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1. INTRODUCCION

La preparacion de disoluciones
constituye uno de los métodos
mas importantes en la elabora-
cion de formas de dosificacion li-
quidas que pueden ser adminis-
traclas por vias tan diversas como
la orla, parenteral, nasal, otica y
ocular entre otras.

Puede definirse una disolucion, co-
mo un sistema disperso homoge-
neo, es decir, un sistema disperso
continuo por una sola fase pero
con mis de un componente. La
materia que se encuentra disuelta
se denomina soluto y el medio de
disolucién se denomina disolvente.
El soluto se encuentra incorporado
en el vehiculo en un grado de divi-
sion maximo; éste puede ser mole-
cular, como es el caso de la gluco-
sa, 0 idnico, como el cloruro sodi-
co. El tamano del solute en ambos
casos es menor de 1 nm existiendo
una perfecta interposicion molecu-
lar o i6nica. En farmacia las mez-
clas sélide-liquido y liquido-liquido
son las mds comunes,
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Dentro de este contexto, ¢l cono-
cimiento de la solubilidad de los
farmacos es de vital importancia a
la hora de elaborar medicamentos
en estado liquido. Puede definirse
la solubilidad, como la propiedad
que presentan las sustancias para
pasar, con mayor o menor facili-
dad, a un estado de disolucion.
La velocidad con que este proce-
so se desarrolla se denomina ve-
locidad de disolucion.

En el estado de disolucion, las
moléculas o iones de soluto de-
ben vencer las fuerzas de cohe-
sion existente entre ellas y rodear-
se de moléculas de disolvente en
un proceso denominado de solva-
tacion. Durante dicho proceso se
ponen de manifiesto una serie de
interacciones entre las moléculas
de soluto y las de disolvente en
funcion de las caracteristicas fisi-
coquimicas de los constituyentes
de la disolucion. Pueden ser inte-
racciones que constituyen fuerzas
de Van der Waals, por ejemplo,
dipolo-dipolo, dipolo-dipolo,in-
ducido o dipolo inducide-dipolo

inducido. Ademis de todas estas
interacciones, el enlace de hidro-
geno juega un papel fundamental
en la solvatacion de muchos com-
puestos.

Llegado este punto cabe hacerse
la siguiente pregunta: ;por qué es
importante estudiar la solubilidad
y la velocidad de disolucion de
los farmacos?. La respuesta es
simple, y es que de ambos pari-
metros derivan importantes reper-
cusiones tanto tecnologicas como
biofarmacéuticas.

Desde un punto de vista tecnofar-
macéutico es necesario conocer el
comportamiento en disolucion de
un farmaco si queremos elaborar
formas de administracion liquidas,
tales como soluciones orales, in-
yectables, gotas oticas y nasales o
colirios,

Por otro lado, desde un punto de
vista biofarmacéutico, la disolu-
cion de firmacos es, normalmen-
te, un factor limitativo para la ab-
sorcion de los farmacos, en espe-
cial de los que son poco solubles.
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Dicho en otras palabras: de forma
generalizada es necesario que los
principios activos, vehiculizados
en cualquier forma de administra-
cion, se disuelvan en los fluidos
biologicos como paso previo pard
poder atravesar las membranas
biologicas y absorberse, conside-
rando también en este proceso de
absorcion las caracteristicas pro-
pias de absorbabilidad del princi-
pio activo y del lugar de absor-
cion. A su vez, existen dos claras
repercusiones biofarmacéuticas
derivadas del control de la veloci-
dad de disolucion: se puede per-
seguir un aumento en la veloci-
dad de disolucion y, por tanto, se
puede favorecer la biodisponibili-
dad en velocidad de formas de
administracion de farmacos poco
solubles, o justo lo contrario, bus-
car una ralentizacion en la veloci-
dad de disolucion que puede ori-
ginar modificaciones importantes
en la biodisponibilidad del prepa-
rado, es decir unos niveles plas-
miticos mas sostenidos a lo largo
del tiempo.

Por lo tanto, podemos afirmar
que tanto la solubilidad como la
velocidad de disolucion de los
firmacos constituyen parimetros
[isicoquimicos fundamentales con
fuertes implicaciones tanto tecno-
logicas como biofarmacéuticas,
siendo obligado su estudio en los
programas de preformulacion de
un medicamento. El hecho con-
cluyente es que estos parimetros
y todos los factores que influyen
sobre ellos condicionan y modu-
lan la biodisponibilidad final de
un medicamento administrado
por una via determinada y a una
persona en concreto.

