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Tema 26. Estudios de liberacion. Correlacionesin vitro in vivo
Sistema de clasificacion biofarmacéutico. BCS
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Utilizacién de los ensayos de velocidad de disolucién

Los ensayos de disolucién "in vitro" se utilizan en la
industria farmacéutica para dos fines fundamentales:

= Como parte integral del proceso de control de calidad de la
forma farmacéutica.
- A.1. Como uno de los ensayos a realizar para controlar el proces o
de elaboracion.
- A.2. Para establecer la homogeneidad entre los distintos lotes.

= Como indicativo del comportamiento de la forma
farmacéutica in vivo, es decir del proceso de disolucién en
los fluidos gastrointestinales.
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= Las diferentes normativas de la EMEA y la FDA
establecen las condiciones bajo las cuales un
ensayo de disolucion puede utilizarse para obtener
una “bioexencion” (“biowaiver”), es decir, la
posibilidad de sustituir el ensayo de
bioequivalencia por un ensayo in vitro de
disolucion.
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Metodologia de los ensayos de disolucion

= las condiciones experimentales de los ensayos de
disolucion son diferentes en funcion del objetivo
deseado.

= Factores a considerar en el disefio de un ensayo
de disolucion

Composicion del medio

Temperatura

Agitacion

Duracion, toma de muestras.
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= La velocidad de disolucion se puede definir como
la cantidad de farmaco que se disuelve en cada
unidad de tiempo, a partir de una forma solida de
dosificacion

= condiciones estandar de temperatura, composicion
del medio e interfase soélido/liquido.

= El ensayo debe realizarse en condiciones de
minima concentracion, condiciones sumidero o de
gradiente maximo ("sink" ), de modo que la
concentracion de farmaco en el fluido de disolucion
no rebase nunca el 20% de su concentracion a
saturaciéon
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Modulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla Salida
Moduio: Sistermas de administracion oral
. .. Propisitos, Ohjetivos
USP/NF Pruebas de disolucion yPrerrequisitos
Formas de
administracidn Oral
Disolucidn
| Aparato 1 - Cestillo Rotatorio | Irradkuozidn
Histéria
Teoria

Factores fisicoquimicos

[Aparalo 2 - Paletas Rolatorias |

Factares de |a for mulacidn

Ensayo

Cesidon controlada

| Aparato 3 - Cilindros oscilantes |

CR Tipos

Trénsito Gl

| Aparato 4 - Flujo continuo | Ve

BA/BE Normativas

Referencias
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Madulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla Salida
Si de administracion oral
. . Propésitos, Objetivos,
USP/NF Pruebas de disolucién ¥ Prerrequisitos
R | L. R Formas de
Método | de ensayo de disolucion segun la USP administracion Oral
(USP Aparato de cestillos rotatorios): Disolucidn
Introduccidn
Hi=tdria
Tearia
Factores fisicoguimicos
Factores de |a formulacidn
Ensayo
«—— [Punto de muestreo oSGt uiad
CRTipos
Transito GI
e
Cestillo BA/BE Normativas
Referencias
& 005512
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Mddulos deMb  Herramientas de Cilculo  Biblioteca Capsugel  Fjercicios Glosario  Indice  Imprimir pantalla  Salida
Moduio: Sistemas de administracion oral

USP/NF Pruebas de disolucion yorormauaton
Formas de
Método 2 de ensayo de disolucién segun la USP administracion Oral
(USP Aparato de Paletas rotatorias): Disalucidn
Introduscidn
Histdria

Teoria

Factores fisicoguimicos

Factores de 1a for mulacidn

Ensayo
———— «+—— [Punto de muestreo Cesidn contralata
CRTipos

Transito G
LH | e
p
BA/BE Normativas
[ Paleta
Referencias
#)F——— | Forma farmacéutica
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Madulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla Salida
Si de administracion oral
. . Propésitos, Objetivos,
USP/NF Pruebas de disolucién ¥ Prerrequisitos
R | L. R Formas de
Método 3 de ensayo de disolucién segun la USP administracion Oral
(ISP Aparato de cilindros oscilantes): Disolucidn
Introduccidn
Hi=tdria
Tearia
Factores fisicoguimicos
Factores de |a formulacidn
Cilindros oscilantes Ensay
Casidon controlada
CRTipos
Transito GI
NMIVC
BABE Normativas
Referencias
& 005,314
HanA rif AAra anrenar nntAs T ——
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Aparato USP 4. Filter Head
! . . Glass
Dispositivo de flujo Microfiber b )
continuo Filter
Cylindrical section
oooo
Mesh Piston Pump
Filter
Bead
oooo
Peristaltic Pump
UwVis
Spectrophotometer
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G L I E s

» Corresponde a un ensayo oficial.

