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Las drogas evaluadas se muestran en tabla 1, todas ellas
clasificadas como IFAs citotóxicos de acuerdo a lo
publicado por Goodman & Gilman4 y Kaur y
colaboradores5. Los valores de logP y de solubilidad se
obtuvieron de la literatura especializada y de bancos de
datos6. Los Do se calcularon de acuerdo a la fórmula dosis /
volumen (250 ml) / solubilidad. Para considerar un IFA de
alta o baja permeabilidad se tomo como valor de
referencia el logP del metoprolol = 1,75, una droga de alta
permeabilidad, de manera que valores por encima de 1,75

permiten categorizar a los IFAs como de alta
permeabilidad, mientras que valores por debajo de 1,75 se
asocian a una baja permeabilidad. Cabe recordar que el IFA
metoprolol es un IFA de clase I según la clasificación
biofarmacéutica. De igual manera, para considerar un IFA
como de alta solubilidad se tuvieron en cuenta valores de
Do<1. Con los datos obtenidos se procedió a realizar un
gráfico LogP vs Do a fin de establecer la posible
clasificación de los IFAs según el SCB (Figura 1a).
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La demostración de bioequivalencia (BE) entre un producto multifuente y un producto de referencia conteniendo
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs) oncológicos resulta un especial desafío regulatorio por razones de índole ético,
médico y por lo dificultoso de la selección y el reclutamiento de pacientes. Para las especialidades medicinales oncológicas
citotóxicas, más que para cualquier otro grupo terapéutico, la bioexención de estudios in vivo basados en el sistema de
clasificación biofarmacéutica (SCB) proporciona considerables ventajas. Al respecto, la FDA reconoce factibles de
bioexención a los IFAs ciclofosfamida, capecitabina y temozolomida.

Las principales propiedades de un IFA para una bioexención por SCB se fundamentan en su permeabilidad intestinal y su
solubilidad acuosa, atributos estos que pueden ser determinados por ensayos in vivo y/o in vitro o por indicadores
indirectos como el coeficiente de partición (logP) y el número dosis (Do). Cuando estas dos propiedades se combinan con la
cinética de disolución del medicamento, se obtienen los tres factores que determinan la velocidad y la cantidad de principio
activo absorbido desde una forma farmacéutica oral de liberación inmediata (FFSO-LI), permitiendo inferir la
Bioequivalencia1. El SCB categoriza a los IFAs en cuatro clases: 1. Alta solubilidad/Alta permeabilidad; 2. Baja
solubilidad/Alta permeabilidad; 3. Alta solubilidad/Baja permeabilidad y 4. Baja solubilidad/Baja permeabilidad1. La OMS
ha considerado al SCB como una herramienta válida de clasificación de aquellos IFAs que solo requieren demostraciones de
equivalencia in vitro exceptuándolos de estudios in vivo y considera bioexceptuables a las drogas de Clase I y de Clase III2.
La ANMAT, en su Disposición N° 758/09, adoptó estos criterios de bioexención basados en el SCB para las FFSO-LI.
Valiéndose de los indicadores indirectos de permeabilidad (logP) y solubilidad (Do) se han categorizados por el SCB los IFAs
del Listado de Drogas Esenciales de la OMS3.

Objetivo: Evaluar la posible clasificación según el SCB de IFAs oncológicos citotóxicos a partir de su Do y logP.

CONCLUSIÓN

Se observó que del total de IFAs analizados un 20% corresponde a
la clase I, el 15% a la clase II y el 65% restantes pertenece a la
clase III. Ninguno de los IFAs analizados corresponde a la clase IV
(Figura 1b y c).

De acuerdo a los parámetros analizados, logP y Do, varios
de los IFAs oncológicos examinados muestran condiciones
biofarmacéuticas potencialmente favorables para una
bioexención, sin embargo restaría considerar posibles
propiedades cinéticas o dinámicas que resultarían críticas

para una bioexención. Consideramos que la utilización de
aproximaciones como las empleadas en este trabajo
constituirían una herramienta que en el futuro podría ser
incorporada con fines regulatorios.

IFA Indicación LogP Do SCB

Busulfano Leucemia -0,3 0,2 3

Capecitabina Cáncer colorectal y de mama 1,17 0,07 3

Ciclofosfamida
Linfomas, neuroblastomas, 

cáncer de mama , cáncer de 
ovario

0,8 0,01 3

Clorambucil Leucemia, linfomas 3,9 0,1 1

Estramustina Cáncer de próstata 4,97 19 2

Fludarabina Leucemia -2,5 0,05 3

Idarrubicina Leucemia mieloide aguda 1,69 0,1 3

Lomustina Cáncer de cerebro 2,62 0,5 1

Melfalano Mieloma -3 0,07 3

Mercaptopurina Mieloma -0,13 0,02 3

Temozolamida Glioblastoma -0,99 0,2 3

Tioguanina Leucemia -0,36 0,004 3

Vinorelbina Cáncer de pulmón 4,34 12 2

Hidroxiurea Melanoma, cáncer de ovario -18 0,007 3

Altretamina Cáncer de ovario 2,43 0,065 1

Topotecan Cáncer de pulmón 1,84 0,005 1

Procarbazina Enfermedad de Hodgkin 0,06 0,877 3

Metotrexato
Leucemia linfoblástica aguda 

pediátrica -0,92 0,058 3

Etopósido Cáncer de pulmón 0,73 0,204 3

Pazopanib Cáncer de riñón 3,55 4,619 2

Tabla 1: Coeficiente de partición (logP) y Número de dosis (Do) de los IFAs
evaluados. Se muestra la posible clasificación según el SCB de cada IFA y su
indicación.

Figura 1: Resultados de la caracterización de los IFAs evaluados de acuerdo a su LogP y Do. a)
Distribución de las categorías del SCB determinadas en un gráfico de LogP vs Do. El eje Do corta al eje
LogP en 1,75; el eje LogP corta al eje Do en 1. b) Gráfico LogP vs Do obtenido a partir de los datos
correspondientes a cada IFA evaluado. c) Distribución de los IFAs evaluados en las categorías del SCB.
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