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Formas Farmacéuticas.
Preformulacion

La Farmacia Galénica es la ciencia que ensefia a
preparar  medicamentos estables, seguros y
eficaces.

MEDICAMENTO, segun la nueva ley del medicamento, es
toda sustancia medicinal y sus asociaciones 0 combinaciones,
destinada a prevenir, diagnosticar, curar o aliviar cualquier
tipo de enfermedad.

SUSTANCIA MEDICINAL, FARMACO O PRINCIPIO
ACTIVO es una materia, sea cual fuere su origen, a la que se
atribuye propiedad medicamentosa.

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004
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Preformulacién

Normalmente, un principio activo no puede utilizarse
directamente como medicamento. ES necesario
adicionarle otras materias denominadas
EXCIPIENTES que sirven de vehiculo para su
administracion.

El principio activo adicionado de excipientes y preparado para
ser admini§trado al organismo constituye una FORMA
FARMACEUTI@A, FORMA DE DOSIFICACION O
FORMA GALENICA. Son formas farmacéuticas, por
ejemplo, los comprimidos, los inyectables, los supositorios,
etc.
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FORMAS FARMACEUTICAS,

1) ESPECIALIDAD FARMACEUTICA, que es un
medicamento con una forma farmacéutica determinada de
composicion definida, con una dosificacion especifica,
acondicionado para la dispensacion al publico e inscrito en el
Registro de Especialidades Farmacéuticas.

2) FORMULA MAGISTRAL, que es un medicamento
destinado a un paciente individualizado, preparado por el
farmacéutico a partir de una prescripcion médica.

3) PREPARADO o FORMULA OFICINAL, que es un
medicamento elaborado y garantizado por el farmacéutico,
dispensado en su oficina o servicio de farmacia y descrito en el
Formulario Nacional.
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 e
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La Biofarmacia se ocupa de las relaciones entre las prop
fisico-quimicas del farmaco en la forma de desificacién y las respuestas
farmacologicas, toxicoldgicas o clinicas observadas tras su ion.

Famacocinilica
Aclar smdbnto
Metabolismo
/’ A\\ Absorcide: Andlists
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Consideraciones previas

Caracteristicas farmacocinéticas
Propiedades farmacodinamicas Dosis
Finalidad terapéutica Intervalo de dosificacion
Toxicidad Caracteristicas del paciente
Reacciones adversas Aceptacién medicamento

Coste

Aspectos Biofarmacéuticos

Biodisponibilidad
Via de administracion
Caracteristicas biofarmacéuticas de la formulacién

Aspectos fisicoquimicos y farmacotécnicos

Cristalinidad y Polimorfismo Fluidez
Punto de fusién Estabilidad
Solubilidad Compatibilidad
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Ietroacciin
Biodisponiliad
.—-" P Aclar smdbnto
etsotemo
EI L Absercide: Andisis
(ica | [RR——
Transporte
Administracion
Hedaroncias
Enteral rautes: ]
Parantoral routes: |
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004

Sisbmars de s Iriciin o
Disolucion v Premequisiios
Introduccion Foumas de
adminéstracion Oval
Para que el farmaco en una forma de dosificacion sea biodisponible Disolacitin
en el organi los tres sig p estan impli 4 —

Hstixin

Taiin

Disgregacion |
————— i-:.:.l

Pactarar mtamimicos

Factares da ba o mdnsiin

DISOLUCION -
Cosidn controlada
CR Tipos
Farmaco en solucion en el lugar de absorcion Trimsitotd
ABSORCION Ve
BABE Normathvas
Referencios
Farmaco en la cireulacion sistémica
& 2 s
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Los estudios de preformulacion consisten en la
aplicacién de los conceptos biofarmacéuticos a las
caracteristicas fisicoquimicas del principio activo
con el objetivo de disefar el sistema de liberaciéon
adecuado, es decir la forma farmacéutica.

Enlace recomendado:

http://www.pharmquest.com/source/ddg/steps/preclinical/preformulation/index.html
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La caracterizacion del farmaco es uno de los
pasos fundamentales durante la preformulacion e
incluye el estudio de:

Solubilidad intrinseca y pKa

Velocidad de disolucién

Coeficiente de reparto

Perfil de estabilidad quimica

Propiedades cristalinas y existencia de polimorfos

Tamafio de particula y superficie especifica.
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i Biofarmacia Moderna V&

- Glosark ergnimin pant alla

bokda: Farmacis
Solubilidad

Propésitus, Objethas,
¥ Previequisitos
Parametros que influyen en la solubilidad: Epelinio ckiobase
Solublidad
Dafinicicnas
Estructura molecular Prinhusls dhe sububilidand
L S r—
Selubanand vi o
Caracteristicas cristalinas | Pepario
Tenslacthvos

