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Cemo resultado del Examen de Fondo realizade, con fundamento en el Aricule 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Doscumentos eetudiados

Reseripcian: ; Felios B3 78 28/Enero/2000
Rejvindicaciones: ; Folles 73278 | 29/Enero/2008
o Folios 184 2 188 03Marza/2011
Dibujes: . Follos 80281  29/Enero/2008
Oposicién: ‘ Folios 124 ¢ 17 Procaps18/Julio/2010
Respuesta del schcltante Folios 182 a 186 - 03/Marzof2011
Prioridad; | IN 1074/MUM/2008 Q7/Julio/2006

2. Analisis de la Prieridad
Se acepta la reivindicacién de Prioridad porgue esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Ar. 9 D 486), y su contenido técnico coiresponde con el de la
pricridad reivindicada,

3. Objate de Ia inveneién

Titule de la solicitud "COMPRQOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE
BICALUTAMIDA Y UN METODO PARA SU USC',

El preblema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una
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composicion de bicalutamida que pueda superar la absorcién saturable y proveer una
relacion lineal entre la concentracion de estado estable y la desis en amplia escala de
dosis. '

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
compasicidn de acuerdo a la relvindicacién 1 (F|.184).

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Glasificacién Internacional de
Patentes (CIP); AB1K31/2771/31/10; 31//167.

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 488 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 7 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
porque aungue se encabeza como una composicidn se caracteriza por su
administracion,

Las reivindicaciones 11 a 13, mencionan un equipo (al pargcer un Kit) pero se
cgracterizan por la forma de administrar la composicion en un programa de
dosificacion, lo cual se refiere a un método de tratamiento.

8, De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las j«eivindicacianes 1y sus dependientes no son concisas ya que una dosis no es
una caracteristica técnica de una compasicién, por lo tanto esta se debe caracterizar
por los componentes que la constituyen como son pringipie activo (s) y excipiente (s).
La reivindicacion 8, incluye el parrafe “en donde la composicién es administrada en ef
programa de dosificacién seleccionado del grupo de: dosificacién tres veces a la
senvana, dosificacion dos veces por semana, y dosificacién una vez por semana’, 1o
anterior no es una caracteristica técnica de una composicién y ademas se observa
que es la misma materia reclamada en la reivindicacién 1, existiendo repeticién de
materia innecesariamente, de manera que se recomienda eliminarla. Aungue esta
reivindicacion es independiente, aplica el mismo requerimiento de la reivindicacién 1.

Las reivindicaciones 9 y10 estén caracterizadas por un resultado a alcanzar, lo que no
define la composicién, puesto que la reivindicacién incluirig no séle la solucion
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
llequen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales,
estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

8. Andlisis de la Oposicién
i
Lg sociedad opositora manifiesta que esta solicitud esta afectada por el documento

W02004100944, el cual revela una composicién farmacéutica de liberacion
medificada de bicalutamida, til para producir un efecto antiandrogénico, quse contiene
al menos 50(p/p)% y adyuvantes tales como (cros)povidona, glicolato de almidén

sédico y sulfato dodecilato de sodio, para modificar la disolucion del ingrediente
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tampeceo es novedesa pues ya se encontraba @

Frente a tales argumentos, la solicitante res
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Hecumenta B4, la presents solicitud

n el estade de la téenisa.

ponde gue con un nueve eapltule

reivindicatorio (Fls.184 y 185), en donde se ha especificado mejor las caracteristicas

técnicas de la invencidon. Ademés menciona ¢
sefiala uno de los ingredientes activos involuer
peo este documento es silencioso en cuant
especifica descrita, por lo que este document
presents invencién. ‘

jue el documento W02004100944
ados en la eomposicion reivindicad,

0 a la combinacion farmacologica
o no afecta la patentabilidad de la

De aeuerdo con lo expussto, esta eficina sonsidera gue el desumente presentade eon

la epesicién no desvirtiia la Neovedad dal Obje
Inventivy. |

!

i
7. Determinacién @ei Estado de la Téeniga

o de esta selicitud, pero sf el Nivel

El Estado de |a Téenica se determiné con base en la Fecha de Presentacién de Ia

Boiicitud de Prioridad: Julio 07 de 2008 y se eng
que anticipan el objeto de esta solicitud:

ontraran los siguientes dogumentas

N Dogumento | Titulo _ _| Fegha dg Publicacién™_
e Bicalutamide forms, compasitions, e AR A S
m VVOZOO41OOQ§4 and processes thereof NO‘Vlems‘-fe»Zﬁr d? 20(?4
D2 | 1520080018933 __Novel drug delivery system _ Enero 26 de 2008

D1 divulga, una composicién farmacéutica grant

ulos para formar capsulas o tabletas

con alto centenido de bicalutamida y excipientes, con un buen perfil de disolucién.

