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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 proceso
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 disolucién 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
disolucién son diferentes en funcion del objetivo
deseado.

Factores a considerar en el disefio de un ensayo
de disolucién

Composicién 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 sélida de
dosificacion

condiciones estandar de temperatura, composicion
del medio e interfase sélido/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 disolucién
no rebase nunca el 20% de su concentraciéon a
saturacion
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Aparato USP 4. Filter Head

F . . Glass
Dispositivo de flujo Microfiber —»

continuo Filter

Cylindrical section

D.D oo
Mesh Piston Pump
Filter
Bead
oooo
Peristaltic Pump
Uv-Vis
Spectrophotometer
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USP/NF Pruebas de disolucién v Prerequisios

Fonmas de
Método 3 de ensayo de disolucién segin la USP administraciin Oral
(USP Aparato de cilindros oscilantes): Disuhacitn
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Prueba de Disolucién de la USP
» Corresponde a un ensayo oficial.

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

+ La USP define como “Q” al % de farmaco disuelto a un
tiempo “t” determinado para medicamentos de liberacién
convencional y en mas de un tiempo para preparados de
liberacién controlada. Los resultados se expresan en funcién
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 aceptacién 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 Disolucién

® |La PRUEBA DE DISOLUCION de Farmacopea no
corresponde a un estudio cinético propiamente tal.
Corresponde a la determinacién 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
disolucién (Kd)

» Determinar el tiempo de latencia (TL)

» Determinar cambios en el proceso de disolucion

* Establecer una Bioexencion mediante BCS

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004
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Ir a herramientas de calculo de MB

Modelos con base fisicoquimica

Superficie sélida constante:
Orden cero

Superficie variable
Orden uno
Raiz cubica
Raiz cuadrada

Sin base fisicoquimica
Ecuacion de Weibull
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D Dicfarmacia Moderna ¥
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Cinética de orden cero:

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

Cinética de primer orden

La velocidad de liberacion es proporcional a la cantidad de
farmaco remanente en la forma farmacéutica, asi pues la
velocidad de disolucién disminuye con el tiempo.

Ecuacion de Weibull :

a: define la escala temporal del proceso, a=TdP siendo Td el
tiempo necesario para disolver el 63.2% del farmaco en la forma
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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I Dictarmacia Moderna Y6
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tiempo (mins) Pred Primer orden Resduales"2 Pred Weibull Residuales*2
8 69.74 3335.94 11.99 0.00
129.75 7488.93 43.29 0.01
181.39 8561.71 88.85 0.00
225.83 6793.26 143.39 0.00
264.07 3890.51 201.67 0.00
296.97 1433.03 259.09 0.00
325.29 173.23 312.09 0.00
349.66 72.95 358.36 0.02
370.63 684.74 396.77 0.00
388.67 1488.38 427.23 0.00
404.20 2143.72 450.36 0.02
417.56 2468.61 467.23 0.00
429.06 2496.04 479.06 0.00
438.95 2312.70 487.04 0.00
447.47 2003.90 492.23 0.00
454.80 1665.02 495.49 0.01
461.10 1322.11 497.46 0.00
466.53 928.68 498.61 260
471.19 788.09 499.27 0.00
475.21 604.56 499.62 0.03
sC= 50656.12 SC= 270
kd= 0.01 a= 1.899988653
b= 10001.13046
AlC= 218.66 AIC= 23.89
r= 0.9912 1.0000
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600.00

500.00 ...000000
*

400.00 | //_/ pappees

o
©
£ 30000 - / — PrimerOrdenPred
*
8 20000 weibull
*
100.00 4 .
*
0.00 = . : :
0 100 200 300 400
tiempo

F (SC1-SC2/SC2)*(df 2/df 1-df2)

Fealculada 337300.92

Ftabulada 4.41

Feal<Ftab B modelo mas complejo NO es mejor
Feal>Ftab B modelo mas complejo Sl es mejor

— |
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61823.3
wess 61823.3
SSR 5715.82
WSSR 5715.82
8.40034
81

732.68348
sc 739.97593

B VALENCIA

Seleccion de modelo cinético: SC, R, AIC, F snedecor

Par EE CV% par EE V% Parametro  EE
QINF 79.33 4.02 5.06 QINF 78.903599 | 2.168806 275 QINF 75.152774 1581212
™ 8.21 0.97 11.77 KD 0.122835 0.010862 8.84 KD 0.153178 | 0.009294
BETA 097823 0.155308  |15.88

‘Weibull vs FO Fealc numerador 1.23 Fcalculado 1 0.0174 Ftabul(0.05,1,81) 3.95885991
denom 70.5657 P 0.8953 0.0500

Weibull vs Raiz Fealc numerador 124.99 Fcalculado | 1.771 Ftabul(0.05,1,81) 3.95885991
denom 70.565679 p 0.1870

