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h solubilizacién en farmacotecnia

Por JUAN JOSE OLIVERO (*)

1.1. VIA Y FARMACOTECNIA.

Las investigaciones en el campo de la
quimica medicinal realizadas en los 1l-
timos decenios, tanto en el 4rea de los com-
puestos naturales como en los sintéticos,
han permitido disponer de un cimulo de
moléculas orgdnicas, casi siempre de es-
tructura compleja y dotadas de una acti-
vidad terapéutica tal que no sélo el lego
califica como sorprendentes, sino que tam-
hién lo hace el profesional que ha vivido
viras épocas mas crudas del arte Fie curar.

Tales nuevas moléculas dan origen a
miltiples problemas farmacotécnicos, siem-
pre ignorados por el gran piiblico, y fre-
cuentemente olvidados por el médico, pero
cuya resolucién constituye un punto cla-
ve para que el enfermo tenga acceso a los
hallazgos cientificos.

Y es esa resolucion lo que constituye
una de las mas delicadas y honrosas res-
ponsabilidades del farmacéutico que, acep-
tando el reto, debe extremar todos sus
recursos con el fin de presentar una pre-
paracién confeccionada en forma correcta,
estable y con pleno valor terapéutico.

En iltima instancia, es la estructura qui-
mica la que plantea los problemas farma-
coléenicos. Las incompatibilidades, la es-
tabilidad, la solubilidad de un nuevo com-
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puesto dotado de aceién terapéutica, de-
penden estrechamente de su estructura qui-
mica, Ella impone no solamente el conjun-
to de procedimientos técnicos correctos
para llegar a la forma {arma_céuticz_x_, sino
que marca incluso, la via de adminis-
tracion.

Es asi que a poco que analicemos
algunos ejemplos, se vera claramente que
es la estructura la que condiciona la via
y la farma_cotecnia.

La epinefrina o adrenalina (Fig. 1) es

quimicamente un derivado de orto difenol,-
y como tal facilmente oxjdable. La alqui-
lacion basica de ese o-difenol aumenta
més atn la facilidad de oxidacion, proceso
éste que acarrea la pérdida de su-acti-
vidad terapéutica. La via enteral no es itil
para este compuesto, pues es facilmen-
te inactivado en el tracto digestivo y solo.
las dosis elevadas producen efectos tipicos
(que, por otra parte, no son consistentes y

t'dependen mucho de factores individuales.

La estructura quimica condiciona pues la

\via, obligatoriamente parenteral. Igualmen-
éte condiciona la farmacotecnia, que trata-
e 24 de colocarse en las mejores condicio-
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nes de inhibicién de la oxidacién del dife-
vol (medio dcido, presencia de reductores
o de inhibidores de oxidacién, proteccién
de la accion de la luz, ete.}.

Otro ejemplo ilustrativo es la insulina,
quimicamente un polipéptico. Su estructura
excluye la via enteral, pues las enzimas la
hidrolizan. En la via parenteral debe
utilizarse una solucién de estabilidad ra-
zonable, es decir 4cida, ya que la alcali-
nidad es de por si hidrolizante de pép-
tidos.

Tal acidez excluye la via endovenosa,
que por otra parte el farmacélogo pros-
cribe igualmente. Si queremos hacer su
efecto prolongado debemos formar un com-
plejo de disociacién lenta en que la insu-
lina no sea inactivada. Protaminas y globi-
nas son capaces de formar tal tipe de com-
plejos con polipéptidos del tipo insulina.
La' facilidad de asociarse corisigo misma a
través de puentes metalicos conduce a las
insulinas cinc de efecto retardado (poli-
merizacion).

‘Son numerosos los farmacos que se ha-
llan en condiciones semejantes a los eita-
dos, y no insistiremos pues los ejemplos
posibles son numerosisimos. En todos los
casos es dable observar que la estructura
quimica es la que condiciona la via y la
farmacotecnia, en tanto que la actividad te-
rapéutica de una molécula influye mucho
mdés modestamente sobre via y téenica far-
macéutica.

A menudo es una combinacion de am-
bos factores, estructura y actividad, la que
decide la via, pero la técnica es marcada
por la constitucién quimica. Fs asi que al
igual que en los ejemplos citados, hay ne-
cesidad frecuentemente de emplear la for-
ma invectable, o bien, como en el caso de
la pediatria y geriatria, es imperioso el em-
pleo de formas liquidas, de administracion
oral segura y aceplables por nifios y ancia-
nos. Es en tales casos que la técnica far-
macéutica debe basarse en la estructura
quimica como el dnico medio seguro para

solventar el problema de la vehiculizacién,
que casi siempre se transforma en un pro-
blema de solubilizaciéon.