D2 divulga, compesiciones orales sélidas de
extendida) gue puede eentener bicalutamida.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventive (Art18 D488)

La reivindieacién 1 consiste en una composicid

liberacién modificada para producir un efecto an

comprende: -Un componente de liberacién inme

liberacion medificada (retardada vy

on farmacéutica de bicalutamida de
liandrogénico, caracterizada porgue

una cantidad de 20% a 80% de la dosis tot

diata que contiene bicalutamida en
I, y un componente de liberacién

retardada en una cantidad de 80% a 20% de la dosis total y -uno o0 més polimeros
seleccionados del grupo de celulosas,celulosas, poiimeros de viniipirrolidona,
homopolimeros de oxide de alquileno, polimeros superdesintegrantes, polimeros de

acido acrilico y gomas de origen vegetal, anim

| 0 sintético.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esencigies, can Ias del Estade de la Técnica:

Caracteristicas esenciales | DT b2
Composicién  de  liberacion | Composicidn como tabletas y | Composicién de liberacién
modificada gue comprende: capsulas gue comprende: modificada que comprende:

. ‘ o | Bicalutamida de |liberacion -
an;aéggglda de  liberacion inmediata 80mg y 150mg de | Bicalutamida
— Bicalutamida (pdg. 7, lineas 168 |
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"Bicalutamida de  liberacion iy " "Bicalutamida de lberacion
retardada No lo menclena reterdada

Ung & mas  polimeros | Polimeros - como || Polimeros 10 al 60% (parrafo
seleccionados de: celulosas, | polivinilpirrolidona (pelimeros de || 52, pag. 4)

polimeros de vinilpirrolidong, | vinilpirrolidona, pag. 8, linea 9)
hemopelimeros de oxido de
alquﬁﬁno, polimeros
supareﬂesmtegmntas, polimeros
da gcude a@rf!.e@ y g@mas d@

T T e T T IR e,

Lcaa documentos D1 y D2 se consideran el estado de |a téconica cereano a la invencion
defimda en la reivindicaeién 1 porgque, D1 divulga una cemposlmém de liberacién
mmedlata que contiens bicalutamida en un rango de proporciones entre 50 y 160mg
(pég 11, lineas 17 vy 18) y polimeros como ponvmilparrohdona (pég.9, linea 9).

La d'fereﬁmg entre la mvenclén definidaen !a rawmdncam@n 1y la composicién de D1
conmst@ en que esta meneima un componente de i!b@raméﬂ r@tardada

Sinjembargo no se observa un efecto sorprendente por :nclulr un componente de
|tbera¢aén retardada.

Per lo tante, el Problema Técnice Objetivo qus pretende rescﬁvar esta invengion se
puede formular asi: ¢, cémo modificar las composiciones canecidas en D1 para lograr
una liberacion de la Bicalutamida de manera modificada”.

Cabe mencionar que la comparacién entre la composicién Casodex ® y una
cem;&as:c:én de la invencién (ambas con 250mg del Bicalutamida) observada en la
ﬁgura 1 de la descripcién (FI1.80) no permite evaluar un efecto inesperado
(sorprand@nte) porgue no se conoce la composicién exacta de cada una de estas
formulacnones es decir las proporciones de principio activo y polimeros; por el
contrano el comportamiento de la composicidén de hberaclén inmediata (conocida)
frente a una composicion de liberacion modificada como Ia reivindicada (prueba),
mostrado en la figura 1, era de esperarse. !