2. OBJETIVOS

Para el desarrollo de este trabajo
nos vamos a centrar en las técni-
cas empleadas en la consecucion
de un aumento en la velocidad
de disolucion. Asi, se efectuara un
estudio de los diversos factores
que influyen en la solubilidad vy
yelocidad de disolucion de los
firmacos y los métodos o estrate-
gias a seguir para modificar dicha
solubilizacién. A modo de resu-
men, los objetivos que se preten-
den alcanzar son:

1) Conocer los conceplos de solu-
bilidad y velocidad de disolucion
de los farmacos,

2) Describir los factores que influ-
ven sobre ellos,
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Términos descriptivos

Muy sclubles

Libremente solubles

Scluble

Poco soluble

Ligeramente soluble

Muy ligeramente soluble
Practicamente insoluble o insoluble

Tabla |

Partes de disolvente por una parte de soluto

1-10
10-30
30-100
100 - 1.000
1.000 - 10.000
>10.000

3) Estudiar y controlar las reper-
cusiones tanto tecnologicas como
biofarmacéuticas del proceso de
disolucion.

4) Senalar los distintos métodos
que pueden utilizarse para modi-
ficar la solubilizacion de fiarma-
cos, centrandonos fundamen-
talmente en conseguir una mayor
velocidad de disolucion.

3. CONCEPTO
DE SOLUBILIDAD

Se puede definir la solubilidad de
un firmaco como la concentra-
cion que éste alcanza en una di-
solucion saturada en equilibrio
con firmaco no disuelto. Esta so-
lubilidad o concentracion de satu-
racion es una constante caracteris-
tica para cada firmaco v disolven-
te (siempre que se mantengan
constantes la presion y la tem-
peratura).

Cuando se conocen datos cuanti-
tativos, la solubilidad puede ex-
presarse de diferentes maneras:

- Porcentaje peso/peso o nimero
de gramos de soluto en 100 g de
disolucion.

- Porcentaje peso/volumen o ni-
mero de gramos de soluto en 100
ml de disolucion.

- Molaridad: moles de soluto en
1.000 ml de disolucion.

- Molalidad: moles de soluto en
1.000 g de disolvente.

- Fraccion molar: es el cociente
entre el niumero de moles de so-
luto v el nimero total de moles
en la disolucion.

En la practica farmacéutica, pue-
de encontrarse otra expresion ge-
neral que relaciona las partes de
soluto disueltas en partes de di-
solvente. Utilizando este sistema

las distintas farmacopeas utilizan
criterios cualitativos para expresar
la solubilidad. A modo de ¢jem-
plo, decir que la farmacopea eu-
ropea utiliza el término descripti-
vo muy soluble cuando hace fala
menos de una parte de disolvente
para solubilizar una parte de far-
maco. En el extremo opuesto el
termino descriptivo practicamente
insoluble cuando hace falta
10.000 partes de disolvente para
solubilizar una parte de farmaco
(Tabla D.

Si profundizamos en el proceso
de disolucion, resulta de interés la
relacion existente entre las estruc-
turas del soluto y del disolvente,
Asi, el criterio de que lo semejan-
te disuelve a lo semejante puede
servir de orientacion a la hora de
elegir un disolvente. Es logico
pensar que las sustancias ricas en
grupos hidrofilos se disolveran
mas facilmente en disolventes po-
lares, mientras que las sustancias
hidrofobas 1o haran en disolven-
tes apolares, Una pauta general
que se cumple en la mayoria de
los casos es que cuanto mayor es
la semejanza estructural entre
soluto y disolvente, mavor es la
solubilidad del soluto. En general,
se admite que el mejor disolvente
serd aquel cuya polaridad se igua-
le a la del soluto.

Habida cuenta que la naturaleza
de los fluidos bioldgicos es fun-
damentalmente acuosa y, en ge-
neral, es el disolvente que mis se
utiliza, a partir de este momento
nos centraremos en el agua como
disolvente. La molécula de agua
adquiere una conformacion espa-
cial de dipolo que la hace posec-
dora de unas propiedades pecu-
liares como disolvente. Es evi-
dente que los grupos quimicos
que interaccionaran mas facil-
mente con el agua serin aquellos
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que posean radicales polares sus-
ceptibles de formar enlaces de hi-
drégeno con las moléculas de
agua, como los iones carboxilato,
hidroxilo, amino, aldehido o me-
toxi, fundamentalmente. En cam-
bio, los grupos no polares como
los distintos radicales de los hi-
drocarburos reducen su solubili-
dad en agua, o también la intro-
duccion de haldgenos en la mo-
Jécula que tiende, en general, a
reducir la solubilidad por aumen-
to del peso molecular sin incre-
mento de proporcional de la po-
Jaridad.

