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Introduccion

El Desarrollo Farmacéutico (DF) es una rama de especializacion de farmacia a nivel
licenciatura y un area laboral de la Industria Farmacéutica (IF). Para que el alumno se
desarrolle en dicha area se requiere de un conjunto de conocimientos basicos para la
comprension, modelado y control de fendmenos de interés. Tales conocimientos son
adquiridos durante el tronco comun de la carrera con el objetivo de facilitar al alumno su
desarrollo en el area al comprender los fundamentos. Sin embargo, el periodo de tiempo es
amplio entre la adquisicion de conocimiento fundamental (inicio de la carrera) y su aplicacion
e integracion (término de la carrera); por lo que se debe procurar que la explicacion de
fendmenos o temas complejos de esta rama partan de los fundamentos con el objetivo de
permitir al estudiante reforzar sus bases tedricas y observar la relacion directa de los
fundamentos con la aplicacién, mejorando asi su capacidad de andlisis y de resolucion de
problemas.

La Investigacién y Desarrollo (I+D) en farmacia es un campo de constante innovacion y la
informacidn sobre este se caracteriza por su gran dispersion. Tal hecho es tangible al observar
que existe una vasta cantidad de fuentes bibliograficas primarias y secundarias disponibles
sobre el mismo, en su mayor parte en via electrénica, hecho que, en vez de facilitar su
consulta, deriva en la confusion del estudiante entre tantas fuentes, derivando en ocasiones
en la consulta de fuentes poco fiables. A su vez cabe sefialar que gran parte de la informacion
sobre 1+D se encuentra en articulos y normas internacionales, que se presentan en idioma
ingles y que desaniman y/o retrasan la lectura del estudiante, ya sea por la carencia del manejo
del idioma o de los tecnicismos, que no es sino hasta la especializacidn que se le presentan
al alumno.

Ciertamente es amplia la cantidad de temas sobre DF siendo cada uno de estos de vital
importancia para el desempefio de un Quimico en I+D, sin embargo, la solubilidad es uno de
los principales problemas que enfrenta, especialmente en la actualidad debido al uso de la
quimica computacional. A pesar de la importancia que el tema sobre solubilidad representa,
no solo para un quimico farmacéutico, sino para un quimico en general, no hay hoy dia una
fuente de consulta que agrupe los conceptos sobre esta, desde los fundamentos hasta las
estrategias para su incremento, en idioma espariol, al que puedan recurrir los estudiantes de
licenciatura para adquirir los conocimientos béasicos sobre el tema.

Hasta el dia de hoy para el descubrimiento de nuevos farmacos se han ocupado metodologias
gue con la tecnologia de hoy pareciesen ser rudimentarias. Los tres métodos hasta ahora
empleados son la “(...) investigacion sistematica, la cual involucra
sintesis, semisintesis y biotecnologia; serendipia, o hallazgo casual
beneficioso; y seguimiento de medicina folclérica, la cual incluye

.» extraccion y purificacion (...)” (S. Olaya , Garcia C., Torres P., Ferro

. V., & Torres V., 2006). Hasta hace algunas décadas se consideraba que
"% la probabilidad de éxito de lograr desarrollar un medicamento mediante




la serendipia es similar a la de los otros métodos, sin embargo, a pesar de que no se descarta
la oportunidad de encontrar una molécula adecuada por serendipia, hoy en dia se consideran
con mayor “probabilidad de éxito™* el primer y el Gltimo método, y afortunadamente, estos
se han desarrollado incluyendo entre sus herramientas la tecnologia computacional y con ello
a la Quimica computacional, diferenciandose ahora de las antiguas metodologias (que aun
hoy dia se aplican, si, incluyendo la serendipia), en que esas son a base de prueba y error,
que implican grandes costos y que apuestan a probabilidades muy bajas de éxito, generando
en la mayoria de los casos moléculas que no llegan a ser comercializadas ya sea por la alta
toxicidad, las pobres caracteristicas fisicoquimicas o farmacocinéticas como lo es la
biodisponibilidad y/o la interaccion con multiples dianas, hecho que genera efectos
secundarios que pueden comprometer la seguridad.

En la actualidad existen bases de datos que contienen un numero muy grande de SMILES
(notaciones lineales de estructuras quimicas) que mediante buscadores informaticos que
realizan comparacién permiten identificar un segmento de la estructura de interés presente
en las listas de compuestos de las bases de datos, obteniendo asi un nimero muy grande de
compuestos candidatos.

La investigacion de nuevos farmacos es un proceso muy costoso y complejo que requiere de
mdaltiples disciplinas, razon por la cual en la actualidad esta teniendo auge la rama de la
Quimica computacional que, debido a sus bajos costos, al avance tecnolégico computacional
y a la gran cantidad de bases de datos que hay disponibles en la actualidad ha surgido como
una guia que orienta al quimico farmacéutico en la bldsqueda de moléculas candidatas,
disminuyendo la probabilidad de rechazo en fases clinicas y generando asi ahorros que
disminuyen el costo del proceso. Una de las desventajas de este proceso de disefio y cribado
es el hecho de que las bases de datos trabajan con moléculas de gran tamafio para incrementar
la probabilidad de éxito, razén por lo que es comun que los farmacos obtenidos presenten
baja solubilidad acuosa. Tal desventaja del método computacional representa un reto para el
Quimico en desarrollo, reto que debera abordar con el conocimiento que posea sobre
solubilidad, entre otros conocimientos, para resolverlo.

Se ha hecho mencion de que la solubilidad es uno de principales problemas que enfrenta el
Quimico en 1+D, y que dicha problemaética se ha hecho presente en la actualidad debido al
uso de la quimica computacional, ya que como se menciond, los farmacos disefiados por esta
via provienen de bases de datos que contienen moléculas complejas (compuestos de grandes
cadenas, ampliamente ramificados, policiclicos y/o con multiples grupos funcionales) para
incrementar la probabilidad de éxito en la busqueda de un farmaco, sin embargo, es esta
misma la razon por la cual se generan moléculas con baja solubilidad. Este hecho complica
lograr la disolucion in vivo del farmaco y por tanto su absorcién resultando en una baja
biodisponibilidad del farmaco.

! Probabilidad de éxito entre comillas debido a que incluso haciendo uso de la tecnologia actual, de 10?2
moléculas sintéticamente factibles, se llevan al laboratorio apenas unas cuantas, 2-10 moléculas, y de estas
puede resultar 1 medicamento con uso terapéutico. Se estima que de 9 mil moléculas con actividad solo una
tiene uso terapéutico (Saldivar Gonzales, Prieto Martinez, & Medina Franco, 2017).



La gran mayoria de los farmacos en el mercado presenta una solubilidad mayor a 10 pg/mL,
sin embargo, es comdn hoy dia la sintesis de farmacos con solubilidades de entre 1 y 10
pg/mL por lo que es una necesidad conocer las estrategias que permiten incrementar tales
valores de solubilidad y ello Gnicamente es posible mediante la comprension de los conceptos
bésicos que las sustentan (Krishna & Lawrence, 2008)

La solubilidad es un parametro de gran importancia en la 1+D principalmente debido a su
impacto en la biodisponibilidad y estabilidad de sistemas, por lo que es vital para los alumnos
de farmacia entender qué es la solubilidad ya que ello, a posteriori, les permitird ser
conscientes de qué factores se pueden y es conveniente modificar de acuerdo al farmaco con
base en fundamentos quimicos y fisicoquimicos y no Unicamente empiricos.

Al ser la solubilidad una variable de la biodisponibilidad la solubilidad es una propiedad
critica por propiedad transitiva ya que la biodisponibilidad representa un factor de riesgo en
el uso de medicamentos. Tal hecho es principalmente debido a que la variacion en la dosis
de farmacos con ventanas terapéuticas cerradas conlleva un riesgo elevado, especialmente en
los casos donde estos farmacos presentan una biodisponibilidad menor al 20%, ya que esta
se ve comprometida por factores inter- e intra-personales (L. Augsburger & W. Hoag, 2008):

e Factor intrapersonal: referente a la variabilidad bioldgica, ejemplos de ellos son el
grado de biotransformacion, la rapidez de aclaramiento, entre otros. Intentar solucionar
una baja biodisponibilidad con altas dosis claramente puede derivar en efectos toxicos.

e Factor interpersonal: no son intrinsecos de las personas, sino que son factores
externos (género, dieta, microbiota, habitos...), por ejemplo, el tipo de dieta implica
un riesgo en farmacos con solubilidad dependiente del pH.



Objetivo

Objetivo general

Generar un texto que contribuya a la formacion de profesionistas, especificamente
sobre el tema de solubilidad, proporcionandole la informacién bésica en una sola
fuente de consulta mediante un material didactico en idioma espafiol, que le permita
reforzar sus bases tedricas y que le proporcione informacion de actualidad.

Objetivos particulares

Disminuir el tiempo que el estudiante requiere para la comprension y analisis de
textos en ingles sobre solubilidad al reducir el tiempo de busqueda de informacién
confiable y basta, y proporcionar la lectura en su idioma.

Desarrollar los temas sobre solubilidad en conjunto con sus bases tedricas para
facilitar la integracion y aplicacion de conocimiento base, generando en el estudiante
una mejor comprension.

Facilitar la adquisicion de conocimiento mediante el empleo de figuras, graficos,
tablas y cuadros conceptuales que faciliten la memorizacion de informacion, la
integracion de conceptos y la comprension de los temas sobre solubilidad en el DF.
Proporcionar informacidn sobre algunos hechos de actualidad en el DF intrigando al
estudiante sobre temas de frontera e invitarlo a revisar las fuentes de consulta capaces
de satisfacer dicha intriga.



Fundamento tedrico

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, por sus siglas en ingles BCS, mediante su
clasificacion para medicamentos administrados por via oral y de liberacion inmediata
proporciona idea acerca de como sera la disolucion, absorcion, y por tanto, de la
biodisponibilidad que tendra un medicamento con base en dos propiedades: solubilidad y
permeacion. Es una herramienta util durante el desarrollo, especialmente en la etapa
temprana de la formulacion ya que sirve como guia que, en conjunto con la informacién del
farmaco, permite identificar los atributos criticos de calidad del medicamento que permitiran
obtener la biodisponibilidad requerida para generar el efecto terapéutico con el menor riesgo
posible y ademas, identificar si es posible obtener una correlacion de datos in vitro con datos
in vivo con el objetivo de justificar cientificamente la omisién de estudios de
biodisponibilidad en humanos disminuyendo asi riesgos y problemas éticos.

Este sistema surgio de la colaboracion entre la academia, la industria farmacéutica y la FDA
con el objetivo de clasificar a los farmacos en funcion de su solubilidad acuosa y su
permeabilidad intestinal para, con estas bases, en conjunto con un tercer factor de interés, el
grado disolucién conocer y comprender mejor el proceso de disolucién para los
medicamentos asi como sus factores limitantes de acuerdo a su clasificacion e incluso
permitir la bioexencion a aquellos medicamentos que cumplan con los criterios para dichos
pardmetros y que ademas presenten una correlacion in vitro- in vivo, ya que de esta forma es
posible demostrar de forma indirecta que se cumple con la biodisponibilidad requerida. La
FDA haciendo uso del BCS clasifica los medicamentos en alta o baja solubilidad, en alta o
baja permeabilidad y ademas, los clasifica como de rapida o lenta disolucion (véase tabla 1)
(FDA, 2017).

Tabla 1.- Criterios para clasificar a medicamentos de administracién oral y de liberacién inmediata de
acuerdo a la FDA.

Factor Criterio
Solubilidad  EI BCS se enfoca en la dosis mas alta de un producto, de tal forma
que en el caso de un medicamento de liberacién inmediata un
farmaco es altamente soluble cuando:
e EIl medicamento con mayor dosis del farmaco es soluble en
250 mL o menos de agua a un rango de pH € (1-7) a (37+1)°c
Permeabilidad Para clasificar la permeabilidad intestinal se debe medir la absorcion
en humanos, o bien, mediante modelos in vitro y/o in silico capaces
de simular la absorcion intestinal humana. De tal forma que se
considera altamente permeable un medicamento cuando:
e Esabsorbido el 85% o més el farmaco
Rapidezde  Rapido: Si se disuelve 85% o més del farmaco indicado en el
disolucién marbete en 30 minutos o menos en 900mL de agua 0 menos a pH de
16 4.5 6 6.8, con buffers o fluido bioldgico simulado (enzimas,
gastrico, intestinal) mediante método farmacopeico
Muy rapido: 85% 0 mas en 15 minutos bajo mismas condiciones
mencionadas.



Como se menciond el BCS clasifica de acuerdo a la solubilidad y permeabilidad, por lo que
actualmente existen 4 clases (véase tabla 2). Esta clasificacion fue propuesta por G. L.
Amidon y colaboradores en el afio 1995. Lo que estos investigadores hicieron fue demostrar
la importancia de los pardmetros de solubilidad y de permeabilidad que consideraron criticos
para lograr la absorcion de un farmaco. Para ello, estimaron la absorcién in vivo a partir de
estos factores y de un modelo matematico del transporte de masa a través de la membrana
gastrointestinal. Demostrando asi cuando es posible estimar valores in vivo a partir de valores
in vitro. Se debe destacar que intentar modelar mateméaticamente el proceso de absorcion es
muy complejo debido a la cantidad de variables involucradas, sin embargo, lo que estos
investigadores hicieron fue obtener un estimado mediante condiciones ideales como
considerar a las particulas esféricas, sin interaccion inter particular, sin mecanismos distintos
a la difusion, entre varios mas.

Tabla 2.- Las 4 clases del BCS y los criterios de cada una.

Clase | Clase Il
 Solubilidad J Solubilidad

M Permeabilidad 4 Permeabilidad
Clase 111 Clase IV

4 Solubilidad J Solubilidad
J Permeabilidad J, Permeabilidad

La bioexencién es una via para lograr el incremento del acceso para la poblacion a los
medicamentos. Existe una necesidad de incrementar el acceso de la poblacién a los
medicamentos y para ello se requiere favorecer la innovacion, favorecer la llegada de
genéricos intercambiables al mercado y por supuesto, disminuir el costo de los
medicamentos, sin embargo, para lograr los primeros objetivos se requiere incrementar el
precio de los medicamentos o bien, reducir los costos del desarrollo. Por lo que el reto es
reducir el costo del desarrollo conservando la calidad, seguridad y eficacia del medicamento.

La bioexencion es el permiso que otorga la autoridad regulatoria para predecir
parametros farmacocinéticos a partir del perfil de disolucién con base en la
clasificacion del medicamento en el BCS omitiendo la necesidad de estudios in vivo
para los innovadores o los estudios de bioequivalencia para los genéricos.

La bioexencién para los innovadores es permitida en EUA mas no en México y es
sustentada en el BCS e implica la exencion de estudios in vivo (en humanos),
sustituidos por estudios in vitro.

En México la Prueba de bioequivalencia es la prueba mediante la cual se hace la
suposicion de que se obtiene la misma eficacia terapéutica (propiedad
farmacodinamica) si se demuestra que se posee la misma biodisponibilidad
(propiedad farmacocinética) (Talevi, Quiroga, & Esperanza Ruiz, 2016). Por tanto,
esta prueba es un estudio in vitro que permite demostrar que la biodisponibilidad



relativa del medicamento es significativamente igual a la del innovador y por lo
previamente mencionado, el genérico es bioequivalente.

La bioexencion implica una disminucion significativa en riesgo, costo y tiempo, sin embargo,
y como debe de ser, hay un criterio con fundamento cientifico que la avala y que se
fundamenta en los conceptos de solubilidad, permeabilidad y disolucion y en la comprension
de dichos conceptos aplicados al medicamento.

Actualmente ante la FDA, en el caso de los innovadores Gnicamente los medicamentos clase
| pueden bioexentar y en el caso de los genéricos, tanto los clase I como los 111 pueden hacerlo
si sus excipientes favorecen la liberacion y absorcion y son empleados en proporciones
reconocidas para la funcionalidad a desempefiar, y en el caso de nuevos excipientes, para los
clase I, se requiere una justificacion teorica avalada con datos experimentales (prueba de
solubilidad). En el caso de los medicamentos clase Il la formula cualitativa deber ser igual
y cuantitativamente similar (FDA, 2017).

Existen propuestas alternas para la clasificacion y exencion de farmacos, siendo una de ellas
la division de la clase Il en las subclasificaciones Ila y Ilb. Los autores Butler y Dressman
proponen dividir la clase Il en medicamentos limitados por la solubilidad (Il1b) y en
medicamentos limitados por la rapidez de disolucién (11a) (M. Butler & B. Dressman, 2010).
Otros autores les denominan farmacos tipo “bolas de grasa” a los I1b en razén de que su baja
solubilidad es debida a la alta lipofilicidad caracterizada por bajos logP y les denominan
“polvo de ladrillo” a los Ila en razén de que han sido clasificados como de baja solubilidad
debido a su baja rapidez de disolucion que se caracteriza por altos puntos de fusién y por
tanto por altas energias de red (Augustijns & Brewster, 2007). De tal forma que los lla
podrian acceder a la bioexencién ya que el factor limitante puede ser removido mediante un
disefio de la formulacién enfocado a favorecer la rapidez de disolucion. Esta clasificacion va
orientada a medicamentos que tienen una solubilidad menor pero cercana al criterio del BCS,
que podrian tener derecho a la bioexencién si se logra un incremento en la rapidez de
disolucion, su factor limitante.

Como se sabe se requiere una cantidad de tiempo para la liberacion, para que el medicamento
se desintegre, disperse y asi se disuelva el farmaco, y también se requiere un tiempo para la
absorcion, de tal forma que si se reduce el tiempo de liberacion, se incrementa el tiempo
disponible para la absorcion, que al tratarse de un medicamento clase Il implica una alta
permeabilidad, pudiendo ser factible el obtener la biodisponibilidad requerida, ya que aunque
se llegase a saturacion en el lumen intestinal, los medicamentos clase Il al ser de alta
permeabilidad, presentarian una absorcion favorable que iria disminuyendo la concentracion
y por tanto permitiendo la disolucion del resto del farmaco. Por otro lado, los farmacos Clase
I1b para mejorar su absorcidn seria mejor presentarlos ya disueltos para facilitar su absorcion.

El conocimiento de la solubilidad es una herramienta del quimico. Como el lector ha
apreciado, la solubilidad es un tema de actual interés debido los bajos valores que se pueden
presentar con el uso de la Quimica computacional y por misma razon son de interés las
estrategias para incrementar su valor, ya que con ello se favorece la biodisponibilidad de un



medicamento, disminuyendo el riesgo asociado a una baja magnitud de esta, se facilita lograr
la bioexencién de medicamentos innovadores en EUA y se facilita la llegada de
medicamentos biocomparables al mercado de Mexico al asegurar la disolucién del
medicamento en un tiempo dado. Ademas, el conocimiento basico sobre la solubilidad
permite al quimico contribuir en la investigacion de desviaciones, no conformidades o quejas
relacionadas a la solubilidad, como puede ser la inestabilidad de farmacos, la sedimentacion,
coalescencia de emulsiones, entre otros.

A través del texto se hace uso repetido de la palabra estrategia y hace referencia a lo indicado
a continuacion:

Una estrategia requiere inicialmente un objetivo (i.e. obtener un valor de solubilidad
determinado conservando la estabilidad, seguridad y eficacia), conocimiento inicial del
sistema (i.e. propiedades fisicoquimicas, biofarmaceuticas y farmacodindmicas; via de
administracion; vias factibles para incrementar la solubilidad), entendimiento de dicho
conocimiento (i.e. cdmo interactlan las variables) para, mediante razonamiento elaborar
planes, de forma tal que cada uno de estos permita cumplir con una meta (sub-objetivo) y
que en conjunto permiten alcanzar el objetivo global, lograr la solubilidad deseada. Por tanto
las formas de incrementar la solubilidad aqui mencionadas solo forman parte de las
estrategias ya que estas comienzan desde la etapa de sintesis y culminan hasta que se ha
asegurado la estabilidad del medicamento (24 meses) ya sea mediante estabilidad acelerada
0 sustentada, mas, en este texto se les denomind como estrategias con el objetivo de que el
lector tenga en mente que cada una de estas requiere conocimiento inicial del sistema, disefio
de la estrategia 0  hipétesis, evaluacion  mediante  experimentacion,
escalamiento/transferencia, entre otros puntos.

Procedimiento experimental

e Se consulto, resumid y analizé de forma critica informacion de fuentes bibliograficas
primarias y secundarias, destacando por orden de frecuencia los articulos de revision,
libros cientificos, articulos de hipétesis y de trabajo metodologico, trabajando asi con
la informacion suficiente para abordar los temas sobre solubilidad y las estrategias
para su incremento de forma didactica e incluyendo ejemplos cuando era pertinente.

e Durante la elaboracion de cada numeral se disefid y elaboro figuras, tablas, graficos
y cuadros conceptuales en los temas para los que era posible resumir informacion,
facilitar la visualizacion de estructuras y hacer la lectura mas dinamica.



Resultado
1 Solubilidad

La solubilidad es una constante intrinseca entre un soluto y un solvente a determinadas
condiciones como pueden ser la Temperatura (T) y Presion (P) y es indicativa de la cantidad
de masa de un compuesto (soluto) que es posible dispersar molecularmente en otro
compuesto (solvente) hasta obtener una mezcla homogenea al equilibrio. De forma sencilla:
es la cantidad maxima de soluto dispersable molecular y espontdneamente en un solvente.

Se debe sefialar que una gran cantidad de los autores que escriben sobre la solubilidad, hablan
acerca del “incremento de la solubilidad” que, por supuesto es posible, sin embargo, a lo que
propiamente se refieren no es a un incremento de la solubilidad al equilibrio, sino de la
concentracion de soluto en el disolvente a un tiempo dado. Es importante destacar la
diferencia entre concentracién, concentracion maxima (denominado como solubilidad por
los autores) y solubilidad termodinédmica, estas se diferencian por el tiempo, ya que la
concentracion es una caracteristica del sistema a cualquier tiempo en el proceso de
disolucion, la segunda solo representa un punto del proceso ([X]max) Y la Ultima, la
termodindmica, se presenta al tiempo en que el proceso de disolucion concluye, es decir,
cuando se alcanza el equilibrio termodindmico. De tal forma que:

1.1 La solubilidad termodinamica

Esta es una funcion termodinamica de estado y representa la cantidad méxima de
soluto que se disuelve en un solvente? cuando la mezcla se encuentra al equilibrio
(AG = 0, phasesdlida — | \Faseacuosay3 5 condiciones dadas. Por tanto, al modificar las
condiciones del sistema, su composiciéon o las condiciones a las que se encuentra
expuesto, hay una modificacion en el valor de la solubilidad, es decir que para cada
distinta combinacidn de variables a las que esta expuesto el sistema hay un distinto
estado de equilibrio caracterizado por una solubilidad termodindmica. Tdmese como
ejemplo el incremento del valor de saturacién de NaCl en agua con el incremento de
la temperatura (kps = f(T)) que llega hasta cierta magnitud. Entre los factores de
interés que modifican la solubilidad termodinamica se encuentran:
o Latemperatura®.

2 El solvente es aquel en que se disuelve el soluto y la FEUM distingue disolvente cuando el solvente del que
se trata es agua (disolvente = agua) (CPFEUM, 2014).

3 En una disolucidn en equilibrio termodindmico en la cual un componente se encuentra en disolucién y en
estado sodlido, tal compuesto se encuentra en equilibrio quimico, con la misma velocidad de transformacion
hacia la disolucion que la velocidad hacia la solidificacion, por lo que este compuesto presenta el mismo
potencial quimico en ambos estados.

4 Como se menciona en otros puntos del texto la solubilidad al implicar la interaccién entre los componentes
de la mezcla es principalmente dependiente de la similitud molecular y no de la temperatura. Este ultimo
factor incrementa la energia cinética y por tanto la dispersidon molecular, mas, se debe considerar a este factor
como complejo y dependiente de la identidad quimica del compuesto a disolver.



o La composicion del medio: ion comun, interaccion inter-particular, pH,
constante dieléctrica y la presencia de tensoactivos.

o Lamaodificacion quimica del soluto donde destaca la formacion de sales (enlace
ionico) y el disefio de profarmacos.

1.2 La solubilidad cinética:

Se le denomina solubilidad cinética al valor maximo de concentracién en el proceso
de disolucion que es distinto al del estado de equilibrio. Esta propiedad es apreciable
en un perfil de disolucion como el que se muestra en la figura 1. El origen de la
solubilidad cinética se comprende mejor entendiendo que es posible modificar el
proceso de disolucion mediante la modificacion de la rapidez de disolucion,
logrando incluso obtener una solubilidad a un tiempo “t” mucho mayor que la
solubilidad termodindmica. En el caso de farmacos ello ocurre mediante una muy
rapida disolucion del compuesto llegando asi el sistema a un estado metaestable
(phasesdlida - \Faseacuosay que para llegar al equilibrio al paso del tiempo
precipitaria la cantidad de farmaco que provoca la sobresaturacion. Destacando la
importancia de esta propiedad considérese que, si se trata de un farmaco que es
altamente permeable entonces, este puede ser rapidamente absorbido durante su
estadio en el estado metaestable, lo que provocaria la disminucion de la
sobresaturacién, ya no por precipitacion sino por absorcion.

»
[x]mn ------------- —— Scinética

Stermodinamica

-

Concentracion

Tiempo

Figura 1.- Perfil de disolucion en el que se aprecia la diferencia entre solubilidad cinética y termodinamica.

En otras palabras, la concentracion es la cantidad de soluto solubilizado a un tiempo dado, es
decir la cantidad de masa solubilizada en la mezcla ya sea al inicio, a un tiempo t o cuando
la disolucion llega al equilibrio, en este Gltimo caso es igual a la solubilidad termodinamica,
a su vez la concentracion es igual a la solubilidad cinética cuando esta presenta el valor
maximo en el proceso de disolucion en un estado distinto al de equilibrio

Entiéndase que cuando se presenta una solubilidad mayor que la solubilidad termodinamica,
sin la presencia de tensoactivos se habla de un estado en desequilibrio.
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1.3  Termodinamicay solubilidad

Se comienza con un breve repaso de las funciones termodinamicas, Entalpia, Entropia y
Energia libre de Gibbs para una mejor comprension de las teorias de solubilidad.

1.3.1 Entalpia

Def.: La entalpia es una funcién termodinamica de estado que a presion constante
representa la transferencia de calor entre el sistema y los alrededores (Ah=qp )°. es decir,
en un proceso isobarico que va del estado a = b la entalpia es el calor ganado o cedido por
el sistema.

Cuando se suministra energia a un sistema, usualmente energia térmica (calor), suponiendo
una eficiencia de transferencia ideal, dicha energia: a) es acumulada por el sistema mediante
la modificacion de las interacciones inter e intra particulares y puede llegar a b) generar
trabajo sobre los alrededores.

