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4 RESUMEN 

El sistema de clasificación biofarmacéutica (SCB), publicado por primera vez por Gordon Amidon 

y colaboradores en 1995, es una herramienta muy útil en el desarrollo de nuevos fármacos de 

administración oral en humanos y ha ofrecido la posibilidad de predecir el grado de absorción de 

fármacos a lo largo del tracto gastrointestinal (TGI). Sin embargo, los criterios de este sistema no 

pueden ser aplicados directamente para la clasificación de la solubilidad de fármacos de uso 

veterinario, debido a las marcadas diferencias fisiológicas del TGI en animales para clasificar un 

fármaco como altamente soluble o poco soluble. 

En especies caninas, el tamaño corporal, el volumen gástrico y pH deben tomarse en cuenta en la 

determinación de la solubilidad. A partir de 2015, se han empezado a publicar algunas 

investigaciones en los cuales se ha evaluado la asociación entre la solubilidad (calculada a partir 

del número de dosis, Do) o lipofilicidad (Log P) y la biodisponibilidad absoluta (F) en esta especie. 

Por lo que esta revisión bibliográfica permitirá identificar aquellos fármacos para los que se 

requiere la evaluación de la solubilidad, así como profundizar en los criterios para la determinación 

experimental de este parámetro biofarmacéutico. 

Los resultados de esta revisión bibliográfica mostraron que hasta la fecha para algunos fármacos 

como los antihelmínticos, anticoccidiósicos y antiprotozoarios de uso veterinario, no se tiene 

reportada la evaluación de la solubilidad bajo criterios del SCB que reflejen las condiciones 

fisiológicas del TGI canino. Y que las condiciones experimentales para llevar a cabo su evaluación 

se pueden realizar con volumen de 6 mL (volumen residual en el estómago canino vacío) y 35 mL 

(equivalente a 250 mL) indistintamente, ya que éste no influirá en si un fármaco se clasifica o no 

como “altamente soluble”. Experimentalmente es importante determinar el efecto de la cantidad 

de exceso de fármaco, el tiempo de agitación y de sedimentación sobre la solubilidad al equilibrio. 

De acuerdo con la investigación realizada para que un fármaco se clasifique en alta o baja 

solubilidad es necesario que se identifiquen los parámetros relevantes que dictaminan la 

solubilidad, uno de ellos es conocer el volumen ideal de agua en el que se disuelve el fármaco. 

Específicamente, la solubilidad de la medicación oral canina depende de los fluidos estomacales 

residuales del canino. (Wanga, 2020) 
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5 CAPÍTULO I 

5.1 JUSTIFICACIÓN DE LA REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

 
El sistema de clasificación biofarmacéutica (SCB), publicado por primera vez por Gordon Amidon 

y colaboradores en 1995, es una herramienta muy útil en el desarrollo de nuevos fármacos, así 

como en el diseño y desarrollo de medicamentos de administración oral en humanos y ha ofrecido 

la posibilidad de predecir el grado de absorción de fármacos a lo largo del tracto gastrointestinal 

(TGI). Sin embargo, los criterios de este sistema no pueden ser aplicados directamente para la 

clasificación de fármacos de uso veterinario, debido a las marcadas diferencias fisiológicas del TGI 

en animales. Además de que también las condiciones de dosificación influyen en aplicar los 

criterios apropiados para clasificar un fármaco como altamente soluble o poco soluble. (Alejo, 

2019) 

El establecimiento del SCB ha tenido un efecto significativo en la industria farmacéutica y, por 

tanto, al desarrollo científico. En particular, las herramientas para comprender el rendimiento de 

los compuestos de clase II (baja solubilidad, alta permeabilidad), así como la exploración en torno 

a estrategias avanzadas de administración de fármacos para tales compuestos, despegó después 

de la introducción de SCB. (Aggelos, 2019) 

En especies caninas, el tamaño corporal, el volumen gástrico y pH deben tomarse en cuenta en la 

determinación de la solubilidad. A partir de 2015, se han empezado a publicar algunas 

investigaciones en los cuales se ha evaluado la asociación entre la solubilidad (calculada a partir 

del número de dosis, Do) o lipofilicidad (Log P) y la biodisponibilidad absoluta (F) en esta especie. 

Sin embargo, hasta la fecha para algunos fármacos como los antihelmínticos, anticoccidiósicos y 

antiprotozoarios de uso veterinario, no se tiene reportada la evaluación de la solubilidad bajo 

criterios del SCB que reflejen las condiciones fisiológicas del tracto gastrointestinal canino. 

(Davidson, 2017) 

La guía de la FDA sobre la aplicación del Sistema de clasificación de productos biofarmacéuticos 

para la exención de estudios de bioequivalencia (BE) in vivo se emitió en agosto de 2000. Desde 

entonces, esta orientación ha creado interés mundial entre los científicos biofarmacéuticos, este 

hallazgo indica una utilización robusta del enfoque SCB para reducir los estudios de 

bioequivalencia-in-vivo y acelerar la disponibilidad de productos farmacéuticos de alta calidad. 

(Mehta, 2017) 

Por lo que esta revisión bibliográfica permitirá identificar aquellos fármacos para los que se 

requiere la evaluación de la solubilidad, así como profundizar en los criterios para la determinación 
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experimental de este parámetro biofarmacéutico. La información recabada en este trabajo servirá 

para proponer futuros proyectos sobre la determinación del número de dosis (Do) de fármacos de 

uso canino. 

 
 

5.2 PRÓPOSITO DE LA REVISÓN 

 

 
El propósito de este trabajo es realizar una búsqueda bibliográfica sistemática y documental en 

diferentes fuentes, generada a partir de las iniciativas de la USP y del Centro de Medicina 

Veterinaria de la FDA (CVM) para considerar la posibilidad de la extensión del SCB a especies 

veterinarias; con el objetivo de investigar el número de dosis, Do, de distintos fármacos bajo 

condiciones fisiológicas representativas del TGI canino, así como conocer de cuáles fármacos aún 

no se tienen reportes de este parámetro. 

Alcances: 

 
 

• Se identificarán los parámetros relevantes que dictaminan la solubilidad. 

• Se conocerán los criterios para la ejecución de la prueba de solubilidad bajo 

consideraciones biofarmacéuticas representativas del TGI canino. 

• Se generará una lista de lista de fármacos de uso en caninos cuya necesidad sea la de 

evaluar su número de dosis. 

 

 
La información encontrada en esta revisión podría aportar datos a futuros proyectos de fármacos 

con potencial aplicación en especies veterinarias y poder establecer las condiciones 

experimentales para cuantificar la solubilidad, criterio biofarmacéutico, en el marco de las 

consideraciones de la USP para productos veterinarios. Una vez clasificada la solubilidad del 

fármaco, existe la posibilidad de reemplazar los estudios realizados in vivo por ensayos in vitro 

(bioexención). Esta investigación bibliográfica incide en el área biofarmacéutica y responde a las 

necesidades de la USP para productos veterinarios. 

Objetivo general: 

 
Investigar mediante la revisión bibliográfica el número de Dosis (Do) y clasificación de solubilidad 

dentro del SCB de fármacos de uso canino; así como las condiciones experimentales para su 

determinación in vitro simulando las condiciones del TGI de esta especie animal, para mostrar la 

aplicación e importancia de los principios del SCB para fármacos de administración oral. 
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Objetivos específicos: 

 
1.- Conocer los principios que gobiernan la solubilidad de fármacos y las consideraciones del SCB. 

 
2.- Establecer las condiciones experimentales para determinar la solubilidad al equilibrio utilizando 

el método shake flask. 

3.- Establecer las condiciones experimentales para determinar el número de Dosis (Do) de 

fármacos de uso veterinario simulando las condiciones fisiológicas del TGI canino. 

4.- Proponer una lista de fármacos a evaluar que no cuenten con información actualmente 

disponible para la determinación de la solubilidad in vitro simulando las condiciones del TGI de 

esta especie animal. 

5.- Examinar la aplicabilidad de los criterios de la SCB y su correlación con datos biofarmacéuticos 

y farmacocinéticos en caninos. 