0% .
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61823.3 618233

61823.3 61823.3

5717.05 5840.81

5717.05 5840.81
8.43975
82

730.70146 732.50046
sc 735.5631 sc 737.36209
Primer Orden Raiz Cubica
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Model independent parameters

Time to dissolve a fixed % of the dose

Dissolution efficiency DE AUCT

AUCT, Trapezoidal area of the dissolution DE% =
curve from 0 to T(last point) 00T

Q'9%*T=area of the rectangle Q=-T

@m0

Statistical moments: MDT
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Dissolution curve comparison

Model independent approach:

f1: difference factor 1. Realizar el perfil de
f2 similarity factor disolucién de Problema y
Referencia (12 unidades).
19 ST 2. Usar los valores
f, =50-log {Hn'Z‘(R_m T 100 medios de los porcentajes
- disueltos a cada tiempo
R para calcular el factor f2
2R 5
=] 100 . valores mayores de 50
! i (entre 50 y 100) aseguran
= R similitud o equivalencia
de las curvas de los dos
productos
B Vhisnon (0% -

Depto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica © Prof. Marival Bermejo




Estudios Liberacion

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 A
§ Correlaciones VIV

A f2 value 250 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
2
50
10 Average difference %
% medio| 2% 5% 0%  |15% | 20%
diferencia
P2 83 & 50 a1 3%
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. Three to four or more
Curve comparison R . .
dissolution data points
120.00 availables
- 100.00 - Coefficient of variation of
% 80.00 the earlier data points less
3 60.00 1 :\ than 20% and in later data
o 40001 points not more of 10%
< 20.00 -
0.00 : ‘ ‘ ‘ ‘ -
0 50 100| 150 200 250 300 | "Same data points for

t

reference and test
me (min)

Only one data point after 85% dissolution of one of the products
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t=n
Tmin |Ref |Test | (RTY? A:%Q(Rl T (B =/A+1 |C =1/B |f2=50logi(100-C)
5| 146| 15| 96
10| 237] 211 68
15| 347| 313| 116
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| 856 841 23

90 | 105.5 97.5 64.0

120 | 105.7 97.5 67.2
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Dissolution test

Quality control:
Process control
Batch-to-batch quality

Predictor of Product performance In vivo

Keep It Short and Simple

~
BCS

32
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Dissolution test ) iofarmacia Modorna V6

imgirimir pantalia

. . L. . . Correlaciones /n Vitro - In Vivo yPrmrsabon
Biowaiver: permission to use dissolution test as a .
surrogate of pharmacokinetic data: atministraciin Oco
. . . . La “Food and Drug Administration” define la correlacion in wifro-in vive Disvhucitn
i.e a waiver of the in vivo assays. (IVIWC) como “un modelo matematico predictive para describir |a relacion PR
enlre una propiedad in vilro de la forma farmacéulica y la respuesta in vive™ o
CRTipos
Correlaciones in vitro-in vivo. Este término hace referencia generalmente a
. una correlacién entre la velecidad de disolucidn in vilro y la velocidad de Srissho o
For accepting product sameness under SUPAC- absorcion in vivo (disporibilidad sstémica). e
related changes. it
. . . . . . La velocidad de disolucion se determina en un Aparato de disolucion segon
To waive in vivo bioequivalence requirements for a USP. S
lower strengths of a dosage form. —
. . . La absorcion del 58 mide i tod
To support waivers for other bioequivalence farmacocinéticos. BABE Hormatias
requirements. Referencias
& % 005,78 1
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In vitro Dissolution

The main objective of developing and evaluating

Amount Released %
22
88
oo

an IVIVC is to establish the dissolution test as a soLf=
surrogate for human bioequivalence studies, o wm  m we

time (min)

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.

