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STESSA DOSE MA EFFETTI DIVERSI

«Cause of death: Unknown»

Regista: Anniken Hoel

- https://www.youtube.com/watch?v=G4cXvoSnT94&t=11s

CAUSE OF DEATH:
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OBBIETTIVI FPRMATIVI DELLA LEZIONE

Al termine della lezione, lo studente deve essere in grado di:

- Elencare e spiegare il meccanismo d'azione dei metodi per aumentare la solubilita (ad esempio, ma non solo,
|'uso di ciclodestrine, solventi)

- Riflettere sulla differenza tra coefficiente di ripartizione (P) e coefficiente di distribuzione (K,,,) e spiegare come
questi due parametri possano influenzare la solubilita.

- Spiegare cosa sono le sostanze anfipatiche

- Descrivere il processo di formazione delle micelle e spiegare la differenza tra micelle ioniche e micelle non
ioniche

- Fornire esempi di tensioattivi ionici e non ionici (ad esempio, ma non solo, sodio lauril solfato, esteri di sorbitano,
ecc.)

- Spiegare la differenza fra effetto molla «spring» e paracadute «parachute» nel contesto della solubilizzazione di
attivi;
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IL FARMACO ORALE. SVILUPPO DELL'EFFETTO TERAPEUTICO

ASSORBIMENTO

I Principio attivo nella
PERMEABILITA circolazione sistemica
N
DISTRIBUZIONE
.| Accumulo del
principio attivo
nell’ area bersaglio

™~
DISSOLUZIONE

™~ Compressa
nel Gl

}

SOLUBILITA
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IL SISTEMA DI CLASSIFICAZIONE BIOFARMACEUTICO (BCS)

. Alta solubilita Il. Bassa solubilita
Alta permeabil_ta permeabilita

[11. Alta solubilitg IV. Bassa solubilita
Bassa permeabhsa permeabilita

X5 A

Perme

* Calcolata dalla frazione di farmaco assorbita (FA%)
**Solubilita’ termodinamica specie non-ionizzata
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Approssimazione dalla prima
legge di Fick
INCREMENTO DELLA SOLUBILITA-MIGLIORE PERMEAZIONE . dc
J==Pan
Cd: Cdonatore
Ca: Caccettrice
h: Spl)e.ssore t?ar.riera. N SOLUBILITA’
D: Coefficiente di diffusione j=D GRADIENTE DI CONCENTRAZIONE
Donatore: Gl
h
= G =
. Circolazione sanguinea = ERSITA
: GLI STUDI
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COEFFICIENTE DI PARTIZIONE OLIO/ACQUA

L,: Farmaco in ottanolo

L,: Frmaco in acqua

C,: Concentrazone del farmaco in olio
C,: Concentrazione del farmaco in acqua

Ottanolo L,

Acqua

E— 4

logP > 1 = Farmaco lipofilico lOgP = lOg —
logP < -1 = Farmaco idrofilico Cv
1> logP > 1- = Non definito

Distribuzione dei farmaci in 2 fasi (acqua/olio) (ora I'1-ottanolo & spesso utilizzato come fase oleosa)
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COEFFICIENTE DI DISTRIBUZIONE-ELETTROLITI

L,: Farmaco sciolto in ottanolo

L*-= Farmaco disosciato in acqua

L?= Frazione del farmaco non dissociata in acqua

¢,: Concentrazione del farmaco in ottanolo

c,?: Concentrazioen del farmaco neutro in acqua
¢,*": Concentrazione del farmaco dissociato in acqua

Kypy = —2—
- o/ cl+ c;rk
Og
o} o Co
- logKow = log (—+)
/_
" Y
o <+ o
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Ottanolo

Acqua
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DIFFERENZA TRA logP E logK

Farmaco acido (pKa < 7) logP = logKg,,, —log ( S = (10PH-PKa)s, + S,

1
T+ 10P7- «

S éla solubilita del farmaco ad un determinato pH (S = [AH] + [A-])
S € la solubilita termodinamica del farmaco non ionizzato/neutro ([AH], i.e., misurato a pH acido)

