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del tramite de la referencia, en ejerclblo de !o dispuesto por e! articulo 42 inciso 2°
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En primer lugar, es importante indicar que la clase de formulacién que reivindica
la solicitud colombiana en tramite, pertenece a la categoria de comprimidos
multicapa (bicapa para este caso), que como toda persona medianamente versada
en la materia reconoce, estan constittf,:idos por diferentes granulados, dispuestos
unos sobre otros en varias capas paralelas obtenidas, en algunos casos, por
precomprension, que se utilizan para incorporar en un mismo comprimido
sustancias incompatibles fisica o quimicamente, o bien para producir formas de
accién prolongada’. En el mismo éentido, 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
solucién con solventes que permite, al evaporarse el solvente y secarse la capa
adherida, la formacion de una pelicqlaz.. Ademas, si revisamos los compuestos
mencionados por la solicitud colombiana en cuestién, resultan ser excipientes
convencionalmente utilizados en Iafs funciones mas comunes de diluyentes,
agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, lubricantes o colorantes, todos
estos necesarios en la formulacion de composiciones soélidas orales® .

Es importante resaltar también, y ‘haciendo referencia al énfasis que hace el
solicitante acerca del “excipiente matricial a base de un polimero hidréfilo®, que
este tipo de matrices hidrofilas son también descritas en el estado de la técnica y
reconocibles por cualquier persona medianamente versada en la materia, estando
especificamente relacionadas a comprimidos de liberacién controlada, siendo el
método que utiliza la solicitud coiofnbiana en cuestion uno de los métodos mas
simples, y consiste en la incorporacion del principio activo en una matriz de
naturaleza polimérica que forme una barrera mucilaginosa que controle la difusién
del principio activo o que se erosione lentamente permitiendo la liberacién gradual
del mismo®. De la misma manera, la inclusién de sales de acido dentro de dichas
matrices tal y como lo reivindica la solicitud colombiana en tramite, tampoco es
ninguna novedad en el estado de la técnida, y cualquier persona medianamente
versada en la materia reconoce que dicha inclusiéon de sales de acidos junto a
otros excipientes pertenecen a las formulaciones pH-independientes las cuales al
ponerse en contacto con el fluido -géstrico lo dejan penetrar en su interior , y por
efecto del sistema buffer que forman la(s) sal(es) de acido(s), el pH adquiere un

! Vllla Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 11, capitulo 2, pagina 144,
V)lla Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen II, capitulo 2, pagma 149 g 152,
3 Villa Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 11, capitulo 2, paginas 91 a 105,
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valor adecuado, segin el tipo da prinqipio activo, disolviéndose éste y
.difundiéndose a través de la membranéﬁ polimérica a velpcidad constante®.

‘ |
Finaimente, la versatilidad de este tlpo de formulacnones tnpo mul‘ucapa con
diferentes perfiles de liberacion del férmaco se puede evidenciar en diversas
publicaciones mternacncnales en gdonde se involucran en esie tipo de
formulaciones diversos tipos de férma&os: |

Publicacién internacional WO/1995/022320 publicada el 24.08.1995:

Resumen: The present invention compnses a bilayer, pham:aceutfcal tablet
having one layer formulated for the' immediate release (IR) of ranitidine and a
second layer formulated for sustalned 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. ;

Publicacion internacional WOI2004I03509 publicada 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 and/or an extended release of the profon pump
inhibitor. The H2 receptor antagomst 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 w:th 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 td) a method for manufacturing such a dosage
form and to a method for the treatment of conditions associated with the secretion
. of gastric acid. ‘ |

. \ Publicacidén internacional W0120d41064815 ﬁxblicada el 05.08.2004:

Resumen: A multi-layer oral dosage form, preferably a tablef, comprising a matrix
core comprising a therapeutically effective amount of a first drug (NSAID), wherein
the matrix core allows sustained ralease 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 Iayer
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 dosage form are also disclosed.

4 Vllla Jato JLL. Tecnolog;a Farmacéutica. Volumen IT, capitulo 2, pagina 145
3 Villa Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 11, capitulo 2, paginas 399 a 402..
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-Publicacién internacional W0120051009413;ﬂpu_bliaadfa el 03.02.2005:

.Resumen. Drug tablets that mclude a prolonged—release core and an
immediate-release layer or shell are prepared with a thin barrier layer of drug-free.

polymer between the prolonged-release and immediate-release portions of the
tablet. The barrier layer is penetrable by gastrointestinal fluid, thereby providing full
access of the gastrointestinal fluid to the prolonged-release core, but remains intact
during the application of the lmmedlat&release layer, substantially reducing or

" _eliminating any penetration of the lmmedlafewrelease drug into the prolonged-

release portion.

“En otras palabras, las formulaciones farmacéuticas descritas en la solicitud

colombiana en tramite, ,c'a_recen‘ por completo de nivel inventivo, ya que se
resumen a la suma de las técnicas d@Scrit_as con anterioridad, tales como lo son la
tecnologia de comprimidos mu_lticap'é, las matrices hidrofilicas pH-independientes

de liberacién controlada y los recubrimientos peliculares, con lo cual, incluir un

principio activo en este tipo de formulaclones se resume a aplicar los respectivos

ensayos de formulacion y preformulacién que aseguren la estabilidad, seguridad,

eficiencia y eficacia del medrcamenta asi obtenido.

Para finalizar, y esta vez reﬁriéndths ala -carencié de novedad de la solicitud
colombiana en tramite, “existen do&umentos que con anterioridad evidencian la
informacion que sustenta la mvenmén de lo reiv pmcado por dicha solicitud. En
efecto la publicacién mternacnonal WO 00/33835 publicada el 15 de Junio de 2000
y ftitulada “CONTROLLED~RELEASE DOSAGE FORMS COMPRISING
ZOLPIDEM OR A SALT THEREOF’;? revela;

()
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10. A pharmaceutlcal com9031tlon accordlng to claim S
charaaterlzed in that 1t consists 1n a dosage form chosen

L)
13. A pharmaceutlcal ComeSltlQn according to ¢claim 9 or 10
characterized in that it ¢on51sts of a tablet comprising a

number of prolonged‘relea$e coated pellets comprlsmng the

21l. A pharmaceutical composition according Eo any one of
clalm$‘l to 20 characterlzed in that zolpidem has the form

of
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Como se puede apreciar, esta anterioridad revela absolutamente toda la esencia
de lo reivindicado por la solicitud colombiana en cuestién, especificamente
hablando, de la inclusién de hemitartrato de zolpidem en formulaciones bicapa, en
donde una primera capa es de liberacién inmediata y una segunda capa es de
liberacién controlada, y en donde dicho perfil controlado de liberacion se consigue
a través de la misma estrategia tecnolégica, es decir, la inclusion del zolpidem en

una matriz hidréfila y en la adicién de sales de 4cidos.

En conclusion la solicitud colombiana en tramite carece irrefutablemente de todos
los requisitos fundamentales para otorgarsele el beneficio de patente de invencion,
en primer lugar porque carece de nivel inventivo, al combinar técnicas de
formulacion ampliamente descritas y reconocidas en el estado de la técnica; y en
segundo lugar porque carece de novedad, puesto que en el mismo estado de la
técnica ya se describian formulaciones farmacéuticas para zolpidem, del mismo
tipo y con todas las caracteristicas esenciales que se describen en el capitulo
descriptivo de la solicitud en cuestion.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de
la negacién de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.

lll. ANEXOS

% La publicacién internacional WO 00/33835 publicada el 15 de Junio de 2000 y
titulada. “CONTROLLED-RELEASE DOSAGE FORMS COMPRISING
ZOLPIDEM OR A SALT THEREOF”.

% Portadas de la Publicacién internacional WO/1995/0223 publicada el
24.08.1995, la Publicacién internacional W012004/035090/publicada el
29.04.2004, la Publicacién internacional WO/2004IO64815/puincada el
05.08.2004 y la Publicacién internacional WO/2005/009413"} publicada el
03.02.2005.
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(57) Abstract

'I"he present invention relates to controlled-release dosage forms of zolpidem or salts thereof adapted to release zolpidem over g
predetermined time period, according to 2 biphasic profile of dissolution, where the first phase is an immediate release phase and the second
phase is a prolonged release phase and particular embodiments thereof intended to avoid abuse.
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Claims

1J A pharmaceutical composition comprising zolpidem or a

sdlt thereof characterised in that it consists of a
§pﬂntrolled—release dosa@e form adapted to release zolpidem
. iits salt over a predétermined time period, according to
@ biphasic in vitro profile of disseolution when measured in
ia-{type II dissolution apparatus according to U.S.
Eﬁ§armacopoeia in. agueous buffer at 37°C, where the first
rép%ase is an immediate release phase and the second phase is
ﬁaéprolonged release phase.

gZ?'A pharmaceutical composition according to claim 1,
3mﬁaracterized in that the first phase has a maximum
sration of 30 minutes..

A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2

‘characterized in that the second phase has a profile of

gm}aracterized in that the second phase has a profile of
| fiirst order release.

}ﬁ; A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2
~characterized in that the second phase has a sigmoidal

release profile.