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004

 Originalmente se introdujo para formas farmacéuticas sélidas
(comprimidos, capsulas). Con el tiempo se han incorporado en
la monografia de otros productos (granulos, supositorios,
unglentos, parches transdérmicos, etc.

e La USP define como “Q” al % de farmaco disuelto a un
tiempo “t” determinado para medicamentos de liberacion
convencional y en mas de un tiempo para preparados de
liberacion controlada. Los resultados se expresan en funcion
de la potencia declarada del producto (100%).

» Se acepta un lote de produccion si los resultados satisfacen
los criterios establecidos en tablas de aceptacion de la USP.
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Tabla de aceptacion para preparados convencionales

FASE NUMERO DE CRITERIO DE ACEPTACION
UNIDADES
S1 6 Cada unidad no es menor que Q+5%
S2 6 El promedio de 12 unidades (S1+ S2) es igual o

mayor que Q y ninguna unidad es menor que Q-
15%

El promedio de 24 unidades (S1+S2 +S3) es

S3 12 igual o mayor que Q; no mas de dos unidades
son menores que Q-15% y ninguna unidad es
menor que Q-25%

Q = Cantidad de farmaco disuelto x 100 = % disuelto
Cantidad declarada
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Estudios de Cinética de Disolucion

® |a PRUEBA DE DISOLUCION de Farmacopea no
corresponde a un estudio cinético propiamente tal.
Corresponde a la determinacion de uno o dos puntos
experimentales (% disuelto a un tiempo “t”)

® EL PERFIL DE DISOLUCION completo se requiere
para:

 Determinar el orden y la constante de velocidad de
disolucion (Kd)

* Determinar el tiempo de latencia (TL)

* Determinar cambios en el proceso de disolucién

e« Establecer una Bioexencion mediante BCS
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Ir a herramientas de calculo de MB

= Modelos con base fisicoquimica
- Superficie sélida constante:
» Ordencero
- Superficie variable
* Orden uno
» Raiz cubica
» Raiz cuadrada

= Sin base fisicoquimica
- Ecuacion de Weibull
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E Biofarmacia Moderna V6
Mddulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice
3
= —|2f — St — _ Magnitudes
M=M- [ M. —Kd-(t-to) f2= 7051 adimensionales
1 00 Fawversus aAn
Maixima Wagner Nelson
i velocidad de
® disolucidn =
i 563 Disolucion
i . Raiz cibica
s - Ordh
% g raen cero
ST ® Higuchi
i Primer Orden
- Weibull
L Entrar datos
t : 21 0 Ecuaciones
: isolucid tiempo O3 hr
Curva velocidad de disol )
E urva velocidad de diselucion @ min Re-escalar Tmax = I:l BT
| | _ .
o004 100 Kd=0.03 (mg"1/3)/min
oo} 5000 T0 = 0.00 min
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m Biofarmacia Moderna V6 =l
Modulos de Mb  Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice
= At — - Magnitudes
M=M. +Kd (l [D) fa = 49.77 adimensionales
100 Faversus An
[ ]
Maxima Wagner Nelson
velocidad de
disolucidn =
3.70 Disolucidn
Raiz cibica
B Orden cero
iz
8 Higuchi
Primer Orden
Weibull
Entrar datos
A 1 1 ] ] I 1 I )
210 Ecuaciones
[ Curva velocidad de disoluci tiempo O3 hr
urva velocidad de disolucion & min Pe-pstalar T = I:l S
oo} 7500 Kd = 3.70 mgmin
n.nnﬂ 5000 TO = 0.00 min
T | s e ) o — e
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m Biofarmacia Moderna Vé
Modulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice
_ Magnitudes
M=Kd- y (t —to ) f2= 63.34 adimensionales
100 Faversus An
Maxima Wagnher Nelsoh
velocidad de
disolucidn =
21.02 Disolucidn
Raiz clbica
B Orden cero
iz
8 Higuchi
Primer Orden
Weibull
Entrar datos
. 210 Ecuaciones
[ Curva velocidad de disolucis tiempo i
urva velocidad de disolucion & min Re-escalar Tma = I:l Farmacocingtica
10,00 H 1000 Kd = 37.37 mgAmint0.5)
U-UC= 5000 TO =021 min
e T
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m Biofarmacia Moderna V6