Farmaco basico logP = logK}),, — log (7,) So
1+ 10PKa—PH S =0+
(pKa >7) i (10PH—PKay * 20
S & la solubilita del farmaco ad un determinato pH (S = [B:] + [BH+])
9 S, € la solubilita termodinamica del farmaco non ionizzato/neutro ([B:], misurato a pH basico)
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ESERCIZIO B3.1

Quel’e il K, e la solubilita dell” ibuprofene a pH 1, pH 4.9 e pH 7.4 ? Considera le seguenti

infromazioni

+ S, buprofene S0: 0.07 mg/ml

« LogP: 3.5
- pKa: 4.9
UNIVERSITA
10 DEGLI STUDI
DITRIESTE

\Physical-Properties
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COEFF. DI PARTIZIONE E SOLUBILITA: REGOLA INTUITIVA

COEFF. DI IDROFILICO/ | SOLUBILITAIN PERMEABILITA
PARTIZIONE | LIPOFILICO ACQUA

>1 LIPOFILA BASSA ALTA
<-1 IDROFILA ALTA BASSA
<-10G21 INTERMEDIA MODERATA INTERMEDIA
% UNIVERSITA
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Applicazione dalla prima leggd
di Fick
VELOCITA DI DISSOLUZIONE VS SOLUBILITA _ b dc
] = —U*x=
dh
Equazione di Noyes-Whitney’s
1 s —C
Qid/l*D*;i—c %:A*D*(STB)
dQ/ dt= Velocita di dissoluzione dt x )
D =Coefficiente di diffusione del farmaco in acqua
dA = Superfice di contatto/interfaccia solido-liquido
Cs =Sy, i.e., Solubilita del farmaco in acqua [
C = Concentrazione del farmaco in acqua al di fuori dello strato
Di acqua legata («Bulk»)
h = Spessore dello strato di acqua legata »
8
o
c
g
c RN
8
Particella =
solida di
farmaco S
dissoluzone
spessore UWL UNIVERSITA
12 Acqua Ifegata o immiscibile DEGLI STUDI
«Unstirred water layer» DITRIESTE




26/10/2026

PROFILO DI DISSOLUZIONE: RAGIUNGIEMNTO DELLA SATURAZIONE

C —
[
s
5 La fase solida deve esser ein
o o . .
2 equilibrio con la fase disciolta
S («corpo di fondo»)
®
€
=
K
g S
[0}
c
)
N
e
s
[
[J}
Q
c
o
(@]

Tempo
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PROFILO DI DISSOLUZIONE: RAGIUNGIEMENTO DELLA
SATURAZIONE

Dispersione
colloidale

Concentrazione del farmaco in soluzione

S.pp: Solubilita apparente «Apperent solubiltiy» Tempo

S: Solubilita termodinamica «thermodynamic solubility» {f"
S*: conc. di supersaturazione «supersaturtion concentration» ¢
.

DS
opyright © Massimilano Pio d Cagno - UniTs
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SOLUZIONE VS SOLUBILITA TERMODINAMICA

Solubilita termodinamica

Solubilita apparente

Supersaturazione

Modificazione chimica
¢ Salificazione
¢ Profarmaco

Utilizzo di agenti solubilizzanti

* Nanocarrier (e.g., ciclodestrine, liposomi, micelle,
nanoemulsioni)

e Polimeri idrofilici (e.g. PEG, propylenglykol, glyserol)

11

Modifica dello stato solido
*  Riduzzione dimensione particellare
e Ottenimewnto di stati metastabili (amorfi,
polimorfi)
e Co-cristallizzazione (e.g., idrati)

i) UNIVERSITA
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«GREASE BALLS» VS «BRICK DUST»

| composti «grease balls" sono altamente lipofili e

scarsamente solubili in acqua

La solubilita per le "sfere di grasso" € limitata
dalla fase di solvatazione,

, mentre i composti "a polvere di mattoni" hanno
una struttura cristallina stabile e un elevato punto

di fusione, il che li rende scarsamente solubili sia

Le "polvere di mattoni" e limitata dall'energia
necessaria per rompere il reticolo cristallino