Sin embargg la forma de liberacion madificada (retardada) ya esté divulgada en el
documentc D2 gue se refiere a una composicién que puede contener el prmmpio
act;yo Bicalutamida (pag. 6 columna derecha, linea 4, reivindicacién 29, pag. 24,
columna derecha, linea1) y comprende 1-una matriz de particulas con un ingrediente
acttyo y uno o mas agentes hidrofébicos (polimeros) tales aomo la stil celulosa y entre
otros acrilatos el metil, etil, butil metaclilato, (pag. reivindicacién 3) y 2- micro particulas
recubiertas con uno 0 mas agentes hidréfobos para controlar ia llberacton del principio activo.
(parrafo 32, pag., parrafos 77 y 80 a 83, pag.14). Adic:lonaémant¢ vale pena mencionar que ia
farmacoterapta de liberacién reta;dada es bien conocida en el campo de la quimica
farmaceuﬂca , con gl fin de obtener algunas ventajas medlantm este tipo de liberacién de
prmmplos activos desde una forma de dosificacién oral. i

|
En g®n$ecu@ncla, la persona del oficio normaimente versada en la materia, incluitia el
cemjponente de liberacién retardada de D2, que comprendie un principio activo como

1Farrnac:|a Précttca Remmgtan Tomo 2. 19® Edicién Editorial Médlca‘ Ranamericana, Péags. 2536 a
2539 y 2544-2547,
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la Bncalutamvda y UR polimero ceme agentea hidréfobe, en la gampesicién de 21 para
llegar asi al abjete de la reivindicasién 1 de la selicitud, Por lo sual se congidera obvia.

AE AN L

Los requisites de Ratentabilidad de la presente Selicitud sstan afeetadas asi:

 Ne Documento Reivindjcaciones afectadas | Reguisito que afacta
TRl TWOZ004100842 T g T Hivellnventivo
D2 Us20080018933 | T Ty T Nivel nventive

En cumplimiente del articule 48 de |a Recision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términe de sesenta (60) dias
contades apartir de la fecha de netificacién de la presente comunicasién, En caso de
no dar respuesta al presente requerimienio, 6 si @ pesar de la respussta subsistieran
los impedimentas para la concesién, se denegard la patente.

Ge invita al solicitante se sirva indicar, sl as! lo considera, su renuneia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesia g esie requerimisnte y presentarla
per BSBFRQ

Netifiquese el presente eficic canferms a lo dispueste en el numeral 6.2, literal &), del
eaplitulo quinte del titule primere de la Cireular Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Rirestor de Nuevas Greaeionas (C)

E| anterlor 9;_@qu§nmiame fue netificade per fijagion en lista, de fecha

Elabgrade por: Lyna del Garmen Mardegay Bunoysr
Revisada For Glera Jacqueline Alfense Reza
Aprebkado per Jasé Luis Balazar Lopez.
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s | Inyecciones Rango

2 N intravenosas toxico
SalS s |
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g B - JRango
58 terapéulico
o2t |

% N\ |Rango

é Via y inefectivo

extravascular ’

Tiempo {horas)

ig. 94-1. Perfil n
del tienpo, para inycecio
RiSIcion extravaseu

s tipicos del nivel sanguineo de droga en funci
intravenusis y para una via de admi-

El nivel sanguineo puede no estar dentro del rango
ciente prontitud, una consideracidn im-

terapéutico con su
portante en alguras enfermedades
3. El incumplimiento del paciente de los esquemas de

miltiples dosis puede determinar el fracaso de esie enfo-

e,

En muchos casos es posible superar los problemas
asociados con la farmacoterapia convencional. En es-
le caso, lus drogas administradas en formas farma-
céuticas convencionales. mediante mikiples dosis,
pueden determinar ef nivel sanguinco descado por
perfodos prolongados. Sin embargo, ¢sos problemas
suelen ser lo bastante significativos como para que fa
farmacoterapiu convencional sea menos conveniente
gue la de liberacion sostenida. Este hecho, unido a lu
incapacidad intrinseca de lograr ubicacién espacial
de las formas farmacéuticas convencionales, cs un
motivo que obliga a investigar sistemas de suminis-
5 de liberacion sostenida, La farmacote-

tro de dr
rupia de liberacién sostenida tiene numerosus venti-
Jas potenciales que serdn analizadas cn siguiente
seecidn

Farmacoterapia de liberacion
sostenida

Como ya se menciond, lus formas Frmacduticus
convencional iones
sulas, compriniidoy, rifiliones
mas, unglicnlos v supositorios. A los fines de esta
exposicidn, se puede considerar que todas liberan
s hacia ¢l poal
simple esguema

s son solu

L aer

de inmediato sus componente:
e absorcitn. Esto se ilustia con o
cinérico siguiente:

: £,
Forina — —-—- Pool de — A ——s
farmacéutica absorcidn blanco
tiberacicn de I droga wbrorcidn climinacion

SUSPCNSIONSs, cip-._

Rango
g téxico
e
° !
(e
TE
oS T
2 ] Rango .
£3 /ﬂ\ lterapé. tico
o
=851
§< < 1
g: ) Rango
= linefeclivo

Tiempo {horas)

ig. 94-2. Tipico perfil del nivel sanguineo de drogz en funcion del
tiempo despuds del tratamiento por via aral can dosis maltiples.