2.1. LA SOLUBILIZACION.

Al vehiculizar en forma liguida un me-
dicamento es corriente que surjan dificul-
tades para disolverlo, dificultades impu-
tables unas veces a la inestabilidad en el
vehiculo elegido, y muchas otras veces a
su escasa solubilidad. En esta oportunidad
circunseribiremos el problema a este ulti-
mo caso.

Decian los antiguos que “corpora non
agunt nisi soluta”, aforismo que las mo-
dernas investigaciones de la biofisica no
han hecho sino confirmar. Nuestra tarea
de hoy ha de ser la de examinar los pro-
cedimientos que tiene el farmacéutico para
disolver moléculas terapéuticas de por si
poco solubles, a fin de obtener formas li-
quidas, orales o inyectables, guidndose
siempre por los dalos estructurales.

2.2, El estudio de la solubilizacién en
un medio liquido, de materiales de por si
poco o nada solubles en ese medio, se re-
monta a las primeras etapas de la quimica
y se relaciona con la  elaboracién y empleo
del jabén,

Es, sin embargo, durante el siglo pasado
que se hicieron las contribuciones basicas
a esta rama de la ciencia. Primero las ob-
servaciones en el campo de la quimica mi-
neral: el yodo, insoluble en el agua, solu-
ble en soluciones de yoduros; el cloruro de
plata, insoluble en el agua, soluble en so-
luciones de acido clorhidrico, etc., ete. El
ulterior desarrollo de este tipo de obser-
vaciones cendujo eventualmente a la qui-
mica estructural y a las fructiferas teorias
del enlace quimico.

La quimica orgénica, por su parte, con-
tribuyé con la observacién de las particu-
laridades de solubilidad que tenian las ha-
ses vegetales recién descubiertas, los alca-
loides, dando a su vez gran impulso a la
organica del nitrégeno y a la fitogquimica.
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Por fin la bioguimica, el benjamin de
nuestra familia, y para quien nade es im-
posible, fué mostrando en forma patente,
el transporte en los medios biolégicos, que
son fundamentalmente acuosos, de materia-
les que en el tubo de ensayos decretamos
como totalmente ingolubles,

El farmacéutico, enire tanto, no sélo ha
usufructuado estos hallazgos, é mismo
ha aportado datos positivos, algunos de los
cuzles analizaremos.

Para solubilizar farmacos poco solubles
se pueden seguir varios caminos. Ellos de-
rivan de la alternativa posible:

a) Modificar la molécula terapéutica.
~ b) Modificar el solvente.

2.3. Modificacion de la molécula tera-
peéutica. -

Para solubilizar modificando la molécu-
la terapéutica, €l procedimiento es introdu-
cir en ella restos liétropos. Este método
es general, y se encuentran numerosos
ejemplos de su aplicacion en quimica me-
dicinal. Dado que cominmente el solvente
es el ‘agua o disoluciones principalmente
acuosas; la téenica consiste en hacer'de una
molécula apolar, etra polar que tengan las
mismas cualidades terapéuticas.

Los ejemplos mas sencillos los tenemos
en aquellos casos de moléculas que poseen
ya grupos salificables. Podemos aprove-
char esa circunstancia para hacerlos lié-
filos. Asi, las bases de alcaloides (estricni-
na, cocaina, narcotina, etc.) son poco so-
lubles en el agua, por tanto basta prepa-
rar la sal de amina para disolverlas, Co-
rrientemente se obtiene ya la sal cristaliza-
da, pero.en ocasiones (epinefrina, reserpi-
na), se disuelve la ‘base en soluciones
acidas. .

No siempre la salificacién’ transcurre
sin eventos, la estabilidad, que ya vimos
es también funcién de la estructura, pue-
de a veces jugarnos una mala paaaﬂa
si no estamos alertas.

Hay un antecedente histérico de inte-

rés al respecto, y ee el “salvarsan”. Es
relativamente estable sélo como clorhidra-
to, y se presentaba al estado seco. Para
inyectarlo se afiadia una solucién de hi-
dréxido de sodio, obteniéndose el {feno-
lato soluble, en el momento (ver fig. 2).
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La secuencia de reacciones es de interés
aun hoy por los problemas de relacién
enire actividad y estructura: ya Ehrlich
habia sefialado que no debia hacerse una
solucion concentrada, que ademés conve-
nia dejarla un rato después de afiadir la
soda, manteniéndola entre tanto al abrigo
del aire y la luz. Estas precauciones que-
daban .a cuidado de quien inyectaba el
salvarsan, en.una época en que aian se:iba
algo a ciegas en materia. de inyectables,
y mis en. este caso en que se manejaba
un medicamento de toxicidad pateiu:;:i.al.
Es asi que se suscitaron en todos los me-
dios clinicos de la época, accidentes mas
0 menos graves, aln fatales, y que cons-
tituian el especiro p&rmane'nte ‘del wso
del salvarsan. '