4. PRINCIPALES FACTORES
QUE INFLUYEN SOBRE
LA SOLUBILIDAD

Los factores a considerar en este
apartado son: temperatura, po-
limorfismo, solvatos, constante
dieléctrica, pH y tamano de parti-
cula. A continuacion, describire-
mos brevemente como influyen
cada uno de ellos.

4.1. Temperatura

Es un factor sumamente impor-
tante. Normalmente, la solubili-
dad de los firmacos aumenta con
la temperatura porque el proceso
de disolucion es un proceso en-
dotérmico, aunque hay excepcio-
nes de algunas sustancias que dis-
minuyen su solubilidad al aumen-
tar la temperatura (hidroxido cal-
cico, sulfato calcico).

La variacion de la solubilidad con
la temperatura se expresa me-
diante la ecuacién de vanUHoff
que relaciona de forma lineal el
logaritmo de la solubilidad (ex-
presada como fraccidon molar)
frente a la inversa de la tempera-
tura absoluta:

In X=-AHYR  1/T+ cte.

A partir de la pendiente de la
ecuacion puede caleularse el ca-
lor de disolucion. El signo positi-
vo o negativo del valor del calor
de disolucion indicard si se absor-
be o desprende calor durante el
proceso de disolucion. Asi, si la
pendiente fuere negativa el calor
de disoluciéon seria un valor
positivo que indicara el caracter
endotérmico del proceso de diso-
lucién. Otro ejemplo serd el mani-
tol, que posee un calor de disolu-
cion negativo y se utiliza en com-
primidos masticables dando sen-
sacion de frescor.

INDUSTRIA FARMACEUTICA - MAYG/JUNIO 1995

4.2, Polimorfismo

Los firmacos en estado solido
pueden obtenerse en formas
amorfas o cristalinas. La forma
amorfa se presenta cuando las
moléculas del firmaco no estin
dispuestas de forma regular, sino
que presentan una disposicion
desordenada, caotica. A su vez,
las formas cristalinas, que son
ordenadas, pueden presentar di-
ferentes disposiciones espaciales
denominadas formas polimorfi-
cas. Las diferencias en las estruc-
turas moleculares de estas for-
mas polimorficas se traducen en
modificaciones de algunas pro-
piedades fisicoquimicas de tan
importantes implicaciones farma-
cotécnicas y biofarmacéuticas
como punto de fusion, solubili-
dad, propiedades opticas y eléc-
tricas, etc.

A temperatura y presion constan-
tes, la forma polimorfica mas es-
table termodinimicamente es la
que posee menor energia libre vy,
por tanto, menor solubilidad; el
resto, denominadas formas meta-
estables, revierten con el tiempo a
la forma estable. Por lo tanto, a la
hora de seleccionar una forma
polimarfica de principios activos
que presenten polimorfismo, de-
bemos evaluar tanto la solubili-
dad como la estabilidad de la for-
ma elegida. La utilizacion de una
forma metaestable para mejorar
las propiedades de solubilidad es-
tard justificada siempre que se
aseguren unas caracteristicas de
estabilidad fisica y quimica del
medicamento elaborado. Como
ejemplo de farmacos que presen-
tan polimorfismo es tipico el caso
de esteroides, sulfamidas, anti-
bidticos y barbittricos. Las trans-
formaciones polimorticas pueden
producirse por cambio de disol-
vente, recristalizacion de un pro-
ducto fundido o durante alguna
operacion tecnofarmacéutica (pul-
verizacion, mezclado, granulacion
0 secado).

4.3, Formacion de solvatos

Durante el proceso de cristaliza-
cion, algunos firmacos pueden
incorporar moléculas de disolven-
te en su estructura cristalina dan-
do lugar a la formacion de solva-
tos. Si este medio de cristalizacion
es agua, los compuestos que se
forman se denominan hidratos. Se
ha podido comprobar que estas

formas hidratadas son menos so-
lubles que las correspondientes
formas anhidras y éstas a su vez
menos solubles que las solvata-
das. A modo de ejemplo, pueden
citarse los casos de la amoxicilina
y ampicilina que forman trihidra-
tos. Se sabe, por ejemplo, que la
ampicilina anhidra es un 20 %
mas soluble en agua que la ampi-
cilina trihidrato.

4.4. Constante dieléctrica

Otro factor importante en el pro-
ceso de solubilizacion es la cons-
tante dieléctrica del medio de di-
solucion. Esta constante ¢s una
medida de la capacidad del disol-
vente de separar iones de carga
opuesta del soluto. La considera-
ble solubilidad de sales en agua
puede explicarse por la alta cons-
tante dieléctrica que presenta este
disolvente.

