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En primer lUgar, es importante indicar que la clase de formulaci6n que reivindica 

la solicitud colombiana en tr6mite, pertenece a la categoria de comprimidos 

multicapa (bicapa para este Gaso), que: como toda persona medianamente versada 

en la materia reconoce, estdn constituidos por diferentes granulados, dispuestos 

unos, sobre otros en varias capas paralelas obtenidas, en algunos casos, por 

precomprensi6n, que se utilizan para incorporar en un mismo comprimido 

sustancias incompatibles fisica o quimicamente, o bien para producir formas de 

acci6n prolongadal. En el mismo sentido, los pasos posteriores de recubrimiento o 

peliculado que menciona la solicitud colombiana, corresponden a los procesos 

convencionales de recubrimiento pelicular, en donde se utilizan polimeros en una 

soluci6n con solventes que permite, al evaporarse el solvente y secarse la capa 
2 adherida, la formaci6n de una pellcula .. Adem6s, si revisamos los compuestos 

mencionados por la solicitud colombiana en cuesti6n, resultan ser excipientes 

convencionalmente utilizados en las funciones m’6s comunes de diluyentes, 

agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, lubricantes o colorantes, todos 

estos necesarios en la formulaci6n de composiciones s6lidas oraleS3. 

Es importante resaltar tambi6n, y -haciendo referencia al Wasis que hace el 

solicitante acerca del "excipiente matricial a base de un pollmero hidr6filo", que 

este tipo de matrices hidr6filas son tambi6n descritas en el estado de la t6cnica y 

reconocibles por cualquier persona medianamente versada en la materia, estando 

especificamente relacionadas a comprimidos de liberaci6n controlada, siendo el 

m6todo que utiliza la sol icitud colombiana en cuesti6n uno de los m6todos mas 

simples, y consiste en la incorporaci6n del principio activo en una matriz de 

naturaleza polim6rica que forme una barrera mucilaginosa que controle la difusi6n 

del principio activo o que se, erosione lentamente permitiendo la liberaci6n gradual 

del MiSM04 . De la misma manera, la inclusi6n de sales de acido dentro de dichas 

matrices tal y como lo reivindica la solicitud colombiana en trlmite, tampoco es 

ninguna novedad en el estadode la t6cnica, y cualquier persona medianamente 

versada en la materia reconoce que dicha inclusi6n de sales de Acidos junto a 

otros excipientes; pertenecen a las -formulaciones pl-l-independientes las cuales al 

ponerse en contacto con el fluido gAstrico lo dejan penetrar en su interior , y por 

efecto del sistema buffer que forman la(s) sal(es) de ticido(s), el pH adquiere un 

1 Villa Jato J.L. Tecnologia Fartnac6utica. Volumen 11, capitulo 2, pagina 144. 
2 Villa Jato J.L. Temologia Fartnacdutica. Volumen 11, capitulo 2, pagina 149 a 152. 
3 Villa Jaw J.L. Teenologia Farmac6utica. Volumen 11, capitulo 2, paginas 91 a 105. 
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valor adecuado, segOn el bpo del’ principio activo, disolvi6ndose 6ste y 

difundil6ndose a trav6s de la mernbrana polim6rica a velocidad constante5. 

Finalmente, la versatilidad de este t1po de formulaoilones tipo multicapa con 
I i 

diferentes perfiles de liberaci6n del. fArmaco, se puede evidenclar en diversas 

publicaciones internacionales en donde se involucran en este tipo de 

formulaciones diversos tipos de fdrmados: 

Publicacl6n Internacional W0119961022320 0-6blicada el 24-08.1995: 

Resumen: The present invention’, comprises a bilayer, pharmaceutical tablet 
having one layer formulated for the:: immediate release (IR) of ranifidine and a 
second layer formulated for sustaine 

1 

d release (SR) of ranitidine with the ratio of 
ranitidine in the IR layer to that in the:, SR in the range of from about 30:70 to about 
60:40. 

Publlcacl6n internaclonal WO/20041036090-p--ubliesda el 29.04.2004-. 

Resumen: An oral pharmaceutical dosage form comprises pharmacologically 
effective amounts of an acid-susceptible proton pump inhibitor and an H2 receptor 
antagonist in combination with at least on pharmacologically acceptable excipient 
which causes a delayed release an 

: 
d1or an extended release of the proton pump 

inhibitor The H2 receptor antagonist is included in the dosage form in such a way 
that it is rapidly released after administration. This dosage form is suitable for the 
treatment of conditions associated with an excessive secretion of gastric acid and 
provides a suitable combination of a rapid onset and a long-lasting duration of the 
effect The invention also relates to a method for manufacturing such a dosage 
form and to a method for the treatment of conditions associated with the secretion 
of gastric acid. 

ll 
z Publieacl6n internaclonal W0120041064816 pubficada el 06.08.2004: 

Resumen: A multi-layer oral dosage form, preferably -a tablet, comprising a matfix 
core comprising a therapeutically effective amount of a first drug (NSAID), wherein 
the matrix core allows sustained release of the first drug, a first layer, which is in 
contact with the matrix core, comprising a first portion of a pharmaceutically 
effective amount of a second drug (H2�blocker antagonist) , wherein the first layer 
allows sustained release of the second drug, and a second layer,, which is -in 
contact with said matrix core, comprising a second portion of the second drug, 
wherein the second layer allows immediate release of the second drug. Methods 
for preparing the multi-layer dosa : form are also disclosed. 90 

4 Villa Jato J.L. Tocnologia Farmaedutica. Volumen 11, capitalo 2, pagina 145. 
5 Villa Jato U. Teenologia Fannactutica. Volumen 11, capitulo 2, paginas 399 a 402.. 
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Publicacl6n intornacional W01200610094113’j;?Icads el 03-02-2005: 

Resumen: Drug tablets that inclu, 
immediate-release layer or shell are pm? 
polymer between the prolonged-role as 
tablet, The barrier layer is penetrable by 
access of the gastrointestinal: fluid to the 
during the application of the Immedlai 
eliminating any penetration of the iffit 
release portion. 

En otras palabras, las formulaciones 

le a prolongpd-rolease core . and an 
oared with a thin barrier layer of drug-free 
R. and immediate-rolease portions of the 
gastrointestinal - fluid, thereby providing full 
prolonged-release core, but remains intact 
,-tolease layer, substantially reducing or 
7ediate-release drug into the prolonged-

farmac?uticas descrftas an la solicitud 

colombiana an tr6mite, carecen por completo de nivel invenfivo, ya qua se 

resumen a la suma de las t6cnicas descritas, con anterioridad, tales como lo son la 

tecnologla de, comprimidos multicap’o, las matrices hidrofflicas, pl-I-independientes 

de liberaci6r; controlada y los recubdmientos pellculares, con lo cual, incluir un 

principio activo an este tipo de form6 laciones, se resume a ap’licar los respectivos 

ensayos de formulaci6n y preformulacion que%aseguren la estabilidad, seguridad, 

eficiencia y eficacia del medicamento, as! obten.1do. 

Para finalizar, y esta vez: refifi6ndonos a la carencia de novedad de la’solicitud 

colombiane an. tramits, existan do um,entos, que con anterioddad evidencian la 

informaci6n qua sustenta la invenc:116n do lo reivindicado por dicha soficitud, En 

efecto, la publicac16n internacional WO 00/33835 publicada el 15 de Junlo de, 2000 

y titulada "CONTROLLED-RF-Lt-FASE DOSAG E FO 
- 
RMS COMPRISING 

ZOLPIDEM ORA SALT THEREOF revela: 
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10. A,pharmaceutical com 

charaoterized in that it ................................. 

sition according?to claim 9 

onsists in a dosaae form chosen 

13. A pharmacautical comp’sition according to claim 9 or 10 

characterized in that it consists of a tablet comprising a 

number, of prolonged release colted pellets comprising the 
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ed in that zolpidem has the form 
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Como se puede apreciar, esta anterioridad revela absolutamente toda la esencia 

de lo reivindicado por la solicitud colomblana en cuesti6n, especificamente 

hablando, de la inclusi6n de hemitartrato de zolpidem en formulaciones bicapa, en 

donde una primera capa es de liberaci6n inmediata y una segunda capa es de 

liberaci6n controlada, y en donde dicho perfil controlado de liberaci6n se consigue 

a trav6s de la misma estrategia tecnol6gica , es decir, la inclusi6n del zolpidem en 

una matriz hidr6fila y en la adici6n de sales de 6cidos. 

En conclusi6n la solicitud colombiana en tramite carece irrefutablemente de todos 

los requisitos fundamentales para otorg;Arsele el beneficio de patente de invenci6n, 

en primer lugar porque carece de nivel inventivo, al combinar t6cnicas de 

formulaci6n ampliamente descritas y reconocidas en el estado de la t6cnica; y en 

segundo lugar porque carece de novedad, puesto que en el mismo estado de la 

t6cnica ya se describian formulaciones farmac6uticas para zolpidem, del mismo 

tipo y con todas las caracterlsticas esenciales que se describen en el capitulo 

descriptivo de la solicitud en cuesti6n. 

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos, con el rigor y 

detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademis de 

la negaci6n de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene. 

Ill. ANEXOS 

La publicaci6n internacional WO 00/33835 4’blicada el 15 de Junio de 2000 y 

titulada "CONTROLLED-RELEASE DOSAGE FORMS COMPRISING 

ZOLPIDEM OR A SALT THEREOF". 

Portadas de la Publicaci6n internacional WO/1995/022326"’/Publicada el 

24.08.1995, la Publicaci6n internacional WO/2004/035090/publicada el 

29.04.2004, la Publicaci6n internacional WO/2004/064815,-publicada el 

05.08.2004 y la Publicaci6n internacional WO/2005/00941a"publirada el 

03.02.2005. 
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Claims 

IJA pharmac*eutical composition comprising zolpidem or a 

s?it thereof characterised-i.n that it consists of a 

5 clntrolled-release dosage form adapted to release zolpidem. 

i’-O ??:its salt over a predetermined time period, according to 

Ojbiphasic in vitro profile of dissolution when measured in 
1.0 type 11 dissolution apparatus according to U.S. 

-:P4armacopoeia in aqueous buffler at 370C, where the first 

10 ase is an immediate release phase and the second phase is 

’?a?prolonged release phase. 

A pharmaceutical composition according to claim 1, 

c?aracterized in that the first phase has a maximum 

15 dikration of 30 minutes.: 

i 
3j A pharmaceutical composition according to claim I or 2 

,4aracterized in that the second phase has a profile of 

order release. 

20 

4t A pharmaceutical composition according to claim I or 2 

Zracterized in that the second phase has a profile where 

release is proportional to the square root of the time. 
I 

25 5 A pharmaceutical composition according to claim I or 2 

claracterized in that the second phase has a profile of 

it rst order release. 

A pharmaceutical composition according to claim I or 2 

30 aracterized in that the second phase has a sigmoidal 

.,.,,..,..,lease profile. 

A pharmaceutical composition according to any one of 

aims I to 6 characterized in that 40 to 70% of the total 

35 *ount of zolpidem is released during the immediate release 

ase. 