Modulos de Mb

Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice

Magnitudes
adimensionales

f2 = 55.80
100
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Maxima Wagner Nelson
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Mddulos de Mh Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice
St | Maghitudes
M=Me. - (1 _el ® ] ) fz= 84.54 adimensionales
100 Faversus An
Maxima Wagnher Nelson
B velocidad de
disolucion =
B 6.14 Disolucidn
B Raiz ciibica
E - Ord
E % rden cero
g I Higuchi
B Primer Orden
B Weibull
L Entrar datos
. ! . * * * 210 Ecuaciones
[ Curva velocidad de disolucio tiempo S0
urva velocidad de disolucion & min Re. escalar Tmax = |:| Farmacocintica
100 uul 1s0000 @ = 100.00
1.00 H 200  b=110
i DDH 5000 TO = 0.00 min
e =T Mg Ty o —_ = — -
VNIVERSITAT 6_.[.]
» VALENCIA 20




Estudios Liberacién

Correlaciones IVIV
EE [Ean =El

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004
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Madulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Madulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Salii
MM (1-7) e sga e T NEE R T
100 Faversus n 100 Faversus an
Maxima Wagner Nelson Méxima Wagner Nelson
oci do oot de
disolucion = disolucion =
497 Disolucién a95 Disolucién
Raiz cuibica Raiz ciibica
IR Orden cero R Ordencero
£E -1
8 Higuchi 8 Higuchi
Primor Orden Primer orden
- o
Entar datos Entrordatos
0 s ol e
X curvavelocidad de disolucion tiempo gfn'm Re-estatar Tmax=[ ] rarmacochétien E curva velocidad de disolucion tiempo g'ﬁ“'m - OORE—Esta\ar Tracel] ot
U.wﬂ—uﬁu Kd = 0.01 /min m”””limmn a=100.
o nnn—ﬁn o TO=041min ! WH 300 b=1.00
nnnﬂ—ﬁn 00 TO = 0.00 min
Weibull b=1---Primer orden
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Madulos de Mb Herramientas de Célculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice
Ecuaciones DS
adimensionales
Modelo: Ecuacién de disolucion: Mt) Ecuacion de velocidad: dM/dt -
Raiz . 2| dM 2
= = = (t— — = 3 - — Wagner Nelson
o M =M. [JMa Kd-(t=to)[ | == Skd[ M. — Kt to)]
dM Disolucion
Orden cero | M=M- +Kd- (t—to) ot Ky Raiz cabica
Orden cero
) ) dM Kk iguchi
Higuchi | M=Kd- /T—t) VK-t G
dt 2 Primer Orden
Primer | M=M. - (1-e™at0) M _ ket e
Orden dt =d Entrar datos
~ P ] Ecuaciones
! =(t-to)® _ g yb-p | el
Weibull = dM _ M.b(t-t,) e[ | o
M=M= (‘1 —e & ) dt - a Farmacocinética
= | e e e T e
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Cinéticade orden cero:

Habitual en formas farmacéuticas que no se disgregan bgjo el
supuesto de que la superficie permanece constante durante la
liberacion del farmaco.

Cinéticade primer orden

Lavelocidad de liberacion es proporcional ala cantidad de
farmaco remanente en la forma farmacéutica, asi puesla
velocidad de disolucién disminuye con el tiempo.

Ecuacion de Weibull :

a define la escalatemporal del proceso, a=TdP siendo Td el
tiempo necesario para disolver el 63.2% del farmaco en laforma
farmacéutica. b= factor de forma.

La ecuacion de primer orden es un caso particular de la ecuacion
de weibull cuando b=1
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tiempo (mins) (Cantidad mg) Pred Primer orden Resduales”2 Pred Weibull Residuales"2
18 11.98 69.74 3335.94 11.99 0.00
36 4321 129.75 7488.93 4329 0.01
54 88.86 181.39 8561.71 88.85 0.00
72 143.41 225.83 6793.26 14339 0.00
90 201.69 264.07 3890.51 201.67 0.00
108 259.12 296.97 1433.03 259.09 0.00
126 312.13 325.29 173.23 312.09 0.00
144 358.20 349.66 72.95 358.36 0.02
162 396.80 370.63 684.74 396.77 0.00
180 427.25 388.67 1488.38 427.23 0.00
198 450.50 404.20 2143.72 450.36 0.02
216 467.25 417.56 2468.61 467.23 0.00
234 479.02 429.06 2496.04 479.06 0.00
252 487.04 438.95 2312.70 487.04 0.00
270 49223 447.47 2003.90 492.23 0.00
288 495.60 454.80 1665.02 495.49 0.01
306 497.46 461.10 1322.11 497.46 0.00
324 497.00 466.53 928.68 498.61 2.60
342 499.27 471.19 788.09 499.27 0.00
360 499.80 475.21 604.56 499.62 0.03
sc= 50656.12 SC= 2.70
kd= 0.01 a= 1.899988653
b= 10001.13046
AlC= 218.66 AIC= 23.89
= 0.9912 1.0000
VNIVERSITAT 6_.[.]
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600.00
500.00 .‘.‘.66000._
3 400.00 ’y + op
% 300.00 =1 PrimerOrdenPred
IS ¢ .
© 200.00 = weibull
/ et
100.00 >
*
0.00 T* T T T
0 100 200 300 400
tiempo
F (SC1-SC2/SC2)*(df2/df1-df2)
Fcalculada 337300.92
Ftabulada 4.41
Fcal<Ftab El modelo mas complejo NO es mejor
Fcal>Ftab El modelo mas complejo SI es mejor
conclusion [N
VN{}/EFE.SITKT E ]
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Seleccion de modelo cinético: SC, R, AIC, F snedecor