 
 
 

6 CAPITULO II ANTECEDENTES 

6.1 Sistema LADME 

 

 
El acrónimo LADME representa liberación, absorción, distribución, metabolismo y excreción; 

describe la disposición de un compuesto farmacéutico en el organismo. Estos cinco criterios tienen 

una influencia directa sobre el nivel del fármaco y la farmacocinética al ser expuesto a los tejidos, 

por tal razón, influencian el rendimiento y actividad farmacológica del fármaco. (Acosta, 2013). 

La distribución se define como la transferencia reversible de un fármaco entre un compartimiento a 

otro. Algunos factores que afectan la distribución incluyen flujo sanguíneo, así como el tamaño 

molecular, polaridad y unión de fármacos a las proteínas séricas. (Acosta, 2013). 

Para una administración vía oral, el proceso de absorción es el paso de los fármacos desde el medio 

exterior al medio interno, es decir, a la circulación sistémica. (Puerro, 2009 ). Si el fármaco se absorbe en 

mayor cantidad o más rápidamente puede alcanzar niveles tóxicos, si el grado de absorción es menor 

o más lento puede no alcanzar respuesta terapéutica. (Rey, 2001). 

La mayor parte de los fármacos se metabolizan en el organismo humano a metabolitos secundarios, 

que pueden ser activos o inactivos. La concentración activa del fármaco en el organismo humano 

disminuye como consecuencia de dos mecanismos: la metabolización y la excreción. Las 
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características de eliminación de un fármaco son importantes en el momento de elegir el fármaco 

adecuado en función de la duración del efecto y del número de tomas deseadas, así como para 

valorar los factores que pueden alterarlas. (Florez, 2001). 

Las propiedades fisicoquímicas del fármaco van a condicionar muchos de estos procesos, por lo que 

son de gran importancia en cuanto a la biodisponibilidad del fármaco. 

Muchos de los estudios biofarmacéuticos se enfocan en caracterizar el proceso de absorción 

(Aiache, 1983 ), mientras que en la evaluación pre-clínica, la caracterización fisicoquímica a nivel 

molecular se refiere a la solubilidad, permeabilidad y estabilidad química, que resultan de la 

interacción de las moléculas con el ambiente físico. (Huang, 2004 ). 

Es de particular interés el estudio de la solubilidad de los principios activos (API). La mayoría de los 

fármacos son ácidos o bases orgánicos débiles, que existen en formas ionizadas y no ionizadas en 

un entorno acuoso. La forma no ionizada suele ser liposoluble y se difunde fácilmente a través de 

las membranas celulares. La forma ionizada tiene baja solubilidad en lípidos (pero alta solubilidad 

en agua, es decir, hidrófila) y alta resistencia eléctrica y, por lo tanto, no puede penetrar fácilmente 

las membranas celulares. (PharmD, 2020) 

Se puede concluir una alta permeabilidad cuando la biodisponibilidad absoluta es de 85%, también 

que existe una alta permeabilidad y 85 % de la dosis administrada se recupera en la orina sin cambios 

(fármaco original), o como la suma del fármaco original, los metabolitos oxidativos de Fase 1 y 

conjugados de Fase 2. En cuanto a los metabolitos en heces, solo se pueden considerar los 

metabolitos oxidativos y conjugados. Los metabolitos producidos por reducción o hidrólisis no deben 

incluirse, a menos que pueda demostrarse que no se producen antes de la absorción, por ejemplo, 

por acción microbiana dentro del tracto gastrointestinal (ICH, 2019 ) 

La biodisponibilidad, hace referencia a la cantidad de fármaco que llega en forma activa a la 

circulación sistémica y la velocidad a la que accede a ésta, es decir, la fracción de medicamento 

capaz de llegar al lugar de acción. Depende de las características fisicoquímicas del principio activo, 

de los excipientes, del proceso de fabricación y de la conservación de la forma farmacéutica, así 

como características intrínsecas al individuo, como la motilidad intestinal o el pH gástrico. (Rey, 2001) 

 
 

6.2 Efecto del pH sobre la solubilidad de fármacos. 

 

 
La solubilización de un fármaco depende en gran medida de la fisiología del tracto gastrointestinal 

(TGI) de las especies animales y de las propiedades fisicoquímicas del fármaco. La solubilidad de 
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un fármaco en un medio acuoso está controlada por la fuerza de la interacción entre éste y las 

moléculas del disolvente. En este sentido, cuanto más fuerte sea esta interacción, mayor será la 

probabilidad de que el medicamento se disuelva (Fahmy, 2011). 

Para fármacos ácidos como bases, hay una región dentro de la cual el pH tiene un enorme efecto 

sobre la solubilidad de los compuestos ionizables. Por esta razón, el pH de la región del TGI al 

que estará expuesto el fármaco es una consideración fundamental al evaluar biológicamente la 

solubilidad del fármaco (Fahmy, 2011). 

El intestino delgado canino tiende a exhibir un pH más alto que el de los humanos. En 

consecuencia, los ácidos débiles son típicamente más solubles en los fluidos intestinales caninos 

que en los humanos en ayunas. (Parr, 2013 ) 

Las condiciones de ensayo para la solubilidad del fármaco se basan en la fisiología de la especie 

y pH del TGI. Se ha evaluado la solubilidad en pollos, cerdos, perros y humanos, los resultados de 

estos estudios han indicado que la anatomía y la fisiología de cada especie, así como la 

temperatura corporal de cada una influye en la solubilidad. (Yang Liu, 2020). 

El pH del humano varia a lo largo del TGI de 2.03 a 8.23, también hay grandes diferencias entre 

personas (1.00–7.50) y perros (1.80–7.30) así como con otras especies. (Yang Liu, 2020). 

 
 

6.2.1 Solubilidad 

 

 
Se considera una sustancia altamente soluble cuando la dosis más alta es soluble en 250 mL o 

menos en un medio acuoso en el rango de pH de 1.2 a 6.8 (este volumen se maneja en los estudios 

típicos de bioequivalencia que prescribe la administración de un medicamento a voluntarios 

humanos en ayunas con un vaso, aproximadamente 8 oz de agua). De lo contrario, la sustancia 

farmacológica se considera poco soluble. (Dahan, 2009) 

 
 

6.2.1.1 Solubilidad termodinámica 

 

 
La solubilidad termodinámica representa la solubilidad de saturación de un compuesto en 

equilibrio, con un exceso de substancia no disuelta al final del proceso de disolución. Se considera 

como la solubilidad real de un compuesto, por lo que es el estándar de oro para las necesidades 

de desarrollo de productos farmacéuticos (Mike Apley, 2017). 
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El método de solubilidad de “matraz agitado”, se basa en procedimientos simples y fáciles de 

realizar, pero requiere mucho tiempo y mano de obra. Sin instrumentación costosa, se puede 

realizar en cualquier laboratorio analítico estándar. Pero para obtener resultados de solubilidad 

precisos, se deben considerar varias condiciones experimentales críticas, debido a la falta de una 

forma estándar generalmente aceptada para llevar a cabo este método, los estudios de solubilidad 

publicados muestran grandes diferencias en las condiciones experimentales utilizada. Baka et al. 

sugirió un nuevo protocolo para el método usando un pequeño exceso de sólido, 6 h de agitación 

y 18 h de tiempo de sedimentación y ejecutando un mínimo de 3 repeticiones. Este protocolo se 

aplicó a cerca de 100 compuestos de diferentes estructuras, propiedades ácido base, morfología, 

etc., y se consideró apropiado para la medición precisa de la solubilidad en equilibrio. (Avdeef, 

2016) 

Tres aspectos caracterizan a la solubilidad termodinámica: 

 
1.- La prueba empieza con la forma sólida del compuesto y a éste se agrega una solución acuosa. 

2.- El exceso de sólido siempre está en contacto con la fase acuosa. 

3.- El experimento se lleva a cabo durante un tiempo prolongado (24-72 horas) para permitir 

establecer el equilibrio (Kerns, 2008). El valor de la solubilidad termodinámica no es un número 

absoluto, ya que depende de las propiedades del compuesto y de varios factores experimentales. 

Algunos factores se muestran en la tabla 1. 

 
 
 
 

Tabla 1 Factores que afectan la solubilidad de los fármacos. 