Temperatura I
Haforoncias

& % BRI
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i Biofarmacia Moderna Vé

Solubilidad

Propésitus, Objeths,
¥ Previequisitos
Parametros que influyen en la solubilidad: .
Caracteristicas cristalinas: Solubdidad
Dafirscicna
Polimorfismo: Polimorfos son diferentes formas cristalinas de la Pristhoein de sohailided
misma sustancla. Cada forma tiene diferente estructura o red Eacton e s et
cristalina y diferentes entalpias de enlace. Ello resulta en .
fas " = Selubanand vi o
distintas entalpias de disolucion {Hgg(). Como regla general el
polimorfo menos estable poses mayor solubilidad acuosa y por Reparte
tanto mayor velocidad de disolucion. Tensiacthos
Propedades Coligativas

Formas amorfas: Las formas amorfas no poseen una
estructura cristalina y son generalmenta mas solubles que las Halarancias
formas cristalinas de la misma sustancia.

Solvatos: Son formas cristalinas que incluyen moleculas del
solvente en su red cristalina. En general el solvato tiene una
solubllidad inferior y menores velocldades de disolucion en el
disolvente de solvatacion,

& % aR53
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i Biofarmacia Moderna V&

Bockida: Farnscie
Solubilidad
Propésitos, Objethars,
¥ Previequisitos
Solubilidad vs pH: [
El pH de la disolucion tiena un efecto muy prenunciade sobre la
solubilidad de acidos y bases debiles. Por encima del pKa para acidos
y por debajo del pKa para las bases, la solubilidad se incremente asn punees
un factor de 10 por cada unidad de pH. Este cambio en la solubilidacd e
con el pH &3 muy importante para la absorcion de algunos farmacos p. Elasior de lox Parimaires
). Asplrina, motrin, naproxena. Selubang e pH
o BOlUbiNd Piresicam @ 37 T & Reparte
-~ OH (o] @ Tensiacthms
g = H \" Falarancias
H N
& 5 “CHy
#
%
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Atenolol solubility Base pKa 9.6 /\:/\)N\HZ
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pH of dissolution medium

Drug MW LogD@pH | Sol(mg/mL)@pH pKa

Propanolol 259.34 -0.23@4 25@7.2 Base 9.5

HCI

Metoprolol 267.36 -1.72@4 3@3 Base 9.7

tartrate

Ketoprofen 254.28 1.22@6 0.205@2 Acid 4.3

Ranitidine HCI | 314.40 0.27@10.5 660@4 Acid pKa, 8.64
Acid pKa, 2.23

Atenolol 266.34 -1.84@4 30.9@9 Base 9.6

Furosemide 330.74 -0.9@7.4 2.25@7.2 Acid pKa, 3.32
Acid pKa, 10.46

Piroxicam 331.35 0.72@6.6 0.11@6.6 Base pKa, 1.86
Acid pKa, 5.46

Data from Gastroplus 3.1.3.
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Average physiological pHs in Gl tract. Fasted/fed

Site

Stomach
Duodenum

Jejunum

lleum

Adapted from Dressman et al. Pharm.Res 15(1) 11-22(1998)
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Factores que influyen en la velocidad de disolucién Propdsitos, Objethns,

¥ Presrequistos

Factores fisicoquimicos: Foreoe de
adminkstracion Oval
Diesuhacitin

pH / Solubilidad Forma cristalina iR
Hestisin
Taorin
Mojabilidad Tamario de particula o nheaa o

Fuctoras de ks for sl dn
g
Cosidn controlada

Dros factores fisicoquimices que influyen en la velocidad de

disolucion de una particula de farmaco son: (A1
Transito GI
Temperatura Condicion del medio de disolucion WV
Velocidad de agitacion Viscosidad BAEE
Densidad Difusividad
Complejacion entre el soluto y el solvente PFeferencias
& B> |oossas
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Average physiological pHs in Gl tract. Fasted/fed

Site fed
Stomach 3.0-7.0
Duodenum 51-52
Jejunum 52-6.2
lleum 6.8 -8.0
leum

m

W
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i Biofarmacia Moderna Vé

Factores que influyen en la velocidad de disolucion Propdsitos, Cbjetivos,
q Y ¥ Premequistos
Factores de la Formulacion: ey
adminkstracion Oval
Diesuhscitn
Aglutinantes | (P
Disgregantes Lubricantes biricd
Taorin
Factoras hmcoasmcor
Diluyentes Factoras da b formutacién
(ot ][]
granulacion
Faclores de la Forma Farmacéutica; B
Trinsita GI
Procedimientos de fabricacién, tamafio de granulo, interacclones WVE
farmaco-excipiente, fuerza de compresion, disagregacion,
I de la forma f; éutica, . . . etc.. puse e
Peferencias
Dispositivos de yos de diselucidn y paramelros de ensayo
& B s
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Forma farmacéutica de APLICACION TOPICA;
(uso externo).