ﬂi. A pharmaceutical composition according to any one of
glaims 1 to 6 characterized in that 40 to 70% of the total

amount of zolpidem is released during the immediate release

 { . A pharmaceutical composition according to any one of
laims 1 to 7 characterized in that the time for release of
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- Inumber of prolonged release coated pellets comprising the
ldrug imbedded in a matrix also comprising the drug.

e =

I comprising:

8 | - | | el

Wﬁ !33835 ' ‘ PCT/EP99/10454

1 e

3 pharmaceutical entities: one immediate release entity
iand one prolonged release entity.

QQ};HA pharmaceutical composition according to claim:9
‘characterized in that it consists in a dosage form chosen
u:fong capsules, tablets, multilayer tablets, multiccated

" tablets.

,1. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10
éharacterized in that it consists of a capsule comprising
gne or more immediate release tablets and one or more
rolonged release tablets.

2. A pharmaceutical cbmposition according to claim 9 or 10

H;haracterized in that it consists of a capsule comprising a

f- ixture of prolonged release pellets and immediate release
Ppellets.

113. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10
icharacterized in that it consists of a tablet comprising a

114. A pharmaceutical composition according to claim 9 or 10

characterized in that it consists of a multilayer tablet

(i) one or two prolonged 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,

(1ii) another layer not comprising the drug, but
comp;ising hydrophilic polymers. '

P O ST Y S S PIPRRTIY
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if?lS. A pharmaceutical %omposition according to claim 9 or 10

{characterized in that it consists of a multicoated tablet
jcomprising:

| {i) a core comprising the drug and optionnally a

5 pharmaceutically acceptable organic acid to maintain

i b constant pH,

(ii) a polymer coating layer giving slow release of the
drug from this core,

{iii) a coating léyer comprising the drug which is

1b j released rapidly or immediately on contact of the
: dosage form with fluid.

' 116. A pharmaceutical composition according to claim 9
¢+ i characterized in that the immediate release entity and the
15 | prolonged release entity are administered simultanecously

o

i but separately.

. z g-'17. A pharmaceutical composition according to any one of
‘\claims 1 to 16 characterized in that the prolonged release
ZEf,entity comprises a pharmaceutically acceptable organic acid
| which can be chosen émong tartaric, malic, fumaric, lactic,
“{ citric, adipic ox sudcinic‘acid and their acid salts, in

| the form of racemates or isomers.

25f 18§ A pharmaceutical '‘composition according to any one of
]‘claims 1 to 17 characterized in that it is capable of
generating visual chénge if it is introduced into a drink,
. { whether or not containing alcohol,

‘ 30119, A pharmaceutical composition according to claim 18
.l 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
h glass or a combination thereof.

' 54 20. A pharmaceutical composition according to claim 19
. .1 characterized in that it comprises an effervescence

e e re ot e ek, ) e e W e e et
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- /nds, st se toman las debidas precauciones en la formulacidn, no se plant#
' mcompatzbzhdades entre sus componentes.

demzjzcaczon La gran variedad de formas, asf como el empleo de ; marcas
1etras, colores, etc., permiten su f4ci) identificaciéi, io que pugde resultar
muy Gtil en situaciones de intoxicacién.
LgbBT’HClén controlada. Es posible modular, thediants un disefio adecuado,
" 1a velocidad y el lugar de liberacién del farmaco, en furicién de los objeti-
yos terapéunticos.
'cgste Lios modernos métodos de fabricacidn, capaces de una produccmn a
gran escala, con elevados rendimientos, hacen de los compnmzdos la forma
de dosificacién oral de mds bajo coste. -

Sin embarcro algunas limitaciones alejan a los comprimidos de la forma poso-
gica ideal. Eistas son debidas, en ocasiones, a las caracteristicas del farmaco, como
ndo se exige una dosificacién elevada o se frata de sustancias dificilmente humec-
bles o inestables a.la compresin. Otros mconvemente:? estdn relaczonades més
155 tamente con la forma farmacéutica: A
— Ingestidn. Algunos ‘pacientes, en especial los Jactantes, am:mnos aduitos en
~ grave estado o pacientes con sorida nasogéstrica, no pueden mgenr él'com:-
' primido. Su trituracién es desaconsejable en muchos casos, por modxfxcar
 caracteristicas disefiadas para garantizar su estabilidad y'eficacia- terapéutxca
. Fabricacién. A pesar de los avances tecnolégicos, fa fabricagion de cOmpri-
" midos es compleja y exige numerosos controles a fin de oarantzzar una optx-
ma dosificatidn y absorcién de los firmacos.
" — Biodisponibilidad. Se¢ pueden plantear problemas de bxodxspomb;hdad /a
que los comprimides deben dxsgrevarae y dispersarse en los fluidos bioldgi-
cos antes de 1a disolucién de los principios actives. De hecho, al sér una for-
ma compacta, si la disgregacién no se realiza de forma rdpida, puede retrasar
1a absorcién e incluso ser perjudicial para la mucosa del tubo digestive,

2.2.4, Componenfes de la formulacién

Los pnnc:plos activos constituyen, desde el punto de vista terapéutico, los com
ponentes esenciales de un comprimido. Un andlisis detallado de las catacteristica
fisicoquimicas del farmaco resulta fundamental para ¢l posterior desatisilo-de 1
formulacién. La caracterizacion de sus propiedades, en los estudios de preformt
lacién y farmacaldgicos, permitird determinar la dosis que hay que incorporar €
. & comprimido, el tamafio final, la forma y el peso, las pasibles incompatibilidads
con atros componentes de la formulacién, la estabilidad, el punto de fusién, e} tam

- Bio de particula, la solubilidad, éte. Otro aspecto fndamental, estrechamente rel

‘ CIOnado con el farmaco que se formuia, ¢s el lugar y la extensién que se desea pa

#
¢
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;. suabsorcidn en €l tracto g'istromtestmal Ast, si el firmaco se absorbe adeg;;
mente en el estémago O el intestino, el comprimido puede disefiarse para sé
.gado y disgregado a nivel del estémago. Si el proceso de absorcién estd congy
~nado por la disolucidn, entonces deben busca;se estrategias para mejorar o prom¥
..ot lasolubilidad, tales como reducir el tamafio de particula, la formacién de saleg 3
Por otra parte, si el prmmpxo activo no es estable en los fluidos del tractg
WEr trointestinal, debe recurtirse a alguna forma de protecc;én del mismo, comgo
*" de ser el recubrimiento entérico, o formular el comprimido para la absorcién b§
o sublingual; este tltimo tipo de solucién también serfa adecuado para admin;
sustancias que experimentan un marcado efecto de primer paso, como por gje;

plo el trinitrato de glicerilo.

La obtencién de comprimidos, con los equipos actualmente disponibles, reqy
1e que el mat&nal que se va a comprimir posea ciertas caracteristicas fisicas y me;
nicas: capaczdad de fluir libremente, cohesividad y lubricacién. La mayoria dej
principios activos no poseen, por si mismos, todas estas propiedades, y s neceg

L Tia]a, adxmon de una serie de adyuvantes, materiales inertes, conocidos como ey,
'pientes, que se pueden clasificar de acuerdo con la funcién que cumplen en ¢l ¢o
Jprirhido. Asf, un primer grupo lo constituyen los materialés que tienen por obje
conferir a la formulacién caracteristicas adecuadas pata su manipulacién y co
presién satisfactorias, tales como el flujo y la cohesividad. En este Zrupo se incl
yen los diluyentes, aglutinantes, adsorbentes, deslizantes y lubricantes. Un seg
“do grupo de sustancias, que tiene como fin conferir caracteristicas fisicas
biofarmacéuticas deseables al comprimido, comprende los disgregantes, hume
tantes, estabﬂizantes aromatizantes, colorantes, saborizantes y agéntes edule
rantes. Mencién especial merecen fos denominados excipientes de compresi
directa que deben actuar simultdneamente, al menos, como los diluyentes, los agl
tinantes, los disgregantes y los lubricantes:

Las propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas, asf como las caracterfsticas

- organolépticas de los excipientes, como componentes de la formulacién, deben;
estar correctamente caracterizadas para garantizar st adecuada utilizacion. Exis-
ten algunos manuales que describen de manera exhaustiva las caracteristicas de}
los excipientes més utilizados, y que resultan de gran utilidad para la correcta selec]
cién de los mismos en la formulacién; un ejemplo representativg de ellos lo con
tituye el Handbook of Pharmaceutical excipientes, editado conjuntamente por la’
Asociacién Farmacéutica Americana y la Sociedad Farmacéutica de Gran Breta-!