80

60

40

Amount absorbed %

20

Invivo Absorption nCt : 20 40 60 80 100
Amount dissolved %
—
2
L
7
100 200 300
time (min)
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= —— - —— Estudios Liberacion = - - S—— Estudios Liberacion
ecnologia Farmaceutica curso - Correlaciones IV ecnologla Farmaceutica curso - Correlaciones VIV
ofarmacia Moderna V&
t ¢+ ¢
I 1 1
"Primera ley de la absorcién de farmacos” e >
Irfroduction.
1dM La maxima absorcien se Toorla
= A a =FyCy produce cuande Cw=Cs, la Permeatilidad
solubllidad del compuesto, R
S =PeC, Cakcudandy la
bigdisponibilidad
g | Corastn Fa: Caso Insobible
' T Ty [ e [
l ¥ Derarois da He macos
T ﬁ‘ P s a - Solubility and
Ve 5 i oo Permeability . : .
t—w —] Dissolution rate In vivo
%“mmm TV rTn ::HI:D: Luminal degradation
pr o il —_—e A «Same dissolution profile
{ g eFormulation components do not alter permeability or intestinal transit
. Infesting delgado t Infesting groeso
& =B Amidon GL. Lennernas H. Shah VP. Crison JR. A theoretical basis for a biopharmaceutic drug classification: the
) FREDOC Y correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability. Pharm. Res. 12(3):413-20, 1995
VNIVERSITAT i_\rg.] VNIVERSITAT G.].]
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= —— - —— Estudios Liberacion = - -~ —— Estudios Liberacion
ecnologia Farmaceutica curso - Correlaciones IV ecnologla Farmaceutica curso - Correlaciones VIV
Permeability classification
What is a good permeability?
Class I:HS/HP Class II:LS/HP How can we estimate intestinal permeability?
Verapamil, Proparanolol | Carbamazepine,
Metoprolol Ketoprofen, Naproxen
2
2 |Class lll:HS/LP Class IV: LS/LP
<2} —
£ F—Fa-(l—Eg).(l—Eh)
& | Ranitidine, Cimetidine, Furosemide,
Atenolol Hydrochlorothiazide Eg: gut firsT—pass effects

E,= liver first-pass effects
Volume of aqueous buffer to dissolve the highest dose
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004

A ™ Propdsitos, Objetivos,
Farmaco de alta permeabilidad yPremequisans
Introguction
La permeabilidad se determina:
- Perfusion en humanos G
- Perfusidn en animales Fa: Caso Soluble
+ i situ Caleulando s
+ 8 vivo hiodisponibilidad
= Cullivos de tejidos Fa: Caso Ingoiubla
- Predicciones in silico BeS
Dasarolle da fir maces
Aepectas Bsagsvalenia
Para un farmaco de alta permeabilidad: Pavturmntes B0k
Yacinde Gistrico
Fa = 90% :m" :\uuml
nse Iy
La permeabilidad no limita la absorcion ) -
- La disolucién (liberacién) controlara la absorcién [T
+ Disolucién raplda: bloexenciones basadas en la disoluclon
Roforencias
E B eons

VNIVERSITAT [ 2
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Depto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica © Prof. Marival Bermejo

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 _

0 Modern Biopharmaceutics V6
High Permeability Drug (et
High permeability e well absorbed wessf~  Fa > 90% Setrodwcn
Theory
100 e & T Parmeability
-~ < Dgucose
d 20 0 Ketaproten T : Sohubbe Case
O & Nnproven
- w4 T Arfpysine Cstimating fsailabiliy
= ©  Pirodcam
- ©Q Ldewing Fa Insobuble Case
e O Fhenylsisnine
./ © O Bensmmazite BCS
] v Prl:;:nalol g Durssmlop e
5 hed Doaquvaene Vv
£ ] "~ To have the fraction 5c5 Bais
g « absorbad > 0%, Gustic Evstpn
< L pound would need to
" 42 & e o haveahuman permeabilty G 1
1 P (0%, am " a0y about 1.5 10-4 cmisac. Molecutar Descriptors
i References
LE T T T T T 1
H P H o H w0 Y
Human Parmeability (1074 em *sec™)
& B> |rense
VNIVERSITAT f}"']
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Permeability

Human Ferfusion Study and Prerequishes

WDUCS 3 GASING DS, 1L femcvas _ .
@y excoss gastric Mukd that wil : —
sccuriaie during the experime .

VRN et
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do ks
i i Propdsitos, Objetivos,
Fraccién Absorbida i
Irfroduction.
Valores experimentales de fraccion frente a p billdad
Teorla
o o e
i S [Faad Fa: Caso Sohite
& & Meprowan Modelo "Eien aptade’
ooy 7 Antipyrine Traseide seasitiss
£ 3 s P
Z o @ Prenyinlanine Calcidangn &
£ oo Y firs bioksponibilidad
E v ¥ Fa:Ci
E £ Metogrolol
= £ Terbutaing S
£ 94 B Ramdidine
B @ Cimetidine Destriptores
g & Aol Molaculanes
] ¥ Furcsemide
- & Enalapriate Refaronciat
1 lina todrica
e T T T T T 1
L @ L # o a0 Y
Permeabllldad humana {(10°%, cm *sec’)
E = nensns
VNIVERSITAT f‘}'l']
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Permeability in Rat Jejunum and F,,¢ In Humans

100 e
y
a0 :

