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Liberacion de farmacos
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Pasos que intervienen en un proceso de liberacion cuando el farmaco se encuentra en
solucion




Liberacion de farmacos
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Pasos que intervienen en un proceso de liberacion cuando el farmaco se administra
en solucidon y antes de absorberse precipita




Liberacion de farmacos
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Administracion de un farmaco en una forma de dosificacion soélida




Fases de la liberacion de farmacos

2 Disgregacion (comprimidos)
2 Disolucion

2 Difusion




Fases de la liberacion de farmacos
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Perfil de absorcion de aspirina tras la administracion de una dosis de 650 mg en forma
de solucion oral, comprimido convencional y comprimido tamponado

Adaptado de Levy G, Leonards JR, Procknal J.A. Interpretation of in vitro dissolution data relative to
the gastrointestinal absorption characteristics of drugs in tablets. J Pharm Sci 1967 56(10):1365-7.




Fases de la liberacion de farmacos

Mas rapida SOLUCIONES
SUSPENSIONES
ABSORCION

CAPSULAS

COMPRIMIDOS

Mas lenta COMPRIMIDOS RECUBIERTOS




Disgregacion

Ecuacion de Peek Mc Lean o de Washurn

L% =rvy cosb t/2n

L2=Kt

Siendo:

* L = longitud del capilar

 r = radio del capilar

* O = angulo de contacto liquido/sdlido
* v = tension interfacial en liquido/solido
» N = viscosidad

* t = tiempo de accion del disgregante
*K = coeficiente de penetracion

L2

—, Coeficiente de
penetracion

tiempo



Velocidad de disolucion

/ Capa de difusion

solucion




Velocidad de disolucion
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Velocidad de disolucion

Ecuacion de Noyes-Withney modificada

dC/dt =K A (C.-C) A: superficie

C.: concentracion de saturacion (solubilidad)
C: concentracion

dC/dt =D A (C,-C)/h D: coeficiente de difusion
K: constante
h: espesor de la capa de difusion

En condiciones “sink™:

dC/dt=DACJ/h =K’ C,




Velocidad de disolucion

THE RATE OF SOLUTION OF SOLID SUBSTANCES IN
THEIR OWN SOLUTIONS.

By ARTHECR A, NOYES AND WILLIs K. WHITNEY.
Racaived October t1, tBer.

This is then the law which is first to be tested. Its
mathematical expression is:

dx

ai C{S“_x )s
where S represents the solubility of the substance, or the con-
centration of its saturated solution ; & the concentration at the

expiration of the time # and C a constant.

As this is the case with two substances of so widely different
chemical nature and physical properties as benzoic acid and lead
chloride, it is safe to assume that the law is a general ome. It
may be expressed as follows : The rate at which a solid sub-
stance dissolves in its own solution is proportional to the differ-
ence between the concentration of that solution and the con-
centration of the saturated solution,

MaABSACHUSBETTE INSTITUTE OF TECHNOLOGY,
Boaton, May, tfg7.




Factores gue afectan a la
velocidad de disolucion

1. Factores relacionados con el medio de disolucion:
1. pH
2. Viscosidad
3. Temperatura
2. Factores relacionados con las propiedades fisico-quimicas del farmaco:
1. Forma cristalina
2. Formacion de complejos
3. Tamaiio de particula y superficie especifica
3. Factores relacionados con la formulacion:
1. Excipientes
2. Tensoactivos
4. Factores relacionados con el proceso tecnologico:
1. Procedimiento de fabricacion
2. Fuerza de compresion
3. Disgregacion
4. Almacenamiento




Factores que afectan a la
velocidad de disolucion

1. Factores relacionados con el medio de disolucion:
1. pH
2. Viscosidad
3. Temperatura
2. Factores relacionados con las propiedades fisico-quimicas del farmaco:
1. Forma cristalina
2. Formacion de complejos
3. Tamano de particula y superficie especifica
3. Factores relacionados con la formulacion:
1. Excipientes
2. Tensoactivos
4. Factores relacionados con el proceso tecnoldgico:
1. Procedimiento de fabricacion
2. Fuerza de compresion
3. Disgregacion
4. Almacenamiento




Disolucion y pH

La solubilidad de un acido debil, C viene dada por:

Ka
HA > R+ [A] Cs = [HA] + [A]

<

[HA]: solubilidad intrinseca de la forma acida no ionizada (C,)

[A]: concentracion del anion: infinitamente soluble

C,. K,
O+ +
[H']