A pharmaceutical com osition according to any one of IP 
--Iaims 1 to 7 characteiized in that the time for release of 

. .... ... .... ...... 
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’9,? A pharmaceutical composition comprising zolpidem or a 

5 thereof characterized in that it comprises two kinds 
?O pharmaceutical entities: one immediate release entity 
J, ?’ Id one prolonged release entity. 

10. A pharmaceutical composition according to claim.9 

10 C*aracterized in that it consists in a dosage form chosen 

*ong capsules, tablets, multilayer tablets, multicoated 

blets. 

,1. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 

15 haracterized in that it consists of a capsule comprising 

ne or more immediate elease tablets and one or more 

?rolonged release tablets. 

?2. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 

20,.,.haracterized in that :it consists of a capsule comprising a 

ixture of prolonged release pellets and immediate release 

ellets. 

25 

30 

35’1 

13. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 

characterized in that it consists of’a.table’t comprising a 

number of prolonged release coated pellets comprising the 

drug imbedded in a. matrix also comprising the drug. 

14. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 

characterized in that it consists of a multilayer tablet 

comprising: 

(i) one or two p#olonged release layers, comprising the 

drug and a hydrophilic polymer (preferably a cellulose 

derivative), 

(ii) one or more immediate release layers comprising 

the drug, 

and possibly, 

(iii) another layer not comprising the drug, but 

comprising hydrophilic.polymers. 
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15. A pharmaceutical ?omposition according to claim 9 or 10 

’characteri’zed in thatlit consists of a multicoated tablet 

comprising: 

(i) a core comprising the drug and optionnally a 

pharmaceutically acceptable organic acid to maintain 

constant pH, 

(ii) a polymer coating1layer giving slow release of the 

drug from this core, 

(iii) a coating 1pyer comprising the drug which is 

released rapidly or immediately on contact of the 

dosage form with fluid. 

16. A pharmaceuticalcomposition according to claim 9 

characterized in that the immediate release entity and the 

?,prolonged release entity are administered simultaneously 
I 
.but separately. 

17. A pharmaceutical composition according to any one of 

claims 1 to 16 characterized in that the prolonged release 

,entity comprises a pharmaceutically acceptable organic acid 

which can be chosen among tartaric, malic, fumaric, lactic, 

citric, adipic or succinic acid and their acid salts, in 

the form of racemates or isomers. 

2jSj 18. A pharmaceutical’composition according to any one of 

claims I to 17 characterized in that it is capable of 

generating visual change if it is introduced into a drink, 

whether or not containing alcohol, 

30 19. A pharmaceutical composition according to claim 18 

characterized in that the visual change consists of release 

of included colouring excipients, or floating of the 

composition at the surface of the drink, or formation of 

insoluble particles on the surface of the drink, on the 
35 brim of the glass, in the drink and/or on the bottom of the 

glass or a combination thereof. 

20. A pharmacE?uticallcomposition according to claim 19 

characterized in that it comprises an effervescence 
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e toman las dabidas precauciones en [a formulaoi6n, no se plant S1 S 90 
jacompatibilidades entre sus componentes. 
jdq’ntj? -Caci6n’. La gran varie?dad -dc formas, asf como el empleo de miarcas,) 

jrtras O’lores, etc., permiten sti f6cil idetiffficaci6h, lo que pulede resultar C 
-til en situaciones de intoxicaci6n’. fnuy 11 

’b controlada. Es posible mQdular,, thedi6nM un &eflo adecuado, eracion 
nC e los objeti-velocidad y el lugar de.liberacift del fArmaco, en fu ; i6n d 

6uticos. 
-os modernos m6todos de fabricaci6n, capates de un prOdutci6n a bste. u 

escala, con elevados rendimientos, hacen de los comprimid-os 1? forma grall 
dosificacift oral dP mds bajo coste. 

?in embargo, a1gun4s limitaciones alejan a los compr.imidos 4e ]a forma. poso? 

16gi 
. 
Mideal’ tstas son debidas, en ocasiones, a 

’ 
las caracte.,?sticas del fArmaco, Parno 

uha dosiflcaci6n elevada ’a s6 trata de sustancias diffeilmente hiimec, o-daghdo 5’p? ?-’Uge 
"ine * re es 0. stables ala ?orn?resii6n. Otros fficonvehidnft? estgn la’iona as *mas 

Dn la forma farmacdutica: 

j?gestMm Algunos pacientes, en especial los la.etantes, ancianos, -adiilt’ Os an 
grave e sta4o a pacientes con sorida nasq-6strica, no pueden lng?ff?f’..’ 
?fimido, Su trituraci6n es desaconsejable en muchos casos, pQr modificar - 

t caracterfsticas disenadas para garantitar su 6stabifidad y-efkaCia-ie’rap6u ic6. 
Fabficaci&f A pesar de los avances tecaol6gicos, la fabr ?aioi6n de C’ OMP 
midas es cam Jeja 1 ermos coraroles a fin de garazifliar una’-6pti-p y ex ge num 
Ma 4osificatift y absorci6n de los fdrrnikos. 

h b?ld Biodisponibilidad. S& pueden pla iit? a’r.problemas de biodisp" o i. I i ad, ya 
que los compritnidos deben disgregarse y dispersarse en los’fluidos*biol6gi-
cos antes de la disoluci6n de los princioics activos. De hecho, al s6r una for?* 
ma, compacta, si la disgregaci6n no se realiza de form’a rdpida, pbede retrasar 
la absorci6n e incluso ser perjudicial para la mucosa. del’tubo diol?stivo. 

Compdnentes do la formulaci6r) 

Los principios activos constituyen, desde el punto. de vista terap6uti , o 
Tonentes esenciales de un comprimido. Un andlisis detallado de las catacteristicg 
fisicoqufmicas del Mrrnaco resulta fiindarndntal para ?l posterior desatf(illo-da I 
f0r=1466n. La caracterizaci6n de sus *propiedades, en los estudios de preformt 
lacift Y farmacol6gicos, perm-Itird determinar la dosis que hay que incorpc’frar e 
compirnido, el tamaho final, la forma y el peso, las posibles in?ompat’ibilid;Adt 

.con Ot 
’ 
ros componentes de la formulaci6n, la estabilidad, el punto de fusi?n’.el tam 

’n) de partf’cula, ]a solubilidad, 6tc. Otro a?pecto fundametital, es’trechamefit’?’ rej 
clonado con el fArmaco que se for]n ula, es el lugar y la extensi6n que’ se desea pa 
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su absorci6n ?en el tracto gastrointestinal. Asf, si el fdrmaco se absorbe de 
,;s Men. 0 teen *1 st6mago’ el inte *tino,* el ?ompri mido puede disefi arse, p e e S ra se? 

gado y disgregado a nivel del est6mago. Si el proceso de absorci6a estg co 
nado por la disoluci6n, entonc?s deben b Uscarse- estrategias para MOJOrar 0 prolt, 
la solubilidad, tales como reducir el tamaffo de partfeula, la fol-maci6n de sale?’ 
Por otra parte, si el principio activo nd es emble en los fluidos del tract? 
trointestinal, idebe recuriirse a alguna forma de protecci6n del mismo, como 
deserelrecubrimientoent6iico,ofoniiularelcomprimidoparalaabsorci6n 
o sublingual; este d1timo tipo de soluci6n tambidn serfa adecuado para. adminl*s*. 
sustancias que experimentan un marcado efecto de primer paso, conlo por ej-
plq el trinitrato de gliceril6. 

La obtenci6n de comprinlidos, con los equipos actualmente disponibles, r?q? 
re que el material que, se va a comprirrdr posea ciertas caracterfsticas Micas y me-’ 
nicas: capacidad de fluir libremente, cohesividad y lubricaci6n. La mayorfa de I 
pringipi-os activos no p9seen, por sf mismos, todas estas propiedades, y es nec 

de una serle de adyi4vantes, materiales inertes, conocidos como ex 4 ja adici6n 
n clasif pie te?, clue se pueden icar de acuerdo con la funci6n que cu len en el mp CO 

Asf, un primer grupo lo constituyen 16s rhateriales que tienen p let ?prirni ?or ob’ 
conferir a la -form. ulaci6a caracterfsticas adectiadas pata su manipulaci6tl y co 
presi6n satisfact-Orias, tales como el flujo y 14 cohesividad. En este grupo se in 
yen Jos diluyie.nte§, aglutinantes, adsorbentes, deslizantes y lubricantes’. Un se 
do grup6 de sust4ncias, que fiene ’como fin conferir caracterfsticas fisi leas 
biofarmac6.05a? deseab.les al comprimido, comprende los disgregantes, hurneci 
tantesi estalAi?dhtes, aromati z*Antes, colo’raptes, Saborizantes y ag6ntes edUIC6? 
r4ntes. Meftcl’,6h especial merecen los den6minados excipientes de cornp"rest6? 
dirQcta que deben actuar simult6neamente, al menos, como los diluyentes, los aeu’ 
tinantes, los disgregantes y los lubricantes. 

Las propiodades Micas, qufrnicas y fisicoqufmicas, asf como las paracterl?sticas 
organoMpflca?s de lQs excipientes, como componentes de ]a formulaci6n, deben 
estar correctamente caracterizadas para garantizar su Adpcuada utilizaci6n. Exis-
t 

’ 
en algunos manuales que describen de manera exhatistiva las caracterfsticas de 

los excipientes mAs utilizados, y que resultan de gran ufilid,4d para la correcta selec! 
ci6n de los.misnaos en la formulacift un ejemplo represe4tativq de ellos lo cons* 
tituye el Handbook of Pharmaceutical ex’ c?pientes, editado conjuntamente por la 
Asociaci6n F4rm la ied4d FarI44c6utica de Gran Breta-gc6utic Americana y la ?oc 
fia. A continfiaci6n so r?visan brevemente los distintos tipos de Pxcipientes emple-
adog en la ela?orAci6n de comprimidos. 

4) Diluyentes 

Un gran jidmero de fArmacos se utilizan a dosis relativameute bajas, inferiores . 
a 50 rng; fn estos casos, para produeir comprimidos de un t;aman-o razonable (dig-
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etro > 5 se precisa la adici6n de agentes diluyentes. Otra raz6n quejustJ 
ocasjones el uso de diluyentes la constituy*e la existencia de algiln tipo de 

,,patibilidad entre los componentes de la formulacio’n, ya que, par diluci6n, ;iPCC - las sustancias’incom. patibles. Entre la:s cualidades exi-reduce el contacto?elntrb 
un buen diluyente destacan el ser qufmica y fisol6gicamente inerte, pre-

,gibles a 
"?,’ntar una bluena capacidad de compresi6n, ser-fAcilmente’digerible, ser barato y 

tolerable. Adernds, en general, se recurre A diluyentes que cum-p,,,5eotar un sabor 
, ,Iauna otra funcift advuvante (adsorbente, disgregante, aglutinante ... ). Su 

,jecci6n,erl cada caso concreto, debe hac6rse en funci6n de propiedades tales 
.eor.no su solubilidad en agu?, su poder adsorbente, neutralidAd, acidez a alcalini-
?Ad’ etc. Interesa destacar tambi6n que, dada la proporci6n relativarpente cleva-
da an la que sr, anaden este tipo de excipientes, su humedad de equilibrio desem-

fi’ In importante papel, ya que, si es elevada, puede causar la alterad6n de ciertos np- a 
farmacos. 