_ o a SRECN ISOLONE
= o .  FACFAAMOLOL
_ / &  ASPIAIN
g | ! &  CEPHALEXIN
T 6 - a CEFATRIZINE = 250 mg
] O CEFATRIZINE - 500 mg
] | - o CIMETIOINE

i &  PEMICILLIN ¥
E a0t | m CEFATRIZINE - 2000 mg
= 1 I.' " METHYLOGR&
2 f x  CEFUROXIME
z ! THREORETICAL LINE

201 |
I
!
25 1.0 1.5 20 2.3 3.0
MEAM INTESTINAL FERMEASILITY
Fig. 1. Plot of the fraction dose absorbed (%) versus the mean di-

i i inal wall per ility. Wall per ilities were

calculated from steady-state rat i inatl

N NT (&1 bharm. Res. 5 651, 1088
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 _
F,=1-e(A)

High Permeabatty Drug
D e B T

Absorption number An

HER T

= b et

A high Permeability value ensures that the drug is completely absorbed
during its residence time in intestine. (in absence of formulation factors)

VNIVERSITAT G,-l-]
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Apical Basolateral
flux (AP) flux (BL)

Caco-2 monoloayers

ﬁzpef .C-S
At

Apical chamber

Cell

0000000000000000
monolayer

Basolateral chamber

VNIVERSITAT 6,-[-]
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Estudios Liberacion

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 A
§ Correlaciones IVIV

Solubility: How much is enough?
Dissolution and solubility in what?

VNIVERSITAT [ o
® VALENCIA @ ]
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones IVIV

Exemption criteria of IN VIVO studiesY&

High solubility:
When the active substance is highly soluble, the product
could be in general exempted from in vivo BE studies.

The amount contained in the highest dose strength of an
IR product is dissolved in 250 mL of each of three buffers
within the range of pH 1-8 at 37°C (preferably pH 1.0,
4.6, 6.8)

VNIVERSITAT [
B VALENCIA é’ ]
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Estudios Liberacion

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 A
§ Correlaciones IVIV

Solubility: Dose/solubility ratio and Do dose number

D/S Gives the volume necessary to disolve the
given dose of the active substance

Do
Do — 250}—

High solubility ensures that solubility is not likely to limit the dissolution and
therefore absorption.

VNIVERSITAT [ o
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones IVIV

i Biofarmacia Moderna Vé

— y Premequisos
Mimero de Dosis, Do: e
Teorla
Do = concentracion de dosis / solubilidad e Permaabilida
n,
Fa: Caso Solubla
Calcudando la
bigdisponibilidad
Para un f; de alta i la maxi Fa: Caso Insobuble
dosis se disuelve en 250 mL. Vs, es el volumen S
e =, o° Discucidn particud g
Mum  necesario para disolver la dosis mayor. | e —"
Vs = dosis / Cs < 250 ml. i
Do = dosis / s / 250 mi < 1 M
ién, Dn |
Si un compuesto es muy soluble y tiene una R
dosis baja el nimero de dosis Do no es un -
pardmatro critico. &= pe.
PRED 741

52
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 A
§ Correlaciones IVIV

iofarmacia Moderna V&

Farmaco de alta solubilidad y Premoquisios

Intraduction
Teorla

Para un farmaco de alta solubliidad, la maxima dosis se disuelve Permeabilidad

en un vaso del agua (& onzas, ~250 ml) con pH=1-75 (6,8) Fa:Caso Soluble
Calculando o

humero de Dosis, Do: iudksponibilicad
Fa: Carso Insoluble

Do = Dosis / volumen ingerido con la dosis e

solubllidad minima Darsrrons o temscos

Aspecton Biceduivalencia

Estudios Liberacion

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones IVIV

Solubility: Dose/solubility ratio and Do dose number

Drug Dose (Csmin D/sP Doc Dnd  Dissolution time
(mg) (mg/mha (m) (hr)

Piroxicam 20 0007 285714 1143 0.10 29.76
Gluburide 10 00034 294118 11.76 0.05 61.27
Cimetidine 800 6.000 133.33 053 86.40 0.03
Chlorthiazide 500 0786 63613 254 11.32 027
Digoxin 05 20.83 0.35 868
Griseofulvin 500 015 ) 333333 | 1333 0.22 13.89
Carbamazepine 200 026 76923 308 3.74 080