" fia. A continiiacién se revisan brevemente los distintos tipos de excipientes emple;
adosenla elapo_ra,cmn de comprimidos.

i3 A) Diluyentes -

- . Un gran nidmero de farmacos se utilizan a dosis relativamente bajas, inferiores.
a 50 mg; en estos casos, para producir comprimidos de un tamafio razonable (dis-
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- 5 mm), se precisa la adicidn de agentes diluyentes. Otra razén que justiﬁ\—
metroocasiones el uso de diluyentes la constituye la existencia de algtin tipo de
ca &1 atibilidad entre los componentes de la formulacidn, ya que, por dilucién,
9"‘”;506 el contacto-entre las sustancias incompatibles. Entre las cualidades exi-
se ¢ 4 un buen diluyente destacan el ser quimica y fisolégicamente inerte, pre-
g‘bl es; una buena capacidad de compresién, ser-facilmente digerible, ser barato y
fieﬂzgntar un sabor tolerable. Ademds, en general, se recurre a diluyentes que cum-
‘ir: 1 alguna otra funcién adyuvante (adsorbente, disgregante, aglut‘inante...). Su
eleccién, 61 cada caso concreto, debe hacerse en funcxér} de pronedades ta'le‘s
om0 SU solubilidad en agua, su‘poder adsorbente, neutr.a'hdad, a@dez o alcalini-
ad, etc. Interesa destacar ta_mbxén que, g!ada la proporcién relatzvz_upepte eleva-
" da €1t la que e afladen este Anpo def excipientes, su humeédad de equﬂ'l%)no dgsem-
pefia un importante papel, ya que, si es elevada, puede causar la alteracién de ciertos
4rACOS. : '
La sustancia mds utilizada como diluyente es la lactosa, ficilmente soluble en
apua, de sabor agradable, con baja capacidad de adsorber humedad 'y con bueénas -
caracteristicas de compresidn; presenta como desventaja su precio y sus malas carac-
- terdsticas de flujo, aunque ésta dltima puede resolverse recurriendo a 1a forma obte-,
gida por desecacién en lecho fluido. o por atomizacién. Debido a los problemas’
derivados de la intolerancia de ciertos pacientes a la lactosa, la administracién sani-
taria obliga a los fabricantes a especificar en el envase si la especialidad.contiene
dicha sustancia. ' B R
Los almidosies, en estado seco, constituyen los diluyentes insolublés mds uti- -
lizados, por su bajo precio y por sus propiedades disgregantes, adsorbentes y aglu-
' tinantes. Su mayor inconveniente es que adsorben facilinente humedad atmosfé-
rica, debido a gue presentan valores de humedad de equilibrio relativamente altos
(11-18%), pudiendo causar problemas de inestabilidad en fdrmacos hidrolsbiles.
Actualmente, se recurre al empleo de almidén de mafz y ciertos derivades modi-
ficados por tratamientos fisicos o quimicos para mejorar-algunas de sus caracte-
risticas, como la compresibilidad, la capacidad de disgregacién y el flujo (Sta-Rx
1500%, Cellutab®, Primojel®), y que tienen aplicacién en la compresién directa.
Debido a la presencia de gluten, el uso de almidones en la formulacién también
es de declaracién obligatoria en el envase. Otros glicidos, habitualmente utiliza-
dos como diluyentes, son la sacargsa, la celulosa micocristalina y el manitol. Asi-
mismo, algunas sales inorgdnicas pueden utilizarse como diluyentes; destaca, por
sus ddecuadas caractérfsticas para la compresién, el fosfato dicilcito, insoluble en
agua, con buenas propiedades de flujo y menor capacidad de adsorber agya que
la lactosa, 1o cual le hace idéneo en la formulacién de fdrmatos higroscépicos.
Una variante de esta sal es el Emcompress®, que contiene entre un 5 y un 20% de
otros componentes (almidén, estearato magnésico, celulosa microcristalina y Pri- -
mojel®), con lo que se consigue mejorar sus caracteristicas de compactacién y dis-
%reiacién. El‘ cuadro 2.3 recoge algunas caracteristicas de los diluyentes més uti-
1zados. j

AN
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CUADRO 2.3 o ]

Comparacién de las propiedades de olgunos diluyentes de uso hobituol 8

DILUYENTE A B C D. E - F .G

Dexirosa 3 2 4 2 B i 2 ‘3:"

lactosa desecoda 3 5 4 _ 3 1 2 4

lactesa anhidra .2 3 4 4 5 2 4
Sacarasa 4 3 5 4 4 1 40

~ Almidén 2 1 0 4 3 3 3

. Sta-Rx 1500® 3 2 2 477 3. 2 4
Fosfata dicéleico -3 4 1 "2 } w2 53

1.  Emcompress® 3 4 0 4- - 1 1 5 .
Celuloscz microciistalina 5 1 0 2 0 T4 5 ‘

.B)f ‘A‘Ad;s_'arbentes . , D : E

“A: comiptesibilidad; 8: ﬁuio,C solubslldnd D d(sgregacxon, E hxgroscoplcxdad F capacidad lubnﬁccnle, G esfnbllldgd
“la desde 0 {aula) a 5 buenu/cxlia}

3

" Los adsorbente,s son sustancxas capaces de incorporar fluidos y retener cxenos

pnncxpzos volénles mantemendo un estado aparentemente seco. Resultan dtj

cuando se desea ‘compriimir férmacos de. naturaleza liquida o de gonsistencia pag
tosa, como, pueden ser las vitaminas hposolubles los aceites esencxales y detem

. riados extractos fluidos, o bien mezclas.gutécticas ingorporadas en 1a formulaciy
- El ¢jemplo m4s reprasentatwo del uso de estos exc:pwntes esla preparacmnd
“comprimidos de mtroghcenna Enla a«ztuahdad una alternatwa én Ia formulacidi

de este tipo de sistancias es la microgncapsulacién. L.os adsorbentes més empled,
dos, que cumplen a la vez otras funcionés, son el almidén, la lactosa, la celulos
mlcrocnstahna la bentonita, el caolin, el 6xido de SlllClO coloidal (Aerosil®), el fos!
fato de calcio y el carbonato magnésico. i

N 3
xl

Las sustancxas sohdas que actdan como adhesxvﬁs 34 coheswos entre las partf.
culas de materiales. puiverulentOS sometxdos a'la dccion de 1a presidn para forimal}
grénulos, reciben el iombre de aglutmante demds, 1os aglutmantes aumental,
la resistencia a la fractura y dlsmmuyen la frlabihdad del conprimido. Generak,
mente, estdn consutuxdos por'macromoléculas de cadend latgd que, en forma de,
dispersién; dejan, dcspues de evaporarse ¢ el dlsolvente una pelicula dé gran adhe-
sividad que permite la agregacién de las partzculas Aungque tainbién pueden uti i

lizarse ‘en seco, lo mds frecuente es mcorporarlos como dispersion para asegurar

una distribucién més homogenea y porque Ia; mayona de Tos aglutinantés necest-

-




o T SN —— [P B T L TS B m_{

CAFITULO 2: FORMAS SOLIDAS ORALES 95 1]

' ymedad para ser adhesivos. Los disolventes de uso més frecuente son el agua
I'l'e':,;c'las hidroalcohdlicas de diferente graduacién. -
m-L os aglutinantes de origen natural mds usad_os han sido la acacia, la goma de
<acanto, la gelatina, elmucilago de almidén y el-almid6nhidrolizado. Sin embar-
e estan siendo sustituidos en las ruevas formulaciones por aglutinantes de ori-
2% sintético, los mds empleados de los cuales son-la polivinilpirrolidona y dife-
gentes derivados de la celulosa (metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa
yerdli.ca ¢ hidroxipropilmetilcelulosa). :
277 5] cuadro 2.4 recoge los aglutinantes més utilizados; especificando el margen
de oncentraciones recomendadas y el sistema de granulacién para el que estdn

fdicados- - L

CUADRO 2.4

Aglufinantes: proporcién y solventes utilizades

. r, AGLUTINANTE C;r;cﬁﬁggmgﬁ}r\l o SOL‘:/ENTES
Gomg gcacia 2-5 Agua, alecholagua qowg
- Goma de tragotanio ) 1-3 . Agua {mucilago)
. Gelatina i-4 Agua
Sacgrosa 220 . Agua
Almidén 1-4 ~Ague {posta) ' = .
‘ . Nlginaio sédico - 35 Agua .
Metilcelulosa 1-4 Agua
Carboximetilcelulosa sédica 1-4 Agua
Efilcelulosa 0,52 Aleohol
Hidraximetileelulosa 1-4 Agua, cleoholagua, doreformo,
- ' : clorura-de metileno y mezclas con alechol | °
[ Péﬁ\_/ini!pirmiidcnc 1| z5 | Agua, alkohel, aleohologua

. D} Disgregantes

Durante el proceso de compresién, un sistema de particulas de elevada 4rea.
superficial se tfansforma en una masa sélida de baja porosidad. Para que el com-
. brimido pueda ceder el principio activo en estas condiciones, es necesario que los
fluidos dél tracto gastrointestinal tengan acceso al formaco, lo cual no plantea difi-
cultades si la masa del comprimido es muy soluble en agua, pero, si no es asi, €s
posible que el comprimido atraviése el tracto gastrointestinal sin liberar el forma-
€0 en su totalidad.

