ETAPA de PREFORMULACION

en la elaboracion de medicamentos
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2.- Aspectos a tener en cuenta en la etapa
de preformulacion

1.- Concepto y Objetivos

3.- Caracteristicas fisico-quimicas
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1.- Concepto de preformulacion

- Caracterizacion de las propiedades fisico- quimicas y
biofarmacéuticas del farmaco y el estudio de la influencia
que tienen sobre ellas los excipientes y el proceso
tecnoldgico, con el objetivo de generar informacidn Gtil para
la formulacion en el desarrollo de una forma de dosificacion
estable y biodisponible .

Farmaco + excipientes

Proceso tecnoldgico

Medicamento




2.- Aspectos previos a tener en
cuenta en la etapa de preformulacion

» Aspectos previos
* Propiedades farmacodinamicas
» Caracteristicas de los enfermos
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> Caracteristicas fisico-quimicas y
farmacotécnicas




2.- Aspectos previos a tener en
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»Propiedades farmacodindmicas
- Finalidad terapéutica: agudo 6 crénico
- Efectos toxicos
- Reacciones adversas
- Dosis
- Frecuencia de administracion
- Caracteristicas farmacocinéticas

> Caracteristicas de los enfermos diana

- Aceptacion y comodidad del medicamento
- Coste del medicamento




3.- Caracteristicas fisico-quimicas

3.1.- Propiedades organolépticas
3.2.- Tamaio y forma de particula
3.3.- Cristalinidad y polimorfismo
3.4 .- Punto de fusidn
3.5.- Pureza
3.6.-Solubilidad
3.7.- Velocidad de disolucion
3.8.-Fluidez
3.9.-Estabilidad
3.10.-Compatibilidad con excipientes




3.- Caracteristicas fisico-

3.1.-Propiedades organolépticas

- Reacciones de oxidacion: alteracion del color

- Crecimiento del tamafio cristalino del polvo:
cambios microscopicos

- Degradacion quimica o microbioldgica




3.2.- Tamaio y forma de particula

> Forma: acicular, esférica, laminar, cristalina
(andlisis microscaopico)

> Andlisis granulométrico

- Influencia del tamaiio de particula:
- Caracteres organolépticos
- Uniformidad de contenido
- Estabilidad fisica y quimica
- Propiedades reoldgicas
- Velocidad de disolucién (ec Noyes-Whitney)
- Velocidad de absorcion




3.3.- Cristalinidad y polimorfismo

Ej. Fenobarbital 11 polimorfos

Diferencias:
Solubilidad
Estabilidad
P° fusion
Densidad
Flujo
Compresibilidad

Transformacion en la forma mds estable
Diferente BD > Palmitato de cloranfenicol
Polimorfo I (+ estable, > P° fus, < BD)

Polimorfo II ( < estable, < P° fus, >BD)




Técnicas analiticas para detectar
polimorfismo

» Técnicas microscopicas
> Andlisis térmico:

-Calorimetria diferencial de barricio (DSO)

-Termogravimetria

> Difraccion de RX
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Andlisis de Polimorfismo

Difraccion RX

Ampicilina Anhidra [ (pelimor I)

Amorfa (anhidra)
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Trihidrato
Anhidra (polimorfo IT)




Técnicas

- Método del capilar ——

- Microscopia de platina caliente

- Calorimetria diferencial de
barrido (DSC)




3.5.- Pureza

Tipos de impurezas

»Impurezas inorgdnicas:

cloruros, sulfatos, fosfatos, metales pesados,..

»Contenido en agua
>Residuos de disolventes

»Productos relacionados con el p.a.:

Intermedios de sintesis
Sustancias que proceden de extraccion no selectiva

Productos de degradacion




3.5.- Pureza

Técnicas determinacion pureza

> Punto de fusion
> DSC (Calorimetria diferencial de barrido)

»Cromatografia

Estudio toxicologico de las impurezas




3.6.- Solubilidad

Implicaciones Tecnoldgicas

b

Preparacion de disoluciones

Implicaciones biofarmacéuticas >
> BD, Efecto terapéutico

» Problemas en preparac. de disoluciones y en absorcion
siS<1% pH:1-7 37°C

Ecuac. Noyes-Whitney: Relac. Solub. - Veloc disol.




