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SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA (SCB) DE FARMACOS

En 1995, el profesor Gordon Amidon de la Universidad de Michigan (EEUU) publicé los funda-
mentos para la clasificacion biofarmacéutica de farmacos, sentando las bases de lo que hoy
se conoce como el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

El SCB es un marco cientifico para clasificar un farmaco considerando su solubilidad acuosa
(en funcién de la dosis), la permeabilidad intestinal y la velocidad de disolucién del medi-
caento; siendo estos los tres factores mas importantes que modulan la velocidad y cantidad
absorbida de un farmaco, a partir de formas farmacéuticas sélidas orales de liberacién inme-
diata. De acuerdo con el SCB, los farmacos se pueden clasificar en cuatro categorias, basa-
dos en su solubilidad y permeabilidad.

- Clase 1: alta solubilidad y alta permeabilidad - ANFIFILICO

- Clase 2: baja solubilidad y alta permeabilidad - LIPOFILICO

- Clase 3: alta solubilidad y baja permeabilidad - HIDROFILICO
- Clase 4: baja solubilidad y baja permeabilidad - HIDROFOBICO

Sobre la base de la solubilidad y la permeabilidad del farmaco, la naturaleza del excipiente, el
contenido de excipientes y las caracteristicas de disolucién de la forma de dosificacion, el
SCB brinda una oportunidad para bioexonerar de ensayos de bioequivalencia in vivo, a ciertas
categorias de farmacos en formas farmacéuticas soélidas de liberacion inmediata. Los
farmacos con estrecho margen terapéutico (IT < 2) no son elegibles para bioexenciones
basados en este sistema.

Bioexencion: Son productos de liberacion inmediata que a partir de su clasificacion biofar-
macéutica y aspectos como las propiedades farmacocinéticas, solubilidad, excipientes,
entre otras, se pueden sustituir sus estudios de bioequivalencia in vivo por ensayos de disolu-
cion in vitro.

FACTORES QUE AFECTAN LA SOLUBILIDAD DE UN FARMACO

Los factores que afectan la disolucidn y la absorcion de los farmacos, pueden estar relacio-
nadas con sus propiedades fisico quimicas, con caracteristicas farmacéuticas (FF, adyudan-
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tes farmacotécnicos y la tecnologia utilizada en la fabricacién de un medicamento), bien
como con caracteristicas bioldgicas, tales como via de administracion, anatomia y fisiologia
del lugar donde ocurre la absorcién.

Propiedades Fisico Quimicas del farmaco

Dentro de las propiedades fisico quimicas se destacan, la solubilidad, el polimorfismo y el
tamafo de la particula.

SOLUBILIDAD

La solubilidad es un factor determinante para la liberacion del farmaco y también para su
absorcion. Por lo tanto, tiene un papel determinante en la biodisponibilidad. Para que el farma-
co pueda ser absorbido, este tiene que estar en la forma de solucién acuosa en el sitio de
absorcion. La solubilidad acuosa es dependiente de las caracteristicas moleculares de los
farmacos y también en funcién de su habilidad de formar puentes de hidrégeno con una molé-
cula de agua. Es posible definir un farmaco muy ligeramente soluble (la solubilidad, normal-
mente es menor que 0,1 g/ml), cuando su velocidad de disolucién es mas lenta que el tiempo
de transito intestinal de este farmaco, resultando en una biodisponibilidad incompleta.

Otro parametro importante es el coeficiente, entre dosis y solubilidad.

Un farmaco se considera de alta solubilidad, cuando la mayor dosis terapéutica simple es
soluble en 250 mL (vaso de agua) o menos de medio acuoso en un rango de pH de 1,2-6,8.
El perfil pH-solubilidad del IFA debe ser determinado a 374+1°C en medio acuoso. Se reco-
mienda un minimo de tres determinaciones de solubilidad por cada valor de pH. Cuando la
solubilidad aparece en forma cualitativa, se suele aplicar el término descriptivo para aproxi-
mar la solubilidad basada en las referencias estandares descriptas por el Merck index o la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP).

Cuando los valores de solubilidad descriptos difieren considerablemente en la literatura con-
sultada, se elige el menor valor de solubilidad para el célculo del numero de dosis.

En los casos en que no se hallaba la solubilidad de forma cuantitativa, se siguieron los crite-
rios de clasificacion de la solubilidad descriptos que se exponen a continuacion.
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Parte de solvente Rango de Aproximacion de
Término descriptivo requerida para una parte | solubilidad solubilidad
de soluto {mg/mL) (mg/mL)
Muy soluble (vs) <1 = 1000 1000
Bastante soluble (fs) 1-10 100-1000 100
Soluble (s) 10-30 33-100 33
Moderadamente soluble 30-100 10-33 10
(sps)
Ligeramente soluble 100-1000 1-10 1
(ss)
Muy ligeramente 100-1000 0.1-1 01
soluble (vss)
Practicamente insoluble = 10000 <01 0,01
(pi)

Dosis (D): se tomd la dosis (mg) recomendada que aparece en el listado de
medicamentos esenciales de la OMS.

Dosis de maxima potencia (Dmax): las dosis de maxima potencia y minima,
(expresadas en mg) se obtuvieron del listado de medicamentos esenciales de la OMS.