La sustancia rads utilizada como diluyente es la lactosa, fdcilmente:sQlu’ble en 
ua, de sabor agradable, con baja capacidad de adsorber humedad y con buenas 

,Tgcterj?sticas de compresi6n; presenta corno desventaja su precio y sus malas carac-
e , t t* s de flujo, aunque 6sta illtima puede resolverse recurriendo a la forma qbte-ns ica 
nj a por desecaci6n en lecho fluido. o par atomizaci6n. Debido a los problexnas 

er anc;?adeciertospacientesa.’.Ialactosa,laadministraci6nsani 
tana obliga a los fabricantes a aspecificar en el envase si la especialidad,contifma 
die a sustancia. h 

os estado seco, constituven los diluyentes insolublt? m4s uti: L almidanes, en 
lizados, par su bajo precio y por sus propiedades disgregantes, adsorbentibs y aglu 
unantes. S? mayor inconveniente es que. adsorben Mcilindnte hnril a? atrnosM: 
nGa, debido. a que presentan valores de humedad de equilibrio relativaT6--nte altos 
(11-18%), pudiendo causar problemas de inestabilidad en fArindcos hidrolAbiles. 
Actualmente,,’se recurre al ernpleo de almid6n de mafz y ciertbs derivados modi-
ficados par tratarnientos ffsicos a qufmicos para mejorar-aIgunas de sus caracte.? 
rfsticas, cornq la compresibilidad, la capacidad de disgregaci6n y el fluj6 (Sta-Rx 
15000, CellutabO, PrimojelO), y que tienen aplicaci6n en la compresion directa. 
Debido a la presencia de gluten, eI uso de almidones en la formulaci6n tam. W6n 
es de declarAci6n obligatoria en el envase. Otros glftidos, habitualmente utiliza-
dos corno diluyentes, son la sacargsa, [a cefulosa micocristalina y el manitol. Asi-
rnismo, alguna;s sales inorgAnibas pueden utilizarse coma diluyent?,s! destata, Par 
Sus ddecuadas caracf6rfsticas para la compresift el fosfato dicdlcic:o, insoluW en 

con b de adsorber agua qut? < uenas propied?des de flujo y menor capac, 
la lactosa, locual le hace id6neo en la formulacift de f6rnatos hi* osc6picos. gr 
Una variante’de esta sal*es el EmcompressO,*que contiene eintre un 5 y un 20% de 
otros compogentes (almid6n. e h Ti stearato magne’sico, celulosa micrdc st?di a -y 
Moielo), con to que se consigue mejorar sus caracterfsticas de compactacio;n, Y dis 
gregaci6n. El cuadro 2.3 recoge a1gunas cara.cteristicas de los diluYentes m4s uti-
lizados. 
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V LID 
.CUADRO 2.3 

Camparcci6n cle Im pr9piedocles de c1gunos diluyonfes de uSo hobifucl 

DILUYENTE A* B. C D E 

Dex1roso 3. 2 2 1 2 

Loctoso Oesecoda 3 5 A 3 1 2 
Lactoso onhidra .2 3 4 4 5 2 
Soccro so 4 3 5 14 4 1 

Almid6n 2 1 0 A 3 3 

Stc-Rx 15000 3 2 4-‘ 3 2 

Fosfato chc6lcico 4 1 2 - 1 2 
Emcomptess" 3 4 0 4- 1 1 

CeW oso mi6rocHstolina 5 1 0 2 0 4 

A:’)cqu;p4$ibi1i8ad; 8: Rtip; C- solubilidad; D; disjregari6n; E, higroscopicidad; F: ccipacidad 6brificante, 0: esibbilidad. 
16 de!kdp 0 inulo) a 5 (6nno/altal 

B)2A4orbeW& 

Los adsorbentes son. su.stapcias.capacps dejnpo?porar fluido? y retener cier 

principips vol4tilesi*.manteniehdo un estado aparetteMenic seco. Resultan fiti 

duando se desea vomppinir -f6Macos. d* e* n’a* tku? ialeia Ifquida o de Y 
tosa, corno.pueft-ri str.las vitarninas lipg§plp t e *y detell W-e’s, los acei es esencial s 

os-9uidp.-s‘obienri1ez0as-& A6 cticas inc.."orporadas en IA-fbrmulaci. na r4p-t 
t* o*.Oel ilso de pstQ?*exc;ip*fe*n’te:*s es a preprac16n p.jpplo m4s represputa.iy 

comprimidps de n’tro6cerina.
 
En la actuall a u ti,,matiVia eft lq formulad 

de este tipo de ststancias es la microencaps’til aiclft. t6s adsorbenti,?.s ’m* a’s empli 

dos, que cumplen a Ia. vez otras funcione*, son el aln-nd6n, la lactosa, Ia celuN 

microciistalina, Ia bQntonita, el eaolfh, el 6xido de 
. 
silid 

. 
io coloidal (AerosilO), el f 

f?to de calcic y el carbonato magn6sico. 

C) Aglutinantes 

Las sustancias s6lidas que act6an com.o adhesiV.0s y dohesiV6s entre las partf-
culas da?mateiialeslvtdve’ U!6nioi?ometl Os’a IA ucion de Ia presio"n*p-ara foriial 

grAnulos, rociben el xiombre de aglutinante-s. Atdem-gs, os aglutinanti?s aumentan 

Ia rcsistencia a Ia? 6.?6t.wa Y, di is?nuypil j?a fki?*bilidiid del corh?rfi?ido. 6eneral-, 
mente, estAn c o*nstitui 

. 
dos po 

. 
f rnAcrOmoI6tijjas;?d*e c:*a,:de’ba. ]A tga’qpe, e.U* forma de 

dis’persi6ni dejaii,de?p?iOs de’evapoi ars6 el disOW6 te, una pelfogja de’ ’gran adhe-’ 
sividad que pennite.1a, agr,?aaci6n d(:? IaF, partfculas. Aunque tatiibi6n pueden uti-
lizarse 

. 
en seco, Jo nx.As.. fr cuente es incdrp-ofarlos como dispersi6n- para asegurar 

una’distribuci,6n mA$ boMqg6nea y porqut Ia dclos ag??ifinantes necesl-
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, 
t 

, 
?.-Jj hwnedad para ser adhesivos. Los disolventes de uso mAs frecuente son el agua 

Z61as hidroalcoh6licas de diferente graduaci6n. 

-Los aglutinantes de origen natural ?nAs usados han s1do la acacia, la goma de 
I gelatina- e)-mucflago de almid6n y el,almid6n.:hidralizado. Sir! embar-?acanto, a 

n siendo sustituidos en las Auevas formulaciones por aglutinantes de ori-
,ut6tico, los rhAs empleados de los cuales son?la polivinilpirrolidona y dife-
derivados de la celulosa (metilcefulosa, etilcelulosa, carbotimetilce.lulosa 
e hidroxipropil matilcelulosa). J 

I cujdro 2.4 recoge los aglutinantes mds:utilizados, esp6citicando el margen 
ciones recomendadas v el sistema de granulaci6n para el que estAn 

de. concentra 
cados. 

CUADRO 2.4 
Agluffnantes: propord6n y sclyenfe’5 utilizados 

CONCENTRACION 
AGLUT) NANYE 

DE FORMULAI 
SOLVENTES 

4 
Gam acacia 2-5 Aqua, akcWogua 
Goma de trqgb4lanlo 1-3 AUvo Imucil-go) 

1-4 Aqua 
Sacorosa 2-20 Agwa 
Almi4o’n 14 Agvo (Poslo) 
Aginato s6dico 3-5 Aqua 
Metilcelulosa 1-4 Agua 
Carboximetilcelviosa s6dica 1-4 Aqua 

-2 Alcohol Etilcefulosa. 0,5 
so Hidroximefilceluio 1-4 Aqua, alcohol-agua, cloroformo, 

cloruro-de metileno y mazdas con alcohol 
Polivini 2-lpirro4dona 5 Aqua, alcohol, -Cjcoho?cguo 

D) Disgregantes 

Durante el prQceso de compresift, un sistema de particulas de elevada Area. 
superficial se ttAnsforrha en una masa s6lida de baja p(?rosidad. Para que el coin-
primido puedA ceder el principio activo en estas condiciones, CS nece5ario que los r 
fluidos del tracto gastrointestirial tengan acceso al finnaco, lo cual no plan. tea difi-

....... ....... cultades si la masa del comprimido es muy soluble en agua, pero, si no es as 
. 
f, es 

....Ut Posible que elcomprimido atravi(6,se el tracto gastrointestinal sin libera*r’el firm4-
co en su totalidad. 

Los disgregantesse afiaden alaformiilaci6np?rapromover* acelerarlajd6sin-y 
tegraci6n del compriinido cuando se pone en contacto con medios de natura-leza 
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acuosa 0 jugos digestivos. Su objetivo es provocar Ja r6pida disgFegaci6n de?j 
uperficial de los fragTnentos del mis Primido, isf como incrementar el Area s ra 

el fin de conseguir ]a rApida liberaci6n del principio activo. Algunog invest’ 

res sugieren que la disgregaci6n consiste en la rupt:ura de las uniones forr. 
durante lal: compresi.6n, tales como fuerzas de Van der Waals, uniones capi 

puentes de hidr6geno, uniones de fusi6n o disoluci6n parcial de superfici? 

posterior iecristalizaci6n, etc. El proceso de disgregaci6n del comprimido est, 

di e, por-la solubilidad del fArmaco, la fuerza de cionado, fundamentalment 

-Presi6n aplicada, la pprosidad del com rimido y el tipo y proporci6n del,d. p 
gante adadido a la formulaci6n. 

La figWa 2.21 recog?’un esquema. de las etapas.de disgregaci6n y disol, 

COMO pasos previos a la absorcf6n de un fArmaco’ administrado en foriha. de 
primido. ta velocidad de liberacift del f6rmaco es mayor a partir de las pa 

las disgregadas que del comprimido entero o de sus fragmentos. 