3.6.- Solubilidad

Factores que influyen en la solubilidad
" pH
= Polimorfismo
» Estado de Hidratacion
= Tamaiio de particula

Estudios relacionados con la Solubilidad

» Determinacion del pKa

» Influencia de la Temperatura
» Perfil de Solubilidad - pH

> Coeficiente de reparto

» Mecanismos de Solubilizacion
> Velocidad de disolucion




Estudios relacionados con la Solubilidad

» Determinacion del pKa

Fdrmacos dcidos y bases débiles

Relacion pH-pKa - Grado de ionizacidn

H=pK+log(la]
pH = p 09([AH])

Ec. Henderson-Hasselbach

>




Estudios relacionados con la Solubilidad

» Influencia de la Temperatura
Relacion T®-Solubilidad

Para fijar las condiciones de almacenamiento

» Perfil de Solubilidad - pH
Acidos y bases débiles = Solubil. Total= S, ;+S4.

> Coeficiente de reparto
Indica la lipofilia del compuesto

Capacidad de absorcidn a través de membranas
» Métodos de Solubilizacion

> Velocidad de disolucion




Coeficiente de reparto . Conc fase oleosa/agua

pH > pKa bases (pH 2 unidades mayor)
pPH < pKa éacidos (pH 2 unidades menor)

- Fase oleosa: octanol, cloroformo, hexano,

- Determinacion para el p.a. no disociado

- Relacion entre P y velocidad de absorcidn

Fdrmaco disuelto en agua + fase orgdnica > agitar 30 min

(e -C

acuosa final) / Cacuosa final

acuosa inicial




RELACION COEFICIENTE DE REPARTO - ABSORCIO
Absorcidn de barbitaricos en colon de rata y coeficiente
de reparto cloroformo/agua
COEFICIENTE DE
BARBITURICO % ABSORBIDO REPARTO
CLOROFORMO/AGUA
Barbital 12+ 2 0,7
Aprobarbital 1742 4,0
Fenobarbital 2043 4.8
Ciclobarbital 2443 18,0
Pentobarbital 30+2 23,0
Secobarbital 40+3 50,7
Hexetal 4443 >100




—=k.A(Cs-C)

Ecuac. de Noyes-Whitney

dQ/dt: velocidad de disolucién del farmaco

K: cte de velocidad de disolucion
A: superficie del cristal

Equipo de velocidad de
disolucidn intrinseca

Cs: concentracion a saturacion o solubilidad
C: conc. de farmaco disuelto

Método del disco rotatorio

-Disco compacto de 0,5 cm?2
-Recubierto por una cara
-900 mL, 37 °C, paletas, 50 rpm




3 8- Fluid

»Analizar influencia en el flujo de los distintos
excipientes de la formulacion

> Seleccion del flujo correcto en la formulacion

Tamaiio de particula
Densidad

Forma

Cargas electrostdticas
Humedad adsorbida

Factores que influyen en
las propiedades de flujo

medir fluidez Métodos de compresion: Indice de Compresibilidad (I.), I

Parametros para { Métodos angulares: Angulo de reposo (o)




» Farmaco, farmaco-excipientes, materiales de

acondicionamiento
> Estabilidad quimica en disolucidn
» Estabilidad en estado sdlido
» Estabilidad fisica

> Estabilidad microbioldgica




Funciones de los excipientes

- Facilitar la administracion del farmaco
- Proteger el farmaco de la degradacion

- Promover la liberacion y biodisponibilidad del p.a.

OBJETIVO

Seleccionar los excipientes adecuados para la f.f.