AH = AU + PAV = q,

Donde U: energia interna del sistema®, P y V: presion y volumen, PAV: trabajo, y g, es €l
cambio de calor del sistema con los alrededores a presion constante.

Como se aprecia hay una diferencia entre AH y AU que es el trabajo que realiza el sistema
en los alrededores (AV >0) o que los alrededores realizan sobre el sistema (AV <0). Sin
embargo, en el caso de sélidos y algunos liquidos se puede despreciar esta energia debido a
que el cambio volumétrico tiende a O por lo que se asume que AH = AU = q, Esta
suposicion tienen un gran impacto ya que permite considerar a la entalpia como la cantidad
de energia requerida para que un sistema pase de un estado A hacia un estado B (AHransicisn)-
Especificamente son de interés las AH de fusion, vaporizacion, disolucién, transicion
polimorfica, transicion vitrea, de solvatacién e hidratacion (Chang, 2000).

Una entalpia negativa (transformacion exotérmica) favorece la espontaneidad del proceso.

En una solucidn ideal las fuerzas de interaccion entre los componentes son iguales a las
fuerzas que presentarian tales componentes en estado puro, razon por la cual, al ser mezcladas
presentan un volumen igual a la suma de los volumenes de los componentes (V1+V2=V53).
Cuando este no es el caso puede presentarse una mayor magnitud en las fuerzas de atraccion
0 en las fuerzas de repulsién de tal forma que se puede obtener un volumen menor (V<V3) 0
un volumen mayor (V>V3). En el tltimo caso es debido a la repulsion que el componente de
menor concentracion en solucion tiende a disminuir el &rea de contacto con el otro
componente e incluso si este componente es volatil se puede presentar el caso de que
incremente su presion de vapor (desviacion de la ley de Roult). De forma similar ocurre para
la entalpia de mezcla, por lo que en una mezcla ideal el AH = 0.Esto ocurre especialmente en

5> Entiéndase q como la variable de estado: calor.

6 Entiéndase Energia interna como una funcién termodindmica de estado que representa las energias de
rotacidn, traslacion, vibracién electrdnica y nuclear, asi como las interacciones intermoleculares (Levine, 2004)
(Chang, 2000)
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mezcla de liquidos con caracteristicas muy similares (Ej: benceno + tolueno) (Chang, 2000)
(Liu, 2008).

1.3.2  Entropia

Def.: funcion termodindmica de estado indicativa del grado de desorden molecular del
sistema. De acuerdo a la segunda ley de la termodindmica su incremento favorece la
espontaneidad de un proceso debido a que este incrementa el desorden en el universo.

La entropia del mezclado en una solucion ideal a presion constante esta dada por (Chang,
2000):

ASezciado = —NMR(X 1 InX, + X,InX,) = —R(nyInX; + nyinX,) (ecu.1)
Donde Xi: fraccion mol. n: moles de la mezcla, R: constante ideal de los gases.

El cambio en la entropia siempre es mayor o igual o
cero. En el caso de una mezcla el cambio en la
entropia siempre sera positivo debido al incremento
de desorden y esto se aprecia debido a que en efecto
de que la fraccion mol en una mezcla es siempre
menor a 1 ambos logaritmos resultaran en valores
negativos, que por el signo menos de la ecuacion 1,
dara positivo (véase figura 2).

—&-n1in{x1) n2in(X2) AS mezclado

Entropia

* Fraccion mol de X1
Los factores entrépico y entalpico son de interés ya F19ura 2.- Representacion del cambio en la

. . entropia de mezclado al modificar las
que es debido a estos que las reacciones pueden ser, proporciones de una mezcla binaria.
0 no, exotérmicas y/o espontaneas. Las reacciones
endotérmicas son espontaneas en el caso en que el factor entrdpico supere la contribucion del
AH. En el caso de la disolucién de solidos, aunque las energias de red de los cristales pueden
ser muy elevadas (con la siguiente tendencia: moléculas organicas<compuestos
ionicos<metales) atribuyendo una gran magnitud al factor entalpico, también el factor
entropico puede presentar una magnitud similar. De forma usual las disoluciones suelen ser
exotérmicas, sin embargo, como se ha mencionado existen las disoluciones endotérmicas,
que se ven desfavorecidas por su entalpia, siendo el factor entropico el que favorece el
proceso, razon por la cual estas disoluciones se caracterizan por una baja rapidez de
disolucién, tdbmese de ejemplo la disolucién de cristales de iodo con sus entalpias de
disolucion tanto en CCls (5.8kcal), como en etanol (1.6kcal) (W. Parry, E. Steiner, & et al,
1973).

1.3.3  Energia libre de Gibbs (AG)

Def.: La energia libre de Gibss es una funcion termodinamica de estado indicativa de la
espontaneidad de un proceso y del equilibrio del sistema.

Para la termodinamica se puede dividir el universo en sistema de estudio y alrededores. En
la termoquimica el objetivo de estudio, aquel en el que se presenta interés, es el sistema, que
delimita el investigador con respecto a los alrededores. Por convencion, los proceso en los
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que el sistema pierde energia se caracterizan por un signo negativo y viceversa para los que
tienen signo positivo. Esta es la razon por la cual un AG negativo implica un proceso
espontaneo, debido a que el sistema estd perdiendo energia, la transfiere a los alrededores
(universo) pasando asi a un estado menor de energia, mas estable. Recordando que en un
proceso espontaneo la entropia aumenta y considerando lo previamente dicho, es posible
definir el cambio de entropia en el universo como:

ASuniverso = A'S‘valrededores + ASsistema >0 (ecu- 2)

Gibbs demostrd que si el proceso es isotérmico (T = cte.) e isobarico (P = cte.) el cambio en
la energia interna del sistema es igual al cambio entrdpico en los alrededores, i.e.

AHg; o
ASairededores = — % (ecu' 3)

Sustituyendo y reacomodando la ecu. 3 en la 2 y definiendo a la energia de Gibbs como una
funcion termodindmica de estado indicativa de la espontaneidad de un proceso, se puede
igualar la ecuacién a AG:

—TASyniverso = AHsistema — TASsistema = AGsistema

AG Es la energia que libera un sistema al transformarse de un estado A hacia un estado B
que se caracteriza por ser de mayor estabilidad termodinamica que el estado A en un proceso
espontaneo. Un proceso espontaneo es aquel que presenta un AG negativo debido a que el
sistema pasa hacia un estado de menor energia, liberando la diferencia de energia que es la
magnitud de AG. Si el proceso es isotérmico (T=cte.) e isobarico (P=cte.), entonces aplica
para el sistema que:

AG = AH — TAS (ecu.4)

1.3.4  Potencial quimico (n) y el equilibrio material

El potencial quimico es una variable termoguimica que es indicativa de la espontaneidad de
un proceso con respecto a un componente a temperatura, presion y demas componentes
constantes. Este es (til para predecir la espontaneidad de:

a) transiciones (reaccion quimica y cambios de estado) para un componente en una mezcla 'y
b) para la espontaneidad del transporte de masa de un componente en una mezcla con dos o
mas fases (Levine, 2004).

Cuando en un sistema en equilibrio térmico y mecéanico ocurre la transicion de un
componente de un estado a otro (A = B) es debido a que el sistema no esta en equilibrio
material (u* > p®). El sistema alcanza dicho equilibrio en cuanto la masa se mantiene
constante en cada una de las fases o0 estados ya sea por reaccion quimica o transporte. Esta
funcidn se diferencia de la funcion de Gibbs en que representa el cambio en la energia del
sistema debido al proceso con respecto a un componente, manteniendo el resto de los
componentes y variables del sistema constates. Una forma de expresar el potencial quimico
con respecto a la energia de Gibbs es la siguiente (Levine, 2004):
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Ui = (ZTG) (ecu.5)

l T,P,njii

Esta ecuacion indica que el potencial quimico es igual al cambio en la energia libre con
respecto a un componente, manteniendo la temperatura, presion y demas componentes
constantes.

Partiendo del hecho de que G = G (T, P, ng, n2,...nk) y suponiendo un sistema en equilibrio
térmico y mecénico en el cual ocurre un cambio infinitesimal en cada variable debido a
reaccion quimica o transporte de masa, entonces la diferencial total de la funcion es:

dG = (6_6) dT + (6_6) dpP + (6_6) dn; + -+ (8_6) dn; (ecu.6)
0T/ ppn, 0P/ 1y, on, TP s any TP
Sin embargo, en un sistema en el cual no hay cambio en la composicién se omiten los
términos del cambio de (:—si) y la energia de Gibbs es debida al cambio en la entropia y a el
trabajo (considere VV=cte.), i.e.
dG = —=SdT +VdP

De forma que las derivadas parciales de G con respecto a sus variables son:

(66) —_s - (66) _y
aT P,n; B ' aP Tn; B

Por lo que al sustituir estas derivadas se puede simplificar la ecuacion 6 como:
K
G
dG = —SdT + VdP + z (—) dn,
i=1 on; TP

Y al aplicar la definicion de potencial quimico (ecuacién 5)
K
dG = —SdT + VdP + z wdn;  (ecu.7)
i

Esta ecuacion permite calcular el cambio en la energia libre de un sistema monofésico o de
cada una de las fases de un sistema multifasico en la cual ocurre un cambio material y que
incluso aplica para sistemas abiertos ya que considera el cambio en la composicién (Levine,
2004).

Cabe sefialar que en el caso de una sustancia pura el potencial quimico es igual a la energia
. . G
molar de Gibbs, es decir: Gm = (Z)

Es importante que al lector le quede claro que un componente pasa de la fase con mayor
potencial quimico a la de menor potencial. Por ejemplo, supdngase que el sistema de interés
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es hielo a P=cte. y que hay un incremento en la T desde -2°C hasta 2°C. Notese que hay tres
estadios de interés como se muestra a continuacion:

Temperatura Relacion de potenciales Observacién
entre las fases macroscoépica
T<0°C ”fl 0 < uk 0 Solo hay hielo
2 2
T=0°C ”fl 0 = llILi 0 Mezcla de agua y hielo
2 2
T>0°C .UIS; o =~ M1]31 0 Solo hay agua
2 2

1.35 Actividad

La actividad es la concentracion efectiva de una sustancia en una mezcla. En una solucion
ideal donde un soluto es diluido infinitamente en un solvente la actividad es igual a la
concentracion, i.e.

a = [X]

En el caso de soluciones no ideales la concentracion de un soluto esta influenciada por la
interaccion del soluto con moléculas de la mezcla y por tanto hay una disminucion en la
concentracion del soluto, por ejemplo, en el caso de sales se da la formacién de pares i6nicos
donde en vez de que el catidn este completamente solvatado por agua, también interactta con
el anion. La magnitud de esta desviacion se denomina como Coeficiente de actividad (y) y
es la constante de proporcionalidad entre la concentracién ideal y la actividad. Cabe sefialar
que esta es adimensional y presenta valores menores a 1, adoptando el valor de 1 cuando se
trata de soluciones ideales.

La actividad se puede expresar tanto en molaridad como en fraccién mol, i.e.

ay = [X]VX
a; = Xrvyi

Para determinar el coeficiente de actividad experimentalmente se pueden realizar
disoluciones de distintas concentraciones menores al valor de saturacion y medir las
concentraciones reales para obtener la pendiente que es y, o bien, puede ser estimado
mediante otros métodos.

1.4 Teorias sobre la solubilidad

Las teorias acerca de la solubilidad son un conjunto de hipotesis que parten del conocimiento
cientifico y que proporcionan modelos matematicos estimativos de la solubilidad. La
estimacion tiende a ser mas exacta en tanto se contemplan mas factores involucrados y entre
mejor se modela el comportamiento matematico de estos.

Se recomienda al lector haber concluido el repaso sobre termodinamica quimica ya que ello
le permitira tener una mejor comprension de las ecuaciones estimativas de la solubilidad al
entender los fundamentos en que estas basan.
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Se debe sefialar que hoy dia existen modelos matematicos complejos para estimar la
solubilidad, sin embargo, gran parte de ellos requieren un elevado nivel matemético y/o del
conocimiento de uso de Software y por supuesto, del conocimiento de las teorias bases para
estimar la solubilidad. A continuacion, se presentan tres teorias generales sobre solubilidad
y los modelos matematicos estimativos de la solubilidad que surgen de estas.

1.4.1  Solucién ideal

Una solucién ideal es aquella en la cual el coeficiente de actividad del soluto es igual 1y en
la solucion las fuerzas de atraccion y repulsion (solvente-solvente, soluto-soluto y soluto-
solvente), presentan la misma magnitud, por lo que en el proceso de
disolucion: AGmezclado= 0, AHmezclado= 0, AUmezclado= 0 Y AVmezclado= 0. Solucioén ideal
Se tiende a estas condiciones para soluciones diluidas infinitamente, .

es decir cuando X1 = 1y X2 > 0. Como se menciond la entropia en el Lim X;= 1
proceso de disolucion es siempre positiva, esto se observa al sustituir AGmezclado™ 0
los valores de X; > 1y X2 > 0 en la ecuacion 1 de tal forma que la | 2Hmezlado=0
entropia tiende a 0, pero presentara siempre un valor positivo que AUmezctago= 0
favorecera termodinamicamente la disolucion y que incrementara a la AVmezctado= 0
par del incremento de Xz (Levine, 2004).

Para un sélido la entalpia de disolucion es la suma de la entalpia de fusion (ruptura de la red
cristalina) y la entalpia de mezclado (dispersion molecular), sin embargo, como se menciono
AHmezclado = 0, por lo que para una solucion ideal se supone: AHdisolucion= AHtusion.

Ocupando la ecuacion 4 para el proceso de mezclado y considerando un comportamiento
ideal (entonces AHmezclado= 0) se puede igualar la ecuacion 1 a la ecuacion 4

AGpmezciadzo = —TASMezclado = TLRT(XllTlXI + lenxz)

Como en la solucioén ideal In(X1) = 0. Simplificando para un solo componente (X, —
100% = n), el soluto y considerando un cambio infinitesimal:

dGMezclado,Z = nRTInX,

Si se derivan ambos lados de la ecuacion con respecto al componente n, se obtiene la energia
molar de Gibbs también denominada como potencial quimico (u):

UMezclado,2 = RTInX,

1.4.2 Mezcla con soluto sélido

Para una mejor comprension de las ecuaciones que se presentan en el numeral se
deducira la ecuacién de Clausius-Clapeyron:
Como previamente se menciond un sistema de un componente en dos fases (a0 y ) que
esta al equilibrio esta representado por p* = p#
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como se trata de una sustancia pura G, = G,ﬁ y tratandose de un cambio infinitesimal,
entonces: dGy;, = defl

de acuerdo a la ecuacion 7 para un sistema con un componente
dG = —SdT +VdP + udn
y como G, = % , entonces G = nG,y,
por lo que para el cambio infinitesimal: dG = G,,dn + ndG,, = udn + ndG,,,

entonces: udn + ndG,, = —SdT + VdP + udn
simplificando: dGy, = = = —S,dT + V;,,dP
sustituyendo el resultado en p* = p#
—S&dT + V,gdP = —-SPar + vPap
Agrupando términos: (1,5 — V,f )dP = (S,‘;‘l—Sffl)dT

dP _ (S&—SE) AS,
AT (i = V) AVm

Representando esta Ultima expresion la ecuacion de Clausius-Clapeyron. Por lo que una
de las utilidades de esta ecuacion es que permite predecir si se dara una transicion de fase
para un sistema de un componente a determinadas condiciones con base en el cambio de
la entropia y del volumen (Levine, 2004). A continuacidn, se partira de la Gltima
ecuacion para expresar la solubilidad en funcion de la entalpia y la temperatura de fusion
del sélido:

d_P _ ASmotar

, : _ DAHgistema .
daT AVolar | como: ASgistema = - entonces:

d_P _ AHmolar
ar TAV molar

en el caso de la sublimacion el AVmolar = Vimolar vapor = Vmolar sélido = Vmolar vapor

. . . RT
y suponiendo un comportamiento de gas ideal: Vmolar vapor = -
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ap PAHpolar

= Pffmotar 5 i 3 entalpia es independiente de T7 > [1242 = Amotar (T2 4T

daT RT? Py P R T; T2
P. —AH 1 1 P —-AH T,1—T;
In (—2) = ——molar (— — —) , reacomodando > In (—2) = ——molar ( L Z)
Py R T, T Py RTy T,

La ley de Roult sefiala que para una solucién ideal hay una relacion entre la fraccion molar

de un componente con el cambio de su presion de vapor: X; = ;’—} donde p1* es la presion
de vapor del liquido puro y p: la presion de vapor del componente en la disolucion, por lo
que es posible relacionar la fraccion mol con el In (i—i) ya que P1 es la presion de vapor
previo a la disolucion y P es la presion de vapor del liquido en la mezcla (Chang, 2000).

Como ya se ha mencionado cuando la mezcla no es entre 2 liquidos sino de un sélido con un
liquido se agrega un término energético ademas del correspondiente a la dispersion
molecular, que es la entalpia de la transicion de fase desde el estado sélido a la disolucion
(AHrusisn). Este requerimiento energético implica eliminar las interacciones solido-sélido,
por lo que esta energia estd asociada a la energia de red cristalina. Partiendo de la Gltima
ecuacion obtenida en la tabla superior, sustituyendo los limites de integracion de la entalpia
y la temperatura por la temperatura de fusion del sélido cristalino y la temperatura a la que
se realiza la disolucion, se obtiene la siguiente ecuacion (Liu, 2008) (Qiu, Chen, & et al,
2009):

AHF (TF - T)

In(ay) = In(X,) = — RT T
F

En la ecuacion superior se sefiala una igualdad entre la fraccion molar y la actividad, sin
embargo, en el caso de una solucidn no ideal el coeficiente de actividad es menor a uno y por
tanto para una solucion se debe incluir el coeficiente de actividad (y) quedando como:

In(y.X;) = _AH_F(E) > In(X,) = —Aﬂ(

RTE\ T RTE

Tr—T
T

) — Iny, (ecu.8)

Esta Gltima ecuacidn por tanto permite obtener un estimado de la solubilidad que tendria un
solido en una solucién no ideal bajo la consideracion de que la temperatura de fusion del
solido y la disolucién ocurren a una T similar y que dichos procesos entalpicos se asemejan.

Véase Problema 1 en el apéndice A.

7 Donde T: es la temperatura de fusién del sélido y T2 la temperatura de la disolucién. Como recodara la
capacidad térmica especifica es dependiente de la temperatura por lo que la suposicion serd mas valida entre
menor sea la diferencia de temperaturas. De igual forma aplica el razonamiento respecto a la AH, ya que
AHpisolucion # AHrusion Y considerando el caso particular en que se realiza la disolucidn a una T menor al punto
de fusion es probable que AHpisolucion > AHrusion, Sin embargo, aqui se suponen T de fusién bajas que permitan
que la diferencia entre estas entalpias sea de baja magnitud para considerarlas iguales AHpisolucisn ~ AHFusion.
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Como ya se menciono las entalpias de fusion y disolucidon no son fisicamente iguales, sin
embargo, este modelo se suele reportar en gran parte de la literatura sobre farmacos y su
solubilidad. Se debe sefialar que este modelo es incongruente con respecto a la gran mayoria
de compuestos presentando el mejor ajuste en compuestos orgénicos de bajo punto de fusion.
Como ejemplo de lo que en este parrafo se afirma, considérese la gran cantidad de energia
que se debe proporcionar al NaCl para fundirlo, energia drasticamente mayor a la requerida
para su disolucién. Con el objetivo de incrementar la exactitud de la estimacion de este
modelo para farmacos se puede calcular la energia debida a la diferencia entre temperaturas.
considerar a la entalpia como dependiente de la T, para ello se debe calcular la entalpia a la
En la tabla siguiente se presenta el desarrollo para contemplar las distintas temperaturas de
disolucion y fusion en el modelo matematico.

Tabla 3.- Obtencion de la entalpia de disolucion a partir de la entalpia de fusion y de los Cp's de ambas
temperaturas.

La entalpia esta en funcion de la T y P; esto es: H=f (P, T) ; por lo que su diferencial total

€s.
0H 0H

dH = (a—P)T dp + (a—T)P dT
B_H
ad

Como la P es constante en el proceso de disolucién, entonces ( P) =0 siendolaT la
T

variable de interés, i.e.
0H dH

dH = (E)p dT > dH = (E)p dT
En el modelo matemético se considera que el M dsokcitn
cambio en la energia interna del sélido necesario ' I
para pasar del estado sélido hacia la disolucion es
equivalente a la entalpia de fusién, sin embargo,
como se observa en el gréafico derecho esto no se
cumple cuando la T de disolucion y fusion son
diferentes de forma que tal suposicion se aleja de
la realidad conforme la diferencia de tales T
incrementa.
En el gréafico derecho se presenta la relacion del supuesto del modelo donde AHpisolucion >
AHrusion. Por lo que para conocer la entalpia de disolucion se requiere conocer la energia
(Q) debida a la diferencia de temperaturas entre ambos procesos: disolucién y fusion, y
sumarsela a la entalpia de fusion. Esto es:

Calor BH fusién
sensible (Q)
T fusion

Temperatura del sélido

T disolucién

Energia térmica absorbida por el sdlido

AHDisoluci()n _ AHFusi()n _ (AHFusi()n _ AHDisoluci()n)

Q = TDisolucién _ TFusion - TDisolucién _ TFusion
Suponiendo que la diferencia entre temperaturas tiende a 0 y obteniendo el limite

AH(T +AT) — AH(T)  d(AH)
) AT - T Tar

., . 0H
Como se mencion0 previamente: (a_T) =Cp
P
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En este caso (
dT 2

d(AH)) _ _CpAT CpTFusién+CpTDisolucién

P

Sustituyendo el Cp medio en la diferencia total a P=cte.
dAH = —CpTdT e integrando

AfFusion T Fusién

f dAHAT = f —Cp?TdT
AHDisolucion T Disolucion

Como se ha obtenido el Cp medio se supondra que este es independiente de la T
AHT Fusion __ AHT Disolucién _ _CpAT (TFusi()n _ TDisolucién)
Despejando la entalpia de disolucion
AHT Disolucion — AT Fusion CpAT (TFusic’m _ TDisoluci()n)
Esta Gltima ecuacion permite ocupar una relacion mas exacta para estimar la energia
requerida para solvatar al sélido a partir de parametros de facil obtencion.

Como el lector puede observar, cuando la diferencia entre las T de disolucion y fusién son
similares se puede suponer que AHT Pisolucién — AHT Fusion

Sustituyendo la AHT Pisotucion nor |g AHT F4sion en |a ecuacion 8 de solubilidad se obtiene la
siguiente ecuacion que contempla el cambio en la energia interna debido a la diferencia entre
temperaturas de disolucion y fusién, asi como contiene la desviacion de la idealidad de la
solucion debido a la actividad:

AHT Fusién (TF _ T) _ Cp (TF _ T)Z T
RT; T RT\_ T £

In(X,) = —

Como se observa, esta ecuacion no considera la naturaleza del solvente; aspecto importante.

Se ha desarrollado paso a paso la ecuacion previa con el objetivo de que el lector se percate
de los supuestos en lo que se basa ya que esta ecuacion esta presente en la mayoria de las
lecturas sobre farmacos.

Véase Problema 2 en el Apéndice A.

1.4.3  Solubilidad regular

Se le denomina como solubilidad regular en el caso en el cual la solucidn presenta una leve
desviacién de la idealidad. Hildebrand y Scatchard desarrollaron una ecuacion que permite
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estimar la solubilidad regular de una sustancia, que se da cuando se presenta el factor
entrépico como ideal y el factor entalpico positivo con una baja magnitud, de tal forma que
si se suministra una baja cantidad de energia (mezclado) el sélido presentara la siguiente
solubilidad al equilibrio (Liu, 2008):

AHF (TF - T) Vzd)%

In(X,) = —
n(e) = =20 (=7 RT

(61— 8,)*

Donde: V- es el volumen molar parcial del soluto [cm? /mol]
@ es la fraccion volumen del solvente en la solucion saturada

Como se aprecia el resto de la ecuacion es la ecuacion presentada previamente para una
solucidn ideal con excepcion del Gltimo término, que contiene a 612 a este término se le
denomina como parametro de solubilidad y fue propuesto por Hildebrand para expresar
matematicamente el efecto generado por la diferencia de las densidades de energia cohesiva
de los componentes de mezcla, en otras palabras la diferencia de polaridades entre soluto y
solvente que provocan las fuerzas de atraccion y repulsién molecular, que al tratarse de
interacciones débiles son representadas por las fuerzas de Van der Waals por lo que, &;
representa interaccion solvente-solvente, solvente-soluto y &, la media de la interaccion
soluto-soluto, soluto-solvente. El parametro de Hildebrand en conjunto con V. y @
representan la energia requerida para favorecer la interaccion, de tal forma que
AH pezciado = Va®2(8; — 8,)2. Enuna solucion ideal, por ejemplo, al mezclar el disolvente
con mas disolvente (§; = §,), este término AH,,,.,c1a40 S€ hace cero y se obtiene nuevamente
la ecuacion de una solucion ideal (Liu, 2008) (Aragon N., Pacheco A., & et al, 2008)
(Augustijns & Brewster, 2007). Con el objetivo de que quede claro al lector el significado de
d en la siguiente tabla se demuestra el origen de este factor.

Tabla 4.- Obtencion del cuadrado de la diferencia de los pardmetros de solubilidad 6 (Augustijns & Brewster,
2007).

Sean Gaa(+), Gee(+) ¥ Gas(-) la energia asociada a las fuerzas de interaccion soluto-
soluto, solvente-solvente y soluto-solvente (véase Figura 4, pp24). Los autores Augustijns
y Brewster sostienen que al ocurrir la solvatacién hay dos interacciones de misma
magnitud que favorecen el proceso, siendo estas: soluto-solvente (Gag) y solvente-soluto
(Gea), obteniendo la energia asociada al proceso como:

AU = GAA + GBB - ZGAB
Obteniendo el componente Gag como la media geométrica:

Gup = V GuaGpp

Al sustituir este componente en la ecuacion de energia del proceso:

AU = Gpg — 2+/GuaGpp + Gpp
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Que es una diferencia de cuadrados perfecto con a = ij, yconb = G;l/f por lo que:

AU = (m — Gpp )2 = (6, - 52)2

Esta Gltima ecuacion ha sido de poca utilidad y es limitada su aplicacion debido a que, de
acuerdo con el autor de la siguiente ecuacion, el estimado de AH,,.¢,c1ad0 NO Permite predecir
mezclas con solutos complejos como lo son la mayoria de los farmacos. Por tal razon Martin
y colaboradores desarrollaron un término denominado: volumétrico-energético, que es
A=V, ®?(RT) para obtener un mejor estimado de la desviacion de la solubilidad ideal.