El pool de absorcion representa una solucion de ta
droga en ¢l sitio de absorcidn, y los (&rminos &, k,y
&, son constantes de velocidad de primer orden de Ji-
beracién, absorcién y eliminacién global, respectiva-
mente. La liberacidn inmediata de una forma Farm
céutica convencional implica que &, >>> &, o, alier-
nativamente, que la absorcion de la droga a través de
una membrana bioldgica como el epitctio intesiinal.
es ¢l paso limitante de la veloci de suministro de
la droga a su drca blanco. En las formas farmacéuti-
ca de liberacion no inmediata, &, <<< k,; ey decir, Ia
liberacicn de la droga de la forma furmacéutica es el
paso limitante de I veloeidad. Esto face que el es
quema cinélico anterior se reduzea o

k.
Forma farmacéutica - ——— Area hlancy » ——s
liberacidn de la droga climinacion

En esencia, la fase ubsortiva del esquema cinético
se torna insignificante respecto de la fase de libera-
cidn. Asi, el esfuerzo por desarrollar un sistema de li-
beracién no inmediata debe estar dirigido fundamen
talmente a modificar lu velocidad de liberacion cam-
biando ¢l valor de k.. En este capitulo se considerarin
mis adelante las numerosas maneras como se ha in-
tentado esto.

Los sisterz de liberacion no inmediata se pueden
dividir en cuatro categorias:

L Liberacion retardads
2. Liberucion sostenida.—
a. Liberacion controlada

b, LLiberacion prolongady.
pecitica de s

Libericidn es

Liberacién en el receptor

Los sisiemas de liberacion retardada son los que
utilizan dosilicaciones repetitivas. inerimin
w0 mis unidades de liberacion inmediaa ing -
rudas en una <ol forna farmacéutica. Los jemplos

ntes. de

SISTEMAS DE LIBERACION SOSTENIDA DE DROGAS 2537

Rango
. toxico

Tﬂango
l(erape‘utico

t Rango
inefectivo

Nivel sanguineo de droga
(cantidad/mL.

Tiempo (horas)

vel sanguinco de droga en funcidn
s de Jiberacién retardada me-

Fig. 94-3, Purfiles tipicos del 1
del tiempo, para el suministro de drog
diante un forma farmacéutica de accidn repetida.

de este Lipo son los comprimidos y Las cidpsulas de ue-
cion repetida. y las wabletas con cubierts entérica, en
lus que la liberacion cronomeirado se obticne me-
diante una cubierta que actia como barrera. Las for-
cion retardada no produ-
nguincos uniformes de la

mas farmacduticas de libes

cen ni manticaen niveles
droga dentro del rango terapéutico, como mucstra la
figuii 94-3. pero aun asi son mds efectivias en cuanto
a cumplimicato del paciente gue fas formas farma-

cuticas convencionales.

Los sistemas de liberacidn sostenida comprenden
cualquier sistema de suministro de drogas que logre
liberacién lenta del agente a lo largo de un periodo
profongado. Si Jos sistemas pueden ejer cierto
control, ya sea de cardcter temporal o espacial. o am-
bos, sobre fu liberacion Je la droga en el organismo.
o cn otras palabras, si el sistema cs electivo para
mantener niveles constantes de la droga en el tejido o
tas células blanco. se lo considern un sistemi de libe-
racion controlada. Si no es cfectivo en este sentido,
pero no obstante prolonga el nivel terapéutico san-
guineo o tisular de lu droga por un perfodo prolonga-
do, se lo considera un sistema de liberacion prolon-
gada. Esto se iusira en la figura 94

La liberacion especifica de sitio y en el recepior
hacen referencia a que la droga es dirigida a una de-
erinada locatizacion biolégica. En ¢l caso de la fi-
beracion especifica en un sitio, el blanco es adyacen-
al drgano o tejido patoldgico, o se encuentra en €s-

I
&7 pird 1 liberacion en el receptor, el blanco ¢s el re-

cepror particular de una droga dentro de un érgano o
atisfacen el aspecto espacial

tejido. Ambos sistemas
del suministro de drogz

Velocidad de liberuciir y consideraciones
posoligicas®

Aungue en todos 108 casos no es necesario i con-
venienie mantener un nivel constante de droga en fu
sangre o ¢l ejido blanco, &ste es ¢l objetivo ideal de
un sistema de liberacién sostenida. De hecho, en al-

o Rango

=3 toxico

I

°

ey

o ]