3 

Incremento en el irea supprficial de fArmaco ------
expoesto a Jos fluidos intestinales 

00 0 Desintegracion C�PO  0 Disgregacidn CD 0.006..:.?P 

0 0 00 
,00primido intactq r nu os Patticula o6gffiales 

de firmuo 

Velocidad do It I A A A A. f A eoc SO U, 
disoluci6n*baja Velocidad de 

relativ 
. 
amente r4plida di.sbluci6n moderada 

Medicamento on soluci6a 
en fluidos GI 

Absorcift 

Y, 

FArmaco en sangre 
W 

FIGURA 2.2 Reprdsenfoci6n d& Jos fases do desinfegrocib-n y disow6n a Parfir de. un cor?pdn 

Los disgregantes utilizados en los c.omprimidos puede.n actuar por difdre 
mecanismos: 

V 

r 
.1 
t 
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Aumontando de volumen al ponerse an contacto Con los fluidos a 
’ 
cuosos, 10 

Ue favo ece omprimid.o, _r la separaci6n de las partfculas qua constitqyen el c q 
jnc?eMentand6 la superficle especffica y, en consecuencia, la v’*alocidad de 
displuci6n. 
Ljis-olviftdose an el agua y formando en’el comprimido unos canali’culos o 

pilares qua facilitan la penetracift de los fluidos y, por tanto, su desmo-Ca 
ronarnieAto. 
Reacclonando con el agua para dar lugar A.la iiberac16n de uin gas, habi-
ttl, Imente di6xido de carbono. 

disgregantes qu8 actilan por el prime-r mecanismo figuran* el almid6n ?-Entre 10$ 
dos, utilizados con este fin pQr sus buenas pr6pied?fd il SU dbriva .?s Y’bajo coste..El 

,?h?d6iiscutilizaenunapropQrci6nde’entreel2ye .0% d el peso del co mp" 

’-do. Los alrni i d a mi on (Pri7 idones modifica os, tales como el icolato Wico de * I id 
[0 y FxplotabO), se utilizan, sin embargo, an proporciones mucho jnds baj as 

F-I almid6n y, en general, IPS disgregantes pueden inCOTporarse a la for-? 
-Ulaci6n de diferentes formas. Por ejemplo,* pu’eden afiadirse. an st totalidad cbn 

0 tes para ser mezclados y gonulados por vfa h6mtda, ahadirse. Jos otr s componen 
hadir aproximaftmdh-er, seco sobre Jos grAnulos previamente desecadoso bien a 

?I›te dos tercios. antes de la granulaci6n Mimada y el resto an seco, sobre los grdnur 
Jos desecados. La ventaja de este ffltimo fipo. de incorporaci6n as qua el tiempo de 
Ogregaci6n mejora an comprimidos qua contieneh finnacos u otros COMPOneh-
tes, COMO los lubrificantes, qiie repelen 61 agua y pue&n in p?,dit qua el c pri-
rnido se humectie y disgrege adecuadamente, retrasapdo la disolucift del f6hbaco. 

La celulosa microcristalina (AvIcelO) as ifn pQlvo que p.Q.see una buena capi?-
cidad disgregante condicionada por el tamaiio de partfeula (30-85 pm). Alglinos, 
derivados de la celulosa, Como la carboximetilcelulosa y IA metilce-lulosa, entre 
otros, tambi6n presentan caracterfsticas disgregantes, aanque en menor propor-
cion qua los disgregantes cl6sicos. Arcillas, como’Veegun HV y bentonit , se utili-
zan corno disgregantes an proporciones pr6ximas 4110%, ?Vnque su uso estA limi? 

odificar su tado a menos qua se incorpo?ren a la formulacift colorantes para m 
apanancia; adem6s, son menos eficaces Como disgregantes qua la mayorfa de Jos 
nuevos polfineros y almidones modificados, que pueden increinefitAr su volumen’ 
an presencia de agua Phtre un 200 y 500%. Otros disgregantes. de este grupo, uti-
lizados con frecuencia, son resinas de intercambio cati6nico (Amberlita IRP 889), 
polivinilpirrolidona reficalada insoluble (Kollidon CCO), alginatos, agar-agat, gela-
tina y polfmeros delAcido acriffico (CarbopalO). 

Entre los disgregantes qua aadan por acci6a capilax cabe destn4r a1gunas su?-
tancias marcadamente hidrosolubles, co mo? el cloruro s6dic-o y 4a lactosa, utiliza-
das con mucha menor frecuencia qpe la5 anterlores. 

?s estd corappestb pbr aquellos qua, pu El tercer grupo de disgreganta estos an 
Contacto qon agua, dan lugar a la formaci6n de ua gas, Este gas se ptoduce al reac-
Cionaren medio acuoso unbicarbonato,habitualmentes6dico, con unicido or g"i 

% 
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f 
-base nico, como, el cftrico o tartArico. Estas mezelas Acido se incorporan al 

primido ea wia proporci6n del 10%, que produce qna efervescen’Cia SuflCien", 
provocar IL disgregaci6n del mismo. 

Existen Qtros procedimiento’s pam facilitar la disgre g*aci6n de comprir, 
" 

, T 
como la adici6n de un ggenti? tensoactivo que, aun no actuando como verd’, 
disgregante, favorece la humectaci6a’ del comprift?do facilitmido su disgreg?,’ ij 
aspecto, do intor6s en aquellos comprimidos que contienen sustancias hidr6f? 
El mAs empleado es el dioctilsulfosuccinato s6dico, on proporcift del 0,5% 

Tambi6n pueden utilizarse algunos enzirhas que act-6en directamente so?-
aglutinante, tales corno las celulasas, las amilasas, las herhicelulasas, las prote’ 
las carragenasas, etc. 

El cuadro 2.5 recoge glguno8 de los disgragantes* mAs habituales en la f(jr, 
laci6n do com rimidos. p 

CUADRO 2.5 
Disgregantes m6s utilizados ? sus proporciones en to formuloci6n 

DISGREGANTE 
CONCENTRAa6N EN 

EL GRANQLADO f/. EN PESO) 

Addo Q191MCO y Olg*inatos 110 

Di6xido de corbono 

Resinds de inter?dmbio i6nico 

Silicato clummico maqn6sico > 10 

Mefilcefulosa 2-10 

Celulosa microcfistolina > 10 

LaurifsuffoI6 s6dico 0,1-0,5 

Alrnid6n 2-10 

Afmid6n de mciz modificodo 0,5-5 

Corboximethcaluloso 1-2 

Almid6n glicoloto s6di?m 1-10 

Polivinilpirroli’dono rwiculado 

E) Agentes antifricci6n 

Durante las distintas fases del ciclo, de la compresift pyeden presentarse’Pro’! 
blemas de fricci6n de diferente naturaleza. Asf, en la tolva de alimontaci6n oxist6 
fricc i6a.eatre los grAnul.os, lo, qiie hace perder carga gravitacional al granuladQ,, 
provocando un flujo d6ficiente. Otros tipQs de fricci6n se*presentan ent e Ja s 
ficie del comprimido y los punzones y pared.es do la matriz. Para evitar lb§ Or6b.lo-’ 
mas derivados de la’friccift grAnulo-grAaulo y grAntilo-metal es necesaria la* i& 

r-,I 
L�m 
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d. agentes antifricci6n que, de acuerdo con la funci6n que cumplan, pUeden 
’Clon 
.-,,,Iasificad os en deslizantes, que facilitan el flajo at disminuir la fricci6n entre 

antladherentes, que evitan la adherencia de los grAnulos a Jos punzones 

SIOL Djatriz? y lubricantes o agentes antifricci6n.propiamente dichos, que reducen 
eci 

* 
6n entre las partfculas durante la compresi6n, lo, que asegura una meor 

isift de-la fuerza de compresi6n en la masa del polvo o granulado, y red’u-4iism 
estos ,,n as f1jerzas de repccift que aparecen en las paredes de la matriz. AdemAs 

es proporcionan un acabado correcto at comprimido, at conferirle brillo y 
pulverulento. Estas tres clases de agentes s6 dcscriben conjun-ausencia d a tactO 

nte porque presentan funciones solapadas, de forma que una sustancia antiad-
4.1.rente suele ser tarnbi6n un buen lubricante y presentar propiedades deslizantes. 

‘14o obstante, losagentes antifficci6nutilindos en. lafabrica6i6n de comprimi-
o, 2.6), por to po ejercen con la misma eficacia las tres funciones citadas. (cuadr 

ue suele recurrirse at uso de mezclas para asegurar una adecuada-soluci6n a los q 
Lwnblemas de f.?ccift. 

CUADRO 2.6 
Funciones de a1gunos agentes cnfirricci6n u5ados en la Fabricaci6n de campdmid64 4-

AGENWTE AWFRica6N 
CONCEWRACIONES 

HABITUALES 
PROPIEDADES 
DESUZANTES 

PRO PIEDADES 
ANTIADHWNTES 

PROPIEDADES 
WgRICAWES 

Eswrotos met6licos. :SI% p0bre Buena Excelente 
TO Ica 1-5% Buena Excefente Pobre 
Addo esie6rico 1-5%. Noda Pobre Buena 
Carus de aho punto de fusi6n 3-5% Nada Pobre ..Excelente 
Ahid6n de maiz 5-10010 Excelente Excelente Pobre 

La adici6n’de estos agentes, en. forma de pglvo fino, debe realizarse sobr e. 
granulado seco, como paso previo a la compresi6n. Su eficacia estd’condicionada 
por el tarnaiio de partfoula, de forma que cuanto, mayor superfigie espe?ffica pre-
sente menorespropormnes de lubricanto. (0,25-4%) serCm necesarias para rodea’r 
completamente la superficie de los grin.ulos? Algunos lubricantes pueden incor-
porarse en forma de disoluci6n en un solvente org6nico, el cual garan-tiza su dj?-
tribuci6n homolg6nea, y someterse a evaporaci6n ante8 de la compresift. 

Los deslizahtes, anadidos para mejorar las propiedades de flujo, pueden actuar 
por interposic16n entre las partfculas del granulado y formar una capa protectora 
que reduce de este modo la friccift interparticular y 14 tendencia a su adhesi6n... 

t los grAnulos, hacen gi forma mAs Ademgs,al introducirse en. las rugosidades d 
regular y facilitar! el Ilenado homog6neo de la matriz, El almid6n y- el talco han 
sido tradicionalmente los deslizantes mds empleados; sin embargo, en la actuali-
dad, los derivados del silicio, finamente divididos,*se estin utilizando’ con 6xito 
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como inhlctores.del flujo, con ]a ventaja de ser efectivos a proporciones ra, 
mAs bajas que los anteTiores. 

Los andadherentes son necesaTios cuando a1guno de los componentes de la 
. 

mulaci6n tiene fuerte. tendencia a adherirse a ]a matriz y los punzones met1f, 
produciendo supeffic’ies rugosas o deterioro e:n el comprimido. El talco, el al% 
de rnafz y algunos derivados del silicio (AerosilO, Cab-O-SilO o Syloido), M ? 
nados ant(ir’iorrpente como agentes deslizant6i, presentan tambi6n buenas: 
piedades antiadherentes. Hay que destacar, asimismo, las ex.celentes Propied? 
antiadherentes de los estearatos metAlicos (Ca, Mg). 

Debido a que los agentes lubficantes actilan en ]a interfase grAnulo-metal, de 
incorporarw al final de la etapa de precompresi6n, evitando un mezclado, ex, 
?vb para, que la mft*ma cantidad posible del lubrificanf6 quede retenida en la s 
ficie de las partfculas. El d6do esteArico y sus sales cilcica y magn6ida son J? 
cantes muy eficaces, aunque estos d1timos, por su carActer alcalino,son incompatj? 
con algunos fdrmacos, como la aminofilina, la anfetamina y el dcido acetijsaR? 
co. No obstante, el estearato de magnesio es muy utilizado en la fabricaci6? 
coffipri niniidos,,?n p?ite debido a su iendencia a rMigrat, durante la. compresi6n, b? 
la interfase con Ia., pared de Ia matriz, alcanzando elevadas concentraciones ?j 
9up. e del comprisnido. 