Numero de dosis (D0): Pardmetro que relaciona la dosis con la solubilidad del farmaco. El
calculo del numero de dosis se realizé6 mediante la siguiente ecuacion:

DO =D /250 ml

s
donde D es la dosis de maxima potencia, 250 mL es el volumen en el cual el farmaco se
disuelve (equivalente a un vaso de agua) y S es la solubilidad minima (mg/mL). La solubili-
dad se considera alta si el valor de DO < 1.
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POLIMORFISMO

Un mismo compuesto puede cristalizar con mas de una estructura. Se trata de la misma
molécula pero que se apila en el espacio de varias formas distintas creando estructuras cris-
talinas diferentes. Se les llama polimorfos y al fendmeno polimorfismo, y es de importancia
vital. Cada una de esos polimorfos tiene su propio patron de difraccién, tienen un carnet de
identidad diferente. Y lo que es mas importante, sus propiedades fisicas y quimicas son
distintas. Estamos hablando de grafito y diamante, de aragonito y calcita, pero también de
chocolates y de farmacos. Entre el grafito y el diamante, las propiedades de ambos cristales
son bien diferentes. El diamante tiene todos los atomos de carbono enlazados por cristales
covalentes lo que hace que sea un material muy duro, el mas duro que se conoce. El grafito
sin embargo tiene una estructura en capas. Los enlaces dentro de las capas son idénticos a
los enlaces del diamante. Sin embargo, los enlaces entre los atomos de carbono entre las
capas son mucho mas débiles. Eso hace que el grafito sea un material blando, porque cuando
lo presionamos, por ejemplo sobre un papel, las capas se separany se pegan al papel. Segura-
mente sabe que por eso las minas de los lapices son de grafito.

Entonces, Polimorfismo, es la propiedad de un farmaco de existir en dos o0 mas formas crista-
linas con diferentes conformaciones moleculares dentro de la estructura cristalina. Existen en
la forma de solvatos, hidratos y amorfos. Los solvatos son formas cristalinas que contienen
0 no cantidades estequiomeétricas de un solvente, siendo que, cuando el solvente es agua, se
llaman hidratos. La forma amorfa consiste en una disposicion molecular desordenada, no
tiene una estructura cristalina definida. La existencia de formas polimérficas de un mismo
farmaco, puede alterar las caracteristicas fisico quimicas, afectando directamente el proceso
de fabricacion de la forma farmacéutica, la calidad y la biodisponibilidad.

Es muy importante la identificacion y el control de polimorfos.
Muchos farmacos tienen la habilidad de cristalizar en distintas formas, cada una con propie-
dades fisico-quimicas diferentes, como punto de fusion, solubilidad, densidad, indice de

refraccion, configuracion del cristal y propiedades épticas.

Dentro de los métodos de obtencion de formas metaestables esta la recristalizacion por dife-
rentes solventes, fusion 6 enfriamiento rapido.
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TAMANO DE PARTICULA

La granulometria de un polvo es de importancia indiscutible en relacién a su velocidad de diso-
lucién. Cuanto menor es el diametro de la particula, mayor es la superficie de contacto entre el
sélidoy el solvente, siendo que el conocimiento y el control del tamafio de particula son funda-
mentales para los casos de farmacos poco solubles.

También resulta que la disminucion del tamafo de particula no siempre asegura absorcién mejor
6 mas rapida. Productos bastantes solubles como el Clorhidrato de Tetraciclina, pueden presen-
tar los mismos niveles plasmaticos, administrado bajo tamafios de particulas diferentes. La
disminucion del tamafio de particula puede ser también responsable de acciones toxicas. Han
ocurrido problemas de intoxicacion con Digoxina, debido a la reduccion del tamafio de las parti-
culas, ocasionando aumento de los niveles digitalicos en pacientes cardiacos estabilizados.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Las formas farmacéuticas, el método de fabricacidn, los excipientes y adyuvantes farmaco-
técnicos empleados para su composicion, tienen gran influencia en la velocidad de absorcion
de los farmacos y consecuentemente pueden influenciar la biodisponibilidad. O sea, el tipo de
forma farmacéutica puede influenciar la disolucion del farmaco en los fluidos intestinales. De
modo general, los farmacos deben estar en solucién en los fluidos antes de poder ser absorbi-
dos. De modo que, la biodisponibilidad de un farmaco tiende a disminuir segun el siguiente
orden de clasificacion de la forma farmacéutica:

Solucién acuosa > Suspension acuosa > Formas Farmacéuticas solidas
FFS: Polvo > Capsulas > Comprimidos > Comprimidos revestidos

Las Soluciones son formas farmacéuticas adecuadas cuando la absorcion rapida y completa
es requerida. La biodisponibilidad de farmacos en solucién, puede ser afectada por los
siguientes aspectos: estabilidad del farmaco en los liquidos del tracto gastrointestinal, forma-
cion de complejos entre los farmacos y algun excipiente y solubilizacion, o sea, la incorpora-
cion de un farmaco dentro de micelas, con el objetivo de aumentar su solubilidad en agua.

Las Suspensiones son empleadas normalmente para vehiculizar farmacos insolubles 6 poco
solubles en medio acuoso. La alteracién de la biodisponibilidad en las suspensiones pueden
ser: Tamafo de particula, forma cristalina del farmaco, formaciéon de complejos entre farmaco
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y excipientes, agentes tensioactivos, sustancias que aumentan la viscosidad, las cuales la
disolucion y e interfieren en el vaciamiento gastrico ¢ la motilidad intestinal.

Los Comprimidos son formas farmacéuticas obtenidas por compresiéon de una mezcla de
excipientes con el farmaco. Los comprimidos son la forma farmacéutica, que presentan mas
problemas de biodisponibilidad. Para que el farmaco sea liberado de esta forma farmacéutica
son necesarias las etapas de disgregacion, desintegracion y disolucion. Es importante una
seleccion de excipientes adecuados.