Par EE CV% par EE CV% Parametro EE
QINF 79.33 4.02 5.06 QINF 78.903599 1 2.168806 2.75 QINF 75.152774 1.581212
™D 821 0.97 11.77 KD 0.122835 0.010862 8.84 KD 0.153178 1 0.009294
BETA 0.97823 0.155308 15.88

Css 61823.3

61823.3 61823.3
WCSS 61823.3 WCSS 61823.3 CSsS 61823.3
SSR 5715.82 SSR 5717.05 5840.81
WSSR 5715.82 5717.05 5840.81

S 8.40034
81

8.34986 8.43975

82

AIC 732.68348 730.70146 732.50046
SC 739.97593 735.5631 737.36209
Weibull Primer Order Raiz Cubica

Weibull vs FO Fcalc numerador 123 Fcalculado ' 0.0174 Ftabul(0.05,1,81) 3.95885991
denom 70.5657 ] 0.8953 0.0500

Weibull vs Raiz Fcalc numerador 124.99 Fcalculado ' 1.771 Ftabul(0.05,1,81) 3.95885991
denom 70.565679 p 0.1870
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Model independent parameters

= Time to dissolve a fixed % of the dose

= Dissolution efficiency DE

. o AUC]
- AUCT, Trapezoidal area of the dissolution DE% =
curve from 0 to T(last point) Qioo

- Quo*T=garea of the rectangle Q*-T

oo

» Statistical moments: MDT

VNIVERSITAT [ 3
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Dissolution curve comparison

= Model independent approach:

- f1: difference factor 1. Redlizar o perfil de

- f2 similarity factor disolucién de Problemay
Referencia (12 unidades).
i n 52§ 2. Usar los valores
f, :50>iog}_ g“ﬁ’é- (R-T)y ’gm)’P medios de los porcentajes
A Y disueltos a cada tiempo
i§.|R T|U paracalcular el factor 2
1 :! 9 t |y>§£D 3. valores mayores de 50
Ty (nes0y 200 s
f a P similitud o equivalencia
delas curvas de los dos
productos

28
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= A f2 value =50 ensures sameness of the two
curves. (An average difference between two
profiles of 10% at all sampling data points
corresponds to an f2 value of 50)

100
f2
50
10 Average difference %
% medio]2% 5% 10% 15% 20%
diferencia
P2 83 65 50 41 36

VNIVERSITAT [ 3
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Curve comparison » Three to four or more

dissolution data points
120.00 availables
5 100.00 - = Coefficient of variation of
% 80.00 - the earlier data points less
8 60.00 1 than 20% and in later data
S 4000 7 points not more of 10%
20.00 1 1
0.00 #

0 50 100 | 150 _ 200 250 300 " e data pol nts for

reference and test
me (min)

—

v

= Only one data point after 85% dissolution of one of the products
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Correlaciones VIV

15" )
A=—a (R-T)°|B=./ - f 2 =50x0g;(100C)
Tmin | Ref [Test | (R-T)? n .4 t) |B=4JA+1|C=1/B 0

5| 146| 115 9.6 24.248 5.025 0.199 |64.944

10 237 211 6.8

15 34.7 31.3 11.6

20 442 384 336 N=8

25 51.9 451 46.2

30 58.1 51.0 50.4

45 734 65.8 57.8

60 85.6 84.1 23

90| 105.5 975 64.0

120 | 105.7 97.5 67.2
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g Correlaciones VIV

Dissolution test

= Quality control:
- Process control
- Batch-to-batch quality

= Predictor of Product performance In vivo

Keep It Short and Smple

— _/
v

BCS
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2 Correlaciones VIV

Dissolution test

Biowaiver: permission to use dissolution test as a
surrogate of pharmacokinetic data:

i.e a waiver of the in vivo assays.

» For accepting product sameness under SUPAC-
related changes.

= To waive in vivo bioequivalence requirements for
lower strengths of a dosage form.

= To support waivers for other bioequivalence
requirements.