 
Factor Comentario 

Polimorfismo Cambio en las propiedades de los sólidos (amorfos, 

polimorfo, formación de solvatos) 

Pureza del compuesto Las impurezas pueden afectar la solubilidad y / o la 

velocidad de disolución. 

Forma ionizable del compuesto Composición del tampón y efecto de ion común. 

Estabilidad en solución Degradación de compuestos 

Crecimiento de partículas Reducción de superficie de contacto para la solubilidad 

Tiempo Incertidumbre si realmente se logra el equilibrio 

Temperatura Eficiencia del control de temperatura 
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Pureza del solvente Agua residual en aceites o agua en DMSO 

Adsorción sobre superficies Adsorción al filtro o materiales de prueba 

(particularmente para compuestos de baja solubilidad) 

pH inicial/final Para compuestos ionizables en soluciones acuosas. 

Efecto de impurezas o de productos de degradación 

Cuantificación del compuesto Miscibilidad del solvente de prueba con solventes 

utilizados para análisis (homogeneidad) 

Condiciones de mezcla Homogeneidad de mezcla, reducción del tamaño de la 

partícula debido al proceso de mezcla 

*Tabla modificada de Jochem Alsenz, 2007 (Jochem Alsenz, 2007) 

 
 

 
6.3 Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 

 

 
El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), publicado por Gordon Amidon y cols. en 1995, 

se basa en un sólido fundamento científico para clasificar a los fármacos considerando sus 

propiedades de solubilidad y permeabilidad (Figura 1). Éstos dos factores están estrechamente 

relacionados con el proceso de absorción, y plantea como objetivo, la posibilidad de establecer 

correlaciones in vitro-in vivo que permitan sustituir los ensayos realizados en humanos por ensayos 

de disolución in vitro, de acuerdo con la clasificación obtenida para el fármaco. (Y. Baena, 2008) 

El objetivo del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), es la aprobación de productos 

farmacéuticos genéricos, así como evaluar la bioequivalencia de los medicamentos de formas de 

dosificación oral de liberación inmediata sin tener que realizar estudios farmacocinéticos en 

humanos. (Rosenberger, 2019). 

El modelo matemático de SCB se basa en la relación de Noyes Whitney publicada en 1897 (Noyes 

y Whitney, 1897). La denominada "ecuación de Noyes Whitney" se basa en el modelo de disolución 

de la capa de difusión. De hecho, la disolución se considera un proceso de primer orden y la 

solubilidad o la solución / concentración saturada, cuando se alcanza la saturación, impulsa la 

velocidad de disolución. En consecuencia, la solubilidad se convirtió en el principal parámetro de 

SCB. (Charalabidisa, 2019) 
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Tomada de Y. Bahena, 2008 (Y. Baena, 2008) 

 
 

 

Figura 1: Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 
 
 

 
La determinación de la solubilidad se realiza con relación al pH. El objetivo del SCB es predecir el 

rendimiento in vivo de los productos farmacéuticos a partir de mediciones in vitro de permeabilidad 

y solubilidad (Benet, 2013). 

Cuando se combina con pruebas de disolución in vitro, el SCB proporciona el marco para predecir 

el rendimiento de los medicamentos in vivo. Con este enfoque, el Centro de Evaluación e 

Investigación de Medicamentos (CDER por sus siglas en inglés) de la Administración de Alimentos 

y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) en su guía “Estudios de biodisponibilidad y 

bioequivalencia in vivo para formas farmacéuticas orales sólidas de liberación inmediata basadas 

en un Sistema de Clasificación Biofarmacéutica” proporciona recomendaciones para las 
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condiciones bajo las cuales se pueden otorgar exenciones de los requisitos de estudio de 

biodisponibilidad in vivo de formas de dosificación oral sólida de liberación inmediata. (Benet, 2013) 

El enfoque del SCB descrito en esta guía se puede utilizar para justificar las bioexenciones para 

sustancias farmacéuticas altamente solubles y permeables (es decir, clase 1), así como sustancias 

farmacéuticas altamente solubles y poco permeables (es decir, clase 3) en formas farmacéuticas 

orales sólidas que exhiben una disolución in vitro rápida o muy rápida utilizando los métodos de 

prueba recomendados. (Alejo, 2019) 

6.4 Fracción de dosis absorbida 

La permeabilidad, solubilidad y disolución del fármaco controlan la absorción oral en el entorno 

gastrointestinal. Siendo el proceso de absorción el componente fundamental sobre el que se 

cimenta el SCB (Y. Baena, 2008) ya que la biodisponibilidad sistémica de un fármaco depende de 

la fracción absorbida y del metabolismo intestinal o hepático. (Y. Baena, 2008). Para predecir la 

fracción de dosis absorbida se utilizan tres parámetros adimensionales: número de absorción (An), 

número de disolución (Dn), y número de dosis (Do). Estos números tienen en cuenta parámetros 

fisicoquímicos y fisiológicos que son fundamentales para el proceso de absorción oral. 

 
 

6.4.1 Número de absorción (An): 

Definido como la relación entre el tiempo de tránsito GI y el tiempo necesario para que el fármaco 

solubilizado sea absorbido. En otras palabras, la razón del tiempo medio de residencia para medir 

el tiempo de absorción. La relación dosis / solubilidad indica si la capacidad del fluido GI es 

suficiente para disolverse la dosis completa administrada. Idealmente este debería ser >1. Tiempos 

de absorción largos resultarían en una menor permeabilidad. (Y. Baena, 2008) 

 

 
 

𝐴𝑛 = 
𝑃𝑒𝑓𝑓  𝑡𝑟𝑒𝑠𝑡 

 

𝑅 

 

Donde: 

 
 

 
𝑃𝑒𝑓𝑓 : permeabilidad efectiva (distancia/tiempo) 

 
𝑡𝑟𝑒𝑠𝑡 : tiempo de residencia 

 
𝑅: radio del tubo 
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6.4.2 Número de disolución (Dn) 

 

 
Definido como la relación del tiempo de tránsito GI al tiempo necesario para la disolución del 

fármaco in vivo. (Y. Baena, 2008) 

 
𝐷𝑛 = 

𝑡𝑟𝑒𝑠𝑡 
 

𝑡𝐷𝑖𝑠𝑠 

 

Donde: 

 
𝑡𝑟𝑒𝑠𝑡 : tiempo de residencia 

 
tDiss: tiempo de disolución 

 
 

 
6.4.3 Número de dosis (Do) 

 

 
Este número se puede utilizar para evaluar la solubilidad del fármaco de acuerdo con la siguiente 

fórmula: 

 

 
𝑀0 

 

𝐷𝑜 = 𝐶𝑠  
𝑉0 

 
 

 
Donde: 

 
M0 = Dosis de fármaco. 

 
V0 = volumen tomado para ingerir el medicamento (en humanos ≈250 mL) 

 
Cs = Solubilidad fisiológica mínima dentro del rango de pH de 1 a 7.5 (mg/mL) 

 
 

 
Fármacos con un Do > 1 se definen como de baja solubilidad, mientras que un 

 

Do <1 se han definido como fármacos de alta solubilidad (Papich, 2012 ). 
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6.5 Aplicación de criterios de solubilidad a especies veterinarias 

 

 
En 2012, se publica el artículo “Solubility Criteria for Veterinary Drugs”, este artículo analiza la 

relación entre las características GI específicas de las especies y los criterios apropiados para 

describir la solubilidad del fármaco en especies veterinarias. Inicialmente, la discusión se centró en 

los perros y el ganado, los pacientes veterinarios más comunes en las prácticas de animales 

pequeños y de alimentación, respectivamente. Posteriormente, en la discusión se incluyó otras 

especies veterinarias de interés. 

La tabla 2 muestra un resumen de las actividades, iniciativas y publicaciones que sentaron las 

bases del uso potencial de los criterios del SCB a APIs de uso veterinario y su extrapolación en 

diferentes especies. 

Tabla 2 Uso de los criterios del SCB en animales. 

 
Año Actividades, iniciativas y publicaciones 

1995 Publicación del Sistema de Clasificación Biofarmacéutico (SCB) 

2002 El Centro de Medicina Veterinaria (CVM) de la FDA considera la extensión del SCB 

a especies veterinarias. 

