Seccion Cientifica

SOLVOTROPIZACION DE ALGUNAS HORMONAS ESTEROIDES
Poz JUAN J. OLIVERO y H ANTQGNAZZA (%)

Tutroduceion. — Las investigaciones
rarmacéuticas realizadas en el Gltimo de-

cenio, tanto en lo referente a compuestos

de origen natural como sintético, han
puesto e relieve lu necesidad practica de
disponer de métodos de disolucién que
permitan vehiculizarlos en formas liqui-
das, tanto orales como parenterales.
"ara el caso de los inyectables, ln di-

solucion es de capital importancia, pues

marca la neta separacion entré un far-
maco que se absorhe mas o menos rapi-
damente y de igual manera ejeérce su ac-
¢ion, y de otro farmaco, que por hallar-
se en suspension en el inyectable, tendra
una aclividad menor, una accion reposi-
toria v prolongada, y durante ella, un ni-
vel sanguineo discreto. Tode esto debi-
tlo a ne hallarse en disolucion, fuse liqui-
da, sino en fase solida.

[in otras eportunidades (1, 2) uno de
nosotros ha trazade la sistemdtica de! es-
tadio para disolver fdrma<ecs en los ve-
hiculos propicios, proveniends una no-
menclatury adecuada. Disolucion o solp-
hilizacidn es aplicade a los farmaces que
sin mevores dificultades entran o formar
solutos  con Tos  vehiculos prescriptos.
Cuando el farmaco y sus coadyuvantes

(*) Presantado a las VI Jornadas Farm, y
Bioq. Rioplatenses, Paysandl, Uruguzy, oot
bre 1955,

(=) Catedra de Farmacoiecnia especial,
Facultad de Quimiea y Laboratorios Dispert
S A, Mcntevideo,

no son solubles, pero si solubilizables por
an artificio, caso de la cafeina en agua.
solulillzable con benzeato o salicilato de
sodio, hablamos de  hidrotropizacion, v
como consecuencia logica, al extenderse
a vehiculos no acuoesos, el término se
ransforma en selvoiropizacién,

En esta oportunidad deseamos comu-
nicar algunos dates farmacotécnicos re-
laciomades con compuestos esteroides, de-
rivados del ciclopentanoperhidrofenen-
treno. Iiste grupo  quimico  sununistra
numerosas, hormonas, especialments en
grupos llamados sexuvales v corticales.
Por tratarse de medicarionss destinadas
a corregiv (rastornos funcionales espe-
cialmente, y no hallarse por tanto sujetas
a los problemas de los medicamentos de
emergencia, muchas dz estas hormonas se
debén presentar en formas foarmacéuti-
cas distieltas, pero d2 accion prolongada
y absercion lenta, que remede la secre-
sidn glandular cuye déficil se quiere co-
rregir. Es por ello gue los vehiculos pre-
feridos por los médivos son los oleosos

u oleosimiles, de administracion intra-

muscitlar v absorcion proraida.

sucede, empere, que son numerdius los
casos, cada vez mas, en (ue ¢l préepara-
do esteroide 1o es sino diseretamente so-
luble en aceite u aleato de etilo y lactato
de eti’o, que sen las alternativas al acei-
te. Muchas veces también se pide al far-
macéutico elevadas cencentraciones en
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hormona en el preparado liquido final,

con el fin de espaciar atin mas el proce-:

dimiento de inyeccion.

Basandonos en primitivas eXperiencias
de uno de nosotros (cf. referencia 1. pag.
15) hemos perfeccionado una serie de
procedimientos para cumplir tales propo-
sitos y que deseamos comunicar,

Factores considerados pera selvotro-
pizar. — 1) Segin es clasico, considera-
mos siempre, a priori, que el material a
solvotropizar o a disolver, tiene un Coe-
ficiente térmico positivo. Esto no siem-

pre es verdad, y a veces, el calentamien-

~ to produce descomposicion, de modo que
se impone en todos los casos, antes de
seguir adelante, verificar la solubilidad
en frio v en caliente (80%-100%), y luego
averiguar, por valeraciones quimicas y
biolégicas, la integridad del farmaco en
la disolucion lograda.

2) Otro factor fisico gue considera-
mos culdadosamente es la constante die-
lécirica del =olvente, Las sustancias he-
teropolares requieren para su disolucién,
solventes de alta constante dieléctrica.
Es asi que las sales se disuelven bien en
el agua, que tieme una constaute diele-
trica de 80. Tos semipolares no son tan
solubles v a menudo son poco sohibles;
los farmacéuticos acuden para disolver-
los al alcohol (constante dieléctrica 24).
Si son apolares, empleamos tetracloru-
ro de carbono (2,2) o cloroformo (5).
Obviamente muchos de estos solventes
a0 son de uso farmacéutico, y menos pa-
ra inyectables, pero representan los ent
sayos que se debe hacer para orientarse
en cuanto a la solubilidad de una sus-
tancia.