33
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2 Correlaciones VIV

gl Biofarmacia Moderna V6 = 12X

Modulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla Salida
Modulo: Sistemas de administracion oral
. . . Propisitos, Objetivos,
Correlaciones In Vitro - In Vivo y Prerrequisitos
Formas de
administracidn Oral
La “Food and Drug Administration” define la correlacion in vifro-in vivo Disolucidn
(WIVC) como “un modelo matematico predictivo para describir |a relacion G
entre una propiedad in vitro de la forma farmacéutica y la respuesta in vivo”
CR Tipos
Correlaciones in vitro-in vivo. Este término hace referencia generalmente a
" . . P . . Transito GI
una correlacion entre la velocidad de disolucién in vitro vy la velocidad de
absorcidn in vivo (disponibilidad sistémica). MIVC
Introduscidn
La velocidad de disolucién se determina en un Aparato de disolucion segan .
sorcion In Wivo
la USP. :
Correlaciones
-, . . . . Normativas reguladoras
La absorcién del farmaco se mide usualmente mediante métodos
farmacocinéticos. BABE Normativas
Referencias
(\/‘k ID‘ On&s 7ad
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2 Correlaciones VIV

= The main objective of developing and evaluating
an IVIVC is to establish the dissolution test as a
surrogate for human bioequivalence studies,
which may reduce the number of bioequivalence
studies performed during the initial approval
process as well as with certain scale-up and post
approval changes.
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In vitro Dissolution

8 1200
3 1000 o
£ 800 e
& 600 A —_—
o #_
£ 200 1 _—
< 00 . .

0 100 200 300

time (min)
S IVIVC
Plasmalevels

0
Invivo Absorption V 0 20 40 60 80 100
Amount dissolved %
/

time (min)

%
-
1N}
S
o

H

NAERRg
DO OO DO«
cooooo

e
—a—8

Amount absor. ¢

Deconvolufion.. 300
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2 Correlaciones VIV

g1 Biofarmacia Moderna V6

Modulos de b Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice  Imprimir pantalla
Rodulo; Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Propositos, Objetivos,

"Primera ley de la absorcion de farmacos” y Prerrequisitos
Introduction
1 dM La maxima absorcion se Teoria
J= Adt Per'C produce cuando Cw =Cs, la Permeabilidad

solubilidad del compuesto.

Fa: Caso Soluble

Jr.| ax _ Peff'c

B Calculando la
biodisponibilidad

Corazén
Fa: Caso Insoluble

- )
—\w Higato BCS

Nid Desarralla de Firmacas
- k b Aspactos Bioequivalancia
Rbsorcion del ’ i a

farmaco Fundamentos BCS

Estomago “aciado Gastrico

Bioexenciones clase |

Clase Iy I

Descriptores
Moleculares

Referencias

t

1_ iho grueso
{\jx ID’ PRED.8c.2
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Correlaciones IVIV
£l Biofarmacia Moderna V6 [X]
Modulos de Mb Herr: as de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla
Roduio: Prediccion de Ja Absorcidn Oral
. . Propasitos, Objetivos,
Fraccion Absorbida y Prarequisitos
. » . . Introduction
Valores experimentales de fraccion absorbida frente a permeabilidad humana _—
eoria
e i - Permeabilidad
& Doglcose Fa: Caso Soluble
O ketoprofen
A Naproxen Modelo "Eien agitada”
o0 4 7 Antipyrine Fraceidn Absorbida
_ <» Piroxicam
£ 1 L-leucine [REsriEm
& @ Phenylalanine Calculando la
- - [1 Benserazide iodi ibili
§ 50 | : A Loopa biodisponibilidad
2 =] w7  Propranclal Fa: Caso Insoluble
2 T . < Metoprolol
= g G Terbutaline BCS
= 40 ) R anitidine
:E @ Cimetidine Descriptores
g & Aenalol Moleculares
= F Furosemide
= . 4 Enalaprilate Referencias
T P (107, em* sec™) —— linea tedrica
o T T T T T 1
o 2 4 5 B 10 12
Permeabilidad humana (107, cm *sec'1)
(\A‘x ID‘ PRENSH.A
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g1 Biofarmacia Moderna V6

Modulos de b Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice

Estudios Liberacién
Correlaciones IVIV

Imprimir pantalla 5

Rodulo; Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Predecir la absorcion para un farmaco insoluble requiere la
consideracion de dos procesos, la disolucion de las particulas y la
absorcion del farmaco.

El tiempo de transito intestinal limita el tiempo disponible para la
absorcioén.

El farmaco debe disclverse para atravesar la membrana intestinal
durante este tiempo.

El cociente entre el tiempo de disolucién del farmaco y el tiempo de
transito intestinal determina la magnitud de la absorcién.