2B d . Ran

58 N A | terapéutico
= ‘ AN :

£8&

88 £

B S

T - Rango

E ’ -C ‘{ inefectivo

Tiempo (horas)

Fig.94-4. Periles tipicos del nivel sanguineo de droga en funcicn del
tiempo, que muestran L relacién entre liberacicn controtada (A), libe-
racion prolongada (B) y liberacidn convencianal {C) de I drog

£2unos casos el tratamiento Gptimo se obtiene mediun-
te niveles de drogas oscilantes y no constantes. Un
cjemplo de esto es la antibioticoterapia, en la-que s
1o se requiere actividad de la droga durante las fases
de crecimiento del microorganismo. De todos modos,
un nivel constanie de droga serd efectivo para curar o
enfermedad, y esto es vélido para la ma-

controlar L
yor parte de 10s ratanientos.

El objetivo de desarrollar un sistema de Itberacion
sostenida es suministrar ta droga a la velocidad nece-
saria para alcanzer y mantencr un nivel sanguinco
constante del medicamento. Esa velocidad debe ser
andloga a la alcanzada mediante infusion mtravenosi
continua, en fa que la droga es administrada a una ve-
locidad constante iguat a la de si climinacion. Esto
implica que la velocidad de sumin: debe ser inde-
pendiente de la cantidad de droga que permancce
la forma farmacéutica y constante a lo largo del tem-
po. Es decir. lu liberacion debe seguir una cindtica de
Siguiente ecua-

cn

orden cero, como sc observa en
cion:

_ Velocidad

_ Velocidad
de salida

de entrada

donde 4% es 1 constante de velocidad de orden ¢
para fa liberacion de la droga (cantidad/tiempo), k, es
la constante de velocidad de primer orden para la edi-
minacion globul de ta droga (dempa'), C, s et nivel
de droga deseadd. en ¢l organisme. (cantidad/volu- -
men) y V, es el volumen de distribucton de L droga.
Los valores de k., C,y V, necesarios para caleuiar £
s¢ obtienen de estudios farmacocinéticos de dosis
Gnica cuidadosamente diseiiados. La ecuacion 1 pro-
porciona el mérodo para caleular la constante de ve
tocidad de orden cero necesaria pars mantener un ni-
vel sanguines o tisular constante de droga para el
so mds simple en que ésta se eliming segiin una ¢ind. ©
n cambio, en muchas partici-

cH-

tica de primer orden.
pan cinéticas de eliminacion mds complejas v otros

fectan su desting y excrecion. A su vez.
dcter de la cindica de lberacion

factores que
esto incide en el ca

S
<
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requerida para mantener un nivel sangninea constan-
te de fa droga. Es importante roconacer que si bienen
tcorfa puede ser conveniente una liberacicn de orden
cero, la de orden no cero pucdc' ser clinicamentc
equivalente a la liberacién constante en muchos ca-
s0s. Aparie del grado de variacién inuaindividual e
interindividual, se abserva que, para muchas drogas.
cambios modestos, de sus niveles tisulares no deter-
minan un mejorfa del rendimicnto ciinico. Asi. wsde
el punto de vista clinico un nivel no constanie puede
ser indistinguible de uno constunte.

Para lograr ripidamente un nivel tcrapéuiico y
mantenerlo durante un determinado perfodo. 1a admi-
nistracién consta de dos partes: una dosis de atague
inicial, D, que libera de inmediato la droga. v una do-

sis de mantenimiento o sostenida. D, Asi, la dosis
total, W. requerida para el sistema es;
W=D,+D, (2)

Paraun s

:n el que la dosis de mantenimicn-
1 mediante un proceso de orden cero du-
rante un periodo especificudo, la dosis totaf cs:

D+ kYT, (3)

donde &) es In constame de velocidad de orden cero
para fa liberacién de la droga y 7, es ¢l periodo total
deseado para Ta liberacién sostenida de una dosis. Si
la dosis dc mantenimiento inicia la liberucion de la

mard a la provista por la dosis inicial. lo que aumen-
ta cl nivel inicial de la droga. En este caso, se necesi
taun factor de correceion para tener en cuenta la dro-
ga adicional de la dosis de mantenimienio:

W=D+ K7, - k7, @)

iy

El factor de correccién, K97, ¢s 1a cantidad de
droga provista durante ¢l periodo desde 1 = 0 hasta ¢l
momento delnivel pico de la droga. 7,,.-No se requic-
re [ucior de correccion si fa forma furmacéutica se cla-
bora de mancra tal que Ia dosis de mantenimicnto no
comicnza a liberar droga hasta ¢l momento T

Ya se ha mencionado que el objetivo ideal de un
sistema de liberacién sostenida es un nivel tisular o
sanguineo perfectamente invariable en funcién del
tiempo. La manera de logrario, cn el caso mis sencillo,
cs mediante una dosis de mantenimiento que libere la
droga segdin una cinética de orden ccro. Sin embargo,
sc pueden oblener aproximaciones satisfactorias de un
nivel constante de droga mediante combinaciones ade-
cuadas de la dosis inicial y la de mantenimiento, que
bere su droga por un proceso de primer orden. La do-
S total para un sistemna de este tipo es:

W=D+ (kCotk )V, (5)

donde £, es la constante de velocidad de primer orden
para la liberacién de la droga (tiempo ¥, y k,, C,y V,

son como se Jefinié antes. Si ka dosis de manteni-
micnto comienza a liberar droga a 1 = 0, se requiere
un ﬂlum de correcciin como en el caso de orden ce-
ro. unstan Ja expresion correcta es:

V= D+ CRIV, = DT, (6)

Con cl Iin de mantener los niveles sanguineos de
Ta droga déntro del rango terapéuticorturante toda el
cursorde tratamiento, ln mayorfa de los sistemas de li-
beracion sostenida se administran. 2l igual que las
formas convencionales, en dosis miltiples cn lugar
de tnicas. Para un ema de liberucidn sostenida
ideat que liberi la droga segiin una cinética de vrden
cero. el esquema de dosis miltiples es andlogo al in-
dicado para wna infusion intravenosa constante, co-

mo s analiz6 en el capitulo 42, En los sistemas de li-
beracién sostenida con cinética de liberacion distinta
del orden cero el esquema de dosis multipies es mis
complejo y su andlisis escapa al alcance de este
tulo;

api-
exposicién

Welling v Dobrinska® brindan u
detallada.

Ventajas posibles de la farmacoterapia
sostenida

Todos los productos de liberacion sostenida tic
nen el ohjetivo de mejorar la farmacoterapia en com-
paracién con sus homaélogos de liberacion no sosteni-
da. Esta mey del tratamiento farmacologico de-
pende de varias ventajas potenciales de los sisicmas
de Tiberacian sostenida, expuestas en el cuadro 94-1

Se ha reconocido que el cumplimiento del pacien-
(¢ ¢s un componente neeesario e importante para el
éxito de la farmacoterapia adminisirada por el pa-
ciente. La minimizacion o la climinacién de los pro-
biemas de cumplimiento es una ventaja obvia del tr:
tamiento de liberacion sostenida. Dada la naturaleza
de su cindlica de liberucion, un sistema de este tipo
serd capaz de utilizar menor cantidad total de droga
en el curso de tratamicnto que un preparado conven-
cional. Las ventgjas de esto son la disminucion o la
climinacién de cfcctos colaterales locales o sistémi-
€os. menor potenciacion o reduccion de la actividad
de la droga con la administracién crénica y minimi-
zacién de la acumulacién del agente en icjidos orgd-
nicos durante el tratamicnto crénico.

Sin duda, Ta razén mds importante de la farmaco-
terapia sostenida es la mejor eficiencia del tratamien-
10; es decir. ratamiento éptimo. El resultado de con-
nguineos constantes de droga con un
sistema de liberacion sostenida es alcanzar pronto el
cfecto deseado y mantenerlo por un periodo prolonga-
luccién o la climinacion de las fluctuaciones
de los niveles sanguineos permiten un mejor mancjo
de la patlogia. Ademds, el método por el que sc lo-
gra la liberacién sostenida puede mejorar la biodispo-
nibilidad de algunas drogas. Por cjemplo, los agentes
susceptibles de inactivacién enzimitica o de descom-
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Cuadro 94-1. Ventajas potenciales de la farmaco-

rerapia sostenida

I. Evita los problemas de cumplimiento del paciente
a menos cantidad 1otal de droga

ctos colaterales locales
micos

o eliminz oy
b. Minimiza o climina los efect
. Se losra menos putencincion o reduccion de b activi-
con el uso cronico

aeumutacion de-la droga con. ka dosifica-

t

3. Mejora fa eficiencia det irzmniento

4. Cura o controla ha enfermedad con mis rapidez

b. Mejora el control de Ta enfernmedad: es decir. reduee

fluctacion del nivel de droga

¢. Meiora a biodisponibifidi de algunas dr

d. Aprovecha clocios cspeciales, por ej.. aspirina de li-
beracion sostenida para el alivio matinal de la artritis,
tomando la dosis anies de acostarse