=C

S

Para una base débil; C.=C




Disolucion y pH

Sustituyendo en la ecuacion de Noyes-Withney:

Para un acido débil

Para una base débil

K'=DA/h

6y [c K
dt I [H]
6y fe ,ColH'
dt | K,




Disolucion y pH
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Perfil de disolucion de ac. acetilsalicilico, Perfiles de disolucion de papaverina HCI a partir de
fenobarbital y ac. benzoico en funcion del pH pellets en diferentes pH’s

Seraiuddin AT, Rosoff M. pH-Solubility profile of papaverine hydrochloride and its relationship to
the dissolution rate of sustained-release pellets. J Pharm Sci. 1984;73(9):1203-8.




Disolucion y pH

-<l-- TRA
== [TRA + RAN
=)= [TRA + RAN + COLA

g

Conc. itraconazol (ng/mL)
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Niveles plasmaticos medios de itraconazol cuando se administra solo
0 conjuntamente con ranitidina y con ranitidina+bebida de cola

Lange Dy cols. J Clin Pharmacol 1997;37(6):535-40.




Disolucion y pH
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Evolucion del pH gastrico después del tratamiento con itraconazol,
itraconazol + ranitidina e itraconazol+ranitidina+bebida de cola

Lange Dy cols. J Clin Pharmacol 1997;37(6):535-40.




Viscosidad y temperatura

Viscosidad

Inversamente proporcional al coeficiente de difusion (D)

Temperatura

La solubilidad (Cs) depende de la temperatura del medio




Factores gue afectan a la
velocidad de disolucion

2. Factores relacionados con las propiedades fisico-quimicas del farmaco:
1. Forma cristalina
2. Formacion de complejos
3. Tamaiio de particula y superficie especifica




Formacion de sales

Velocidad de disolucion (mg/100 min/cm?)

PK, HCI 0,1N Fosfato 0,1M Borato 0,1 M

pH 1,5 pHG,5 pH 9,0
Ac. benzoico [4,2 2,1 14 28
Sal sodica 980 1770 1600
Fenobarbital 7,4 0,24 1,2 22
Sal sodica ~200 820 1430
Ac. salicilico 3,0 1,7 27 52
Sal sodica 1870 2500 2420
Sulfatiazol 7,3 <0,1 0,5 8,5
Sal sodica 550 810 1300




Formacion de sales
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Gwak HS y cols. Int J Pharmaceut 2005;297:156-61.




Forma cristalina

Forma amorfa

?

Forma cristalina




Forma cristalina

Forma amorfa
0.4 -

Forma cristalina

Absorbancia

0.1 -

1 2 3 4

Tiempo (h)

Perfil de disolucién (expresado como valores de absorbancia) de dos formas de novobiocina:
estado amorfo y estado cristalino

Adaptado de Mullins J, Macek T. Am Pharm Assoc Sci Ed. 49: 245 (1960)




Forma cristalina

L: 100% B
P: 75% B
O: 50% B
N: 25% B
M: 0% B

Concentracion de cloranfenoicol (pug/ml)

1 3 5 7 9 11
Tiempo (horas)

Comparacion de niveles séricos de cloranfenicol tras la administracion de suspensiones
de palmitato de cloranfenicol conteniendo diversas proporciones de polimorfos Ay B.

Aguiar AJ, KArc J, Kinkel AW, Samyn JC. J Pharm Sci 1967;56:847




Formacion de solvatos
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Disolucion de capsulas de ampicilina anhidra y
ampicilina trinidrato en agua destilada a 37 °C.

Poole J. Curr Ther Res 1968;10:292




Formacion de solvatos

Concentracién de ampicilina
en suero (pg/ml)

[y,

0,04
0 1 2 3 4 5
Tiempo (horas)

Concentraciones séricas medias de ampicilina en humanos tras la administracion
de suspensiones orales que contienen una dosis de 250 mg de ampicilina:
@®: anhidra; O: trihidrato.

Poole J. Curr Ther Res 1968:10: 92




Formacion de complejos

« Con compuestos endégenos

e Con alimentos

» Con excipientes (derivados celuldsicos, PEG)

e Con otros farmacos

Estrategia para incrementar la velocidad
de disolucion

T N =——

MEZCLAS EUTECTICAS
(urea, ac. succinico)

Complejos de inclusion con
ciclodextrinas




Formacion de complejos

Complejos de inclusidén con ciclodextrinas

BN .~ NOH

B-ciclodextrina
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Formacion de complejos
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Velocidad de disolucion relativa de mezclas eutécticas de clorpropamida y urea en
funcion del porcentaje de farmaco.

