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ADME

Fase biofarmaceutica Fase farmacocinetica



Via orale

Proprietà biofarmaceutiche che influenzano l’assorbimento dei farmaci per la via orale

Rilascio del 

farmaco dalla 

forma di dosaggio

Dissoluzione
Stabilità nei fluidi 

biologici

Trasporto 

attraverso le 

membrane 

biologiche

Stabilità alla

metabolizzazione 

epatica
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• Una di queste fasi limita l’assorbimento? (velocità ed entità dell’assorbimento)

• Quale è la fase più lenta del processo di assorbimento?





Proprietà biofarmaceutiche 

Dissoluzione

Molecole 

di farmaco 



Proprietà biofarmaceutiche 



Velocità di dissoluzione



Proprietà biofarmaceutiche 

Velocità di dissoluzione intrinseca





Valutazione della stabilità nei fluidi biologici (via orale)

• Tecniche con colture cellulari

• Metodi di perfusione intestinale (anche nell’uomo)

• Preparazioni di membrana del colletto a spazzola (enzimi idrolitici)

• Omogeneizzati di segmenti dell’intestino

Proprietà biofarmaceutiche 



misura o stima della velocità di permeazione di un farmaco:

• Metodi in silico

• Metodi chimico fisici

• Metodi biologici

Velocità di permeazione

• In situ

• In vivo

• In vitro



Velocità di permeazione



olio

H2O

Solido solubile nei due solventi (Liquidi immiscibili o poco miscibili tra loro)

Co= concentrazione del solido in olio

Ca= concentrazione del solido in H2O

Ki(costante)= 
Co

Ca
Coefficiente di ripartizione

(intriseco)

• Determinazione del Coefficiente di ripartizione tramite metodo chimico fisico 

(Imbuto Separatore)

Velocità di permeazione valutata tramite il 

coefficiente di ripartizione (Log P)



Velocità di permeazione valutata tramite il 

coefficiente di ripartizione (Log P)
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Altri metodi di determinazione di K

Metodi computazionali: si basano sul calcolo dei contributi dei vari frammenti della molecola 

(esempio cLogP)

Metodo cromatografico: si basa sulla correlazione tra tempo di ritenzione e log P; si valutano i 

tempi di ritenzione della molecola di interesse e di una serie di sostanze di riferimento 



Velocità di permeazione valutata tramite il 

coefficiente di ripartizione (Log P)

• Determinazione del Coefficiente di ripartizione tramite sofware

Bromometilbenzene

N-(2-metilfenil)-acetamide

Il coefficiente di ripartizione viene calcolato
sommando i valori appropriati per ogni
frammento e applicando gli opportuni fattori
di correzione



Velocità di permeazione valutata tramite il 

coefficiente di ripartizione (Log P)

• Determinazione del Coefficiente di ripartizione tramite HPLC (metodo chimico 

fisico)

• Immobilized Artificial Membrane (IAM)

• Colonne HPLC rivestite con n-ottanolo o in generale che simulano le membrane biologiche



Legge di Fick

v= dQ =  DAK (Ce - Ci)

dT h

Interno

Esterno

D= Coefficiente di diffusione (cm2/s) del farmaco nella membrana

A= Area della membrana (cm2)

K= Coefficiente di ripartizione (o/a) del farmaco (log k ideale ?)

h= Spessore della membrana (cm)

Ce – Ci= differenza di concentrazione ai due lati della membrana

P= DAK Costante di Permeabilità o Coefficiente globale (cm3/s)

h



Log P (Log K) ottimali per diverse vie di 

somministrazione



log P ideale?



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con colture cellulari

• Caco-2 : linee cellulari del carcinoma del colon umano

• Formano un monostrato di enterociti polarizzati che mima la parete dell’intestino tenue (microvilli, 

sistemi di trasporto, glicoproteina P)

• Diverse tecniche di coltivazione

pH 6.5

pH 7.4 (pH plasma)



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con colture cellulari

• metodo biologico in vitro (Coefficiente di permeabilità apparente)

pH 6.5

pH 7.4 (pH plasma)

Il coefficiente di permeabilità apparente (cm/s) Papp =
dQ

dt

1

C0A
• dQ/dt è la velocità di trasporto del farmaco (mg/s-1)

• C0 e la concentrazione del farmaco nel donor iniziale (mg/mL) 

• A è l’area della superficie del monostrato (cm2).