PERMEABILIDAD
Clasificacion de la permeabilidad

Un IFA es altamente permeable cuando la magnitud de la absorcion es superior o igual al
85%.Para la clasificacidn de la permeabilidad se utilizaron los datos provenientes de estudios en
humanos que son los aceptados por las agencias reguladoras. Otros estudios de permeabilidad
se utilizaron como informacién complementaria, tales como: los modelos animales in vivo, in
situ e in vitro; los de cultivo celular, las membranas artificiales y los métodos computacionales.

Finalmente, para delimitar el valor de maxima permeabilidad de los farmacos, se eligié el
metoprolol como patrén estandar de referencia de compuestos con alta absorcién (fraccion
absorbida superior al 95%). Es por ello que los farmacos con una permeabilidad igual o supe-
rior a la del metoprolol, se consideraron como altamente permeables y los de valores inferio-
res, como de baja permeabilidad terapéutica e indice terapéutico.

Los valores del Coeficiente de Particion (Log P y/o CLog P), son calculados usando programas
como el ChemDraw Ultra (CambridgeSoft, USA) a partir de las estructuras quimicas de los
farmacos obtenidos del Merck Index. Los valores de LogP y / o cLog P se relacionan con los
valores de permeabilidad (Peff) del farmaco in vivo teniendo como referencia los valores de
permeabilidad y coeficiente de particion del farmaco Metoprolol. Asi, todo farmaco que
presenta valores de Log Py / o cLogP superiores al del metoprolol son considerados farmacos
de alta permeabilidad. El grafico muestra la correlacién entre valores de coeficiente de parti-
cion y permeabilidad para diferentes farmacos.
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Log P (ChemDraw 8.0)

A continuacion se presentan tablas experimentales del Log P

Table 1. Experimental (10,19.23,29-31) and theoretical partition cosfScients (22-28) for examined drugs.

No. Drug logP,.. AlogPs | IAlogP | ClogP | miLogP|logP...... | xlogP

(10, 19, 23, 20-31)

1 Adrenalin -137 060 | 099 | 069) 006 | 060 | 055

2 Allopurinol -0.35 -0.18 | 006 | 063 | 008 | 055 | 091
3 5-Allyl-5-(1-methyl-1- .
butyDbarbituric acid 197 220 226 | 216 | 208 236 228 E
4 Alprazolam 212 223 320 [ 256 | 229 | 307 480 S
5 Alprendol 310 238 281 [ 265 | 238 281 284 ©
6 Amantadine 244 253 224 | 200 | 265 243 231 3
7 A i 1.76 1.85 18 | 1M ]| 132 1.76 1.76 £
8 4-Aminosalicylic acid 0.89 0.62 066 | 1.06 | 092 0.98 1.61 Lf,_‘a
g Amitriptyline 492 5.10 5.15 4.85 4.1¢ 495 493 5
10 Amobarbital 207 1.85 206 [ 211 | 1.78 [ 2.00 2.08 ]
11 Amoxicillin 0.87 0.99 221 | -187) 135 | 097 0.03 2
12 Ampicillin 135 1.05 -110 | -1.20) 087 | 145 043 "
13 And di 275 3.02 325 [ 282 | 306 [ 299 3.06 E
14 Androsterone 3.69 371 346 | 355 | 343 3.07 430 g
15 Aprobarbital 1.15 1.21 115 | 110 | 102 1.38 1.14 S
16 Atenolol 0.16 0.57 023 |-011| 072 | 005 | 046 a
17 Atropine 183 220 176 | 130 | 177 1.91 1.83 S
18 Azoperone 330 276 235 [ 334 | 288 323 335 3
19 Barbital 0.65 0.74 057 [ 065 | 074 [ 060 043 a
20 Barbituric acid -147 112 | 2127 | 144 148 | (125 | (163 %:
1 Betameth 183 1.95 182 | 178 | 206 172 1.14 -
2 Benorylat 215 2.60 234 [ 205 | 261 1.75 256 _é
23 Benperidol 391 352 279 [ 380 341 355 300 2
24 Benzyl nicotinate 240 239 200 | 260 | 213 235 24 ®
25 Bifanazole 47 529 556 | 499 | 497 | 571 549 E
26 Br p 2.05 209 222 (170 | 241 108, 1.79 o
27 Buthabarbital 1.65 1.70 138 | 158 | 149 151 1.51 o
28 Butyl nicoti 2 24 220 (235 | 1% | 211 206 &
o
o
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20 Captoprl 034 1.02 025 089 | -1.09 0.84 0.64

30 Carbamazepine 245 2.10 276 238 284 225 230

31 Chloramphenicol 1.14 1.15 0.61 128 0.73 0.92 0.69

32 Chloropropamid 227 2.15 24 245 2121 2.01 1.80

33 Ch iazide -0.24 0.01 034 | -029] 0.02 - -0.50

34 Chlorpromazine 5.35 3.26 540 5.30 5.03 5.20 4.92

35 Chlorprothi 5.18 3.42 5.07 548 543 5.14 5.19

36 Cimetidi 040 0.48 041 0.38 0.14 0.57 0.74

31 Clot 212 2.13 220 244 2.55 1.82 228

38 Clofibric acid 257 2.81 293 282 2.73 284 258

39 Clomip i 5.19 5.33 5.09 5.92 482 5.65 4.65

40 Cl P 241 2.73 259 238 277 253 2.67

41 Clozapi 323 3.80 320 37 4.14 284 374

42 Codeine 1.19 1.20 1.03 0.98 1.41 128 1.08

43 Corticost 1.94 2.09 347 232 1.88 1.99 1.67

44 Corti 147 1.99 246 1.29 143 1.81 0.10

45 3-Cyanopyridine 036 0.36 057 0.27 0.46 035 0.49

46 Cyclopal 1.51 1.58 119 1.16 1.19 203 142

47 Dehydroepiand 323 353 229 3.07 3N 208 3.04

48 N-Demethyldiazep 293 2.79 290 3.02 2.86 287 278

49 D T 141 0.99 235 1.07 123 123 242

50 Desip i 490 407 410 447 392 480 e

51 Desmethyldiazepam 293 279 290 3.02 286 28 278

Table 1. cont.
No. Drug logP... AlogPs | IAlogP | ClogP | miLogP |logP.,..... | xlogP
(10, 19, 23, 29-31)