Disolucion

=

Predicciébn de la fraccién de dosis absorbida en humanos

Propositos, Objetivos,
y Prerrequisitos

Introduction
Teoria
Permeabilidad
Fa: Caso Soluble

Calculando la
bindisponibilidad

Fa: Caso Insoluble
Modelo del tubo
Disolucién particulas
Transito y absorcién
Numeros adimensionales
Fracsién absorbids
Ejemplos

BCS

Descriptores
Moleculares

Referencias

=

PRED.7a.1
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Correlaciones IVIV
il Biofarmacia Moderna V6
Modulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla 5
Rdoduio: Prediccion de fa Absorcion Oral
Propasitos, Objetivos,
. . . . . ¥ Prerrequisitos
Ecuaciones diferenciales adimensionales para )
describir el balance de masa total en el tubo Introduction
Teoria
dr= Dn (1-G*) Permeabilidad
dt* - 7 T Fa: Caso Soluble
. Calculando la
dCa _ EDoDnr *(1-C*)— 2AnC* biodisponibilidad
di 2 Fa : Caso Insoluble
Modelo del tubo
r z R Disolucién particulas
ties = 2752 tape = Pl Transito ¥ absoreidn
s eff Humeros adimensionales
trﬁ 1,53 Fraccidn absorbida
Dn = ? An= t ) Ejemplos
iz= abe
BCS
Dosis / V,
0=—F-—">" Descriptores
C s Moleculares
Referencias
Estas ecuaciones se resuelven numéricamente para
obtener la fraccion absorbida en funcion de Do, Dn y An.
(\/‘k ID‘ PRED Fe.2
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2 Correlaciones VIV

g1 Biofarmacia Moderna V6 h’ﬂ

Modulos de b Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice  Imprimir pantalla
Rodulo; Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Propositos, Objetivos,
y Prerrequisitos

Introduction

Teoria

= — Permeabilidad
Numero de Absorcion, An |

Fa: Caso Soluble
Calculando la
biodisponibilidad
Fa : Caso Insoluble
Modelo del tubo
Nomeros adimensionales | === | Numero de Dosis, Do Rt

Transito y absorcién

Humeros adimensionales
Fracsién absorbids
Ejemplos

BCS

Ntimero de Disolucién, Dn |

Descriptores
Moleculares

Referencias

&

PRED. 7.1
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2 Correlaciones VIV

gl Biofarmacia Moderna V6 [X]

Modulos de Mb Herr: as de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla
Roduio: Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Propasitos, Objetivos,
¥ Prermequisitos
Namero de Absorcion, An: Introduction

Parametro fisiolégico gque puede estimarse Teoria
mediante experiencias en humanos o en

L Permeabilidad
animales. 5n, An I

Fa: Caso Soluble

il axial Caudal fvelocidad Calculando la

de flujo), Q biodisponibilidad
—

Fa : Caso Insoluble

Modelo del tubo

3. Do Disolucién particulas

Trénsito y absorcién

Mumeros adimensionales

Peffﬁ RL _ Peﬁ’t ros Fraceién sbsorbida

Ejemplos
Q R

BCS

. ion, Dn
Por lo tanto: :I Descriptores

t Moleculares

An = res

tabs <k

An =

Referencias
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g1 Biofarmacia Moderna V6 h’ﬂ

Modulos de b Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario  indice  Imprimir pantalla
Rodulo; Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Propositos, Objetivos,
y Prerrequisitos

Numero de Dosis, Do: Introduction

Teoria
Do = concentracion de dosis / solubilidad e Permeahilidad
= Dosis / volumen ingerido con la dosis Fa: Caso Soluble
solubilidad Calculando la
biodisponibilidad
Para un farmaco de alta solubilidad, la maxima Fa: Caso Insoluble
dosis se disuelve en 250 mL. Vs, es el volumen Madalz dal tuba
NUm necesario para disolver la dosis mayor. 5, Do ek il

Transito y absorcién
Humeros adimensionales

Vs = dosis / Cs < 250 ml.

Fraccidn sbsaorbida

Ejemplos
Do = dosis / Cs / 250 ml < 1 BCS
i6n, Dn |
. . Descriptores
Si un compuesto es muy soluble y tiene una Moleculares
dosis baja el numero de dosis Do no es un 7
parametro critico. 4= Referencias

PRED. 7.1
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Correlaciones IVIV
gl Biofarmacia Moderna V6 [X]
Modulos de Mb Herr: as de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla
Rdoduio: Prediccion de fa Absorcion Oral
Propasitos, Objetivos,
¥ Prermequisitos
Nimero de disolucion, Dn: L BTN
Teoria
- Permeabilidad
tiempo de residencia an, An I
tiempo de Fa: Caso Soluble
disolucion Calculando la
biodisponibilidad
Fa : Caso Insoluble
Dn = tiempo de residencia _ fq Madela del tuba
Num tiempo de disolucion  tge. s, Do TEeln peris
Trénsito ¥ absoraidn
Mumeros adimensionales
tres = tiempo de residencia en intestino delgado Frpelin e eElin
Ejemplos
donde: i6n. Dn | BCS
r;p D= difusividad Descriptores
tdis = Cs = solubilidad Moleculares
2D05 r = radio inicial de las particulas de farmaco 5
P = densidad del compuesto : Referencias
PRED.7d. 1
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L1 Modern Biopharmaceutics V&

