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Libros

Books

Ma. Josefa Bernad Bernad

¢Porqué escribir sobre estos tres libros que parecen tan disparejos y poco relacionados entre si? ¢Por qué incluirlos o darles un papel

importante en el desarrollo de medicamentos?

Es conocido por todos, el severo problema que la solubilidad de los farmacos supone en farmacia. El principio activo puede requerir
ser soluble en agua para su formulacion en la forma farmacéutica y definitivamente debe de estar disuelto en el organismo para
atravesar membranas y llevar a cabo su accién farmacoldgica, pero manteniendo propiedades hidrofébicas para favorecer su paso por
la membrana celular. Muchos son los farmacos que se sintetizan, pero es posible que nunca sean comercializados por este
inconveniente, que los puede hacer incompetentes para llevar a cabo su accién en el organismo.

Los libros que aqui se comentan se relacionan con esta realidad, el primero mas directamente a nivel de farmacia y los otros dos como
un modo mas fisicoquimico de entender y medir este efecto y asi tener un conocimiento mas profundo para resolver esta situacion. Si

se conoce y entiende la causa se podra manipular el efecto.

Water Insoluble Drug Formulation

Second edition, editado por Rong Liu, CRC Press, Taylor and
Francis Group, 2008

ISBN 978-0-8493-9644-1

Se trata de un magnifico libro que describe inicialmente el
fendmeno de disolucion para luego buscar el modo de
manipularlo en funcion de los requerimientos que se deseen para
el activo. Incluye, a nivel cientifico, metodologias de
solubilizacion, explicadas tanto en base a las propiedades
fisicoquimicas de las moléculas activas como del agua, sin olvidar
las propiedades biofarmacéuticas de los activos en cuestion.
Explica el fendmeno de solubilizacion y las alternativas de
fomulacion desde la teoria a la practica industrial.

Es un libro que cualquier profesionista del area de desarrollo de
medicamentos, tanto dedicado a la investigaciéon como a la
industria, debe conocer para formular en base a entendimiento
estos activos de baja solubilidad y velocidad de disolucion.

Contenido

Introduccion, R.Liu; Solubilidad Theories,S.H. Neau; Prediccién
de la solubilidad, Y. Chen, X. Oi, y R. Liu; Aspectos de
Preformulacion de compuestos insolubles, W.Q. Tong y H. Zhou;
Farmacos insolubles en agua y su comportamiento
farmacocinético, H. Zhou; Aspectos regulatorios de disolucion
para farmacos de baja solubilidad, P. Sathe, R.A. Lionberger y
LX.. Yu; Estrategias de formulacion y practicas usadas para
candidatos a farmaco insolubles en agua para estudios de
toxicidad, biolégicos y farmacoldgicos en desarrollo, L.-F.
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Huang y J. Dong; Aplicacidn de la complejacion en formulacion
de compuestos insolubles, W.-Q. Tong y H. Wen; Solubilizacién
usando cosolventes, J.S. Trivedi; Emulsiones, Micro-
emulsiones, y sistemas de liberacion de farmacos basados en
lipidos para liberacién y solubilizacién de farmacos, Parte I:
Aplicaciones parenterales, J.B. Cannon, Y. Shi, y P. Gupta;
Emulsiones, Microemulsiones y sistemas de liberacion de
farmacos basados en lipidos para solubilizacion y liberacién de
farmacos, Parte I1: Aplicaciones orales, J.B. Cannon y M.A.
Long; Micelizacion y aumento de la solubilizacion de farmacos,
R. Liu and R.-M. Dannenfelser, y S. Li; Micelizacién y
solubilizacion de farmacos. Parte Il: Micelas polymericas, R.
Liu, M.L. Forrest, y G.S. Kwon; Liposomas en solubilizacion,
R. Liu, J.B. Cannon, y Y.S. Paspal; Sales farmacéuticas, S.H.
Neau; Profarmacos para aumentar la solubilidad acuosa, S.H.
Neau; Reduccion de tamafio d eparticula, R.W. Lee, J.M. Shaw,
J. McShane, R.W. Wood, y D.B. Shenoy; Desarrollo de
dispersiones sdlidas para fA&rmacos poco solubles en agua, M.
Vasanthavada, W.-Q. Tong, y A. Serajuddin; Alternancia de el
estado solidos de los farmacos: Polimorfos, Solvatos y formas
amorfas, P. Myrdal y M.J. Jozwiakowski; Tecnologia de polvos
farmacéuticos.Construyendo la pirdmide del conocimiento y el
reto de la iniciativa PAT de la FDA,H. Leuenberger G. Betz;
Desarrollo de cépsulas de gelatina blanda, E. Tabibi y S.L.
Gupta; Sistemas de liberacion modificada de farmacos poco
solubles para via oral, S. Li, N. Wang, y R. Liu; Escalamiento de
la fabricacién de farmacos insolubles en agua , N. Pathak y R.
Huang.



A la vista de su contenido se entiende el gran interés que las
interacciones intermoleculares suponen en todos los fendmenos
de solubilizacion que pueden tener lugar. No solo
soluto-disolvente, sino también con los excipientes que ayudan
en esta ardua tarea. Asi abrimos las puertas a los dos siguientes
libros.

Llama la atencion que dedica 5 capitulos a temas relacionados
con tensoactivos y/o sistemas coloidales y aqui viene la relacion
con el segundo libro, que profundiza, entre otras, en esta
temaética.

Intermolecular and Surface Forces

Jacob N. Israelachvili

Academic Press, Amsterdam, The Netherlands, Third edition
2011.

ISBN 978-0-12-391927-4.