52 Des: i 1.83 1.95 258 1.78 2.06 1.72 1.14

33 5.5-Diallylbarbituric acid 115 1.07 092 0.75 0.81 131 0.84

54 Diazepam 282 2.60 295 2.96 2.74 270 292

55 N.N-Diethylnicotinamide 033 0.83 1.58 0.56 0.42 0.52 1.16

56 Diltiazem hydrochloride 270 3.09 265 3.65 334 279 284

57 5.5-Dimethylbarbituric acid -0.44 -0.21 034 | -040| 007 -0.38 -0.70

58 Diphenhydrami 327 344 339 345 3.50 ERD 3.16

59 Disopyramide 258 3 297 258 278 296 349

60 Dopamine 098 -0.40 048 [ 017 [ -0.05 038 0.92

61 Dothiepi 449 498 483 453 4323 451 456

62 Dozepine 429 425 408 4.09 3.86 3.99 3.99

63 Droperidol 350 3.92 261 3.06 3.40 346 275

64 Erythromycin 3.06 234 215 1.61 228 248 114

63 Estradiol 401 3.57 213 3.78 343 304 423

66 Estriol 245 254 1.67 320 251 281 3.63

67 Estrone 313 4.03 208 3.38 3.4 343 3.63

68 Ethopropazine 4.77 588 513 5.46 5.19 547 525

69 Ethyl nicotinate 132 117 133 1.30 091 113 113

70 | 5-Ethyl-5-heptyl barbituric acid 337 3.18 3.16 3.30 3.32 3.06 328 -

71 | 3-Ethyl-5-methyl barbituric acid 019 0.19 019 0.13 0.40 0.11 -0.14 E

72 3-Ethyl-5-nonyl barbituric acid 443 412 418 436 | 433 404 442 2

73 5-Ethyl-5-octylbarbituric acid 3.78 3.60 3.66 3.83 3.82 3.55 3.85 2

74 | 5-Ethyl-5-pentylbarbituric acid 224 2.15 209 24 231 208 214 —3-

73 | 3-Ethyl-3-propyl barbituric acid 125 125 1.02 118 130 1.10 1.00 £

76 3-Ethylbarbituric acid 035 -0.34 041 | 039 050 | 034 -0.85 &

77 Fluanisone 3.60 3.82 3.00 422 379 3.86 379 @

78 Iu ic acid 5.25 474 489 3.5 4384 5.15 442 %

79 FI il 1.00 1.52 123 1.29 0.86 1.03 192 <

80 Flunifrazepam 206 220 1.92 1.78 2.13 191 2135 E

81 Fluoxymesterone 238 2.50 241 2.65 2.76 249 1.96 2

82 Flupenthixol 451 456 453 434 | 491 407 442 3

83 Fluph 1 436 4.40 405 4.12 451 413 416 §

84 Flurazepam 235 38 402 422 364 302 378 ﬁ

85 Flurbip 416 3.57 359 375 4.035 381 3.76 1:

86 Fluspirilene 5.86 5.17 481 5.42 3.54 5.59 6.09 o

87 F id 203 235 1.76 1.90 1.77 232 141 E

88 Glipizide 1.91 1.83 247 2.57 231 335 253 <

89 Haloperidol 430 3.70 341 3.85 430 420 3.08 3

920 Hexachloroph 7.54 6.77 7.06 7.03 7.10 6.92 6.27 é

91 Hexobarbital 1.98 1.80 135 1.63 2.10 202 1.18 3

92 Hexyl nicotinate 351 3.06 327 341 298 3.10 3.19 E

93 Hydrochlorothiazide -0.07 -0.16 005 | -037| -0.06 --0.47 u;i

94 Hydrocortisone 1.61 1.71 291 170 1.62 1.62 0.52 3

95 Hyoscine 0.98 140 0.90 0.29 1.05 0.39 0.79 'u%

96 Hyoscyamine 1.83 220 1.76 1.30 1.77 191 1.83 %
o
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97 Tbuprofen 397 350 354 [ 368 | 346 [ 379 3.64
98 Imiprami 4380 458 462 [ 504 | 416 [ 501 4.03
99 Indomethacin 427 425 358 [ 418 | 399 [ 423 418
100 Isoniazid -0.70 071 | 058 [-067| 097 [ -081 | -082
101 Ketoconazole 435 430 411 363 | 377 | 445 3.96
102 Ketoprofen 312 328 278 | 276 | 359 [ 3.00 in
Table 1. cont.
No. Drug logP,., AlogPs | IAlogP | ClogP | miLogP|logP,.... | xlogP
(10, 19, 23, 29-31)
103 Librium 14 20 043 (379 212 4 339
104 Lidocaine 226 181 pivi| 195 [ 213 1.66 210
105 Lorazepam 239 298 253 (237 247 | 241 347
106 Metampk I 207 223 215 [ 18 [ 223 222 215
107 Mebendazole 2.83 267 272 (308 28 | 171 179
108 Medazepam 441 4.08 395 (412 342 443 440
109 Metharbital 115 1.18 082 [ 114 121 0.82 0.58
110 Methotrp 1 4.68 4.97 493 [ 483 48 5.06 451
111 Methyl nicotinate 0.83 047 082 [ 077 [ 053 0.64 0.71
112 Methyl salicylate 255 207 198 | 234 | 213 2.60 254
113 5-Methylbarbituric acid -0.84 082 | 087 (002 -100 | 083 | -141
114 Methyllorazep 2.58 292 310 [ 240 271 223 3.61
115 17a-Methyl i 336 3.62 241 [ 374 369 | 372 401
116 Metronidazole -0.02 015 | 079 | 046 047 | 000 | -0.14
117 Mexiletine 215 2T 225 [ 257 200 | 261 207
118 Naproxen 318 329 332 [ 282 338 3.10 284
119 Nembutal 2.10 217 192 | 211 | 204 [ 200 208
120 Nicotinamid -0.37 045 | 016 | -021| 048 | 045 | -034