a. Minimum solubility, pH1.2 -7.56

b. Volume to dissolve minimum dose

c. Dose Number, Do = Dose/VolCs, Vo =250 ml

d. Dn=tyes 2DCs{min)ipre2

ro =26 ym, D =56x10-6 cm2isec, p =1.2 gmiml, tres=3 hr

B kiENon (%]
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Vs, @5 el volumen necesario para disolver la dosis mayeor: Furciamartos 005
Vindo Glatrico
Vs = dosiz /Cs < 250 ml. Bepananciones class |
el i
= 3 Descriptones
Do=dosls /Cs/250ml =1 o
Refarancias
& % FRED B 7
VNIVERSITAT @_ .1.]
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 EStiios [heracian
. Correlaciones VIV
iofarmacia Modorna V&
Indice: mgrimin pantalla
Para farmacos de alta solubliidad vy alta Iniraduction
permeabilidad el vaciadoe gasirico es limitante. Toorla
Permeabilidad
a b Covanin Fa: Caso Solubla
4 TW o
i - : Fa: Caso Insobuble
b ciin del A
thrmaco BCS
Estbriogo A Daparrons a4 phemacos
| JT1T T Agpachon Bicaduivalancs
FARMACO I | ! ‘r ¥ y Fundamaertos 05
Cesibn del [ f‘ * Virci v Giatico
1a forma far| ica TRANSPORTE EN —— Biosenciones cluse |
T LA e 1y
4 Descriptones
— L Intesting degado f_ Intasting grisesa =
- Ratoronciss
. aciado gastrico
Rapid
apida limita la absorcion
& % FRED 8 1
VNIVERSITAT @_ .1.]
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
’ Correlaciones IVIV

0 Modern Biopharmaceut

M

Gastric Emptying Limited Absorption (o tarinie
Iniroduction
High permeability —==m-  Absorption half-time Is short
«  Gastric emptying rate is the slow step in the absorplion process Parmeability
Gastric half emptying time, T50 ~ 15 mi fosSupiecone
astric half emptying time, ~ 15 min
plying 50 -
Gastric E Time for 60% Fluld
4 T cparing, T50r uman Fas ok Case
BCS

50 min

—r [ ——
“ e Dosauvaince iava
BCE Basis
- Giutrics Emplying
= | [ ——
G i
T Molecular Descriptors
= N :
! i |I II| Awwragn

& 2 PRED6G2

Gastric Mothty Phase

VNIVERSITAT [
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 A
§ Correlaciones VIV

Dissolution rate: Dn dissolution number

o Solubility mg/mL Residence time
Diffusivity in small intestine
5%106 cm?/s ~180 min

C T
Dn = g =S '(Tres ) _ _Tres
2 T
I L diss
/ I /

Particle radius Density _ /
~25um ~1.2mg/mL Time required for

Complete dissolution

Rapid dissolution ensures that in vivo dissolution is not likely to be the rate limiting step

BiiNo (0]
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones IVIV

i Biofarmacia Moderna Vé

Modulos de b Hherramient s

R— . ¥ Premequisitos
Nimero de disolucién, Dn: e
Teorla
RE\ dimen o rosanss 5n. An Permeatiliad
w“ Fa: Caso Soluble
'*M Colculandolo
L bigdisponibilidad
Fa: Caso Insobuble
Dn - flempo de residencia _ t. st g
¥ TNamnno de dealuckn 3. 00 Desclucidn particu ns
Mum tiempo de disolucion  ty, | - —
Lim = tiempo de residencia en intestine delgade Frmatde saeritda
Ciamgiss
BCS
dendw: bon. D
r’p D= ditusividad jen. On | Duscrptornes
tas= 22— Gs = soubilida Moleculares
20C,  r=radio inicial de 1as particulas de fimace
P= densidad del compueste & Reforanciss

PRED 701

B kiENon (%]
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 A
§ Correlaciones VIV

Exemption criteria of IN VIVO studies

UE-EMEA USA-FDA
Rapid dissolution: Rapidly dissolving

Demonstrate similarity of When no less than the 85%
dissolution profile between of the labeled amount of the
test and reference in each of drug substance dissolves
three buffers within the within 30 mins using USP
range of pH 1-8 at 37°C apparatus | (100 rpm) or Il
(preferably pH 1.0, 4.6, 6.8). (50 rpm) in a volume of 900
In cases where more than mL or less in each of the
85% of the active substance following media 0.1 N HCL,
are dissolved within 15 (or SGF without enzymes)
minutes, the similarity of pH4.5 buffer, pH 6.8 buffer
dissolution profiles may be or SIF (without enzymes).

accepted as demonstrated.

VNIVERSITAT [ o
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones VIV

EMEA/CPMP and FDA/BCS

High solubility, pH 1-8 (6.8) FGIQSr; solubility, pH 1-7.5

Linear and complete High permeability

absorption (Fabs>90%)
Rapid dissolution Rapid dissolution
(T85<30min, (T85<30min,
pH=1.0,4.6,6.8) pH=1.2,4.56.8)

. . Excipients currently
Excipients well established approved for IR Dosage
(not large doses) Forms (FDA Inactive

Ingredients List)

Non-Narrow Therapeutic
Index drugs

Excluded drug with risks of
therapeutic failures

VNIVERSITAT [
B VALENCIA @' ]
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Biowaivers and BCS classes

= Class I: High S High P,
rapidly dissolving

= Low Do<1 ¢
« High An W
High Dn °
n g 6&0‘(
.\60"6
co®

VNIVERSITAT [ o
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Biowaivers and BCS classes