Adaptado de Ford JL, Rubinstein J. J Pharm Pharmacol 1977,29:688




Tamano de particula

Diametro de particula Superficie especifica
(micras) (m?/g)
0,25 24
0,50 12
1 6 .
2 3 N‘\E”
4 1,5 )
10 0,63 3
15 0,4 5
20 0,3 3
40 0,15

diametro (micras)




Tamano de particula
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Perfil de disolucion en HCI 0.1 M de itraconazol en funcién del tamafo de particula

Sun W, Mao S, Hi Y, Li LC, Fang L. J Pharm Sci 2011;10:3365-3373




Tamano de particula
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Perfil de niveles plasmaticos de itraconazol tras la administracion a ratas por via oral (30 mg/Kg)

Sun W, Mao S, Hi Y, Li LC, Fang L. J Pharm Sci 2011;10:3365-3373




Factores que afectan a la
velocidad de disolucion

1. Factores relacionados con el medio de disolucion:
1. pH
2. Viscosidad
3. Temperatura
2. Factores relacionados con las propiedades fisico-quimicas del farmaco:
1. Forma cristalina
2. Formacion de complejos
3. Tamano de particula y superficie especifica
3. Factores relacionados con la formulacion:
1. Excipientes
2. Tensoactivos
4. Factores relacionados con el proceso tecnoldgico:
1. Procedimiento de fabricacion
2. Fuerza de compresion
3. Disgregacion
4. Almacenamiento




Efecto de los excipientes
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Solubilidad de diferentes farmacos en funcion de la concentracion de gelatina
(cuadrado:pH: 3.7, circulo:pH: 5.0, trianguo: pH: 7.0

Kallinteri, Antimisiaris SG. Int J Pharmaceut 2001:221: 219-226




Efecto de los excipientes
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Velocidad de disolucion de griseofulvina a partir de comprimidos elaborados con diferentes
excipientes

Elkordy AA, Essa EA, Dhuppad S, Jammigumpula P. Int J Pharmaceut 2012;434: 122-132




Efecto de los tensoactivos

Solubility of

nimodipine
SDS (ng/mL)
0% 3.5
0.1% 18.8
0.3% 147.6
0.5% 464.6
0.8% 955.5
1.0% 2087.0

Solubilidad de nimodipino en agua con diferentes
concentraciones de laurilsulfato sodico (SDS)

10 & 1.0%SDS
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Perfil de disolucién de nimodipino a partir de
comprimidos elaborados con diferentes proporciones

de laurilsulfato sédico (SDS)

Zeng A, Yuan B, Fu Q, Wang C, Zhao G. Pharm Dev Technol 2009;14:499-505




Factores que afectan a la
velocidad de disolucion

4. Factores relacionados con el proceso tecnologico:
1. Procedimiento de fabricacion
2. Fuerza de compresion
3. Disgregacion
4. Almacenamiento




Proceso tecnoldgico
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Concentraciones plasmaticas de furosemida tras la administracion de dos
formulaciones orales de 40 mg (comprimidos y capsulas de liberacion retardada)

Yagi N y cols. Biol Pharm Bull 1996;19: 616-622




Proceso tecnoldgico
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Influencia del proceso de fabricacion (método de granulacion)
sobre el perfil de disolucion de comprimidos:

A: compresion directa con lactosa
B: granulacion con etilcelulosa y lactosa




Proceso tecnoldgico

Velocidad de /
disolucion

presion

Tipos de relacion observada entre la fuerza de compresion y la velocidad de
disolucién



Disgregacion

superficie

granulos

Particulas finas

sélido

Comprimido que si se disgrega

Comprimido que no se disgrega

tiempo



Disgregacion

% disuelto

tiempo

Perfiles de disolucion de comprimidos. A. Comprimido que no se disgrega. B. Comprimido que se
disgrega rapidamente. C. Comprimido que se disgrega lentamente.