Recordando la ecuacion de actividad para la concentracion real de un soluto (XRe):
a; = [X]y, obteniendo -In > —In(x5e%) = —in[X5%*%] — Iny

La ecuacidn desarrollada por Martin et alii que ha sido de utilidad para varios farmacos en
mezclas con dos y tres solventes (Aragon N., Pacheco A., & et al, 2008):

—In(X§e%) = —In[X}¥] + A(6F + 65 — 2W)

Donde A= V,®2RT, W = 2ké&,5,, siendo k el parametro de Walker. El factor de Walker
representa la desviacion de las soluciones regulares y se obtiene experimentalmente (Aragon
N., Pacheco A., & et al, 2008):

logyz)
A

Como el lector ha podido observar estos modelos matematicos son estimativos y se basan en
el comportamiento fisicoquimico de solutos en condiciones ideales y que a pesar de ello
sirven para obtener un estimado de la solubilidad, y ademas, para adquirir conocimiento y
comprender mejor el proceso de disolucion y los factores que influyen en la solubilidad de
un soluto en un solvente.

W = (0.5) (512 462 -

No se ha colocado un problema para la solubilidad extendida de Hildebrand ya que es poca
la informacion disponible para elaborarlo. Este hecho es debido a que el modelo es poco
predictivo, especialmente en el caso de solventes polares.

1.4.4  Descriptores moleculares

Mediante conocimientos basicos de quimica es posible estimar grosso modo la solubilidad
que tendria un farmaco en un medio polar o apolar debido a que este consta de una estructura
hidrocarbonada con sustituyentes y que el quimico mediante la apreciacion visual de la
estructura quimica podria estimar como contribuiria cada uno de los grupos sustituyentes a
la solubilidad, método claramente inexacto, sin embargo, es este método una de las bases que
permite mediante software obtener un estimado de la solubilidad durante el desarrollo y
disefio computacional de un farmaco, asi como otras propiedades farmacéuticas. Se le
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denomina descriptor a todo aquel fragmento o caracteristica de la molécula que puede ser
correlacionado con algun pardmetro fisicoquimico o bioldgico. Para ello los softwares
predictores de solubilidad contienen bases de datos en las cual estdn contenidos grupos
quimicos que son comparados e identificados en la estructura quimica de interés mediante
SMILES, se les asigna un valor y se hace la suma de la contribucién que cada uno de estos
descriptores aporta al comportamiento de la molécula (ChemAxon, s.f.). Un ejemplo es el
programa computacional Dragon que posee mas de 4800 descriptores que agrupa en 29
grupos (talete, 2013) y que de forma simplificada Larrondo clasifica de la siguiente forma
(Larrondo, 2016):

e Adimensionales: descriptores constitutivos como el nimero de cada tipo de atomos,
namero de enlaces saturados e insaturados, peso molecular, entre otros.

e Unidimensional: implican fragmentos de la molécula constituidos por los &tomos que
estos contienen, por ejemplo: grupos funcionales, anillos y heterociclos.

e Bidimensionales (topoldgicos): surgen de la distribucion geométrica e interaccion de
los descriptores OD y 1D en la molécula e implican descriptores como la distribucion
de la densidad electronica y la polarizabilidad.

e Tridimensionales: implican aspectos conformacionales de la molécula y de la
interaccion intramolecular (estereoquimica) como son el nimero de enlaces
insaturados y saturados, rotabilidad (conformerismo), efectos estéricos, entre otros.

Existen otros descriptores de mayor complejidad que otros autores han contemplado para la
estimacion de la solubilidad como lo es la factibilidad de ionizacidon, propiedades acido-base
que han permitido generar perfiles de pH (Jouravleva, DeWitte, & et al, 2002), descriptores
como logP, propiedades fisicoquimicas (entalpias, temperaturas de cambio de fase), entre
otros. Estos métodos a pesar de no ser exactos son de gran utilidad durante el disefio
computacional debido a que permiten seleccionar moléculas con base en este criterio de entre
la gran cantidad de moléculas que surgen de la quimica combinatoria (A Lipinksi, Lombardo,
& etal, 2012).

En seguida se presenta un ejemplo de algoritmo, una ecuacion de varias variables, utilizada
para predecir la solubilidad pH dependiente mediante software. Esta relacion fue generada
mediante la correlacion de datos de 1890 compuestos y aunque los autores no presentan el
valor de los coeficientes (por obvias razones) proporciona al lector una idea sobre como
trabajan estos softwares (Jouravleva, DeWitte, & et al, 2002):

log[X] = alog(D) + bPM + cMV + dPE° + eEH + fER + gPolariz + hnd20 + iz FRG +]

Donde: log(D): coef. De particion buffer-octanol, PM: Peso Molecular, MV: Volumen
molecular de McGowan, PE®: Punto de Ebullicion a condiciones normales, EH: Enlaces
Hidrogeno con propiedades acido/base, ER: Enlaces Rotables, Polariz: Polarizabilidad, nd20:
indice de refraccion, FRG: incrementos fragméntales, j: ordenada al origen.
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1.5 Proceso de liberacion y absorcion

El proceso LADBE (Liberacion, Absorcion, Distribucion, Biotransformacion y Eliminacion)
en el caso formulaciones para via oral estd compuesto por cada una de las etapas por las que
un farmaco pasa desde que es ingerido por el paciente objetivo hasta que el farmaco sale de
su sistema. En el caso de la solubilidad de fa&rmacos son de especial interés las primeras dos
etapas L y A.

151 Liberacion

La liberacion es una etapa del proceso LADBE. Es importante recordar que no es sino hasta
que el farmaco esta en solucion que este puede ser absorbido y a pesar de que la liberacién
ocurre primero y posteriormente la absorcion, esta Gltima se efectia de forma simultanea a
la liberacién. Estudiar cada etapa por separado facilita la comprensiéon del proceso. La
liberacion comienza cuando el sélido entra en contacto con el disolvente y desde el punto de
vista macroscopico es posible diferenciar 3 etapas como se presenta en la siguiente figura:

. ’ , ;
Comprimido Granulos y particulas Particulas

oooo:f
D % @

o

Baja rapldez Rapidez media Alta rapidez
de disolucién de disolucion de disolucion

Farmaco solubilizado
Figura 3.- Proceso de disolucion desde un punto de vista

macroscopico.

A su vez se puede considerar el proceso de disolucion desde un punto de vista microscépico
separandolo en los procesos de ruptura y solvatacion de la red cristalina. En las figuras que
se presentan a continuacion se observan los 3 tipos de interacciones presentes a nivel
microscopico en la disolucién: farmaco-farmaco, disolvente-disolvente y farmaco-disolvente
(véase figura 4). El proceso para lograr la interaccion farmaco-disolvente (solvatacién)
implica 3 etapas, cada una con una energia asociada:

a) Separacion de una molécula del sélido. La separacion de todas las moléculas equivale
a la ruptura de red cristalina.

b) Formacion de una cavidad en el solvente para incorporar (solvatar) una molécula del
solido.

c) Insercion de la molécula del solido en la cavidad creada en el solvente (solvatacion).
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Nota: por supuesto que en un sistema real hay mas de tres interacciones a nivel microscopico,
sin embargo, de momento, estas son las de mayor interés ya que al observarlas y
comprenderlas proporcionan al lector una mejor comprension del proceso de disolucion,
hecho que le permitira intuir la forma en que las demas variables, de un sistema real, afectan

al mismo.

Formacion de
esfera de
solvatacidn

= .o'

Remocion de
molécula de soluto

o @

Solvatacion

® N o®
»$00 0 %

Solvente

AGpisolucién (—} =

LB
'l.l-l
L |

] 'i?

AGpisolucion (—} = n [ o Vot

AGcavidad (+)

ﬂGsqulD (‘l')

ﬂ-Gsnlvatacién {—)

n [n'ﬁGCauidad (‘l‘) + ﬂGsnluto (+} + JﬁGsnlvata[:idn (—)]

Figura 4.- Tomado y modificado de (T. Florence & Attwood, 2006). Proceso de disolucion de un sélido
soluble en agua representado desde las 3 etapas implicadas en la disolucion. Donde n es el nimero de veces
que ocurre el proceso para lograr la disolucién del sélido.

De tal forma que, si el farmaco es soluble el estado de menor energia (al equilibrio) es el
correspondiente a la interaccion farmaco-disolvente, es decir, su dispersion molecular en el
disolvente. En este caso, como puede observar en la Figura 6, hay una barrera energética para
pasar del estado inicial (farmaco sdlido) hacia el estado de equilibrio (farmaco solubilizado).
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Energia libre del sistema

Coordenada del proceso de disolucién

Figura 5.- Imagen representativa del proceso de
disolucién desde un punto de vista
microscopico. En esta se observa el efecto de
solvatacién que permite la dispersién molecular.

Figura 6.- Gréfico de energia libre del proceso de
disolucion.

Esta barrera es equivalente a la energia de activacion, es decir, la energia requerida para llegar
al estado de transicion a partir del cual se llega al estado de equilibrio como en el caso de las
soluciones regulares de las que se habld al inicio del texto (numeral 1.3.7) Esta barrera es la
suma de la energia requerida para romper la interaccion a) farmaco-farmaco y b) disolvente-
disolvente, de modo que para que el proceso sea espontaneo la suma de energia para romper
lainteraccion a) + b) debe ser menor a la energia liberada al generar la interaccién ¢) farmaco-
disolvente, es decir: AE = Eganada -Ecedida = AGdisolucion = AHudisolucion - TASdispersién molecular. EI
factor entrépico es de momento despreciable en comparacion con el entélpico y de poco
interés ya que no es modificable, sin embargo, la AHdisolucion implica la energia para la ruptura
de la red cristalina, i. €. AHdisolucion = AHredcristalina +AHsolvatacion, Y 1a energia de red cristalina
si es un factor modificable y que se tratara mas adelante.

1.5.1.1 Disolucion

Def: La disolucion es el proceso que parte de un soluto sélido en un solvente y que de
acuerdo a la constante de disolucion intrinseca entre el soluto y el solvente llegara a la
dispersion molecular homogénea al equilibrio o bien, heterogénea si la cantidad del
compuesto es mayor al valor de saturacion.

La disolucion es un proceso que comienza desde el primer contacto del soluto con el
disolvente, este proceso implica el incremento de la concentracion del soluto en el solvente
con respecto al tiempo hasta llegar a la concentracion maxima al equilibrio, es decir a la
solubilidad termodinamica. Este proceso consta de dos etapas:

1) Creacion de la capa de difusion alrededor de la particula solida mediante el
movimiento de moléculas del solido al solvente creandose una superficie interfacial
solido-liquido y

2) Transferencia de masa del soluto desde la capa difusa hacia el resto de la soluciéon. El
modelo de Nernst-Brunner supone que la capa difusa se genera espontanea e
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instantaneamente al entrar en contacto solido y solvente por lo que la concentracion
en esta capa es la de saturacion Cs (Krishna & Lawrence, 2008).

Como en cualquier proceso espontaneo existe una fuerza impulsora que dirige al sistema
hacia el equilibrio, siendo en el proceso de disolucion la diferencia entre las concentraciones
del medio y la concentracion méxima al equilibrio (solubilidad termodinamica). Esta fuerza
impulsora es representada como (Cs-Ct) en la ecuacion de Noyes—Whitney-Nernst-Brunner
que se basa en la primera ley de Fick sobre la difusion, que se describira mas adelante en la
absorcion de farmacos mediante difusion pasiva®:

dQ DA(CS —-C)
dt h

Donde:

D: coeficiente de difusion

A: area superficial de la particula.

h: grosor de la capa de difusion, que presentan una alta
concentracién en la cercania del s6lido. Observe en la figura derecha
que la concentracion va disminuyendo al alejarse de la particula.

Cs: concentracién de saturacion.

Ct: concentracion al tiempo “t”.

Figura 7.- Particula esférica de
un solido que se esta
disolviendo al difundir en el
medio, donde la capa mas
cercana a la superficie es h.

Cabe hacer mencion que este modelo de transporte de masa es sencillo, pero poco exacto
incluso en condiciones ideales, a diferencia de otros modelos que consideran aspectos como
la polaridad del medio, mezclas multicomponentes, entre otros factores, mas, se ha colocado
ya que es el modelo més intuitivo y menos abstracto.

1.5.2 Absorcion

La absorcién es una etapa del proceso LADBE y es mediante la cual el farmaco alcanza la
circulacion sistémica a partir del sitio de administracion que, en este caso, al tratarse de la
via oral, el sitio es el tracto gastro intestinal (TGI).

La absorcién de farmacos, en la mayor parte de los casos, ocurre en la region del intestino
delgado debido a su pH y gran area superficial mediante distintos mecanismos de transporte
entre los que predomina la difusion pasiva, sin embargo, esto depende de la molécula del
farmaco, si no es una macromolécula presentara difusion a través de la membrana y si
presenta similitud con algin xenobidtico existe la probabilidad de que sea absorbida
mediante algan transportador celular o incluso que sea devuelta a la luz intestinal mediante

8 De forma general la transferencia de masa de un soluto en el solvente se ve impulsado por fuerzas de campo
(gravedad (Ap), fuerzas hidrodindmicas (conveccion)) o por fuerzas debidas al gradiente de concentracidon
(Difusidn). En este modelo ideal se supone que el sélido se solubiliza y por su tamafio de particula y diferencia
de densidades no es de interés la sedimentacidén, ademas se supone no hay agitacién en el medio, por lo que
solo es de interés el transporte difusivo.
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bombas de eflujo. En el caso particular de los farmacos de gran tamafio, como lo son aquellos
con péptidos, suelen ser absorbidos mediante transporte paracelular.

Los tipos de transporte involucrados en la absorcion se categorizan de la siguiente forma

o Paracelular
o Transcelular
¢ Difusion pasiva (para moléculas pequefias)
e Endocitosis (para macromoléculas)
e Absorcién mediante transportadores
e Transportadores de eflujo

Como ya se hizo mencion, a pesar de que todos estos tipos de transporte son de interés en la
absorcion, el de mayor interés en el caso de la absorcidn de la mayoria de los farmacos es el
transporte difusivo:

1.5.2.1 Difusion pasiva

Def.: la difusion pasiva es el transporte de masa debido a un gradiente de concentracion.

La difusion pasiva es de especial interés para biofarmacia debido a que es el principal
mecanismo de absorcidn de farmacos y se ve impulsado por el incremento en la entropia. Las
moléculas que presentan un grado de lipofilicidad suelen ser absorbidas mediante este tipo
de transporte debido a que son capaces de atravesar las membranas fosfolipidicas mediante
movimiento Browniano (movimientos moleculares aleatorios) que tiene como direccion
global al compartimento de menor concentracion u osmolaridad. En este caso existe una
membrana semipermeable que separa dos compartimentos y existe una fuerza motriz debido
a la diferencia entre la osmolaridad de estos dos compartimentos que es posible representar
mediante AG = TAS debido a que el proceso, la transferencia de masa, se caracteriza por ser
espontaneo y la energia libre incrementara conforme los solutos difunden hasta llegar a un
equilibrio. Este proceso se representa matematicamente mediante la ecuacion de la primera
ley de Fick que implica el transporte de masa (dM) unidimensional en una unidad de &rea
(A) con respecto al tiempo (dt) debido a una fuerza motriz que es la diferencia de
concentraciones (C1-C2) entre el compartimento 1 (lumen intestinal) y el 2 (circulacion
sistémica) (Krishna & Lawrence, 2008):

dM _ D(C; —C,)
Adt h

El coeficiente de difusion (D) esta dado por la ecuacion de Stokes-Einstein (T. Florence &
Attwood, 2006):

Flux =

_RT
~ 6mmN,
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Esta ecuacion considera particulas esféricas de radio r, en un medio de viscosidad #, con
bajos nimeros de Reynolds (condiciones de flujo laminar). Como se aprecia, la absorcion
mediante difusion se ve limitada por el tamafio molecular debido a r por lo que esta via de
absorcidn incrementa su eficacia conforme el farmaco es de menor tamafio.

1.5.2.2 Consideracion tedrica de Gordon L. Amidon y colaboradores

Ademas de que Gordon. et alii propusieron el sistema de clasificacion biofarmacéutico
proporcionaron las ecuaciones de tres numeros adimensionales que aportan informacion
sobre la absorcion del farmaco a partir de datos de “facil” obtencion.

La ecuacion que Amidon et alii ocuparon para modelar de forma general la absorcion
mediante el mecanismo de transporte pasivo es la ecuacion de la primera ley de difusion de
Fick replanteada para la difusion del farmaco a través de la membrana intestinal, donde la
fuerza impulsora es el gradiente de concentraciones del farmaco entre la superficie intestinal
de lamembranay la concentracion en el torrente sanguineo, donde se supone tendiente a cero
(Gordon L., Lenneriias, & et al, 1995):

JM=Pm* Cm

donde Jw es el grado de absorcién por la membrana intestinal (M), Pm es la permeabilidad
intestinal y Cwm la concentracion intestinal al exterior de la membrana. Por lo que la maxima
absorcion ocurre cuando Cm = S (Solubilidad del farmaco) (L. Augsburger & W. Hoag,
2008).

Con el objetivo de obtener informacion del proceso de absorcion del medicamento en
intestino humano el equipo de investigadores obtuvo las ecuaciones de 3 nimeros
adimensionales, que consideraron, son los pardmetros criticos de la absorcién y que
obtuvieron a partir de la triple integral de la ecuacion de Fick con respecto al tiempo y al area
superficial de un cilindro (intestino) bajo condiciones ideales como flujo laminar, entre otros
(Baena & Ponce D' Ledn, 2008).

M(t) = f: ffA Py CydAdt

NUmeros adimensionales propuestos por L. Amidon et alii
NUmero de dosis (Do)

Este nimero proporciona una idea de qué tan favorable es la solubilidad para la absorcion a
una cierta dosis al estandarizar la solubilidad de farmaco con respecto al volumen promedio
estomacal (200mL del vaso + 50mL del estdmago) cuando el medicamento ha sido
consumido con un vaso de agua:

_ Dosis (mg)
97 250mLeS(mg/mL)
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De tal forma que un D, adecuado presenta valores menores a 10, ya que a mayor solubilidad
(S), menor Do, es decir que un Do “pequeno” indica una alta solubilidad.

NuUmero de disolucion (Dn)

Este numero es un indice de la rapidez con que es liberado y disuelto un fArmaco con respecto
al tiempo de residencia del fArmaco en el sitio de absorcion:

a b
S
Dh= 3D E *  tresidencia

(o]

\_Y_}

_ 1 _ tresidencia
Dn = —— ¢ flresidenca= ————
tdisolucién tdisolucién

Donde: D es el coeficiente de difusion, ro (cm) es el radio inicial de la particula sélida esférica
del farmaco, S(mg/mL) su solubilidad acuosa y p (g/cm?®) su densidad.

NUmero de absorcion (An)

Este ndmero es indicativo de la permeabilidad intestinal independientemente de la
solubilidad del farmaco.

An = Pefectiva

. tresidencia

R
_ 1 _ Lresidencia
An = ——— o fresidencia= ——
tabsorci(m tabsorcic’m

Donde Pefectiva €5 la permeabilidad estimada para intestino humano, este representa el grado
de absorcion y se suele calcular considerando al intestino como un cilindro de radio R.

Este numeral ha permitido al lector observar como algunos de los factores involucrados en
la liberacién y absorcion impactan en la biodisponibilidad.
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2 Estrategias para incrementar la solubilidad

A continuacion, se mencionaran los distintos métodos para modificar la biodisponibilidad
agrupéandolos con base al factor que se modifica, esto con el objetivo de que el lector
comprenda el fundamento en el cual se basa cada uno de estos métodos debido a que
dependiendo del farmaco y de la forma farmacéutica a emplear es que serd uno de estos de
mayor utilidad, en razén de que no todos los métodos son excluyentes entre si se plantearé el
uso conjunto de algunos de ellos. Se debe remarcar que el objetivo de estas estrategias es
incrementar la solubilidad debido a que como recordard se requiere tener al farmaco
solubilizado para poder ser absorbido. Por tanto, se tratara la modificacion de:

e Solubilidad termodinamica
e Solubilidad cinética
e Factores involucrados en el proceso de disolucion

2.1 Modificacion de la solubilidad termodinamica

La solubilidad termodindmica del fA&rmaco se puede modificar de las siguientes formas:

a) Modificacion quimica del farmaco: mediante optimizacion de las propiedades
farmacocinéticas por filtrado y disefio molecular mediante quimica computacional o
mediante sintesis de compuestos analogos (e.g. desarrollo de un profarmaco® o
formacion de sal) (Medina Franco, Fernandez de Gortari, & Naveja, 2015) (Cabrera &
Diéz - Torrubia, 2010).

b) Modificacion del ambiente quimico: modificacién de la constante dieléctrica en
soluciones (cosolventes) o mediante la modificacion de la tensidn superficial.

Previo a describir cada una de las modificaciones quimicas se presenta un breve repaso de
dos propiedades fisicoquimicas indicativas de la solubilidad de farmacos:

La primera propiedad es una de las caracteristicas determinantes de la solubilidad de un
farmaco.

Punto de fusion

El punto de fusion incrementa conforme aumenta el peso molecular del farmaco, por lo
que puntos de fusién elevados son indicativos de altos pesos moleculares y por tanto de
alta hidrofobicidad, es decir, baja solubilidad en agua ya que cuando incrementa el tamafio
de un farmaco suele ser debido a componentes hidrocarbonados y no debido a grupos
polares.

La segunda propiedad caracteriza el grado de permeacion de los farmacos razén por la cual
estd relacionada con su absorcion y biodisponibilidad. Este pardmetro es por tanto un

% La unidén a grupos ionizables o altamente hidrofilicos incrementa la solubilidad. Cabe sefialar que la unién a
estos grupos disminuye la permeacion del compuesto.
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parametro critico de la solubilidad y biodisponibilidad del farmaco y que esta en funcion de
la estructura quimica del mismo.

Coeficiente de particion y de distribucién (log P y log D)

Este es el pardmetro fisicoquimico que representa el equilibrio de reparto que presenta un
compuesto entre dos solventes inmiscibles entre si, en el caso de log P es entre agua y octanol
simulando la lipofilicidad de la membrana bioldgica y en el caso de log D es entre buffer'®y
octanol que es de utilidad en el caso de compuestos ionizables, de tal forma que P = D cuando
el compuesto se encuentra no ionizado al pH del buffer.

p= [S]Octanol D = . '[‘S“i]Octanol
 [Slagua [STuffer” + [SThuffer

El uso del logaritmo es para trabajar con valores pequefios al colocarlos en base 10. Lo
importante es que este parametro es indicativo de la permeacion del farmaco, que sera buena
poseyendo valores mayores a 2, pero también es indicativo de la solubilidad, que claramente
no es Optima a valores mayores a 4, por lo que un farmaco idealmente debe estar contenido
en el intervalo (2, 4).

100
log (T) = 2 - 100 partes en octanol y 1 en agua

10 000
og ( ) =4 — 10 000 partes en octanol y 1 en agua

Relacion entre el coeficiente de particion, el de distribucion y la solubilidad

Una estimacion de la solubilidad acuosa para compuestos parcialmente ionizables a cualquier
pH en que no haya formacion de pares idnicos y/o precipitacion es la siguiente (Ni, Sanghvi,
& Yalkowsky, 2002):

Sacuosa ®* P = Stotar * D

Este modelo estimativo tiene como base la suposicién de una relacion lineal entre la
solubilidad y el coeficiente de particion. Para ello se asume que la solubilidad del compuesto
ionizado en octanol tiende a cero al igual que la del no ionizado en octanol, esto es (Ni,
Sanghvi, & Yalkowsky, 2002) :

~ L ~
Soctanol,neutro ~ Soctanol,lomzado ~ 0

Esta suposicion permite establecer la relacion lineal, pero es importante que el lector se
percate de que dicha suposicion aplica para compuestos poco liposolubles ya que si

10 El pH del amortiguador depende del sitio de absorcién.
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Soctanolneutro €S alta esta disminuira drasticamente al ionizarse el farmaco generando una
diferencia significativa entre P y D y por tanto en las Solubilidades a distintos pH’s.

Los autores Sanghvi et alii aplicaron la relacion a 25 farmacos a 2 pH’s y sus resultados
generan una correlacion lineal para Sycyosq ® P VS. Storar ® D con un valor de r? = 0.9794.

2.1.1  Disefio molecular mediante quimica computacional

Claramente este es el paso inicial para obtener un f ]
farmaco con una solubilidad cuando menos suficiente Conocimiento de vias metabolicas
para asegurar su absorcion y se ha considerado como J
una estrategia de modificacion de la solubilidad

debido a que al final de la investigacion quimica de [ )

sintesis y al inicio del desarrollo es posible realizar | Determinacion del blanco de accion (BA)
mejoras a la molécula previo a realizar actividades

\ J
que incrementen la inversion en moléculas que no
Ilegaran al mercado. Este disefio puede considerarse . \
como un proceso de optimizacién, que vine y va, Obtenecion de estructura 3D del BA 'y
debido a la baja predictibilidad de tantas variables del BA- ligando

\ J

(fisicoguimicas, biofarmacéuticas y
farmacodinamicas). En razén de que la quimica

. . (~- ~ . )
computacional no es propiamente un tema sobre | Disefio computacional, estructural, grado
interaccion. QUImICa computamonal:

solubilidad Unicamente se mencionara modificacién estrucutar-mejora de
superficialmente el proceso: ( caracteristicas. )
El descubrimiento de una nueva molécula con \
actividad farmacolégica y con los efectos secundarios | opiencion de moléculas candidatas por
minimos suele comenzar a partir de la identificacion mineria de datos

de la estructura quimica nucleo de un compuesto que * /
ha demostrado un efecto con respecto a un

padecimiento (hit), o bien mediante la investigacion [ Filtrado por caracteristicas

de un compuesto base del cual se conoce la estructura B e moie ns: e

tri o bidimensional, pero se desconoce la del receptor, { Ej: reglas de Lipinski )
0 viceversa, o bien, se conocen ambas estructuras y se

tiene informacién de su interaccion, ya sea por [ )
informacion reportada en bases de datos (PubChem, | Evaluaciony reevaluacion en laboratorio
Drugbank, ChEMBL, entre otras), o bien por | Mejora de propiedades de la molécula. |

investigacion mediante difraccién de rayos X. Ya
identificado el nucleo de interés se compara con bases Figura 8.- Panorama general del

de datos que arrojan posibles derivados 0 compuestos  descubrimiento de farmacos con el empleo de
similares que a continuacion son filtrados, eliminando tecnologias computacionales.

a todos aquellos que poseen grupos funcionales que le

confieren toxicidad a la molécula para posteriormente continuar con la eliminacion de
candidatos en funcion de factores como lo son las propiedades fisicoquimicas o el posible
grado de interaccion con la diana; a estos compuestos se les denomina hit-to-lead. Tras
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eliminar las moléculas que no cumplen con las caracteristicas deseadas se realizan
modificaciones estructurales buscando mejorar las caracteristicas, sin perder las que hasta
ahora se han logrado. En este punto el proceso va y viene, para lograr generar la molécula(s)
mas aptall. Posteriormente es que se llevan los pocos candidatos restantes al laboratorio, para
observar su eficacia, su seguridad y caracterizarlos, para que de estos surja al menos uno o
dos posibles candidatos para realizar el desarrollo preclinico y sus estudios. Véase la figura
8 para un resumen del proceso.