Los disgregantes se afiaden a la formirlacién para promover y acelerar la desin-
tegracién del compri‘midg cuando se pone en contacto con medios de naturaleza
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S i - acuosa o jugos digestivos. Su objetwo es provocar Ja rdpida dlsgregacxén de
' primido, asf como incrementar el drea superﬁmal de los fragmentos del m1sm0
el fin de conseguir la répida liberacién del principio activo. Algunos investjs
res sugieren que la disgregacidn consiste en la ruptura de las uniones forg
' durante la compresién, tales como fuerzas de Van der Waals, uniones capjj
: .. puentes de hidrégeno, uniones de fusién o disolucién parcial de superficie;
; = posterior recristalizacion, etc. El proceso de disgregacion del comprimido estg
N " dicionado, fundamentalmente, por-la solubilidad del firmaco, la fuerza de
4w oLy -presién aplicada, la porosidad del comprimido y el tipo y proporci6n del d;
Lo gante afiadido a la formulacién. '
La figura 2.21 recoge ‘un esquema de las etapas de dlsgregacwn y disoaly,
" como pasps previos a la absorcién de un formaco administrado en forina de o §
i _primido. La velocidad de liberacién del fdrmaco es mayor a partir de las pargg
: las dxsgregadas que de] comprimido entere o de sus fragmentos.

a‘J'L.xs WY

s IRICTEMIETILO €01 €] drEa superf‘ cial de fArmaco o g
expuesto a los fluidos intestinales

| “ ‘ S o :o:: o:a;
: . ¢
#Desm_ tegrac l.o'n O° o508 8 Disgregacién o 2heua0?
™ %‘%O — e amn Sames
g (=] {)8 — MR ,a‘,oa
o &0 °%e % s
! H
wlo Copprimido intacto Granulos Pasticulas originales
RRCARE ' ; “de fdimaco -
i : .
: Velocidad de A . . .
‘ ' Velovidad de Velocidad de disolucign

disolucidn baja relativamente répida

disolucién moderada

\

' . i Medicamentd en solucién
: en fluidos Gl

i Absarcién

| Férmaco en sangre

L}

FIGURA 2.21 . Repre‘seniuciéa_ de ]gs__ fases de desinfegracion y disolucién o parfir de un cormprimi

Los dlsgregantes utilizados en los compmmdos pueden actuar por diferent
;mecamsmos.
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Aume,ntando de volumen al ponerse en contacto con los fluidos acuosos, 1o
4e favorece la separacion de las particulas que constituyen el comprimido,

ncrementando la superficie espamfzca y, en consecuencia, la velocidad de

dlsolumén .

Dlsolvwndose en el agua y formando en ¢l compr1m1do unos canallculos 0
capilares que facilitan la penetracién de los fiuidos y, por tanto, su desmo-

mnamxento

L Raacmonamdo con el agua para dar lugar ala liberacién de un gas, habl-

+ syalmente didxido de carbono.

i

Entre los disgregantes que actdan por el primer mecanismo ﬁcuran el almidén
s ivados, utilizados con este fin por sus buenas propxedades v bajo coste. El
. :d4n se utiliza en una proporcién de entre el2yel10% del peso del compri-
=40, Los almidones modificados, tales como el glicolato sédico de almidén (Pri-

o 120y Explotab®), se utilizan, sit embargo, en proporciones mucho més bajas
$7955.5%). El almidon y, en general, los disgregantes pueden incorporarse a la for-
~ulacién de diferentes formas. Por ejemplo, pueden afiadirse en su totalidad gon

~te dos tercios antes de la granulacién himeda y el resto en seco, sobre los grénu-
.Jos desecados. La ventaja de este Ultimo tipo de incorporacion es que el tiempo de
disgregacion mejora en comprimidos que contienen fArmacos U otros componeii-
tes, como los lubrificantes, que repelen el agiia y pueden impedit que el compri-
- mido se humecte y disgrege adecuadamente, retrasando la disolucién del farmiaco.
La celulosa microcristalina (Avicei®) es un polve que posee una buena capi-

derivados de la celulosa, como la carboximetilcelulosa y la metilcelulosa, entre

cién que los disgregantes clasicos. Arcillas, como Veegun HV y bentonita, se utili-
zan como disgregantes en proporciones préximas al 10%, aunque su uso estd Hmi~
tado a menos que se incorporen a la formulacidn colorantes para modificar su
apariencia; adem4s, son menos eficaces como disgregantes que la mayorfa de los

en presencia de agua entre un 200 y 500%. Otros disgregantes de este grupo, uti-
lizados con frecuencia, sot resinas de intercambio catidnico (Amberlita IRP 889),
_polivinilpirrolidona reticulada insoluble (Kollidon CC®), alginatos, agar-agar, gela-
tina y polimeros del dcido acrilico {(Carbopol®). ‘

Entre los disgregantes que actdan por accidn capilar cabe destacar algunas sus-
tancias marcadamente hidrosolubles, como el cloruro sédico y4a lactosa, utiliza-
das con mucha menor frecuencia que las anteriores.

El tercer grupo de disgregantes estd compuesto por aquellos que, puestos &n
contacto con agua, dan lugar a la formacién de un gas. Este gas se pfoduce al reac-
cionar en medio acuoso un bicarbonato, habitualmente sédico, con un 4cido orgé-

os otros componentes para ser mezclados y granulados por via himeda, afiadirse
‘en seco sobre los grdnulos previamente desecados o bien afiadir aprommadamen-

‘cidad disgregante condicionada por el tamafio de particula (30-85 um). Algunos.

otros, también presentan caracteristicas disgregantes, aunque en menor propor--

nuevos polimeros y almidones modificados, que pueden incrementar su velumen’

1
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nico; como e} citrico o tartdrico. Estas mezclas dcido-base se incorporan g
primido en uha proporcién del 10%, que produce una efervescencza suﬁuenf
provocar la disgregacién del mismo. :

Existen otros procedimientos para facilitar la disgregacién de comprip,
como la adicién de un agente tensoactivo que, aun no actuando como verd;
disgregante, favorece la humectacién del corprimido facilitando su dxsgregd
aspecto de interés en aquellos comprimidos que contienen sustancias hidrgf
El mds empleado es el dioctilsulfosuccinato sédico, en proporcién del 0,5%,

También pueden utilizarse algunos enzimas que actten directamente soby
aglutinante, tales como las celulasas, las amilasas, las hemicelulasas, las prote;
Ias carragenasas, etc.

El cuadro 2.5 recoge algunos de los dlsgregantes m4s hab1tuales en la fon
lacién de comprimidos.

CUADRO 2.5

stgreganfes mds viilizados y sus proporcmnes enlo formulacron

- - &
“ : CONC ENTRACION EN ‘
DISGREGANTE EL GRANULADO (% EN PESO)
Acido alginico y dlginatos 2:10
Diéxido de corbono

Resinds da infercdrbio iénico

" Silicoto aluminico magnésico > 10
Metilcelulosa ' 210
Celulosa microeristaling > 10
laurilsulfats sédico .0,10,5
C Almidén 2.10
: Almidén de maiz modificado 0,535
Carboximetilcelulosa 12

Almidén glicolato sédico 1-10
Polivinilpirrolidona reticdada

E) Agentes antifriccion

Durante las distintas fases del ciclo de la compresién pueden presentarse pro-. 3
blemas det friccién de diferente naturaleza. Asf, en la tolva de alimentacién existé,
friccién entre los granulos, lo que hace perder carga gravitacional al granulado"
provocando un flujo déficiente. Otros tipos de friccidn se presentan entre [a supsi:

- ficie del comprimido y los punzones y paredes de la matriz. Para evitar lo§ proble:
mas. denvados de la fricci6n granulo-grénulo y granulo- metal es necesaria la adl'-

i
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<, de agentes antifriccidn que, de acgerdo con Ig funci.én que cumplan, pueden
’ jasificados en deslizantes, que facilitan el flujo al disminuir la friccién entre
frculos; antiadherentes, que evitan la adherencia de los grénulos & los punzones
? a matriz, ¥ Jubricantes o agentes antifriccién.propiamente dichos, que reducen
a ;cci'én entre las particulas durante la compresién, lo que asegura una mejor
g :frmisién dela fuerza de compresidn en la masa del polvo o granulado, y redu-
aslas fuerzas de reaccién que aparecen en las paredes de la matriz. Ademds, estos
E'gntes proporcionan un acabado correcto al comprimido, al conferirle brillo y
gsencia de tacto pulverulento. Estas tres clases de agentes sé describen conjun-
aus ente porque presentan funciones solapadas, de forma que una sustancia antiad-
tamente suele ser también un buen lubricante y presentar propiedades deslizantes.
No obstante; los agentes antifriccién utiIiZadqs en la fabricacién de comprimi-
o5, o ejercen con la misma eficacia las tres funciones citadas (cuadro 2.@, por lo
q@ suele recurrirse al uso de mezclas para asegurar una adecuada solucién a los

problemas de friccién.

- “ CUADRO 2.6 . .
Funciones de algunos agentes antifriccién usados en la fabricacién de comprimidos
. CONCENTRACIONES PROP}EDAD%:S FROP*ED_ADES _ P'RQHEESADE,S'

AGENTE ANTIFRICCION HABITUAIES | DESUZANTES | ANTIADHERENTES| LUBRICANTES
'Esfeamios metdlicos 1% Pobre Buena ' Exce!én'te ‘
Tako 15% Buena Excelente Pobre
Adido esiedrice 5% Nada Pobre . Buena
Ceras de alio punto de fusion 3-5% ) Nada A Pobre - Excelente
Almidén de maiz ‘ 5.10% Excelente Excalente l Pohre

La adicidn de estos agentes, en forma de polvo fino, debe realizarse sobre el
granutado seco, como paso previo a la compresién. Su eficacia estd condicionada
por el tamaiio de particula, de forma que cuanto mayor superficie especifica pre-
sente menores proporciones de lubricante (0,25-4%) serdn necesarias para rodedr
- completamente la superficie de los granulos. Algunos lubricantes pueden incor-
porarse en forma de disolucidn en un solvente orgénico, el cual garantiza su dis-
tribucién homogénea, y someterse a evaporacién antes de la compresié.

