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RESUMEN

La acumulacion sistematica de datos fisicoquimicos es
utilizable una y otra vezen el disefio de vehiculos que cumplan
las condiciones impuestas cn el disefio y desarrollo de medica-
mentos. La puesta en practica de la anterior metodologia se
ilustra cn ¢l presente articulo mediante un ejemplo de aplica-
cion de la informacidn fisicoquimica de sistemas solventes
ternarios al discio de un vehiculo disolvente para unasolucién
inyectable. La mezclaternaria cscogida, constituida por Agua
Destilada. Alcohol USP y Propilenoglicol USP presenta res-
tricciones cn los valores de algunas de las propiedades
fisicoquimicas. a causade consideracionesbiofarmacéuticasy
tecnoldgicas. Laseleccion de las mezclas que cumplen con las
condiciones especificadas. sc realiza utilizando las curvas
isométricas en diagramas triangulares.

SUMMARY

The experimental physicochemical data systematically
accumulated are used several times in the design of vehicles
that are in agrecment with the requirements for the design and
development of drugs. An application example in the design of
avehicle for an inycctable solution by using physicochemical
informationofternary systems is presented in this paper. Some
physicochemical valuesof the ternary mixture Distilled Water,
Alcohol USP and Propylenc Glycol USPare inadequate in this
SENF by biopharmaccutical and technological considerations.
The sclection of the mixtures that are in agreement with the
specilied conditions was made by using the isometrics curves
in triangular graphics.

INTRODUCCION

Lascleccion de los componentes de un vehiculoen la etapa
dediscioy desarrollo de una forma farmacéutica liquida, exige
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la disponibilidad de informaciéon exhaustiva en todo lo
relacionado con las propiedades fisicoquimicas vy
farmacotécnicas de las diversas composiciones posibles a
partir de las mezclas de dos o mas cosolventes. Para facilitar
el anterior proceso, es necesario contar con informacion
sistematizada, en propiedades tales como densidad. polari-
dad, viscosidad, tensién superficial, presion de vapor, indice
de refraccion etc., por medio de las cuales, es posible definir
las regiones de composicion mas probable, que satisfacen un
conjunto de restricciones impuestas por la via de administra-
cion, caracteristicas del proceso productivo etc. (1, 2, 3).

Cuando se enfrenta el disefio de un SENF y no sc cucnta
coninformacién fisicoquimicasuficiente delos posiblcs auxi-
liares de formulacidn, el tinico camino posible es la prueba y
el error, situacion que ademas de aleatoria y anticcondmica.
no aseguraque lacomposicion seleccionada cumple todos los
requisitos. Adicionalmente, en el caso particular de los siste-
mas farmacéuticos, éstos no se comportan de manera ideal y
por lo tanto un modelo de aproximacion lineal es inadecuado
para calcular una propiedad fisicoquimica como un promedio
ponderado de los pardmetros de los componentes puros y su
porcentajeen la mezcla disolvente, y utilizarlo puede conducir
a desviaciones significativas en el valor estimado de una
propiedad.

Si por el contrario, como resultado de la actividad experi-
mental, progresivamente se acumulan datos fisicoquimicos
obtenidos de manera sistemadtica, toda esta informacion es
utilizable una y otra vez en la bisqueda de los mas variados
vehiculos que cumplan las restricciones impuestas por el
profesional Farmacéutico responsable del disefio y desarrollo
de medicamentos.

Esta dltima posibilidad, si bien inicialmente exige la
determinacion exhaustiva de las propiedades fisicoquimicas
de diferentes mezclas binarias y ternarias de cesolventes, una
vez obtenidos los datos y transformados a informacion
sistematizada, constituyen un soporte bdsico para la
preformulacién de soluciones. Un ejemplo ilustrativo del
anterior procedimiento, constituye el objetivo del presente
documento.
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METODOLOGIA