‘Hoy, el problema }ra superado, deja
notables ensefianzas: el fenol libre' es in-
soluble e inestable; el diclorhidrato es es-
table con ciertas precauciones, pero por
su acidez no es posible inyectarlo por via
intravenosa. Al aiiadir el. NaOH se forma
el fenolato trans que es el ‘activo. Si
la luz actia sobre esta solucién, transfor-
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ma el fenolato trans en cis, y se da la
circunstancia que el salvarsan cis es su-
mamente toxico. La observacién que las
soluciones debian ser diluidas y dejarse
en reposo un rato, deriva del hecho estruc-
tural que en las soluciones recién hechas,
y concentradas, el salvarsin micela, dan-
do macromoléculas téxicas (puente H
con uno de los As). La dilucién o la so-
lubilizacién completa por accién de un
corto tiempo de estacionamiento permi-
ten la despolimerizacién a un salvarsan
trans, activo.

No debemos, pues, perder de vista las
modificaciones estructurales producidas
en este tipo de salificacion. Si no existe
tal problema, el método rinde notorios ser-
vicios. Es asi que la salificacién puede
hacerse aprovechando:

2.4. Ceto-enoles: (Ver Fig. 3).
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2.5. Grupoes dcidos: (Fig. 4).

Sulfonamidas (sal sddica).

Acetisalicilico (sal cdlcica - Aspirina soluble,,
P-aminosalicilico (sal sédica, K, Ca, etc.).
Clorotiazida (sal sédica).
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2.6. Grupos basicos.

2.6.1. Con los trabajos de Pelletier
y Caventou sobre solubilizacion de la qui-
nina, se abrié una senda fecunda para
poder disolver medicamentos de natura-
leza basica via sus sales estables. A prin-
cipios de siglo, Einhorn introdujo el lla-
mado principio de la alquilacién basica,
consistente en anadir una porcién alca-
mina a un resto arilico. El paradigma del
principio fué la procaina, y tras ella han
sido inntimeros los ejemplos de farmacos
del sistema nervioso vegetativo, anestési-
cos locales, antihistaminicos y psicofar-
macos que se han preparado sobre la
base de la alquilacién basica. El prepara-
do resultante se solubiliza via su sal de
amina, en general clorhidrato, sulfato,
etcétera.

Ocasionalmente se utilizan ofros 4ci-
dos, como el tartarico, citrico, fuma-
rico, malico, glucénico, fosférico, isetié-
nico, etandisulfénico, canforsulfénico, pa-
moico, etc., etc. Se piensa a menudo que
el dcido salificante no tiene mayor in-
fluencia en la actividad terapéutica, y la
eleccién se hace, por lo general, atenién-
dose a razones de estabilidad (sal poco
higroscépica, facilmente soluble, etc.).
Pese a ello, hay evidencias que no es asi,
y solamente recordaremos los trabajos de
la escuela de Regnier sobre la importan-



i\

0

TOLERANCIA PERFECTA
| Envases de 50, | EXENTQ DE TOX‘C'DAB
T 100 v 250 compriice POSOLOGIA REDUCIDA

feide ACTIVIDAD SUPERIOR SIN
J = RESISTENCIA CRUZADA A
LITERATURA A DISPOSICION DE LOS PROFESIONALES MEDICOS OTROS ARTIBACILARES -

LABORATORIOS = PIERRE  BARDIN




COMUNICADO

Dispeny

S.A.ILC ALy F

ltuzaingé 1010 - Buenos Aires



REVISTA FARMACEUTICA 61

cia del acido salificante en la actividad
terapéutica. '

2.6,2. En ocasiones, la basicidad no
es evidente al examen descuidado de la
estructura, y es el caso de los heterociclos
nitrogenados, piridinas, piperidinas, piri-
dazinas, diazinas, pirazinas; etc., ete., sin
nembrar siquiera los nicleos condensa-
dos (quinolinas, iso, fenotiazinas...}, en
que el N del nicleo es capaz de salifica-
cion y por esa via se solubiliza toda la
molécula. Varias vitaminas del grupo B
caen en esta categoria; la iproniazida, un
eutimico y defatigante. se disuelve hien
usando soluciones de Aacido fosférico
(Fig. 5). La niketamida, si bien es

soluble en el agua, presenta, en solucio-
nes destinadas al uso oral,"una gran ines.
tabilidad, y una tendencia a la contami-
nacién con hongos, dificil de contrarres-
tar con conservadores; sin embargo, con
el empleo de 4cido ldctico, se forma un
lactato estable, y resistente a la prolife-
racion firigica. Muchos ejemplos se po-
drian poner para ilusirar este aspecto de
ruestra cuestion; es decir, que la presen-
cia de un grupo salificable en la molécula
es una pista fructifera para diselver me-
dicamentos en medios acuosos. Baste con
los ejemplos citados, quedando tinicamen-
te por advertir que la solubilizacién por
este método puede suscitar problemas far-
macotécnicos adicionales, relacionados es-
pecialmente con la posible descomposicin,
sea autocatalitica, sea por accién del hi-
dréxilo o hidroxenio que ha pelarizado
la molécula, sea por la acciéon de la tem-

peratura para esterilizar, en el caso de in-
yectables.