Disolucidon a partir de capsulas

Farmaco en Disolucion de la capsula

, Farmaco en la
la capsula

masa que origina la
capsula disuelta

—

Farmaco en suspension

v
Farmaco en solucion

Farmaco en sangre




Disolucidon a partir de supositorios
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Almacenamiento
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Influencia del almacenamiento en la liberacion de salbutamol a partir de capsulas
elaboradas con Gelucire

A. San Vicente y cols. Int J Pharmaceut 2000;208 :13-21




Factores gue afectan a la
velocidad de disolucion

1. Factores relacionados con el medio de disolucion:
| 1. pH
v 2. Viscosidad
3. Temperatura
2. Factores relacionados con las propiedades fisico-quimicas del farmaco:
1. Forma cristalina
\/ 2. Formacion de complejos
3. Tamaiio de particula y superficie especifica
3. Factores relacionados con la formulacion:
\/ 1. Excipientes
2. Tensoactivos
4. Factores relacionados con el proceso tecnologico:
1. Procedimiento de fabricacion
Fuerza de compresion
Disgregacion
Almacenamiento

V

> w N




Fases de la liberacion

J
J

2 Difusion




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

MODELO DINAMICO DE DISOLUCION

1. La permeabilidad del farmaco a través de la membrana es constante

2. Las particulas de farmaco estan en movimiento en el seno de un liquido, que circula
con un flujo determinado

No se producen interacciones particula-particula

4. El tamafo de las particulas es el que presenta la maxima solubilidad

w0

Q= Pq S C, Q =Q-fl-e ™)

Q. cantidad de farmaco que atraviesa la membrana l

Q: cantidad total de farmaco en el TGl

Q,/Q = fraccion de dosis que atraviesa la membrana Q (1 —a-Py
t e
=\1l—-€

Cd: concentracion —
S: superficie Q

o = parametro que correlaciona los valores de coeficiente de
permeabilidad y fraccion de dosis absorbida




Relacion entre los procesos de disolucion
y de absorcion

Qt = Pef S Cd




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

i

S
D-glucose
Ketoprofen
Naproxen
Antipyrine
Piroxicam
L-leucine
Phenylalanine
Benserazide
L-dopa
Propranolol
Metoprolol
Terbutaline
Ranitidine
Cimetidine
Atenolol
Furosemide
Enalaprilate
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Correlacion entre la permeabilidad en humanos y la fraccion de dosis absorbida.

Amidon GL, Lennernas H, Shah V, Crison JR. Pharm Res 1995:12:413-420




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

Parametros adimensionales que definen el modelo:

Ndmero de dosis NUmero de disolucidon NUumero de absorcion
v T
D0 = VO Dn o Tre An . Pef XT TreS
C, dis _ R res= T
abs

D,= numero de dosis

D= dosis administrada

V.= volumen de agua que administramos con la dosis
D,= numero de disolucion

T,es= tiempo de transito intestinal

Tg4i= tiempo que necesita el farmaco para disolverse
A= numero de absorcion

R=radio del intestino delgado

T

2bs— tiempo necesario para la absorcion




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

Fa of]

Fraccion de dosis absorbida (Fa) vs D, y D,, para un farmaco de alta
permeabilidad (A:10)

Amidon GL, Lennernas H, Shah V, Crison JR. Pharm Res 1995:12:413-420




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

Do bajo Do alto

Fa Fa

Dn Dn




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

FARMACO DOSIS C. (mg/mL) Al Do Dn
(mg) (mL)
Piroxiam 20 0,007 2.867 11,40 0,15
Gliburide 10 0,003 2.907 11,60 0,07
Cimetidina 800 6,000 133 0,53 129
Clorotiazida 500 0,786 636 2,54 17
Digoxina 0,5 0,024 20,80 0,08 0,52
Griseofulvina 500 0,015 33.333 133 0,32
Carbamazepina 200 0,260 769 3,08 5,61

*V = volumen requerido para disolver completamente la dosis a la solubilidad fisiolégica minima




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

Digoxina: "
e A,=96 0.58 |
- D,=0.08 Ea 05
« D,=0.55 .

