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OBBIETTIVI FORMATIVI DELLA LEZIONE

Al termine della lezione, lo studente deve essere in grado di:
Descrivere come le variazioni di pH possano portare a precipitazioni e variazioni di
biodisponibilita.
Ragionare sull'importanza degli effetti di diluizione in vitro e in vivo di una formulazione (e.g.,
ma non solo, parenterale).
Contestualizzare i fenomeni di chelazione e complessazione sull'effetto biologico dei farmaci e
presentare alcuni esempi (ad esempio, ma non solo, tetracicline, ciclodestrine).
Definire il fenomeno dell’adsorbimento e come questo influenza la biodisponibilita
Presentare esempi concreti di interazioni formulazione — contenitore (ad esempio, ma non solo,

legame proteico, adsorbimento al confezionamento).
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OBBIETTIVI FORMATIVI DELLA LEZIONE

L'incompatibilita & una condizione di contrasto o inconciliabilita tra due o pil cose.

Nell’ambito formulativo, Le incompatibilita si verificano quando le sostanze (e.g., attivo e

eccipienti, ma non solo) interagendo tra loro hanno un'azione antagonista.
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INCOMPATIBILITA E FORMULAZIONE

« Cambiamento del pH
- Cambiamento del solvente
 Interazione catione-anione

- Cambiamento della

- forza ionica ("salt-in" e "salt-out")

- Presenza di agenti complessanti
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EFFETTO DELLA VARIAZIONE DEL PH

Ibuprofene

OH

pKa =4.9

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ib

[AH] + [H,0] > [A7] + [H30%]

[AH] © [A] +

" Farmaci acidi (e basici) possono
produrre cambiamenti del pH nel
ambiente di dissouzione,
[A7]> inducendo un autoprecipitazione
A

pH = pK, + log <m
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EFFETTO DEL PH NELLO STOMACO: NEUTRALIZZAZIONE ACIDO

TETRACILCINA
pKa= 7.3 (debole)

OHOHOHO O

“‘ " 3
OH n

pKa=3.2

Solubilita oxitetraciclina
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H U Precipitazione
pKa=9.1
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EFFETTO DEGLI ANTIACIDI E NEUTRALIZZAZIONE ACIDITA
sobio
BICARBONATO
NaHC0; + HCl <> NaCl+ H,0 +CO, MOVA ARBERIIA
50
pH = — log[H*] uso oRALE
4.4 g av NaHCO, neutralizzano circa 0.05 M di HCI (50 mEg., tabella 11.2)
Se il pH dello stomaco é inizialmente 0.8, questo significa che [H+] = 0.15 mM
2-3 g av NaHCO, neutralizzano 25-35 mM di H*
Il pH aumenta oltre 1 (in alcuni casi il pH puo arrivare fino a 4)
dopo la somministrazione di antiacidi
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EFFETTO DEGLI ANTIACIDI SULLA P DI FARMACI POCO SOLUBILI

Cq:
d Cdcnatore \l, SOLUBlLlTA’

Ca: Caccettrice
h: Spessore barriera L GRADIENTE DI CONCENTRAZIONE

D: Coefficiente di diffusione j=D+

pH 1 Stomaco H S 4

ccettore: Circolazione sanguinea
D
DITRIESTE
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ANTIACIDI E AGENTI ADSORBENTI: E.G. NAPROXENE

Agenti adsorgenti

pH cresce

La solubilita (Sg)

Peso molecolare: 230.3 g/mol '
cresce e di

BCS classe Il conseguenza la
Sy:0.07 mM
OpKa' il biodisponibilita

https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Naproxen
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EFFETTO PH NELLE URINE: E.G. NITROFURANTOINA

Parete tubulo renale PLASMA

0@ / \ ® N\N/\Fo pH 5.8 o174
N (0] 7 \ ‘
11 )_N i /
o H [NIT] o [NIT]
7
Peso molecolare: 238.2 g/mol ﬂ e
BCS classe Il 7z
Sp: 0.4 mM /
pKa: 7.2 (acido debole) pH 7.8 (ALCALINO) :
‘ !
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ d/Nitrof T — Lo
ttps://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Nitrofurantoin o !
7
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PRECIPITAZIONE DEL FARMACO NEL SANGUE — PARAMETRO R