2.6.3. Existen otros casos en que la
molécula terapéutica original carece de
un grupo salificable. En tal caso es a
menudo posible ‘introducirle ex profeso.
Elio implica una nueva sintesis, y lo que
es mas importante, la averiguacion de que
la nueva melécula posee las cualidades te-
rapéuticas del producto original.
Muy socorrido es el grupo sulfénico:
— el guayacol, poco soluble, es trans-
formado en tiocol, de facil disolu-
cion (Fig. 6).

— la menadiona, de accion vitamini-
ca K, da el éster disulftrico, cuya
sal potasica es soluble en el agua

_ ;nta_maas K
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Qcasionalmente, la introduccién del res.
to sulfonico es mds elaborada. Asi, para
obtener el Proniosil soluble se usé la ruta
diazoico-copulacién con derivado nafta-
lendisulfénico (ver Fig. 7). El prodacto
resultante es muy soluble en el agua, de
reaccién neutra, y en nuestro medio
se usa en forma de solucion acuosa en
aerosol para combatir la microfiora asma-
gena. La DDS, diaminodifenilsufona, me-
dicamento antileproso, reaccionando con
rongalita, da el disulfoxilato en los gru-
pos amino (Fig. 7), siendo este deriva-
do soluble en el agna y apto para empleo

loso]
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inyectable. En general el resto sulfénico
es intoresante por ser los arilsulfénicos
acidos fuertes, y sus sales per tanto seran
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neutras en solucion, indiferentes a la pre-
cipitacién por el carbénico del aire, pla-
ga frecuente en los laboratorios de in-
yectables. Por encima de fodo. los deri-
vados sulfénicos mantienen la actividad
terapéutica de la molécula de origen. .”

Igualmente se puede introducir un resto
carboxilo. Esta introduccién puede ha-
cerse directamente en la molécula, como
es el caso de numercsos agentes radio-
opacos yodados: Diodrast, Urckén, Cole-
grafina, ete. (Fig. 8), que se deben ad-
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ministrar en soluciones acuosas concen-
tradas. Se emplean ya sea sales sddicas,
ya sales de aminas simples.

Restos acidos pueden ser introducidos
de manera elegante aprovechando un hi-
dréxile esterificable. La esterificacién se
cumple con un polidgcido mineral u or-
ganico, al cual le quedara ain acidez libre
como para formar el dipolo soluble. Esta
téenica se ha hecho moda en log dltimos
10 afios (ver Fig. 9). Es asi que el clo-
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ranfenicol es fransformado en el monoés-
ter succinico, mal llamado “succinate de
cloranfenicol”, ya que no es una sal. El
otro carboxilo que queda libre es salifi-
cable, dando la sal sédica. soluble en el
agua, y apta para inyeccién parenteral.
Este ejemplo es sugestivo, pues la nueva
molécula engendrada tiene propiedades
algo diferentes a la original. No Hiene de
por si cualidad antibiética, la cual recu-
pera cuando es hidrolizada in vive por
esterasas especificas, que lIiberan el clo-
ranfenicol “alcohol, que es el dotade de
propledades antibacterianas. Los esteroi-
des ( pred sonas, hidroxidiona — un anes-
tésico ba}_&l — etc.) se solubilizan via suc-
cinilderivado (ver Fig. 9). Tamhién pue-
de emplearse ¢l acido fosférico, caso de
prednisonas, riboflavina, etc.

También aca, puede suceder, como en
el caso del ftalil y del sucecinilsulfatiazol,
que la nueva molécnla tenga cualidades
terapéuticas algo diferentes a las de la
molécula original.

Aunque no tan corriente, también se
acude a vecees a restos basicos. Asi, los
compuesto con  hidréxilo libre pueden
combinarse con hetaina, dando un nuevo
derivado salificable con &dcidos minerales.
Se solubiliza asi el terpinol en agua, por
ej.. (Fig. 10) y la técnica se ha aplicado
ccasionalmente a los esteroides. El resto
basico puede introducirse en forma de un
anillo nitrogenado. Ejemplo tipico es la
pirrolidinmetiltetraciclina. Es sabido que
las tetraciclinas, usadas en general como
clorhidratos solubles, experimentan en
medio acucso una hidrélisis que rinde, a
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las pocas horas de efectuada la dizolucion,
la base, muy poco soluble, y dcido clorhi-
drico, altamente irritante. Lste fenémenao
de retrogradacién, como veremos mas
adelante, puede ser evitado via complejo
metalico, pero lo que permanece es la alta
acidez de las soluciones de inyectables
de tetraciclinas (cloro, oxi y tetraciclina
misma).