121 Nicotinic acid 0.36 029 059 [ 080 027 | 069 039
122 Nifedipine 220 232 152 313 | 307 | 250 237
123 Nimodipine 3.05 3.08 295 [ 400 410 | 313 3.07
124 Nitrazepam 2325 1.95 179 | 232 | 214 | 245 205
125 Ni i 047 0.03 037 | 047 | 005 | 017 | 009
126 Norepinephrine -1.24 140 | -165 | 099 | -104 | -116 | 016
127 Norethindrone 297 172 345 [ 278 | 323 299 k|
128 19-Nortestost 2.62 2.60 268 [ 270 | 300 | 282 319
129 Ormph drine 3 3.55 369 [ 390 390 | 365 3.9
130 Oxaproxin 419 333 356 [ 295 375 404 3.67
131 Oxazepam 1 201 264 (231 184 | 232 284
132 Oxprendol 2.10 2.50 207 [ 209 [ 207 1.33 202
133 Pentobarbital 210 207 192 | 211 ] 204 | 200 208
134 Pentoxifylline 029 0.08 017 [ 012 [ 065 0.56 0.03
135 Pericyazine 3.52 378 353 | 323 | 313 393 3.86
136 Phenobarbital 147 1.41 18 | 137 ] 080 133 132
137 Phenylbutazone 316 2281 330 [ 338 456 | 352 in
138 Phenylephrine -0.31 062 | 013 [-009( 041 | -021 0.52
139 Phenytom 147 226 252 [ 200 218 116 20 z
140 Perphenazine 420 4.16 431 (381 420 | 322 386 E
141 Pimozid 6.30 637 492 [ 640 [ 562 6.23 3.60 ]
142 Pindolol 175 Z13 141 167 [ 198 148 1.9 %
143 Pipamp 2.02 232 271 [ 224 233 228 1.73 -
144 Pirimid 0.91 0.62 115 | 088 | 092 0.73 1.57 E
145 Prazepam ENE] 368 38 [393( 361 399 3.66 &
146 Prednisolone 1.62 1.64 123 | 142 | 160 140 1.02
147 F i 146 207 128 | 166 | 141 1.59 0.61
148 Procainamid 0.88 1.42 134 | 142 | 099 [ 097 131
149 Prochlorperazine 488 4.67 4900 [ 438 49 479 457
150 Progesterone 387 358 333 [ 378 | 381 3.67 352
151 Promethazine 481 4.52 470 | 440 | 444 | 440 4.40
152 Propafenone 4.63 311 325 [ 364 346 | 337 320
153 Propanolol 348 3.03 296 (275 297 | 260 3.03
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Table 1. cont.
No. Drug logP,., AlogPs | IAlogP | ClogP | milogP|logP,..... | xlogP
(10, 19, 23, 29-31)
154 Pseundoephedrine 0.89 1.00 103 | 089 | 124 0.68 139
155 3-Pymidi thanol -0.02 -0.13 018 0.06 0.04 -0.11 -0.04
156 1-(3-Pyridinyl)etanone 043 0.45 065 | 048 [ 060 049 0.61
157 Pyrilamine 327 289 246 | 322 | 263 181 318
158 Quinidi 344 182 326 279 3.06 32 1.60
159 Rutinal 051 099 135 | 084 | 047 0.84 0.75
160 Salicylamide 128 0.74 101 128 125 1.03 0.93
161 Salicylanilide 327 265 336 |37 | 332 330 302
162 Spipercne 3.03 286 245 | 282 | 334 292 348
163 Spi 1 278 3.18 244 2.65 3.03 288 34
164 Sulfadiazine -0.09 0.25 029 | 010 [ 004 | 034 | 017
165 Sulfadimidime 0.89 043 0.79 110 | 083 0.76 0.46
166 Sulfaguanidine -1.22 -0.55 -137 | -124| 084 | -1.07 -0.45
167 Sulfamethoxazole 089 0.79 075 | 056 [ 061 048 0.68
168 Sulfanilamid -0.62 016 | 041 [ -057) -029 | -055 | -0.84
169 Sulfathiazole 0.05 094 0.85 0.73 0.83 0.72 -0.03
170 Sulfi zole 101 114 095 | 022 [ 099 1.03 0.90
171 Sulfoxyphenyl pyrazolidine 230 292 212 165 | 333 214 240
172 Sultrin -0.96 0.15 025 | -098 | 056 | -0.60 -0.56
173 Surital 323 311 318 | 303 [ 262 323 2153
174 Talbutal 147 179 1.50 1.63 132 1.87 171
175 Ti P 219 246 220 234 208 215 199
176 Tertbutaline 0.90 0.55 077 | 048 [ 107 0.67 142
177 Te 332 299 239 130 | 324 327 3.60
178 Tetracaine 351 354 310 38 343 3.02 181
179 Tetracycline -1.30 -068 | -173 [ 091 ) 069 | -133 | -093
180 Tefrazepam 320 353 334 3.68 384 367 215
181 Theophylline -0.02 -0.32 049 | 003 | 000 -0.39 -0.48
182 Thiobarbital 1350 1.72 149 1.52 128 147 0.68
183 Thioridazine 390 393 3.69 6.00 3.68 6.43 5.94
184 Thiothixene 378 4.00 381 3B | 39 314 330
185 Thymol 330 316 306 | 320 [ 334 352 325
186 Tolb id 234 204 205 250 254 241 218
187 Tri 098 121 003 | 161 | 082 0.80 0.28
188 Triazolam 242 294 356 | 262 [ 292 3.96 351
189 Trifluoperazine 5.54 496 454 5.61 525 552 2
190 Trifluperidol hydrochloride 3.03 286 219 | 282 | 334 292 348
191 Trimeprazi 471 4.99 508 | 480 | 485 498 4.60
192 Trimethopr 091 1.26 121 0.98 1.00 0.73 0.65
193 Verapamil 379 323 693 | 447 455 4380 470