2.1.2 Profarmaco

Un profarmaco es la molécula resultante de una estrategia de modificacion quimica sobre el
farmaco con el objetivo de incrementar su absorcion y/o su biodisponibilidad al disminuir su
biotransformacion durante la administracion. En otras palabras, la implementacion de esta
estrategia busca optimizar el desempefio del farmaco en los estadios ADBE.

Los profarmacos pueden clasificarse en dos, como a) profarmaco enmascarado®? o como b)
bioprecursor.

Profarmaco enmascarado: este implica una molécula

@ @ compleja formada por el farmaco y por un grupo R que es
l escindo al biotransformarce. El profarmaco enmascarado
es aquella molécula que surge a partir de la unién

§ %DS covalente del farmaco con un grupo R. El profarmaco
carece de efecto farmacoldgico y terapéutico, sin

§ %@gg embargo, al ser escindido el grupo R mediante

Pq—_ l biotransformacion, reaccion enziméatica o quimica (e.g.
@’__“__@ esteres hidrolizables a alcoholes o carboxilatos), es que el
farmaco queda libre y presenta su efecto terapéutico.

Figura 9.- Incremento de la Vease la figura 9.

permeacién mediante el
enmascaramiento del farmaco y su Bioprecursor: en este caso el profarmaco no resulta de la

liberacion tras ser biotransformado. - 44icisn de un grupo R a la molécula, sino de una

modificacion quimica “leve” (e.g. el cambio de una amida

por un carbonilo) que inactiva al farmaco o disminuye significativamente su efecto

terapéutico, pero que al ser biotransformado (durante fase 1 6 11) este vuelve a ser activado,

generandose el farmaco que presenta el efecto terapéutico requerido (Walher, Rautio, &
Zelikin, 2017).

11Se le recuerda al lector que el hecho de que las bases de datos trabajan con moléculas de gran tamafio para
incrementar la probabilidad de éxito, por lo que es comin que los farmacos obtenidos presenten baja
solubilidad acuosa. Desventaja del método computacional.

12 5e pide una disculpa al lector por la traduccidn que quiza no sea la adecuada. Pero para dejarlo a su criterio:
a estos profarmacos se les denomina en la literatura como Carrier-linked prodrugs where the pharmacological
activity of the drug is masked.
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Esta estrategia es de utilidad para incrementar la solubilidad de la molécula (e.g. Propofol),
su permeacion (e.g. Protaxel), su estabilidad, evitar que el farmaco sea altamente
biotransformado (e.g. Curcumina con moléculas endogenas), evitar que el farmaco provoque
dafio en tejido (e.g. Fenitoina) e incluso para enmascarar propiedades organolépticas (e.g.
Cloranfenicol). De forma general se deben contemplar 3 requisitos:

1.- El f&rmaco debe poseer un grupo que reaccione con el grupo entrante para formar el enlace
covalente,

2.- Que el profarmaco libere al farmaco con la rapidez necesaria para ejercer el efecto
terapéutico y en el caso de los enmascarados, que este sea altamente biotransformado para
ser activado y tener una alta biodisponibilidad y

3.- Que el grupo R entrante no sea toxico en la cantidad de dosis (Liu, 2008) (Walher, Rautio,
& Zelikin, 2017) (Abet, Fabiana, & et al, 2016)

Grosso modo la mitad del mercado de profarmacos emplea a las esterasas como mecanismo
de biotransformacion para la “regeneracion” del farmaco debido a la alta frecuencia de
grupos hidroxilo y acidos carboxilo en los farmacos, asi como a la facil regeneracion del
farmaco debido a las esterasas de la fase | (Walher, Rautio, & Zelikin, 2017). Son ejemplos
del incremento de la permeacién mediante la esterificacion de acidos carboxilicos con la
formacion del profarmaco la Simvastatina, Lovastatina y el Fosinopril (B. Dressman &
Reppas, 2010). A continuacion, se ejemplifica la sintesis de un profarmaco.

HOOO HO 0
2 1@
OH o

OH
OH LoD At
3 . 4
dimethylbutyryl chloride
Monacolin J Acid Simvastatin

Figura 10.- Esterificacion para obtener el
profarmaco Simvastatina (Erik, 2011).

2.1.3 Cosolventes en farmacia

Los cosolventes son compuestos distintos al disolvente que se emplean en mezclas liquidas
con el objetivo de incrementar la solubilidad termodindmica de un farmaco en la misma. Los
cosolventes se emplean en altas proporciones que no superan la proporcion del disolvente
principal. En una mezcla se puede ocupar uno 0 mas cosolventes siempre y cuando se
conserve la estabilidad del sistema.

13 Se recomienda consultar la siguiente referencia donde se sefialan los grupos R de los 30 profarmacos
aprobados por la FDA del 2008 al 2017 con el objetivo de que aprecie la modificacién estructural (Rautio,
Meanwell, & et al, 2018) .
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Esta estrategia se emplea usualmente posterior a la sintesis de farmacos, pero previo al

desarrollo, con el objetivo de solubilizar las moleculas + a PSa oes
candidatas y asf probar sus propiedades biofarmacéuticas H _H o W “H I?
(Miyako, Khalef, & et al, 2010). 5o > 2
o\ 7 -0 473
Esta estrategia es conveniente debido a que no es o = H # o
u/ \I-I n—.xo& F I

complicada de implementar a diferencia de la estrategia . iy

. . . Figura 11.- Representacion
de profarmacos u otras estrategias, sin embargo, uno de  jconografica de la interaccion entre
los problemas que se debe considerar es la toxicidad cosolventes y farmaco.
debido a que al emplearse los cosolventes se suelen
requerir en grandes proporciones. Su mecanismo consiste en disminuir la polaridad de la
solucién mediante la interaccién del cosolvente con el agua y del cosolvente con el farmaco.
Uno de los métodos empleados para estimar de forma aproximada la cantidad de cosolvente
que se requiere utilizar para obtener una mejor solubilidad del farmaco es mediante el uso de
la constante dieléctrica'® (). De forma general para una solucién ideal (Liu, 2008):

e Entre més polar es el solvente mayor .

e Para lograr una buena solubilidad del farmaco se debe obtener una € en la mezcla de
solventes similar a la obtenida al disolver el farmaco.

e Laegdeunadisolucion es proporcional a la suma de los productos de la fraccion (V/V)
del solvente por su €. Ejemplo de una mezcla 1:1 : emezcla = 0.5ea + 0.5¢B.

Ejemplo: supdngase la siguiente mezcla

Componente = ¢ | Proporcion (V/V) Calculo de €
Agua 82 0.92 emezcla = (0.92)(82) + (0.08)(24) =77.4
Etanol 24 0.08 %As = (77.4-82)100 _ o

82

Entiéndase que este método es meramente estimativo ya que no se tiene un modelo
matematico que permita correlacionar la € con la solubilidad, incluso los valores reportados
de las constantes dieléctricas son altamente variables debido a los diversos factores que la
modifican.

En lo que respecto a la estimacion de la solubilidad existen otros modelos mateméticos como
lo es el modelo lineal logaritmico propuesto por Yalkowsky et alii que asume que la
solubilidad es debida a la interaccién soluto-solvente y que esta es proporcional al volumen
del solvente, sin considerar las interacciones solvente-cosolvente y la interaccion de la
mezcla con el soluto (Miyako, Khalef, & et al, 2010).

Log(S) = fclogS. + fwlogS,,

14 La constante dieléctrica es definida como la capacidad de un material para concentrar los vectores de flujo
eléctrico. Esta provee una idea de la medida de la capacidad de la solucién para permitir la disociacién idnica,
por lo que de forma usual una alta € se asocia a un medio polar (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013).
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Donde S: solubilidad, fc y fw: fraccion volumen de cosolvente y agua respectivamente; Sc y
Sw la solubilidad del compuesto puro en cosolvente puro y agua pura respectivamente.

El modelo presentado arriba presenta desviacion de acuerdo a la naturaleza de los
componentes, incrementandose dicha desviacion conforme disminuye la polaridad del
cosolvente (Miyako, Zhao, & et al, 2009).

Una forma alternativa de expresar la ecuacién es la siguiente, en la que se incluye un
coeficiente de particion hipotético denominado sigma (o) (Miyako, Khalef, & et al, 2010):

log(S) = of. + logS,, o = log (h>

Ve

Donde yw yc son los coeficientes de actividad.

Debe quedar claro al lector que los modelos presentados para la estrategia de cosolventes,
aunque no son exactos y presentan desviaciones de acuerdo a la naturaleza del sistema son
un buen inicio para determinar las proporciones 6ptimas de cosolvente para una mezcla.

En efecto de que la mayor parte de los modelos matematicos enfocados a la solubilidad tienen
una gran cantidad de restricciones, en la practica, las proporciones de los solventes para la
mezcla dptima se determinan empirica y estadisticamente mediante la creacion de un espacio
de disefio, es decir, mediante el uso del Disefio estadistico de experimentos generalmente
mediante el disefio de mezclas, ejemplo clasico de ello es el caso de agua con etanol,
representado mediante un diagrama ternario.

En la siguiente tabla se presenta al lector los cosolventes mas comunes en farmacia.

Tabla 5.- Algunos cosolventes organicos solubles en agua para forma farmacéutica de via oral (Augustijns &
Brewster, 2007).

Rango de concentraciones

C
Solvente Constante dieléctrica aprobados en producto inyectables?

Agua 80 -

Glicerina 46 -

Propilenglicol 32.1 0.467 — 82.043 %

Etanol 25 0.0273 —92 %

Carbitol (Eter monoetilico 13 )
de dietilenglicol)
PEG 400 12.4 11.25-39%
1 (Pharmaceutical Compounding Laboratory sequence at the Eshelma School of Pharmacy, s.f.)
Carbitol: (Dow CHemical Company)
2 (Robert, Watts, & Miller, 2012) .

Los cosolventes pueden ser implementados en conjunto con otras estrategias como lo es:

a) Elajuste del pH mediante laimplementacion de un buffer en el caso de que el farmaco
presente un comportamiento acido/base.
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b) Empleando tensoactivos, sin embargo, es poco el incremento de la solubilidad
reportado mediante este método con respecto al uso de cosolventes sin tensoactivos

¢) Con ciclodextrinas es poco recomendado ya que se modifica la constante de
complejacion debido a que decrece la polaridad del medio.

d) Se puede trabajar un polimorfo/amorfo del farmaco para resuspender en cosolventes,
incrementando tanto la solubilidad cinética como la termodinamica.

2.1.4  Reductores de la tension superficial (tensoactivos o surfactantes)

Surface active agents

Los tensoactivos hoy dia son ampliamente utilizados en la industria quimica, incluyendo a la
industria farmacéutica, por lo que, se presentara una breve introduccion de qué son estos
compuestos de forma tal que el lector comprenda por qué estos representan una estrategia
ante las bajas magnitudes de solubilidad y cémo es que mediante el uso de estos es posible
desarrollar formas farmacéuticas liquidas mas complejas que una solucion.

2.1.4.1 Polaridad

Para tener una mejor comprension del funcionamiento de los tensoactivos hay que recordar
que la solubilidad de un sélido en un solvente y la miscibilidad entre dos liquidos es
dependiente de la similitud molecular entre ambos componentes de la mezcla, “lo similar
disuelve a lo similar”, y una propiedad fisicoquimica que permite comparar dicha similitud
y por tanto estimar la solubilidad, es la polaridad.

En las moléculas organicas la union entre los atomos esta dada por enlaces covalentes y
aunque sean moléculas neutras la diferencia de electronegatividades de cada atomo o grupo
funcional provoca una distribucion no homogénea de la densidad electrénica en la molécula,
esto es el incremento de la carga negativa sobre el a&tomo mas electronegativo derivando en
una carga parcial positiva sobre el a&tomo menos electronegativo. A este fendmeno se le
denomina como dipolo y a su magnitud se le denomina como momento dipolar (). Por tanto,
como hay un polo negativo y uno positivo hay una direcciéon (+ = -) y como también hay
una magnitud, este dipolo se representa como un vector en la molécula, resultante de la suma
de fuerzas (véase las siguientes figuras).
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Figura 12.-Representacion del vector fuerza
en una molécula. Momento dipolar

2.1.4.2 Tension superficial

Entre mayor es el vector resultante en la molécula mayor es la polaridad del liquido o del

compuesto en solucién. Entender este hecho permite comprender

OROIOZOLOXO) facilmente de donde surge la magnitud de la tension superficial,

o0 O que es la fuerza que se presenta en la superficie interfacial®® (entre

«©+ una fase y otra fase). El agua es una molécula neutra, pero de gran

@ O ' O momento dipolar por lo que cada una de sus moléculas presenta

un dipolo que interactia con el dipolo de la molécula de agua

Figura 13.- Representacion ~ contigua, es decir que la carga 6 (+) de la molécula A interactla

del vector fuerza que genera  con la carga &(—) de la molécula B; en el caso del agua el

latension superficial - pigrogeno actia como electréfilo débil y el oxigeno como

neutrofilo débil. Este hecho se presenta en cualquier punto del

liquido con excepcidn de los limites donde termina la fase y comienza la interface, esto

debido a que no hay moléculas de agua contiguas a las moléculas de la superficie por lo que

las cargas negativas del dipolo no tienen cargas positivas con que interactuar y

viceversa'®(véase figura 13), siendo esta fuerza resultante la tension superficial” del liquido

y que se relaciona con el angulo que se forma al colocar una gota de liquido sobre un sélido,

siendo mayor el angulo de contacto entre mayor es la diferencia de polaridades (véase tabla
siguiente).

15 Se le denomina interfase a aquella entre dos fases condensadas (e.g. agua, aceite) y superficie a aquella
entre una fase condensada y una gaseosa (e.g. agua, aire).

16 En realidad, este no es un equilibrio estético, sino dindmico debido a que las moléculas de la interfaz migran
hacia el seno de la solucion de forma continua, siendo esta, en conjunto con las fuerzas de adhesion, una de
las razones por lo cual cuando un liquido tiene una alta tensidn superficial se presenta un menisco marcado
al estar contenido en un tubo de ensayo.

17El ejemplo tipico para apreciar la tension superficial es que la magnitud de estos vectores es lo que permite
a los sancudos colocarse en la interfaz agua-aire sin hundirse, y por misma razén, es comun ver estos insectos
muertos en soluciones de agua con detergente debido a la disminucidon de la tension superficial.
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Tabla 6.- Representacion del angulo de contacto entre un liquido, una superficie sélida y el aire. EI angulo de
contacto permite conocer el grado de interaccion entre el sélido y liquido, e.g. si ambos son hidréfobos 2 @
<90°y si uno es hidréfobo y el otro hidrofilico 2 @ >90°. El comportamiento mostrado en la tabla
representa la humectacion al adicionar tensoactivos. También denominado mojabilidad.

Alta tension superficial F cohesion ~ F adhesion Baja tension superficial
F cohesidon < F adhesion F cohesion> F adhesion
©>90° 0=90° ©<90°

m —
| )

Disminucion de la tension superficial (humectacion)

F: Fuerza

2.1.4.3 Tensoactivos

Los tensoactivos son compuestos anfifilicos o

anfipaticos (doble afinidad) debido a que

poseen un segmento hidrofilico y uno

hidrofébico en la misma molécula que permiten

una buena interaccion, por un lado, con el | . |
solvente (polar) y por el otro, con el farmaco Y Y

(apolar), que es poco soluble. La representacion <" Cadena hidrofdbicalalifatica

de una molécula de tensoagtivo por convencion Figura 14.- Representacion didéctica de un
estd representada en la ilustracion del lado tensoactivo.

derecho donde la cadena hidrocarbonada

representa el segmento hidrofébico y la cabeza el segmento hidrofilico. El ejemplo clasico
es el de los fosfolipidos donde los grupos polares son los polialcoholes del glicerol.

¢Entonces el etanol es un tensoactivo? No, el conjunto de moléculas que cumple con las
caracteristicas mencionadas en el parrafo anterior es amplio, mas, para denominarsele
tensoactivo debe poseer ademas dos atributos: a) presentar actividad superficial, lo que
implica una reduccion minima de la tensién superficial entre dos fases y b) poder formar
agregados. Por tanto, el etanol puede clasificarse como cosolvente mas no como tensoactivo.

Tipos de tensoactivos comunes

Los tensoactivos se pueden clasificar de acuerdo con las caracteristicas del segmento polar,
como: iénicos (e.g. LESS), no idnicos (e.g. Tween) y anféteros (e.g. betainas'®). En la
siguiente tabla se muestran estructuras ejemplo de ellos.

18 ¢ Las betainas son zwitteriones? Ciertamente son moléculas neutras a pH’s por encima del pKa del acido
carboxilico, sin embargo, por debajo de este pH la especie es catidnica y por tanto no es neutra.
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Tabla 7.- Ejemplos de los tipos de tensoactivos con base en su carga eléctrica.

Tensoactivo no idnico Tensoactivo i6nico
a) Monolaurato de b) Monolaurato de c) Tensoactivo d) Tensoactivo
sorbitan sorbitan polioxietilenado anidnico anfétero
(Span 20) (Tween 20) (LSS) (betaina)

=
-
N
ot
{=f= %
(=1
0
(]
H,o J/
L
H
0 0 9
H
0

o~ b

\
\

\"-;‘_-/\/“ R P

o
~

A

a) Span 20 (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).

b) Tween 20 (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).

c) LSS (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).

d) Lauril betaina: (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018)

Tensoactivos no idnicos: existen diversos tensoactivos no iénicos como son los sorbitanos,
sin embargo, es importante destacar el hecho de que existen tensoactivos no ionicos
modificados en el segmento polar con la finalidad de incrementar su solubilidad, un grupo
de estos tensoactivos ampliamente conocido debido a su baja toxicidad son los Tweens,
tensoactivos que han sido etoxilados (polioxietilenados, n[ * ]). La frecuencia del
uso de Tweens es elevada tanto en productos cosméticos, como en medicamentos e incluso
en aditivos de grado alimenticio. Una forma de sintetizar Tweens es haciendo reaccionar
sorbitol con 4&cidos grasos a temperatura elevada (>200°C), favoreciendo asi la
deshidratacién del sorbitol y tomando lugar con ello la esterificacion, de forma que, si un
mol de sorbitol reacciona con un mol de &cido graso se forma el monoéster, si reaccionan
dos moles, se forma el diéster de sorbitan, para posteriormente llevar a cabo la etoxilacion,
véase la siguiente tabla (Tadros, 2013):

41



Tabla 8.- Representacion didactica de la obtencion de compuestos polioxietilenados. Esta representacion del
proceso es poco descriptiva y meramente ilustrativa por lo cual se recomienda al lector investigar mas sobre

el proceso.
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Span 20 (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).

Oxido de etileno (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).
Tween 20 (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).

LSS: (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).

Laurato de glicerol (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2018).
Sorbitol: (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine, 2004)
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A pesar de haberse enfatizado sobre los Tweens y spans, quede claro al lector que existen
otros tensoactivos no idnicos como lo son los polioxipropilenos, las alcanolamidas y los
esteres de azUcar (Showell, 2006).

2.1.4.4 Formacion de micelas

Como se menciond previamente, la interfaz de un sistema es una superficie con menor
estabilidad que la estabilidad de las fases, por lo

7 3

que el area de tal interfaz tiende a reducirse®. En el Y Micelas
caso de los tensoactivos ocurre de igual forma, esto 2 §

es, la tendencia a disminuir el contacto de la cadena § S

alifatica con el agua y el contacto de la cabeza polar § é

con los compuestos organicos. Considérese que se 3 € Monémeros
prepara una solucién de tensoactivos en agua .

agregando masa poco a p_o,co. El primer fe_némeno Comeontacion ot >

que ocurre es la migracion del tensoactivo a la 233 oV i

superficie del liquido quedando la cabeza polar en U
contacto con el agua y las cadenas apuntado hacia
arriba, al exterior de la mezcla, disminuyendo el  Figura 15.- Grafico tomado y modificado
contacto polar-apolar. El segundo fenémeno se reprgsegl-[ét’i:\:grjgiif nf;;\éVQOS'I :ggg)se "
observa cuando la superficie ha sido saturada por  adicionan monémeros de tensoactivos en
tensoactivo, a esta concentracion se le denomina donde se observa la formacion de micelas a
Concentracion Micelar Critica (CMC) debidoaque ~ Partir de la saturacion de la superficie

. ., . indicada con la flecha punteada (CMC).
es a partir de esta concentracion que en razon de que
se ha saturado la superficie el tensoactivo que se continua adicionando Unicamente genera
micelas de tensoactivo en el seno de la solucion, pequefas esferas que usualmente contienen
a las cadenas hidrofébicas al interior de la micela y en la superficie a los grupos polares
(véase figura 15). La formacion de pequefias esferas es debido a que esta es la geometria con
menor area superficial y por tanto con mayor estabilidad, al verse reducido el contacto de las
cadenas hidrofébicas con el agua. En el caso especifico de micelas formadas con lipidos se
habla de liposomas, sistemas bilamelares. Para que el lector tenga una percepcion de la
magnitud de la CMC se ha colocado la siguiente tabla.

Tabla 9.- Ejemplos de CMC tomados de (Robert, Watts, & Miller, 2012)

Tensoactivo CMCa?25°C

Polisorbato 20 0.06 g/L

Polisorbato 80 0.01g/L

19 Aln mas interesante es el hecho de que la interfaz presenta propiedades distintas a las de las fases,
propiedades que podrian no observarse en liquidos puros ni en soluciones, siendo la interfaz un sitio de interés
para realizar experimentos bajo condiciones Unicas.
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Tipos de sistemas dispersos: una forma de clasificar los sistemas dispersos incluyendo los
micelares es con base en el tamafio de la particula dispersa, debido principalmente al efecto
visual que se justifica con el efecto Tyndall; véase la tabla 10

Tabla 10.- Clasificacion de sistemas micelares de acuerdo al tamafio de particula dispersa (Perazzo,
Preziosi, & Guido, 2015).

Clasificacion Tamano Color
Macroemulsion ~ >100 nm Blanco
Nanoemulsién  10-100 nm Translucida o turbia
Microemulsion = 20-200 nm Translucida

El parametro critico de empaquetamiento de Israelachvili (CPP) es un modelo matematico
simple que considera la forma geométrica del tensoactivo relacionando el volumen de la
region polar y el volumen total del tensoactivo (considerandolo como un cilindro o cono
truncado) proporcionando una idea del arreglo espacial que puede presentar el agregado de
tensoactivos (Ilgeoma, Andreas, & et al, 2013):

|4

CPP =
al

Donde a: area de la cabeza polar ¢
I: longitud de la cadena alifatica )
V: volumen de la cadena alifatica

Obsérvese que es un indice, de forma que cuando este presenta valores menores a 1/3 la
cabeza polar es grande favoreciendo que la micela formada presente al grupo polar en el
exterior, caso contrario cuando presenta valores mayores 1 indicando que la cabeza polar es
pequefia de forma que se ve favorecida la formacion de micelas reversas, con la cadena
alifatica al exterior. En los casos en que el CPP posee valores entre (0.5, 1) suele presentarse
la formacién de esferas con bicapa como son los liposomas o niosomas (Igeoma, Andreas, &
et al, 2013). En la siguiente tabla se resume y ejemplifica lo dicho en el parrafo.
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Tabla 11.- Representacion probable de la geometria del agregado de tensoactivos considerando la estructura

de este.
Tensoactivo | Valor de CPP Geometria probable del agregado
2 L &R
\’ CPP < 3 Micela esférica ~n

=

P

Bicapa o S%? LN E CLGBALCONSRALNCCS
CPP £(0.5,1) sistema lamelar | COCOCCOCEOTEOCEOCHSEEO0E00

Q'\\)’g
(% Micela inversa (ﬂ” ST
e W

2.1.4.5 Magnitud de la tensién superficial (y)

Por tanto, partiendo del hecho de que dos liquidos inmiscibles al estar en una mezcla tienden
a reducir el area de contacto (A), se puede afirmar que para incrementar dicha area (AA) se
requiere realizar un gasto de energia (W). Tal hecho se representa como:

W=ybd > y=g
W[N m]
Y[N/m]=m

Donde Gamma es una constante de proporcionalidad, que es igual a la tensién superficial en
la interfaz, que es la energia necesaria para incrementar el area de la superficie, obsérvese
que, si ambos liquidos fuesen miscibles, y seria 0 e igualmente el trabajo para incrementar el
area de contacto. y tiene unidades de [N/m] pero se suele emplear el prefijo mili- debido a
las bajas magnitudes como, por ejemplo, la tensién superficial del agua que es de 72 mN/m
siendo esta una tension superficial elevada con respecto a otros liquidos puros (Florence &
David , 2006).

Por tanto, cuando se adiciona un tensoactivo a un sistema de al menos dos fases inmiscibles
se dice que disminuye la tension superficial, sin embargo, el lector ahora puede apreciar que
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un tensoactivo no reduce la tension interfacial entre las dos fases, sino que genera dos
superficies nuevas con y’s de menor magnitud, de forma tal que:

Donde y, es la tension entre las dos fases y y;, son las tensiones de las fases con el
tensoactivo. Entendido esto y por facilidad, se le denomina reduccién o disminucion de la
tension superficial.

2.1.4.6 Tipos de tensoactivos con base en su estructura quimica

El comportamiento de un tensoactivo se puede predecir con base en su estructura quimica
como se mencion0 previamente para la solubilidad en el numeral 1.7 En el caso de
tensoactivos David Attwood y colaboradores hacen las siguientes afirmaciones:

Tabla 12.- Comportamiento de los sistemas micelares i6nicos y no iénicos con respecto a algunos factores
(Florence & David , 2006).

Tensoactivo CMC | Diametro micelar
/M si es idnico
/M si es no idnico
/M Cadena polioxietilenada® ™ J sies noidnico
Tensoactivo i6nico + sal' J ™
T

/ Cadena alifatica? J

Tensoactivo no iénico + sal’
Tensoactivo no polar + Cosolventes?
1 (Florence & David , 2006)
2 (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013)
Donde la flecha implica incremento o disminucion y el simbolo “— que no hay cambio.