Esa acidez obliga a diluir innece-
sariamente en volimenes grandes de li-
quido de perfusion, las inyecciones in-
truvenosas.

El problema radica en la estructura
misma de estos naftacenos (Fig, 10).
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La melécula es grande, y de débil basi-
cidad. Tiende por tante a la hidrélisis,
micelando facilmente la base hidrolizada
a polimero poco soluble. Un método
elegante, de reciente aplicacién, es au-
mentar la basicidad del resto amida, unién-
dolo a una cadena pirrolidinmetil, con
lo cual se obtiene una nueva molécula, cu-
yos clorhidratos no son mas de hidrolisis
acida y por lo tanto permite la inyeccién
parenteral en volamenes liquides reduci-
dos y sin mertificacién tisular. La retro-
gradacion, e insolubilizacién ulterior que-
dan asi evitadas al mismo liempo.

En todes los cases anteriores la intro-
duccién de radicales tenia como fin for-
mar un dipolo, soluble en el agua. Es po-
gible introducir otres restos, que polari-
cen por induceién. Esta es una técnica que
la naturaleza usa a menudo. Las agliconas
de numercsos glucdsidos son poco solu-
bles, pero los glucdsidos en si, por la in-
troduccién de restos Osidos, son mucho

mas solubles, Esta técnica se emplea oca-
siona mente, y asi existen el diglucésido y
el digalactésido de la diaminodifenilsulfo-
na ya mencionada, el maltésido de la
desoxicorticosterona (D. 0. C.). Se ha
propnesto un métedo mixto, la de esteri-
ficaciéon con polioxietilenglicoles, va sea
directamenle ya sea via éster de acido. Es
asi que la vitamina E, tipica liposoluble,
se transforma en la tocoferilpolietilengli-
col 1000 succinato (Fig. 11), soluble en
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agua v de reaccion neutra (dipolo indu-
cido).

2.7, Modificacion del sowente.

La otra alternativa al problema de la
solubilizacion era la modificacion del sol-
vente, a realizar toda vez que no es posi-
ble o no es deseable la modificacion de
la molécula terapéutica.

Podemos seguir varios caminos: em-
plear un solvente acuoso, en el cual se
afiadieron selutes coadyuvantes de la di-
solucion; es un camino, otro es el de em-
plear vehiculos parcialmente acuosos (mez-
clas de solventes), y una tercera ruta es
la de utilizar solventes no acuosgs, alti-
mo teducto en que nos refugiamos cuan-
do el farmaco no se disuelve por ninguno
de los otros métodos.

No wvamos a examinar el problema
de la modificacién del solvente desde el
punte de vista de la teoria de las disolu-
ciones, sino que nos cehiremos exclusiva-
menle a los dates de interés farmacotécnico.
Para evitar todo equivoco diremos que un
determinado farmaco se disuelve en un
vehiculo o solvente dado siempre que se
produzea su dispersion, sin reaccién quimi-
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ca, en el medio liquido, simple o comple-
jo; con formacién de una-fase liquida, ho-
mogénea y transparente, ;

2.7.1. Solvente acuoso.

Es posible modificar la naturaleza sol-
vente del agua frente a diversos materiales
poco solubles en ella, disolviendo previa-
mente un material de por si muy soluble,

Y que sea capaz de formar compuestos de”’
asociacién con el farmaco poco hidrosolu- '

ble. Fué el farmacéutico Tanret quien ob-
servé que la cafeina se halla solubilizada
en la naturaleza por el acido clorogénico
(Fig. 12). Es esta la observacién basica
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sobre los compuestos complejos de asocia-
cién. Tuvo la idea de estudiar acidos ari-
licos mas sencillos, y como resultado de
tales estudios, ya a principios del siglo apa-
recieron en las farmacopeas el benzoato y
salicilato de sodio en solucién para disol-
ver la cafeina (inyectables de cafeina), y
poco después la urea y el uretano para pro-
vocar la disolucién en agua de la guinina.