�"J EI talco. es?, probablemente, el lubricante mAs empleado despu6s de Jos e St t 

%W-e?? a 6, pliniea algunos Problemas: es abrAsivo, a menos que est6 muy finam, rg 
puNerizado, y suele contener como impureza trazas de hierro, lo que ong"i 

.,?,Ihodmpatibili&d con sustancias cuya degradaci6n es catalizada por este metal. i 
,,;parafinas lfquidAs, particularmente las de ba *a viscosidad, resu Itan dtiles tam6? 
como lubrificantes, en especial en comprimidos coloreados, ya q4e evita el rleA? 
de aparidi6a de manchas. 

La naturaleza hidrof6bica de los lubricantes citados y su disposici6n cu.bn’i 
do Ia superficie del granulado dificulta Ia penetracift de agua en el comprimi.( 
lo, que p?koduce un aumento del tiempo de disgregaci6n que se traduce en un d 
censo en Ia velocidad de disolucl6n que, a. su vez, puede condicionAr Ia biodisf. 
nibilidad del principio activo. Ademds, Ia fuerza de las Uniones interparticul?ri 
kesponsables de’la integridad del comprimid6, puededisminuir en presencia"1: 
lubricante, y dar lugar a un comprimido menos coftsisten’te (figura 2.22),10- que h?’ 
4con?ejable utilizar estos agentes en Ia mfnima proporci6n posiblo. No obstan 
una lubrificaci?n inadecuada.puede ser cAusa de diferentes- defe(?tos del comp 
-mido; as?, se ofigina una mayor resistencia a Ia eyewi6n, cot Ia consiguiente q 
rici6n de estrfasi;,verticales en lo? bordes del comprimido Y una tefidencia a Ia adb 
si6n a los punzones que da lug.t)x a una, superficie de aspecto rugosb y inate (pickh? 

En aquellos ??asos en que el efecto del lubricante hldr6fobq?-puede condicion. 
Ia biodisponibilidad y cuando se iequiere uiia completa disol 

* 
Uci6n -en agua de 11 

coniprimidos (comprimidos hipod6rmicos y efervescentes), ha de recurrirse a 
utilizaci6n- de lubricantes solubles, mucho menos eficaces que los anteriores. 
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Fuerza del pundn superior. KN. 

p1cuRA 2.22. Influi3n’cia del tip?*y’canfidad de lu?4icpnte so?re’16 du*rezo l"! en 9 cbrnpnrni? 
on, k* sin lubrica Osf4n?drdf 6�hsdgn4$’?jcb:O,  I.OX rz? 

’ 
nt 

’ 
e; B: faico C-’ 

iigd I S ne, 
M ; , P.. e 0, A; lflfuiniii6fo 

s6di&I es eam o mageesi’co eileo 

?as de so Entre los principales lubricantes solubles se inchiyen la? saji?sb 4?pj r. rg 
(acitato,;benzoato y Ofeato), P.,ft proporcianes?relativarftefiie altag(--?’40/6) que c 
-fid:rdtj’.al.comprimido unsa-bor desagrad able. polietile"nglicoles de’afw. p 
mole?cular (CatbowaxO 4000 y 6000)- DL-leucina y:alguho’s ageftte? surfacta P 
del tipo de los. flquil8ulfolaatos, particularmente el laurilsulfat(> s6dlm’ 

F) Solventes de humectaci6n 

Para Ilevar a cabo la granulaci6n por via hfimeda, se pfecisa Vn liquid( 
ate hurriectaci6n, habitualmei al agua. En aquellos casos que la. aditi6n de a 

fli o, alcohol plantee.problemas de hidr6lisis suele sustituirse por alcohol.eff C 
propilicoo solventes voldtiles inetilados deaso industrial, que preseintan* ilixi C 
m ’gs bajo. 

La’-seleccift del soNente de htirnectaci& depende de, la natu’ ralezadel. F 
?que se va a gtanujar, Al cual debe disolVer s6le parcialmen-t6’.-De hech’o- una 
biliza616n excesiva conllevA una agigmeraci6a de Jas pa4fcula’s del gy’amuladc 
fdrman una masa ppmpacta; por el contrario, si la solabilizaci6a ?,-s insufi:pien . 

decuada en el granulado, el cual r6vertifd, tr habrA una oohesi6n.a el.-PTOCE. 
secadQ? alest6do de pplvb. La utiliz:aci6n de un solven te aspgura ja 
talizaci6n de la fracci6a disuelta de polvo, formando puentes de Uni6 s Ed 

P4 

ias partfculas. 
Por dItimo, ’dabd destacar ]a importancia -8e eliminar totAlmdnte’lag tra, 

solvente dura te el proci--sode secado, entre Otras razoae8 parg,evitax. To n 
de t6xicidad y que los mbprimidos pres -entenbriolorin?propiddd.’ 

?j 15iing; !!Og 

?J 
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G) Col"rantes 

lorantes se incorporan. a ]a fomialaci& con el fin de mejorar elas 
pe 

Los??o -su valor est6tico, sirven para disting del com mido;:1sin embargo, aderngs da 

product? de otro y corno control durante el proceso de fabricacift. Los col()j?.? 

usados.e com ri?dosest?ffilinutadosaaqueUosqueestAncer-tificadosporia p 
CQMO F?&C (Food, Drug & Cosmetic) y D&C (Drug & Cosmetic). Estos col’?, J 

’ 
r-1 

tes incluy,en los pigmentos sint6ticos, sus lacas (piginentos adsorbidos, generalit-e-
sobre hior6xido de alurninio) y ciertos colorantes naturales y derivados, au 
estos Wtimos suelen ser mucho menos estables. Los colorantes soluble*s’soil ag 

0’ 
com 

soluci6n en el agente granulante, mlentras que las lacas y los pigma 
-5 ecos junto con una parte i ?n? oluble se incorporan c6mo polvos 

buy6n se 
durante el proceso de mezclado con el resto de los compone 

Ia fonnulaci6n o bien en Ia etapa final*de mezclado. La FDA regula las canti?’ 
de colorantes que pueden ser afiadidos a Ia formulaci6n se establece, de fo mia 9.0, 

?..T.ai,.que 1? cantidad afladida no ha de spbrepasar el 0,05%. CuAndo se rdcurrO 
granulaciOn h9meda, deben tornarse precauciones (se(;ado lento a -baJas teMN’ 
turoszon4gitaci6n) p*araevitarla migraci6n del color aurante el proces d fe’ 
do, ya quo dsta conferirfa a los comprimidos una apariencia moteada, debida: 
desigual distribucift del color. En cualquier comprimido colo’ reado debe probA 
.1i resisten?ia.de la?forrnulaci& a Jos cambios de color cuando s e* expone a Ia 1?, 

$abo)lzantes y aromatizantes 

Los saborizantes y aromatizantes tienen como objeto enmascarar el sabo 
Ia forniulacx6n, aunque su uso, se limita, generalmente, a los comprimidos mm. 
cables u ottos destinados.a ser disueltos en Ia boca. En general, aquellos qua 
solubles eni? agu* a, tienen poca aplicaci6n en Ia. fabricaoi6n de comprimidos, debi. 
su escasa??estabilidad, recurri6ndose al uso de aceites esenciales, di a spersados’ 

wcillas U *og Ads*rbeiit6s o rhicroencapsulados (aromas en polv6). La mAX11 
pantidadd aceite que puede ser affadida al granulado, sin afe,?tar alas-caractei 
-icas de co ’presibilidad, estA entre 0,5 y 0,75%. Canijdades supenores pueden c 
kindr probl mas de flujo del granul do y de cohesi6n entre Ia* partkuias, Hal a 

aftaden en for= de grAnalos des6cad ’s por. atomizaci6n, despp 4alm?nte’ e 0 
I o ieren calor; si se trata de aceites, 6stos se atomiz?-% ...4* as -.perz.k 

, 
ciones que requ 

N. forma de. so?uci6n alcoh6lica, sobie el granulado. F ,ntre los saboAtinte$ rnAs di 
pleados 8e ’ueden citar los fenoles (mentol, timol, eu ciertos aldehfd ge 
4romAticos,’lag esencias frutales y el chocolate, pQr ser un buen agadate capaZ I 
ellmascarar abores amargos 

L os edulcorantes ronstituyen un caso particular de los saborizant6s, muy 71tif 
Para ehrnascil3rar, junto con los aromas frut,ales, el gusto dcido. Algunos d 

. 
e los ex, 

pientes habi6almente incorporados al comprimido, como Ia lactosa, el*manitol, 

4. 
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sa y la Sacarosa, entre otros, poseen ya tin sabot dulce, a veces s-Oficiente, por 

casiones debe potenciarse con la adici6n’de otros agen-,,,,0, pero que en otras o 
elevado poder edulcorante, como ]a sacarina y? el as??rtamo’ Los edulc o*_ de 
qu6 no son az&ares tiene la ventaja de poder ser*afiadidos en peifuefias can-tes 
110 Influyendo apenas en las cafacterfsticas ffsicas del granulado. 

Otros Coadyuvantes 

Fxisten situaciones espec?ficas que requieren la adici6n de otras sustancia auxi-
_4 

P Qr qjemplo, para compengar las ptopiedade’s hidr6f6bicas do determi-is’, 
I : 611zarse Como 4gontos buhilectant6.8 I’ s t ados c.ornp6rientes, pue! en u. i o .6ngo4ctivos. 

. 
r,,nbleln s.e pv6deh"initorporar A. I ’a formulaci6n ?.ustandiias tamp6ii o r e’pladoras 

t fQsfatos y gluconat6s de calcio, citratos de so’dio o calci6, amin-b4ci-(prbona Os 
no s6lo ?on of tn de proieger a los principios act*iV*os contra la:? variabiones 

W4 
’. 
06 pH, sino tambidn para redu.cir la acci6n irritante de algunos Wmacos sobrQ las 
niucosas. 

-A 

’i 

Excipientesde-cornpresiJndirecta 

Los excipientes de compresi6n directa son sustancias ineries capaces -do com-
p4rtarse sin dificultad cuando se les adicionan y Mezclan-cantidad j4ntes 
de fdnnaco. L4 maxima ptoporci6n de mate.rAa no dompronsible, =Imente 
constituido pot el o Ids printipios activos, qu6. puede incorporar e exciplente para 
format el coxnorimido.sie CoPoce, C.0mo "capacidad de.cpmpresi6n". En general, a 
menos quo of t’drmaco pueda comprim.irse por sf mismo, la cantidad de 6ste pre-
senteenelcnm,prlmid selimitacomomdximbaun25%.Noobstant’e,existen 

)ad xcipientes de introducci6n mAs reciente Mezclas granu a. s do e, que son cap??ces 
de comprimir ?decuadamente con proporciones superiores al 80% de principio 
activo. AdemAs., este tipo do excipientes deben set capaces de promov&r una bue 

egaci.6 -tener unas. adecuadas prQpiedades organol6ptiqAs. pa disgr y 
Los excipiontes de compresion directa deben.pre sentar,? racterfsticas ade-

lo quo serefiere..a las sigui6ntes pr6biedades-cuad as on 

I. Tamaho de las.pqrtic?ulas. Esta PropiedA.d determina la fluidez y capacidad 
de-compresi6n del ?xeipiente. Ademds, el tamafio debe set tal I - que m nimi 
ce la segrega66n en la qpe?aci6n de.mo?zclado deexcipientes coh of f&ma-
Co. Por ollo, la mayorfa de estos ex-cipien 

’ 
tes 8e encuentran corner6AIlzados 

en diferontes tarnaflos,de parti’cu’ Ia. 
Forma de las partfquW. Generalmente, Ia forma esf6rica es ’Ia que propor-
ciona Ias iedades de flu mpj ores prop jo. Esta forma se consio,,L?e obtoniend.o 
los excipientes pot dpsecaci6n*en lecho fluido o por aton?izaci6n.? 
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Estado cristalino y de hidrataci6n. Las diferentes formas polh lorfas 0 Q, 
hidrataci6n an las qua pueden encontrarse a1gunos excipientes dan luga T 
comportainientos diferentes an la compresift. 
Daecaci6n. Es condici6n indispensable que los excipientes est6n c orrectol 
mente desec"ados y presenten una es4casa* hu m’edad residual. .14 
Densidad. Se aconseja la utilizaci6n de exciplentes de alta densidad, puftll 
to q’u a si el excip iente as ligero y espo njos o, su fl ujo serA inad ecu a d o- y 
peso del producto incorporado an la matriz resultarA bajo y, an consecuell" 
cia, se obtendrAn c6mprimidos finos y sin uniformidad de peso. 

