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Farmakoen askapenaren faseak 
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Disoluzio abiadura 

Noyes-Withney-en ekuazio aldatua 

dC/dt = K A (Cs-C) 

“sink” baldintzetan: 

dC/dt = D A Cs/h = K’ Cs 

dC/dt = D A (Cs-C)/h 

A: disoluzio ingurunearekin kontaktuan dagoen azalera 

Cs: asetze kontzentrazioa (disolbagarritasuna) 

C: kontzentrazioa 

D: difusio koefizientea  

K: konstantea 

h: difusio geruzaren lodiera 



Disoluzio abiaduran eragina duten 

faktoreak 
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1. pH-a 
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3. Fomulazioarekin erlazionaturiko faktoreak 

1. Eszipienteak  

2. Tentsioaktiboak 

4. Dosifikazio erarekin erlazionaturiko faktoreak (teknologi prozesuak) 

1. Fabrikazio prozedura 

2. Konpresio edo konprimaketa indarra 

3. Disgregazioa 

4. Dosifikazio eraren biltegiratzea 



Disoluzioa eta pH-a 
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Azido ahul baten disolbagarritasuna, Cs: 

[HA]: ionizatugabeko eraren disolbagarritasun intrintsekoa (Co ) 

[A-]: mugagabe disolbagarria den anioiaren kontzentrazioa 

Base ahul batentzat: 
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Disoluzioa eta pH-a 

Noyes-Withney-en ekuazioan ordezkatuz: 

Azido ahulen kasuan 

Base ahulen kasuan 



pH: 7 

pH: 6 

pH: 5,4 

pH: 5 
pH: 4 

pH: 3 
pH: 2,2 

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.   
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Disoluzioa eta pH-a 

Pellet-etan dagoen Papaberina HCl ren 

disoluzio profilak pH ezberdinetan 
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Biskositatea eta tenperatura 
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Biskositatea 

 Difusio koefizientearekiko (D) alderantziz proportzionala da 

 

Tenperatura 

 Disolbagarritasuna (Cs) tenperaturaren menpe dago 

 



Iturri honetatik aldatua: Mullins J, Macek T. Am Pharm Assoc Sci Ed. 49: 245 (1960) 
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Forma kristalinoa 

Nobobiozina bi era ezberdinen disoluzio profilak (absorbantzia balio bezala adierazita): forma amorfoa eta 

forma kristalinoa  
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Kloranfenikolaren kontzentrazio plasmatikoak polimorfo A eta B proportzio ezberdina 

duten kloranfenikol palmitato esekidurak administratu eta gero 

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

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

Forma kristalinoa 



Disoluzio abiadura handitzeko estrategia  

Nahasketa eutektikoak 

(urea, az. sukzinikoa) 

Ziklodextrinekin 

eratutako konplexuak 
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Konplexuen eraketa 

• Konposatu endogenoekin 

• Elikagaiekin 

• Eszipienteekin (PEG, eratorri zelulosikoak) 

• Beste farmakoekin 



Partikula tamaina Gainazal espezifikoa 

(mikra)  (cm2/g) 
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Sun W, Mao S, Hi Y, Li LC, Fang L. J Pharm Sci 2011;10:3365-3373 
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Partikula tamaina 

Itrakonazolaren disoluzio profilak partikula tamainaren arabera 0.1 M HCl-ean 



Elkordy AA, Essa EA, Dhuppad S, Jammigumpula P. Int J Pharmaceut 2012;434: 122-132 
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Griseofulbina-ren disoluzio abiadura eszipiente ezberdinekin prestatutako konprimituetatik 

Konprimitu konbentzionala 

Cremophor® EL, 20% griseofulbina 

Synperonic® PE/L61, 20% griseofulbina 

Synperonic® PE/L61, 40% griseofulbina 

CapryolTM 90, 20% griseofulbina 

CapryolTM 90, 40% griseofulbina 

 

Eszipienteen eragina 



presioa 

Disoluzio 

abiadura 
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Prozesu teknologikoa 

Konpresio indarrak disoluzio abiadurarekin eduki ditzakeen erlazio motak 
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Disgregatzen den konprimitua 
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Partikula finak 
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Disgregazioa 



A B C 
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Disgregazioa 

denbora 
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Konprimituen disoluzio profilak.  