Experimenatl, — Se procede a armar
un sistema en un baflo de temperatura
constante, que permita la determinacibn
del coeficiente de solubilidad por el mé-
todo pletostatico, es decir, usando un ex-

ceso de farmaco a disolver, y filtrande,
en condiciones rigurosamente isotérmi-
cas la solucion saturada después de un
peripdo de contacto de 30 minutos. Iin
¢l filtrade se analiza quimicamente el
contenido en material disuelto. Para las
hormonas a- que nos referimos mas aba-
Jjo. hemos empleado técnica espectrofoto-
metrica.

Como solventes de orientacién se elije:
Glicerina .. «..ovvn... cte. (. = 42.5
Aleohol metilico . ....... cte. d = 33
Cloreforme .. 48

Se hacen pues ensayos con estos sol-
ventes, haciendo las determinacienes de
orientacién con cada uno por separada,
a temperatura de 25°, 60° y para los
solventes no volatiles, 100°.

Se registran cuidadosamente las tem-
peraturas y las solubilidades las cuales
se comparan con la concentracién final
que se desea. Por ejemplo, deseamos so-
luciones de esteroide al 10 %, v los en-
sayos, realizados como queda dicho, ve-
velan que es posible obtener tal concen-
traciom usando alcohol metilico (cte. die-
létrica = 33). Fl solvente farmacéuti-
camente aceptable que tiene una cte. die-
léctrica mas cercana es el propilenglicol
(32 a 20°) y por consiguiente. los ensi-
vos finales se hardn con propilenglicol.

Ocasionalmente, la cte. d. es un indice
falaz si creemos que, como sucede des-
de el punto de vista dieléctrico, es pro-
piedad aditiva. A altas concentraciones
de soluto, éste a su vezsse transforma en
un componente importante del sistema, v

~modifica sensiblemente la cte. d. fiual

por lo que se deben probar mezclas de
solventes farmacéuticos tratando de colo-
carse por debajo de la cte. d. que disuel-

- ye bien.

Para orientacion damos los datps de
cte. .
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Oleato de etile 3
Alcohal bengilico 13,1 (20°%; 6,6, a 130%)
Aleohol 95 Gl. 24
Prapilinglicol 32
Cilicering 42,5

Todos estus solventes estan amplia-
mente probados como terapéuticamente
ntiles v pocto toxicos exceplo el alcohol
que se recomienda, en log invectables, a
concentiraciones menores del 5 %.

Resultados. — Presentamos, por via
de ejemplo, los resu'tados obtenidos con
un esteroide poco soluble ¥ con otro que
siendo soluble se requiere a elevadas con-
ceniraciones, no logrables en vzhiculos
convencionales.

1) Derivadas protraides de progeste-
Tana s Se puede conseguir faciimente una

concentracion del 10 % (p/v) jara el

caproate de 17 alfabidroxiprogesterona.
farmaco de disolucién dificil emp'eando
un vehiculo disenado de acuerdo a las
premisas sefialadas v que contiene 30 %
de henzoato de bencilo; 3 % de alcohol
bencilico v un 50 % de aceite de mani.

Corresponde aproximadamente a una
cte. d. de 7, y tiene coeficiente térmico
pusitivo,

2) Derivado pretraido de testosterona:

Sz logra una concentracion al 30 %

-

(p/v) de ciclo pentil-pri}pianatu- delestos-
terane con un vehiculo que contiene
35 % de benzoato de bencilo; 5 % de
aleohol bencilico; 3 % de alcohol etilico
v 25 % de aceite dz mani. Es un buen
ejemplo de que la cte. dieléctrica ¢s so-
lo una guia, pues la tiene aprox. a4 3, ¥
et las determinacienes previas de guia no
disolvié a esa coneentracion en cloraben-
ceno (cte, = 6).

[in este solvente hemos logradoe disol-
ver un 5@ 96 (p/v) de propionate de
testosterona, para uso oncoligico.

Ambos inyectables se utilizan en un
voumen declarade de 1 ml que permite
inyectar intramuscularmente 100125 mg
v 30‘0 mg I'(:S}JCCH\’.ZU'[T’L‘T‘IL‘E L].(." ambos es—
leccides en una sold inyeccion mensual
(ue mantiene sus efectos terapéuticos.
Ambas prepavados hace va varios afios
(que se encuentran comercializados en
nuestro medio v han sido  sometides 7
ampias experiencias clinicas con  opti-
mos resultados terapéuticos,
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INFLUENCIA DE LA COMPOSICION DE LOS MEDIOS DE CONSERVA-
CION SOBRE LA CAPACIDAD DE PRODUCCION DE RIBOFLAVINA
DEL EREMOTHECIUM ASHBYII

Por ELDA P, FRAILE Y VICTORIA E ZURITA (1)

IZs conocida la frecuencia con que apa-
recenn en el Eremothecium Ashbyii va-
riables no flavinogenéticas, que alteran

muchisimo los rendinnentos en el des-

(1) Ins'itute des Indusirias Bicquimico-
Farmacéuticas, Facultad de Farmadia y Blo.
guimics. Universidad ¢c Bs. As

arrollo de los procesns fermentativos que
utilizan este micreorganismo  para la
prodiceion de riboflavina.

T el presente trabajo se estudia el
¢Tucte que praducen distintos medios so-
lilos cobre la capacidad productora de
Jus warviables no flavinogenéticas. Esa
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