El proceso se inicia con la bisqueda bibliogréfica de la
informacion descriptiva de las propiedades fisicoquimicas de
mezclas cosolventes homogéneas binarias y ternarias, situa-
cion que por lo regular es imposible de alcanzar ya que en la
bibliogralfa especializada, cuando se encuentran datos repre-
sentalivos, estos son discontinuos o contienen informacion de
disolventes que no son utilizables en la elaboracién de un
sistema de entrega [SENF]. La alternativa entonces, consiste
enlaobtencion de los datos de manera sistemédtica por métodos
experimentales. tal como los que se han reportado en publica-
ciones previas (1.4, 5).y que para el objetivo de este documen-
10, sc¢ presentan a manera de resumen en la Tabla 1, donde se
reportan los valores de indice de refraccion (n ), densidad (D),
tension superlicial (y). constante dieléctrica aparente (€) y
viscosidad dindmica (1))

Siclvehiculodisolvente corresponde aun sistema ternario,
esnecesario construirentonces. los correspondientes diagramas
triangulares cn los cuales sc representa el cambio de cada
pardmetro [isicoquimico en [uncion de la composicién me-
diante lincas isométricas. lal como se han presentado en
articulos anteriores (1. 4. 5). y en algunas referencias (6, 7, 8).

Luego. sc incluyen las condiciones de restriccion prove-
nientes de criterios lales como compatibilidad de los compo-
nentes con la via de aplicacion del producto. valores permiti-
dos para la viscosidad. la densidad y la tension superficial en
funciondc la viade administracion y la tecnologia del proceso
productivo. constante dielécetrica del sistema como requisito
paradisolvercl [Armaco en funcién de su polaridad, indice de
refraccion del vehiculo como criterio de calidad y pureza vy si
es del caso. presion de vapor para asegurar las condiciones de
estabilidad [Tsica [rente a las condiciones ambientales, tanto
durante la clapa de produccion como en las condiciones de
envase. empaquc y almacenamiento.

Por tltimo mediante la superposicion de los diagramas de
cadapropiedad fisicoquimica, se obtiene laregion de posibles
vehiculos que satisfacen simultdneamente todas las restriccio-
nes y dentro de ella, el Farmacéutico responsable del disefio
del [SENF] selecciona aquellos que elaborard como posibles
prototipos. Esto hace el proceso altamente efectivo y econo-
mico a diferencia del método usual de prueba y error.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Comoejemplo delapotencial aplicacién de lainformacion
obteniday sistematizada sobre propiedades fisicoquimicas de
sistemas ternarios formados por Agua destilada, Alcohol USP
y polioles (Propilenoglicol USP, Glicerina USP y
Polietilenoglicol 400 NF), se muestra su empleo en el disefio
de algunos posibles vehiculos para una forma farmacéutica
liquidahomogénea inyectable, que por las propiedades intrin-
secas del principio activo (solubilidad), requiere una constan-
te dieléctrica aparente entre 45 y 55 en una mezcla ternaria
compuesta por agua, alcohol y propilenoglicol (9).

Por consideraciones biofarmacéuticas, de compatibilidad
con la viade administracion y por razones de tipo tecnoldgico,
se necesita que la viscosidad se encuentre entre 5y 8 cps, la
tension superficial entre 37.5 y 42.5 dinas/cm y la densidad
entre 1.00y 1.02 g/mL. (10, 11).

La siguiente etapa consiste en trazar en la grifica del
sistema ternario, las zonas que satisfacen las restricciones
impuestas (Figuras 1 a 5), iniciando con la polaridad del
vehiculo expresada por medio de la constante dieléctrica
aparente (Figura 1), continuando con la viscosidad (Figura 2),
y siguiendo con la tensién superficial (Figura3) y ladensidad
(Figura4).Sinserunacondiciéninicial, el indice de refraccion
quedadefinidoentre 1.39y 1.40 (Figura 5), lo que permite que
esta propiedad pueda utilizarse como pardmetro de control en
la elaboracién del vehiculo.
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TABLA 1. Propiedades fisicoquimicas del sistema Agua - Alcohol - Propilenoglicol (W-A-PG ) a 20.0 +0.5°C. (*)