Estudios Liberacién
Correlaciones IVIV

ME Modules Calculation Tools ~ Capsugel Library Quiz Glossary Index

Parameters:

Reset min and max values:

Reset min and max values:

ili = _| ||
Solubility, mg/ml Cs 0010 0.001 )
Reset min and max values:

[F [F [

Dase, mg Dose =| 100.000 1.000 = 1000.000

|

- Il
Radius of particle, ym - r=[ 25000 1.000 it 100.000

Dimensionless Groups

Fa versus An

Wagner Nelson

Dissolution

Pharmacokinetics

Permeahility, cm/s Peff=[ 1000 |x1o-¢4 0.100 ﬂ Pearfi tres
l:l Reset min and max values: AN = [=]
Do = Dose /o
Residence time, br ~ tres =| 3.000 . Il cs
res 1.000 I DG
Reset min and max values: O = res
2 p
Density, mg/ml p=1200 -
T absorption =4.861 hr
Diffusion coefficient, cm2/s D =5.000 % 10-6 T dissolution =20.833 hr
small intestinal radius, cm R =1.750 An=061T
. ; Do = 40.000
Initial volurne intake, ml - Yg =250.000
. Dn=0.144
VN{/_
® VALENCIA : ; - . y
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Correlaciones IVIV
gl Biofarmacia Moderna V6 [X]
Modulos de Mb Herr: as de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla
Rdoduio: Prediccion de fa Absorcion Oral
e . L. . . . Propdsitos, Objetivos,
£Como se estima la fraccion de dosis absorbida, Fa? - Ejemplo e e
Introduction
Para la Digoxina: Teoria
Nimero de Absorcién, An=9.0 Permeahilidad
Nimero de Dosis, Do =0.08 Fa: Caso Soluble
Nimero de Disolucién, Dn =0.35
Calculando la
F biodisponibilidad
Fa : Caso Insoluble
Segun la grafica se Modelo del tuba
es"ma una Fa de 058 Dizolucién particulas
0 58% Transito v absorcidn
Mumeros adimensionales
Fraccidn absorbida
Ejemplos
BCS
o N Descriptores
0.08 55 =7 0350 Moleculares
Referencias
\/F xD PRED.713
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il Biofarmacia Moderna ¥6

Mddulos de Mb

Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercici Glosario indice

Modwio: Prediccion de fa Absorcion Qral

BCS es una clasificacion de solubilidad y permeabilidad

Los farmacos se dividen en clases de
solubilidad y permeabilidad en base alos
factores limitantes en la primera ley de Fick.

Por tanto para un farmaco de baja
permeabilidad, la permeabilidad es le paso
limitante en su absorcion.

Para un farmaco de baja solubilidad y alta
permeabilidad, la solubilidad y la disolucion
seran los pasos limitantes. Por ello la
correlacion in vitro in vivo dependera de la
clase del farmaco.

&

Estudios Liberacién
Correlaciones IVIV

Salida

Imprirmir pantalta

Propdsitos, Objethwos,
v Prerrequisitos

Introduction
Teoria
Permeabilidad
Fa: Caso Soluble

Calculando la
hiodisponibilidad

Fa: Caso Insoluble
BCS

Desarrolla de firmacos
#spectos Bioequivalencia
Fundamentos BCS
Vaciado Gistrico
Bioexenciones clase |
Clase 11y Il

Descriptores
Moleculares

Referencias
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Correlaciones IVIV
i Biofarmacia Moderna V6
Madulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice
Roduio: Prediceion de fa Absorcion Oral
- . Propdsitos, Objetivos,
Farmaco de alta permeabilidad y Prerrequisitos
Introduction
. ) Teoria
La permeabilidad se determina: »
- Perfusion en humanos Permeabilidad
- Perfusion en animales Fa: Caso Soluble
« in situ Calculando la
- ex Vivo hiodisponibilidad
- Cultivos de tEjidOS Fa : Caso Insoluble
- Predicciones in silico BCS
Desarrallo de tarmacos
Aspectos Bioequivalencia
Para un farmaco de alta permeabilidad: FUEENTERES BES
Vaciada Gastrico
. Fa>90% Binexenciones clase |
- La permeabilidad no limita la absorcion ;'“e ‘_‘;”'
+ La disolucion (liberacion) controlara la absorcion e
+ Disolucion rapida: bioexenciones basadas en la disolucion
Referencias
& FRED.Bc.5
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Madulos de Mb
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Herramientas de Calculo

Biblioteca Capsugel

Ejercicios Glosario

indice

Estudios Liberacién
Correlaciones IVIV

Imprimir pantalla

MNumero de Dosis, Do:

Rodulo; Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Farmaco de alta solubilidad

Do = Dosis / volumen ingerido con la dosis

solubilidad minima

Vs = dosis /Cs < 250 ml.