Entre las sustancias rhAs utilizadas como excipientes de compresi6n directa S 
incitiyen la lactosa monohidratada desecada porat6rhizaci6n, la lactosa anhidra J. 
fq s fat.o dicA.Icico anbidro o dihidratado, el manitol, el*sorbitol, la celulosa microcris: ris, 
?.?lin.;? y los almidones modificados. El cuadro 2.7 recoge ciertas caracterfsticas de 

TM? algun6s oxcipientes de compresi6n directa, junto con sus nombres comerdiales. 

CUADRO 2.7 
Excipientes do compresi6n diroda 

EXCIPIENTE NOMBRE COMERCIAL CARACTERiSTICAS 

.Celolosd rnicr6:crisfalina Avicell PH Buena comprosibilidad 
No requiere adici6n de fularicante 

Eke= 

?Q so desec??o por dtqmizoci6n Zeparox Elevoda Compresibilidad 
Buenos propiedodes de flujo 
tlevado densidad 

?Jrnid6n modi icado SfCrCh 1500 Buen disgregante 

CogrpCipitodo! de socoroso-dextrina DI-PAC Buenos propiedodes de flvj6 
Se?sibie a [a hurnedod 

Dexfrq?a-malfq so Emdox 

Fosfatd dic6ld?o Emcompress Insoluble on o9ya 
Buenos propiedocles’d flujo e 

Ninguno? de los ex.ci pientes titados redne todas las caratteffsticas adecuadas 
paT.-a constit*, por sf solo, -.1 excipieate d& P-lecc16n. Asf, rnientras*unos presentaft 
6pt"mas; prooiedades de flujo (lactosa, rnanitol, fosfato di calcico), otros presentan 
perriles mds ?Oecu4dos de presift-dureta y una mayor capacidad de incorporar 

’crocristalina, almidones modificados). En co’nsecuencia, es fdrmacos (celulosa mi 
una -.PrActica habitual recurrir a mezclas dp exci’ pientes, -con objeto de* obtener una 
m 

. 
ejora sustancial de sus caracterfsticas individuales. mplos de mezclas emplea-Eje 

dAs con, resultados satisfactorios las la celulosa rnicrocristalina con alrx?-

Jg!:-
T-U 
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la lactosa o el fo?fato dicdlcico. Este upo de sustancias estAn adquiriendo cada 
46132 .1 1 -nidds, y la continua investiga-. ,gs Importancia ei la formulaci6n de comprii 

0611 sobre
 el tcma ha incrementado el n?imero de excipientes de compresi6n.direc-

i. disponibles 
y la cantidad de fArmaco qu6 ’ueden. incorporar-p 

2.6. COmPrimidos obtenidos por compresi6n directo 

,a irnportancia del proceso tecnol6gico en la claboraci6n de compriinidos, hace 
Istas puedan clasihcarse seon elm6todo de obtenci6ri.6n, ’Comprinlidos obie-

idos por compresi6n directa’del fArmaco.o da una mez0a del fArmac-o con exci-
te Sycornprimidosobtenidosporcompresi6ndeungranulado’. 

* i6n directa se en-tiende la compre ’i6n de fArrnkos Pulveriformps p6r compres s 

o.de Inezt1as de 6stos co. coadywantes,sin tratatrfienW ptevio.’Wo im pequefio 
dnjero de sustancias vueden.comprimirse directamentd con buenos-resultados 
romuro y cloruro s6dicos, yoduro pdtAsico, Acido b6xicoiOicido acetils,?fic ico... 

nocidas; se ..�Las  propiedades que hacen posible ]a compresi6n directa son pQco co 

-sabe que- ellp. depende,en l3arte, del-sisfema de c*ri§t02A66’n’ ti. ’adopta la s P . q$_ 
’’iento. ka y ,;.,tancia lo que coaoiciona su ca acidad de deformaci6ft pldst .’* engarzam. 

Dartfculas.-’Asf, las sustancias cristalizadas en iin sist=4 isornOrico pueden, eii 

I i?ayo’f delos.casos,cQmprimirdirectam-ente.Porel.contfario,laco.mDresi6ii a ria . 
directa es pr6cticamente 1*.MpQsjble en las sustancias, de naturaleza orgA.nica que 

’riico o I Cristalizan en el.?jstema mon9ch triclfn’co, co*rnb e8*el &a?so‘de IA mayorfa de 
sustancias,farmacol6gicaradAte activas. EstAsi* dbnsideraci6 fids’&ben ser inter-

comQ una regla Qrientativa, ya qiie al-un’as silstanclas que cristalizan en* 
Jos sistemas Monoclfni.co y triclf.nico comprinatt de forina direcia. 

Otros pardmetros indicativos de la compresibilidad de la? son los 
Puntos de fusi6n y ebullici6n, que dan una idea de la cohesi6n intermolecular, 14 
simetrfa molecular y la presencia de agua de cristalizaci6n. De igual modo, dl tarna-
flo de los crist?des tambi6n parece influir en la capacidad de compresi6n; asf, por 
ejemplo, el permanganato potAsico s6lo puede comprimirse directamente, en es ta-
do cristalino, a: un. determinado tamaho de partfculd. 

Alacompt esi6n directa se oponen las escasas fuerzas d e lign6n entre las par-
ticulas, lo que da lugarq coraprimidos con poca consistencia, y la escas 

* 
a o rnald 

?apacidad de fluencia del polw.del que.se parte. En consecuencia, las estrategias 
enfocadas a f4voreceria serfan’. 

Modifica?? por vfa ffsica, la estructura y propiedades de las particulas del fArz, 
maco, fuiidarnentalmente el tamaflo, la fonna, el conti,-ni&en humedad, el 
estado cristalino: confiridndoles las caracter?sticas deseables cornentadas 
anteriormente en los excipientes de compresi6n directa. 
Emplear dispositivos de alimentacift forzada para mejorar ol flujo de ]as 
mezclas de polvos. Los alimentadores de flujo forzado son dispositivos meci-
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do convencional, pero empleando agentes humectantes alcoh6licos, Como el e’’ 
0 ?l isopropanol, incapaces de disencadenar la reacci6n de efervescencia. La 

por color requiere el mezqlado en seco de todos los C’omponentes de la formula 
. corporando el Acido eftrico tn su forma m6nohidratida. Los polvos mezcI in ad 
,alielitan Para liberar el agua de cristalizaci6n del icido dtrico, la cual acWa c?’ 

ente granulante. Obviarnente, Para su total disoluci6n, deben emplearse lubili 
4?. solubles, coino los polietilenglicoles.. Como edulcorante de la fonnulaci6n se tas 
le utfliz*ar la sacarina, ya que el azdcar es higrosc6pico y confiere un volumen elk" 

7 --do’ A comprimido. En general, se fonnulan Como comprimidos efervesce 
anglg6sicos, descongestivos, antihistanifnicos, suplementos de potasio y. antikid’*-? 

D?do qm este tipo do comprimido? es-m uy sensible a la hiimedad atmosf6 

ca 
.. 
, 

11 
d 

. 
eben to m*arse precau ciones en su acondicionamiento y envasado; se rec 

etAlicos con tapa de plAstico’que incorpora sustancias desecan asf, g Jos tubos in 

›.habitualinente gel de silico, o at envasado individual en blisters de alurhinio ypfi’. 
tico termOsellados que garanticen la henneticidad. 

-44, 4-, 
7 , 
E 

- 
I 

. 
ensayo de disgregaci6n, Para este tipo de Comprimidos, exige la disgre 9i 
at vialiberaci6? deburbujas?alcabodeci comin’tosdesituarelcoi 66n tot Pre 11 in u 

prith’Wo en un vaso’de precipitado que contenga 200 nit de agua a 20 5 OC. L 
operaci6n debe-repetirse con seis unidades.. 

D) CoMprimidos multicapa 

Un c9mprimido multicapa psti constituido por difefentes granulados, d1spuestI, 
o sobre otro en varias CA as paralelas obtenidas por precompTesi6n; el. conjun p 

sometido a una compresi6n final Para dar lugar a un comprimido estratifici 
do.Se?utilizanparaincorpprarenunmismocomprimidosustanciasincom*patible?’ 
jfsio o.qufmicamente, Como por ejemplo el. clorhidrato de fenilefi.ina y el Acid( 
asc6rbico mezelados con paracetamol, o bien para. producir formas de acci6n pro’ 
longada. Para producir este tipo de comprimidos se requieren mAquinas de coi?: p .7 
runirpspeciales, ya descri,tas e.n el apartado 2.2.8. 

’0? Comprimidos vaginales 

Los comprimidos vaginales estdn destinados a disolverse y liberar lentamente el 
P cipip* rin ? activo on la cavidad vaginal. Su forma suele ser ovoidea para. facilitar su 
re-teiiCi6n. en la vagina. EsOn ideados Para ejercer bien una acpi6n local &obre ]a 
Inucosaifundamentalmente en el tratamiento de infecciones con agentes antibacte-
-iian0s,antifdogicos, 

. 
antisdptidos o astringentes,* 0- bien *una acci6n sist6mica, corno 

en el Cas o de Ios esteroides.’En su forrhulaci6h deben utiaarse exclusivamet*ne exCl-
Sblubles,coniola’il.uqos.aylalactosa,porejemplo,ypaiaevitarladesttue-

Ii6h de.1a flora bacteriana, deben tadiponarse a un PH Acido pr6ximo’ at fisiol6gico. 
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rnprimidos 4e i ’plar? tach3lz 

os comprimide. s Je implantacift estdn diseflados para ser deposIta4 

a p el. Su objetiVo v 1: onseguir una acci6ft prolongada (la duraci6 a del efecto 

.,!a e itrp un m es y ur Ago); eben,pues,presentarbajasvelocidadesdedis 
Ci6r i y dis6luc on en 1, fluidos tisulares. Pilo se consigue utilizando un a el 
pre,4 orn resi i6n de c p to re,mrriendo a la fusift conjunta del PrinciPio act.. IV4 
r ier os coadyovantes sos (grasas hidrog enadas.o polietilen6xidc 600o) t,, 

ral, -i es Posi F r: fiere su fabricaci6n sin la adici6n de excipientes; ej 

de $ r preclsos, dsto Oben ser totalmente solubles. Otros requi? itos. de 

P rintidos
 de implant 6n son un reducido tamaAo (2-3 mrn de didmetro), 

Caci6n en condicion&? de asepsia.y el envasado en* recipientes esie’rile’s. La 

nistraci6n de este tip( decompri dos debe realizarse mediantet6caicasqui 
0 ut! lizando inyeetor A espe ciales (inyector de Kern). Su utilizaciA 5n en e’l 

4r" ;?I ha c jfdo en desus o;hl i sidc sustituidos por otras fo 

fi 

rmas de do:si ?a?i?n, C 

tub?’ 5 de silicona de. e if 4si6n controlada. No obstante, aunque Su e ?e 
,%C C 

ficaT e e. T6stringido i nt E Ja ad 
e?cterfstico 

de hormonas estimulante del r 

del de fipo de iml .4 anin MI. un ejomplo i uso este comp 

burnAnos lo constitu q lei disulfiram (Esperal RO, 100 mg), utili adtJ ’on el 
rnie Ato cr6nico del a’ 1); 0 1% Mo. 