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con colture cellulari

• metodo biologico in vitro



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con colture cellulari



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con colture cellulari

• Metodo con colture cellulari permette di determinare 

• Coefficiente di permeabilità apparente

• Tipo di trasporto (diffusione passiva, trasporto attivo, efflusso P-gp)

• Via paracellulare o transcellulare

• Stabilità chimica

pH 6.5

pH 7.4 (pH plasma)



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con colture cellulari

• metodo biologico in vitro (Via paracellulare o transcellulare)

pH 6.5

pH 7.4 (pH plasma)

tight junction

Marker paracellulare: Mannitolo

Chelante calcio: EDTA



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con tessuti

Metodi biologici in vitro 

• Modello degli strati isolati di mucosa intestinale 

• Modello degli anelli intestinali rovesciati.



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con tessuti

Modello degli strati isolati di mucosa intestinale (Coefficiente di permeabilità apparente) 

• Intestino del ratto (la sua permeabilità si correla bene con quella 

dell’intestino umano)

• Strisce private della muscolatura



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con tessuti

• Coefficiente di permeabilità apparente (per differenti regioni intestino)

• Influenza del pH

• Tipo di trasporto (diffusione passiva, trasporto attivo, glicoproteina P)

• Via paracellulare o transcellulare

Modello degli strati isolati di mucosa intestinale (Coefficiente di permeabilità apparente) 



• metodo biologico in vitro

Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con tessuti



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con tessuti

Modello degli anelli intestinali rovesciati (UPTAKE)

intestino
anelli intestino

Muscolatura 

intatta

anelli intestino rovesciati

farmaco



Velocità di permeazione valutata tramite tecniche 

con tessuti

Modello degli anelli intestinali rovesciati (UPTAKE no permeabilità apparente)

farmaco Viene determinato il contenuto di farmaco negli anelli e calcolato 

l’uptake = quantità di farmaco assorbita per grammo di tessuto umido 

durante un periodo di tempo specifico (mol g-1t-1)

• Metodo rapido e semplice

• Mantenimento della vitalità tissutale

• Processo di analisi lungo
• digestione tessuto

• estrazione farmaco

• titolazione (u.v., hplc ecc.)



Studi permeazione in situ (perfusione intestinale)

Metodo a ansa aperta

Peff (coefficiente di permeabilità effettiva (cm/s)

Peff =
Q ln(Ci − C0)

2πrl

Q = velocità di flusso in ml s-1

Ci = concentrazione iniziale di farmaco

C0= concentrazione finale di farmaco

r = raggio del sacco intestinale (cm)

l = lunghezza dell’ansa intestinale (cm)

Ci C0

Viene determinata la quantità di farmaco che scompare dal lume



log coefficiente di permeabilità effettiva (cm/s)

Studi permeazione in situ (perfusione intestinale)



Metodo a ansa chiusa

Ansa intestinale chiusa

Processo di analisi lungo

• digestione tessuto

• estrazione farmaco

• titolazione (u.v., hplc ecc.)

Studi permeazione in situ (perfusione intestinale)

Viene determinata la quantità di farmaco che scompare dal lume



Metodo con perfusione vascolare
L’assorbimento può essere valutato dalla quantità di farmaco che 

scompare dal lume e/o da quella che compare nella nel sangue

Studio del metabolismo intestinale (studio metaboliti)

Peff (coefficiente di permeabilità effettiva (cm/s)

Peff =
Q ln(Ci − C0)

2πrl

Q = velocità di flusso in ml s-1

Ci = concentrazione iniziale di farmaco

C0= concentrazione finale di farmaco

r = raggio del sacco intestinale (cm)

l = lunghezza dell’ansa intestinale (cm)

Studi permeazione in situ (perfusione intestinale)



Studi di perfusione intestinale nell’uomo

Distanza tra palloncini 10 cm

LOC-I-GUT



Studi di perfusione intestinale non invasiva 

nell’uomo

Capsule InteliSite®

• Rilascio attivato per mezzo di radiofrequenze

• Posizione nell’intestino determinata con per gamma 

scintigrafia



Studi di perfusione intestinale non invasiva 

nell’uomo

Enterion®

• Rilascio attivato per campo magnetico

• Posizione nell’intestino determinata con per gamma scintigrafia



Studi di perfusione intestinale non invasiva 

nell’uomo

• Rilascio attivato per campo magnetico

• Posizione nell’intestino determinata con per gamma scintigrafia

MAARS



Studi di perfusione intestinale non invasiva 

nell’uomo

M2A capsule

Diagnosi stenosi intestinale