Detectar en corto tiempo, posibles interacciones fisicas y/o
quimicas entre p.a. y excipientes y entre p.a. y ofros elemen’ros
que intervienen en la elaboracion de la forma farmacéutica




3.10.-Compatibilidad con excipientes

Caracteristicas del p.a.  Evitar mezclar con:

v v

Aminas primarias ====p Mono o disacdridos (lactosa o sacarosa)

- Reacciones amino-aldehido 6 amino- acetal
(Reaccion de Maillard)

Aldehido ===mp (GrUPOS AMINO

Ester o Lactona === Excipientes que crean un medio bdsico

Hidrolizable  ===sp Excipientes hidratados
Excipientes higroscépicos

“Handbook of Pharmaceutical Excipients”

» EXxcipientes mas problematicos: conservantes, antioxidantes,
viscosizantes, colorantes
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Eiemplos de

> Parabenos, dcido sdrbico y sales de amonio cuaternario:
Forman complejos con polisorbato 80. polietilenglicoles,
MEC, PVP y gelatina

> Bisulfito sddico: /antioxidante) se fija con dobles

enlaces y reacciona con aldehidos y cetonas

» Impurezas de algunos excipientes




3.10.-Compatibilidad con excipientes

Técnicas analiticas para
detectar incompatibilidades

> Andlisis térmico: DSC (el mds utilizado y

mds rdpido). Modificacidn en los picos.
» HPLC y Cromatografia en capa fina
> Difraccidn de rayos X

> Espectroscopia de IR




3.10.-Compatibilidad con excipientes

Metodologia estudios de compatibilidad

/Mezclas binarias 1:1

e Proporciones ~ reales
ej. Estearato magnesico

- Mezclas pulverulentas de p.a. y excipientes
= H.R. Y T? constantes

- Mezclas compactadas o granuladas
= H.R. Y T? constantes

- Soluciones o suspensiones acuosas de p.a.-excipiente
=>» Condiciones aceleradas




A
-
o}
o
£
w

Temperatura

FIGURA 1.16. Caracteristicas térmicas del farmaco solo firazo 1), del excipienta solo [frazo 2) y de
la mezcla fisica de ambos {irazo 3), deferminadas per calorimeria diferencial de barride.

Las propiedades térmicas de una mezcla fisica es la suma de las
propiedades de los componentes individuales - Si interaccion -
—> Cambios en el termograma (variacion de los picos)




Compatibilidad con excipientes
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Citalopram bromhidrato, Avicel® PH102 y
Citalopram bromhidrato:Avicel® PH102 Mezcla (1:1)




Compatibilidad con excipientes

T°= 8 meses
T2 ambiente

o el
200.00

Citalopram bromhidrato:Avicel® PH102 Mezcla (1:1)




Protocolo para la realizacion de un analisis térmico y

determinacion de una posible interaccion farmaco-excipiente

Farmaca

ke |

Mezcla (50 %

Excipiente

Excipiente
alternafive

Ma interaccion

Excipiente
Recomendado

Interaccian

Y

CCF 6 HPLC

Degradacion

A

DSC:Calorimetria diferencial de barrido

CCF: Cromatografia en capa fina

HPLC:Cromatografia liquida




Si cambios térmicos no muy aparentes

!

Confirmar la incompatibilidad con cromatografia en
capa fina (CCF)




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4.1.Biodisponibilidad

4.2.Caracteristicas fisioldgicas de la via de adm.

4.3.Factores limitantes de la absorcion

4.4.Factores de la formulacidon que influyen en la
disolucion

4.5.Ensayos de velocidad de disolucidn

4 6.Correlaciones /n vitro-in vivo




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4.1.- Influencia de la formulacién en la biodisponibilidad

Niveles plasmaticos tras la administracion oral de dos formulaciones
A:tmax{ :Cmax T : AUC T: Biodisponibilidad T




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4 2.Caracteristicas fisioldgicas de la via de adm.

Excipientes y Formulacion seguin via de admon

-Adaptarse a los requerimien’ros fisiolégicos

nibili




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4 3. Factores limitantes de la absorcion

Fco. en forma de
dosificacion

DISGREGACION

Particulas sélidas en
suspension

DISOLUCION l

Farmaco disuelto

ABSORCION l Farmaco en sangre

Farmaco en el
organismo




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4.4. Factores de la formulacion que influyen
en la disolucidn

Excipientes > Solubilidad > Absorcion> BD

Disgregantes < tmax
Celulosa. almidon 1 Velocidad disolucién y absorcién
T Biodisponibilidad
Lubricantes T tmax
Talco, estearato v Velocidad disolucién y absorcidn
! Biodisponibilidad
Interacciones excipientes-farmaco = Solubilidad