N2

Analizando tal comportamiento desde el punto quimico:

Segmento polar: de forma simplificada cuando incrementa la solubilidad del tensoactivo en
agua es debido a un incremento en la polaridad de la cabeza, lo que suele incrementar el
tamafio de esta y por tanto la repulsién entre las mismas cabezas polares (de forma marcada
si el tensoactivo es idnico), al encontrarse una a lado de otra en la superficie de la solucién o
interface micelar, siendo esta la razén por la cual incrementa el diametro micelar y disminuye
la CMC. Cabe sefialar que los tensoactivos idnicos presentan valores mucho mayores de
CMC con respecto tensoactivos similares neutros, principalmente debido a que en el caso de
los i6nicos se requiere realizar un trabajo eléctrico al momento de formar micelas debido a
la repulsion de cargas entre las cabezas polares. Ejemplo: en el caso de los polioxietilenados
(no i6nicos) entre mayor es la cadena polioxietilenada, mayor es la solubilidad y el valor de
la CMC (Florence & David , 2006).

Al incrementar la temperatura en los sistemas micelares, especialmente en aquellos con
tensoactivos no ionicos, ocurre un fenémeno denominado inversion de fases, a dicha
temperatura se le denomina PIT y por encima de esta ocurre la inversion de fases. Una
hipotesis de dicho fendmeno es la teoria de inversion de fases transicional en la cual se
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argumenta que la inversion de fases ocurre debido a que al incrementar la temperatura se
presenta un incremento en la lipofilicidad del tensoactivo que tiene lugar debido al
incremento en la energia cinética de la solucién que disminuye el grado de interaccion
(solvatacion) entre la cabeza polar y el agua (Perazzo, Preziosi, & Guido, 2015).

Cabe sefialar que en el caso de que las particulas dispersas, en este caso micelas, presenten
una carga superficial, se ve disminuida la coalescencia debido a que la capa externa de medio
que rodea a la micela presenta una concentracion de contraiones que neutraliza dicha carga
y que deriva en una cierta distancia de separacion entre las particulas debido a la repulsion
de cargas, que dicho de otra forma es el potencial electrodinamico, razon por la cual los
tensoactivos ionicos suelen proporcionar una mayor estabilidad al sistema al disminuir la
agregacion.

Segmento apolar: este se puede analizar en 2 partes: a) composicion: si hay presencia de
anillos aromaticos o con heterodtomos, se dificulta la formacion de micelas esféricas, ya sea
por efecto estérico o bien, por la pérdida/disminucion de los grados de libertad
conformacionales y, a pesar de que no se forman micelas (no hay CMC), desde muy bajas
concentraciones se forman agregados de tipo laminar; pudiendo formarse agregados con
geometrias distintas. b) Longitud de la cadena: entre mayor es la longitud, mayor es el
didmetro micelar (Florence & David , 2006).

Efecto de contraiones en el segmento polar:

e Contraiones inorganicos: hay un incremento del diametro micelar conforme

disminuye la electronegatividad del contraion debido a que entre menor es la fuerza
de interaccion entre el contraion y el agua (hidratacidn) estos iones se encuentran mas
disponibles para disminuir la repulsion de cargas de los grupos polares en la superficie
micelar (Florence & David , 2006).
La adicion de electrolitos a una solucion con tensoactivos iénicos disminuye la CMC
e incrementa el didmetro micelar debido a que los iones disminuyen la repulsién de
las cabezas polares en la superficie micelar. Si se adicionan suficientes electrolitos
disminuye el parametro critico de empaquetamiento provocando la formacion de
otras geometrias distintas a la esférica (Florence & David , 2006).

e Contraiones organicos: hay una disminucién de la CMC y un incremento del tamafio
micelar, ambas de mayor magnitud que en el caso de contraiones inorganicos.

En el caso de tensoactivos no idnicos la adicion de sales practicamente no tiene efecto
(Florence & David , 2006).

2.1.4.7 Efecto del uso de cosolventes con tensoactivos

Como el lector ha aprendido los cosolventes disminuyen la polaridad de la solucién y por
tanto la magnitud de la tension superficial entre el farmaco y la solucion, o entre la superficie
micelar y la solucion, razon por la cual el uso de cosolventes incrementa el valor de la CMC
de tensoactivos no ionicos al incrementar su solubilidad, derivando a deméas en tamafos
micelares menores (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013).
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2.1.4.8 EIl uso de buffers con tensoactivos

La modificacion del pH no afecta el comportamiento de los tensoactivos, sin embargo, si el
farmaco presenta un comportamiento en funcion del pH entonces se vera disminuida su
afinidad por la cadena alifatica del tensoactivo y por tanto del interior micelar en rangos de
pH’s a los cuales el fArmaco esté ionizado.

2.1.4.9 ¢Que tensoactivo ocupar?

Como ya se ha hecho mencion, para favorecer la estabilidad del sistema se debe minimizar
las fuerzas de repulsion entre las fases, es decir, incrementar la similitud entre estas o al
menos en el limite entre estas (interfaz), hecho que se logra al implementar un tensoactivo,
sin embargo, se debe considerar que hay tensoactivos que favorecen mas la estabilidad para
un sistema dado, dependiendo de las caracteristicas de este, principalmente de la polaridad
de la fase continua.

¢Cuadl es la naturaleza de la fase continua? Para determinar cual es la fase continua en
una emulsion, si es agua o aceite, se evalta la conductividad o bien se disuelve un
colorante hidrofébico o hidrofilico y se observa en qué fase se disuelve.

Recuérdese que la estabilidad es relativa y que por tanto un sistema es mas estable que otro
cuando este es de menor energia. En el caso de sistemas micelares el trabajo para generar una
superficie depende de dos factores: el tamarfio del area y su tensién interfacial.

Area y la tension superficial: una micela implica dos areas interfaciales distintas, una con
la fase dispersa y otra con la fase continua. Obsérvese que el area exterior de las micelas es
mayor que la interior, razén por la cual se requiere mas trabajo para generar la exterior, siendo
esta la razén por la cual se desea tener un valor bajo de y entre la fase continua y el
tensoactivo; en el caso de emulsiones acuosas se logra con tensoactivos con cabezas de gran
polaridad.

R e Supongase R=2r
Area externa= 4n(2r)?=8 nr?

Area interna = 4nr?
r e SiyR=y", entonces:

se requiere el doble de energia para generar el drea

externa que la interna

Figura 16.- Relacion de areas para
una esfera contenida en otra.

A continuacion, se presenta una breve descripcién de algunas clasificaciones de tensoactivos
que son de utilidad en la determinacion del tensoactivo o0 mezcla de tensoactivos 6ptima:
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Clasificacion

Breve descripcion

Griffin
(HLB)

Clasificacion de tensoactivos para determinar qué tensoactivo ocupar para
una formulacion dada, de acuerdo al HLB de la fase dispersa. HLB es el
Equilibrio Hidrofilo Lipofilo que tiene como base una escala arbitraria del
grado de hidrofilicidad y lipofilicidad que tiene como limite inferior 1 para
compuestos altamente lipofilicos y como limite superior 20 para
compuestos altamente hidrofilicos. Esta escala sirve de ayuda para
seleccionar el tensoactivo mas adecuado dada una formulacion, ya que es
posible calcular el HBL requerido por la fase dispersa a partir del HLB de
los componentes de esta.

Lipofilicidad Hidrofilicidad

< »
< »

R Winsor

Es una clasificacion de sistemas multifase para micro emulsiones. Hay tres

categorias:

e Winsor | es una microemulsion de O/W donde coexiste el o390
agua con una pequefia cantidad de fase oleosa (O no ﬂkﬁé@;@
emulsificado) y con mondmeros de tensoactivo N«fijﬁg%

e Winsor Il es una microemulsion de W/O donde coexistie la
fase oleosa con una pequefia cantidad agua (W no emulsificada) y
monomeros de tensoactivo.

e Winsor Il es un sistema trifdsico con una alta concentracion de

tensoactivo que forma la tercera fase (denomina fase . cvomee
tensoactivo en ellas. Estos sistemas tienen propiedades
Gedam, & et al, 2018)

bicontinua) existiendo en el resto de la mezcla aprox. {Zﬁ
50% fase oleosa y acuosa con pequefias cantidades de 5 § 2
caracteristicas; ejemplo de ellos son los sistemas 3 §Z{§§
lamelares (Perazzo, Preziosi, & Guido, 2015) (Raut, § ;5 § 2

SAD

SAD es una variable (diferencia de afinidad del surfactante) que
representa la diferencia del potencial quimico del tensoactivo en agua 'y en
aceite de forma que cuando SAD > 0 el tensoactivo es mas afin por el agua
y vicerversa para la fase oleosa, presentandose el menor valor de y cuando
SAD es 0 (Perazzo, Preziosi, & Guido, 2015).

HLD

Este método permite extrapola el valor del HLB para sistemas que
contemplan otras variables como pH, temperatura, actividad, entre otros,
ocupando el valor éptimo del SAD como referencia (Perazzo, Preziosi, &
Guido, 2015).
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2.1.4.10 Tensoactivos en farmacia

Como hasta ahora se ha mencionado, los tensoactivos reducen la tension superficial
interactuando favorablemente con ambas superficies, reduciendo el valor
de y y por tanto disminuyendo la energia necesaria para incrementar
el area entre dos fases inmiscibles. Tomando en cuenta este hecho
y la entropia, es que se puede ver favorecida la dispersion de una O’V\/
fase en la otra al adicionar tensoactivos, derivando asi en un sistema oV F ’L'O
de menor energia y por tanto mas estable. Ahora, contemplando que O’\N 7_b
se tiene un sistema con una concentracion de tensoactivo superior a
la CMC y un farmaco poco soluble, se puede dispersar este de forma

que quede contenido en el ndcleo micelar al agitar la mezcla,

favoreciéndose su  dispersion e incrementdndose la  Figura 17.-Representacion

concentracion del farmaco sin modificar su estructura quimica. iconografica del
encapsulamiento de farmaco en

. . i . una micela
Como el lector se imaginara, al tenerse como variables

principales las caracteristicas y concentraciones del tensoactivo y la composicion de cada
una de las fases, es que el disefio de sistemas dispersos con tensoactivos ofrece un amplio
campo de oportunidades para el desarrollo de sistemas complejos e incluso innovadores,
partiendo desde una emulsién, hasta una emulsion multiple (micelas contenidas dentro de
micelas), un emulgel (emulsion dispersa en un vehiculo estructurado por un polimero), un
sistema disperso de liposomas (de una o varias capas; emulsién o suspension si la fase
dispersa es aceite o ceras), entre otros varios.

En administraciones por via oral los tensoactivos suelen ser empleados en conjunto con otras
estrategias de solubilizacion, principalmente como “estrategia de soporte” proporcionando
estabilidad a sistemas dispersos, suspensiones o emulsiones?, y proporcionando estabilidad
al estado metaestable generado al disolver formas sélidas con polimorfos o co-cristales,
desfavoreciendo su precipitacion al momento de disolver o conservando su identidad quimica
durante el almacenamiento, al estar en estado s6lido, actuando las matrices poliméricas
principalmente como barreras fisicas.

En lo que respecta al aspecto bioldgico, a diferencia de la mayoria de las otras estrategias de
solubilizacion se ha reportado que los tensoactivos poseen la capacidad de disminuir el efecto
de transportadores y de bombas de eflujo por lo que estos pueden modificar la absorcion y
biodisponibilidad, ademas debido a la bajo toxicidad que poseen algunos tensoactivos, como
los esteres de sorbitano, polisorbatos y los poloxameros, es que son usados ampliamente en
productos para consumo humano, incluyendo medicamentos, remarcandose este hecho para

20 Entiéndase emulsidon como un sistema en el cual hay una fase continua (dispersante) y una fase dispersa
que se origina por aporte de energia mecanica y se mantiene estable, durante un periodo de tiempo, por al
menos un emulsificante.
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formulaciones orales con porcentajes de tensoactivos dentro de los valores normales?!. Cabe
sefalar la posible utilidad de algunos tensoactivos capaces de inhibir bombas de eflujo como
lo es la glicoproteina P (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013).

Por tanto, se puede agrupar la funcion de los tensoactivos en farmacia como:

e Agentes que disminuyen la tension superficial, favorecen la humectacion.

e Agentes capaces de incrementar la concentracion de farmaco mediante micelas.

e Agentes capaces de proporcionar estabilidad durante almacenamiento a sistemas
dispersos mediante impedimento estérico y/o eléctrico.

e Agentes capaces de proporcionar estabilidad al estado metaestable generado por la
solubilidad cinética de co-cristales y polimorfos.

Habiendo el lector adquirido una introduccion a los reductores de la tension superficial es
posible y conveniente presentar de forma resumida las formulaciones de base lipidica y sus
distintos tipos. Como su nombre lo indica estos sistemas de liberacion modificada poseen
una fase dispersante hidrofobica y, ademas, pueden contener tensoactivos de HLB < 10.

En la siguiente tabla se agrupan los distintos tipos de formulaciones lipidicas.

Tabla 13.- Breviario de los tipos de formulaciones de base lipidica establecidos por Pouton y citado por
(Robert, Watts, & Miller, 2012)

Formulacién lipidica Descripcion
Farmaco disuelto en acilglicéridos. Al ser insoluble el vehiculo
Tipo | requiere de la emulsificacion por secreciones pancreaticas.

Al igual que los tipo I el vehiculo esta conformado por

Tipo Il acilglicéridos, pero ademas estos poseen tensoactivos con HLB que
(Sistemas tienen el objetivo de incrementar la capacidad de dispersion del
autoemulsionables) farmaco en el vehiculo, la desintegracion y dispersion del sistema.

Son sistemas similares a los tipos Il pero con tamafio de particula
reducida (véase 2.2.3). Se dividen en dos:
Tipo I ¢ Il1A con alta concentracion de acilglicéridos y surfactantes
(Sistemas lipofilicos que pueden o no contener cosolventes
automicroemulsionables) e 111B con baja concentracion de acilglicéridos, alta concentracion
de surfactantes y cosolventes.

Son facilmente dispersables ya que constan de surfactantes y
Tipo IV cosolventes.

21 Actualmente la FDA presenta un documento llamado base de datos de excipientes inactivos el cual es
descargable y contienen tales excipientes en conjunto con su via usual, la forma farmacéutica en que su uso
es comun y la cantidad o porcentaje normal de estos (FDA, 2018)
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El lector debe recordar que las caracteristicas del grupo acilo determinan el punto de fusion de los ésteres de
acidos grasos i.e. de acuerdo al grado de insaturacion y longitud de la cadena hidrofdbica. Por lo que el vehiculo
no esté restringido al estado liquido y a fortiori no se limitan a sistemas micelares

Cabe mencionar que estos sistemas son ademas una de las opciones para la estabilizacion de
farmacos amorfos (véase 2.3.1) (Williams, Trevaskis, & et al, 2013).

2.2  Factores modificables del proceso de disolucion

El lector ha podido observar mediante la ecuacion modificada de Noyes - Whitney (hnumeral
3) que los factores restantes a modificar para incrementar la rapidez de disolucion son la capa
de difusion (h), el area (A) y un tercer factor enmascarado, que es Ct, que es modificado al
disminuirse la concentracién luminal del tracto GI para farmacos permeables mediante la
absorcion. Se comentaré sobre estos tres factores a continuacion:

2.2.1  Capa de difusion (h)

Este factor tiene un gran impacto en la rapidez de disolucion mediante la renovacion o
disminucion de la concentracion en el medio circundante a la superficie de la particula por
difusion al medio, sin embargo, esta es dependiente de la conveccion forzada (motilidad
intestinal y la hidrodinamica de los fluidos gastrointestinales), por lo que la Unica estrategia
dirigida a modificar estas variables es el uso u omision de excipientes que modifiquen el
tiempo del vaciado gastrico y la motilidad intestinal en cantidades adecuadas.

2.2.2  Concentracién al tiempo t

Como se menciond Ct es un factor enmascarado ya que este se disminuye en el sistema de
estudio debido a que la concentracidn con respecto al tiempo disminuye conforme el farmaco
se va absorbiendo y por consiguiente entre mayor absorcion presenta el farmaco la
disminucion de Ct es mayor. Usualmente este factor esta relacionado con la permeacion del
farmaco, sin embargo, es posible modificar la absorcion del farmaco mediante el empleo de
excipientes enfocados a ello:

2.2.2.1 Promotores o potenciadores de la absorcion

Es bien sabido que los excipientes no presentan efecto

farmacoldgico o al menos por definicion no deberian, sin A
embargo, a pesar de que inicialmente su objetivo no era ii \AAAAR AN A A lfy ARAA
I

tal, sino formar parte estructural del vehiculo, permanecer T i ! G
inertes y mejorar la liberacion del farmaco, estudios han | ‘ ‘
demostrado que algunos excipientes contribuyen también i S
en la modificacion de la absorcion mediante diversos . . cion .
mecanismos que alteran de forma transitoria la estructura el o T 2 soreto o
de la membrana fosfolipidica modificando, por tanto, la intestino.

constante  de  absorcion del  farmaco  (An).

Desafortunadamente existe una relacion entre el incremento de la absorcion y la toxicidad de
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estos excipientes que debido al riesgo asociado ha sido poco estudiada. Algunos mecanismos
son (Krishna & Lawrence, 2008):

a)

b)

d)

Modificacion de componentes membranales: por ejemplo, de los transportadores
(determinante si un medicamento es clase | y utiliza estos excipientes), de forma
general este comportamiento lo presentan compuestos altamente lipofilicos que son
capaces de perturbar fisicamente la bicapa fosfolipidica (inicios de solubilizacion)
como son agentes quelantes (EDTA, ciclodextrinas) y tensoactivos (SDS, Tweens,
entre otros), presentando un mayor efecto los anionicos. También algunos
tensoactivos actian como reductores de la eficacia de los transportadores, mas no
como inhibidores de estos, ejemplo: Tween 80.

Modificacion de la mucosa: por ejemplo, polimeros mucoadhesivos que cubren la
mucosa y penetran en esta, favoreciendo la absorcion de moléculas hidrofilicas, o
bien mediante tensoactivos ionicos que reducen la viscosidad y elasticidad de la
mucosa.

En el caso de los polimeros mucoadhesivos existen 4 teorias que no describen por si
solas el comportamiento de los polimeros, pero que probablemente lo hagan en
combinacion: 1) electrénica: ocurre una transferencia electronica entre la mucosa y
el polimero que genera una doble capa eléctrica entre ambas superficies donde
predominan las fuerzas de atraccion. 2) adsorcion: la adsorcion ocurre debido a
atracciones débiles entre ambas superficies 3) tension superficial (wetting): el estado
interfacial que se genera al unir ambas superficies es méas estable debido a las
interacciones hidrofébicas 4) Difusién: implica un primer acercamiento del polimero
hacia la mucosa que continua con la penetracion del polimero en la mucosidad de la
membrana mediante interacciones débiles y puentes de H que embeben al polimero
en la membrana.

Modificacion de las uniones entre células (tight junctions): esta union puede ser
modificada mediante diversos factores fisiologicos como es la concentracion de
AMPc o Ca™. Algunos autores han considerado que el ion calcio puede ser
disminuido por quelantes como el EDTA provocando menores contracciones a las
normales en los microfilamentos del citoesqueleto que disminuyen la fuerza de unién
entre las células, sin embargo, no se ha encontrado una correlacién directa entre tal
efecto y la concentracion del quelante o su constante de complejacion.

Sinergismo: este se presenta cuando los promotores de la absorcién previamente
mencionados estdn acompafiados de cosolventes como polietilenglicol o etanol
(Williams & Barry, 2012).

Lo presentado en este numeral es una de las principales razones por las cuales el uso de un
excipiente en proporciones mayores a las usuales debe incluir una investigacion que permita
demostrar que tales concentraciones no provocan que el excipiente presente alguno de los
mecanismos mencionados previamente ya que puede acarrear un alto riesgo a la salud.
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Actualmente la FDA ofrece un documento en linea llamado base de datos de excipientes
inactivos el cual es descargable y contiene tales excipientes en conjunto con su via usual, la
forma farmacéutica en que su uso es comun y la cantidad o porcentaje normal de estos (FDA,
2018) (World Health Organization, 2005).

2.2.3  Area superficial (A)

Como lector ha podido observar, durante el proceso de disolucién hay una gran cantidad de
variables involucradas que favorecen o desfavorecen la interaccion farmaco-solvente. El
incremento del area superficial forma parte del proceso de disolucion y tratando el caso en el
cual el farmaco es soluble, este incremento de area se efectla de forma espontanea mediante
la desintegracion, disolucion y difusion. La difusion es un proceso dependiente del tiempo,
sin embargo, como en el caso de medicamentos clase lla (que requieren mayor rapidez de
disolucidn para ser clase 1), el tiempo de transito intestinal no es suficiente para que ocurra
la disolucion requerida (bajos An), por tanto, el problema es el tiempo o la rapidez de
disolucidn. La reduccion del tamafio de particula implica un incremento en tal rapidez debido
al incremento en el area, a la disminucion de la capa difusion (h) y al aporte de energia
mecénica que resulta, en parte, en una disminucion de energia en la interaccion sélido-sélido.
Es importante contemplar que este incremento de la rapidez de disolucion es de mayor
impacto en el caso de pequefias dosis y bajas solubilidades, de tal forma que practicamente
no se presenta este efecto con solubilidades de > 1 mg/mL (KC & AC, 1996).

Se debe hacer mencion que ademas de la micronizacion, caracteristica por generar particulas
con tamanfos de (1-10) um, hoy dia existen reducciones del tamafio de nanémetros (200-500)
nm siendo posible emplearlas en formas farmacéuticas, debido al uso de estabilizadores
poliméricos y/o tensoactivos. La posibilidad de generar y mantener estables estos tamafios
de particula ha permitido obtener elevadas rapideces de disolucién como lo es la liberacion
de una mezcla para resuspencion con estabilidad de 2 dias en solucién con una liberacién de
80% de ibuprofeno en 2 minutos mediante nanocristales (<300nm) (Plakkot, de Matas, & et
al, 2011).

En la siguiente figura se representa la relacion entre el tamafio de particula y el area
superficial.
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Lado 1 cm
Cubo(s) 1
Area 6 cm? 60 cm? 60 000 cm?

Figura 18.- Representacion con cubos del incremento de area superficial de un
solido al disminuir su tamafio de particula.

En la siguiente figura se presenta un perfil de disolucion para un mismo sélido con cuatro
distintos tamarios de particula.
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Figura 19.- Tomado de (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013). Perfil de disolucion de Itraconazol en
polvo grueso y reducido a tamafios menores en HCI 0.1N a 37°C. Media con |n| = 3.

Considérese que al incrementarse el area superficial del farmaco o medicamento se deben
incrementar precauciones en lo que respecta a las variables de estado en el proceso teniendo

especial cuidado con el %HR, la oxidacién y la perdida de excipientes con alta presion de
vapor.
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2.2.3.1 Determinacion del area superficial de polvos

En el MGA 1021 de la FEUM (que se recomienda al lector Caracteristicas de las
consultar si presenta interés en la técnica) se menciona un particulas de un sélido
método poco exacto donde con base en la distribucion del / \
tamafio de particula del solido y suponiendo una forma Distribucién del
geométrica para todas las particulas del sélido se estima el | tamafio de particula
area superficial total sin contemplar ni rugosidad ni Forma geométrica
porosidad. En el mismo MGA se describen dos métodos de
adsorcion de gas en los cuales se determina el area superficial
de la cantidad de masa de un solido con base en la teoria de Porosidad
BET de isotermas de sorcion multicapa y menciona que hoy | 4rea superficial
dia para tal determinacién hay disefiados equipos con

Rugosidad

sensibilidades muy bajas (CPFEUM, 2014). Cargas
superficiales
Consultese el numeral 3 para conocer de forma general \ /

algunos métodos distintos al de la fractura (molienda) para la
obtencion de micro sélidos.

2.3 Modificacion de la solubilidad cinética
231 Polimorfismo

En este numeral se trataré el polimorfismo con enfoque a sélidos inorganicos debido a que
se facilita la comprension del tema, sin embargo, los hechos y afirmaciones que a
continuacion se presentan son analogos para un enfoque en compuestos organicos, con sus
excepciones, de las cuales se mencionaran aspectos sobre el tipo de empaguetamiento.

Previo a iniciar se repasa una propiedad fisicoquimica critica para la solubilidad y que es
caracteristica de sélidos:

Energia de red cristalina

Esta es la cantidad de energia requerida para formar un mol de cristal de una sustancia. Es
de interés con respecto a la solubilidad ya que la energia de solvatacién de un mol de la
sustancia debe ser mayor que dicha energia para que se vea favorecida la transicién del
estado solido hacia la dispersién molecular, solucion.

El polimorfismo implica el distinto acomodo espacial que puede adoptar un compuesto en
estado solido en una celda cristalina (unitaria) que se repite n veces a través del sélido?. De
acuerdo a la clasificacion de Bravais existen 7 distintos sistemas cristalinos, en los cuales los
atomos pueden presentar distintas disposiciones, derivando en 14 distintas configuraciones.
En la siguiente figura se ejemplifica dos distintos tipos de empaquetamiento.

22 Entiéndase cristalino como un patrdn de simetria que se presenta a través del sélido.
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Figura 20.- Ejemplo de dos de los posibles acomodos atomicos para una celda cristalina cubica. Del lado
izquierdo Cubo Centrado en el Cuerpo y del lado derecho Cubo Centrado en las Caras, por sus siglas en
ingles BCC y FCC respectivamente. Se habla de “polimorfismo” en el caso de compuesto y de “alotropismo”
en el caso de elementos puros.

Debido a que en los distintos sistemas cristalinos la Z
complejidad de las celdas unitarias supera la geometria de la
celda cubica es que se requiere una clasificacion de los
distintos sistemas cristalinos que contemple sus distintas
caracteristicas geométricas. Considérese que hay celdas con
geometria de paralelepipedo con angulos entre aristas distintos
a 90° (véase tabla 14). Por esta razon los sistemas cristalinos
se clasifican de acuerdo a sus pardmetros de red, para ello se
considera a un vértice de la celda como el origen del cual

. . . . Figura 22.- Parametros de red
surgen 3 ejes, X, Yy, z que permiten definir a los parametros de de una celda cristalina.

red, que son 6: 3 aristas (a, b y ¢) en unidades de Angstrom (A)

y 3 angulos que se forman entre las aristas (a, B y y)(véase figura 22).
La magnitud de estos pardmetros se conoce mediante la determinacion
de planos cristalograficos con la técnica de difraccion de rayos X. Estos
planos estan contenidos en una celda cristalina, son paralelos a través
del habito cristalino y se representan por 3 nimeros (hkl) y a los cuales
se les denomina como indices de Miller que son equivalentes @ g4 21 - Representacion
la representacion del plano cristalografico en un espacio gréfica del plano (100).
vectorial normalizado (base candnica) de forma que si adquiere Obsérvese que cortaa X enly
un valor de 1 corta al eje en 1 y si adquiere un valor de 0 corta &' Y 4 N todo el dominio.
al eje en toda su extension (Chang, 2000)(obs. la figura 21).