Table 2. Matrix of correlation coefficients of linear dependences between particular partition coefficients (n= 193).

logP_, AlogPs IAlogP ClogP miLogP longf xlogP

logP_, * 1 09717 0.9315 0.9546 0.9607 0.9777 0.9295 .
AlogPs 1 0.9435 0.9523 09623 0.9740 0.9350 E
1AlogP 1 0.9328 0.9462 0.9380 0.9085 ]
ClogP 1 0.9626 0.9574 0.9387 %
miLogP 1 0.9553 0.9376 ;
logP,..... 1 0.9465 I:L‘a
xlogP 1

* for logP,....n=191

Teoria del pH de reparto

Se absorberan solo las formas no ionizadas al pH del medio, ya que sélo estas son lip&filas. Los
iones no se absorberan.

La velocidad de la absorcién de las formas no ionizadas sera proporcional al coeficiente de
reparto in vitro
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Parametros importantes:
-Tamafo molecular
-Coeficiente de reparto
_pH

-Caracter acido/base
-pKa

Ecuacion de Henderson-Hasselbach. Efecto del PH en la ionizacion de farmacos

acido débil: % no ionizado = 100/ [ 1 + antilog (pH-pKa)]

base débil: % no ionizado = 100/ [ 1 + antilog (pKa-pH)]
Segun la hipotesis del efecto del pH de reparticidn, es probable que un farmaco débilmente
acido sea mejor absorbido en el estémago, donde se encuentra la forma no ionizada, en tanto

que un farmaco débilmente basico es absorbido en el intestino, donde prepondera la forma no
ionizada.

FARMACOS DE CARACTER ACIDO

pKa<2,5 Totalmente ionizado NO ABSORCION
pKa>8,5 No ionizados ABSORCION
2,5<pKa<8,5 ABSORCION DEPENDIENTE DEL pH

Farm. Julia Bottini.

FARMACOS DE CARACTER BASICO

pKa>8 Totalmente ionizado NO ABSORCION
pKa<5 No ionizados ABSORCION
5<pKa<8 ABSORCION DEPENDIENTE DEL pH
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Influencia del coeficiente de reparto en la permeabilidad

Peff (cm/s x10™%)

Log D7,

Correlacion entre la permeabilidad y el coeficiente de reparto octanol/agua a pH 7.4

En compuestos no ionizados el log D= log P..

El coeficiente de reparto (P) se define como la relacién de las concentraciones en equilibrio
(ci) de una sustancia disuelta en un sistema bifdsico consistente en dos disolventes conside-
rablemente inmiscibles. En el caso del n-octanol y del agua:

Pow = (C n-octanol / C agua)

El coeficiente de reparto (P) es, pues, el cociente de dos concentraciones: se indica general-
mente en forma de su logaritmo decimal (log P).

- Log P < 1,5: Baja absorcion, debido a baja permeabilidad.

-1,5<Log P < 3: Es la fraccion considerada ideal.

« 3 < Log P < 5: Buena Permeabilidad, pero la absorcién no es significativa
- Log P > 5: Baja absorcion y biodisponibilidad

Ejemplo 1: Cinarizina

Podemos estimar su clasificacion a partir los siguientes parametros fisico-quimicos:

Solubilidad Experimental: 0,0017 mg/ml

Colegio de Farmacéuticos de la Prov. de Buenos Aires | Autora: Farm. Julia Bottini.
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Dosis usual: 75 mg

Numero de Solubilidad = Dosis /Sol experimental =75 mg/ 0,0017 mg/ml =

= Numero de Solubilidad: 44117 ml (ideal < 250 ml)
[250 ml es volumen vaso de agua]

Log P: 5,19 (ideal entre 1,5 e 3)

Con base en estos parametros, podemos sugerir al farmaco como Clase IV.

Ejemplo 2: Anlodipina

Podemos estimar su clasificacion a partir de los siguientes parametros fisico-quimicos:
Solubilidad Experimental: 1 mg/ml

Dosis usual: 5 mg |10 mg

Numero de Solubilidad: 5 mg /1 mg/ml = 5 ml idem para 10 mg =

= Numero de Solubilidad: 5 ml | 10 ml (ideal < 250 ml)

Log P: 0,28 (ideal entre 1,5 e 3)

Con base en estos parametros, podemos sugerir al farmaco como Clase lll.

Ejemplo 3: Bromazepam
Podemos estimar su clasificacion a partir de los siguientes parametros fisico-quimicos:
Solubilidad Experimental: 0,0399 mg/ml

Dosis usual: 3mg| 6 mg |

Colegio de Farmacéuticos de la Prov. de Buenos Aires | Autora: Farm. Julia Bottini.
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Numero de Solubilidad: 3 mg / 0,0399 mg/ml = 75,18 ml idem con 6 mg =

= Ndmero de Solubilidad: 75,18 ml | 150,36 ml (ideal < 250 ml)

Log P: 2,09 (ideal entre 1,5 e 3)

Con base en estos parametros, podemos sugerir al farmaco como Clase I.