G) Comprimidos de ?i bera 6nconttolada 

Ij 
Ros comprimidos s pueden formular para liberar el princip 

0 c.’i bi ""j ra que se alcaocen en C :organismo concentraciones mantenidas d ran, ee? 
; prolongados 
ci 
’Ci de tiemp? Exi -ten diversos tipos entre los que se in Igyen 

nr 
..7 prim’dos de liberacM I eta da, en los que el prinpipio activo n s&libei 

Lir sik? 

1-e it 

1 ruc-.; 
C 

un ti .mpo despu6s d ?- 0 administracift o hasta que existan cier ag’ 6"t’d 
fisiol 5gicas; Ios de act i fn repetida, que libera.n peri6dicam.ente un 46?is? 
ta detfdrmat:6 en jos L l’uides gastrointestinales., y los de. fiberaciOvsbstq? 
fiberan de forma coft ?’ua una cantidad de fdrmaco. Estos corno.imi:6,S], 
obtenerse por!distintm, m6todos. Uno de los m6s simples es la in ’’0."

 

principi6ac;.ti,?ocnui;,?’matrizdenaturatezapolith6ri?aque for ’i’unat 
Mucflaginosa que con ble la difusi6n.del Principio activo o que se ermim 
mente permitiendo 1? c i6n gradual del mismo. Otra forma de’ coav 
liberacift cons?iste en rCCL brimiento de los coinprimido*s con cu iertas 0 
les quepamiten la ce i 5n del fArmaco po.r difusi6n, 6smoosis 

’ 
etc*

 

’’ -sitos C64 
dos reqWeren ia*reali ? ?ift de ensayQs de disoluci6n adecuad 

. . 
’t" am..n 

que F ermitan demost� si h liberaci6n del principio activo sb reall2a de 41 
con Id cindtica previst? L 

SU 

diseflo. tste tip- Q deifirmacos. dado ’S.0 Cried 
r6s, serd r6visado en c t -n otro capftulo*. 

lie 

frl: 
da, 

t Si 
re 
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paik 

-bo de Oregect converti tsquetnd do unc pdIlc o bom RGU 2.56. 

C?n’cierto’ )!g pon una buena capacidad de seca-do, ral tyj pi ps y 10S..6qui.pq 
c la Cota H.K-oaiei. PeU?A 

0 d za?i6n, 04tacan A-. e 
?Esquema8 de ?stos equipOs apar-;-* er.(DriamMetallprodukt)., at 

Oos eft 1p..figtira 2.57. -recogi 5 
d 
v; 2 

A 

A 

Pf 

c 

c B OX 

ng 

’G 

F 
to 

GURA e? d 
(jt? lizaci6n. D: lecho de:comptimidos. E? pcila do reo?u?timiento. 

do &6irc 
’bordes per-(p?adm, Celu d6s. G 

la V( 
mite 

B) P?ciibi-iWgnt& r 
vaf 

de la 
-6bsiste en la rl arepto pelicular a deppsicio"fi; habitualmente ticul, -1 -PC6 I � . - . . . - v 

I -oil DPrl .10s Oeo de mjtq66h, deb 4 fitia pelfcula de polimero.,que.rod’ea e Or 

en poll0le. ’u d ir disiielto ea. So 
’ 
lvpiites otgd?ic.os 6-bi * OispmAdo en a. p e 

lrent(? I gr 
clonaft. de d -,OjftpOrVmtes. Presenta indludWes ventajas 

de fr, W AP, Aiie i0s.’di X, cld?ico, lo qu6 1p?haceunmp dor,,’davezMAsutilizado.F 

el atagea o se puederi 8taw: 

41. ei? ? ? ?Q 
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ede escaInas an la superficie del comprimido; ]a rugosidad de la superfici 1-0 
ik. i?- 113 i,%,? .; I 

, I.,,-. -do debido a fallos en la atomizaci6n de las gotas para conseguir la coal,,,, oil 
piel d6rlaranja), una distribuci6n no homog6nea del coldrante I (efecto de, 

I Illenado de la ranura o el logoti’ o que Ileva el comprimido por ei rnal ?:›do) y a 
eiicular y la-desfiguracift del nficleo del comprimido cuando se so Mete, dul P i 

O.,T)POS prolongados, a la dispersi6n de iecubrimiento (erosi6n del cOmprim 
te, la causa de cada uno de estos problemas se puede determinar y r, No obsta? 

--?,Ver rnedignte cambios apropiados an la formulaci6n, equipamiento, t6cnjea 

J? Ceso 
Otros componefites que pueden afladirse a la formulacift de la pelfeul, 

los surfadtantes, para incrementar la extensibAidad de la pelfcula durante ]a I 
caci6n (por cjemplo, lo4 derivados del poliftietilensorbitano), opacificantes 
el 6xido de titanio, edulcorantes y aromatizantes como la sacarina, la vainillic, 

-1cilit Y Colorantes qua puedan mejorar ]a apariencia de los comprimidos y f, 
identificacl6n. 

Una formulacift acuosa de recubrimienjo pelicular tfpica Suele Contenj IC4, 
sig-ujantas componentes: 

-18%). Ejemplos: polfmeros de 6?’ Poli’mero formador de la pelicula (7 
de1a cefulosacorno la hid roxi prop i Imetilcelulosa. la liidroxipropilcel?j, 
Y la rnetilcelulosa. )01 

cante(0,5-2,0%). Ejemplos: glicerina,.propilenglicol, polietilerl*’ Plotifi 
dibutil subacetato. 

C61orante yopacificante (2,,5-8%-). Ejemplos: lacas FD&C o D&C 0 
mdntos de 6xido de fiierro. 
Ve4fculo (agua hasta completar el 100%). 

d 
La cahtidad de polfmerc que as necesario aplicar se controla pqr el aumex 

wu de peso d6 las formas recubiertas respecto a los nudeos iniciales de partida, y d 
de de la funcift qua se.desce dar a la pelfcula de recubrimiento (gastrorresi*** 
cia, liberacift controlada, est6tica, etc.). 

Una i nrrovaci6n ?reciente es el recubrimlento de comprimidos eri for 

e cApsula con gelatina, lo quetacilita su degluci6n. 1?stbs reciben el liombre tle G? 

4 f. de este tipo d?r comprimido con aparitmcia de cdp CAPS RO. J* -a ventaja sula, 
te a la tdpsula tradjcional? es que, para una misma can*tidad de producto, el’! 
primidg es apr.oximadamente un iercio mds pequeflo que la cApsula. o de 

El e ntes r cubrimicnto peficular puede realizarse con los mismos equipos 
en el gra eado, pero. intr a1gunas modificacipties an la t6cnica del’ p., Par-W 0 r?eso que, ademAs, facilitan su automatizjcift. Las modificaciones incluyen lai.-, IF 1 0’ 44 soli 
por aci6n de un equipo de atornizaci6n y una mayor at.enciOn al proteso de se..’ 
Por aire rhediante.sistemas qua garantizan uria distribuci6n y extracci6n h0m 
neas an t6do el lecho, El equipo mAs utilizado an este tipo de recubrimietflo 611 
Accela Cota (figura 2.57a), ?;,,i ndo 

N?._ iAl 
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La t6cnica de lecho fluido?se emplea tambi6n, con frectiencia, eri. el r6, 

miento pelicular, Los micleos comprimidos. se suspenden en una corrient.e d, 
recibiondo simultgnea?nente por atomizacift ]a soluci6n de recubrimiento 

i58). Es un proceso r6pid-o, de hproximadamente ufi? hora de duraci6n, y 

-,?ula Obteni& 6smuy fiqa.- Puede aplicarse a com rimidos de ctialquier forma,’ p nn 

Yepdo Jos grabados. L9 instalacift y el equiparnientc?son costosos y la ftui 

‘cj?nde Una grdn rhasa ecompriniidoscgnairecalientereqtiiereungrana* 

de* energfa; ello explica PI becho de que, a pesar de ]as indudables ventajas de.-
adh siga empleAndose el re?ubrimieptq en pailm Este tratAniieut 

mags, sarnete a Jos compr:irnidos aqonsiderables fuerzas metdixicas, lo que pro 
-esencial que*p t de la. friabilidad de los micleos, por lo que es n, ’....cremen o 

t .?a‘u 
. 
na elevad-a dureza y resistericia a laabram6n. 

EntraO-de.ajro, 

CAmara de TequbrI!nierjtb.. 
Id 

1% 

... ........... 

Zterna 4de. atomiza6dn Oel aire 

Siil?nt a de afiinentaci6a de 
Yquido por gtornizaci& 

-,?L,.R.Gum 2.58. Esquema de un equipo de recubrimiento pelicular de comp6midas en lecho flui 0’ 

e ahtimiento por comp?esik3n 

JIA de, la. de tecnolQgfa del recubri.miento poi comomsi& difiere riidicalme4te 
ciiia previamente prael g*rage.add y el recubrimiento 

. 
p 

. eh?. 
ular Y rponsiste en 1, 

compactaci6n, mediantd mAqUinas de comprimir esppciales, dd jnateri?j granula 
,-alr6ded?r de u n h6cleo c6mprimido. El productb final es tin compritutdo dentr 
di?6tro. La figura 2.59 piresonta alguno8 formatos de tbmptimidos re cubiertos po 
’6A4 te;cnica. 