2004 Publicación del artículo de Stimili: “Veterinary application of in vitro dissolution data 

and the biopharmaceutics classification system” 

2006 El CVM emitió por primera vez exenciones de demostración in vivo de 

bioequivalencia de medicamentos para animales en productos en forma de 

dosificación oral en polvo soluble y artículos medicados de tipo A. 

2010 La Academia Estadounidense de Farmacología y Terapéutica Veterinaria, lanzó 

una iniciativa para explorar problemas de bioequivalencia que afectan a la 

medicina veterinaria, que culminó en un Suplemento de la Revista de 

Farmacología y Terapéutica Veterinaria. 

2012 Publicación del suplemento: Bioequivalence. J Vet Pharmacol Ther. 2012; 35(1S). 

2012 Publicación del artículo de Stimili: “Solubility Criteria for Veterinary Drugs”. 

2015 Publicación del artículo de Stimili: “Determination of Thermodynamic Solubility of 

Active Pharmaceutical Ingredients for Veterinary Species: A New USP General 

Chapter”. 
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6.6 Estudios de solubilidad de fármacos en caninos 

 

 
Existen diferencias importantes en el TGI de caninos y humanos (Figura 1), así como también 

entre razas de perros. Estas diferencias pueden hacer que sea inapropiado aplicar los criterios 

humanos para la clasificación de la solubilidad de los fármacos administrados a los perros. 

 
 

 

Tomada de Martínez 2019. (Martinez, 2019) 

 
Figura 2 Comparación de Tracto Gastrointestinal humano y canino. 

 
A continuación, se describen los criterios que incluyen tanto el pH y volumen del TGI canino que 

deben tomarse en cuenta para la clasificación de solubilidad de fármacos en esta especie animal. 

 
 

6.6.1 Rango de pH 

 

 
El pH basal en el líquido gástrico de los perros puede ser bastante variable, el valor de pH gástrico 

reportado en el perro es altamente dependiente de la porción del estómago donde se mide el pH. 

Según Lui et al, es similar al observado en las personas, aproximadamente 1.3 y 1.5 en perros y 

humanos, respectivamente. Considerando el rango de valores de pH que afectan la solubilidad del 

fármaco en perros, es apropiado utilizar los mismos criterios de solubilidad de pH en perros que 

en humanos. (Mark G, 2015) 
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La evidencia sugiere que el pH gástrico del perro tiende a ser más alto que el de los humanos 

debido a la menor tasa de secreción basal de ácido en el perro en ayunas. A pesar de las 

similitudes entre especies en la cantidad de bicarbonato secretado, en el estado de alimentación, 

el pH inicial en el duodeno del perro es más bajo que en los humanos debido a la mayor producción  

posprandial de ácido gástrico canino. En otras porciones del intestino delgado, el pH intestinal de 

perros y humanos es similar. (Mike Apley, 2017) 

El capítulo general de la USP establece las condiciones para la evaluación de la solubilidad de 

fármacos de uso en perros y establece la composición del medio, mediante el uso de soluciones 

tampón preparadas según las instrucciones de la USP en la sección Reactivos, Indicadores y 

Soluciones; Soluciones tampón. (Mike Apley, 2017) 

Tabla 3 Condiciones de la prueba de solubilidad (caninos) 

 
pH: 1.2, 4.6 y 6.8 

Temperatura: 39 ° C 

Tiempo: hasta el equilibrio (o saturación) o al menos 24 h 

 
 
 
 

6.6.2 Volumen 

 

 
Un volumen de 250 mL es el volumen típico de agua consumido durante los estudios de 

biodisponibilidad en humanos. Mientras que en caninos se ha explorado otros volúmenes para el 

cálculo del Do, se ha sugerido un volumen de 6 mL como volumen residual en el estómago canino 

vacío. También se ha evaluado la solubilidad considerando un volumen de 35 mL porque equivale 

a 250 mL (una taza) cuando se escala al tamaño de un perro Beagle promedio. (Mark G, 2015) 

En 2012, Papich y colaboradores calcularon y reportaron el número de dosis considerando un 

volumen de 6 y 35 mL y se encontró que, aunque el volumen puede influir la estimación de la dosis 

soluble máxima, para la mayoría de los compuestos, el método de estimación del volumen gástrico 

no influirá en si un fármaco se clasifica o no como "altamente soluble” (Papich, 2012 ). 
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7 CAPÍTULO III: CONTENIDO TEMÁTICO 

 

 
7.1 Estudios de solubilidad en diferentes especies de animales 

 

 
La aplicación del SCB a medicamentos veterinarios ha sido muy limitada, debido a que éste se 

desarrolló sobre la base de la fisiología digestiva humana, que puede ser muy diferente de la 

observada en especies veterinarias. Sin embargo, algunos autores como Mark G. han propuesto 

tratar de comprender cómo se pueden aplicar los criterios del SCB entre las fisiologías del (TGI) 

en humano y en especies veterinarios como en caninos. Esto debido a la similitud de las entidades 

terapéuticas utilizadas en perros y humanos, así como el considerar al uso del perro como especie 

preclínica para la medicina humana. 

Por su parte, la Convención de Farmacopea de los Estados Unidos (USP) autorizó la creación de 

un panel asesor para investigar la posibilidad de aplicar los principios del SCB a medicamentos 

veterinarios, específicamente, formulaciones orales sólidas administradas a perros. (Mark G, 

2015). 

Las condiciones que influyen en la solubilidad del fármaco in vivo pueden diferir notablemente en 

el tracto gastrointestinal (GI) de un individuo, entre individuos de una especie dada o entre 

especies. Desafortunadamente, en comparación con los humanos, quedan muchas lagunas en 

nuestra comprensión tanto de las diferencias específicas de especie en la composición del fluido 

GI como del impacto de la ingesta de alimentos y la composición dietética en la solubilización de 

fármacos in vivo. Además, con la excepción del ganado, hay poca o ninguna información publicada 

sobre la composición del líquido gastrointestinal en función de la edad, la raza o la dieta del animal. 

Estas lagunas pueden dar lugar a incertidumbres con respecto a la mejor forma de formular 

productos farmacéuticos para uso veterinario o las condiciones de prueba in vitro más predictivas 

del rendimiento del producto in vivo. 

A partir de 2012 se han reportado algunos trabajos en los que se ha evaluado, comparado y 

analizado la solubilidad en especies animales. En la tabla 4 se resume algunos de estos trabajos. 
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Tabla 4 Estudios de Solubilidad en especies animales 

 
Referencia Especie Conclusiones o comentarios 

(Savjani, 

2012) 

Perro A diferencia de lo que se encuentra con la medicina 

humana, la dosis más alta debe ser la "dosis" que se utiliza 

para estimar la solubilidad. 

(G. Bryan 

Crist, 2017) 

Bovinos De acuerdo con la fisiología bovina, para obtener el número 

de dosis se deben considerar las siguientes condiciones: 

pH: 5-7 

47 L de líquido. 

A) Temperatura: 38 C. 

B) Tiempo de solubilización: basado en el tiempo de 

tránsito del fluido en el rumen, una duración 9 horas 

C) Al estimar la dosis en mg que debe probarse cuando se 

evalúa la solubilidad en bovinos, debe basarse en la dosis 

en mg anticipada / kg de peso corporal / día que será 

consumido por el bovino. 

(G. Bryan 

Crist, 2017) 

Perro Las diferencias metabólicas entre especies podrían jugar 

un papel más importante en la definición de disparidades 

de biodisponibilidad entre humanos caninos. 

Al considerar los compuestos donde existen disparidades 

entre perro-humano en F, metabolismo presistémico, es 

probable que algunos compuestos como ciclosporina, 

carvedilol, dolasetrón y diltiazem que se han asociado con 

una alta pérdida de fármaco de primer paso, pero 

mostrando valores similares de F en humanos-caninos, por 

lo tanto, identificar las vías (p. ej., enzimas que metabolizan 

CYP450, y transportadores de eflujo) responsables de la 

pérdida presistémica del fármaco puede ayudar a predecir 

los medicamentos para los que es probable que haya 

diferencias de biodisponibilidad entre especies. (Y. Baena, 

2008) 

(Yang Liu, 

2020) 

Pollos El volumen gástrico en ayunas se informa con mayor 

frecuencia en función del peso corporal (Guimaraes et al. 