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DITRIESTE
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ESEMPIO DI « GREASE BALLS»

Itraconazolo

Il valore di Log P dell'itraconazolo & di circa 5.66 a pH 8.1

So 1-4 mg/mL
P: 165 °C
N
N~7
(.

a o\h =N
Lo~y fire

Copyright lo di Cagno - UniTs

Utilizzo di agenti solubilizzanti

Nanocarrier (e.g., ciclodestrine, liposomi, micelle,

nanoemulsioni)

Polimeri idrofilici (e.g. PEG, propylenglykol, glyserol)
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ESEMPIO DI «BRICK DUST»

Mabendazolo

logP: 2.8
So: 0.3 pg/mL
P;: 288.5°C
@]
.t
»—N"" ~OCHj3
N H
H

Copyright lo di Cagno_ UniTs

Modifica dello stato solido

Riduzzione dimensione particellare
Ottenimewnto di stati metastabili (amorfi,
polimorfi)

Co-cristallizzazione (e.g., idrati)

¢/ DITRIESTE
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DIAGRAMMA DI FASE-SOLUBILITA

Type Ap
o
(8]
£
© Type A,
O
o
©
g
5 Type Ay
N
©
—
b=
c
(O]
s S N
5 essuna
© solubilizzazione
Concentrazione dell’agente solubilizzante @ UNIVERSITA
19 g é’:@ DEGLI STUDI
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DIAGRAMMA DI FASE-SOLUBILITA

o
[}
T
£
—
T
o
3
) Type B,
c
=)
N
©
b=
c Type B
g Ype bBs
c SO
o
o

Type B,
2 Concentrazione dell’agente solubilizzante @ gg&{fg;g&l
| ]
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Di Cagno, M.P. Molecules 2017,22, 1; doi: https://10.3390/molecules22010001

COMPLESSAZIONE:

o: 6 unita glucosidiche
B: 7 unita glucosidiche
y: 8 unita glucosidiche

E.G. CICLODESTRINE

5
G
0
HO
HO
]
" HO
n

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DITRIESTE

CICLODESTRINE
«CD BCD yCD
Cavity diameter (A) ~5.2 ~6.6 ~8.4
Cavity volume (A%) 100 160 250
Water molecules in the cavity (n") 25 5.0 85
Aqueous solubility (M) 0.12 0.016 0.17
Gibbs free energy of dissolution (k] /mol) 15 20 14
CDs Molecular Water
weight (Da) solubility at
25°C (mg/ml)
a-CD 972 14.5
B-CD 1135 18.5
) 2-Hydroxypropyl-B-CD 1400 > 600
Randomly methylated B-CD 1312 > 500
B-CD sulfobutyl ether sodium salt 2163 > 500
y-CD 1297 232
2-Hydroxypropyl-y-CD 1576 > 500

Di Cagno, M.P. Molecules 2017, 22, 1; doi: https://10.3390/molecules22010001
Semalty, A, Expert Opin Drug Deliv, 2014, 11: 12551272, doi: hitps://doi.org/10.1517/17425247.2014.916271

Superfice idofilica (-OH)
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BETA-CICLODESTRINE SOSTITUITE

navn forkortelse
OR
RO OR
0

B ciclodestrina BCD

OR
Metil-B-ciclodestrina MPBCD -CH3 Ba R
RO oR RO" 4 f-oR
Idrossipropil-B- HPBCD -CH,CH(OH)CH, . a0
ciclodestrina ROSSOR RQ %OR
Solfobutil-B- SBBCD -(CH,),50, Na* Ro 04’%9 R
ciclodestrina i R
https://journals.plos.org/plosone

article/figures?id=10.1371/journ
al.pone.0175478

Grado di sostituzione (IMS) compreso tra0 e 1:

* MS =0 significa 100% R =H
* MS =1 signfica 100% av R (21 idrogeni sostituiti)

f‘"’g UNIVERSITA
g; DEGLI STUDI
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DI Cagno .. Molcues 2017.22, 1, dok /10330 moleculs 2201006
rt Opir