El fenémeno fué estudiado por Neuberg,
quien lo llamé hidrotropia. Hidrotropia es
el fenomeno por el cual una sustancia
hidrosoluble es capaz, en soluciones
concentradas, de disolver materiales de por
si poco solubles en agua. Fse autor in-
vestigd el efecto hidrotrépico de las solu-
ciones de salicilato y benzoato de hasta un
40 %, sobre el alcohol amilico, la anilina
y el tolueno, que entran asi en solucién
acuosa, Es logico pensar que la fisico-qui-
mica de las soluciones varia mucho con tan

elevadas concentraciones respecto a lo que
conocemos de las soluciones diluidas.
Muchas veces, en tales sistemas, el agua
es un componente mas, y no es raro hallar
casos en que tal agua representa menos
del 50 % del sistema. En distintas oportu-
nidades hemos publicado nuestra contribu-
cién a la hidrotropia en Farmacia, y enca-
recemos a ustedes el método, pues es abso-
lutamente general. Como la facultad de
formar complejos de asociacién es 'mas
pronunciada en unos materiales que en
otros, en algunos casos se debe utilizar
concentraciones discretas de solubilizan-
le, en tanlo que en oiros casos se debe-
ran emplear otras mucho mayores.

En el caso de los xanticos se necesitan
grandes cantidades relativas de salicilato
o benzoato (Codex: 35 % de benzoato de
sodio para 25 % de cafeina, tipico caso
en que el agua esta en menor cantidad
que los solutos). Estos mismos xanticos
necesitan cantidades mucho menores de
etilenodiamina o 'metilglucokamina para
disolverse en concentraciones terapéutica-
mente Ttiles, -

Desde el punto de vista tedrico se dis-
cute si en unos casos hay formacién de
sales (etilenodiamina) y si en otros hay
asociacién (unién por H puente) o for-
macién de genuinos complejos. Hasta aho-
ra los especialistas en fisico-quimica de
soluciones no han dado una pauta gene-
ral y el problema estd en el estado de ca-
suistica por el momento. Ello no obsta
para que sea tentado, a veces por el ca-
mino empirico del ensayo y error, como
solucién farmacéntica para muchos. pro-
blemas de este tipo. Los ejemplos que hay
son innimeros, y sélo a titulo de ilustra-
cién veremos algunos, especialmente en te-
rrenos. en los cuales hemos hecho aportes
personales.

Las sustancias que més se ha inten-
tado disolver por estos métodos, son los
xanticos, los barbitaricos y la riboflavina,
sustancia ésta que pese a revistar entre
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lasi vitaminas hidrosolubles, lo es en esca-
sa proporcion (aprox. 0,01 %).

Para los xdnticos se han utilizado las
ya mencionadas sales de acidos orgénicos
(benzoato, salicilato y mandelato de so-
dio; salicilato y benzoato de amonio), asi
como también bases organicas (etilenodia-
mina, piperazina, dietanolamina, trietanol-
amina, N-metilbenzamida, niquetamida,
etcétera). En los dltimos diez afios se ha
dedicado mucho trabajo tedrico a los
xanticos, en especial la escuela norteame-
ricana, en un intento de aclarar los meca-
nismos fisico-quimicos involucrados.

En el caso de los barbitiricos el pro-
blema cobra un interés especial, pues si
bien los dcidos (pseudo) libres son poco
solubles en agua, las sales de enol, segin
- vimos antes, son solubles. Para el caso
de aquellos se empleara la hidrotropia, y
para éstas el agua. Pero surge aca otro
problema adicional, al cual ya nos refe-
rimos de manera general, y es la estabi-
lidad de las soluciones acuosas de los bar-
bitaricos, propensas a descomponerse.
Son varias las sustancias hidrotropizantes
que han probado ser ademas estabilizan-
tes de las soluciones acuosas (hidrato de
amileno, uretanos, N-metilacetamida, ‘N -
dictilacetamida, antipirina, wurea, etc.).
Con algunos de estos materiales es posi-
ble preparar soluciones acuosas, ya sea
del barbitirico libre o de su enol sédico,
prontas para el uso inyectable, y de esta-
bilidad tal -que soportan bien, sin hidré-
lisis, la esterilizacién .térmioca.

Para la riboflavina se han empleado sus-
tancias lales como nicotinamida, tripto-
fano, piperazina, gentisamidas, urea, sali-
cilato de sodio, hace ya unos afios hemos
propuesto incluso guayacolato de gliceri-
lo, efc., etc. Ya hemos sefialado para la
riboflavina, la posibilidad de solubilizar-
la via esterificacién fosférica, y en la
actualidad los problemas dificiles de in-
compatibilidad de la B; suelen encararse
via riboflavinfosfato de sodio.

Hemos elegido estas (res caregorias dae
sustancias (xanticos, barbituricos y ribo-
unavina) por ser paradigmas ae medica-
mentos ae disolicion acuosa dificuitosa,
pero no mucho, por los medios que brin-
ud la hicrotropia. Kxisten otros casos ae
resomclon algo mas aiticwitosa, kn opor-
tunidad comunicamos la aisolucion -ael
knetiin, medicamento gque en su momento
ue boga se exiglo como inyectable acuo-
50, slenac que es ae escasa hidrosolubi-
hdaa. .