2019). El volumen gastrointestinal se modifica después de 
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  la alimentación en pollos, lo que lleva a que el mismo 

fármaco se clasifique de manera diferente en estado de 

alimentación o en ayunas. Luego, considerando la 

diferencia en la administración de medicamentos entre el 

pollo y el ser humano, el establecimiento de los estándares 

de solubilidad del SCB del pollo debería prestar más 

atención al estado de alimentación. 

 
 
 

 
7.2 Ventajas de la aplicación del SCB a fármacos de uso veterinario 

 

 
Por otra parte, una de las razones que promueven a implementar los principios del SCB para el 

desarrollo de medicamentos veterinarios es el costo-beneficio. Ya que, en comparación con los 

medicamentos humanos, el desarrollo de las formulaciones farmacéuticas veterinarias es más 

costoso debido al menor rendimiento financiero en el mercado. (Yang Liu, 2020). 

A pesar de que las industrias farmacéuticas, tanto veterinarios y propietarios de animales se 

beneficiarían de menores costos de desarrollo y una mayor disponibilidad de medicamentos, el 

SCB no se ha aplicado a medicamentos veterinarios. (Yang Liu, 2020) . 

Ahondar en la aplicación del SCB a fármacos veterinarios tendría un impacto en este sector, ya 

que la necesidad de medicamentos en medicina veterinaria es grande y la disponibilidad de 

medicamentos aprobados para todas las especies veterinarias es relativamente pequeña. El 

alcance de los compuestos veterinarios es amplio y se centra en satisfacer las necesidades 

terapéuticas de los animales de compañía y de los animales productores de alimentos (Davidson, 

2017). 

Debido a que las condiciones bajo las cuales se define el número de dosis reflejan el TGI de 

diferentes especies veterinarias, es probable que un compuesto que sea completamente soluble 

en una especie no pueda clasificarse de manera similar en otra especie animal (Mike Apley, 2017). 
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8 MÉTODOLOGÍA 

 

 
Se realizó una revisión bibliográfica en Pubmed y google académico. Como criterios de búsqueda 

se seleccionaron artículos publicados desde 2012, año en el que se publica el artículo de Stimili: 

“Solubility Criteria for Veterinary Drugs”, el cual surgió como resultado de la iniciativa lanzada por 

el consejo de expertos de la USP con la finalidad de recibir comentarios públicos antes de un 

mayor desarrollo. Para la búsqueda de información se emplearon las siguientes palabras clave: 

“Biopharmaceutical Classification System”, “dogs”, “solubility”. 

Además, se realizó una búsqueda que incluye información previa al 2012, enfocada a identificar 

las metodologías aplicadas para la determinación de la solubilidad al equilibrio, para lo cual se 

emplearon las siguientes palabras clave: “Equilibrium solubility”, “shake-flask”, “active 

pharmaceutical ingredients”. 

Se incluyeron las publicaciones escritas en ingles generados hasta noviembre de 2021. Se 

excluyeron los artículos que no estaban disponibles en texto completo o escritos en un idioma 

distinto al inglés. Se eligieron los artículos más significativos 

 
CAPÍTULO IV: DISCUSIÓN 

El enfoque de bioexención basado en el Sistema de clasificación biofarmacéutica pretende reducir 

la necesidad de estudios de bioequivalencia in vivo, es decir, puede proporcionar un sustituto de la 

bioequivalencia in vivo. Los estudios de bioequivalencia in vivo pueden estar exentos si una 

suposición de equivalencia en el desempeño in vivo puede justificarse por datos in vitro satisfactorios. 

(ICH, 2019 ). 

A pesar de que este trabajo se centra en la solubilidad, durante la revisión del presente trabajo se 

encontró que el Log P se ha utilizado para la clasificación de permeabilidad dentro del SCB canino 

y un valor de Log P superior a 1.72 se considera como alta permeabilidad, éste solo representa 

moléculas de fármaco de carácter lipofílico, e ignora enzimas y transportadores presentes en 

humanos o en animales, por lo que las predicciones suelen ser erróneas. (Yang Liu, 2020) 

El proceso de aprobación de medicamentos para agentes veterinarios es similar al de los 

medicamentos para humanos, pero con algunas excepciones notables. (Wick, 2004). Las formas 

farmacéuticas veterinarias son generalmente más diversas y complejas para abordar las diferencias 

dentro de las especies y entre ellas; las diferencias de peso pueden ser de 700 veces. Por lo tanto, 

el proceso de aprobación puede ser costoso. En 1999, el 31% de todos los agentes orales aprobados 

para uso veterinario estaban etiquetados para dos o más especies, al igual que el 45 % de los 

parenterales. (Wick, 2004) 
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Con respecto a la determinación de la solubilidad, al igual que en los humanos, se calcula el número 

de dosis, para el cual se debe tomar en cuenta la dosis más alta disponible en el mercado; y el 

volumen en el que se realiza la prueba, para el cual se considera el volumen de ingesta (250 mL en 

humanos). (Papich, 2012 ) 

Esto último no es así para la especie canina, pues esta cantidad es muy alta comparada con el agua 

administrada a un perro en ayunas. Una de las primeras consideraciones que se tomaron en cuenta 

en 2012 para extender el capítulo general de la USP fue considerar que los perros evolucionaron 

con la capacidad de realizar comidas intermitentes de gran volumen y una capacidad estomacal 

mayor que la de los humanos y los gatos; sin embargo, esto no refleja el volumen de líquido en el 

estómago. El agua residual en un estómago canino en ayunas es mucho menor. Los perros no beben 

agua voluntariamente después de recibir un medicamento oral, por lo que, la disolución in vivo de un 

medicamento oral en perros depende en gran medida del agua residual del estómago y del intestino. 

(Papich, 2012 ) 

Para el 2015, Papich y colaboradores exploraron distintos volúmenes para el cálculo del Do. Por una 

parte, consideraron el volumen estimado de una descarga de agua administrada a perros en ayunas 

(6 mL), y por otra un volumen de 35 mL, el cual es el volumen escalado de 250 mL a un perro Beagle. 

Además, en los seres humanos, un valor de Do superior a 1.0 se utiliza para definir un compuesto 

como altamente soluble y un valor de Log P superior a 1.72 como alta permeabilidad. Estos 

mismos criterios se aplican para definir un fármaco como altamente soluble y permeable en perros. 

(Papich, 2012 ) 

De acuerdo con Mark Apley usando 35 o 6 mL para determinar Do, la clasificación de solubilidad 

canina se mantuvo sin cambios para todos los compuestos excepto siete de ellos. No hubo 

asociaciones claras entre la F de un fármaco en perros y humanos; o entre el valor canino de F y su 

clasificación SCB humana, así como con su valor Log P. (Mike Apley, 2017) 

El sistema de clasificación SCB humano requiere una modificación sustancial antes de que pueda 

aplicarse de manera confiable a los perros. Las excepciones a esta observación tienden a ser 

aquellos compuestos que se sabe que se absorben a través de mecanismos distintos de la difusión 

pasiva (p. Ej., A través de transportadores o transportadores paracelulares). (Alejo, 2019) 

 
 

Una de las condiciones de la prueba de solubilidad es que debe realizarse al equilibrio, por lo que 

esta revisión bibliográfica está enfocada a identificar las metodologías aplicadas para la 

determinación de la solubilidad al equilibrio. Sin embargo, otras variables también deben ser 
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consideradas en la solubilidad del fármaco, como lo son el tiempo de tránsito gástrico y la 

permeabilidad intestinal. (Charalabidisa, 2019) 

En un estudio realizado por Kasim et al. se realizó una búsqueda considerando 46 medicamentos 

administrados por vía oral que se han utilizado en perros. Para cada fármaco, se utilizó la mayor 

dosis disponible. Para explorar el grado de error al clasificar un fármaco como "altamente soluble" 

debido a una suposición incorrecta del volumen de líquido gástrico, se estimó Do utilizando un 

volumen de 6 y 35 mL. Este ejercicio exploratorio se basó en el peso corporal de los perros Beagle 

(10-11 kg) porque es la raza más utilizada en los estudios experimentales publicados. (Papich, 2012 

). 