Class II: Low S High P,

- v Absorption likely to be limited
by in vivo dissolution
« Do>1 < > v Causes of Low S classification
: v’ 250 mL is conservative
= High An v’ solubility at pH 6.8 more
= Dn relevant...

v'In vivo diss can be estimated in
vitro if there is a validated IVIVC

VNIVERSITAT [ o
® VALENCIA E? ]
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rmacia Moderna Ve
s b
o i
BCS : Bioexenciones PR
Irfroduction.
: Tooria
ElI BCS proporciona las bases para solicitar un exencién de los
tudios de biodisponibilidad y bioequivalencia (bi i '
Fa: Caso Solubda
Calculando la
= Solubilidad e '
— Ata solubilidad cuando |a dosis superior es soluble en Fu; Cano soisbie
250 mL de agua en el amblto depHde 1a7.5a37°C s
Derarrons G b macos
+  Permeabilidad ol s LD
- Alta permeabilidad cuando la magnitud de absorcion en e P,
humanos es 90% de la dosis. [YRelace Do
Broasendiones oluse |
+  Disolucién ::'::"
— Disolucién rapida cuando el 85% se disuelve en 30 Muleculanes
mins. En 0.1 HCL, y tampones a pH 4.5y 6.8
Y
VNIVERSITAT f‘}'l']
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rmacia Moderna Ve
s b
o it
Prediccién de la fraccidn de dosis absorbida en humanos  yprenequissos
Predecir la absorcién para un fa insoluble requiere la e
de dos p . la disolucion de las particulas y la Toorla
absorcion del farmaco. Permeabilidad
Eltlempo de fransito intestinal limita el tiempo disponible para | fascaso
! em::;o e transito intestinal limita el tiempo disponible para la -
i L bindrspnibilidan
El farmaco debe disolverse para la a [:'”_,t::w
durante este tiempo. Disduiiin partiedns
Trirwsitn y sbworelfn
El cociente entre el tiempo de diselucién del farmaco vy el tiempo de Mt e i al e
trénsito Intestinal determina la magnitud de la absorcidn. Fragcién absarbidy
Clamples
BeS
Descriptores
L .. Holeculares
Raforoncias
Disolucion X
& B> loreone
VNIVERSITAT f‘}'l']
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
§ Correlaciones IVIV

i Biofarmacia Moderna V&

Estudios Liberacion

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones IVIV

i Biofarmacia Moderna Vé

Namero de Absarcién. An |

Fa: Caso Insobuble

Mdalo del hite
Numero de Dosis, Do il el
Trirwsitn y sbworelfn

Wt e e o

Mumeros adimensionales |

AN

Frasncstn absorteds.

Clamgies

Holeculares

Rafarancias
&=

PRED 7d 1

VNIVERSITAT .j.
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5 " 5 ¥ Presrequisitos
Ecuaciones diferenciales adimensionales para
describir el balance de masa total en el tubo i)
Teorla
@' _Dn(i-c) p—
at” 2 " Fa: Caso Solubda
dc* 3 FeAea
— =>DoDnr * (1-C*) - 2AnC* ]
dt £ Fa: Caso Insobible
Mioctal o dal hit
R f—
e 20C, * Py
Mo ol ) el O
on - te An 1" Fracoit sbsartids
Lo tin Clampics
Dosis /V, P
Do = = Descriptores
L] Moleculases
Refarancias
Estas ecuaciones se resuslven numericamente para
obtener la fraccion absorbida en funcion de Do, Dn y An.
& P FRED 763
VNIVERSITAT i_\rg.]
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5 . Estudios Liberacion
Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 N
Correlaciones VIV
Biopharmacautics ¥é
Paramelers. Dimvensloniess Groups
Dose, mg mw—n—lwu.uw
[T esat mimanst s [ | Faversis An
Radius of parlicle, pm 1= 1000 100,000 WWagner Helson
et min and ma waes:
Dissalition
Solubility, mghml = 100
[ resstminond mavwshoes: [ | Phosmacokinetics
[
Permeabilty, cm's Pey = - n /) Petr treg
Foeset min aned ma vahies: An = (]
Doge /o
Da
Residence e, e b = 1.000 = 5000 Cs
] et i vt meves: [ | 20 CStres
p
Densty, il = 1200
T absorption = 4.861 hr
Diffusion cosfficient, em?is D=5 000 % 10 -6 T digsalution = 20833 hr
Small intestinal radius, cm R = 1750 AnmQO&1T
Do = 40.000 Detault
Initial volume intake, ml - Wi = 250.000 Dn=0.144 Vales
VNIVERSITAT i_\rg.]
I VALENCIA &1
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Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 q
¢ Correlaciones IVIV

i Biofarmacia Moderna Vé

Fropdsitos,
¥ Presrequisitos

Fara la Digoxina:

Numere de Absercién, An = 5.0
Nimers de Dosis, Do = 0.08
Nimere de Diselucién, Dn = 0.35

Fa: Caso Insobuble
Modelo del it
Disclucidn particulng
Trinsitn y shsonsiin
e ]
Fragoitn absertida
Camgica

Bes

Descriptores
Holeculares

Rafarancias

Segun la grafica se
estima una Fa de 0.58
0 58%

& B PRED.713

VNIVERSITAT Gg.]
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] Biofarmacia Maderna V&
dir
BCS es una clasificacion de solubilidad y permeabilidad ,' 'p,.........."""“""“'"""
Intraduction
Clase |P b Cor ion VIVC: p Toorla
Permeabilidad
Mo se esperan correlaciones WVIVC sl
Fa: Caso Soluble
Clase | Alta Alta la disolucidn es rapida. El vaciado .
gastrico es limitante. f ".""' !":.l“
Posibilidad de correlacién VIV si la Fa: Coso sohirne
velocidad de disolucién in vitro es similar pes
Clase Alta Baja |55 velocidad de disolucion in vivo salvp O stimacos
que la dosls sea muy alla. e "“::“’"‘"“'
Igual que para la clase |. Las Vasinge Giswico
Clase Iil Baia Alla correlaciones dependeran del perfil de  Seswnsiones sluss |
. permeabilidad intestinal a lo largo del e iy
tracto GI. Descrigtores
Clase IV Baja Baja Mo se espera obtener o son limitadas Rt .
las correlaciones VIV,
B s
VNIVERSITAT f,}'l']
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Ventajas de la liberacién controlada

> Alcanzar niveles plasmaticos
relativamente constantes

1000
» Reducir la frecuencia de las < 1m0
administraciones 3 R
£ 19| Corncentration
» Reducir los efectos secundarios | & : e
=
i
> Aumentar la adherencia al 2 5
tratamiento [ FWE[DW:} 5 6 7
Infusion —------ Injection
» Mejorar el aprovechamiento de la

dosis

VNIVERSITAT [ o
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Biopharmaceutics®
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VNIVERSITAT f,}"l']

B VALENCIA Depto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica © Prof. Marival Bermejo

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 _

Consideraciones PK

plasma levels

100.00
“ - T
_> _’ 0.10 i \Q\
RN
C = L(l_e_kel‘t) 0.00

conc mg/mL.

kel Vy 0 100 20 400 500
plasma levels
ki Kel 10.00
.a @ £
£ 100 e
ki -Qm '(e_ke"t—e‘k“) 8
C =
Vg -(k; =k 0.10
d ( ! E|) 0 100 200 300 400
time (min)
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[%2]

£ | DISOLUCION o

3 Difusion:
b= DESORCION Permeacion en membrana
g Difusion a través matriz
S Mixto matriz-membrana
= DIFUSION

REPARTO

3

:S INTERCAMBIO IONICO Activacion:

5 . Presion osmotica
= ACTIVACION Presion de vapor

SISTEMAS

MICROPARTICULARES
Controladas por

‘+

Adsorbente Fdrmaco

Vacuna adsorbida Antigeno Adsorbente

toxoide tetanico

-Tétanos -
formolizado

Al(OH),
toxoide diftérico PO, Al-H,0

-Difteria formolizado

6
suspensién de células PO.,).Ca
*Tosferina inactivadas de (PO

Bordetella pertussis

F.E., 1% Edicidn, 1997.

SISTEMAS
Controlados por MICROPARTICULARES

dQ _ SD-Cs
dt hq

S--Aumento de tamafio de particula
ESuspension macrocristales

C,+-Formas o derivados de menor solubilidad
ESeleccién del polimorfo menos soluble
EFormacién de sales, ej penicilina 6 procaina, penicilina 6
benzatina

EFormacion de ésteres, ej. hormonas esteroideas
EFormacidn de complejos, ej insulina-Zn

M -Adicién de viscosizantes, ej. penicilina g procaina viscosizada con
povidona

V.M.s

a través de SISTEMAS
o 7 _a MATRICIALES
polimérica

Polimero de recubrimiento TCCHOIOQiG

Particulas sélidas o Membrana

fdrmaco en dispersién *No porosa,
*Microporosa
*Semipermeable
(Silicona, EVAC)

Elaboracién

*Encapsulacion

‘Extrusion
Forma *Moldeado
Cdpsula o esférica
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SISTEMAS