Los deslizanies, afiadidos para mejorar las propiedades de flujo, pueden actuar
por interposicidn entre las partfculas del granulado y formar una capa protectora
que reduce de este modo la friccién interparticular y la tendencia a su adhesién,
Ademis, al introducirse en las rugosidades de los granulos, hacen su forma més
regular y facilitari el llenado homogéneo de la matriz. El almidén y-e] talco han
sido tradicionalmente los deslizantes mds empleados; sin embargo, en la actuali-
dad, los derivados del silicio, finamente divididos, se estdn utilizando con éxito

¥
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como md‘untores del flujo, con la vcnta;a de ser efectivos a proporciones my,
" mds bajas que los anteriores.

Los antiadherentes son necesarios cuando alguno de los componentes de |3
mulacién tiene fuerte tendencia a adherirse a la matriz y los punzones metﬂ
produmendo superficies rugosas o deterioro en el compnmxdo El talco, el al ‘} '
de maiz y algunos derivados del silicio (Aerosil®, Cab-0-Sil® o Sy101d®) mep
nados anteriormente como agentes deslizantes, presentan también buenag ¢
piedades antiadherentes. Hay que destacar, asimismo, las excelentes pr0p1eda :
. antiadherentes de los estearatos metalicos (Ca, Mg). _

2 Debido a que los agentes lubricantes actfian en la interfase granulo-metal, dgy
incorporarse al final de la etapa de precompresidn, evitando un mezclado e
-vo para que la m4xima cantidad posible del lubrificanté quede retenida en la gy
ficie de las particulas. El dcido estedrico y sus sales célcica y magnésica son [y, 38
cantes muy eficaces, aunque estos Gltimos, por su carécter alcalino, son incompy
con algunos fArmacos, como la aminofilina, la anfetamina y el 4cido acetilsal;
co. No obstante, el estearato de magnesio es muy utilizado en la fabricacig
compristiidos, én parte debido a su tendencia a migrat, durante la compresion, hy

la interfase con la pared de la matriz, alcanzando elevadas c0ncentra<:1ones ik
superficie del comprimido.
- ‘Bl talco es, probablemente, el lubricante més empleado después de los estg
ratos, por presentar, ademds, buenas propiedades deslizantes y antiadherentes, 3
tbargo, plantea algunos problemas: es abrasivo, a menos que esté muy ﬁnam
te pulverizado, y suele contener como impureza trazas de hierro, lo que oz
“{ncompatibilidad con sustancias cuya degradacion es catalizada por este metal, I
~parafinas liquidas, particularmente las de baja viscosidad, resultan dtiles tamb;
como lubrificantes, en especial en comprimidos coloreados, ya que evita el rieg;
de aparicién de manchas:

, .dola superﬁme del granulado dificulta la penetracién de agua en el compnmzd
lo que produce un aumento del tiempo de disgregacién que se traduce en un de
censo en la velocidad de disolucién que, a su vez, puede condicionar la biodisp
nibilidad del principio activo. Ademds, la fuerza de las uniones interparticul
. ‘responsables dela integridad del comprimids, puede disminuir en presenc
lubricante y dar lugar a un comprimido menos consistente (figura 2.22), lo que
aconsejable utxllzar estos agentes en la minima proporcién posible. No obsta

I ‘una lubrificacién inadecuada.puede ser causa de diferentes defectos del comp

: ‘nide; asf, se ongma una mayor resistencia a la eyeccién, con la consiguiente ap2

i ricién de estrias verticales en los bordes del comprimido y una tendencia a la adhe§

‘ kf " 5ién a los punzones que da lugar a una superficie de aspecto rugost y mate (picking)

9

En aquellos ¢asos en que el efecto del lubricante hidréfobo.puede condiciond
@ " la biodisponibilidad y cuando se requiere una completa disolucién en agua de
comprimidos (comprimidos hipodérmicos y efervescentes), ha de recurrirse ali
utilizacién de lubricantes solubles, mucho menos eficaces que los anteriores.
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Entre Tog pnncxpaies lubricantes solubles se mcluyen ias sales orgémcas de s
’(acétato,benzoate y oleato) eri proporcionesrelativamerite altas (> 4% ) que ¢
fieren al.comprimido un:sabor désagradable,los polietifenglicoles de alto 1%
molecular (Catbowax® 4000 y 6000), DL~ leucina y. algunos agentes surfactan
del tipo de los alquilsulfonatos, pamcularmente el Iaunlsulfato sodmor

F) Solvemes de humectacion

Para lievar a cabc la granulacxon por via humeda se precisa un hqmdc
‘humectacion, habitualmente el agua. En aquellos casos en que la adicidn de 2
plantee.problemas de hidrélisis suele sustituirse por alcohol etflico, alcobol
. propflico o solventes voiétﬂes metxiados de uso mdustnal que presentan g e
més bajo. AT
La'seleccion del solvente de humectacxén depemde de. Ia naturaleza del
‘que se va a granular, al cual debe disolver sélo parcialments. De bechs; una
bilizatién excesiva conlleva una aglomeracién de las particulas del granuladc
forman una masa compacts; por el contrario, si la solubilizacién es insuficien |
habr4 una cohesién adecuada en el granulado, el cual revertird, tras el proce
secado, al estado de polvb. La utilizacién de un solvente ddecuado asegurala:’
talizacién de la fraccién disuelta de polvo, formando puentes de umon sohdo*
las particulas.

Por iiltimo, ¢abeé destacar la importanciade eliminar totalmente Ias tra;
solvente durante el proceso de secado, entre otras razones parg evitar prof

de toxicidad y que los cosiprimidos presenten tn olor inapropisds.
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G) ColaifyranZes

Los FEolomnt«ea se incorporan a la formulac:on con el fin de mejorar el g
del comprimido; sin embargo, ademés de-su valor estético, sirven para dxstmgpeq
productd? de otro y como control durante el proceso de fabricacién. Los colo%
usados.en comprimidos estdn limitados a aguellos que estdn certificados por la
como FD&C (Food, Drug & Cosmetic) y D&C (Drug & Cosmietic). Estos coj3:
tes incluyen los pigmentos sintéticos, sus lacas (pigmentos adsorbidos, generalm
sobre hutéxzdo de aluminio) y ciertos colorantes naturales y derivados, auy,
estos tltimos suelen ser mucho menos estables. Los colorantes solubles'son api
dos comd solucién en el agente granulante, mientras que las lacas y los pigmg

#psolubles se incorporan como polvos secos junto con una parte del dxluyente ;

- tribuyéndose durante el proceso de mezclado con el resto de los componentg
* la formulacién o bien en la etapa final de mezclado. La FD A regula las cantid,
‘de coloraﬂtes que pueden ser afiadidos a la formulacién; se establece, de forma g g
soxal, que la cantidad afadida no ha de sobrepasar ¢l 0,05%. Cuando se recum,'
granulac:lén himeda, deben tomarse precaucwnes (secado lento a ‘bajas tempg
* taras, con: agztaczén) para evitar la migracién del color durante el proceso de
i do, ya que ésta conferirfa a los comprimidos una apariencia moteada, debida i}
deszgual d;stnbuczon del color. En cualquier comprimido coloreado debe prob;
- la resxstené:la dela formulacmn a los cambios de color cuando se expone a lal '-

pala .
3 - . ‘

R H) xSaboriﬁante.s‘ y‘ammatz’zantes

e ‘
' e < Los sahoonzantes y aromatizantes tienen como objeto enmascarar el sabor
- ' el "la formulamén, aunque su uso se limita, generalmente, a los comprimidos ma
e . cables u otros destinados a ser disueltos en la boca. En general, aquellos ques

. . solubles en‘ agua tzenen poca aphcacxén en la. fabncamon de comprlmxdos, debz_ (

e

gmar probl1 mas de ﬂu;o del granulado y de cohcsxén entre las particulas.. Habi
‘tualmente, se afiaden en forma de grénulos desécados por atomizacida, desp
, -de las oper1c1ones que requieren calor; si se trata de aceites, éstos se atormzan,

forma de sofucién alcohdlica, sobre el granulado. Entre los saborizantes més €
pleados se pueden citar los fenoles (mentol, timol, eugenal...); ciertos aldehid
aromdticos, las esencias frutales y el chocolate por ser un buen agente capaz ]
elimascarar sabores amargos. '

Los edulcorantes constituyen ua caso pamcular de los saborizantés, muy utll
para eitmascarar, junto con los aromas frutales, el gusto dcido. Algunos de los exd: L
plentes habx#ualmente incorporados al compmmdo como la lactosa, el manitol, 4§
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(17053 Y la 5acarosa, entre otros, peseen ya un sabor dulce, a veces suficiente per
de¥ om0, PEro que en otras ocasiones debe potenciarse con la adicién de otros agen-
st de elevado poder edulcorante, como la sacarina y el aspartamo. Los edulco-
1e 5 ‘tes qUE 1O 501 azicares tiene la ventaja de poder ser anadzdos en pequefias can-
1o mﬁuyendo apenas en las caracteristicas fisicas del granulado.

e

fidades,

0 Otros coadyuvantes

~ Existen situaciones espec;ﬁcas que r.eqmeren la adicidn de otras sustanc1as auxi-
ares; asf, por ejemplo, para compensar las propxedades h1drof<5b1cas de determi-
L 2dos componentes, pueden u’clhzarse como agentes humectantés los’ tensoactxvos
' Tamblel'l se puéden i ingorporar &-la formulacién sustancias tampén o reguladoras
i carbonatos fqgfatos y gluconatos de calcio, cn:ratos de sodio o calcio, aminodci-
.dos .), no sélo con el fin de proteger a los principios activos contra las variaciones

MmueOsas.