Los farmacos al ser moléculas organicas complejas presentan distintos atomos y grupos
funcionales de comportamientos distintos entre si, hecho que provoca distintos tipos de
interaccion ademas del efecto de atraccion/repulsion de cargas electrostaticas de particulas
puntuales (~atomos) como se modela para solidos inorganicos. El hecho de que se presenten
otros tipos de interacciones favorece la formacion de uno u otro polimorfo u habito cristalino,
ejemplo de tales interacciones es la formacion de puentes de hidrogenos que a pesar de ser
~20 veces menos fuertes que un enlace covalente, incrementan significativamente la energia
de red cristalina; estos se suelen presentar por ejemplo entre aminas y acidos carboxilicos.
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Otro ejemplo es el de la presencia de halégenos que debido a su alta electronegatividad son
capaces de inducir dipolos (Michael & Meanwell, 2014).

Como ya se menciond las direcciones y planos cristalograficos de los sistemas cristalinos son
de utilidad para la determinacion de la estructura cristalina mediante el empleo de la
difraccion de rayos X. En esta técnica se

) Rayo Rayo
considera que hay dos planos paralelos  incidente _v reflejado
- - Ve \\ //
separados por una distancia (dnk) parametro f\g\) N - A
d I \Q N //’ ///
contenidoen e A . 8N Ne S
., ‘A./ I
modelo de Bragg: nA = 2dy;senb ; { ~o\_ 0. .
dhi R Planos
RV « del

donde A es la longitud de la onda incidente sobre
los planos, con n € N, resultante de la
interferencia constructiva o destructiva de la
interaccion de las ondas difractadas y 6 el angulo  Figura 23.- Representacion de la difraccion de rayos
de incidencia y difraccion sobre los planos X por los planos cristalograficos de acuerdo al
(Callister, 1995). Este tema es ampliamente modelo de Bragg.

interesante y por ello se le recomienda al lector

consultar las referencias para saber mas sobre este.

cristal

Tabla 14.- Los 7 distintos sistemas cristalinos representados geométricamente con sus parametros de red.

clbico | tetragonal ortorrombico | hexagonal | romboédrico monaclinico triclinico
a*c a*zbh+c

WA
2 “ 4 fid a (4
a a a a C
~ J a
g a

Notese que en los sistemas remarcados con color gris no son perpendiculares todos los angulos entre si.
Referencia de las figuras (Mayer, 2007).

a#90° B #90°

a¥rc

2.3.1.1 Sélido cristalino

Se le suele denominar cristal al polimorfo mas estable a condiciones definidas para
identificarlo de las otras posibles formas menos estables. Se le denomina monocristal al
solido cristalino que presenta una simetria molecular a través de todo el sélido. Esta forma
es adoptada cuando durante la solidificacion se le proporciona al compuesto el tiempo
suficiente y condiciones ambientales fijas para que este se acomode de la forma mas estable
posible. Por tanto, de los distintos acomodos, este es el estado y polimorfo mas estable a tales
condiciones, es decir, el de menor energia.

Se habla de materiales policristalinos cuando el solido esta conformado de varios
monocristales (con mismo tipo de empaquetamiento), por lo que presenta interrupciones en
su estructura. Este tipo de cristal, policristalino, es mas comun debido a la complejidad del
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control de las variables ambientales requeridas para obtener el monocristal (Callister, 1995).
Considérese que en la industria farmacéutica se suele trabajar con polvos de gran area
superficial, por lo que la sintesis de monocristales no es de utilidad como si lo son los sistemas
policristalinos.

2.3.1.2 Cuestion de estabilidades

Cabe sefialar que cuando un sélido es obtenido por enfriamiento no se da el tiempo necesario
para que ocurra el empaquetamiento mas estable y dependiendo de la velocidad se formara
un cristal mas o menos estable o, si es suficientemente rapido el enfriamiento se obtendra un
solido amorfo, el sélido menos estable.

Los distintos polimorfos que puede adoptar un sélido pueden ser representados mediante un
diagrama de fases ya que cada uno de estos estados cristalinos es estable a ciertas condiciones
ambientales (temperatura, constante dieléctrica, longitud de onda...) y el lector se estara
preguntado ¢por qué esto es de interés farmacéutico si los medicamentos se encuentran a
condiciones ambientales fijas? Es de interés ya que los polimorfos distintos a la forma
cristalina més estable poseen una inestabilidad asociada y el Quimico en I+D debe asegurar
como minimo la estabilidad de anaquel indicada en la NOM-073-SSA1-2015 sobre
estabilidad de farmacos y medicamentos.

Témese como ejemplo el alotropismo del carbono, que, cuando es expuesto a
condiciones extremas forma una red cristalina tridimensional (diamante) que es
termodinamicamente inestable a condiciones normales por lo que si se observase un
diamante a dichas condiciones por “uno mas millones de afos” se apreciaria su
cambio de diamante a grafito (bidimensional) (Jian Tao, Changfeng, & et al, 2016).

Claramente en este caso mencionado la cinética de reaccion es lenta, sin embargo, para otros
compuestos la cinética puede ser incluso de algunas horas, por lo que es importante
determinar el orden de reaccién y su tiempo de vida media durante la determinacion de la
estabilidad del farmaco.

Por tanto, con respecto a la estabilidad, entre los distintos polimorfos de un compuesto hay
uno mas estable gue otros a condiciones normales de tal forma que los polimorfos tienen
asociado un AG de mayor magnitud que la forma cristalina debido a que esta implica un
mejor empaquetamiento con fuerzas de repulsion reducidas que deriva en una mayor energia
de red cristalina y por tanto en una mayor estabilidad. En efecto de que las formas menos
estables a la forma cristalina se encuentran en un estado energético mayor es que durante el
uso de estos puede ocurrir la transicion del polimorfo que se esté trabajando hacia uno mas
estable, que por supuesto presenta propiedades mecéanicas distintas (e.g. reologia y
compresibilidad). Este hecho ademas de ocurrir por equilibrio termodinamico se ve acelerado
por la presencia de “contaminaciones” en el solido polimorfico con la forma cristalina mas
estable ya que a partir de estos puntos se propaga dicha cristalinidad hacia el resto del solido
(nucleacion), siendo favorecida por el transporte de energia del entorno al sistema ya sea en
forma de calor o momentum, por ejemplo, durante mezclado.
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Tabla 15.- Relacion entre estabilidad de la forma cristalina con la rapidez relativa de disolucién. El uso de
flechas de misma magnitud no sefiala una correlacion lineal.

Amorfo Polimorfo Cristalino

Estabilidad?? —

Rapidez de

De forma general cuanto mas baja es la cristalinidad de un sélido mayor es su entropia y
menor es su entalpia, derivando ello en una mayor rapidez de disolucidn.

La rapidez de disolucion de los sélidos amorfos es deseable para medicamentos Clase lla,
sin embargo, tales solidos implican una elevada inestabilidad. Con el fin de aprovechar la
rapidez de disolucion que brindan los sélidos amorfos sin que la estabilidad represente un
problema, estos se suelen incorporar en vehiculos estructurados, como suelen ser matrices
poliméricas. El contemplar esta estrategia implica realizar estudios que demuestren que el
farmaco se conserva en estado amorfo al menos durante su tiempo de vida en anaquel (24
meses) bajo condiciones definidas.

Ejemplo de este tipo de estudios son los realizados por los autores Shuai y Thomas
que evaluaron el efecto sobre la estabilidad de Itraconazol amorfo considerando los
factores: tipo de polimero, concentracion del polimero, T 'y %HR (Shuai, Thomas, &
etl al, 2019).

La estabilizacion de sistemas con farmacos amorfos no se limita al uso de polimeros,
sino que retan la imaginacion de los investigadores, resultando en propuestas como
lo es la estabilizacion de ibuprofeno amorfo mediante la generacion de una dispersion
solida en donde el farmaco es solvatado por carbonato de magnesio confiriendo una
estabilidad de al menos de 6 meses en almacenamiento (Yang, Alvebratt, Lu, & et al,
2018).

Quede claro para el lector que las denominaciones amorfo o cristalino son limites de una
escala relativa de estabilidad u orden molecular. En otras palabras, un sélido amorfo, aunque
no presenta una elevada frecuencia de motivos (simetria), al ser un sélido presenta un cierto
orden altamente dependiente de las condiciones a las que fue generado?*. Por tal razon debe
entenderse que cuando se hace mencién de un farmaco amorfo no es que se haya
caracterizado la estabilidad de todos los posibles polimorfos de este compuesto y el
denominado amorfo se encuentre en el limite inferior de la escala, sino que al poseer un
ordenamiento tan poco simétrico y ademas una energia libre asociada mayor que la del
farmaco cristalino y los polimorfos conocidos es que se le denomina como amorfo (Rams-
Baron, y otros, 2018) (CPFEUM, 2014). De forma analoga debe entender el lector que

2 Entiéndase “estabilidad” como la capacidad de un sistema para conservar sus propiedades a condiciones
especificadas, implicando ello no cambiar de un estado A hacia un estado B frente a una combinacion de
factores, entre los que se encuentra el tiempo, la temperatura, la humedad, el pH, entre otros.

24 Sj el lector estd interesado sobre la descripcién geométrica de sistemas amorfos se le recomienda leer sobre
los poligonos de Vorondi y Dirichlet.
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cuando se menciona un farmaco en estado cristalino no implica que este se encuentre en el
limite superior de estabilidad para todos los posibles polimorfos del compuesto, sino para los
polimorfos caracterizados. Para ejemplificar tal afirmacion considérese los siguientes dos
hechos, 1) Aunque con cinéticas muy bajas, en los sélidos también se presenta el fendbmeno
de difusion, 2) los solidos se caracterizan por presentar imperfecciones, entre ellas las
vacantes que no son mas que espacios vacios en la red cristalina que se ven favorecidos
entrépicamente y que incluso su formacién presenta una dependencia con la temperatura y
3) todo solido presenta fuerzas electrostaticas de atraccion y repulsion que durante su
solidificacion influyen en la formacién de la estructura.

2.3.1.3 Transicion polimorfica

La temperatura de transicion polimorfica es la temperatura a la cual ocurre dicha transicion,
relacionando un polimorfo con otro, sin embargo, existen dos posibles relaciones: polimorfos
enantiotrépicos y polimorfos monotrépicos. Supdngase que un sélido presenta 2 polimorfos
(Pl'y PII) y que PI es mas estable que PIl. Ademas, sea Tf la temperatura de fusion y Tt la
de transicion; siendo asi, cada una de las transiciones polimorficas se representa en la
siguiente tabla y figuras 24 y 25 (Qiu, Chen, & et al, 2009):

Relacién _— o .
, Transicion polimdrfica Sistema
de T’s
Es posible la transicion polimérfica de PII - Pl por
Tf > Tt incremento en la temperatura enantiotropico
No ocurre la transicién polimérfica de PIl1 - PI por
TE<Tt incremento en la temperatura a pesar de ser méas estable Pl Monotrépico
A A
T'Fusic')n(PI) Pl TfUSién(P”)
) "El'l“--_~ / o [Tl D Ttransicién[PII%Pl)
5 D s :
© o S
B0 L &o
’a Ttransmlon(PH%Pl) / g
S Ttusisn(Pi) L, L
Liquido T
fusion(P1) Liquido
Temperatura Temperatura
Figura 24.- Transicién polimérfica enantiotrépica. Figura 25.- Transicién polimérfica monotrépica.
Tomado de (Qiu, Chen, & et al, 2009). Tomado de (Qiu, Chen, & et al, 2009).
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2.3.1.4 Dispersiones solidas

¢ Qué son? como su nombre lo indica estos sistemas son mezclas en estado sélido que poseen
al menos un componente como vehiculo en el cual se encuentra disperso el farmaco. Ambos
pueden estar en estado cristalino o amorfo.

¢Es esta una estrategia distinta al polimorfismo? En este texto la dispersion sélida no se
consider6 como una estrategia sino como un sistema de liberacion modificada que puede
incluir una o varias estrategias mencionadas en este texto de forma que suele emplearse en
conjunto con Polimorfismo, Reduccion del tamafio de particula, Reductores de la tensién
superficial e incluso aunque menos comun con la dispersion de Ciclodextrinas (D. Williams,
L. Trevaskis, & et al, 2013).

¢ Como se forman? Es posible clasificar los métodos para formar las dispersiones en dos, ya
sea que partan de la mezcla fundida farmaco-vehiculo o que partan de una disolucion:

e Los que parten de una disolucion?: estos parten de una disolucion del farmaco en la
cual ademas hay un vehiculo estructurado, entre otros componentes. La disolucién
del farmaco se realiza en un solvente hidrofobico con elevada presion de vapor (e.g.
etanol, acetona) para posteriormente evaporarlo provocando la cristalizacion del
farmaco molecularmente disperso logrando asi obtener la dispersion sélida.

e Los que parten de la mezcla fundida: en estas tanto el farmaco como el vehiculo estan
en estado liquido (fundidos) para posteriormente solidificar dicha mezcla y obtener
asi la dispersion, estos igualmente suelen incluir un polimero en la formulacion.

¢ Qué favorece la estabilidad de estos sistemas soélidos, sea cristalino o amorfo? Para
favorecer la estabilidad del sistema se incluyen matrices poliméricas (HPMC, PVP,
polimeros de acrilato, PEG) incrementando la estabilidad al actuar estas como una barrera
fisica que disminuye el contacto entre el mismo solido (disminucioén del crecimiento
cristalino) y/o el contacto de este con el resto de la formula durante almacenamiento, ademéas
de que los polimeros pueden favorecer la estabilidad del estado metaestable de
supersaturacion durante el proceso de disolucion para el cual ademas se suelen adicionar
tensoactivos a la formulacion (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013) (Tanno , 2013)
(Djuris, Milovanovic, & et al, 2019).

Repaso de conocimiento sobre el Punto eutéctico

En una mezcla binaria el punto eutéctico o tambien Ilamado punto invariante representa la
composicién y temperatura a la cual la mezcla liquida de dos componentes se encuentra al
equilibrio con un solido compuesto por dos fases. Una mezcla liquida de composicion
eutéctica solidifica sin presentar un intervalo de solidificacion presentando esta mezcla el
menor punto de fusion de entre todas posibles composiciones de mezcla (Obs. la figura

%5 Para una mejor comprension de los métodos por pérdida de solvente véase el numeral 4.4
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26). Por debajo o por encima de esta composicion de mezcla al ir disminuyendo la
temperatura la mezcla solidifica formando un sélido o o  de una cierta composicién y que
provoca el cambio en la composicion de la mezcla liquida en la que el sélido formado (a
o B) estd embebido, mezcla que continua su solidificacion hasta llegar a la temperatura
eutéctica, solidificando asi en su totalidad la mezcla, pero presentando distintas
composiciones en sus microestructuras; a composiciones por debajo del punto eutéctico se
les denomina mezclas hipo-eutécticas, por encima mezclas hiper-eutécticas y cuando el
cambio ocurre a la composicion en que se encuentra el punto eutéctico entonces la reaccion
es eutéctica generando un sélido caracteristico constituido por dos fases solidas distintas y
dispersas una en la otra de composiciones a y  (Askland & Wright, 2017).

Aunque es claro, es importante sefialar al lector que para la obtencion de la forma
farmacéutica obtenida mediante esta via se requiere fundir tanto al farmaco como al
vehiculo(s) para obtener la mezcla liquida, siendo asi excluyente para farmacos
termolabiles.

Linea de

transicion

liquidus 72
Mezcla
A + By

Temperatura / /

/(Iv(s)+ Ay + B

B + A+ By o
<«— T eutéctica

Punto
Mezcla eutéctico
as) + Bs)
r1 25 50 75 100
Composicion (%B)

Figura 26.- Diagrama de fases S - L (Temperatura vs Composicion) de una mezcla binaria modificado de
(Askland & Wright, 2017) y (T. Florence & Attwood, 2006).Quede claro que « es una fase sélida
compuesta tanto por A como B y una fase solida distinta de f§ de forma tal que el solido eutéctico no es una
disolucién solida sino una mezcla de fases dispersas.

Reaccién eutéctica
Ay + By = Ags) + B

Una fase liquida = Dos fases solidas inmiscibles (una dispersa en otra)

De forma usual para la formacion de dispersiones se desea una reaccion eutéctica debido
a que el cambio de ambos componentes de la mezcla a estado sélido sin un intervalo de
solidificacion permite obtener el mayor grado de dispersion debido a que hay una mayor
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cantidad nucleos dispersos y por tanto se obtiene un menor tamafio de particula (grano) del
farmaco disperso. Considérese que en el intervalo de solidificacion presente en mezclas
hipo- e hiper- eutécticas se presenta un tiempo para la difusion y el crecimiento cristalino.
También cabe recordar al lector que la formacién del cristal o amorfo es altamente
dependiente de la rapidez de enfriamiento y solidificacion.

¢Hay distintos tipos de dispersiones? Asi es, cuando el farmaco estd disperso
molecularmente se le denomina Solucidn al sistema y de acuerdo al estado solido del
vehiculo como Solucion solida si es cristalino o Solido vitreo si este no es cristalino. A su
vez, cuando el farmaco y el vehiculo son cristales se les denomina mezcla eutéctica si estos
son miscibles en estado liquido (una fase) y son inmiscibles en estado sélido (dos fases),
formandose ambas fases sdlidas de forma simultanea durante el enfriamiento, ambas con la
composicion del eutéctico y derivando en un microconstituyente caracteristico, ya que, si no,
entonces se trata de una mezcla hipo- o hipereutéctica dependiendo de la composicion (D.
Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013) (Askland & Wright, 2017). En la siguiente figura se
proporciona una breve clasificacion de las posibles dispersiones sélidas.

: Estado del

i Estado del
I vehiculo

]

i

, i
farmaco ;
i

i

1 v
i . Suspens'pn
i amorfa sélida

Denominacion de la dispersion

Ll

—
Cristalino -l Cristalino |_|_' Mezcla eutéctica I
I 1 1
| i i
! ! En solucién !
(Molecularmente Solucion sélida
disperso)
Dispersién sélida
Suspension

Amorfo

T

vitrea amorfa

[E— I i
Vitreo i - i Suspension
_]_{ Cristalino ]— TR
L.

En solucién
(Molecularmente
disperso)

i

Solucion vitrea

Figura 27.- Tipos de dispersiones sdlidas con base al estado del farmaco y del vehiculo.
Entiéndase vitreo como que no presenta propiedades cristalinas, no es un cristal.

A su vez se clasifica a las soluciones solidas en cuatro diferentes tipos, dos con base a la
solubilidad y dos con base en el tipo de interaccion entre el farmaco y el vehiculo de acuerdo
a la diferencia molecular (Laitinen, Priemel, & et al, 2014):
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De acuerdo al diagrama de fases:
e Continuas: son aquellas que son miscibles entre si, hecho muy poco comun en
farmacia debido a la diferencia molecular entre farmaco y vehiculo (Obs. la siguiente
figura).

T2

Mezcla (L)
A + By

Temperatura

Solucion (S)
Ags) + Bs)

T1

25 50 75 100
Composicion

Figura 28.- Diagrama de fases de una mezcla binaria. Solucién sélida continua. Entiéndase que es
monofasica tanto en la zona superior (liquido) como la inferior (s6lido).

e Discontinuas: se les denomina asi debido a que no son miscibles de forma continua
en todo el rango de composicién de mezcla. Suelen presentar la mayor solubilidad en
el punto eutéctico (Obs. la siguiente figura).

/’ \ Solidus
L I \ A +By=L

Ars) +By Aw) + Bis)+ By

Als)

= <+—__ Solvus

/ Ags) + Bs
T1 50 75 100

25

AN
N

Composicion (B)

Figura 29.- Diagrama de fases de una mezcla binaria. Solucion solida discontinua. Obsérvese que en T1 solo
hay solubilidad sélida a una composicién menor a ~5% B.

De acuerdo al tipo de dopante (impureza planeada) que representa el farmaco en el solido:
e Sustitucionales: en estas soluciones el farmaco actia comouna ...
impureza sustituyendo en algunos puntos de la red cristalina al o
otro componente. Se requiere una cierta similitud molecular
entre el farmaco y el otro componente, especialmente en el
tamario y forma. Obsérvese que en el limite cuando la similitud

es maxima se da el caso de Solucion solida continua.
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e Intersticiales: el farmaco actGa como una impureza, pero en este
caso se sitlia en los espacios intersticiales de la red cristalina.

Ejemplo de dispersiones sélidas

e Carvedilol: Los autores Djuris et alii reportaron tiempos requeridos para la
disolucién de 50% de farmaco: puro (>3h), con PVP (4 minutos) solidificado con
CO2 supercritico (22 minutos) (Djuris, Milovanovic, & et al, 2019).

e Clohidrato de clortetraciclina: Los autores Apiwongngam et alii reportaron que el
farmaco amorfo en dispersion solida con PVP y copovidona alcanza una solubilidad
cinética hasta 10 veces mayor que el farmaco puro, alcanzando una concentracion del
80% a los 15minutos y permaneciendo en el estado metaestable por hasta 6 horas
(Apiwongngam, Limwikrant, & et al, 2018).

e Pirimetamina: Los autores Pinak et alii prepararon una dispersion sélida de farmaco
evaporando el etanol con un rotavapor y obteniendo un sélido de 33% farmaco 66%
poloxamero188 y reportaron que el fa&rmaco puro con fase cristalina y amorfa alcanzé
una disolucion del 12% y la dispersion sélida una disolucion del 70% a los 5 minutos.
Ademas, los autores demuestran la estabilidad fisica (a 25°C/60%HR) de la
dispersion mostrando la similitud de dos difractogramas de rayos X elaborados a los
2 'y 5 meses (Khatri, Shah, & et al, 2018).

2.3.1.5 Propiedades distintivas entre polimorfos y métodos de analisis

Los polimorfos al presentar distinta estructura cristalina presentan distinta conductividad
eléctrica en estado sélido (e.g. el diamante es buen conductor, el grafito no), distintas
propiedades Opticas (distinto &ngulo de difraccion, incluso distinto color), distinta densidad
debido al factor de empaquetamiento atdmico de la celda unitaria, de forma que al ser mas
compactos son mas estables, mas densos, poseen un mayor punto de fusién con respecto a
las otras formas, distintas fuerzas de cohesién y por tanto distinta viscosidad; presentan una
mayor entalpia de disolucion pero misma solubilidad termodindmica, y al presentar un habito
cristalino distinto, presenta una reologia distinta.

En diversos articulos de farmacia se suele encontrar el término de “Polimorfos que
desaparecen”, esto debido a su corto tiempo de vida y/o a que en la mayoria de las ocasiones
no se logra reproducir estos cristales debido a que durante sus sintesis no se han controlado
todas las variables que influyen y a que los procesos no son normalizados (Hee Lee, 2014).
Este hecho se ilustra méas adelante para el acetaminofén.

La estructura cristalina de un solido se determina mediante difraccion cristalografica de rayos
X 0 mediante rayos X de polvos, sin embargo, también son utiles otros métodos, ya sea como
herramientas auxiliares o si ya se conoce la estructura como identificadores, entre los
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métodos que destacan se encuentran los espectroscopicos como IR, Raman y métodos de
andlisis térmico como la termogravimetria (TGA) y la calorimetria diferencial de barrido
(DCS). (ICH, 1999). Aqui solo se hace mencidn de estas técnicas analiticas ya que estas no
competen al objetivo del texto, pero se describira brevemente la técnica de microscopia
Optica debido a su relativa sencillez que permite caracterizar morfol6gicamente las particulas
del sélido teniendo claro que distintas formas cristalinas pueden adoptar distintos habitos,
por lo que no es una prueba definitiva de identidad de polimorfos.

Como recordaré la microscopia éptica es una técnica de utilidad para particulas de entre (1 y
1000) um y es util para polimorfos ya que a pesar de que existe una gran cantidad de formas
geométricas para las particulas solidas que puede presentar cada uno de los polimorfos, en
farmacia se suelen encontrar las siguientes:

T — _—

_____
ESCAMA

PLACA
COLUMNAR l/
LISTON

Figura 30.- Habitos cristalinos comunes en farmacia (CPFEUM, 2014).

2.3.1.6 Polimorfos y su utilidad en farmacia

En el numeral 1.5.1 se menciond la barrera energética asociada a la red cristalina y en el
numeral anterior se menciond que los distintos polimorfos

poseen distintas estabilidades y por tanto distintasenergias [F[F | F PYPY P

de red cristalina, por lo que en algunos casos es |E|F|F olela
conveniente escoger entre uno u otro polimorfo a aquel [ TETFE L"\/"\L"\/

que presenta menor entalpia de disolucion, ya que esto
favorece la rapidez de disolucidn, recordando que se trata Figura 31.- Representacion

del mismo compuesto quimico, por lo que la solubilidad  iconografica de un farmaco en
alcanzada al equilibrio termodinamico es la misma para ™M@ cristalinay polimorfica.
todos los polimorfos, mas no el mismo perfil de

solubilidad cinética. No obstante, el lector debe saber que este no es el Gnico criterio para
escoger entre uno u otro polimorfo, debido a que en efecto de que el compuesto puede adoptar
un distinto acomodo modificandose su habito (forma macroscépica del s6lido) derivando en
propiedades diferentes ademas de la rapidez de disolucién, como son: la velocidad de flujo,
la densidad aparente y compactada, la forma geométrica de las particulas, su compresibilidad,
la entalpia de fusion y el punto de fusidn. Pero ¢ Cuanto es mayor rapidez de disolucion? En
efecto de que se trata de sistemas naturales y complejos cada caso es Unico, sin embargo, de
forma general se puede esperar un incremento de la rapidez en el rango de (0, 2) veces mayor
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que la rapidez del solido cristalino, aunque hay casos que superan en gran magnitud tales
valores (Pudipeddi & Serajuddin, 2005).

A continuacion, se presentan dos perfiles, uno de disolucién y otro de absorcion, para que el
lector aprecie el incremento en la rapidez de disolucion debida al polimorfismo y la relacion
de esta con la biodisponibilidad.