Existe un intervalo mds o menos
amplio de valores de constante
dieléctrica del disolvente para los
cuales un firmaco presenta maxi-
ma solubilidad. A este intervalo
de valores se le denomina reque-
rimiento dieléctrico (RD) del prin-
cipio activo. El conocimiento de
estos valores de constante dieléc-
trica puede ayudar a la eleccion
del disolvente o mezcla disolven-
te.

En muchas ocasiones se hace ne-
cesaria la utilizacion de un segun-
do disolvente, denominado codi-
solvente, para alcanzar un valor
optimo de requerimiento dieléc-
trico para una sustancia determi-
nada. La proporcion de cada di-
solvente, asi como la constante
dieléctrica final del medio de di-
solucion, puede calcularse consi-
derando que se trata de una pro-
piedad aditiva, mediante la si-
guiente ecuacion:

€= [(% A€, + (% B- gxl/ 100

Mis tarde volveremos a insistir en
el concepto de codisolvente cuan-
do comentemos las distintas estra-
tegias que pueden utilizarse para
modificar la solubilizaciéon de los
farmacos.

4.5. pH

Como es sabido, la mayoria de
los principios activos son dcidos o
hases débiles que en disolucion
acuosa se encuentran parcialmen-
te disociados. Asi, se calcula que,
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aproximadamente, un 75 % de las
sustancias activas son bases débi-
les; un 20 % dcidos débiles y el 5
% restante, moléculas de caricter
no ionico.

Para la interpretacion de los da-
tos de solubilidad en funcién
del pH es util la conocida ecua-
cion de Henderson-Hasselbach,
que cuantifica la proporcion de
tirmaco disociado v no disocia-
do en funcién del pH del me-
dio:

pH = pKa + log (BOH/B*) (hases
débiles)

pH = pKa + log (A/AH) (icidos
débiles)

El grado de ionizacion de un Fir-
Maco es muy importante porque
influye directamente sobre su so-
lubilidad acuosa, ya que la forma
disociada es mas soluble en agua
que la no disociada. La solubili-
dad total sera igual a la suma de
la solubilidad del compuesto sin
disociar y a la concentracion de
las especies ionizadas en disolu-
cion. Esto es de vital importancia
en la absorcion oral de firmacos
debido a la variacion de pPH que
ocurre a lo largo del tracto gas-
trointestinal.

4.6. Tamafio de particula

Algunos autores han indicado
que la reduccién del tamano de
particula de una sustancia influye
positivamente sobre su solubili-
dad cuando se trabaja a niveles
submicrométricos. Esta relacion
se recoge en la ecuacion de Ost-
wald-Freundlich donde se rela-
ciona de forma inversa la solubi-
zi(iad con el radio de la particula
B

log &50=2 V. y/2303-R-T-»

§ = particulas micronizadas.
S0 = particulas no micronizadas.

A este respecto, autores como Hi-
guchi indican que no estd justifi-
cada una reduccion de tamario
de particula tan drastica, alrede-
dor de 1 pm con procedimientos
mecinicos, habida cuenta de que
NO se consiguen mejoras tan no-
tables en los valores de solubili-
dad. (Posteriormente considerare-
mos la gran incidencia que, sin
embargo, s posee la reduccion
del tamafio de particula sobre la
\.f‘clocidad de disolucién de un
firmacao),
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5. CONCEPTO DE
VELOCIDAD DE DISOLUCION

Como indicamos anteriormente
en la introduccion, los firmacos
pueden pasar, con mayor o me-
nor facilidad, al estado de disolu-
cién por medio de un proceso de
solvatacion. La velocidad con que
este proceso se desarrolla es lo
que se denomina velocidad de di-
solucién.

La repercusion biofarmacéutica
de este proceso es inmediata: no
basta solo que el principio activo
tenga una apropiada solubilidad
en el medio de disolucion para
que pueda ser absorbido, sino
que, ademis, debe exhibir una
velocidad de disolucion a la que
ésta no limite la velocidad de ab-
sorcion,

Para explicar y comprender la
importancia relativa de los distin-
tos parametros que afectan a la
velocidad de disolucion de un
firmaco en un disolvente, resulta
de sumo interés la ecuacion clisi-
ca desarrollada por Noyes y
Whitney y modificada por Nernst
y Bruner:

dW/di= D - A/b (C,- C)

Cy es la concentracion de satura-
cion o solubilidad ya comentada
con anterioridad.

Cy es la concentracion de firma-
co disuelto en un tiempo t.