 
Si bien se podrían haber seleccionado volúmenes de líquido distintos de 6 y 35 mL, se consideró 

que estas opciones tenían la mayor relevancia fisiológica. El valor de 6 mL se seleccionó porque 

refleja el volumen de líquido residual en el estómago del perro en ayunas. Se sugieren 35 mL porque 

es el equivalente escalado (para un perro Beagle de 10 kg) del volumen de 250 mL (una taza) 

utilizado para estimar Do para el promedio humano (250 mL = aproximadamente 3.6 mL⁄ kg). (Papich, 

2012 ) 

De acuerdo con los resultados obtenidos el uso de un volumen gástrico de 6 frente a 35 mL no 

cambió la clasificación de solubilidad (es decir, si el Do está o no por encima o por debajo de un valor 

de 1.0) para solo 6 de 46 fármacos. En otras palabras, aunque el volumen gástrico puede afectar la 

estimación de una dosis soluble máxima, hay relativamente pocas moléculas que se clasificarían 

incorrectamente (o no) como "altamente solubles". Por lo tanto, utilizando un cálculo de Do según lo 

definido por Kasim et al., para la mayoría de los compuestos, la clasificación de solubilidad de los 

fármacos en perros no es muy sensible a los cambios en el volumen utilizado para la solubilidad 

entre los rangos de 6 y 35 mL. 

Por otra parte, uno de los objetivos de esta revisión bibliográfica es la de conocer las variables 

experimentales que se han reportado y cuyo efecto tiene un papel importante sobre la solubilidad al 

equilibrio. Se encontró que uno de los principales factores que afectan es la cantidad de compuesto 

que se coloca para la evaluación de la solubilidad. A continuación, se describe la importancia de este 

factor. 

La presencia de exceso de sólido en una solución que forma un sistema heterogéneo es necesaria 

para alcanzar equilibrio, ha sido muy bien estudiado en un trabajo de Kawakami et al., en el que 

concluyeron que la solubilidad aparente se vio afectada por la cantidad de sólido en exceso muy 

probablemente debido a una competencia entre la cristalización y tasas de disolución. (Edit Baka, 
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2007 ) Con base a estas consideraciones planteamos la siguiente metodología para la 

determinación de la cantidad de exceso (Figura 3): 

 
 

 
Figura 3: Esquema general de la estrategia experimental para la evaluación del efecto de la cantidad 

de exceso de fármaco sobre la solubilidad al equilibrio. 

 
 
 

 
Por otra parte, otro factor importante sobre la solubilidad al equilibrio que ha sido evaluado es el 

tiempo de agitación. En el método de solubilidad de matraces en agitación, al aumentar el tiempo de 
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agitación después de agitar durante 2 horas o menos se obtienen valores inferiores a los valores 

obtenidos en el método de agitación. Sin embargo, no hay diferencias significativas en los resultados 

de solubilidad obtenidos después de agitar durante 6 horas o más. Esto sugiere que no se requieren 

48 h de tiempo de agitación para la medición de la solubilidad y que se puede considerar la 

posibilidad de reducir considerablemente el tiempo agitación total. Sin embargo, se debe tener en 

cuenta que para compuestos particularmente aquellos que son escasamente solubles en agua es 

necesario un tiempo de agitación más prolongado para el equilibrio. (Edit Baka, 2007 ) 

A continuación, se describe las condiciones experimentales para la evaluación del tiempo de 

agitación sobre la solubilidad (Figura 4): 
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Figura 4: Evaluación del efecto del tiempo de agitación de sobre la solubilidad al equilibrio. 
 
 
 
 

A continuación, se describe las condiciones  experimentales  para la evaluación de tiempo de 

sedimentación sobre la solubilidad al equilibrio. 
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Figura 5 : Evaluación del efecto del tiempo de sedimentación sobre la solubilidad al equilibrio. 

 
 

 
El tiempo para alcanzar el equilibrio puede variar en función del tipo de agitación utilizada, las 

propiedades del ingrediente activo, la cantidad de material utilizado y el método de equilibrio 

utilizado. Con una velocidad de agitación adecuada para evitar la aglomeración de partículas y 

asegurar el contacto de las partículas con el diluyente, las muestras, en general alcanzan el 

equilibrio rápidamente (a menudo en 24 h). Sin embargo, para compuestos poco solubles, el 

tiempo de equilibrio puede prolongarse, mucho más allá de las 24 h, debido a una baja velocidad 

de disolución que se reduce aún más a medida que  avanza el proceso de equilibrio y la 

concentración en solución se acerca al límite de solubilidad del fármaco. Una forma de acelerar el 

Determinar concentración por UV-Visible 

Tomar alícuotas del sobrenadante 
Dejar sedimentar a 1,4, 6, 8, 

12,18,24 horas 

Agregar 5 mL de buffer hasta 

alcanzar el equilibrio 

Pesar una cantidad en exceso del fármaco 

Efecto del tiempo de sedimentación sobre la solubilidad al equilibrio. 

ESTABLECIMIENTO DE LAS CONDICIONES PARA LA PRUEBA DE 

SEDIMENTACIÓN AL EQUILIBRIO 
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proceso es aumentar el área superficial efectiva para la disolución. Esto se puede lograr agitando 

con vórtex o sonicando las muestras antes de la evaluación del equilibrio. (Mike Apley, 2017) 
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Figura 6: Esquema general de la estrategia experimental para la evaluación del número de dosis de fármacos de 

uso veterinario. 

 
 

Como se ha mencionado anteriormente, Para estimar el Do de fármacos de uso canino se han 

utilizado volúmenes de 6 mL y 35, mientras que la solubilidad termodinámica se determina 

mediante varias mediciones, generalmente después de 24 a 48 h de agitar el fármaco en medio 
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acuoso. Se considera que se logra el equilibrio cuando se miden al menos dos valores constantes 

de solubilidad a lo largo del tiempo. 

Por su parte, la USP en su nuevo capítulo a través de la publicación del artículo de stimuli: 

Determinación de la solubilidad termodinámica de ingredientes farmacéuticos activos para 

especies veterinarias propone evaluar las solubilidades en perros a: 39 ° C; pH 1.2 (0.1 N HCl), 

pH 4.5 (tampón acetato) y 7.5 (tampón fosfato) (Mike Apley, 2017) 

Cabe mencionar que el pH basal en el líquido gástrico de los perros puede ser bastante variable, 

y el valor de pH gástrico informado en el perro depende en gran medida de la parte del estómago 

dentro de la cual se mide el pH. Sin embargo, en general, existe evidencia de que el pH gástrico 

del perro tiende a ser aproximadamente 1 unidad de pH más alto que el de los humanos debido a 

la menor tasa de secreción basal de ácido del canino. Este menor contenido de ácido se ha 

atribuido a la evolución de los perros a partir de un animal que comía comidas abundantes y poco 

frecuentes. 

Finalmente, la búsqueda de datos publicados para la evaluación del Do comprendió fármacos de 

uso veterinario como antibióticos, antiparasitarios y antiinflamatorios (Tabla 5). En esta tabla se 

resumen algunas propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas evaluadas in vitro; así como su 

biodisponibilidad reportada en humano o en distintas especies animales. 