N

4. Economia

posicién bacteriana pucden ser protegidos por encap-
sulamiento en sistemas de pojimeros adecuados para
la liberacion sostenida. En las drogas que tenen una
“ventana especifica” de ubsorcion, se puede l(ygr:‘\r
mayor biedisponibilidad localizando el sistema de li-
beracion sostenida en determinadas regiones del tric-
to gastroiniestinal. Asimismo, la mayor eliciencia del
tratamiento puede depender de un efecto terapéutico
especial que no se podria conseguir con una forma
farmacéutica convencional (véase cuadro 94-1).

La dltiina ventaja potencial cnumerada cu el cua-
dro 94-1, Ia de ta economia, puede analizarse desde
dos puntos de vista. Aunque ¢l costo § por uni-
dad de la mayor parte de los sistemas de liberacion
sostenida suele ser mds elevado que el de las formas
farmacéuticas convencionales, por su cardcicr espe-
cial, el costo promedio de! tratamicnio a lo largo de
un perfodo prolongado puede ser menor. Tumbién se
logra econamizar con la disminucién del tiempo de
enfermeria y de internacién. menos ncmpo de mba—
Jjo perdido, eicéicra.

Propiedades relevantes de las drogas
para la formulacién de liberacion
sostenida

ste-

El desarrollo de los sistemas de liberacién s
nida estd sujeto a numerosas variables de considera-
ble importancia. Entre ellas sc encucntran la via de
administracion, ¢l tipo de sistema de suministo, la
enfermedad tratada, el paciente, ta duracién del trata-
micento y las propiedades de la droga. Todas estas va-
rigbles estdn interrelacionadas y esto impone ciertas
limitaciones a la cleccién de la via de administracion,
al disefio del sistema de §um|msno y a la duracién
del tr i Las limitaci por las
propiedadces de la droga son’de leLlLuI.u interés pi-
rael cientilico que desarrolla ¢l sistema. Esas propie-
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dades son |
) lJ( fa drog

que mds influyen en el comportamicn-
a en el sistema de suministro v en el or-
os fines de esta exposicién, conviene
describirlas ¢ fisicoquimicas o bioldgicas:
vio que no hay wna distincién nitick entre
dado que las propiedades bioldgicas son
unit funcidn de las propiedades fisicoquimicas. DL
xo(los moclm alos Ll{‘(.l()\ dl. este andlisis. se cons
s atribulos que
Se,
€n

=pueden determi
ri como propicdades biol6gic
de estudios farmacocing sobre Jas carac-
de absorcidn, distribucion. metabolismo y
excrecién (ADME) de una droga, y las resultantes de
estudios farmaceldgicos.

s Jas yue de

Propiedades fisicoguimicas

Solubilidad en agun y pK,. Es bicn sabido que
para que una droga sc absorba primero se Llcbg disol-
ver cn la fase acuosa que rodea ¢ sitio de adminisira-
ci6n y después se debe hacer la particion en 1 mem-
brana absorbente. Dos de las propiedades fisicoqui-
micas mds importntes de una droga, que inciden en
su comportamieiito absortivo, son su hulmsnluhllir
dad y, si se trata dc un dcido o unit base débiles (co-
ma la mayor parte de Jay drogas), su pK,. Estas pro-
piedades inflluyen en el desempedio de los preductos
de liberacién no sostenida, pero su participacién es
aun mayor cn Jos sistemas de liberacién sostenida.
hidrosolubilidad incide en su velocidud de di-
solucion, que a su vez. establece su concentracion en
solucién v. por ende, la fucrza propulsora para la di-
fusion a Uavés de las membranas. La velocidad de di-
solucién se relaciona con la hidrosotubilidad, como

mucstra la ceuacién de Noyes-Whitney que. en con-
diciones de suinersion, cs:
dC/dr = kpAC, %]

donde dC/dr es la velocidad de disolucion. k;, es la
constante de velocidad de disolucién, A es la superti-
cie tolal de las particilas de la droga v C, es la hidro-
solubilidad de su saturacion. La velocidad de disotu-
ci6n es constante sélo si la superficic A se mantiene
constante, pero lo importante es que la velocidad ini-
ciul es directamente proporcional a C. Por lo tanto,
la hidrosolubilidad de una droga se puede utilizar co-
mo primera aproximacion a su velocidad de disolu-
cién. Las drogas con escasa hidrosolubilidad ticnen
velocidades de disolucion bajas y suelen presentar
problemas de hiodisponibilidad oral.