D: es el coeficiente de difusion
del soluto en el medio.

h: es el espesor de la capa de di-
fusion.

Esta ecuacién muesira que las
particulas del firmaco se van dj-
solviendo en una capa de disol-
vente situada alrededor de la par-
ticula, hasta la obtencién de una
disolucion saturada. Esta capa se
denomina capa de difusion. En
estas condiciones, el principio ac-
tivo no puede disolverse mas has-
ta que una fraccion de producto
disuelto no haya salido por difu-
sion de esa capa al liquido que la
rodea.

Esta difusién, que permite que
continte la disolucion, puede te-
ner lugar mientras que no estd sa-
turado el medio liquido circun-
dante. Estas condiciones de no
saturacion tienen que mantenerse
obligatoriamente para que el pro-
ceso de disolucion siga produ-
ciéndose.

Asi, la velocidad de disolucion e
c_lirecmmente proporcional 4 IS:
factores D, Ay a la diferencia (;n‘_
tre ({\. y €, ¢ inversamente pro-
p()rcm{lal a4 h En cuanto a D, eg
el coeficiente de difusion del ,solﬁ
luto en el medio y es inversamer.
te proporcional a la viscosidag
del medio segiin la ecuacion de
Stokes-Einstein:

D=R-T6 -1 1-a N

ES}E[ e.cuaci(’m indica que cuantg
mas viscoso sea el medio de diso-
I_ucic’m, mas dificultada se ve [a di.
fusion de las moléculas disueltas
en ese medio de disolucion. por
()tr(} lado, vuelve a aparecer ¢
parametro temperatura, en tal cg-
50, ;como influye Ia temperatura
globalmente en el proceso de dj-
solucion?

En primer lugar, de forma gene-
ralmente positiva sobre la solu-
bilidad, como ya hemos indicado
anteriormente. En segundo lugar,
aumentando el coeficiente de di-
fusién del soluto. Y en tercer lu-
gar, la temperatura influye direc-
tamente sobre la viscosidad, de
tal forma que al aumentar la
temperatura, la viscosidad del
medio disminuye de forma ex-
ponencial (amhos pardmetros es-
rin relacionados con una expre-
sion similar a la ecuacién de Arr-
henius que relaciona la constan-
te de degradacién con la tem-
peratura).

naexp (E/RD

Respecto al factor b, éste se defi-
ne como el espesor de la capa de
difusion. Puesto que b es el tnico
factor que esta en el denomina-
dor, cuanto menor sea el valor de
h, mayor serd la velocidad de di-
solucion del firmaco porque me-
nor distancia tendrin que recorrer
las moléculas para abandonar la
capa de difusion. Podemos conse-
guir disminuir el espesor de la ca-
pa de difusion por medio de la
agitacion.

Por altimo, nos queda analizar el
término A. Se trata de la superfi-
cie del firmaco en conracto con
el medio de disolucion. Segln es-
la ecuacion la velocidad de diso-
lucion es directamente Proporcio-
nal a la superficie efectiva del
principio activo en contacto con
el disolvente. Por lo tanto, es logi-
CO pensar que una disminucion
del tamano de particula del far-
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maco, que conlleva un aumento
de superficie total efectiva ex-
puesta al medio de disolucion,
[engd COMO consecuencia un au-
mento en la velocidad de disolu-
cion.

por lo tanto, el control del tamano
de particula de un firmaco es de
vital importancia, ya que ademdis
de incidir directamente sobre las
propiedades tecnologicas del pro-
ducto, repercute directamente so-
hre su biodisponibilidad a partir
de una forma de dosificaciéon. Co-
mo ejemplo clisico en relacion a
esta cuestion, puede citarse el ca-
so de la griseofulvina. Esta sustan-
cia se comercializo inicialmente
con un tamano de particula con-
vencional, lo que motivd un gran
nimero de fracasos terapéuticos
debido a una absorcion insuficien-
te. Posteriormente, se demostrd
que micronizando el producto se
podian obtener niveles plasmati-
cos aceptables disminuyendo la
dosis hasta en un 50%. Actual-
mente la USP exige la utilizacion
de este firmaco micronizado.

No obstante, llegado a este punto
es necesario considerar la siguien-
te cuestion: suna disminucion en
el tamano de particula de farma-
cos poco solubles implica siem-
pre un aumento en la velocidad
de disolucion y, por tanto, en su
velocidad de absorcidon?