W %plp (A-G) Re n, D Y € n
% plp (A-PG) (g/mL) (din/cm) (cps)
0.00 100.00 0-1 1.4326 1037 37.1 32.00 50.5
0.00 100.00 1-0 1.3639 0.808 23.5 27.05 1.3
100.00 0.00 0-0 1.330 0.998 63.0 80.40 1.0
20.00 80.00 1-7 1.4109 1.018 377 42.14 13.2
30.00 70.00 1.4035 1.021 40.2 47.62 94
40.00 60.00 1.3948 1.022 425 53.33 6.6
50.00 50.00 1.3857 1.021 45.0 58.81 4.8
60.00 40.00 1.3757 1.018 47.7 64.05 3.6
70.00 30.00 1.3648 1.014 50.8 68.81 2.7
80.00 20.00 1.3543 1.009 54.0 72.86 2.1
20.00 80.00 2-6 1.4035 0.993 34.8 41.19 8.6
30.00 70.00 1.3974 0.999 36.9 46.67 72
40.00 60.00 13900 1.004 39.4 52.62 5.7
50.00 50.00 13817 1,006 419 58.10 44
60.00 40.00 13726 1007 44.8 63.33 3.4
70.00 30.00 13630 1006 48.1 68.10 2.7
80.00 20.00 1.3530 1,004 51.9 72.62 2.1
20.00 80.00 3-5 1.3970 0.968 32.7 40.48 6.7
30.00 70.00 1.3917 0.978 34.8 45.95 5.7
40.00 60.00 1.3857 0.986 36.9 51.67 4.9
50.00 50.00 1.3780 0.992 394 57.14 4.1
60.00 40.00 1.3700 0.996 423 62.86 3.3
70.00 30.00 1.3613 0.998 458 67.62 2.7
80.00 20.00 1.3517 0.999 50.0 72.38 2.1
20.00 80.00 4-4 1.3900 0.945 31.2 39.76 5.2
30.00 70.00 1.3861 0.957 33.1 45.00 4.8
40.00 60.00 1.3809 0.968 35.0 50.71 4.3
50.00 50.00 1.3743 0.977 37.3 56.43 3.6
60.00 40.00 1.3670 0.985 40.0 61.90 3.1
70.00 30.00 1.3591 0.990 439 67.14 2.6
80.00 20.00 1.3504 0.994 48.3 7191 2.0
20.00 80.00 5-3 1.3839 0.923 30.0 39.05 4.0
30.00 70.00 1.3804 0.937 31.9 44.52 3.9
40.00 60.00 1.3765 0.951 33.7 50.00 3.8
50.00 50.00 1.3704 0.964 35.6 55.71 3.4
60.00 40.00 1.3643 0.973 38.1 61.19 3.0
70.00 30.00 1.3574 0.982 41.9 66.67 2.6
80.00 20.00 1.3496 0.988 46.5 71.43 2.0
20.00 80.00 6-2 1.3778 0.899 29.2 38.10 33
30.00 70.00 1.3752 0.917 31.0 43.57 3.3
4000 60.00 1.3717 0.934 32.1 49.05 3.3
50.00 50.00 1.3670 0.949 34.1 55.00 3.1
60.00 40.00 1.3617 0.963 36.5 60.71 2.9
70.00 30.00 1.3552 0.974 40.0 66.19 2.5
20 00 20.00 1.3487 0.983 45.0 70.95 2.0
20.00 80.00 7-1 1.3713 0.879 28.1 37.38 2.7
30.00 70.00 1.3700 0.900 29.6 42.86 2.8
40.00 60.00 1.3674 0918 31.0 48.33 2.9
50.00 50.00 1.3635 0.936 325 54.29 29
60.00 40.00 1.3590 0.952 35.0 60.00 2.8
70.00 30.00 1.3535 0.965 38.7 65.48 2.5
80 00 20.00 1.3474 0.976 44.0 70.48 20
Variacion 0.0004 0.001 04 0 e 0.4