Uomo senaldramos entonces, se lo-
.13 la aisolucion ya sea por combinacion
fgef sistema aciao p-aminobenzoico-ureta-
No-propuengcol, ya sea .por medlo ael
sisiema alcohol DenciliCo-Sacarina-propi-
lenglicol. Lonstituye un excelente ejemplo
ae medaicamento ae cisolucion dificultosa
que exige enmergicos hidrotropizantes.

Mas recientemente hemos aboraado el
proplema ae las tetraciclinas, problema
cuya natura.eza hemos eshozado mas. arri-
ba. La aisolucién en agua del clorhidrato
ue cualquier temraciclina se acompanaba de
una hiarelisis rapida que libera base poco
solubie (1enomeno ae retrogradacion). Al
poco rato la aisolucion acuosa se entur-
pia. kxiste nteres en ewatar el depdsito
myectabie de la base insolubiliz_adq, pues
aparte de los problemas de resorcién, esta
base es un polifenol y por ende caustico
ae por si. Uriginalmente se describieron
los complejos con haluros de magnesio y
calcio. La soluciéon farmacotécnica mas
corriente consiste en afiadir cloruro de
magnesio anhidro al pelvo seco de clorh.
de tetraciclina.

Al efectuar la disolucién, la base

«que se libera es quelada por el Mg,

dando un complejo soluble en agua.
Investigando mas a fondo el problema lo-
gramos averiguar que el complejo fenol-
‘Mg se forma no sélo con el haluro, difi-
cil de preparar e hidroscépico, sino que
se forma con todas las sales de Mg, sien-
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do las organicas especialmente aptas para
la estabilizacién y disolucién.

En éste, como en todos los otros casos,
se impone e] estudio experimental de la
compatibilidad farmacéutica, la tolerancia
local y general del medicamento solubi-
lizado segiin una determinada formula-
cién, y sobre todo los ensayos de toxici-
lad local y general, tanto aguda como
crénica. Los roedores son excelentes para
este tipo de ensayos. gz

Podria pensarse que la hidrotropia como
método de disolucién es algo artificial y
muy alejado de las condiciones biofisicas
“que reinan en los medios celulares. Hay
muchos indicios de que no es asi. Por.lo
pronte hay muchas especies quimicas hio-
_logicas que tienen cualidades hidrotrépi-
cas excelentes.. Asi las soluciones acuo-
.sas de desoxirribonucleatos disuelven mu-
chas aminas aromadticas, e incluso hidro-
carburos, atin los cancerigenos. La edes-
tina, una globulina, es capaz de disolver
en agua cinco mil moléculas del hidrocar-
buro pentano por cada molécula de pro-
teina. El mismo Neuberg, mis reciente-
mente, ha evidenciado que el ATP, mu-
chos fermentos, y los citados acidos nu-
cleicos, tienen propiedades hidrétropas
frente a un sinnimero de productos tan-
to minerales como organicos.

2.7.2. Una posibilidad adicional pa-
ra disolver por asociacién, ademas de la
hidrotraopia, lo brinda el empleo de ma-
teriales que sean capaces de disolverse en

el agua, pero que, 2 altas concentracienes -

formen micelas coloidales.

El terreno mis estudiado en este sen-
tido es el llamado fenémeno del 4cido co-
leico, o de Wieland-Sorge.

Estos autores observaron, hacia 1916,

que los acidos hiliares, notoriamente el
acide desoxicélico, eran capaces de disol-
ver numerosas sustancias de por si inso.
lubles en el agua. Siendo los &cidos bi-
liares usados también insolubles ellos mis-
mos, se emplearon, y se emplean, sus sa-

les sodicas, muy solubles. Se puede disol-
ver asi en el agua, los 4cidos estearico,
oleico, hidracarbures, etc. El complejo
de asociacién resultante (1 mol de pro-
ducto disuelto por 6-8 wmoles de dcido
desoxicélico), se denomina 4cido coleico
o coleinico.

Se ha empleado ocasionalmente este fe-
némeno para disolver alcanfor, quinina,
benzaldehido, etc. Se diferencia funda-
mentalmente de la hidrotropia en que en
ésta, la concentracién de los materiales
solubilizantes es alta, en tanto que en el
fenémeno de Wieland-Sorge es baja.

~Se -acepta actualmente que estos hechos

son generales, y que practicamente todo
compuesio- poco soluble puede ser vehicu-
lizado por este procedimiento. El com-
puesto insoluble es absorbide, o adsorbi-
do, segiin sea el caso particular, en la mi-
cela del tensioactivo, que actia come in-
termediario solubilizante.

Es necesario que el material solubili-
zante sea tensioaclivo, anfipatico, soluble
en agua y capaz de micelar por encima
de determinada concentracién.