En principio podriamos contestar
que si, pero podemos encontrar-
nos ante dos circunstancias dife-
rentes:

- El primero, que al disminuir el
tamano de particula se favorezca
la agregacion de estas particulas
debido a la energia acumulada en
ellas en el transcurse de la tritura-
ci6on. Esto trae consigo una reduc-
cion en la dispersabilidad del pol-
VO y, en consecuencia, problemas
de humectacion del mismo, es
decir desde un punto de vista
cuantitativo estamos incrementan-
do la solubilidad al disminuir el
tamano de particula, pero no asi
desde un punto de vista cualitati-
vo, ya que la capacidad de hu-
mectacion de la superficie es me-
nor.

- El segundo, que al aumentar la
superficie especifica de un princi-
pio activo estamos aumentando
su reactividad. Esta circunstancia
incide directamente sobre sus ca-
racteristicas de estabilidad y con-
servacion.
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Por lo tantoe, se puede afirmar
que existe un tamano optimo de
particula para cada caso concreto.
Este tamano debe ser lo sufi-
cientemente pequefo como para
que la superficie especifica ex-
puesta al medio de disolucion sea
considerable, pero dentro de un
cierto limite a fin de evitar las di-
ficultades comentadas anterior-
mente.

De todo lo visto hasta este mo-
mento se desprende que es ne-
cesario estudiar de forma siste-
matica el tamafo medio de parti-
cula, que va a condicionar la su-
perficie especifica de los princi-
pios activos, asi como estandari-
zar su granulometria desde el
principio, dadas las importantes
repercusiones tecnologicas y bio-
farmacéuticas que de ello se
puede derivar.

6. METODOS EMPLEADOS
PARA MODIFICAR

LA SOLUBILIZACION

DE FARMACOS EN AGUA

Una vez que hemos definido qué
es la velocidad de disolucion y
estudiado los distintos factores
que pueden modificarla, vamos a
analizar las diferentes estrategias
a seguir para modificar la solubili-
zacion en agua de los farmacos.
Estos métodos pueden clasificarse
en tres grandes grupos: modifica-
ciones quimicas, fisicas y farma-
cotécnicas.

6.1. Modificaciones quimicas

Formacion de sales

Dentro de los métodos quimicos,
la formacion de sales constituye
un recurso muy extendido en Ia
prictica farmacéutica. Tiene por
finalidad transformar un farmaco
acido o bisico, en una sal mas hi-
drosoluble. Este aumento de la
solubilidad permite, en primer lu-
gar, elaborar mds ficilmente de-
terminadas formas liquidas de do-
sificacion y, en segundo lugar, el
aumento de la velocidad de diso-
lucion implica una muy importan-
te repercusion biofarmacéutica,
ya que conduce a un aumento
significativo de la biodisponibili-
dad de formas de dosificacién de
fairmacos con problemas de solu-
bilidad.

Actualmente, son muchos los far-

macos que se formulan en forma
de sal. Por ejemplo, los alcaloi-

des, poco hidrosolubles en forma
de base, se presentan como clor-
hidratos y nitratos, excepto la efe-
drina; los barbitiricos, que son
poco solubles en forma de acido;
o el diclofenaco, que como dcido
es poco soluble en agua.

Formacion de ésteres

El objetivo perseguido cuando se
sintetizan los ésteres de un princi-
pio activo es justo el contrario del
caso anterior: se pretende alterar
la solubilidad de una sustancia
para retardar su velocidad de di-
solucion. De esta manera pueden
lograrse diferentes fines, por
ejemplo:

e Evitar la degradacion del pro-
ducto a nivel gastrico. Por ejem-
plo, la eritromicina formulada en
forma de éster (estolato) es muy
poco soluble en medio gastrico,
por lo que su velocidad de degra-
dacion se vera reducida.

e Enmascarar un sabor desagra-
dable. En este sentido existe un
ejemplo cldsico: el cloranfenicol
es un firmaco muy amargo que
se formula como palmitato o este-
arato. Estas formas, al ser menos
solubles, son mas insipidas.

6.2. Modificaciones fisicas

Estado cristalino

Anteriormente, ya hemos comen-
tado la influencia que el polimor-
fismo ejerce sobre la solubilidad.
Este método consiste en la utiliza-
cioén de formas termodinamica-
mente mas activas, como las for-
mas metaestables o amorfas, que
el farmaco en estado usual. En es-
te sentido, la utilizacion de for-
mas metaestables como recurso
para mejorar las propiedades de
solubilidad estard justificada siem-
pre que se asegure la estabilidad
del farmaco bajo las distintas con-
diciones a que éste va a ser so-
metido en las diferentes operacio-
nes tecnofarmacéuticas que pue-
dan llevarse a cabo.