Trata, como su nombre indica, sobre como las interacciones
intermoleculares e interparticulares afectan las propiedades de
diferentes tipos de sistemas, desde los méas simples a los mas
complejos como sistemas coloidales, poliméricos y bioldgicos.
En este libro no se separan areas, no se trata el campo
farmacéutico por separado del de alimentos o del mundo de las
pinturas, sino que se estudian fendmenos generales. Pretende
que el lector aprecie que fuerzas son importantes en que
sistemas, sea capaz de reconocerlas y asi pueda saber como
aplicar este conocimiento para resolver problemas especificos.
Aborda el tema desde un nivel fundamental hasta sus
aplicaciones, uniendo la ciencia bésica con la practica. Utiliza
modelos a partir de principios fisicos para entender
comportamientos.

Cabe destacar su multidisciplinaridad, ya que tanto explica un
fendmeno de solvatacion, como describe un comportamiento de
membrana o se involucra en los principios de sistemas
dispersos, prediciendo separacion de fases, asi como fendmenos
de sistemas autoensamblados y calculando constantes de
equilibrio.

Es interesante que todos los temas tienen una seccién de
problemas y discusion.

Contenido
PARTE I. LAS FUERZAS ENTRE ATOMOS Y
MOLECULAS

Perspectiva historica; Termodinamica y estadistica de las
fuerzas intermoleculares; Fuerzas intermoleculares fuertes:
Interacciones covalentes y de Coulomb; Interacciones con
moléculas polares; Interacciones que implican la polarizacion
de las moléculas; Fuerzas de Van der Waals; Fuerzas estéricas
de repulsion, Potenciales totales intermoleculares entre pares y
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estructura de liquidos; Interacciones especiales: Puentes de
hidrégeno e interacciones hidrofilicas e hidrofébicas;
Interacciones dependientes del tiempo y en sistemas fuera del
equilibrio.

PARTE Il. LAS FUERZAS ENTRE PARTICULAS Y
SUPERFICIES

Unificando conceptos en fuerzas intermoleculares e
interparticulares; Diferencias entre fuerzas intermoleculares,
interparticulares e intersuperficiales; Técnica spara medir
fuerzas; Fuerzas de Van der Waals entre particulas y superficies;
Fuerzas electrostaticas entre superficies y liquidos; Fuerzas de
solvatacion, estructurales y de hidratacion; Fuerzas estéricas
(mediadas por polimeros) y fuerzas por fluctuaciones térmicas;
Fendmenos de adhesion y humectacion; Fuerzas de friccion y
lubricacion.

PARTE Ill. ESTRUCTURAS AUTOENSAMBLADAS Y
SISTEMAS BIOLOGICOS

Principios termodinamicos del autoensamblaje; Materia blanda
y estructuras bioldgicas; Interacciones de membranas
biolGgicas y estructuras; Biointeracciones dinamicas.

Binding constants. The measurement of molecular complex
stability.

Kenneth Connors.

Wiley Interscience publication, 1ra edition,1987.
ISBN-10:0471830836

Es un libro de gran utilidad, muestra una revision de
practicamente todos los métodos existentes para la
determinacion de las constantes de unién de complejos en
solucion. Relne una amplia cantidad de métodos que han sido
usados en diferentes areas, pero que pueden ser utilizados en
hechos similares en diferentes escenarios: reacciones
acido-base, transferencia de carga y puentes de hidrégeno,
interacciones hidrofébicas, quimica de coordinacién y unién de
proteinas

Discute la termodindmica, el modelado y la interpretacion de
datos. Ensefia técnicas experimentales de manera sencilla para
su uso, incluyendo espectrofotometria, Resonancia Magnética
Nuclear, cinética de reaccidn, potenciometria, técnicas basadas
en solubilidad y diéalisis, fluorometria, etc.

Contenido

GENERAL.: Asociaciones moleculares; Constantes de union;
Tratamiento estadistico de datos. METODOS: Espectroscopia
oOptica de absorcién; Espectroscopia de resonancia magnética;
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Cinéticas de reaccion; Potenciometria; Medidas de solubilidad;
Interpretacion de los diagramas de solubilidad; Particién
liquido-liquido; Didlisis; Cromatografia; Métodos adicionales;
El método de eleccion.

En conclusion, estos tres libros pueden, en conjunto, dar una
amplia vision y bases adecuadas sobre técnicas de
solubilizacion, penetrando en el mundo de las interacciones
intermoleculares y conociendo la metodologia para poder hacer
esto medible experimentalmente. Logrando de este modo tener
las herramientas necesarias para resolver un problema tan
importante como el mencionado anteriormente.

En mi vida profesional, cada dia mas me preocupo por la poca
profundidad con que, en ocasiones, los alumnos enfrentan su
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trabajo. No me cabe duda de las muchas y brillantes ideas para
desarrollar sistemas farmacéuticos cada vez mas inteligentes,
capaces de liberar el farmaco a una velocidad determinada,
preferentemente en su lugar de accién y contando, en ocasiones,
con interruptores para iniciar y parar la cesion del activo. Sin
embargo, cuando cuestionas al estudiante sobre que ocurre en el
seno de estos sistemas y como podria resolver alguna
problemética encontrada, me doy cuenta de su poca curiosidad
y me enfrento con uno de mis mayores miedos, el empirismo,
regresar al tiempo en que prevalecia la teoria de los cuatro
elementos o de los humores de Hipdcrates y asi regresar al
estudio de la Farmacia como parte de las artes, no como una
ciencia multidisciplinaria donde es indispensable contar con
conocimientos bésicos de distintas &reas; y en base a esta
discusién, por supuesto de la fisicoquimica.