Difusién en membrana P, .P., -D.-D , MATRICIALES
Q__ FuwrPamDPaDn o a través de
t Pu/rDm Ny +PamDahy 7
polimérica
Liberacion 25 — :
Membrana > & Matriz
Reservorio Capa de difusién 27 .. “ Gy - Hidréfoba no degr'adable
I g 15 - o EVAc, silicona
3 g °
D, © 10 4 e
- £ . e . , .
—= 3¢ + Hidrofoba biodegradable
s * et PLA-PGA, poli-ortoésteres, poli-anhidridos
hy by =
0 ‘ ; ; ; ; ; ;
0 200 4(|)30ia:0dﬂe I:"Ugla;U‘an(;I;ZnOO 1400 160 O Hidr‘o’fila
Cantidades de levonorgestrel liberadas a partir de formas de implantacién subcutaneas Norplant I1.. pHEMA (GCTiVGCién)

Adaptado de: Robertson D.N. “Implantable levonorgestrel rod systems” en Long acting Contraceptive
Delivery Systems, Harper and Row, Philadelphia, 1,1984.
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SISTEMAS

a través de SISTEMAS
MATRICIALES

polimérica MATRICIALES
Dispersion de
@ fdrmaco en

polimero Obtencidn

Matriz polimérica lipéfila (no hincha)

-Encapsulacién
-Dispersion

Liberacidn

Zona de deplecion

I Capa de difusién
|

*Difusion a través de
matriz:

- ()

Polimeros: hidrogeles
(pPHEMA, PVP reticulado, Q

tirans = f(CR' Cs.K, DP' Da. .6, ha) APV r‘eTiCUlﬂdO)

V.M.s




SISTEMAS
MATRICIALES

Membrana
Dispersién fdrmaco
en matriz

Tecnologia

Elaboracion
-Dispersion del fdrmaco en la matriz

*Encapsulacién en la membrana

) . T
Microrreservorio MA%&&@?

controlado por
Dy -Dg'mKy,-n-C,
<30um Q="
Dmhg + Dghpy-mKp,
® ®
@® ®
@® (®

Matriz polimérica
Membrana polimérica
Microrreservori I Capa acuosa

tiempo

SISTEMAS
MATRICIALES

Zona de deplecidn

Capa acuosa estdtica

Tecnologia Farmacéutica curso 2003-2004 _

Métodos basados en el Intercambio 16nico
Para farmacos de naturaleza i6nica que se unen a resinas de intercambio
idnico a partir de las cuales son liberados por intercambio con los iones
de los fluidos del lugar de administracion
Resinas: ej: copolimeros de estireno y divinilbenceno

Farmacos Cationicos:
CINa+ Resina-SO,-Farmaco < Farmaco-Cl + Resina-SO,;-Na
CIH+ Resina-SO5-Farmaco < Farmaco-Cl + Resina-SO;-H

Farmacos Anidnicos:
CINa + Resina-N(CH,);*-Farmaco <> Farmaco-Na + Resina-N(CH,);*-Cl
CIH + Resina-N(CHj);*-Farmaco <> Farmaco-H + Resina-N(CH,),*-Cl

Las particulas de Resina-Farmaco (40-150 um) se recubren y granulan con una pelicula de
polimero insoluble (ej etilcelulosa+plastificante) para mejorar el control de la liberacion. La
velocidad de cesion depende de :

Porosidad resina (-,-), Tamafio de particula (-,+) y de la fuerza iénica del medio (+,+)
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Formas basadas en la 6smosis

}. Sistemas controlados osméticamente

'S

nsmiticas
Apc difeerencia o presEnes hidoostaticas
Cs: concentrackin de firmaco en la
superficie silida

Apes
PTG 5 bastants grande.

&=

\ J
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Formas basadas en la 6smosis DUROS®

Ozmaotic Agent Drug Reservoir Orifice

Prﬁprietary Crug
Formulation

Semipermeable Piston
tdembrane

» Through osmosis, water from the body is slowly drawn through a
semipermeable membrane into the pump by salt residing in the
engine compartment.

»This water fills the pump, which slowly and continuously pushes
a piston, dispensing the correct amount of drug out the drug
reservoir and into the body.

»The amount of drug delivered by the system is regulated by the
membrane's control over the amount of water entering the pump

and by the concentration of the drug in the drug reservoir.
VNIVERSITAT é*]
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SISTEMAS
: MATRICIALES
BOMBA OSMOTICA ALZET®

SISTEMAS
MATRICIALES

Cdnula de salida  Septum de entrada
\ (para rellenar)

\ Filtro, .. .
[ Cierre de paso de la aguja
Reservorio de fdarmaco l / , _~ Regulador de flujo
+ Recubrimiento silicona

— — Fuelle

—
Compartimento
de gas

Q dv nd4-AP,

t  dt " 128ml "
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DISPOSITIVOS
ACTIVADOS POR PRESION
DE VAPOR

SISTEMAS
MATRICIALES

DISPOSITIVOS
ACTIVADOS POR PRESION
DE VAPOR

SISTEMAS
MATRICIALES
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