Un ejemplo muy significativo es
el estudio que se realizd sobre el
palmitato de cloranfenicol. Esta
sustancia se presenta en tres for-
mas poliméorficas (A, By C) y una
forma amorfa. Solo las formas B
(metaestable) y amorfa son hidro-
lizables por las esterasas intestina-
les y, por lo tanto, activas. Las
suspensiones que se comercializa-
ron en el mercado se elaboraron
con la forma B. Las dificultades
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empezaron a surgir cuando se de-
tectd la presencia del polimorfo
A, inactivo, en muestras de sus-
pensiones que mostraban inefica-
cia terapéutica. La trascendencia
de estos resultados condujo a que
la Food and Drug Administration
obligara la determinacion por va-
loracion con infrarrojos del poli-
morfo A.

Obtenciéon de hidratos

Como hemos comentado antes, la
forma anhidra de un fairmaco es
mds soluble que las formas hidra-
tadas. Por lo tanto, deben contro-
larse de forma rigurosa las condi-
ciones de cristalizacion de los fir-
macos susceptibles de formar hi-
dratos.

A modo de ejemplo, pueden ci-
tarse casos como los de la ampici-
lina, cafeina o teofilina, cuyas for-
mas anhidras son mas solubles en
agua que sus formas hidratadas.

6.3. Modificaciones
farmacotécnicas

Uso de codisolventes

Como hemos senalado anterior-
mente, es frecuente emplear
mezclas de distintos disolventes
en la elaboracion de medicamen-
tos liquidos con objeto de incre-
mentar la solubilidad del princi-
pio activo modificando la cons-
tante dicléctrica del medio de di-
solucion. Entre los codisolventes
mds cominmente utilizados en
farmacia pueden citarse etanol
(con propiedades bactericidas),
propilenglicol (de caracteristicas
similares al etanol), glicerina (si-
milar a los dos anteriores pero
algo mis irritante) o los PEG 300,
400 y 600. Su uso esti muy gene-
ralizado en la preparacion de in-
yectables; es, por ejemplo, el ca-
so de la formulacion a base de
diazepan, propilenglicol, etanol y
tensoactivos.

La utilizacion de codisolventes re-
suelve problemas de solubilidad v
estabilidad de muchos firmacos,
pero su uso también puede plan-
tear algunos inconvenientes. Uno
de estos inconvenientes es la toxi-
cidad de estos productos y la po-
sible irritacion tisular que podrian
provocar. Evidentemente, deben
u‘lilizursc a concentraciones fisio-
logicamente compatibles y de
acuerdo, a su vez, con la via de
administracion a la que se desti-
nen.
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Formacion de complejos

Otro método utilizado para modi-
ficar la solubilidad de farmacos
en agua es la formacion de un
complejo soluble entre el princi-
pio activo y un agente complejan-
te. Dentro de los distintos tipos
de complejos que podemos en-
contrar para aumentar la veloci-
dad de disolucion, los mds em-
pleados son los moleculares (co-
mo los que forma la cafeina como
ligando y diversos firmacos) o los
de inclusion (como los formados
por las ciclodextrinas, por ejem-
plo el piroxicam y la beta-ciclo-
dextrina).

Los complejos de ciclodextrinas
son asociaciones reversibles que
dan lugar a la formacion de nue-
VOs compuestos cuyas propieda-
des fisicoquimicas difieren, gene-
ralmente, de las de los principios
activos libres. En estos complejos
el farmaco, generalmente, se alo-
ja en la cavidad hidrofoba de la
ciclodextrina resultando el siste-
ma mucho mds soluble que el
firmaco de partida. En funcion
del tamano de la ciclodextrina, o,
B. y v el proceso se verd facilita-
do cuanto mayor sea la cavidad
interior. Ademas, pueden encon-
trarse diferentes relaciones firma-
co:ciclodextrina, ésta puede ser
1:1 1:2 6 2:3, para este Gltimo ca-
so existe mucha controversia en
cuanto si las fuerzas intermolecu-
lares son tipo enlace de H o Van
der Waals.

De esta manera, se facilita nota-
blemente la elaboracion de for-
mas farmacéuticas liquidas y, por
otro lado, desde un punto de vis-
ta biofarmacéutico, podemos ace-
lerar la velocidad de disolucion
de los firmacos complejados, in-
crementando, por tanto, la biodis-
ponibilidad de sus formas de do-
sificacion.