Este tipo de formas farmacéuticas presupone que no hay
absorcion del principio activo o bien que la velocidad de
absorcién es despreciable, de tal modo que nunca se
alcanzan en sangre niveles suficientes para que aparezca
cualquier tipo de respuesta farmacologica; en otras
palabras, se persiguen efectos terapéuticos localizados
cerca del punto de aplicacion.

BiiNo (0]
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Forma farmacéutica de ACCION SISTEMICA
destinada a ejercer su efecto en el organismo en
conjunto. En este caso se denomina y presupone una
absorcion del principio activo que pasa a la sangre,
distribuyéndose por todo el organismo hasta alcanzar la
biofase o lugar de accidn. Este tipo de formas también se
habian denominado de uso interno.

B kiENon (%]
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Formas farmacéuticas de Liberaciéon inmediata:

La liberacion de la sustancia activa no esta
deliberadamente modificada por un disefio de
formulacionn particular ni por un método de
fabricacion especial. La velocidad de disolucion del
principio activo depende de sus propiedades
intrinsecas.

Ejemplo aplicado a la via oral:
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Michulos die B Moramientas de Ciiculs  Biblioleca Capsugel  Ejercicios Glosarko ce  Wmgrimir pantalla  Salida

Sistemas de administracion oral v Premequisiios
Formas de liberacién inmediata: Formas di
adminkstracion Oral
+  Permiten la disolucién del farmaco en los fluides Saiin
g i i sin i ion de retardar o o i
prolongar la disolucion o la absorcion. e
Untays 4o Unsamigad
+ Generalmente son formas farmacéulicas que ceden Disoheciin
an disolucién el principio active en el términe de 45 Casline:
minutos.
CR Tipos
- Se dosifican varias veces al dia dependiendo de su e
semivida biolégica.
VE
DADE Hormathas
:l Raferancias
- De liberacion Inmediata o Modificada
0085282
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Formas de liberacion modificada:

La velocidad y lugar de liberacion de la sustancia
activa es diferente del de la forma de liberacion
inmediata del mismo principio activo. Esta
modificacion se consigue por un disefio de la
formulacién o por un método de fabricacién
especial.

Controlada
Prolongada
Retardada
Pulsétil
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Tecnologia Farmacéuti

Higher prevalem}e of side effects in this region

ca curso 2003-2004

MSC

Plasma concentration

MEC

24 hours

Time

Beneficios terapéuticos

Reduccién efectos adversos

Aceptacion del paciente
Reduccion de costes
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Sistemas de administracién oral S iton et

Formas de cesién modificada: Formas di
administsacain Osal

Las caracterislicas de liberacién del farmaco (pefil e

temporal y/o lugar) se disenan para alcanzar objetivos A

terapéuticos o practicos no ofrecidos por las formas Eusciartad

farmacéuticas convencionales (como las disoluclones o e

las formas de liberacidn inmediata). Las formas de Disahucidn

cesién relardada y de cesién prolongada son dos
modalidades de las formas de cesion modificada.

Cighin controlsda

CR Tipos.
Trinsio Gl

+  De liberacién Inmediata o Modificada

Ejemplos via oral:

. 27
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1. Sistemas difusionales

A. Sistemas Reservorio

Membrana

ca curso 2003-2004

Exprasién matamitica

Reservorio El farmaco esta contenido enun
defarmaco  reservorio que estd a suvez rodeade ooy contromda
por una membrana pelimérica
ingoluble #n agua.

El farmaco difunde a través de la
membrana y la velocidad de cesién (Rt n i Dipolucidns
estd determinada por el tipo de

membrana (s tipo de membrana

depende de su porosidad, espesor, Ctros sisemas
ete). Trénsita GI
EJ. Nitro-Bid (Marion) L

Mitospan (Rhone-Poulenc-Rorer]  BABE Hormathas
Measurin {Sanofi-Winthrop)

%

Formas Farmacéuticas.
Preformulacion

Foumas de.
adminisiracion Oval

CR Tipos
Oobarifn

fislucién.