18 1000 -

—e— y- Polimorfo
—w— 0O-Polimorfo
—&— - Polimorfo

—e— y - Polimorfo

750 —¥— & - Polimorfo
—_——

& - Polimorfo

500 -

Absorbancia

250 A

Concentracion plasmatica (ng/mL)

Tiempo (horas) Tiempo (Horas)

Figura 32.- Graficos tomados y modificados (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013) de la disolucién y
Absorcién de tres polimorfos de Rifaximina a través del tiempo. En el gréfico izquierdo se aprecia la
diferencia entre las rapideces de disolucion y los estados metaestables que los distintos polimorfos permiten
obtener logrando con ello mayores solubilidades cinéticas e igualmente se observa como al equilibrio (t 2 o)
la solubilidad termodindmica del farmaco es constante independientemente del polimorfo del que se parta.

Ejemplos de polimorfismo en farmacia

Acetaminofén: en la actualidad se conocen 3 formas, la I11 ortorrémbica?® (a = 11.8A,
b =8.6A, c=14.8A) es altamente inestable y se transforma a la 11 en cuestion de horas.
La forma Il ortorrombica (a = 11.8A, b = 17.2A, ¢ = 7.4A) es de bastante interés ya
que presenta una solubilidad cinética y una compresibilidad mayores que la forma |
monoclinica (a = 12.9A, b = 9.4A, ¢ = 7.1A), sin embargo, la forma II, puede
transformarse en la | durante compresion o almacenamiento, por lo que la forma | es
la comercial (Hee Lee, 2014) (Higashi, Ueda, & Moribe, 2017) (In-Chun, Lee, & et
al, 2011).

Hoy dia es un requerimiento, no regulatorio sino de interés, para las farmacéuticas
investigar los posibles polimorfos de las moléculas descubiertas con capacidad de
llegar al mercado no solo por el hecho de encontrar los solidos con las mejores
propiedades sino debido a que en el caso de estos no ser patentadas, quedan como
propiedad intelectual patentable ante otras empresas.

26 E| polimorfo Ill del acetaminofén fue uno de los “polimorfos que desaparecen” durante 30 afios y no fue
hasta el 2009 que fue posible re-sintetizarlo y describir su estructura cristalina mediante patrones de rayos X
de polvos. (Higashi, Ueda, & Moribe, 2017)
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Atorvastatina: farmaco para disminuir el colesterol de Pfizer. Este fue nimero uno
en ventas hasta que caduco la patente de la forma comercial en conjunto con otros 60
polimorfos (Hee Lee, 2014).

Ritonavir: farmaco antiviral contra VIH-1 retirado del mercado a los dos afios de
salir a la venta debido a la repentina formacién del polimorfo 11 que es mas estable y
5 veces menos soluble cinéticamente. Se reportd que esta transicion se vio favorecida
debido a la impureza/presencia de la forma estable (Hee Lee, 2014).

2.3.2  Pseudopolimorfismo?’

Como la definicion lo sefiala estos no son polimorfos de la molécula del farmaco original.
Es posible dividirlos en dos:

a) formacidn de complejos: no son polimorfismos ya que la estructura cristalina que
se forma en este caso contiene al farmaco y al complejante y por tanto no es una forma
alterna de cristalizacion del compuesto, por tal razon es un falso polimorfismo, pero
igualmente puede ser atil ya que modifica el comportamiento del farmaco ante la
disolucién, compactacion, higroscopicidad, entre otras propiedades de interés.

b) formacion de sales: implica un cambio en la estructura quimica del farmaco por
lo que se trata de un compuesto distinto al original y el cambio en las propiedades
intrinsecas no es en su totalidad ni principalmente debido al acomodo espacial de las
moléculas sino debido a la modificacion quimica. Es altamente frecuente esta
estrategia si el farmaco es un acido o base débil. En este texto se les denomind como
Pseudopolimorfos debido a que el cambio estructural es relativamente pequefio y por
tanto puede no afectar a la farmacodinamia.

Formacién de complejos

Como recordara estos no implican la formacién de enlaces, sino la interaccion mediante
fuerzas de atraccion débiles, que mayoritariamente suelen ser del tipo: puente de hidrdgeno.

2.3.2.1 Formacion de sales

¢El lector se podra preguntar por qué no se ha colocado la formacién de
sales seguido de profarmaco si en este caso ocurre una sustitucién de
un enlace covalente por uno iénico? Hay dos razones: 1.- debido a
que el cambio es estructuralmente “sencillo”, pero no se confunda,
claro que a nivel molecular hay una leve modificacion en la
distribucion de densidad electronica y a nivel macromolecular la
formacion de la sal implica un tipo de empaquetamiento distinto, ~ Figura 33.- Representacion
es decir una estructura cristalina que posee una mayor energia ‘conografica del

. . ) i . empaquetamiento de la sal de
de red cristalina asociada. 2.- La sal del farmaco al igual que en un farmaco.

27 Segln lo indica la RAE el significado de “pseudo-” es falso.
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el caso de los &cidos y bases débiles a partir de los cuales se forman las sales, también son
absorbidos por difusién, solubilizados en su forma neutra. Como se menciond, varios de los
fundamentos de las estrategias de solubilizacion son incluyentes entre si.

Se estima que tan solo la estrategia de formacion de sales implica el 50% de las moléculas
de uso terapéutico (Kumar, Aeshna, & et al, 2007). Esta suele ser una de las estrategias que
se plantean inicialmente debido al gran incremento de la solubilidad del farmaco sin la
necesidad de desarrollar complejos procesos para la formacion de polimorfos, co-cristales,
profarmacos, entre otros. Esta estrategia requiere cuando menos un grupo ionizable en la
molécula ya sea un &cido o base débil usualmente con pKa de 4.5 - 9 (D. Williams, L.
Trevaskis, & et al, 2013) (L. Augsburger & W. Hoag, 2008). Por tal razén el numeral
continda con un resumen de los pardmetros del medio de disolucién seguido de un repaso
sobre el comportamiento de la solubilidad de los fA&rmacos con propiedades &cido-base.

En razon de que el medio de disolucion y absorcion de los farmacos es el tracto
gastrointestinal, medio complejo, a continuacion, se proporciona una tabla que agrupa los
aspectos mas importantes involucrados en la disolucién y absorcion de farmacos y que se
deben tener en cuenta durante la formulacion para via oral, especialmente en la solubilidad
de farmacos con solubilidad pH dependiente.

Tabla 16.- Aspectos importantes sobre el tracto gastrointestinal involucrados en la disolucion y absorcién de
medicamentos.

. . Tiempo de
Segmento Area supzerflmal pH transito
(m ) [h]
, Inicial: ~1

SEENEE Ny trayectoria: <4.5 o=
Intestino Duodeno: 6.6

delgado >250 fleon: 7.5 3-4
Intestino ~2 Promedio: 7 ~24

grueso

*Volumen maximo estomacal: (1 — 1.5) L.

Cabe mencionar el didmetro del intestino delgado: (2.5 - 3.0)cm (Gaitan, 2014)

Estos valores son altamente variables debido a los factores inter e intra personales, por lo que los datos aqui
colocados son valores medios de poblaciones sanas.

(D.F. & et al, 1988) (University of Gothenburg, 2014) (Universidad de Cantabria, 2017)

Solubilidad en funcién del pH

Es importante recordar que la mayoria de los farmacos son absorbidos mediante difusion
pasiva y para que ello ocurra es necesario que el farmaco este disuelto, en solucion, y ademés
que esté en estado neutro, y entonces se podra preguntar ¢Por qué en ocasiones se solventa
una baja solubilidad mediante la formacion de sales si no se absorbera al estar en estado
ionico? Por supuesto que no sera absorbido en estado ionico, sin embargo, recuerde que
existen los equilibrios quimicos, equilibrios que se dan cuando la velocidad de
transformacion de ida y venida entre dos estados son iguales y que de acuerdo al principio
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de Le Chatelier son modificadas mediante el incremento o decremento de concentracion de
algin lado de la ecuacion, haciéndose asi una velocidad mayor que la otra en sentido de
recuperar el equilibrio. En este caso el equilibrio de interés es el de la formacién del par
i6nico en estado acuoso Bjac) + Miag*<>BMIaq Y €s de especial interés para la formacion de
sales cuando el farmaco posee una alta permeacion ya que ello implica un répido y constante
decremento en la concentracion de BMac que por el principio de Le Chéatelier puede conducir
a la absorcion total del farmaco. (Obs. la figura 34 donde se absorbe un farmaco &cido débil
hasta llegar a intestino).

Nota: dicha ionizacion también ocurre debido a la ionizacion por el efecto del pH, solo se
debe recordar que en el caso de un &cido se requiere un pH mayor a su pKa para que este se
desprotone y por tanto incremente su solubilidad y para el caso de las bases, se requiere un
pH inferior a su pKa para que estas se protonen.

Estomago pH<3.4 Intestino pH>3.4
> © 0°

e ©00°° g
O = ¥ -

Absorcion: —SE— Absorcion:

Flujo en el TGI

Figura 34.- Ejemplo de la absorcidn en intestino para un acido débil con pKa de 3.4.

BH* B+H;0*<>BH"+H,0 ; ) :
HA+OH ¢« A+H,O A

Solubilidad
Solubilidad

H

>

H
p -

Figura 35.- Grafico tomado y modificado que permite apreciar el cambio de la solubilidad con respecto al pH
de una base débil y un &cido débil (Jain, Patel, & Lin, 2015).

Obsérvese en la figura 35 que hay una solubilidad maxima que se obtiene cuando el
compuesto estd completamente ionizado? y una solubilidad minima que se obtiene cuando
el compuesto estd en su forma neutra. El incremento de la solubilidad ocurre con el
incremento de la especie ionizada BH™ que en este caso es monoprotica por lo que su
incremento con el pH es logaritmico, es decir que a una unidad de pH menor a su pKa habra
10 veces mas BH* que B y a 2 unidades de pH habra 100 veces mas BH, siendo esta la razén

2 E| hecho de que la solubilidad de un acido o base débil incremente al ir disminuyendo o aumentando el pH
no siempre ocurre de tal forma, debido al efecto del ion comun, tédmese como ejemplo los clorhidratos en
los cuales la solubilidad comienza a disminuir a pH muy bajos.
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del incremento de la pendiente en el grafico. La ecuacion que permite apreciar este
comportamiento es la ecuacion de Henderson-Hasselbach:

Recordando que todo equilibrio &cido-base tiene asociado una constante de disociacion Ka:

_ [A7][HY] - . +1 — o [HAL
a) KA = T b) despejando [H™]: [H'] = Ka =L
c) sacando -log de ambos lados: pH = pka — log % = pka + log%
d) pH = pka + lo Ibase] en este caso: pH = pka +lo (]
pE=p 9 [Acido]’ FPHED 81aH]

La concentracion de una especie con propiedades acido/base es la suma de la especie
ionizada y la especie neutra, i.e.

[A] = [HA] + [A7]
Despejando la concentracion de la especie ionizada [A™] de la ecuacion de Henderson-H.

A7)

pH = pka + logm multiplicando ambos lados por base 10 >
[A7] [A7]
10pH — 1OpKa +10gm N 1OpH — 1OpKa . 1010gm
pH _ 1qpKa 471 [a7] _ 10PH
1077 =10 [HA] > [HA] ~ 10PKa
% = 10PH-PKa 5 [A7] = [HA] « 10PH-PKa

Como [A™] = [A] — [HA] es posible sustituirlo y despejar la concentracion total [A]:
[A] = [HA] + [HA] » 10PH-PKa 5 [A] = [HA](1 + 10PH-PKa)

Esta altima ecuacion demuestra que el cambio de la solubilidad termodindmica es en base
10. Para el caso de compuestos dipréticos la demostracidon es muy similar, por lo que no se
desarrollara, sin embargo si se mencionara que estas especies incrementan su solubilidad en
base 100 y las ecuaciones que permiten apreciar el incremento de su solubilidad son (D.
Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013):

Base débil: [B] = [BH,](1 4+ 10PKal-pH | (pKal-pKa2-2pH)
Acido débil: [A] = [H,A](1 + 10PH-PKal 4 1(2pH-pKal-pKa2)
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Como se recordara de la Figura 4 (pp25): AGudisolucion = AGredcristalina + AGsolvatacion. EN este
caso, en la formacion de sales la energia de red cristalina incrementa, sin embargo, el
AGsanvatacion favorece la solubilidad de la sal debido a la interaccion entre las especies ionicas
y el solvente polar.

La solubilidad de una sal esta dada por Kps:

(BH*X )s & BH* + X~ por lo que Kps = [BH*][X™]

Como en este caso es equimolar, se define la solubilidad como S, i.e.

S = /Kps

Sin embargo, se debe contemplar que esta sal proviene de una base o acido débil que puede
volver a generarse a determinado pH y en efecto de que el farmaco pasara por el Tracto Gl,
es pertinente conocer dicho pH (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013).

Kps=Se¢S=5% >

A este pH se le denomina como pHmax (obs. Figura 36) y se debe determinar la solubilidad
de la sal para obtener Kps y asi calcular el pHmax mediante la siguiente ecuacion (D.
Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013):
So
PH4x = pPKa + log (K_ps)

Donde S, = [B]max, €s decir la solubilidad intrinseca del farmaco. Para obtener la méxima
solubilidad en el caso de una basé débil el pH se debe mantener por debajo pero cercano al
pHmMax y en el caso de un acido débil el pH se debe mantener por encima pero cercano al
pHMax.

\

'

Sol.max de sal

Ka
BH*+ X~ +H,0 o B+ X~ + H;0"

Region 2

Kpssal]

T Kpsrarmaco

(BH* X )ss1ido

Bssiido

Incremento del pH

A\ 4

Solubilidad

!

Region 1

Sal

Fase sélida:

Fase sélida:
Base libre

(B)

(BH'X)g

\ v
pHmax

pH
Figura 36.- Tomado y modificado de (D.
Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013).
Comportamiento de la solubilidad de la sal de
una base débil en funcién del pH.
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Tabla 17.- Descripcion de las regiones del gréafico de la figura 36.

Regidn Descripcion
La solubilidad maxima se presenta en pHmax y esta va disminuyendo conforme
va incrementando [H*] debido al efecto del ion comdn que desplaza el equilibrio
que se muestra a continuacion hacia la derecha y que en el caso de las sales de
1 clorhidrato presentan un mayor efecto de ion comun.
BH' + X~ & (BHX )ssiido

Cabe sefialar que de forma inversa aplica para sales de acidos débiles a pH
elevado

Intervalo lag negativo En este se presenta en solucion tanto la base libre como
(pHmMéax<pH<pKa) la sal

Intervalo  asintético En este se presenta el equilibrio acido base i.e.
(pH > pka de la base) B + H:O*—BH" + H.0

Es posible que ocurra la precipitacion debido a los cambios de pH en el tracto Gl, es por ello
que en el caso de acidos débiles se puede recurrir a un recubrimiento entérico para evitar
llegar al pHmax y que de ocurrir provocaria pasar del estado solubilizado a la formacion de
solidos de farmaco libre que tendrian que ser redisueltos en intestino para poder ser
absorbidos, hecho poco probable y que no es posible afirmar.

Los argumentos para realizar la seleccion del contraion para formar la sal deben incluir los
siguientes factores: la solubilidad de la sal, la rapidez de disolucién, la estabilidad fisica y
quimica, considerar el efecto de ion comun, forma cristalina (solvato/anhidro), formacion de
pares ionicos, actividad y estabilidad en fluidos del tracto, aspectos de proceso como
compresibilidad e higroscopicidad (L. Augsburger & W. Hoag, 2008). De forma general la
solubilidad de las sales sigue la siguiente tendencia : K*> Na"> Ca*™ > Mg*™*, ya que a pesar
de que una carga efectiva mayor implica una mayor solvatacion, se debe contemplar que
también deriva en mayores energias de red cristalina (D. Williams, L. Trevaskis, & et al,
2013). Un método sencillo pero util para determinar si es factible la formacion de una sal es
la diferencia entre los pKa’s del farmaco y el contra ion de forma que este debe ser 2 0 3
unidades mayor al pKa del farmaco (Black, Collier, & et al, 2006).

74



Tabla 18.- Principales 3 contra iones para la formacion de sales a partir de bases y acidos débiles
acomodados de acuerdo a su frecuencia de uso (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013)

Contraion pKa Frecuencia

Acidos

Cloruro -6 56.6

Sulfato -3 7.5

Maleato 1.92 6.9

Otros acidos (33) - <44
Bésicos

lon sodio ~14 65.3

lon potasio ~14 13.3

lon calcio 12.6 12

Otros cationes (10) - <27

Ejemplo: diclofenaco es un AINE que en su forma &cida presenta una solubilidad de
~0.02mg/L, tipicamente clase 1l del BCS. Este posee 3 sales distintas comercializadas, de
sodio (4.6 mg/mL), de potasio (4.6 mg/mL) y de dietilamina (9.7 mg/mL) (Kumar, Aeshna,
& et al, 2007).

Experimentacidn de alto rendimiento en la seleccion de sales

En efecto de que es un gran nimero la cantidad de factores involucrados en la obtencion de
la sal Gptima se ha visto impulsado el desarrollo de tecnologia enfocado a ello y debido a la
complejidad es que se prefiere estudiar experimentalmente en vez de predecir tantos datos y
acumular un gran error, por lo que se obtienen datos reales “facilmente medibles” que en
razon de que son experimentos disefiados, son analizados estadisticamente mediante el uso
de software (e.g. Statgraphics o Minitab). Este método implica la evaluacion experimental
de forma automatica a microescala de maltiples sales en dos etapas:

1.- evaluacion de criterios primordiales: solubilidad, cristalinidad, higroscopicidad y
estabilidad.

2.- criterios deseables: ausencia de polimorfismo, facilidad de sintesis y facilidad de
formulacion.

Implica la realizacion de una gran cantidad de corridas experimentales en micropocillos o
microtubos (del orden de 102 hasta 10%, CrystalMax)?® para la recoleccion de datos que tras
concluir la primera etapa son analizados para la seleccion de candidatos a la segunda etapa.

2 |a tecnologia era denominada CristalMax por la compafiia TransForm Pharmaceuticals, Inc, adquirida en
2005 por Johnson & Johnson (Jaakko, Morten, & et al, 2009) .
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La evaluacion de cada propiedad fisicoquimica implica su propia corrida y debido a la gran
cantidad de pocillos es que se puede evaluar la formacion de distintos polimorfos a una gran
variedad de condiciones de sintesis, que incluso se efectian mediante la variacion de pH,
temperatura, evaporacion, agitacion, entre otras. En efecto de que se estudia una gran
cantidad de sales del farmaco, se evita la competencia de posibles competidores mediante la
solicitud de las patentes. Entre los principales problemas de este método es la generacion de
una enorme cantidad de datos que incluso con software es complicado analizar (Kumar,
Aeshna, & et al, 2007) (Jaakko, Morten, & et al, 2009).

2.3.2.2 Hidratos y solvatos

Estos son formados a partir de la solidificacion del compuesto de interés (farmaco)
permitiendo al disolvente o solvente incorporarse molecularmente (estequiométricamente o
no) en la red cristalina del solido. De facto, este es un falso polimorfismo ya que la celda
unitaria contiene tanto al farmaco como al solvente y por tanto la estructura cristalina
obtenida es distinta a la de los polimorfos obtenidos del farmaco puro. Estos son de amplio
interés, debido a que se observa el siguiente comportamiento: cuando se forma el sélido
solvatado con un solvente A, la rapidez de disolucion de este en el mismo solvente A es
menor que la del s6lido no solvatado por A, por ejemplo, la forma anhidra tiene mayor
rapidez de disolucion que la hidratada. Cuando el solvente A del que esta formado el solvato
es miscible en el solvente B, este solido presentara una rapidez mayor de disolucion que el
solido no solvatado. Por ejemplo, la cafeina anhidra tiene una mayor rapidez de disolucion
en agua que el hidrato de cafeina en agua, pero la cafeina hidratada tiene una mayor rapidez
de disolucion en etanol que la forma anhidra (Liang-Feng & Wei-Qin, 2004).

Rapidez de disolucion:
Hidrato de cafeina en agua < Cafeina anhidra en agua
Hidrato de cafeina en etanol > Cafeina anhidra en etanol

Por tal razon es que se prefiere trabajar con sustancias anhidras en vez de hidratas para
experimentos u operaciones en las que tiene impacto la rapidez de disolucion.

Por otro lado, existen ligantes de mayor complejidad que moléculas de agua o de solvente y
a estos se les denomina como co-cristales.
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2.3.2.3 Co-cristales

Son solidos cristalinos formados por complejos entre el farmaco y un formador (s) (ligando)

contenidos en celdas unitarias interactuando mediante fuerzas
débiles. Denominados en ocasiones como solidos miscibles.
Son de especial utilidad ya que estos a diferencia de un
polimorfo o un solido amorfo, presentan una mayor
estabilidad ante condiciones ambientales (Krishna &
Lawrence, 2008). Como se menciono estos al igual que los
polimorfos permiten generar un estado metaestable
(solubilidad cinética > solubilidad termodinamica) mediante
una rapida disolucion del sélido. Existen distintos métodos
para la obtencion del complejo mediante evaporacion,
sublimacion, fusion, sonicacion, entre otros varios,
usualmente estos implican la mezcla equimolar entre
formador y farmaco y cada método tiene una distinta
eficiencia, ejemplo de ellos (Korotkoba & Kratochvil, 2014):

Figura 37.- Representacion
iconografica del
empaquetamiento del farmaco
interactuando mediante fuerzas
débiles con el formador (gris)

a) Cristalizacion: se disuelven ambos componentes y se cristalizan por evaporacion

del solvente.

b) Mezclado en liquido: se homogeneizan estando en estado liquido ambos
componentes y son enfriados lentamente hasta cristalizar.

¢) Molienda mecanoquimica: mediante molienda se aporta energia mecéanica que
favorece la formacion de puentes de hidrogeno. Este método es especialmente
atrayente debido a que no requiere solventes y ha permitido formar co-cristales
que no habian sido posibles mediante métodos con solventes. De acuerdo a Dennis
Douroumis y colaboradores esto es debido a que en el ambiente quimico de sintesis
se desfavorece la formacion de puentes H debido a las atracciones electrostaticas
con las que contribuyen los solventes y que estan ausentes en este método

(Douroumis, Ross, & Nokhodchi, 2017).

d) Variacion de condiciones ambientales: al igual que en el caso de los polimorfos
se crean distintos solidos cristalinos al modificar los solventes (constante
dieléctrica), la temperatura, presion, entre otros (Korotkoba & Kratochvil, 2014).

En estos a diferencia de los solvatos, el formador esta disefiado para presentar una interaccion
con algun grupo funcional mediante fuerzas débiles. La seleccion del co-cristal puede generar
un farmaco con una rapidez de disolucién mayor o menor que la del farmaco puro. Este
disefio compete a la quimica o ingenieria supramolecular, que claramente es un campo de
interés reciente, especialmente para el desarrollo de patentes. Por supuesto que es todo un
reto para el Quimico en I+D ya que implica el desempefio de tres estados:

a) molecular: el disefio del formador

b) supramolecular: que el formador tenga una interaccion molecular adecuada con el farmaco
¢) macroscopico: que el complejo formado presente un hébito cristalino que permita obtener
las propiedades mecanicas y/o entalpicas requeridas (Saucedo-Balderas & et al, 2014).
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Una desventaja de los co-cristales es que, durante la disolucion del cristal, ambos compuestos
deben ser solubilizados, por lo que la presencia del formador provoca una disminucion en el
coeficiente de actividad del farmaco disminuyendo asi su solubilidad. Ejemplo de grupos
funcionales presentes en los formadores y que favorecen la interaccién con el f&rmaco son:
acidos carboxilicos, amidas, carbohidratos y alcoholes (Jain, Patel, & Lin, 2015).

2.3.2.4 Ciclodextrinas (CD)

Las ciclodextrinas son compuestos macrociclicos formados por D-oligosacaridos unidos

mediante enlaces 0l]—4 Y en este texto se han clasificado como
ligantes debido a que su interaccion con el farmaco es
complejante, sin embargo, en este caso el complejo (ligando) es
de mayor volumen que el farmaco por lo que se les suele
denominar como complejos de inclusion. De forma usual la
complejacion es equimolar (1:1), sin embargo, esto no es una
regla. Estos complejos se forman debido a la caracteristica apolar
del farmaco (menor hidrofilicidad) similar a la del interior de la
CD. Se le denomina como complejo de inclusién y permite Figura 38.- Representacion
dispersar molecularmente al farmaco en cantidades mucho de la estructura flsica de
una y-CD tipo cono
mayores que las correspondientes a su solubilidad truncado con la superficie
termodinamica, similar a como lo haria un tensoactivo pero sin la menos hidrofilica al interior
formacion de micelas ni la disminucién de la tension superficial, (Mcw346, s.f.)
por lo que al implementar esta estrategia la barrera energética para
lograr la disolucion ya no implica la ruptura de la red cristalina del farmaco sino que es la
energia debida a las fuerzas interparticulares de las CD que al ser solubles representan una
barrera energética mucho menor, por lo que el tiempo de residencia es mayoritariamente
dedicado a la absorcién y no a la disolucidn, incrementado se asi o nimeros de absorcion
(An) y de disolucidn (Dn) y disminuyendo el numero de dosis (Do). Es importante mencionar
que el incremento en la biodisponibilidad debido al uso de CD también puede ser debido a la
interaccion que presentan las CD con componentes de la membrana lipidica en el sitio de
absorcion mediante la complejacion con colesterol, fosfolipidos y proteinas como se
menciond previamente en el numeral 4.2.2 sobre los potenciadores de la absorcion (Liu,
2008).

Existen distintos tipos de ciclodextrinas, denominadas con una letra griega de acuerdo al
namero de D-glucopiranésidos que contiene el ciclo y que por tanto implican un mayor
didmetro del mismo, donde el nimero de glucopirandsidos es: a (6), B (7), v (8). En realidad,
la solubilidad de las CD’s no es tan alta, sin embargo, los derivados de estas a los cuales se
les ha adicionado grupos polares si lo son, como por ejemplo la HPBCD (Hidroxipropil-p-
Ciclodextrina) con buena solubilidad y baja toxicidad al igual que la SBEB-CD
(Sulfobutileter-B-ciclodextrina) (Obs. La tabla 19) (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013).
Las B-CD son las mas utilizadas en farmacia y no las a debido al tamafio de su cavidad ni las
v debido a su menor eficiencia complejante. De forma experimental se han determinado las
constantes de complejacion yendo desde 123 490 hasta 525M* desde de las aCD hasta las y-
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CD respectivamente (Venkatramana M. & Valentino J, 2003); estas se suelen ocupar con
concentraciones de entre 20 y 40 % para via I.V. y oral (Ping & Luwei, 2007).

