas hidroalcohdlicas facilitan el cdleulo de las cantidades de aguid
v alcohol necesarias para realizar diluciones de alcohol en volumen.

Los polialeoholes (propilenglicol, glicerina, butilenglicotes) son muy apr

piados como disolventes de numerosos firmacos por su poder disolvente (& =
33) y estabilizante. También poseen propiedades antisépticas. El propilenglico/§
se utiliza como diselvente de los derivados del 4cido p-amino benzoico y esend
general mejor disolvente que I glicerina para firmacos poco polares {es men
polar que la glicerina), Ambos son codisolventes en numerosas mezelas binarias
Y ternarias con agua o alcohol. Se utitizan en muchas formulaciones y formas far-+
macéuticas. El 1,3 butilenglicol o 1,3 butanodiol se utiliza principatmente en inyec- $
tables de cesidn controlada y como disalvente en formulaciones de aplitacitn
tomea. '
Los polietilenglicoles {PEG) son polimercs de éxido de etileno y tienen dife-
rente consistencia dependiendo del grade de polimerizacién. Son solubles en apua
'y miscibles en todas proporciones con los otros miembros de la serie, lo que per-
mite obtener mezclas de viscosidad y solubilidad adecuadas a cada formulacidn.
Son muy higroscdpicos e impiden ¢l crecimiento microbiano. Las soluciones acuo-
sas de PEG pueden esterilizarse en autoclave o per fltracidn. Los términos ligur
dos se emplean en formas de administracién parenterat (PEG 300 v 400}, prepa-
raciones grales y comao viscosizantes de colirios. '

La acetona (momento dipolar de 2,8 x 10-18 ues, canstante dieléctrica de 21)
cs semipolar y se utiliza come disolvente de polimeros para recubrimiento por pelf-
zula v en la elaboracién de microparticuias, La met! isobutiicetona se emplea como
Tisolvente de gomas, resinas y nitrocelulosa. Resulta irritante para las mucosas y
% narcotico. -

Otros disofventes semipolares e hidromiseibles utilizados son el tactato de eti-

%, el glicofural, el isoprapilidengliceral, el metilidenglicero!, 1a dimetilacetamnida,
L hidroxietil-lactamida y 1a trietanolamina.
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. P
(')\chfs diso.lventes son sdlo parcialmente miscibles con el agua. Ef bencil ben- i

ta es disolvente en inyectables intramuscutares y _disoﬁvame y plastificante ;de
o s v perfumes en cosmética. Su principal aplicacitn es como ageute erapey-
a'mﬁt]g iifpara tratar la satna. Por su parte, el acetato de etilo se ut11|ga’ como slabo—
{rl‘:;;ntgy disolvente de materiales de recubrimiento para ia elaboracidn d_e MCTO-

partfculas‘

4.3.3. Disolventes liposolubles

El oleata de etilo es vehiculo de preparaciones parenterales intramusculares

(esteroides y fdrmacos lipofilos) y de cépsml@ biodegradables de m;%lgl;;g.clzip ‘ili.lt]:q)
cutdnea. Menos viscoso que el aceite, es‘wnhz‘able, potr cazlc;-r‘seco ( de‘ ']r)‘_,;mii
ca a los materiales de goma. El aceite m_mr:ral, paraﬁnf’a hguuda, ac&‘ui; ;g; :;dm
o aceite de vaselina es upa mezcla de hrdroca_rburos 11qu}d0$'smum£$2;35Sisté;
de ta destilacion del petr6lec. Se usa COMO disolvente en Fo_cmnes v c,l i Seéo s -
mas transdérmicos y preparaciones dticas. Se puede eslt‘e{mzarjc?n C:o?ubiés, Lm
incompatible con agentas oxidantes enérgmgs, Otrols d1soll\rcqttis ?39?12 (mezci éc
onranciables y atéxicos son el miristato de isepropiloy e mxgl yo
triglicéridos de acidos grastés i;i)('i::ing)r.asos Ve
ites son éstares de ul 4 .‘
implcf:az:zgdesde el punto de vista fam?acémico. Los que Sfi- ;lt;lézﬂnu;ojc;;ri:
ventes farmacéuticos se obtienen de samau?s vlegetales, con el fin :;nc%;jemc yi:f,
nismo los pueda metabolizar, Deben ser liquidos a tempelrf;tur‘g }m onte Y no
enranciarse fdcilmente. Las fa rmacopeas recogen las eﬁslp‘ecr. waulaf. d;z fe\,-;m;r
cada uno, Sc debe declarar su inclusion en 19 iormu[aqon_aoude in ¢ -?]. de.]
reacciones de tipo alérgico. Entran en aste grupo los acm.te;s e m!am.‘,a; goddn,
cacahuete, sésamo, almendras dulces, girasol, ricino {muy vx;gloso) ¥ s j..l.

licerina; os no volatites son los mis

3.4. Estimacion teérica de la solubilidad

Dada la complejidad del proceso de disolucion (figura 3.1} (}l"ﬁosjgunwer;)ia::{:aa[c;

r ' i el dedutiy ~diccian exacta de [t

Ore afe ali tad, es facil deduciy que fa predicet
rores que afectan a la solubtlidad, . o la precicelo qr-
sotubtlidad de un compuesto es muy cemphcada.. La ecuacion de} Ihlgébﬁ-{fr{igu_
iénm 3.1.4) properciona buenos resultados en diseliciones reguiares, €5 L...l.,'l S
tas na polares en disolventes no polares. Sin embargo, las _L!l-S()!qunc? de :rmy}or
interés en Tecnolopfa Farmacdutica estin {ormadas por solutos ¥ chso]v;ma? po 1
y ad en estas Gltimas, se han desarroltado métodos

X a il
res. Para estitnar la solubilid i e ntag

. Sivar el me amero posible de expenmentos.
e § ; atan de utilizar ¢l menor nNumero o
semiempiricos que it os oxperi-

Los métados combinan consideraciones termadindmicas con pardmetr

meoniates.