Do = dosis /Cs /250 ml < 1

Para un farmaco de alta solubilidad, la maxima dosis se disuelve
en un vaso del agua (8 onzas, ~250 ml) conpH=1-7,5 (6,8)

Vs, es el volumen necesario para disolver la dosis mayor:

=

=

Propositos, Objetivos,
y Prerrequisitos

Introduction

Teoria
Permeabilidad

Fa: Caso Soluble
Calculando la
bindisponibilidad
Fa: Caso Insoluble
BCS

Desarrollo de farmacos
Aspectos Bioequivalancia
Fundamertos BCS
“aciado Gastrico
Bioexenciones clase |
Clase lly IIl
Descriptores
Moleculares

Referencias
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as de Calculo

Biblioteca Capsugel

Ejercicios Glosario

Roduio: Prediccion de Ja Absorcidn Oral

Para farmacos de alta solubilidad v alta
permeabilidad el vaciado gastrico es limitante.

Estomago

FARMACOL’

Corazin

Absorcion del
farmaco

AN

Rapicda

TRANSPORTE EN

Vaciado gastrico
limita la absorcion

grueso

indice

Estudios Liberacién
Correlaciones VIV

E3

Imprimir pantalla

Propasitos, Objetivos,
y Prerregquisitos

Introduction

Teoria
Permeabilidad

Fa: Caso Soluble
Calculando la
biodisponibilidad

Fa : Caso Insoluble
BCS

Desarrollo de farmacos
Aspectos Bioequivalancia
Fundamertos BCS
“aiado Gastrico
Bioexenciones clase |
Clase 11y IIl
Descriptores
Moleculares

Referencias
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indice

Modulos de b Herramientas de Calculo  Biblioteca Capsugel  Ejercicios Glosario

Imprimir pantalla

Correlaciones IVIV

= 2]

Salida

FRoduio: Prediccion de fa Absorcion Oral
- L - - Propositos, Objetivos,
BCS es una clasificacion de solubilidad y permeabilidad  yorerequetes
Introduction
Clase |Permeabilidad|Solubilidad Correlacion IVIVC: posibilidad Teoria
Permeabilicad
No se esperan correlaciones IVIVC si N
Clase | Alta Alta la disolucion es rapida. El vaciado Catcutandal
- - P alculando la
gasirico es limitante. biodisponibiiidad
Posibilidad de correlacién IVIV si la [FOBEEEDIETD
. velocidad de disolucion in vitro es similar Bcs
Clase ll Alta Baja  |ala velocidad de disoluci6n in vivo salvo  Des=rrollodatirmacos
que la dosis sea muy alta. Aspectos Bioequivalancia
Fundamentos BCS
Igual que para la clase |. Las Vaciada Gastrica
i A Eicexenciones clase |
Clase Il Baja Alta correlacu_:_nes c!epen_deran del perfil de
permeabilidad intestinal a lo largo del Clase Iy 1l
tracto Gl. Descriptores
Moleculares
Clase IV Baja Baja No se espera obtener o son limitadas .
las correlaciones IVIV.
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Correlaciones IVIV
il Biofarmacia Moderna V6
Modulos de Mb Herramientas de Calculo Biblioteca Capsugel Ejercicios Glosario indice Imprimir pantalla Salida
Rdoduio: Prediccion de fa Absorcion Oral
i . . Propisitos, Objetivos,
BCS : Bioexenciones y Prerrequisitos
Introduction
ElI BCS proporciona las bases para solicitar un exencion de los Tearta
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia (bioexenciones). (T
Fa: Caso Soluble
Calculando la
. Solubilidad biodisponibilidad
— Aita solubilidad cuando la dosis superior es soluble en habicaselisuibie
250 mL de agua en el ambito de pH de 1a7.5a 37 °C BCS
Desarrollo de tArmacos
. Permeabilidad Aspectos Bioequivalencia
- Aita permeabilidad cuando la magnitud de absorcién en Fundsmerios 868
humanos es 90% de la dosis. :_“‘Ed“' ?as'”“l' |
. L. Clase Il y IIl
: DISO|I:ICIOn . .. ) Descriptores
— Disolucion rapida cuando el 85% se disuelve en 30 Moleculares
mins. En 0.1 HCL, y tampones a pH 4.5y 6.8. .
Referencias
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