A la fecha hay fármacos de uso veterinario, particularmente para la especie canina, que no cuentan 

con una clasificación de solubilidad simulando las condiciones del TGI: loratadina, difenhidramina, 

enrofloxacino, cefalexina, amplicilina, oxaciclina, ivermectina, prazicuantel, pamoato de pirantel y de 

oxantel, albendazol, toltrazuril y aspirina. 
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Tabla 5 Fármacos de uso veterinario 

 

 
Compuesto 

 

 
Solubilidad 

 

 
SCB 

 

 
pKa1 

 

 
pKa2 

 
Propiedades 

Ácido-base 

Dosis más 

alta en 

caninos 

(mg/Kg) 

 
Biodisponibilidad 

absoluta, F (%) 

 

 
SCB vet 

   
ANTIULCESROSOS 

 

 
 

Ranitidina 

 

 
Solubilidad en agua 

0.0795 mg/mL 1 

 

 
Clase 

III 3 

 
 

- 

pKa 

básico 

más 

fuerte: 

7.8 1 

 
 

Base débil 2 

 

 
5 mg/Kg 

perros 3 

 
 

51 % humanos 4 

 

 
35mL:0.016 

mL: 0.064 4 

 
 

Loratadina 

Solubilidad en agua 

0.0134 mg / mL 1 

Log. P: 4.81 

 

 
Clase 

II 

 
Base 

Débil 

pKa =6 1 

pKa 

(básico 

más 

fuerte) 

4.33 1 

 
 

Base débil 2 

 
 

10 mg 4 

 

 
30-40 % 1 

 
 

- 

 
 

Difenhidramina 

 
 

0.0752 mg/mL 1 

 

 
Clase 

I 

 
 

- 

pKa 

(básico 

más 

fuerte) 

8.87 

 
 

Base débil 2 

 
 

2-4 mg/kg 4 

 
 

- 

 
 

- 
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Omeprazol 

 
Solubilidad en agua 

0.359 mg/mL 1 

 
Clase 

I 

9.29 

(ácido 

más 

fuerte)1 

4.77 

(base 

más 

fuerte) 1 

 

 
Ácido débil2 

 
0.5–1 mg/kg 

4 

 
 

15 % Perros 1 

 

 
- 

 
ANTIBIÓTICOS 

 
 
 
 
 
 
 

 
Enrofloxacino 

 
 
 
 
 

 
Ligeramente soluble 

en agua a pH 7.1 

> 53.9 [ug / mL] 1 

 
 
 
 
 
 
 

 
Clase 

II 

 
 
 
 
 
 
 

 
5.69 1 

 
 
 
 
 
 
 

 
6.68 1 

 
 
 
 
 
 
 

 
Ácido débil2 

 
 
 
 
 
 
 

 
150 mg 4 

 
 
 
 
 
 
 

 
80 % perros 1 

 
 
 
 
 
 
 

 
- 

         

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/water
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Amoxicilina 

 
 

 
Soluble en agua 

3.43x103 mg /L 1 

 
 

 
Clase 

I 

 
3.23 1 

(ácido 

más 

fuerte) 

 
7.43 1 

(básico 

más 

fuerte) 

 
 
 

 
Ácido débil2 

 
 
 

 
500 mg 4 

 
 

 
80 % en humanos4 

76.8 % en perros 

Pollos 

Do= 0.55 

(Alta) 

Ayuno 

Do= 1.66 

(Baja) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Metronidazol 

 
g / 100 mL a 20 °C: 

1.0 en agua, 

moderadamente. 

 
En agua , 11.0 mg/L 

a 25 ° C 1 

 
 
 
 

 
Clase 

I 3 

 
 
 
 

15.44 1 

pKa 

(ácido 

más 

fuerte) 

 
 

2.57 1 

pKa 

(básico 

más 

fuerte): 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Base débil2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

500 mg/kg 3 

 
 
 

 
99 % en humanos 

4 

 
 

 

80 % en perros 

 
 
 
 

 
35 mL:1.25 

6mL: 7.26 4 

 
 
 

 
Azitromicina 

 
 
 

 
0.01 mg/mL 1 

 
 

Clase 

II 

12.43 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

9.57 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 

 
Ácido débil2 

 
 
 

 
8.24 mg/kg 4 

 

 
37 % en humanos4 

 

 
97 % en 

perros 

 
 

 
35 mL: 0.43 

6 mL: 2.52 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/water
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Cefalexina 

 
 

 
1 mg/mL 1 

 

 
Clase 

III 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

3.26 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

7.23 1 

 
 

 
Ácido débil 2 

 
 

 
7.14mg/kg 4 

 
95 % en humanos 

4 

 
 

 

 

57 % en perros 

 
 

 
- 

 
 
 

 
Ciprofloxacino 

 
 
 

 
10 mg/mL1 

 
 

Clase 

III 3 

5.76 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

8.68 

 
 
 

 
Base fuerte 2 

 
 
 
 

25 mg/kg 3 

 
 

0.60 % humano 4 

 
 

58.4 % perros 

 
 

 
35 mL: 0.71 4 

6 mL: 4.17 4 

 
 

 
Clindamicina 

 
 

 
100 mg/mL 1 

 
 

Clase 

I 

12.41 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

7.55 

 
 

 
Ácido fuerte 2 

 
 

 
15mg/kg 4 

 

 
93 % humano 4 

 
 

72.55 % perro 4 

 
 

35mL:0.043 4 

6 mL: 0.250 4 

Doxiciclina 0.1 mg/mL1 

Clase 

III 
3.27 1 

8.33 1 

pKa 
Base fuerte2 1.43 mg/kg 4 

93% humano 4 

36.5 % perro 

35 mL: 0.08 

6 mL: 0.49 4 
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   pKa 

ácido 

más 

fuerte 

básico 

más 

fuerte 

    

 
 

 
Minociclina 

 
 

 
33.0 mg/mL 1 

 
 

Clase 

III 

-2.3 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

8.25 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Base fuerte2 

 
 

 
10 mg/kg 4 

 

 
95 % humano 4 

 
 

50 .3 % Perro 

 
 

35 mL: 0.08 

6 mL: 0.5 4 

 
 
 

 
Penicilina 

 
 

 
0.285 mg / mL 1 

 
 
 

 
- 

3.53 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

-2.6 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 

 
Ácido fuerte 2 

 
 
 

 
- 

 
 
 

 
- 

 
 
 

 
- 

 
 

 
Tetraciclina 

 
 

 
1.33 mg /mL 1 

 
 

Clase 

III 3 

3.26 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

9.25 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Base débil 2 

 
 

 
20 mg/kg 3 

 
90 % en humanos 

4 

 

50.3 % en perros 

 
 

 
- 
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Ampicilina 

 
 

 
0.605 mg/mL1 

 
 

 
- 

3.26 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

9.25 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Base débil 2 

 
 

 
12mg/kg 4 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

 
 

 
Oxaciclina 

 
 

 
13.9 mg / L 1 

 
 

 
- 

3.75 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

-0.12 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Ácido débil2 

 

 
adultos: 0.5 

mg/kg 4 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

 
ANTIPARASITARIOS 

 
 

Prazicuantel 

 
 

0.381 mg / mL1 

 
 

Clase 

II 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

19.38 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Base débil 2 

 
 

 
600 mg 4 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

Pamoato de 

pirantel 

 

 
Menos de 1 mg / mL1 

 

 
- 

2.38 1 

pKa 

ácido 

-6.3 1 

pKa 

básico 

 

 
- 

 
11 mg/kg 4 

 

 
- 

 

 
- 
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   más 

fuerte 

más 

fuerte 

    

 
 

Albendazol 

 
 

0.0228 mg /mL1 

 
 

Clase 

II 

9.51 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

4.27 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Base débil 2 

 
 

 
15 mg/kg 4 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

 
 

 
Toltrazuril 

 
 

0.00693 mg /mL 

 
 

 
- 

7.42 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

-3.47 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Ácido débil 2 

 
 

 
14 mg/kg 4 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

 
 

 
Mebendazol 

 
 

 
0.0387 mg / mL 1 

 
 

Clase 

IV 3 

8.44 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

3.3 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 

 
Ácido fuerte2 

 
 

22mg/kg 4 

 
 

 
65 % humanos 4 

 
 

 
- 

 
Piperazina 

 
371.0 mg /mL 1 

 
- 

 
- 

9.56 1 

pKa 

básico 

 
Base débil 2 

 
40mg/kg 4 

 
- 

 
- 
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    más 

fuerte 

    

 
 

 
Pamoato de 

Pirantel 

 
 
 

 
0.118 mg / mL 1 

 
 
 

 
- 

 
pKa 

ácido 

más 

fuerte 

10.71 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 
 
 

 
- 

 
 
 

 
10 mg/kg 4 

 
 
 

 
- 

 
 
 

 
- 

 
 
 

 
Tiabendazol 

 
 
 

 
50 mg/L 1 

 
 
 

 
- 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

10.28 1 

4.08 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 
 
 
 
 

- 

 
 

 
20-60 mg/kg 

4 

 
 
 

 
- 

 
 
 

 
- 

 
 

 
Sulfatiazol 

 
 

 
0.921 mg / mL 1 

 
 

 
- 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

6.93 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

2.04 1 

 
 

 
Ácido débil 2 

 
 

20-60 mg/kg 

4. 