A continuacién se presentan ejemplos de farmacos y su SCB

COMPUESTO POLIMORFISMO | CLASIFICACION
Acido Acetil Salicilico Si /
Acido Foélico 1
Aciclovir 1
Alendronato 1
Alopurinol Si v
Alprazolam /
Amitriptilina Si /
Amlodipina /
Azitromicina /
Abendazol Il
Acetominofeno 1
Acido ascorbico 1
Acetilcisteina 1
Atenolol Si 1
Acetazolamida v
Acido nalidixico v
Amoxicilina trihidrato Si v
Azatioprina v
Amiodarona Il
Bipedireno Si /
Clorpromazina Si 11
Cloroquina Si Il
Codeina Fosfato Si 1
Ciproterona /
Captopril Si /
Carvedilol Il
Cimetidina Si 1
Ciprofloxacina Clorhidrato 11
Carbocisteina v
Clopidogrel Bisulfato Si Il

Colegio de Farmacéuticos de la Prov. de Buenos Aires | Autora: Farm. Julia Bottini.
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Diazepam Si /

Difenhidramina Si /

Diltiazem /

Domperidona /

Dexametasona Si Il

Dapsona Si v

Doxiciclina v

Enalapril Si 11

Estavudina Si /

Eritromicina Si v

Espironolactona Si Il

Etambutol Si I

Fluconazol Si /

Fluoxetina /

Fenitoina Sodica [l

Famotidina Si v

Fumarato Ferroso 11

Furosemida Si v

Gabapentina 11

Glimepirida Il

Glicazida v

Glipizida I\%

Griseofulvina Si v

Hidroclorotiazida Si 11

Hidrocortisona Si /

Ibuprofeno Si Il

Isoniazida Si /

Itraconazol Il e
Ketoprofeno Si Il :
Lamivudina Si I 2
Lamotrigina Il E
Levofloxacina Si / g
Levetiracetam 1] -
Levonorgestrel / £
Loratadina I
Lorazepam Si I 3
Lovastatina Il g
Lisinopril Si 1] o
Losartan Potasico Si 1] 8
Metronidazol Si /
Metformina Si T E
Metoprolol ! -
Metildopa Si i 3
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Metoclopramida Clorhidrato Si 1l

Meloxicam v

Mesalazina v

Nicotinamida Si /

Nifedipina Si Il

Nimesulida Il

Nitrofurantoina Si v

Norfloxacina Si v

Oxcarbazepina v

Oxicodona v

Ofloxacina /

Piroxicam Si Il

Prednisolona Si /

Primaquina /

Propanolol Si /

Pregabalina 11

Prednisona Si /

Pirimetamina v

Paracetamol Si v

Propiltiouracilo v

Praziquantel Si Il

Quetiapina /

Ritonavir Si Il

Ranitidina Clorhidrato Si 11

Rifampicina Si Il

Salbutamol Si 11

Sertralina /

Sulfadiazina Si v

Sulfametoxazol Si v £

Tamoxifeno Si Il :

Topiramato 1 2

Teofilina Si I\ £

Trimetoprima Si v 4

Verapamilo Si I -

Vitamina C / £

Vitamina B1 (Tiamina) Si 1l

Vitamina B6 (Piridoxina) Si / 3

Vitamina D2 (Ergocalciferol) I g

Vitamina H (Biotina) Si I o

Zidovudina Si / g
£
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Seleccion de Excipientes Estandarizados para Capsulas

Caracteristicas de los excipientes:

Diluyentes: Lactosa, Celulosa Microcristalina, Almidén, AlImidén Pregelatinizado, Manitol
Lubricantes: Estearato de Magnesio, Talco calidad Farmacopea

Deslizantes: Diéxido de Silicio Coloidal (Aerosil 200)

Humectantes: Laurilsulfato de Sodio, Docusato Sdédico, Polisorbato 20, 60, 80
Desintegrantes: Amidoglicolato de Sodio (2 a 12 %, Carboximetilcelulosa Sédica (10 a 25 %)
Agentes antioxidantes: BHT, BHA, Metabisulfito de Sodio

Clasificacion Biofarmacéutica |

Debido a los pocos problemas de biodisponibilidad presentados por los farmacos de la clase
l, la eleccion de los excipientes para componer la formulacién se hizo mas simple. Se tuvieron
en cuenta soélo los aspectos técnicos comunes a las capsulas, es decir, se seleccionaron exci-
pientes de las clases desecante, lubricante y diluyente. El didéxido de silicio coloidal fue elegido
por contribuir en la disminucién de la higroscopia, aumentando la estabilidad del farmaco
frente a la humedad, ademas de mantener la distribucion del polvo uniforme. El talco fue selec-
cionado, pues, ademas de ser 6ptimo lubricante y facilitar el flujo de los polvos, tiene también
efecto secante, favoreciendo la estabilidad de la férmula. El almidon se eligié debido a la no
toxicidad, por no causar irritacion, ademas de ser un diluyente hidrofilico que contribuye a la
disolucion y no presenta ningun caso de incompatibilidades.

Se utiliza la siguiente formula:
Dioxido de Silicio Coloidal 1%

Talco 30 %
Almidon csp 100 g

Colegio de Farmacéuticos de la Prov. de Buenos Aires | Autora: Farm. Julia Bottini.
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Clasificacion Biofarmacéutica Il

Los farmacos de esta clase tienen un factor limitante de la absorcion que es la solubilidad.
Para estos farmacos que presentan baja solubilidad y alta permeabilidad es recomendable
optar por excipientes que favorezcan la disolucién, es decir, diluyentes solubles, desecantes,
agentes humectantes y agentes desintegrantes. Los estudios realizados mostraron que los
agentes humectantes y agentes desintegrantes son los principales excipientes que afectan la
biodisponibilidad de los farmacos. Se eligieron entonces para proporcionar el aumento de la
solubilidad y consecuente aumento en la biodisponibilidad.