E?te procedimiento no es muy utilizado pero tiene indudables ventajas en e 
?60briniiewo de couipririddos sensibles a] agua, a los solw4tes org6nicos o al calor 
4deni S, permite se arar compohentes incompatibles de la formuJa(idn o bien fo - p 
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-7 -iones pH-iadependientes (11 .1 
C/7 

el valor del pH varfa de forma considerable a ?10 lar /.?del 
las iormulaciones pH-indepen.qientes se piese’n’tan cor4,› 0›." 

resantes para su uso por vfa oral. Estas formulaciones’ 
ten%.. .incipio activo, dcido o base, con.,agentes buffer (&fles de Acid 0 left 

s que Permiten obtener unos gkAnulos que se recubr6n c,,, de; 
Josa que dan lugar a cubiertas seraipermeables. Cualido I.., 
fan en el aparato.digestivo, penetra fluido a su interior y, por efect6-1. 
?er, 61 *pH adquiere un valor adecuado, segdn el tipo de principi, ’I 
ve 6ste y difunde a trav6s de la membrana POhm6rica a veIC)c4.,, 

ci6n.-de pfincipios activos en cApsulas’ gelkinosas o en c0nlPriniid 11 do eros hidrofflicos con elevada capaci.da.d gelificante conic) excipienta 
unaaltemafivad’eiiidudableinter6Senelearhpodelaliberaci6 n q0R, 
Aado estas formuUtiones entran en contacto con un medio acuosote 

*da hidrataci6n de las macromol6culas situadas en la inte rfazs6lido? 
,de la formaci&k, de un lecho viscoso. Talcomo se recoge en la figu, 

. 
ra 

ueelaiu:$?.v’apenetrando:dndlgistemacofluriAvelocidad4uedepeii. 
ida de la?natur;a(eia del poli’mero, la capa de gel expefimenta una P 

?si-?aqueexterria*ifteiite.senianifiestaen.uiiincrementodesu" 
rnpo, 6,esttaiosekteriores ya 6ompletaxnante hidratados se van. di-

U 

, 

rocesci do erosi6n quo Ileva. consigd la posibilidad de que el prom. 
5; de agua se prolongue hasta la total dispersift del sistema. 

cowtt46 11"o en SOHO$: num?_? 

flativa MY ihv 
Mezclando un r 
co) y excipient 
vados de la cel 
Milos se encuer 
-del sistema buj 
artivo, se disue 
cj)jistante. 

Matrice, 

La formula 
ufflizando polin 
base, representa 
trolada oral. Cu 
produce una rA 
4quido, seguida 

’dida 
.0 ex d i gran niod 
tx?j6n Pr99 
sdr. A] mismo 4 
persando en Un 
so do enetraci P 
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La liberaci6n del pri?pciplio activo a partir de un sisterna matricial Wdr jCQ: I 
roducirse por dos piocesos simultgneos, tal como se recoge en Ia figura 8 OP 

Erosi6n o desgaste ?,de las capas mds -externas y de menor consisten 
gel. 
Disoluci6n del principio activo en el medio lfquido y difusift a tra,?ds, - d 
gel barrera, una vez que dste se ha formado. 

Medicamento soluble, 
Difusik 

Ingesti6n 

Coinprimido Humectacik Expansi6n de Ia Medicamento insolu-

ble: Eros!6n -Jtfic.ial inicial capa de gel 

,,,,riGuRA8.17..Liberaci6ndoun’principiooctivooportirdounomoWjzhidrofilica;. 

El predornmiade uno q otro mecanismo estd directamenterelacionado con Ia.:,, 
cida, las posibilidades e C.es, Mgolubijidad del pTincipio ActiVo. Si 6sta es redu d 

p or difusi6n scrAn prdcticamente nulas y Ia liberaci6n se producirA casi:exclusi 

-mante por crosi6n superficial, con lo que se obtendrAn perfiles caract-eff’sticos d 
ia cin6tica. de orden 0. En cambio, si el prin-cipio activo es mod.erada o mareada.. 

fj?jjte-bjdiosoluble, el mecanisrno implicado en’ la.liberaci6n serS Ia difu n;d 

eqe 41timo caso, puedefi distinguirse tres etap?s en el pToceso global de Jib aci6i. 

’?,Pva ]a fase inicial el agua disuelve el principio activo quP se encuentra en 

supefficie,.Io que. provoca su liberaci6n inmediata. El agua p6etta en I 

matriz a tra-?6s de los poros y se produce Ia gelificacift del pollinero. 

estaprimera etapalavelo?cidad de* penetraci6n del lfquido depende de’ 

pprosidad del sistemai y 14 capa de gel no constituye necesariamente u 

Capa de gel continua, especialmente cuando las partfculas son relativamen’. 

Ae grandes. 

En IA segund.a etap? o est alcionaria, que abarca del’ 60 al 70% del proceSO 
, 

el frente de agua. penetra d-e forma continua e n* el sis tem?, a] tiempo que.
 

n a produce Ia expan’si6n de Ia capa de gel. Durante Ia misma, Ia liberaci6 
pnncipio activo.-estA controlada por el proce’so de difusift y no poi el 

disoluci6n del principio activo o por Ia velocidad-de penetraci6n del a 
en el ?istema 

El p,erfodo final o de agotamiento comienza cuando el frente ha alcanza, 

el centro del sistema y Ia concentracift d*e pr’Incipio activo ha caddo 



v 

C A ?ITULO NUEVAS FORMAS DE ADMINISTRA06N DE MEDICZT., 
4 

debajo de su eoeficiente de solubilidad. Esta etapa se caracteriza 
Par U11 PT reduc"6n gradual de la velocidad de liberaci6n del principio activ 

merqs que se ,s Como p6lf pueden utilizar en la elaboraci6n de matrir ?idro 
licas se pueden considerar los siguientes: 

Polim&os naturales o semisintgticos. So? productos de origen vegetal 
agar, os, etc.) o bien transformados mediante procesos ffs ic0s 0 de sernis (chitosanos, almidones modificad as, etc.). 

I TA, tteres! de la celulosa. Este grupo de derivados semisint6ticos de la ce1w., W 
sa es 01 que ha en’contrado mayor aplicaci6n en el campo de las niatrices 
hidrofilicas. Se obtienen substituyendo algiihos dtomos de hidt6gerio 
los grupos hidr6xilo de la.cefulosa, de las unidades de glucosa, Par grupos 1 
metil6, hidr6xietilo, hidroxipropilo o carboximetilo. Las propiedad fisi-
cas y fisicoqufmicas de los 6teres de la celulosa estdn determinadas pore] 
tipo, proporci6n y, en su caso, variedad de los grupos substi ituyentes. ES t 
sucedo, por ejomplo, con la viscosidad de las dispersiones acuosas, aspec...? 
to de ran importancia en-relaci6n con muchas deJas aplicaciones de estdi 
excipiontes. 
Polfwros del acido acr[UCO.* Integrados en el grupo de los carborner y comer, 

k. cia U2?ados bajo:el nombre de CarbopolO, constituyen actualmente unos pqlf-. 
meros! con variedades que Aifleren en su peso molecular y en su capacidad,* 
viscosizante. 

Los carbom6r hanencontrado interesantes aplicaciones en el campo de las for. 
mas orales de liberaci6n control.ad.a y con su empleo pueden conseguirse bAsica. 
m t tres tipos de sistemas: en e 

Sistemas de inclusi6n ea los qiie las mol6culas se alojan en los espacios abier. 
tos en la red mol6cular del poUrnero, tras provo6ar la floculaci6n de 6ste ell 
medio’ acuoso me, diante una modificacift controlada, del pH. Finalmente?-,, 
el adum asi formado se separa par filtraci6n, se deseca y se comprime. 
S.istem,,as megaloporosos. Esidn constituidos por dos fases: una fase conh.. i 

IV nua denominada "hospedadoira", que controla la velocidad de penetrad6n I 
del lfq4ido eft el sistema, y otra en la que se encuentra el principio activo Y 
que s r4C) . e?encargadelcont’ Idesuliberaci6nduranteu?itiempoprolorigado-
Cuando uno de estos sistemas, obtenido por compresi6n de una mezcla de 
granulados de una y otra fase, se pone en contacto con un medio acuoso, el 
lfquid6.penetra en la fase hospedadora, debido a -la presencia de cantidades 
importantes de compQ4epte8 solubles, provocando la.formaci6n de grandes 
poros 6n el sistema. A medid.a que*el lfquido va penetrando ea las partes. 
internas del dispositivo, una parte cada vez mayot de -la superficie de la fase 
respbnsable -&I control de ialibe’r’.aci rM i6n se p6ne* en disposici6n de ceder p 

V 
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cipio activo lial lfquido de los poros. Puesto qua la velocidad con quela,* 
ta la su erficie dtil para liberar principio activo a los megaloporos p 
ye, mientras qua aumenta la superficie total de los poros expuesta at 
do, los sistlamas megaloporos6s pu6deri?--.proporcionar velocidad 
liberaci6n sensiblemente constantes. 

� Matrices kid 
11 
rofflicas. La capacidad gelificante de los carbomer los col 

te an produotos potencialmente Otiles an la formulaci6n de sistemas I 
ciales de car6cter hidrofflico. La mayorfa de las publicaciones se cent, 
la utilizaci6rl? de la variedad 934 y persiguen, como objetivo fundamen 
obtenci6n d’ una formulaci6n adecuada para el principio activo sell 

nado an cad? caso. Para alto se a6ude a modificaciories an las condic 
de elaboraci6n ?, an algunas ocasiones, a ]a incorporacOn de otros 

piente.s de diferente naturaleza. 

5. Matrices lipfdicas 

Las matrices lipfdicas constituyen una interdsante alternativa para la obtetil 
de niveles Ostenidos an plasma de un principio activo administrado por via 
’La base de estos sistemas matriciales estd constituida por compuestos de ti K 
so o lipfdico qua, an contacto con los fluidos gastrointestinales, sufren un gra( 
proceso de erosi6n, liberando lentAmente at principio activo al medio. Sin am! 

...go, las matrices lipfdicas presentan generalmente problernas de estabilidad er 
pondiciones habituales de almacenamiento, ya qua las grasas naturales y los ci 

puestos lipfdicos suelen suffir con el tiempo transiciones polim6rficas o amo 
cristalinas qua dan lugar a un endurecim iento y, an consecue.ncia, a una disr? 

ci6n de la velocidad de cesi6n del principio activo. 
Entre los procedimientos utilizados para dispersar el principio activo an at m 

rial graso, se puede citar at consistente an: adicionar una soluci6n o dispersi6 

principio activo y aditivos an la grasa fundida y posteriormente eliminar at di 

vente por evaporac:i6n. Otra alternativa consiste an incorporar directament. 
principio activo y los aditivos a la matriz grasa, previamente fundida a una i 
peratura ligeramente superior a su puhto de fusi6n. 

La liberaci6n del principios activos a partir de matrices lipfdicas estA contr 
da por los inecanismos de difusi6n y erosi6n, y prevalece uno u otro segiin las ca 
terfsticas del princioio activo y del propio excipiente lipfdico. Lasmatrices 

. 
lif 

cas presentan un ciexto grado de porosidaid qua permite la penetraci6n iniciA, 
ri 9 mediodedisoluci6n?yenconsecuencia,ladisoluci6nydifusi6ndeLp nbipio?’ 

vo an el mismo. Paralelamente, se prod ukird una gradual erosi6n de la maird 
lip6lisis enzimdtica, simple hidr6lisis o solubilizaci6n por ionizaci6n4 Asf, W 
locidad de liberaci6n y, consecuentemente, ]a absorci6n de un principio actii 

V, partir de una matriz lipfdica dependen e:n gran medida de la cornposici6n di 
fluidos digestivos. Las variaciones de pH y el contenido enzimdtico del tracti?j 