01
Sematty, A Exp Dol 2038, 1 1355 [doi org/10,1517/17425247 2014.916271 Copyright ® di Cagno - UniTs

COSTANTE DI EQUILIBRIO (COSTANTE DI LEGAME)

g Kiy ol

CD S CD-S

_[cD -]
K1 = D)

=% UNIVERSITA
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COSTANTE DI EQUILIBRIO (COSTANTE DI LEGAME O DI STABILITA)

(pedenza della curva)

K41 =
BT g« (1 — pendenza della curva)

Solubilta dell’attivo

Concentrazione di ciclodestrina

\ UNIVERSITA
DEGLI STUDI
 DITRIESTE

f’

®

N
%]

COSTANTE DI EQUILIBRIO (COSTANTE DI LEGAME O DI STABILITA)

Type A, e K.,

o
5 (pedenza della curva)

o /\D Klil = Sx*(1

s (1 — pendenza della curva)

B

\('U

T

©

e

X Type A al

©

< K2:1

S
Concentrazione di ciclodestrina - A
2 () SRS
M DITRIESTE
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ESERCIZIO B3.2

Il seguente diagramma di fase di solubilizzazione corrisponde al processo di inclusione
dell’idrocortisone con la BCD.
Che tipo di diagramma &? Sareste in grado di descrivere cosa succede alle concentrazioni piu

elevate di CD?

Concentrazione del farmaco

Concentrazione dell’agente solubilizzante UNIVERSITA

DEGLI STUDI
<’ DITRIESTE

Copyright o di Cagno - UniTs

INFLUENZA DEL PH SULLA

60 - pH 7.4 [IBU] >>> [IBU-H]
Ky (PH7.4) =8 M Su e T (1000 volte)
2 A
‘E"o
£ 0
Ea.ﬂ
0 OH

‘E‘&u
H HO

1 pH 3.8; [IBU-H] > [IBU]

Ky (pH 3.8) = 7900 M- So (10 volte )
n.°°‘° 10 20 3.0 40 5.0

BCD concentration (mM)

Figure 4. Phase-solubility profiles of IBU in the presence of BCD obtained at pH 3.8 (A) and at
pH 7.4 (B). Personal communication data.

S & la solubilita del farmaco a un pH definito (S = [AH] + [A-])
So € la solubilita termodinamica del farmaco non ionizzato ([AH], misurata a pH acido)
f’ % UNIVERSITA

DEGLI STUDI
DITRIESTE

It Z i 1 Copyright lo di Cagno_ UniTs
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INFLUENZA DELL'INGOMBRO STERICO SULLA COMPLESSAZIONE

L’inclusione con la

beta-ciclodestrina

meno sostituita da
una stabilita

maggiore al HO
complesso
BCD HPBCD (MS 0.62) HPBCD (MS 0.82)
Ky,: 7000 + 700 M K,,: 4900 £ 900 M1 Ky;: 2100 £300 M
Processo esoergonico
(spontaneo)
Table 1 a25°C
Mean <+ std. dev. (n=3) of the thermodynamic parameters for the complexation of IBP with B-CD, two types of HP-B-CDs, and M-§3-CD from ITC experiments.
Type of CD MS KM AH (k}/mol) T AS (kjimol) AG (k)/mol)
HP-g-CD 0.87 2100 + 300 -94+04 9.5 -19.0
HP-B-CD 0.62 4900 + 900 104 £ 04 107 =211
M-B-CD 0.57 9100 + 1500 11403 1.2 -226
B-CD 0 7000 + 700 146 £ 0.7 7.3 -21.9

Processo esotermico Aumento del disordine

La25C

Copyright

=% UNIVERSITA
% DEGLI STUDI
DITRIESTE

del sistema

FARMACI CONTENENTI CICLODESTRINE, UN ESEMPIO

OCSE p T

Nelvlury

30

Di Cagno, M., Molecules 2017,22, 1; doi https://10.3390/molecules22010001 Copyright lo di Cagno_ UniTs

Contiene: Remdesivir (API)
(AIC del 2020)
Solfobutil B-ciclodestrina

Formulazione endovenosa

£ % UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DITRIESTE
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Porzione
idrofilia

SOSTANZE ANFIFILICHE

Porzione
lipofilica

Un tensioattivo riduce la tensione interfacciale tra solventi immiscibili (ad esempio olio e acqua).