 
 

 
52.6 +/- 7.2 % 

 
 

 
. 
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Pamoato de 

oxantel 

 
 

 
0.659 mg / mL 1 

 
 

 
- 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

8.44 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

3.93 

 
 

 
Base débil 2 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

 
ANTIINFLAMATORIOS 

 
 

 
Ibuprofeno 

 
 

 
0.0684 mg/ mL 1 

 
 

Clase 

II 3 

4.85 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 

 
Ácido débil 2 

 
 
 

 
800 mg/kg 3 

 
 

 
95% en humanos 3 

 
35mL: 

250.000 

6mL: 

1458.33 

 
 
 

 
Naproxeno 

 
 
 

 
0.0511 mg/ mL 1 

 
 

 
Clase 

II 3 

4.191 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

-4.81 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 

 
- 

 
 
 

 
500 mg/kg 3 

 

 
99 % en humanos 

4 

 
 

 

84 % en perros 

 
 

 
35 mL: 0.087 

6 mL: 0.51 

 
Aspirina 

 
10 mg/mL1 

Clase 

I 

3.41 1 

pKa 

ácido 

-7.1 1 

pKa 

básico 

 
Ácido débil2 

200 a 300 

mg/kg 

 
80-100 % 

 
- 
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   más 

fuerte 

más 

fuerte 

    

 
 
 

 
Piroxicam 

 
 
 

 
0.143 mg / mL 

 
 

 
Clase 

II 3 

4.76 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

3.79 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

 
 
 

 
Ácido débil2 

 
 
 

 
20 mg/kg 3 

 

 
90 % en humanos 

4 

 
 

 

1% en perros 

 
 

 
35 mL: 5.22 

6 mL: 30.44 

 
Otros fármacos 

 
 

Ivermectina 

 
 

 
0.00614 mg/mL 1 

 
 

Clase 

II 

12.47 1 

pKa 

ácido 

más 

fuerte 

-3.4 1 

pKa 

básico 

más 

fuerte 

  
 

 
- 

 
 

 
- 

 
 

 
- 

1 (DrugBank , 2021) 

2 (Yang Liu, 2020) 

3 (Varma, 2012) 

4 (Mark G, 2015) 
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En especies caninas, el tamaño corporal, el volumen gástrico y pH deben tomarse en cuenta en la 

determinación de la solubilidad. En algunas investigaciones se ha evaluado la asociación entre la 

solubilidad (calculada a partir del número de dosis, Do) o lipofilicidad (Log P) y la biodisponibilidad 

absoluta (F) en esta especie. 

Por lo que permitirá identificar aquellos fármacos para los que se requiere la evaluación de la 

solubilidad, así como profundizar en los criterios para la determinación experimental de este 

parámetro biofarmacéutico. 

En pollos, en comparación con los mamíferos el proceso LADME (absorción, distribución, 

metabolismo y excreción) presenta diferencias. En el caso especial de la clasificación de la 

solubilidad, en primer lugar, la concentración de la dosis más alta de pollo utilizada en el cálculo 

del Do del pollo generalmente no es controvertida, (Comisión de Farmacopea Veterinaria China, 

2016). En segundo lugar, los resultados mostrados por Liu y colaboradores mostraron una relación 

lineal entre el volumen GI y el peso corporal tanto en ayunas como en estado alimentado en pollos, 

y se presentó una tendencia similar en humanos, cuyo volumen gástrico en ayunas se informa con 

mayor frecuencia como una función del peso corporal (Joseph, 2019). También se encontró un 

cambio de tres veces en el volumen gastrointestinal después de alimentar a los pollos, lo que lleva 

a que el mismo fármaco se clasifique de manera diferente en alimentación o en ayunas, se sugiere 

considerar la diferencia en la administración de medicamentos entre el pollo y el ser humano, así 

como también sugieren que el establecimiento de estándares de solubilidad de SCB para pollo 

debería prestar más atención al estado de alimentación. (Yang Liu, 2020) 

En caninos, los estudios realizados en perros incluirán un enjuague de agua de 6 o 12 mL porque, 

por razones prácticas, estos son tamaños comunes de jeringas de plástico. Mientras que un 

volumen de 35 mL representa el equivalente a los 250 ml (una taza) en humanos a escala del 

tamaño de un perro Beagle promedio (la raza utilizada con mayor frecuencia en los estudios de 

absorción de fármacos por vía oral). En consecuencia, los compuestos considerados altamente 

solubles en humanos pueden no ser considerados de la misma manera en perros. En caninos se 

ha encontrado que independientemente del volumen utilizado, la clasificación de solubilidad se 

vería afectada solo para unos pocos compuestos. 

Utilizando un límite de Do de 1.0 para distinguir entre compuestos de baja o alta solubilidad, Papich 

y colaboradores encontraron que solo siete fármacos, gabapentina, cimetidina, amlodipina, 

ciprofloxacina, sildenafilo, teofilina y atenolol, tienen una clasificación de solubilidad diferente en 

función de los diferentes volúmenes utilizados para estos cálculos. En algunos casos, esta 
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diferencia de solubilidad puede afectar la absorción oral del fármaco. Por ejemplo, en el caso de 

la ciprofloxacina, se observó que las diferencias en el volumen administrado con la dosis oral 

pueden afectar a la F en perros. Cuando se administraron comprimidos de ciprofloxacina con un 

volumen que redujo el Do por debajo de 1, la absorción oral fue mejor que cuando el Do fue > 1. 

Esta observación señala la importancia de los regímenes de dosificación. (Papich, 2012 ). 

Resultado de esta investigación bibliográfica, se sugiere para especies caninas realizar las 

pruebas experimentales para clasificar la solubilidad de fármacos con base a criterios del SCB y 

condiciones fisiológicas representativas del TGI canino. Considerando determinar el tiempo de 

sedimentación, agitación y cantidad de exceso para determinar cuando el fármaco se encuentra 

en un estado saturado. 
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9 CONCLUSIONES 

 

 
1.- Los estudios preliminares a la evaluación de la solubilidad termodinámica, requieren de la 

evaluación de la cantidad en exceso a colocar en las pruebas, el tiempo de agitación y tiempo de 

sedimentación. 

2.- Para la evaluación de la solubilidad se requiere considerar las condiciones del TGI canino: 39 ° 

C; así como el pH 1.2 (0.1 N HCl), pH 4.5 (tampón acetato) y 6.8. 

3.- Para calcular el Do se sugiere un volumen de 6 mL como volumen residual en el estómago 

canino vacío. También se considera un volumen de 35 mL porque equivale a 250 mL (~ una taza) 

cuando se escala al tamaño de un perro Beagle promedio. 

4.-De acuerdo con Mark Apley et al. usando 35 o 6 mL para determinar Do, la clasificación de 

solubilidad canina se mantiene sin cambios en la mayoría de los compuestos. 

5.- El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) cuando se utiliza junto con las pruebas de 

disolución in vitro, puede respaldar la predicción del rendimiento de un producto farmacéutico in 

vivo. 

6.-El tiempo para alcanzar el equilibrio puede variar en función del tipo de agitación utilizada, las 

propiedades del ingrediente activo, la cantidad de material utilizado y el tiempo de equilibrio 

utilizado. 

6.-El equilibrio puede variar en función del tiempo de agitación, las propiedades del ingrediente 

activo, la cantidad de fármaco analizado y el tiempo de sedimentación. 
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6.- PERSPECTIVAS 

 
1.- A partir de la investigación realizada y de los estudios previos sobre el SCB, en primer plano 

estarían los trabajos para completar los Do de los fármacos faltantes, y los relevantes para caninos. 

2.- Encontrar las mejores condiciones del método matraz de agitación de los fármacos presentados 

en este trabajo y observar si varían entre fármacos. 

3.-Aunque el trabajo de investigación no incluyó el estudio de permeabilidad, sería interesante 

proponer un método efectivo para su posterior aplicación. 

4.- Ampliar el marco de investigación del SCB para otras especies animales de importancia, por 

ejemplo: animales de ganadería. 
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