4.4. Factores de la formulacion que

influyen en la disolucion

Excipientes basicos (NaCO,H)

+ p.a. acidos (AAS)

Tetraciclinas
+ excipientes calcicos

-

-/

~ TSolubilidad

Complejos insolubles

IVelocidad de disolucion




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

45. Ensayos de velocidad de disolucion

Condiciones de ensayo
Tipo de recipiente: Vaso
Medio de disolucion: acuoso (Volx~900 mL)
- Soluciones: HCI
- Soluciones amortiguadoras (pH: 1a 7,4)
- Adicion de enzimas, tensioactivos,...

Temperatura: 37 °C
> Formulaciones topicas: 32 °C

Dispositivos de agitacion: Cestillos o Paletas
Velocidad de giro: 25 - 150 rpm




- Cestillo (aparato 1 USP)

- S’ ¥

- Paletas (aparato 2 USP)
= A\ Y /J

- Cilindro para preparados transdérmicos

- Aparatos de flujo continuo
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Aparato n°

USP

1

Aparato n°
Cestillos




. S 0ot F|U|O 240-960 ml/h
e Flujos habituales:

@F22.620.2

™ score for ihe 4,8, 16 ml/min

fablet holder

Celda de flujo continuo




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4.5. Ensayos de velocidad de disolucion

>Representacidn grafica de la disolucidn
»Ajuste a ecuaciones

>Pardametros de disolucion

% disuelto

Cantidades disueltas acumuladas (%)




4.5. Ensayos de velocidad de disolucion

Graficos de Disolucion

Ecuacion de Weibull

Q/Q, : Fraccion disuelta en funcion del t°
t,: parametro de tiempo

B: parametro de forma de la curva
REIE 3 O /0, =1-e™"=0,632

t, = t° para disolver el 63,2 %




Otros parametros de Disolucidn

- t 59, = Semividad de disolucion

- Lo
- Eficacia de la disolucion = A/B

100

A: Area bajo la curva

B: Area del rectangulo

% disuelto




4 - Caracteristicas biofarmacéuticas

4 6. Correlacion /n vitro-in vivo

1)Velocidad de disolucion <= Veloc. de absorcion

2)Porcentaje de med disuelto «= % med absorbido

3) Cantidad de med disuelto «=> Niveles plasmdticos




1)Velocidad de disolucion«=Veloc. de absorcion

La disolucion es limitante de la absorcion

T" disolueiin (h)

T* absorcion (h)

Relac. disoluc-absorcion en tres formulaciones
de cesion sostenida de aspirina




4.6. Correlacion /nv

2)Porcentaje de p.a. disueltoe= 7% p.a. absorbido

El farmaco se absorbe completamente tras l
disolucion

Ble=apasibllided (%]

-

8 29 3% 49 53 @G TH A% S0 109
Cantidad digualia (%)

Relacion % disuelto in vitro y biodisponibilidad en
6 formulaciones de acido acetil salicilico




4 6. Correlacion /n vitro-in vivo
Velocidad de disolucion “in vitro" (%)

Velocidad de cesldn (%)

20 30 40 50 a0

Tlempo (minutos)

Veloeidad de cesidn in vilre de fes formulaciones de parocetame! en tampén pH 7.4,
*- gronulads da paracetamal; +: microcapsulas de paracetomel; W: microcdpevles de poroce-
tamal recubiartas con palimers oerilice.

Tres formulaciones diferentes de paracetamol




4 6. Correlacion /n vitro-in vivo
Niveles plasmaticos "in vivo”

Concontraclansas plasmdaticas {pgimi}

| S I S i — = I - | . -
\ 1 158 2 25 3 35 4 45 5 55 @
Tiempa {h})
Concenfraciones plasmélicas de poracetemal obtenidas después ce ||.-_| administracio
el de tres formulaciones de paracetomal. *: granulaile de paracetamel; +: mic r-:.:li::L:IF:-ELlh:Ii de
eetamol: Bl micreedpsulos de paracetamal recubiertas con palimere acrilica

Tres formulaciones diferentes de paracetamol