De acuerdo con el grafico, la
fraccion de dosis absorbida co
estimada es de 0.58 (58%) g

Amidon GL, Lennernas H, Shah V, Crison JR. Pharm Res 1995;12:413-420




Relacidon entre los procesos de disolucion
y de absorcion

Griseofulvina

- A =96
. D,=133.33
. D,=0.35

De acuerdo con el grafico, la
fraccion de dosis absorbida
estimada es de 0.18 (18%)




Clasificacion biofarmaceéutica

CLASE SOLUBILIDAD PEMEABILIDAD Correlacion V-1V

1 Alta Alta Solo si la velocidad de disolucion
es inferior al vaciado gastrico

2 Baja Alta Sdlo si la velocidad de disolucion
in vitro es similar a la velocidad
de disolucioén in vivo

3 Alta Baja La absorcion depende de la
permeabilidad. No hay
correlacion con la disoluciéon

4 Baja Baja No es de esperar correlacion




Clasificacion biofarmaceéutica

FARMACO PERMEABILIDAD SOLUBILIDAD
Naproxeno Alta Alta
Fenitoina Alta Baja
Ac. Salicilico Alta Alta
Clorotiazida Baja Baja
Propranolol Alta Alta
Diltiazem Alta Alta
Efedrina Alta Alta
Cimetidina Baja Alta




Ensayos de disgregacion

http://www.sotax.com/Disintegration-Manual.134.0.html



Ensayos de disolucion

2 Disolucion intrinseca: se utiliza para determinar la
velocidad intrinseca de disolucion de las sustancias

solidas puras después de compactacion

2 Disolucion del principio activo en la forma de

dosificacion




Equipo de velocidad de disolucion

http://www.sotax.com/USP-1-2-5-6.87.0.html




Ensayos de velocida

General
Water bath temperature 36.5°C-37.5°C

s Media as in monograph, but otherwise 900 ml in USP/
NF and 1000 ml in BP. BP specifies deaeration, USP/NF
states dissolved gasesmust not interfere

@ Samples required: USP/NF 6 + 6 + 12 sequenced until
specification is met. BP 5 + 5 sequenced for 100% of
5

de disolucion

Speed (rpm] as specified in monograph
25-160 rpm (£ 4% USP/NF + 5% BP)
Shaft
USP/NF — 6-10.5-mm diameter;
BP — approximately B-mm diametér;
2-mm vent in drive disc

/ Centaring (or tiit)

X 2 mm at all points
'
/ Eccentricity

Equipo n© 1 (Cestillos)

BP — no perceptible wobble

Sampling Point
USP/NF — midway from top of
basket to top of fluid and
no closer than 1 em to
side of flask
— BP — halfway between basket
and side at middle of basket
Flask
USP/NF = cylindrical
with spherical bottom,
16=17.5-cm high, inside
diameter 10-10.5 cm, plastic
or glass
BP — cylindrical, flat
bottomed. glass

See Figure 3-2

Baskat Position
USP/NF — 2.6 £ 0.2 cm
BP — 2.0 £ 0.2cm

Farmacopea Americana USP




Ensayos de velocidad

General

e \Water bath temperature 36.5°C-37.5°C

s Media per monograph, otherwise 900 ml in USP/NF. No
dissolved gases if they interfere with test

e Samples required
USP/NF 6 + 6 + 12 sequenced
until specification is met

de disolucidon

~— Speed (rpm) USP/NF —
Monograph ¥ 4%

EqUipO no 2 (Pal@taS) ! . 25-150 rpm — lower speed preferred

~— Shaft

USP/NF — 9.5-10.5-mm diameter;
lower part polyfluorocarbon

coated if desired

Centering lor tilt)
USP/NF — £ 2 mm at all points

Eccentricity
USP/NF — no
significant wobble

L1

= Sarnipling Point

USP/NF — midway
between top of blade and
top of fluid; no closer than
1 cm to side of flask

Flask
USP/NF — cylindrical with
spherical bottom; 16=17.5 ¢m high,
A inside diameter 10-10.5 cm, glass
or plastic (same flask as
specified for Method 1)

' /— Paddle
See Figure 3-4

I Paddle position
USP/NF — 2.5 £ 0.2 cm
Stainless or glass helix may be
attached to floating dosage forms

A

Farmacopea Americana USP




Equipo automatizado de velocidad
de disolucion

http://www.sotax.com/USP-1-2-5-6.87.0.html




Equipo de disolucion de flujo
continuo

]

N Y |

medio de bomba celda muestras para andlisis
disolucion




Celdas de flujo continuo

http://www.sotax.com/USP-1-2-5-6.87.0.html




Cinética de disolucion

Cantidad de
farmaco disuelto

F =K, (1-eK)

tiempo




Cinética de disolucion

PARAMETROS

1. Parametros puntuales empiricos
2. Parametros funcionales
1. Con base fisico-quimica:
1. Orden cero
2. Orden uno
3. Ecuacion de la raiz cuadrada
4. Ecuacion de la raiz cubica
2. Sin base fisico-quimica:

1. Ecuacion de Weibull




Parametros empiricos

A) 1:d50’ td90

B) Eficiencia de disolucion (ED)

Q (%)
100

QOO

tiempo

E (%) =

ABC,

o0

100




Parametros empiricos

C) Tiempo medio de disolucion (MDT)

Q (%)

MDT = ACABC/Q,.