R e la velocita di infusione (una velocita costante, Ro, per infusioni IV continue) che determina la
velocita con cui un farmaco entra nel corpo, mentre il parametro R nel pacchetto Infusion R € una
variabile che puo essere impostata per controllare un parametro all'interno di una simulazione o

di un modello, spesso una velocita o un valore fisso per un parametro in un sistema

R
S*

Q: Velocita di iniezione volumetrica (ad es.
cm3/min)

V: Volume da iniettare (ad es. cm?3)

t: Tempo (ad es. min)

R: Velocita di infusione (ad es. mg/min) t
S*: Solubilita apparente del farmaco nella

formulazione (ad es. mg/cm3)

https://klingereducational.com/pro

duct/p50-v-injection-arm/
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LEZIONE B8.1-QUESITO 1
RISPONDI AL QUESITO

Calcolare la velocita di iniezione volumetrica (Q) del diazepam, per una sacca da infusione di 1 litro.

Peso molecolare: 284,7 g/mol

Classe BCS Il
. H;C
Sp: 1,1 mM 4 \ o
pKa: 3,4 N
R: 5 mg/min
cl —N
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DILUIZIONE FORMULAZIONI CONTENENTI COSOLVENTI

O /x9
XX X
100 % &/ 'O"b
cosolvente &R S .
ol AR Farmaco concentrato in
| Qk o\
: .
' ' . I cosolvente organico
] 5
i ! )
2 ; i £
= q : < ) .
¥ ' | o N Meta della
i s 3
5 0 I - concentrazione del
< | AN .
, ! farmaco in cosolvente
1 ok - .
i ! ‘Q\ organico
Conc. cosolvente(%) g
La diluizione di formulazioni

contenenti cosolventi deve essere
attentamente valutata per evitare
precipitazione dell’attivo

40 60 80 100

Concentrazione cosolvente
durante diluizione
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«AUTO-INCOMPATIBILITA»: E.G. AMOXICILLINA

Anello penicillinico idrolizzato

Amoxicillina monomero HN i s \\ Dimero di amoxocillina
(attiVO) | ;\—Q< R (inattivo)
e g HN /\\
HO 6 ]

NHs

NH HN
OH N
/\ »
d HY o M
oy
5 INH NH 0, H
H
NH N S
° o
o

H
Per ridurre la dimerizzazione dell'amoxicillina allo stato solido,

utilizzare la forma piu stabile di amoxicillina triidrata, controllare \
le condizioni di conservazione mantenendola a temperatura
ambiente (da 20°C a 25°C) ed evitare I'esposizione prolungata ad
alte temperature, umidita e condizioni acide o basiche. OH
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INTER-INCOMPATIBILITA: E.G. ASA ED EFEDRINA

ASPI RI NA ASA o %’H c-  Efedrina cloroidrato
INFLUENZA E NASO CHIUSO | - : o

500 m
Granul

Si usa'per a terapia sintomatica
delle sindromi influenzali -

/0 da raffreddamento
con congestione nasale/sinusale,
stati'dolorosi  febbrili. (o]

10 bustine granulato
per sospensione orale

https://www.saninforma.it/

OH
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CHELAZIONE

Chelato deriva da "chela" (khélé i in greco antico) che significa "artiglio". Nell’ambito delle

incompatibilita questo termine fa riferimento alla formazione di legami non covalenti tra

molecole di farmci e ioni metallici. =

e.g. Etilendiammina

7 T
H, NH,,

https://www.sottozerosurgelati.it/product-
tag/granchio,
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CHELAZIONE — ACIDO ETILENDIAMMINO TETRAACETICO (EDTA)

Agente detossificante del piombo

)

]
HO 0] '
\i H\OH Alcalinizzazione D\I/O ]

N/\/N;\ ) Mf"&/”)\ M mmau

HO -
0O
“Metal-EDTA complex”

O H Fully deprotonated EDTA
https://pharmafactz.com/medicinal-chemistry-chelation-
therapy/
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LEZIONE B8.1-QUESITO 2
RISPONDI AL QUESITO

| latticini (latte, yogurt, formaggi, ecc.) hanno un incompatibilita importante con le tetracicline

devono essere evitati durante I'assunzione del farmaco per via orale. Perche?