 A : Disgregatzen ez den konprimitua 

 B: Azkar disgregatzen den konprimitua 

 C: Astiro disgregatzen den konprimitua 
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Kapsuletatik abiatuta disoluzio 

prozesua 

Farmakoa 

kapsulan 

Kapsularen disoluzioa 
Farmakoa 

disolbatutako kapsulak 

sortzen duen masan 

Farmakoa esekiduran 

Farmakoa disoluzioan 

Farmakoa odolean 
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Supositorioetatik abiatuta disoluzio 

prozesua 

fusioa 

edo disoluzioa 

o.a.ren 

transferentzia 

ondesteko likidora 
xurgapena 

disoluzioa 

odola 
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A. San Vicente y cols. Int J Pharmaceut 2000;208 :13–21 
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Biltegiratzea 

Biltegiratzearen eragina Gelucire-rekin fabrikatutako Salbutamol kapsulen askapenean 
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Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

arteko erlazioa 

DISOLUZIO EREDU DINAMIKOA 

1. Farmakoak mintzan zehar duen iragazkortasuna konstantea da 

2. Farmakoaren partikulak fluxu zehatza duen likido baten barruan mugitzen dira 

3. Ez da partikulen arteko elkarrekintzarik gertatzen  

4. Partikulen tamaina disolbagarritasun handiena erakusten duena da 

Qt: mintza zeharkatzen duen farmako kantitatea  

Q: TGIean dagoen farmako kantitate totala 

Qt/Q = mintza zeharkatzen duen dosi frakzioa 

Cd: kontzentrazioa 

S: Azalera 

 = farmakoaren iragazkortasun koefizientea eta xurgatutako frakzioa 

elkarrekin erlazionatzen dituen parametroa 



L 

2 R 
Pef, Cd 

Qt = Pef S Cd 
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Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

arteko erlazioa 
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Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

arteko erlazioa 

D0= Dosi zenbakia 

 D= Administratutako dosia 

 Vo= Dosiarekin administratzen dugun ur kantitatea 

Dn= Disoluzio zenbakia 

 Tres= Hesteetatik igarotze denbora 

 Tdis= Farmakoak disolbatzeko behar duen denbora 

An= Xurgapen zenbakia 

 R= Heste meharraren erradioa 

 Tabs= Xurgapenerako behar den denbora 

Eredua definitzen duten parametro adimentsionalak 

Dosi zenbakia Disoluzio zenbakia Xurgapen zenbakia 



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

Fa 

Dn Do 

An = 10 
F = 1 
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Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

arteko erlazioa 

Xurgatutako dosi-frakzioa (Fa) vs Do eta Dn  

iragazkortasun altuko farmako batentzat (An:10) 



Dn Dn 

Fa Fa 

Do baxua Do altua 
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Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

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

Fa 

Dn Do 

An = 10 
F = 1 

0.08 0.55 

0.58 

Digoxina: 

 

• An = 9.6 

• D0= 0.08 

• Dn = 0.55 

Grafikoaren arabera, estimatzen 

den xurgatutako dosi frakzioa 

0.58-koa da (%58) 

Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

arteko erlazioa 
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Fa 

Dn 
Do 

An = 10 
F = 1 

133.33 

0.35 

0.18 

Disoluzio eta xurgapen prozesuen 

arteko erlazioa 

Grafikoaren arabera, 

estimatzen den xurgatutako 

dosi frakzioa 0.18-koa da (%18) 

Griseofulbina 

 

• An = 9.6 

• D0= 133.33 

• Dn = 0.35 
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Sailkapen biofarmazeutikoa 