-
%
(g

]) Exczpzentes de comipresibn directa

.;-' Los e~<c1pxentes de compresxon directa son sustancias inertes capaces de cem-
pactarse sin dxﬁcultad cuando se les adicionan y mezclan-cantidades im ortantes
de fdrmaco. La méxima proporcién de rnater;al no comprenszble habz almente
constituido por el o los pnnCzpzos activos, qué puede i incorporar el e'{cmxente para
formar el comprimido $e conoce como “capacidad de compresién”. En general, a
menos que el firmaco pueda comprimirse por sf mismo, la cantidad de éste pre-
sente en el comprimido se limita como mdximo a un 25%. No obstante, existen
mezclas granu*adas de excipientes de introduccién miés reciente que son capaces
de comprimir Pdecuadamente con proporciones superiores al 80% de principio
activo. Ademds, este tipo de excipientes deben ser capaces de promover una bue-
na dlcgregacwn y fener unas adecuadas propiedades organolépticas.

Los excipientes de compresi¢n directa deben presentar caracterfsticas ade-
"cuadas en lo que se refiere.a las siguiéntes promedades

—— Tamafio de las parz‘zculas Esta propxedad determina la fluidez ¥ capacxdad
de compresxon del excipiente. Ademds, el tamaiio debe ser fal que minini-
cela segregacxon en la operacion de mezclado de excipientes cox e férma-
co. Por e:llo la mayorfa de estos excipientes se encuentran comercxahzados
en diferentes tamaios.de particula.

— Forma de las particulas. Generalmente, la forma esfenca es la que propor-
ciona lag mejores propiedades de flujo. Esta forma se consigue obtemendo
los excipientes por desecacién ‘en lecho fluido o por atomizacién.

e S

¢ pH, sino también para reducir la accxén irritante de algunos faimacos sobre las -

b

(¢

)
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— Estado cristalino y de hidratacién. Las diferentes formas polithorfas o de
hidratacién en las que pueden encontrarse algunos excipientes dan Iuga
comportamientos diferentes en la compresién.

— Desecacion. Es condicién indispensable que los excipientes estén COI‘I‘ect
mente desecados y presenten una escasa humedad residual,

— Densidad. Se aconseja la utilizacién de exmpxentes de alta densidad pue
to que si el excipiente es ligero y esponjoso su flujo serd madecuado y e
peso del producto incorporado en la matriz resultard bajo y, en consecuen
cia, se obtendrdn comprimidos finos y sin uniformidad de peso.

»a-'.v-ﬁsc“f\m

oA e b TR

Entre las sustancias thés utilizadas como excipientes de compresién du’ecta sl
mcluyen Ia lactosa monohidratada desecada por atomizacién, Ia lactosa anhldra et
fosfato dicélcico anhidro o dihidratado, el manitol, el sorbitol, la celulosa microcris.
‘talma ¥ los almidones modificados. EI cuadro 2.7 recoge ciertas caracterfsticas de §
algunos excipientes de compresién directa, junto con sus nombres comerc1ales '

CUADROC 2.7
) Excipientes de compresion directa s
EXCIPIENT E NOMBRE COMERCIAL ‘ CARACTERISTICAS
Celulosa mlcrbcnstalma _ - Avicel PH Buena comprasibilidad

; : No requisre adicién de lubricante
C-eﬁ;ibscx micrg >fmcx Elcema

1 La‘ Aosa desecado por dlomizacisn Zeparox Elevada compresibilidad

Buenas propiedades de flujo

Elevada densidad . 3

, Almidén modificado Starch 1500 Buen disgreganta’ - 4
{. Coprecipitado de sacarosa-dexiring DIAC Buenas propiedades de flujs ;

Sensibls ¢ la humedad

:Dea.;_im,;a-mahosa Emdex
Fostato dicéleico Emcomprass Insoluble en aguo ;
e : Buenas propledcdes e fluje :

)

‘Ninguno de los excipicntes citados retine todas las caracteristicas adecnadas
para constituir, por sf solo, el excipiente de eleccién. Asi, mientras unos presentan
éptimas Prog iedades de fiujo (lactosa, manitol, fosfato dicdlcico), otros presentan §
perfiles mds adecuados de presién-dureza y una mayor capacidad de incocporar
farimacos (celulosa microcristalina, almidones modxﬁcados) En consecuencia, €s
una préctica habitual recurrir a mezclas de excipientes, con objeto de obtener una

_ mejczra systancial de sus caracteristicas individuales. Ejemplos de mezclas emplea-
" dds con resultados satisfactorios los constituyen la celulosa microcristalina con almi-
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Ja lactosa O el fosfato dicdlcico. Este tipo de sustancias estan adquiriendo cada
més lmportancxa en la formulacidn de comprimidos, y la continua investiga-
1 sobre el tema ha incrementado el nimero de excipiéntes deé compresién direc-
" dlspombles y la cantidad de fdrmaco que puaden incorporar.

460,
ez

;2'2 6. Comprimido; obienidos por compresién directa

La importancia del proceso tecnoldgico en la eiaboracxon de comprimidos, hace
ue éstos puedan clasificarse segiin el método de obtenci6n en comprimidos obte-
idos por compresién directa ‘del farmaco.o de una mezcla del farmaco con exci-
" ientes y comprimidos obtenidos por compresién de un granulado,
Por compresién directa se entiende la compres;on de farmacos pulveriformes
0 ‘de mezclas de éstos con coadyuvantes, sin tratamiento prevxo 'Sélo un pequefio
dmero de sustancias pueden comprimirse directamenté ¢6n buenos Tesuitados
(bmmuro y cloruro sédicos, yoduro potdsico, dcido bérieo, dcido acetzlsahcﬂmo J.
Las propiedades que hacen posible la compresmn directa son poco conocidas; se
sabe que ello depende, en parte, del sistema de cristalizacich ¢ que adopta la sys-
tancia, lo que condiciona su capacidad de deformacién plastita’y engarzamiento.
de paruculas "Asf, las sustancias cristalizadas en un sistema isométrico pueden, en
la mayoria de los casos, comprimir directamente. Por el contrario, la compresxon
du’ecta es practicamente imposible en las sustancias de naturaleza orgamca que
cnstahzan en el sisterna monoclinico ¢ triclinico, comoé es'el ¢aso ‘de la mayoria de
las sustancias fannacologlcamente activas. Esta$ consideracionds deben ser inter-
pretadas como una regla orientativa, ya que algunas siistancias que cristalizan en’
os sistemas monoclinico y triclinico comprimes de forma directa.
Otros pardmetros indicativos de la compresibilidad de las sustancias son los
* puntos de fusidn y ebullicién, que dan una idea de la cohesién intermolecular, 12
simetria molecular y la presencia de agua de cristalizacién. De ignal modo, ¢l tama-
fio de los crzstales también parece influir en la capacxdad de compresidn; asf, por
" ejemplo, el permanganato potésico sélo puede comprimirse directamente, en esta-
- do cristalino, a un.determinado tamaiio de particula.
~ Alacompresién directa se oponen las escasas fuerzas de hgazon entre las par-
ticulas, lo que da lugar a comprimidos con poca consistencia, ¥ la escasa o mala
" capacidad de ﬂuencxa del polvq del que se parte. En consecuencia, las estrategias
enfocadas a faVorccerla serfan:

\
~— Modificar, por via fisica, la estructura y propiedades de las particulas del fdr-
maco, fundamentalmente ¢l tamafio, la forma, el contemdo en humedad, el
estado crlstahno confiriéndoles las caracterfsticas deseables comentadas
anteriormente en los excipientes de compresion directa. :
— Emplear dispositivos de alimentacién forzada para mejorar el flujo de las
mezclas de polvos. Los alimentadores de flujo forzado son dispositives meca-




do convencmnal pero empleando agentes humectantes alcohélicos, como el e
o el isopropanol, incapaces de désencadenar la reaccién de efervescencia. La
por calor requiere el mezclado en seco de todos los componentes de la formulag

“incorporando el dcido cxmco &n su forma monohidratada. Los polvos mezcladg

calientan para liberar el agua de cristalizacién del 4cido citrico, la cual actiia cq

" agente granulante. Obviamente, para su total disolucién, deben emplearse luby
tés solubles, como los pohétﬂenghcoles Como edulcorante de Ia formulacidn se g

' Je utilizar la sacarina, ya que el aziicar s higroscpico y confiere un volumen elg;

“"“do al comprimido. En general, se formulan como comprimidos efervescey

analgésicos, descongestxvos, antihistaminicos, suplementos de potasio y. antlacxdo

Dado que este tipo de: compnmldos es muy sensible a la humedad atmosfé

L ca, dében tomarse precauciones en su acondicionamiento y envasado; se recury

i _ asf, alos tubos metalicos con tapa de pldstico que incorpora sustancias desecant

' habitualmente gel de silice, o al envasado individual en blisters de aluminio y p}

tico termosellados que garanticen la hermeticidad. —

‘. ~Elensayo de disgregacién, para este tipo de comprmudos exxge Ia dlsgreg

"«m,cxén total, previa liberacién de burbujas; al cabo de cinco minittos de situar el co

- prmudo en un vaso'de pmcxpxtado que contenga 200 ml de agua a 20 +5°C,

= operacxon debe repetirse con seis unidades.