Las micelas finales quedan formadas
por el solubilizante atrapando la sustan-
cia solubilizada, tipo micela salchicha de
Debye (Fig. 13). La parte externa estd
constituida por el 4cido biliar.

)

13

Como deciamos, el fenémeno es gene-
ral, valido para jabones, elc., y tipico de
teda sustancia teusioactiva. Es por este
camine que se han intreducido en Far-
macia algunas sustancias dé actividad su-
perficial, no ionégenas, pero si anfipati-
cas, es decir, poseyendo en su estructura
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Atomos o agrupaciones atdmicas liéfilas y
también otras liéfilas.

La mas sencilla de todas es el polioxieti-
langlicol (Fig. 14) producto de petroqui-

AU,

Polr ’Ii.uI : fofrcera}s; carfowdx

sLondi, ele.
7 14

mica y polimerizable a voluntad. Los dis-
tintos grados de polimerizacién dan mate-
riales de variadas aptitudes farmacéuticas,
y en los dltimos quince afios se han difun-
dido ampliamente. Tienen la ventaja de ser
solubles, y facilmente miscibles con fliidos
organicos. Se utilizan en general en solu-
ciones de concentracion mediana, y en es-
pecial, para los [ines de solubilizacién, se
acude al POEG 300, muy difundido para
reserpina, barb turicos, etc.

Un refinamiento de estructura, y una
ampliacién de aplicaciones, consiste en es-
terificar un extremo con un acido graso,
se originan asi los llamados emulfores. La
introduccién en la molécula de una cadena
apolar larga, y susceptible de conferir ca-
racteres de micela espiral o de micela sal-
chicha al solubilizante, ha permitido “so-
lubilizar™ en agua materiales tipicamente
lipidicos, incluyendo las vitaminas llama-
das liposolubles.

H c-cq&ﬂ;];alcil 15
Emv/for e
5
c-¢Hy0-ER (oleil)

o OH  Ziveen 80
ofcHsCHr0)g,

Entre este tipo de “solubilizantes” en los
dltimos afios se ha popularizado el tipo

polisorbato 80 de la USP, conocido como
Twen (m.r.). Desde el punto de vista
fisico-quimico el principio es el mismo:
se ha anclado a un anillo hidréfilo (sor-
bitatio) una cadena lipéfila a la manera
de los emulfores, y por otro lado otra hi-
dréfila (Fig. 15). La.descriptiva y usos
de estos materiales ya ha sido abordados
desde estas mismas paginas en otras opor-
tunidades, por lo cual no nos ocuparemos
sino de sefialar que pese a tener concen-
tracion micelar critica, de solubilizar por
asociacién coloidal como los casos anterio-
res, las ‘disoluciones acuosas obtenidas son
genuinos coloides, cuyo indice de refrac-
cién para la parte dispersada es ignal a
la fase dispersante, dando la apariencia
de genuinas soluciones, y encardndose
dentro de la definicién farmacéutica de
solucién que dimos al principio.

(Queremos recalcar que para disolver un
medicamento no hay que conformarse
con el simplista criterio de utilizar uno
solo de los procedimientos sefialados, o
tah solo un tipo de solubilizante. Sucede
a veces gne empleando un material que
actie por asociacién micelar, se puede di-
solver una cantidad discreta de farmaco.
Es regla que utilizando algin hidrotro-
pizante auxiliar, puede lograrse una ge-
nuina sinergia entre ambos, aumentando
mucho la cantidad de medicamento di-
suelto, y logrdndose asi la concentracién
terapéutica requerida para la forma far-
macéutica final.

Esos casos representan un ejemplo de
interaccion entre solubilizantes, El segun-
do hidrotropizante actia a menudo modi-
ficando la configuracién estérica de la
micela, dando asi cabida a un mayor ni-
mero de micelas solubilizantes (Fig. 16).

3.1. Una filtima posibilidad de disol--
ver, nos la brinda el empleo de vehicu-
los no acuosos, pero para no fatigar a
Uds. es tema que abordaremos en otra
oportunidad.

Queremos sefialar, eso si. que el empleo
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de solventes no acuosos debe regirse por
la misma jsistemética sefialada para el
agua, y alli también se puede hablar de
modificacién de la molécula terapéutica
y de modificacion del solvente por adi-'
cion de solvotropizantes (homdélogos de
los hidrotropizantes).
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La disolicién, en fin, ateniéndonos a
aquello de que los cuerpos no aclian si
no estan disueltos, representa todo un sim-
bolo de la actividad farmacéutica, en que
el trabajo y el ingenio del téenico con-
vergen en preparados disueltos, siempre
prontos para actuar sin vacilaciones y de
acuerdo a las espectaciones, a veces pa-
téticas, que rodean la aplicacién y acti-
vidad de los medicamentos.
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