Bilancio idrofilico-lipofilico HIB = 20 = My, M,,: Peso molecolare della porzione idrofilica
d Grifin (HLB M M: Peso molecolare del surfattante
6 ¢ 12 15 18

‘ Surfattanti idrofilici

Una sostanza anfifilica € una molecola che possiede sia un
gruppo idrofilo (affine all'acqua) che un gruppo idrofobo (o
lipofilo, affine all'olio)

Proprieta di solubilizzazione

Vo % UNIVERSITA

L (M) pcli s
SURFATTANTI E MACELLAZIONE g Molecole dellattivo

incorporate nella

micella
Surfattanti ionici Surfattanti polimerici
Monomero Monomero
(0]
/\/\/\/\/\/\/\/\/LLO- Na+

Polisorbato (Tween® ...) .

. UNIVERSITA

32 ‘ Sodio stearato DEGLI STUDI

¢/ DITRIESTE

Copyright ® giCagno- UniTs

16



26/10/2026

INCORPORAZIONE NELLE MICELLE Kin Fp,
R+ Mo Ey  Knm=p

F,: Attivo diciolto in acqua
M: Concentrazione agente micellante
F..: Ativo nella fase micellare
K: Coefficiente di distribuzione del
farmaco micelle/ acqua

WL

Tensione superficiale

TRTRTERTNRTRRTRRRT]
.............. Hitl

OAILIE [[3p BM[IqN|OS

Concentrazione del surfattante S..: Concentraziomne del farmaco non
® ionizzato enlla micella
O [ Kin So: Concentraziomne del farmaco non
@ i —Q . Sm = KmSoM ionizzato in acqua
. =R ' . K.,: Coefficiente di distribuzione del

farmaco micelle/

o, UNIVERSITA
)2 DEGLI STUDI
./ DITRIESTE
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IL PARADIGMA DEL «LAND-CRAFT» (MEZZO ANFIBIO)

Il principio attivo per poter agire deve essere rilasciato dalle micelle o, in generale, da ogni agente

solubilizzante inclusivo. Ecco perché la valutazione della costante di stabilita & molto importante.

2 UNIVERSITA
DEGLI STUDI

34 https://it.m.wikipedia.org/wiki/File:Omaha_Beach_Landing_Craft_Approaches.jpg 5 DEGH STY

Copyright pio di Cagno  UniTs
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EFFETTO «SPRING» E «PARASHOUTE»

. L"effetto paracadute" e un termine farmaceutico che descrive il modo in cui eccipienti come i polimeri vengono
utilizzati per sostenere la sovrasaturazione di un farmaco in una soluzione, impedendone la rapida cristallizzazione in
forma solida. Questo effetto fa parte di una strategia pilt ampia chiamata "molla e paracadute", in cui una "molla"

dissolve rapidamente un farmaco ad alta energia e scarsamente solubile (come una forma amorfa), e il "paracadute”

impedisce quindi a questa soluzione sovrasatura di collassare, migliorando cosi I'assorbimento orale.

Copyright di Cagno - UniTs
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G

EFFETTO «SPRING» E «PARASHOUTE»

o Effetto ;
«paracadute»
[
c
I
]
S LT ik ot ettt
f= 7 =~
Effetto 5 S e e ———————
Q 4
«molla» ) 5 0 !

E T/
T S, (- - AN R
2 /
S !
€ 1
8 I
< /
S 1
© I

1

]

r

Tempo

Copyright di Cagno_UniTs

UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DITRIESTE

18



26/10/2026

ESEMPIO DI PARACADUTE PER L'IDROCORTISONE

0.6 -

°
n
:

0.4 - I

o
w
A

0.2 1

HC concentration (mg/mL)
o
=

S
o

Powder PVP-HC
solution

dispersion
Fig. 2. Concentrations of molecularly dissolved hydrocortisone in different

formulations.
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