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Adaptado de: OCW Farmacia Galénica [2013/12] [cas]
http://ocw.ehu.es/file.php/199/Tema_3_Liberacion  OCW.pdf

I Tema 2



Indice de contenidos
2 )

] Introduccion

] Fases de la liberacion
J Disgregacion
) Disolucion
2 Difusion
] Factores que afectan a la disolucion
] Ensayos de disgregacion
] Ensayos de disolucion
) Cinética de disolucion

) Formas farmacéuticas de liberacion modificada
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Fases de la liberacion de farmacos
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o Disgregacion (comprimidos)
2 Disolucion

o Difusion



Fases de la liberacion de farmacos
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Velocidad de disolucion
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Velocidad de disolucion

73

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=DAC/h =K’ C,




Factores que afectan a la

_ velocidad de disolucion
e

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. Tamafio 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



Disolucion y pH
.oy

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

Ka
HA < > [HT]+][A] Cs = [HA] + [A]

[HA]: solubilidad intrinseca de la forma acida no ionizada (C,)
[A]: concentracion del anion: infinitamente soluble

c, ¢, Sk
[H]

Para una base débil: C.=C_ +-—2




Disolucion y pH
L

Sustituyendo en la ecuacion de Noyes-Withney:

Para un acido débil B ]
R R
dt I [H'] |

Para una base debil d_C: K'C _|_Co '[H+]
dt B Ko

K'=D A/h



Disolucion y pH
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Perfiles de disolucion de papaverina HCI a partir
de 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. :



Viscosidad y temperatura
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Viscosidad

Inversamente proporcional al coeficiente de difusion (D)

Temperatura

La solubilidad (Cs) depende de la temperatura del medio



Forma cristalina
13

Forma amorfa

Forma cristalina

Absorbancia

0.1 -

1 2 3 4
Tiempo (h)

Perfil de disolucion (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
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Comparacion de niveles seéricos 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 complejos
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« Con compuestos enddgenos

« Con alimentos

« Con excipientes (derivados celuldsicos, PEG)
» Con otros farmacos

Estrategia para incrementar la velocidad
de disolucion

i =

MEZCLAS EUTECTICAS Complejos de inclusidn
(urea, ac. succinico) con ciclodextrinas




Tamano de particula
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Diametro de particula Superficie especifica
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Tamano de particula
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Perfil de disolucion en HCI 0.1 M de itraconazol en funcion del tamafio de particula

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



Efecto de los excipientes

Comprimido convencional
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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



Proceso tecnologico

Velocidad de \ /
disolucion

presion

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




Disgregacion
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Particulas finas

Comprimido que si se disgrega

granulos

solido

superficie

Comprimido que no se disgrega

tiempo



Disgregacion

% disuelto

tiempo

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



Disolucion a partir de capsulas
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Farmaco en Disolucion de la capsula
la capsula

, Farmaco en la
masa que origina la
capsula disuelta

—

Farmaco en suspension

\ 4
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v
Farmaco en sangre



Disolucion a partir de
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Almacenamiento
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Influencia del almacenamiento en la liberacién de salbutamol a partir de
capsulas elaboradas con Gelucire

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



Relacidon entre los procesos de

disolucion y de absorcion
N
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

3. No se producen interacciones particula-particula
4. El tamafo de las particulas es el que presenta la maxima solubilidad
Q: = P S Cy Q =0Q-ll-¢ "™
t
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 —a-Py
t €l

Cd: concentracion - — 1— e
S: superficie Q

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



Relacidon entre los procesos de

disolucion y de absorcion
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Qi =P S Cy




Relacidon entre los procesos de

disolucion y de absorcion
2

Parametros adimensionales que definen el modelo:

NUamero de dosis NUmero de disolucion Numero de absorcion
oy T
D,=~-° D, = Tre 'Ah _ Pef T Tres
C, dis _ R res= T
abs

D,= numero de dosis

D= dosis administrada

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

T,.s= tiempo de transito intestinal

T4= tiempo que necesita el farmaco para disolverse
A= numero de absorcion

R= radio del intestino delgado

T,,<= tiempo necesario para la absorcion



Relacidon entre los procesos de
disolucion y de absorcion

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
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Relacidon entre los procesos de
disolucion y de absorcion

Digoxina:

- A =96
. Dy=0.08
. D,=0.55

De acuerdo con el grafico,
la fraccidn de dosis
absorbida estimada es de
0.58 (58%)
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Lennernas H, Shah V, Crison JR. Pharm Res 1995;12:413-420




Relacidon entre los procesos de
disolucion y de absorcion

Griseofulvina o 1
.+ A, =96

+ D,=133.33 Fa o5

- D,=0.35 518

o

De acue.r,do con el grafico, 13333+ Okl
la fraccion de dosis =

absorbida estimada es de 5 o o
0.18 (18%) ° s = 035



Clasificacion biofarmaceéutica

2324
CLASE | SOLUBILIDAD | PEMEABILIDAD Correlacion IV-IV

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

2 Baja Alta Sélo si la velocidad de
disolucidn in vitro es similar a
la velocidad de disolucién in
vivo

3 Alta Baja La absorcién depende de la
permeabilidad. No hay
correlacion con la disolucion

4 Baja Baja No es de esperar correlacion




Ensayos de disgregacion

http://www.sotax.com/products/physical-testing/disintegration/dt-2-tablet-disintegration-tester/benefits/
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Equipo de velocidad de
disolucion

-
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Ensayos de velocidad
de disolucion

Equipo n° 1 (Cestillos)




Ensayos de velocidad

de disolucion
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Equipo n° 2 (Paletas)

N




Equipo automatizado de

_velocidad de disolucidon
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Equipo de disolucion de flujo

continuo
38 0

medio de bomba celda muestras para analisis
disolucion




Celdas de flujo continuo
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Cinética de disolucion
c40 f

Cantidad de
farmaco disuelto

F = K, (1-eXt)

tiempo



Cinética de disolucion
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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
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A) td50’ td90

B) Eficiencia de disolucion (ED)

Q (%)
100

Q.

-
E@) = 9% 100
Q. T

o0

tiempo



Parametros empiricos
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C) Tiempo medio de disolucion (MDT)

Q (%)

MDT = ACAUC/Q.

Q.

tiempo



Parametros funcionales
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1.- Con base fisico-quimica:

d(Qoo _Q):_K .S
dt d

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



Parametros funcionales
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Orden O

Orden 1

Modelo de la raiz
cuadrada

1/Q, -3/(Q, Q) =K, -t y
Modelo de la raiz /
cubica /

tiempo



Modelo matematico sin base
fisico-quimica: ecuacion de Welbull

B
Q= Quex 1_6_[%J

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

B: pardmetro de forma (adimensional)