MOTA DISOLBAGARRITASUNA IRAGAZKORTASUNA IV-IV KORRELAZIOA 

1 Altua Altua 

Bakarrik disoluzio abiadura 

huste gastrikoa baino baxuagoa 

bada 

2 Baxua Altua 

Bakarrik disoluzio abiadura in 

vitro eta disoluzio abiadura in 

vivo antzekoak badira 

3 Altua Baxua 

Xurgapena 

iragazkortasunarekin 

erlazionatua dago 

Ez dago disoluzioarekin 

korrelaziorik 

4 Baxua Baxua Ez da korrelaziorik espero 



http://www.sotax.com/products/physical-testing/disintegration/dt-2-tablet-disintegration-tester/benefits/ 
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Disgregazio saioak 

http://www.sotax.com/products/physical-testing/disintegration/dt-2-tablet-disintegration-tester/benefits/
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http://www.sotax.com/fileadmin/_migrated/pics/sotax_step3_at7s.png 
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Disoluzio abiadura aztertzeko 

ekipoa 

http://www.sotax.com/fileadmin/_migrated/pics/sotax_step3_at7s.png


1.go ekipoa (saskitxoduna) 
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Disoluzio abiadura aztertzeko 

saioak 
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2. ekipoa (Paletaduna) 

Disoluzio abiadura aztertzeko 

saioak 



http://www.sotax.com/fileadmin/_processed_/csm_sotax_at7s-semi-uv-on-off_2ca7267306.png 
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Disoluzio abiadura aztertzeko 

saioak. Ekipo automatikoa 
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ponpa Disoluzio  
medioa 

gelaxka Analisirako laginak 
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Etengabeko fluxuko disoluzio 

ekipoa 



http://www.sotax.com/fileadmin/user_upload/sotax_ce7s.png 
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Etengabeko fluxuko gelaxkak 

http://www.sotax.com/fileadmin/user_upload/sotax_ce7s.png


Disoluzio zinetika 

denbora 

Disolbatutako 

farmako kantitatea 

F = K1 (1-e-Kt) 

40 
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Disoluzio zinetika 

PARAMETROAK 

1. Parametro enpirikoak 

2. Parametro funtzionalak 

1. Oinarri fisiko-kimikoa dutenak: 

1. Zero maila 

2. 1.go maila 

3. Erro karratuaren ekuazioa 

4. Erro kubikoaren ekuazioa  

2. Oinarri fisiko-kimikoa ez dutenak: 

1. Weibull-en ekuazioa 



Parametro enpirikoak 

A) td50, td90 

 

B) Disoluzioaren eraginkortasuna (ED) 

100(%) 0 



 TQ

AUC
E

T

Q (%) 

denbora 

T 

Q 

100 
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C) Batez besteko disoluzio denbora (MDT) 

Q (%) 

ACAUC 

denbora 
T 

Q 

MDT = ACAUC/Q 
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Parametro enpirikoak 



 
SK

dt

QQd
d 
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Parametro funtzionalak 

1.- Oinarri fisiko-kimikoa dutenak 

Q: Gehienez disolbatu daitekeen farmako kantitate maximoa (ez da beti  

emandako dosia) 

Q: t denboran disolbatutako farmako kantitatea  



Zero maila 

1.go maila 

Erro karratuaren 

eredua 

Erro kubikoaren 

eredua 

   tKQQQ d  

 
dK

dt

QQd




tKQ d 

 

  









QtKQQ

eQQQ

d

tKd

lnln

 
 QQK

dt

QQd
d 






tKQ d 

  tKQQQ d  
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Parametro funtzionalak 

denbora 

denbora denbora 

denbora 



Oinarri fisiko-kimiko gabeko eredu 

matematikoa: Weibull-en ekuazioa 




























Dt

t

t eQQ 1max
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tD: disolbatu daitekeen kantitate maximoaren %63,2 disolbatzeko behar den denbora 

 

: formarekin erlazionaturik dagoen parametroa (adimentsionala)  