Dispersiones solidas

Son sistemas constituidos por uno
O varios principios activos disper-
sados en estado solido, ya sea en
forma molecular o microcristalina,
en un vehiculo inerte muy hidro-
soluble que recibe el nombre de
portador. Estas dispersiones soli-
das pueden obtenerse fundiendo
el vehiculo e incorporando des-
pués el firmaco o disolviendo
conjuntamente firmaco v vehicu-
lo en un disolvente apropiado,
generalmente orginico, evaporin-
dolo posteriormente. El farmaco

queda interpuesto en el seno dgj
sustrato de modo que al disolver.
se en agua el principio activo se
libera en estado de fina division v
pasa o disolucidn con mayor r:mi‘.
dez que en su estado de agrega-
¢ion normal.

Entre las sustancias que se utilj-
zan como vehiculos pueden citar-
se, entre otros, manitol, ureq,
polietilenglicoles, polivinilpirrol;-
dona o dcido succinico.

Se han propuesto diversos meca.
nismos para explicar el aumento
en la disolucion de estos produc-
Los:

- Algunos autores proponen que
esta mejora es debido a una re-
duccion del tamano de particula,
Recordemos que segiin la ecua-
cion de N-W, una disminucion del
tamano de particula conduce a
una mayor velocidad de disolu-
cion del farmaco, Otros autores
han sefalado que esta disminu-
cion del tamano de particula va
acompanada, ademads, por una
mejora en las caracteristicas de
dispersabilidad del polvo, con lo
que se facilita la humectabilidad
de las particulas por disminucion
de la tension superficial del me-
dio de disolucion.

- Otras teorias proponen que du-
rante el proceso de elaboracion
de las dispersiones solidas se pro-
duce una modificacion en la natu-
raleza cristalina del firmaco, pu-
diéndose obtener ¢l firmaco en
formas mis solubles que la ini-
cial.

A modo de resumen, podemos
indicar que en la mayoria de los
C4s0s NO €s un Unico factor el res-
ponsable de la mejora en la velo-
cidad de disolucion de las disper-
siones solidas, sino la suma de
varios de ellos.

Solubilizacién micelar

La solubilizacion micelar se pro-
duce gracias al comportamiento,
en disolucion, de unas sustan-
clas denominadas agentes tenso-
activos. Estos agentes son molé-
culas de caricter anfifilico por-
que presentan una fraccion lipo-
fila v otra hidrofila. Cuando su
concentracion en disolucion
acuosa sobrepasa cierto valor,
denominada concentracion mice-
lar critica, sus moléculas se aso-
cian de forma espontinea para
formar agregados o micelas de
tamano coloidal.

La parte no polar de las molécu-
las se encuentra dirigida hacia el
interior de la micela, lo que per-
mite incorpordr en su interior un
firmaco poco o nada hidrosolu-
ple. Por el contrario, la parte hi-
drofila esta dirigida hacia el exte-
rior, en contacto directo con el
medio acuoso. Este proceso fa-
vorece la disolucion del farmaco
y su posterior absorcion, no obs-
tante, conviene resenar en este
punto, que las micelas no pue-
den absorberse directamente. Co-
mo ejemplo de firmacos que
pueden incorporarse en micelas
puede citarse el caso de vitami-
nas liposolubles y esteroides. Por
otro lado, destacar que se pre-
fieren las micelas no ionicas de
las ionicas debido a que presen-
tan menos problemas de toxici-
dad.

Asimismo, se ha podido compro-
bar también que los tensoactivos
pueden provocar una mejora en
la velocidad de disolucion cuando
se encuentran por debajo de su
CMC porque provocan una dismi-
nucion de la tension superficial,
mejorando la dispersabilidad y
humectabilidad de las particulas
de farmaco. Pero ademds, tam-
bién pueden disminuir la tension
superficial a nivel de la membra-
na de absorcién, por accion direc-
ta sobre la fraccion liposoluble de
dicha membrana.

De todas maneras, los mecanis-
mos de accion de estas sustancias
son bastante complejos, por lo
que se debe tener cierta precau-
¢ion a la hora de incorporarlos en
una formulacion.

Sustratos insolubles

Recientemente se ha propuesto
un nuevo procedimiento para in-
crementar la velocidad de disolu-
cion que consiste en la utiliza-
cion de sustratos insolubles. Son
sustancias de gran superficie es-
pecifica sobre la que se deposita
un recubrimiento de firmaco. Es-
to se consigue introduciendo el
sustrato insoluble en una disolu-
cion del principio activo y eva-
porando seguidamente el disol-
vente.

Este método estd resultando efi-
caz, aunque es imprescindible
que el farmaco carezca de afini-
dad especifica hacia el sustrato ya
que, de otro modo, se formarian
adsorbatos que retrasarian la diso-
lucion. Como sustratos, actual-

mente se estan utilizando la silice
coloidal vy la celulosa microcrista-
lina.
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