(* 1) | 1% p/p corresponde al porcentaje del componente [ |] en la muestra, (2-3)%p/p corresponde al porcentaje de la suma
de los componentes [2] y [3]. (100 - 1%p/p) y Re(2-3) corresponde a la proporcion en que se encuentran los componentes [2] y
[3] entre sien la mezcla, por ejemplo, 1-7 corresponde a 12.5% del componente [2] y 87.5% del componente [3] y la suma de los
dos porcentajes constituye ¢l complemento del componente [1] para tener el 100% en peso, del sistema.

un No. 24 1995




REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

e

\
100 50
«— — Propilenoglicol USP——

Figura 1. Constante dieléctrica aparente
(45 <e< 55)

Figura 3. Tension superficial
(37.5 < y< 42.5 dinas/cm)

Propilenoglicol USP ———

Figura 5. Indice de refraccion. (1.39 < np < 1.40)

DELIMITACION DE ZONAS QUE SATISFACEN
LAS RESTRICCIONES IMPUESTAS

50
Propltlenoglicol USP

Figura 2. Viscosidad. (5 <mn <8 cps)
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50
Propilenoglicol USP —

Figura 4. Densidad. (1.00 <D < 1.02 g/mL)

Comoseobserva, enestaetapa se reduce significativamente
el mimero de posibles composiciones que cumplen con las
especificaciones requeridas , determindndose una pequefia
zonade vehiculos utilizables dentro de la cual, el Farmacéuti-
co de disefio puede escoger la composicién mds apropiada,
recurriendo si lo necesita, a otros criterios tales como la
estabilidad fisicadel vehiculo, ladisponibilidad de materiales,
costos, etc.

Como consecuenciadel proceso, se obtiene un conjuntode
posibles composiciones para el vehiculo en desarrollo, algu-
nas de las cuales se presentan en la tabla 2.
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TABLA 2. Posibles vehiculos que satistacen las especifi-
caciones reportadas en ¢l ejemplo.

Composiciones  Agua%p/p  Alcohol %p/p  Propilenoglicol % p/p
I 35.00 10.00 55.00
2 35.00 15.00 50.00
3 40.00 10.00 50.00
4 40.00 15.00 45.00
DISCUSION

Unavezobtenidos de manera analitica los posibles vehicu-
los que cumplen con las restricciones impuestas, se procede
con la ctapa experimental en la cual se elaboran y desaffan las
sistemas obtenidos. teniendo como criterio tanto la estabilidad
y solubilidad del [drmaco como la estabilidad fisica del vehi-
culo. En el caso de fdrmacos de cardcter dcido o bdsico, es
necesario considerar que si para mejorar la solubilidad se
recurrcal ajuste del pH en el sistema propuesto, seobtendraun
valoraparente debido aqueceldisolventenoesexclusivamente
Aguay por lo tanto se modifica la escala de acidez.

Este nucvo laclor debe tenerse presente, ya que el valor de
laconstantededisociacionde electrolitos asociados [pKa], se
altera por la polaridad del medio. Por tanto, en el disefio de
productos quc involucran este tipo de fAirmacos, es convenien-
te conocer la intensidad de la variacién en el grado de disocia-
cion porefectode laconstante dieléctricadel vehiculo. Asipor
ejemplo, cn ¢l caso de un [drmaco 4cido asociado del tipo
fenobarbital. sc hadeterminado experimentalmente esta varia-
cion para sistema hinarios Agua-Alcohol y Agua-
Propilenoglicol y sus resultados se han presentado tanto de
manera gralica como por relaciones matemadticas empiricas
que permiten calcular el pKa aparente en funcién de la cons-
tante dieléetrica (2, 9). Consideraciones del mismo tipo se
deben tener en cuenta para los restantes componentes de la
formulacion.

CONCLUSION

Encaminados hacia el fin de hacer mas racional el disefio
de formas larmacéuticas liquidas homogéneas, esconveniente
como objetivo. sistematizar la informacién sobre propiedades
lisicoquimicas y larmacotécnicas de auxiliares de formulacion
y plantear y realizar Jos ensayos necesarios para obtener la
faltante. lo cual. como se ha visto en este documento, redunda-
ria en un ahorro de ticmpo y recursos al reducir a un minimo
el nimero de cnsayos a nivel de laboratorio.
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