El dioxido de silicio fue elegido como desecante y facilitador del flujo. Como agente humectante
fue seleccionado el lauril sulfato de sodio polvo por ser un tensioactivo que disminuye la
tensién superficial y mejora la humectacion de los farmacos en agua, presentando capacidad
de aumentar su solubilidad. A partir de los analisis sobre los agentes desintegrantes, fue posi-
ble percibir que el almidén glicolato de sodio interfiere en la formulacién aumentando la solubili-
dad de los farmacos y facilitando la desintegracion de los mismos, siendo entonces un exci-
piente facilitador de la disolucién. El manitol se presenté como mejor opcién para ser utilizado
como diluyente en capsulas de baja solubilidad, por presentar compatibilidad con los demas
excipientes de la formulacién, ser soluble y auxiliar en la desintegracién (VILLANOVA; SA, 2009).

Se utiliza la siguiente formula:

Dioxido de silicio coloidal 0,5 %

Lauril sulfato de sodio 1,5 %
Amido glicolato de sodio 3,0 %
Manitol csp 100 g

Clasificacion Biofarmacéutica Il

La permeabilidad de la membrana biol6égica se considera como paso limitante del proceso de
absorcién de los farmacos de la clase lll. Se sugirieron para la composicion de la formula de
excipientes estandar, excipientes que favorezcan la permeabilidad de los farmacos, aumen-
tando asi su biodisponibilidad.

El pequeio tamafio de las particulas del dioxido de silicio coloidal y su gran area de superficie
proporcionan caracteristicas deseables de flujo, siendo seleccionado como adsorbente, dese-
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cantey deslizante. El lauril sulfato de sodio se emplea como agente humectante y lubricante de
capsulas. Se ha empleado como agente humectante para aumentar la disolucion y biodisponi-
bilidad de farmacos en formas farmacéuticas solidas y también para neutralizar fuerzas elec-
trostaticas y aumentar moderadamente la permeabilidad de los farmacos por tres horas. La
celulosa microcristalina puede usarse tanto como diluyente, como lubricante, disgregante y
adsorbente. A pesar de ser insoluble en el agua, auxilia en la disgregacién de la forma farma-
céutica sin interferir en la solubilidad del farmaco en el medio disolvente. Como diluyente, se
eligié el almiddn, un polisacarido de origen vegetal, que a pesar de ser insoluble en agua, no
interfiere en la solubilidad del farmaco vehiculado. El almidén es un diluyente de primera elec-
cioén por no presentar incompatibilidad entre los farmacos. Es necesario asociarlo a otro dilu-
yente por ser cohesivo y presentar una pobre caracteristica de flujo. En esta formula, se asocia
con la celulosa microcristalina, que es un buen diluyente para capsulas que presentan flujo
libre, facilitando el proceso de llenado y auxiliando en la disgregacion de la forma farmacéutica.

La formula para el excipiente estandar para los farmacos de la clase Il del SCB es la siguiente:

Dioxido de silicio coloidal 0,5 %

Lauril sulfato de sodio 2%
Celulosa microcristalina 25%
Almidoén csp 100 g

Clasificacion Biofarmacéutica IV

Se seleccionaron excipientes con caracteristicas para favorables tanto a la solubilidad como a la
permeabilidad pues, los farmacos de esta clase IV tienen estas caracteristicas des privilegiadas.

Se determind que la mejor composicidn para este excipiente-patron 6 estandar seria a partir
de desecantes, desintegrantes, diluyentes y humectantes.

La Formula para el excipiente estandar para los farmacos de la clase IV del SCB es la siguiente:

Colegio de Farmacéuticos de la Prov. de Buenos Aires | Autora: Farm. Julia Bottini.

Diéxido de Silicio Coloidal 1% (desecante y deslizante)
Lauril sulfato de sodio 3% (humectante)
Amidoglicolato de sodio 5% (desintegrante)
Celulosa microcristalina 25% (diluyente y desintegrante)
Almidén c.s.p. 100 g (diluyente)

[E—
O



PROGRAMA DE

Ficha 9-22: Biofarmacia y el sistema =13 ) Buenas Practicas

de clasificacion biofarmacéutica c/, eﬂegﬁﬁg{ﬁg on

Someemma: 9B OQDQVYO S

Como humectante, también se suele usar una mezcla de Laurilsulfato de sodio al 2 % y Polisor-
bato 80 al 2 %. Estos excipientes, como los anteriores de las otras clasificaciones biofarma-
céuticas, pueden ser sustituidos por otros, que cumplan la misma funcion. El excipiente estan-
dar se prepara mezclando en un mortero, con el método de dilucion geométrica de todos los
componentes de la formulacion, previamente tamizados. A continuacion el producto es nueva-
mente tamizado. El porcentaje de excipientes, es segun "csp", habiendo algunas variables, de
estudios especificos.

¢Como elegir excipientes de asociaciones medicamentosas en capsulas duras de gelatina?

Después de la definicion del farmaco de clasificaciéon mas limitante, hacer la eleccién del exci-
piente mas adecuado para mejorar la solubilidad y la absorcién.

Criterio para elegir el excipiente mas adecuado:
Farmaco clase  Asociado con farmacos clase  Escoger el mejor excipiente para la clase
\% 1ol I
Il L1lolV I
1 I [
v monofarmaco v
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