Damitisa

ideroambin nina

PReferencias

= 008 38 1
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004
ia Moderna V&
Iodutor Sistemsrs: de.
2. Sistemas controlados por disolucién
Recubrimiento disolviéndose
La cesién del farmaco se retarda
gracias a las diferentes velocidades

de disolucién del recubrimiento
alrededor del principio activo.

L] Las formas farmacéuticas con
recubrimlento entérico son un
° #lemplo clisico de sstos sistemas

pero no se consideran verdaderas
formas de cesién controlada.

EJ) Contac {SKB)
Ditiazem (Maran)

Capa de farmaco

& =

fislucién.
sy (npslucidn

Idsroambin idninn

ror sitenar
Trénsito Gl

BABE Hormathas

00556 4
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4. Sistemas controlados osméticamente

El fairmaco osméticamente activo en
el nicleo esta recubierto con una
membrana semipermeable, ez decir,
que es permeable sdlo al agua.

El firmaco s¢ bombea fuera del
dispositivo a través del orificio a una
velocidad equivalente al flujo de agua
que ingresa en el niclee multiplicade
por la concentracién del farmaco.

) . Ej.) GITS by Alza Corp,
Membrana semipermeable rigida Procardia-XL

& =

Cibasidn
Dpclucidn
st y Dgslucién
Dsmotica
Irdaroambin idninn
ror sitenar
Trénsito Gl

BABE Hormathas

0055 ¢
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3. Sistemas controlados por difusion y disolucién

El nucleo con el firmaco estd
rodeado de un polimere
parclalmente soluble en agua.

La cesign del farmaco depende
de |a digsolucién de partes de la

CR Tipos

L

Dpolucidn.
ifmidn y (Nslucidn
Cameica
Irdsoambin nioa

Yiap
difusién del firmaco a través de

L]
log agujeros (poros) generados
en el polimero.

Complejo parcialmente soluble en agua

& B

Trénsito Gl

00551
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5. Sistemas de intercambio idnico

Recubrimiento polimérico
Elfarmaco unido a la resina
£& libara madiants
intercambio con iones come
Cl- o HY, que sstan
presentes en el tracto
gastrointestinal.

Una vez liberado el farmaco
difunde fuera de la resina
hacia el medio liquide.

® lones Ej) Dextrometorfano,
@ Resina Anfetamina (en el pasado)
@ Farmaco

& B

R Tipos

Cibasidn

Dpclucidn
st y Dgslucién
Dsmotica
irdaroambin idninn
ror sitenar
Trénsito Gl

G
BABE Hormathas

0055
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004

a Moderna V&

5. Sistemas de intercambio idnico :-wmm-.
de
Para farmacos cafionicos: rmiistciin Orel
Desuhaciin
H* +'Rasina — S0, — Féarmaco’ Elfarmace unido a la resina =

£& libara madiants
intercambio con iones como CR Tipos
Resina — 50:H} + Farmaco CI- o H*, que sstan Dokt
presentes en el tracto Dimslucidn
Para farmacos aniénicos: gastrointestinal. Bt y clucidn
Dsmotica
Una vez liberado el farmaco
CI + Resina =— [N{CHa)'s] — Farmaco®  difunde fuera de la resina
hacia el medic liquide,

idsnambin idnioa
(aron sisenas
Trénsito G
= Resina — [N{CHa)'s]Cl+ Farmaco Ej) Dextrometarfana, _—
Anfetamina (en el pasado)
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€. Olros sistemas Propdsitos, Ctjethvos,
¥ Presrequisitos
F: H-ind! ol
P P adminéstraciin Oval
- ~
Firmacos ¢| cardctar dcido o base débil con agentes tampdn s recubren con un Dsokacitn
Film p P ANulae g Cesidn controlada
Begln permea &l fuido g através del los de la R Tipos
el pH para el pH &n la farma C
¥ 3 5U Vez una ceslén mas constante del firmace. bl
X n H 7 Dipslucién
Asi pues, 13 cesién del tirmaco es independients del pH del Ilquido que rodea la
forma farmacéutica. e
\ /  ametion
Irdsesambin Hnion

Formulaciones con densidad alterada

(. PR Lafeim | irdasio Gl
que |a del contenide gistrico tiende a hll!dlru. mhlwdod tiempe de
trinsita en el tracto gastrointestinal. L3
2. Alternativa de baja densidad: IIerddhlunuunmho Bl i
astructura glabular con mener que la gistrice. Por | peferencias
tante, flota &n dicho fluide pralangande !lliﬂlpo da transito en &l tracto
gastrointestinal.
E B opsus
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