QOO

tiempo




Parametros funcionales

1.- Con base fisico-quimica:

d(Qoo _Q):_K .S
dt :

Q... cantidad maxima de farmaco susceptible de disolverse (no siempre equivale a
la dosis)
Q: cantidad disuelta a un tiempo t




tiempo




Orden 1

dQ.-Q)_ . (~ _ (Q.-Q)=Q, e
da K (Q.-Q) In(Q, -Q)=-K,-t+InQ,
Q Ln (Qx-Q)

(Q.-Q)

tiempo .
tiempo




Modelo de la raiz cuadrada

Q:Kd°%




Modelo de la raiz clubica

S=K.3V* 31Q, —3/Q, -Q

sk (. -0

d(Q, -Q)
dt

— _Kd 3J(Qoo _Q)2

@_"V(Qoo _Q): Kg -t

tiempo



Modelo matematico sin base
fisico-quimica: ecuacion de Welibull

Y
0 -Qu{1e ™

ty: tiempo que tarda en disolverse el 63,2% de la cantidad maxima de farmaco que es
susceptible de disolverse

B: parametro de forma (adimensional)




Formas farmacéuticas de
liberacion modificada




Concepto

Forma farmacéutica oral “convencional”. disefiada para liberar con rapidez toda la
dosis de farmaco inmediatamente después de la administracion

Formas farmacéuticas de liberacion modificada: sistemas de liberacion de farmacos en
los que se modifica su velocidad de liberacion y/o el lugar donde se liberan, de forma
gue con ellos se alcanzan los objetivos terapéuticos que no pueden conseguirse con los
sistemas convencionales.

convencional

Modificada (prolongada)

Conc (ug/mL)

Modificada (retardada)

0 12 24 36 48 60

Tiempo (h)




Terminologia

FORMAS DE LIBERACION MODIFICADA

1. Sistemas de liberacion retardada: no liberan el
farmaco Inmediatamente  después de  su
administracion. (ej: comprimidos recubiertos con
cubierta gastrorresistente)

2. Sistemas de liberacion prolongada: permiten la
reduccion de al menos dos veces la frecuencia de
dosificacion

3. Liberacion pulsatil: el principio activo se libera en
varias fases




Ventajas liberacion prolongada

1. Reduccidn de la frecuencia de la administracion
2. Disminucion de la fluctuacion en los niveles

nlasmaticos (eficacia y seguridad)
3. Aumento del cumplimiento

4. Efecto terapeutico mas uniforme
5. Reduccion de la irritacion del TGI




Inconvenientes

Coste elevado

Correlaciones in vitro/in vivo impredecibles
“Dose dumping” (NO MASTICAR NI TROCEAR)
Disminucion de la fraccion de dosis absorbida
Influencia del transito gastrointestinal

Baja reproducibilidad

o0 hA WD E




Requisitos que deben cumplir los farmacos para ser
formulados en formas de liberacion modificada

1. Fisico-quimicos:
1. Influencia minima del pH en la velocidad de liberacion
2. Solubilidad de al menos 0,1 mg/mL (pH: 1-8)
3. Coeficiente de reparto adecuado

2. Farmacocinéticos:
1. Eliminacion rapida del organismo (t;,,: 1-8 h)

3. Requisitos biofarmaceéuticos:
1. Buenas caracteristicas de absorcion
2. Biodisponibilidad alta y con poca variabilidad

4. Terapéuticos:
1. Rango terapéutico amplio




Sistemas de administracion

1. Sistemas matriciales: dispersiones uniformes del
principio activo en un sistema polimérico que resiste a
la disgregacion y regula la liberacion

2. Sistemas reservorio: el farmaco esta rodeado por una
membrana que es la que controla la liberacion

3. Sistemas osmaoticos

4. Otros (micro/nanoparticulas)




Vias y sistemas de administracion

1. Via oral
2. Via subcutanea e intramuscular
- Implantes

- Micro/nanoparticulas
3. Viatransdérmica

Parches (nicotina, clonidina)
4. Via Ocular

Ocusert

Lentes de contacto
5. Viaintrauterina

DIU
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