Tabla 19.- Solubilidad de CD a condiciones normales (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013)

Ciclodextrina Solubilidad a 25°C

(mg/mL)
a-CD 14.5
p-CD 1.85
y- CD 23.2
B - CD modificadas >500

Como se trata de una reaccion de complejacién a continuacion se mostrara el equilibrio de
complejacion que por supuesto tiene asociado una constante de complejacion (B):

[SCD]

[STo + [CD] « [SCD] ; B= 51, £ [CD]

La méaxima solubilidad del farmaco por tanto es:
[S] = [S]o + [SCD]
[S]=[S]o + B([S]o + [CDD)

Donde [S]: concentracion de farmaco en la solucién y [S],: solubilidad intrinseca del
farmaco y el término restante S([S], + [CD]) representa el incremento en la solubilidad
del farmaco debido al uso de CD.

Como puede observar la concentracion de farmaco depende la solubilidad del farmaco y del
tipo de CD, de la magnitud de la constante de complejacion y de la concentracion de CD.
Nota: recuerde que se desea obtener el complejo F-CD, pero para ser absorbido el farmaco
debe estar libre por lo que tampoco se desea una B muy elevada, aunque este factor no siempre
suele ser un problema debido a que otros compuestos in vivo con mayor afinidad compiten
por el sitio de “unién”.

Esta estrategia ademas favorece la estabilidad del compuesto
ante la interaccién con otros excipientes, contra la oxidacion,
fotolisis e hidrolisis, sirve como enmascarante del sabor y si
es necesario puede ser utilizada en conjunto con la formacién
de sales, sin embargo, no se recomienda utilizar con
cosolventes ya que se modifica tanto la solubilidad
termodinamica ([S],) como la constante de complejacion
(B), o al menos no sin previamente determinar que estos
valores son favorecedores de la solubilidad. En el caso de  Figura 39.- Representacion del
solidos es posible incrementar la rapidez de disolucion eduilibrio de complejacion entre el
mediante el sélido amorfo del complejo F-CD (Liu, 2008). farmaco'y la CD
Desventaja importante de la estrategia en la fabricacion de
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tabletas es el hecho de que la complejacion, como se menciond, suele ser equimolar, y al
poseer las CD una elevada masa molar incrementan significativamente la masa del
comprimido, disminuyendo la factibilidad de comprimir la dosis necesaria en una sola tableta
en el caso de medicamentos que contienen farmacos con elevadas masas molares o que
requieren de elevadas cantidades de masa de otros excipientes (Conceicdo, Adeoye, & et al,
2018). En lo que respecta a las propiedades mecénicas del complejo en estado sélido (e.g.
reologia) se deben determinar experimentalmente ya que al estas depender de la estructura
del farmaco, de la CD vy el grado y forma de interaccion de estos no es factible estimar
tedricamente tales propiedades.

Para lograr la complejacion se realizan distintos métodos, de los mas usuales: la difusion
controlada mediante la mezcla de farmaco y CD, para posteriormente eliminar el solvente
mediante distintos métodos (neutralizacion, secado en frio, evaporacién). También es posible
mediante métodos de mezclado, similar a la mezcla mecanoquimica de los co-cristales (véase
pp 77) (Liu, 2008).

En la siguiente figura se presentan los perfiles de disolucion de un farmaco para que el lector
aprecie la modificacion de la rapidez de disolucion al emplear CD’s y CD’s modificadas
entre ellas mismas y con respecto al farmaco solo.

100 e o o9

i .
75 / /(:‘;_/O’/O/
[ )
‘ i
50 - ?f /:/ /;//f’/r
/ /!/

g

251 | / —@— Ketoprofeno con SBE-B-CD
‘i/f —O— Ketoprofeno con B-CD

‘c;f/ —w— Ketoprofeno

Ketoprofeno liberado ()

0

0 40 80 120

Tiempo (minutos)

Figura 40.- Tomado y modificado de (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013) Perfil de disolucién de
Ketoprofeno solo y con dos sistemas de fCD.

¢ Se absorben las CD por via oral? En el TGI solo se absorbe una cantidad no significativa
principalmente mediante difusion debido a su gran masa molar. Tanto las a-CD como las -
CD son resistentes al paso por estdbmago, sin embargo, las y-CD si son degradadas por
amilasas. En general cuando las CD son absorbidas estas se distribuyen entre compartimentos
extracelulares y son excretadas rapidamente via renal sin biotransformacion significativa
(Valentino & He, 2008).

Ej: la biodisponibilidad oral de HPB-CD en pacientes infantes (26) reportada para una
solucion de Itroconazol fue menor a 1% (Louis, Johanne, & et al, 1998)

Cabe sefalar que en el caso de la via IV el farmaco es rapidamente disociado de la CD por
interaccién de esta con otros ligandos como lo es la albimina y el colesterol (D. Williams,
L. Trevaskis, & et al, 2013).

80



¢Son toxicas las CD? Las CD pueden presentar actividad hemolitica y tal efecto se
correlaciona con su capacidad de solubilizar la membrana lipidica. Debido a la baja absorcion
y a la baja toxicidad que conllevan para uso oral pueden emplearse hasta 8g por dia, sin
embargo como se observa en la tabla 19 incluso para via IV se llegan a suministrar cantidades
superiores (D. Williams, L. Trevaskis, & et al, 2013) (Valentino & He, 2008).

En la siguiente tabla se presentan medicamentos aprobados por la FDA que emplean CD.

Tabla 20.- Ejemplo de medicamentos con CD’s y sus proporciones.

Medicamento D'Str(\',%"dor Proporciones
Itraconazol 1%
a) Sporanox IV Janssen Pharmaceutica HPBCD 40%
P (v) Propilen glicol 2.5%
(apH: 4.5)
Pfizer Voriconazole 0.67%
b) VFEND (v) SBE-B-CD 10.67%
¢) Sporanox Janssen Pharmaceutica Itraconazol 1%
P (Solucién oral) HPBCD 40%

a) Sporanox IV: (FDA, 2009).

b) VEEND: (FDA, 2003).

¢) Sporanox: (FDA, 2011).

SBE-B8-CD: Sulfobutil eter 8 ciclodextrina

Consideraciones en el uso de estrategias para farmacos en estado solido

Como el lector se habrd percatado y podrd imaginar tras leer estas estrategias para
incrementar la solubilidad del farmaco, varias no son excluyentes entre si por lo que pueden
ser empleadas en conjunto, si es conveniente, y por supuesto, siendo indispensable
determinar la estructura cristalina y la posibilidad de polimorfismo en el caso de que la forma
farmacéutica sea solida e implique las estrategias de profarmaco, de complejacién (co-
cristales, cristales de CD o la obtencidn del hidrato, solvato o de la forma anhidra) y en la
formacion de sales, debido a que al implementar cada una de estas estrategias el solido del
farmaco presentara un empaquetamiento distinto y por tanto una forma cristalina distinta que
podria presentar otras formas menos 0 mas estables y que presentaran todas estas formas
cristalinas cambios en las propiedades fisicoquimicas previamente vistas.

Aunqgue se hizo mencién sobre la mayor solubilidad cinética que se adquiere al emplear
polimorfos menos estables que la forma cristalina se debe sefialar la importancia sobre la
determinacion de la estabilidad del polimorfo para evitar transiciones imprevistas
(cristalizacion) durante fabricacion o almacenamiento como en el grave caso mencionado de
Ritonavir e incluso, se debe remarcar que en el caso de los amorfos es tan baja su estabilidad
o0 bien, tan sensible a parametros de proceso, que parte del reto durante la formulacion con
estos sélidos no es solo la obtencion de una buena solubilidad sino que también una
estabilidad a largo plazo. Nuevamente se sefiala que el ultimo punto se suele solventar
mediante la formacién de sistemas dispersos donde los vehiculos suelen favorecer la
estabilidad del sélido amorfo de forma que permiten conservar la estabilidad incluso en
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estudios de estabilidad acelerada, es decir, con humedad y temperatura elevada. Ejemplos de
estos sistemas dispersos son las dispersiones del amorfo o polimorfo en polimeros que
interactian con el farmaco mediante fuerzas débiles o incluso la dispersion en sistemas
lipidicos nanoparticulados (Krishna & Lawrence, 2008) (Villafuerte R, Garcia F, & et al,
2008). Esta estrategia es un campo amplio de conocimiento, por lo que se invita al lector a
buscar en articulos recientes sobre las dispersiones sélidas.

Consideraciones en el uso de estrategias para farmacos en solucion

Prueba de dilucion: esta es una prueba de utilidad in vitro para soluciones orales que
emplean cosolventes, tensoactivos, buffers y/o ciclodextrinas. Esta tiene el objetivo de evitar
la cristalizacion del farmaco tras ser ingerida la solucion, para ello, se simula la dilucion del
medicamento en un medio biorrelevante. Considérese que las condiciones en que el farmaco
se encuentra en la forma farmacéutica o disolucion son modificadas al ser ingerido
presentandose un incremento en el volumen, en la concentracion de electrolitos que a su vez
incrementan la polaridad del medio y una disminucion en el pH (debido al fluido estomacal).
Estos cambios se deben contemplar ya que pueden derivar en una disminucion de la
solubilidad y por tanto en la precipitacion o incluso en la cristalizacion del farmaco, solido
que, por su alta estabilidad termodinamica puede incluso redisolverse durante su paso por el
TGI. En el caso especifico de los tensoactivos el punto critico es la CMC, en el caso de los
cosolventes y CD es la polaridad del medio y el pH.

En el siguiente diagrama se agrupan las estrategias empleadas para modificar la solubilidad
termodindmica y cinética.
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Dispersion micelar/lipidica
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formacion de sal

Nanosuspensiones

Figura 41.- Tomado y modificado de (Kuentz, Holm, & Elder, 2015), ejemplo de un diagrama de toma
decisién para la seleccion de una estrategia para favorecer la solubilidad.

Con el objetivo de resumir las estrategias vistas en el texto estas se presentan agrupadas y
clasificadas en la siguiente tabla.
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Tabla 21.- Resumen conceptual del conjunto de estrategias vistas en el texto para incrementar la solubilidad.
S .
3 Solubilidad B o Factores mvolug:rados_ en
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Modificacion de la energia de red cristalina

Observe por el color de la celda como algunas estrategias comparten clasificacion.
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3 Estudio y control de los procesos de nucleacion, obtencion de micro- y nano solidos

El estudio y control de los procesos de nucleacion y su impacto en la estructura cristalina es
amplio e interesante. Cuando se generan solidos debido a supersaturacion (precipitacion), si
esta es muy elevada, es posible generar nanocristales debido a que ocurre el proceso de
nucleacion en multiples puntos de la solucion generando con ella una gran cantidad de
cristales que son mas pequefios entre mayor es la cantidad de nucleos en la solucion,
reduciéndose a su vez el tiempo de crecimiento cristalino (D. Williams, L. Trevaskis, & et
al, 2013). Ejemplo de estos métodos son el cambio de solventes y las estrategias
criogénicas/sublimacion

e Cambio de solventes (Antisolvente): tiene el objetivo inverso con respecto a la
estrategia de cosolventes, es decir, que es la disminucion de la constante dieléctrica
de la solucion con farmaco, en este caso con el objetivo de que se sobresature la
solucion y precipite.

La ingenieria criogénica permite generar sistemas micro- e incluso nano- particulados
amorfos o cristalinos, que resultan ampliamente interesantes ya sea por su elevada area
superficial, su solubilidad cinética o su estabilidad. Las tecnologias criogénicas se
categorizan como micro- 0 nano- precipitaciones denominadas “Buttom-up” debido al
mecanismo de produccion del sélido que se caracteriza por disminuir drasticamente la
solubilidad del soluto generando microprecipitados (Robert, Watts, & Miller, 2012).

En el Desarrollo farmacéutico se hace uso de varias técnicas de freeze-drying (liofilizacion),
entre ellas: liofilizacion, foam-drying, Secado en frio en aerosol, Supersaturacion en fluidos
supercriticos, entre varias mas, siendo cada una de interés con base en distintos parametros
definidos por las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y el proceso de manufactura. A
pesar de la utilidad de estas técnicas para generar solidos de caracteristicas de interés respecto
a la solubilidad y estabilidad, la operacion de liofilizacion en la industria farmacéutica suele
emplearse mayoritariamente con la finalidad de retirar los solventes de la mezcla con
farmaco, operacion de secado, principalmente debido a la baja capacidad de prediccion de
caracteristicas del solido resultante (AHRed cristalina, tipo de empaquetamiento...) que a su vez
es debido a la carencia del modelado de los fendbmenos y por supuesto a la dificultad asociada
al escalamiento del proceso y a la transferencia (factibilidad tecnolégica, econdémica y
operativa) (Getachew, Brito-de la Fuente, & Franco, 2018).

e La liofilizacion es dtil para farmacos termol&biles o formulaciones poco estables en
solucion, y es un proceso que consta de dos operaciones, enfriamiento y secado, esta
ultima a su vez se divide en dos: 1° sublimacion de solvente, donde va incrementando
la concentracion de soluto hasta precipitar y la 2° donde el farmaco esta sélido y se
realiza la desorcion del solvente. En el primer secado se reduce inicialmente la
temperatura (enfriamiento) hasta el punto eutéctico® (o por debajo de este) de la

30 para un repaso de la temperatura y punto eutéctico véase Dispersiones sélidas en el numeral 2.3.1.4
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mezcla ocurriendo la solidificacion (nucleacion > crecimiento cristalino—> sélido)
tanto del farmaco como del solvente para posteriormente reducir la presién y con ello
lograr el primer secado, sublimacion del solvente (Prakash & Raj, 2011). Son
importantes las condiciones experimentales debido a que de estas dependera el tipo
de empaquetamiento, de habito cristalino, el tamafio de grano (unidad cristalina de un
sistema policristalino) y el tamafio de particula resultante del sélido, entre otros. De
entre los factores de interés destaca la temperatura ya que, el valor de esta a la cual
se realiza el primer secado del solvente (sublimacion) es decisiva en lo que respecta
a si el farmaco solido serd amorfo o cristalino, siendo amorfo si dicha T es superior a
la T de la mezcla eutéctica F-solvente debido a que no ocurre la cristalizacion durante
el enfriamiento, sino que se forma el s6lido debido a la precipitacién resultante por la
sobresaturacion (Getachew, Brito-de la Fuente, & Franco, 2018).

Supersaturacion en fluidos supercriticos: en esta estrategia se disuelve el farmaco,
usualmente en dioxido de carbono por encima de su punto critico (fluido supercritico)
y se logra la supersaturacion al disminuir la presién llevando el CO. a fase gas y
provocando con ello la formacion de cristales, a pesar de la ventaja de que se evita el
uso de solventes en este caso el tamafio de particula suele resultar micro- y no
nanométrico. Como ya se mencioné una elevada cantidad de ndcleos favorece
pequefios tamafios de particula razon por la cual es critico la rapidez del cambio de
estado CO2(riuidoy=> CO2(cas) Ya que entre mas rapido ocurre hay una mayor cantidad
de nucleos mas dispersos en la mezcla. Una alternativa para mejorar esta estrategia
es formar un aerosol con la solucion mediante rociado, incrementando al area
superficial en maltiples gotas favoreciendo con ello la rapidez del cambio de estado
del COa.
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Reafirmacion del conocimiento, una tarea del profesionista

Parte esencial del proceso ensefianza-aprendizaje es la aplicacion del conocimiento
adquirido, con el objetivo principal de reafirmarlo, pero también de generar en el estudiante
el sentimiento de utilidad. La aplicacion del conocimiento tiene un gran impacto en el
estudiante y en su percepcion sobre lo que aprender significa. Por tal razon se considera
importante que el lector al termind del texto haya comprendido y aprendido la diferencia
entre los términos aqui denominados “Solubilidad termodindmica” y “Solubilidad cinética”
ya que es el conocimiento fundamental para la modificacion de la solubilidad.

Es sabido que no solo hoy dia sino en cualquier momento de la historia de la humanidad el
acceso al agua de calidad ha sido, es y serd un privilegio. EI consumo de agua en parte cumple
la funcién de remocidn de productos de higiene y aseo. Con objetivo de proporcionar un
ejemplo mas vivido para el lector se tratard el proceso comin “Lavado de trastes/vajilla”;
proceso que no es ajeno a la industria farmacéutica usualmente considerado como limpieza
de superficies. La comprension entre los dos téerminos de solubilidad permite identificar al
lector una oportunidad de optimizacion, en este caso de eficacia en el uso de agua.

De forma usual la poblacién, debido a la carencia de programas destinados a la
divulgacién de la ciencia y sus aplicaciones, es que solemos asear con agua corriente,
sin aprovechar la capacidad de saturacién del agua, desperdiciando el recurso como
medio mecanico para la remocion fisica de sustratos y no como herramienta quimica.
En segunda instancia la poblacién al no conocer el funcionamiento basico de un
detergente es incapaz de percatarse que estos productos son una herramienta quimica
fina, (una herramienta de acabado que permite eliminar compuestos organicos
remanentes), que es dptimamente utilizada cuando se ha removido inicialmente los
residuos de la superficie con medios mecanicos, seguido de la adicion de agua para
la remocion quimica por saturaciébn o mas usualmente por remocion mecanica
facilitada en este segundo paso debido al proceso de disolucidn/rehidratacion que no
solo demanda el uso de agua sino el tiempo asociado a dicho proceso, para por ultimo
eliminar compuestos grasos remanentes mediante el uso de tensoactivos.

Con base en las afirmaciones mencionadas: La fibra suele ocuparse como medio de
remocion mecanico usualmente reservando materia organica en su estructura
(sorcion) ¢es este su uso apropiado o es solo un medio de dispersion de tensoactivos?
¢Considera el lector necesario el uso desmedido de detergentes, cual es el objetivo,
remover ~10 g de grasa remanente con apenas unos mililitros de tensoactivo?

Puede o no estar de acuerdo el lector con el ejemplo mencionado y por tanto se le invita a
razonar sobre dicho proceso y otros varios de la vida comdn que demandan su optimizacion
y que solo es posible mediante la adquisicion de conocimiento, razonamiento y
experimentacion.

El lector debe recordar que el uso del conocimiento adquirido en la carrera es un compromiso
del universitario para con la sociedad y una retribucion minima por la oportunidad de
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aprendizaje que se le ha otorgado. El agua y otros recursos son derecho de todos,

cuidémoslos.

Apendice A
Problema 1. Célculo para estimar la solubilidad de Acido acetilsalicilico y
Acetaminofén.

El modelo matematico por ocupar es el siguiente

AHp (TF - T)
RTg T

In(X;) =

Los parametros de la ecuacion hallados en bases de datos u articulos son:

Parametro Acido acetilsalicilico (ASS)
Masa molar M 180.16 g/mol !
Punto de fusion Tr 408.15 K?
Entalpia de fusion AHr 29 800 J/mol 2
§25°¢C 4 600 mg/L*
lubili 10
Solubilidad sz5°c 200 000 mg/L?

1 (Drug Bank, 2005).
2 (Kirklin, 2000).
3 (National Center for Biotechnology Information, s.f.)

Temperatura de disolucion: 25°C = 273.15K + 25°C (EC) =298.15K

Sustituyendo datos en la ecuacion para obtener la fraccion mol de ASS:

29 800%01 (408.15K — 298.15K) _ 204

In(Xyss) = —
(8315 J ) (408.15 K) 298.15K

mol K
XASS = 6_3'24 = 0.039

Calculando los mg de ASS en la solucién a partir de su fraccién molar:

180.16g\ /1000mg
Masa de ASS = (0.0039)( — )( - ) = 702.6 mgASS

En el caso de que la disolucidn sea con agua:

18g\ (cm3\ / mL L
Volumen de agua = (1 — 0.039) (m ) ( ) ( ) = 0.01730 L H,0

ol/\ g /\cm3/\1000mL
Solubilidad estimada = — oo MEASS _ 44 613 me/L
olubilidad estima a_0.01730LH20_ mg/
40 613 ,
Error = 1600 - 8.8 veces mayor a la S experimental

En el caso de que la solucion sea con etanol:
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vl de etanol = (1 0039)(46.07g> cm3 (mL)( L )
olumen de etanol = . mol g ) \cm3/\1000mL

= 0.04427 L EtOH

. . 702.6 mgASS
Solubilidad estimada = 0.04427 L EtOH — 15871 mg/L
200000 _
Error = 15871 13 veces menor a la S experimental

Analisis: en el problema resuelto se aprecia que el modelo matematico es poco exacto debido
a que a pesar de gque contiene la entalpia de fusion del sélido, no contempla otros parametros
relevantes sobre las caracteristicas del solvente, como lo es su polaridad, asi como no
contempla las interacciones entre el solvente y el compuesto a disolver.

Problema 2. Calculo para estimar la solubilidad de Acido acetilsalicilico considerando
que la temperatura de disolucién y fusion son distintas.

El modelo matematico por ocupar es el siguiente, mismo que el anterior, pero sumando a la
entalpia de fusion el calor sensible entre las T de disolucion y fusion:

AHT Fusion (TF _ T) N Cp (TF _ T)Z
RT, T RTz\ T

In(X;) = —

Ocupando los datos del problema anterior:

Parametro Acido acetilsalicilico (ASS)
Masa molar M 180.16 g/mol *
Punto de fusion Tr 408.15 K!
Entalpia de fusion AHr 29 800 J/mol 2
Solubilidad SES 4600 mg/L*

Unicamente hace falta obtener el Cp del ASS a la T media que es 353.10 K y para ello se
hara uso del siguiente polinomio de cuarto grado reportado por F. Xu y colaboradores para
obtener el Cp molar del ASS con valides entre 78 y 383K (F., L., & et al, 2004).

CPass [mol K] = 19.086x* + 15.951x — 5.2548x2 + 90.192x + 176.65
_ T-23050
conxX= "5

Sustituyendo la T media se obtiene x= 0.8039 y un Cp3331K = 262 —

mol K

Sustituyendo datos en el modelo matematico para estimar la fraccion molar de ASS
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In(x,) 29 800 —mlol 408.15K — 298.15 K 262 —mo]1 e (408.15 K — 298.15K)?
= ] ( )-
298.15K J 298.15K
(8.315m)(408.15 K) (8.315m)(408.15 K)

XASS = 3_3'24_3'13 = 0.0017

Calculando los mg de ASS en la solucidn a partir de su fraccion molar:

180.16g\ /11000mg
Masa de ASS = (0.0017)( 1 )( 7 ) = 306.3 mg ASS

Calculando el volumen de agua:

18g\ (cm3\ / mL L
Volumen de agua = (1 — 0.0017) ( ) ( ) ( ) = 0.01797 L H,0

mol/\ g /\cm3/\1000mL
Calculando la solubilidad estimada = ~ooo A5 _ 17 045 me/L
alculando la solubilidad estima a_0.01797LH20_ mg/
17 045
Error = 1600 - 3.7 veces mayor a la S experimental

Anaélisis: como se observa para el ASS este modelo presenta una estimacién mas exacta que
el modelo que no contempla el calor sensible entre ambas T sin embargo este modelo aun no
considera la naturaleza del solvente ni la interaccion solvente-soluto. Este modelo para
farmacos es de utilidad con respecto al anterior cuando no se puede suponer que las T de

fusion y disolucion son similares.
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Discusion

Con el objetivo de no saturar de informacion al lector y proporcionar de forma resumida cada
una de las estrategias es que se ha omitido plasmar aspectos histéricos y biograficos
relacionados. Tal hecho no tiene el objetivo de desmeritar su importancia y en razon de que
estos ademas de promover el conocimiento cultural son hechos inspiradores para el cientifico
en formacién es que se le remite a investigar sobre los mismos. i.e. la biografia de Gibbs,
Helmholtz, Amidon, entre otros.

Las distintas estrategias desarrolladas en el texto proporcionan al lector la capacidad de
analizar, juzgar y emitir opiniones con fundamento cientifico respecto a sistemas complejos
proporcionandole los conocimientos basicos necesarios para enfrentarse a la problematica
que la solubilidad representa en la vida cotidiana de un quimico en 1+D, facilitandole el
aprendizaje y desarrollando las habilidades que le permitiran participar activamente en el
desarrollo de un medicamento o producto quimico.
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Perspectiva

Durante la elaboracion del material fue tangible el hecho de que la cantidad de informacion
sobre Solubilidad y sus aplicaciones en farmacia es vasta y ampliamente dispersa. De forma
remarcada la dispersion de informacion se present6 en lo que respecta a las aplicaciones, es
decir, respecto a las estrategias ya que la mayor parte de esta informacion estéa en articulos
de distintas revistas y/o bases de datos que es necesario consultar para poder obtener un
panorama completo de la estrategia, tanto desde un punto de vista quimico como
farmacéutico. A la problematica anterior se auna el hecho de que fue necesario interpretar la
mayoria de los textos debido a que gran parte de ellos no estan redactados desde un punto de
vista quimico razon por la que parte de dichos textos estan incompletos ya que explican
superficialmente el fendmeno de estudio. Por ltimo, pero no menos importante cabe sefialar
la carencia de demostraciones matematicas en lo que respecta a los modelos matematicos de
las teorias de solubilidad hecho que dificulta la comprension tanto de la utilidad de estas
como de los supuestos en los que se basan.

En el texto se abord6 una cantidad amplia de temas en los cuales no se profundizé debido a
que se escapan del interés del tema de solubilidad, sin embargo, estos son de interés para
cualquier quimico en formacién. La elaboracién del texto permiti6 al autor percatarse que de
la misma forma en que se afirma que existe una necesidad de fuentes de consulta didacticas,
completas y en espariol para el tema de solubilidad es que se necesita para otros temas. El
método cientifico demanda sustentar las afirmaciones mediante experimentacion, actividad
a la que se le dedica un tiempo significativo, sin embargo, el resultado de dicha
experimentacion seria incluso aun mas provechoso si se incrementase la divulgacion y
difusion del quehacer cientifico para impulsar la formacion de cientificos con bases tedricas
mas amplias y mejor preparados para enfrentar con fundamentos las diversas probleméticas
del dia a dia en su vida laboral.

Como se observa a través del texto se integra el conocimiento basico sobre solubilidad con
su aplicacion en temas de farmacia plasmandolo de forma didactica mediante la generacion
de diagramas Y figuras, asi como mediante la presentacion de ejemplos. Se procurd a traves
de todo el texto partir de lo fundamental para con ello explicar cado uno de los subtemas y
aterrizarlo con ejemplos o aplicaciones, proporcionando figuras y tablas en las secciones con
conocimiento abstracto.
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Conclusion

Se cumpli6 el objetivo de generar un material didéctico que contribuya a la formacion de
profesionistas facilitando la adquisicion de informacion y conocimiento a los estudiantes con
interés en el tema de solubilidad, proporcionandole la informacidon béasica en una sola fuente
de consulta mediante un material didactico en idioma espafiol, reforzando sus bases teoricas,
presentandole a su vez informacion de actualidad buscando generar interés sobre temas de
frontera, pero de utilidad en el ramo, conjuntando informacion sobre una vasta cantidad de
fuentes de consulta, resumiéndolas, analizdndolas y plasmandolas de forma critica y
didactica.
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