D) Compnmzdos multzcapa
_ Un compmmdo multxcapa estd consntuxdo por diferentes granulados, dispuestos
: -uno sobre otro en varias capas paralelas obtenidas por precompresién; el con]un~
- to-es sometido a una compresion final para dar lugar a un comprimido estratifica:
do. Se utilizan para incorporar en un mismo comprimido sustancias incomnpatibl
} ffsica o quimicamente, como por ejemplo el clorhidrato de fenilefrina y el Acidg
X ascorblco mezclados con paracetamol o bien para producxr formas de accién pro-
Iongada Para producir este tipo de comprimidos se requieren maquinas de co
' pmmr espemales, ya descritas en el apartado 2.2.8.

- E) Comprzmzdos vagmales
'\

) § Los compnnudos vagmales estin desunados a dxsolverse y liberar lentamente el
1 pnnmpm activo en la cavidad vaginal. Su forma suele ser ovoidea para facilitar su

- retencibn en la vagina. Estdn ideados para ejercer bien una accién local obre la
Mucosa, fundamentalmente en el tratamiento de infecciones con agentes antlbacte-
tanos, antifingicos, antisépticos o astringentes, o bien una accién sistémica, como,
e el caso de los esteroides. En su formulacion deben utilizarse exclusivametne exci-
.Pléhtes solubles, como la glucosa y la lactosa, por ejemplo, y, para evitar la destruc-
% 'Clén de la ﬁora bactenana deben tamponarse aun pI—I dcido proxuno al ﬁsxologlco'
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FiGQR%A 2.56. Esquema de una pdila o bombo de gragear convencional.

Emrada de aire
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cionado de ¢t os cemponentes Presenta mdudables ventajas frente al gra
cldsico, 1o que | o hace i ihétodo cada vez mas utilizado. Entre sns dxferen'

el cracreado se puedx-m destacar: 7 | S

4é Ti Acesla Cota; 2) Hn—coafery 3} Driaceater. A: enkada de aire. b :
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CAPITULO 2: FORMAS SOUEAS ORALE

mas en la superficie del comprimido; la rugosidad de la superficie de] o'
7ido debido a fallos en la atomizacién de las gotas para conseguir la Coalege,, 4
vt (efecto de piel démaranja), una distribqgién no homogénea del colorante md"
‘ el llenado de la ranura o el logotipo que lleva el comprimido por el my, 4
selicular y la.desfiguracién del niicleo del comprimido cuando se somete, dUra"
‘jempos prolongados, a la dispersidn de Tecubrimiento (erosidn del COMpripy,?
No obstaﬁate, la causa de cada uno de estos problemas se pucde: determinar yy, ¥
ver mediante cambios apropiados en la formulacién, equipamiento, técnicy opd
T ces0. "‘_:‘
Otros componeiites que pueden afiadirse a la formulacién de la peliculid
v 105 surfactantes, para incrementar la extensibilidad de la pelicula durante | ;3
 cacién (por ejemplo los derivados del polidxietilensorbitano), opacificantes i
.} 6xido de titanio, edulcorantes y aromatizantes como la sacarina, la vainilyj]
y colorantes que puedan mejorar la apariencia de los comprimidos v facilis]
. identificagién. _

. Una formulacién acuosa de recubrimiento pelicular tipica suele contey
‘ sig-_uienteé componentes: :

i . }

— Paltmero formador de la pelicula (7-18% ). Ejemplos: polimeros de etg
de la celulosa como la hidrexipropilmetileelulosa. la hidroxipropilcelis}
y la metilcelulosa. . :

— Plastificante (0,5-2,0%). Ejemplos: glicerina, propilenglicol, polietilen
y dibutil subacetato, : '

— Calorante y opacificante (2,5-8%). Ejemplos: lacas FD&C o D&C o5
meéntos de 6xide de hierro. |

— Vekzz’atlo {agua hasta completar el 100% ).
| ‘ -

La cabtidad de polimere que es necesario aplicar se controla por el aum
de peso de las formas recubiertas respecto a los nucleos iniciales de partida, y de
de de la funcién que se desee dar a la pelicula de recubrimiento (gastrorresi
cia, liberacién controlada, estética, etc.).
Una innovacién reciente ¢s el recubrimiento de comprimidos en formig
cépsula con gelatina, lo que facilita su deglucion. Estos reciben el iombre fle Gi§
CAPS R®. La ventaja de este tipo de comprimido ¢on apariencia de cipsula, i§
teala Cébs‘u}a tradicional, s que, para una misma cantidad de producto, eld
primido gs aproximadamente un tercio mds pequefio que la cdpsula.
* Eltecubrimiento pelicular puede realizarse con los mismos equipos 1til
en el grageado, pero-introduciendo algunas rmodificacipnes en la técnica del
ceso que, ademds, facilitan su automatizacién. Las modificaciones incluyen laif
poracién de un equipo de atomizacién y una mayor atencién al proceso de el
por aire mediante sistemas que garantizan upa distribucién y extraccién ho
neas en todo el lecho. El equipo mds utilizado en este tipo de recubrimietnod
Accela Cota (figura 2.57a). . ' : '

e - e Ry
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La técnica de Iccho fluido se emplea también, con frecuencia, en el re
miento pelicular. Los nucleos comprimidos se suspenden en tina corriente d
recibiendo mmulténeamente por atomizacidn la solucién de recubrimiento { (&
2.58). Es un proceso répido, de aproximadamente ufia hora de duracién, y 1o
cula obtenida es muy fina. Puede aplicarse 2 compnm1dos de cualquier forma, i
yendo los grabados. La instalacién y el equzpamxenw son costosos v la fuid;
cion de una gran masa de comprimidos con aire caliente requiere un gran ap
de energia; ello explica el hecho de que, a pesar de las indudables ventajas de
fmgtodo, atin siga empledndose el recubrimiento en pailas. Este tratamiento,
més, somete a los comprimidos a considerables fuerzas mecdnicas, lo que prov
sondncremento de la friabilidad de los niicleos, por lo que es-esencial que pre
en una eievada dureza y resistencia a la abrasién. .

Ny .. Entrada de aire
f LT "
',"" :., . :

ot ,’;‘: :", - _Camara de recubrimierito,

IRLIR '

’i’; ’:"

ave| o ¥

Ve [0

o .

: Tamsz .

Sisfema de ah'rpgmzaa:ién de
liquido por atomizacidn

IGURA 2.58. Esquema de un eq{gipo de recubrimiento pelicular de comprimides en lecho fluid

f s . i -
Recubrimiento por compresion

a-tecnologia del recubrimiento por compresién difiere radicalmente de la de
crita previamente para el grageado y el recubrimiento pelicular y consiste en |
mpac‘caczon, medianté maqumas de comprimir especxales de matenal gramﬂa
dedor de un niicleo comprimido. El producto final es tin contprimido dentr
de otro. La figura 2.59 presenta algunos formatos de comprimidos recubzertos po
esta tecmca
Este procedimiento no es muy utilizado pero tieng indudables ventajas en e
“feciibrimiento de comiprimidos seasibles al agua, a los solventes orgdnicos o al calor,
‘ Ademas permite separar compofientes incompatibles de la formulacién o bien for
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CAPITULO 8 NUEVAS FORMAS DE ADMINISTRACION DE MED!CAMENTO

- A.,;"ﬂ-

3

u ‘.’ 3

3 Formulacmnes pH*mdependxentes

Puesto que el valor del pH varfa de forma considerable a lo largg g el
gastromtestmali Ias formulaciones pH—mdependzentes se presentan comgq u fragy
pativa muy interesantes para su uso por via oral. Estas formulaciones g¢ bat fey,
mezclando un gnncxplo activo, 4cido o base, con agentes buffer (sdles de doido o e e |

_ ¢o)y excipientes que permiten obtener unos grdnulos que se recubrey con d
. yados de la celulosa que dan lugar a cubiertas semipermeables. Cuangg los
milos se encuentran en el aparato digestivo, penetra fluido a su interior y, Pore .
. -del sistema buffer, €l pH adquiere un valor adecuado, segin el tipo de pri nc,%
" activo, se disuelve éste y difunde a través de la membrana polimérica a Vel(jq Pio 1
constante. - o dag

Q‘.

4. Matrices hxdrof’hcas

La farmulamon de pnncxpxos activosen cépsulas gelatmmas oen Compnmxd
m:xhzando pokmeros hidrofilicos con elevada capacidad gelificante como excxplem )
base, representa una alternativa de indudable interés et el camiapo de la liberacigy ¢ cope
trolada oral. Cuando estas formulationes entran en contacto con un medio acuoso s
produce una rép;da hidrataci6n de las macromoléculas situadas en la interfaz s6lidy..