OH O OHO ©
| o)
L™
OH
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CHELAZIONE: DICUMAROLICI (E.G. WARFARIN) E IDROSSIDO DI
MAGNESIO

[o} - )

HZO—Mg—Hz0

- O (o] o
| e Coumadin 5., ccse = CH—s
i wark
| s e |
( B Dol Sl o} O—__ .0

Warfarin
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CHELAZIONE: CIPROFLOXACINA

HN

21
Ukpo, G.E. et al. Trop. J. Pharm. Res.16:127-134(2017)
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CHELAZIONE: CIPROFLOXACINA

22
Ukpo, G.E. et al. Trop. J. Pharm. Res.16:127-134(2017)

500
e—e Control
. 400 A—A Calcium carbonate
i m—an  Aluminium hydroxide
6
£ 300
c
0
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£ 200
3
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0 R TR = o o]
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Permeabilita del complesso ridotta/
precipitazione
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INTERAZIONI SUPERFICIALI - ADSORBIMENTO

L'adsorbimento e la deposizione di un gas o di un liquido sulla superficie di un solido.

ASsorbimento ADsorbimento

Flusso di massa attraverso una barriera Accumulo sulla superficie
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ADSORBIMENTO: E.G. PROMAZINA E CARBONE ATTIVO

L'adsorbimento ¢ la deposizione di un gas o di un liquido sulla superficie di un solido.

Promazina

L .
ACTIVATED
CHARCOAL iR
POWDER https://gyaixnc.en.made-in-
] f 8 china.com/
& N/
KIKI H EALTH |
Peso molecolare: 284.4 g/mol
https://no.lookfantastic.com/ BCS classe Il
So?:0.05 mM
pKa: 9.4 (acido deboleg,
LogPeal:45 g BRAYFERIS
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ADSORBIMENTO: E.G. PROMAZINA E CARBONE ATTIVO

L'adsorbimento e la deposizione di un gas o di un liquido sulla superficie di un solido.

8.00

7.00

4008 1 Maggiore adsorbimento
5.00 4

: J, Minore assorbimento
3.00 1

2"? J Minore tasso di eliminazione
1.00

10 ‘2 14 |6 lB 20 ZZ 24
Time (h)

Cumulative promazine
equivalents excreted (103 ng)
-

8

1

Figure 11.16 Cumulative amounts of promazine equivalents
excreted in the urine following administration of various dosage
forms to humans: W, promazine in simple aqueous solution; ¥,
promazine plus activated attapulgite; ®, promazine plus bcd
charcoal. oo UNIVERSITA
DEGLI STUDI
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Malick, A.W. etal. J. Pharm. Sci. 70:798-801(1981)

ADSORBIMENTO — INTERAZIONI CON CONTENITORI PLASTICI

rl\ll+
0.0 _A_o 0
' Adsorpiion of N N
1 [l I
drug to plastic
60,00 O O
—
-————- Adsorption of Qo
E 50,00 @
proteins fo —
©
syringe ‘Ej‘ i @ Theoretical
Ju )
4 .
TN Partifioning of c ® Empirical
. drug into plastic £
g Nk L
g P! b=
I = 200
= leaching of g
plasticiser into © e
{;‘Jrr-.n_-|-:.1?.‘o.-|
0,00 a
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Tempo (h)

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
¢/ DITRIESTE

26

Copyright lo di Cagno_ UniTs

13



11/11/2025

INTERAZIONI CON CONTENITORI PLASTICI: E.G., WARFARIN

\
= L \ 0\0-—"-"—-0
CHs E [6 e G
OH z !} \ —
g 3 pH 6.00
8 50 \.
o) é \.\ :
8 0. ."""--0-_.___.___
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p Ka 0 5 L pH 4.00
— O
L L 1 pas )
0 50 100 150 200

Scomparsa del warfarin sodico dalla soluzione endovenosa nelle ﬁ UNIVERSITA

DEGLI STUDI
DITRIESTE

27

‘e
i
5

%

sacche per infusione di polivinilcloruro =§;

el

INTERAZIONI CON CONTENITORI PLASTICI: E.G., WARFARIN

Idrofilico
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«TAKE HOME MESSAGES»
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