. liquido, seguida de la formacién,de un lecho viscoso. Tal como se recoge en la figuy
¢ 816,a medida que el agua va penetrandoén ¢l sistema col uria velocidad que depen.
deen gran mﬁdﬁda de la; naturaleza del polfmero, 1a capa de gel experimenta un

v expan,sxén pmgrgswa que externamente se manifiesta en un incremento de su éshe
sor. Al mismo tigmpo, los estiatos. éxteriores ya completamente hidratados se van i

3 "persando enung roceso de erosién que lleva consigo la posibilidad de que el proce.
" 50 de penetracidr de agua se prolongue hasta la total dispersion del sistema. =

oo e

oo o

\

‘ Cotntetid tiedio e sblidas: ZO-BM
\ .

\

" 100% solides

FlGURA 8.16. Represenmcxon esquemahca del proceso de hidraiacidn de un comprimido de
‘ , makiz hLdroﬁhcu :

e T Ty Py By eb e e e T
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La liberacién del pnncnplo activo a partir de un sistemna matricial hidr ﬁlCo P
producxrse por dos procesos simultdneos, tal como se recoge en la figura § 17

- Dlsolucmn del prmmplo activo en el medio liquido y difusidn a travgg de
gel barrera, una vez que éste se ha formado.

Medicamento soluble:
leusuin

o @ — D

Comprimido - Hume;taclon Expansiéndela ~ Medicamento insolu-
nicial . inicial capa de gel ble: Erosidn

FIGURA 8.17. Liberacion de un'principio activo o partir de una matriz hidrofilica:

predominio de uno v ofro mecanismo estd directamente relacionado con Ia
fosolubilidad del principio activo. Si ésta es reducida, las p051b111dades de ccsuj;%
or difusidn serdn précticamente nulas y la liberacin se producira casiexclusiva:
nte: por erosion superficial, con lo que se obtendrén perfiles caracteiisticos de:
ica de orden 0. En cambio, si el prmcnpm activo es moderada o marcaday
nfe-hidrosoluble, el mecanismo implicado ern la liberacién serd la difusién; é

este ultimo caso, pueden distinguirse tres etapas en el proceso global de liberaciéﬁ:

- ,En la fase inicial el agua | dlsuelve el pnnmpxo activo que se encuentra enla

“superficie, lo que provoca su liberacidn inmediata. El agua penetia en

- matriz a través de los poros y se produce la gelificacién del polimero.
esta primera etapa la velocidad de penetraci6n del liguido depende de

"poromd ad del sistema y lza capa de gel no-constituye necesariamente un
capa de gel continua, especxalmente cuiando Ias particulas son relativam )
te grandes. :
En la segunda etapa o estacxonana ‘que abarca del 60 al 70% del proces
¢l frente de agua penetra de forma continta en el sistema, al tiempo qu
produce Ja expansién de la'capa de gel. Durante la misma, la liberacién def,

- principio activo-estd controlada por el proceso de difusién y no por el d
disolucién del principio activo o por la velocidad de penetracién del 2

- en el gistema.

-E] perfodo final o de agotamxento comienza cuando el frente ha alc:anza
el centro del sistema y la concentracwn de pnncxpxo activo ha cafdo pg
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CAPITULO 8: NUEVAS FORMAS DE ADMINISTRACION DE MEDlCA:;

debajb de su coeficiente de solubilidad. Esta etapa se caracterizy
reduccién gradual de la velocidad de liberacion del principio actyyg *

Como polimeros que se pueden utilizar en la elaboracidn de matriceg Bidgee:
Jicas se pued%:n considerar los siguientes: Off. o
i ‘ o

-— Polimeros naturales o semisintéticos. Son productos de origen vegetal (ag,,
agar, alginatos, etc.) o bien transformados mediante procesos fisicqg ogzh ‘
semisintesis (chitosanos, almidones modificados, etc.). €

~ Eteres de la celulosa. Este grupo de derivados semisintéticos de la celulo- cad
sa es ¢l que ha encontrado mayor aplicacién en el campo de las matric;
hidrofilicas. Se obtienen substituyendo alginos 4tomos de hidrégen, d:
los grupos hidréxilo de la celulosa, de las unidades de glucosa, por Erupog
metilo, hidréxietilo, hidroxipropilo o carboximetilo. Las propiedades ffsi-
cas y fisicoquimicas de los éteres de la celulosa estdn determinadag pore]

- tipo, proporcién y, en su caso, variedad de los grupos substituyentes, Esind

‘sucede, por ejemplo, con la viscosidad de las dispersiones acuosas, agpe" i

to de gran importancia en-relacién con muchas de las aplicaciones de egtgy 1
excipientes. - ' | R

" — Polimeros del dcido acrilico. Integrados en el grupo de los carbomer y comer.

cializados bajo el nombre de Carbopol®, constituyen actualmente unos polt

meros con variedades _que;d;ﬁeren en su peso molecular y en su capacidad .3

. viscogizante. o '

g s

&
L 1

" :Las carbomér han encontrado interesantes aplicaciones en el campo de las for. .
- mas orales de liberacién controlada y con su empleo pueden conseguirse bésica-
" mente tres tipos de sistemas: ¢

- Sistermps de inclusion en los que las moléculas se alojan en los espacios abier
tos en la red molécular del polfmero, tras provocar la floculacién de éste en
medio acuoso mediante una modificacién controlada del pTi. Finalmente;

... eladugto asi formado se separa por filtracién, se deseca y se comprime.

*:— Sistemas megaloporosos. Estin constituidos por dos fases: una fase conti
nua denominada “hospedadora”, que controla la velocidad de penetracién
del ligpido en ¢l sistema, y otra en la que se encuentra el principio activoy
.que selencarga del control-de su liberacién durante un tiempo prolongado.
~ Cuando uno de estos sistemas, obtenido por compresién de una mezcla de
granulados de una y otra fase, se pone en contacto con un medio acuoso, ¢l |
liquido penetra en la fase hogpedadora debido ala presencia de cantidades .

; importantes de componentes solubles, provocando la formacién de grandes

poros en el sistema. A medida que el liquido va penetrando en las partes.

internas del dispositivo, unia parte cada vez mayor de la superficie de la fase ?
responsable dél control de la liberacién se. pone en disposicién de ceder pritr.
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cipio activo ‘al liquido de los poros. Puesto que la velocidad con queJa :
tala superﬁme titil para liberar principio activo a los megaloporos éxs |
ye, mientras que aumenta la superficie total de los POros expuesta all
do, los sistemas megaloporosos pueden.proporcionar velocxdade,s
liberacién sensiblemente constantes.

— Matrices hidrofilicas. La capacidad gelificante de los carbomer los ¢q
te en produc;tos potencialmente ttiles en la formulacién de sistemas
ciales de caracter hidrofilico. La mayorla de las publicaciones se Centran
la utlhzacxon de la variedad 934 y persiguen, como objetwo fundamenp;,
obtencién dp una formulacién adecuada para el principio activo selec%
nado en cad@ caso. Para ello se acude a modificaciones en las condicjg
de elaboracién y, en algunas ocasiones, a la i incorporacién de otros ¢
pientes de diferente naturaleza. :

5. Matrices lipidicas

_ Las matrices lipidicas constituyen una interésante alternativa para la obteng
" de niveles sdstenidos en plasma de un principio activo administrado por via o
- “La base de estos sistemas matriciales estd constituida por compuestos de tipoj
500 lipidico que, en contacto con los fluidos gastromtestmales sufren un gra
 proceso de erosién, liberando lentamerite el principio activo al medio. Sin embg
- go, las matrices lipfdicas presentan generalmente problemas de estabilidad el
- condiciones habituales de almacenamiento, ya que las grasas naturales y los coy
-puestos lipidicos suelen sufrir con el tiempo transiciones pohmorﬁcas 0 amorfg
cristalinas que dan lugar a un endurecimiento y, en consecuencia, a una dismint
cién de la velocidad de cesién del principio activo.
Entre los procedimientos utilizados para dispersar el prmcxplo activo en el

- rial graso, s puede citar el consistente en adicionar una solueién o dispersi6
principio activo y aditivos en la grasa fundida y postenormente eliminar el dis
. vente por evaporacién. Otra alternativa consiste en incorporar directament
- principio activo y 1os aditivos a la matriz grasa, previamente fundida a una
peratura ligeramente supenor a su punto de fusién.
. Laliberacién de principios activos a partir de matrices lipidicas estd contr
.da por los mecamsmbs de difusi6n y erosién, y prevalece uno u otro segiin las
. terfsticas del principio activo y del propio excipiente lipidico. Las matrices hp
i § . caspresentan un cierto grado de poros1dad que permite la penetracién inicial
1i-§:  medio de disoluciény, en consecuencia, 14 disolucién y difusi6n del, pnnc:plo"a
" voen el mismo. Paralelamente, se producird una gradual erosién de la matnz DO
lipélisis enzimdtica, simple hidrélisis o solubilizacién por ionizacién. Asf, 1z
locidad de liberacién y, consecuentemente, {a absorcién de un principio actlv
_ partir de una matriz lipidica dependen en gran medida de la composicién d >
- fluidos digestivos. Las variaciones de pH y el contenido enzimético del tract

0l