Se recordari. por ci capitulo 16, que la hidrosolu-
bilidad de cidos y bases débiles depende del pK, del
compuesto y del pH del medio. Para un dcido débil:

Soll + KJIHAD) = S(1 + 10Ks) - (8)

donde S, es la solubilidad tota} (tanto de las formas
jonizadas como no ionizadas) del dcido débil, S, es la
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sfntomas téxicos, hasta varios miles. Las drogas muy
“potentes”, cuyo rango de concentracién terapéutica
es estiecho, tienen un valor de IT bajo. Por lo gene-
ral, cuanto mayor es el valor del I'T, mds segura es la
sustancia. Las drogas con valores muy pequeiios de
IT suelen ser malos candidutos a la formulacion cn
procluctos. de liberacién sostenicla, sobre todo por las
limitaciones técenicas para controar con precision 1d
velocidad de liberacion. Se considera que una droga
es relativamente segura si su valor de /7 supera 10. El
aprobarbital, la digitoxina, el fenobarbital y la digo-
xinu son ejemplos de sustancias con I'T < 1.

NMagnitud de la dosis. Como el sistema de libe-
rucion sostenida estd disefindo para evitar fas dosis
repetitivas, es natural que contenga mayor cantidad
de droga que la forma convencional respectiva. La
dosis administrada tipica de una draga convencional
dard alguna indicacidn de la cantidad total requerida
en el preparado de liberacion sostenida. En los cusos
en que se requicren grandes dosis convencionales. el
voluren de la dosis sostenida puede ser tan grunde
que na resulta prictico o es inaceplable, scgtin la via
de adininistracion. Lo mismo ¢s vilido para cuando
se precisa una gran velocidad de fiberacion a partiv
del sisicma de liberacidn sostenida, como vcurre con
las drogas de vida media corta. Para la via oral, el vo-
lunien del producto estd limirado por la acepiacion
del paciente. micntras que en las vias intramuscula
intravenosa o subcutdnea., la limitacion depende dela
tolerancia en ¢l sitio de inyeccion. También se debe
mencionar que para las drogas con un bujo indice te-
rapéutico. f incorporacion de cantidades superiores
a DT, pucde ser potencialmente peli si el siste-
ma falla,

Formas farmacéuticas orales

in sostenida. la viade

Para los sistemas de liberact
administracion oral es I que recibi fe-mayor aten-
¢i6n. Esto se debe en parte a que hay mis flexibilidad
para diseiar la forma farmacdutica por via o
por via parenteral, 1

Wl L aceptacion de fa primera por
parte del pacicnte es bastante alta. Se trata de una via

Figs, 946, R

sicin 2
nes de b droga en s supericies it de la membtana, y G, v
C representan congeningiones en las regiones advacenias (Repro-

ducido con autorizacion 't

de administracién relaiivamente segura respecto de la
mayor parte de las vias parenterales, y las limitacio-
nes que imponen la csterilidad y a posible lesidn en
¢l sitio de administracién son minimas. En esta scc-
cién, se analizan los métodos mas comunes utiliza-
dos para lograr liberacién sostenida de drogas admi-
nistradas por via oral.

Sistemas de difusion

En estos sistemas, la velocidad de liberacion de-
pende de la difusion de la droga a través de un poli-
mero insoluble en agua. Hay dos tipos de dispositi-
vos de ditusion: dispositivos de reservorio, en los
que un centro de droga estd rodeado de una membra-
na polimérica, v dispositivos de matriz. en 1os que la
droga disuclta o dispersa sc distribuye con uniformi-
dad por una matiiz pol ca inerte. Corresponde
mencionar que en la prictica actyal, nmuchos dispos
tivos de dilusion también se basan en cierro grado de
disolucién para determinar la velocidad de libera
cion. Los sistemas que emplean disolucidn se trata
rdn lucgo en csla seccidn

Dispositives de reservorio. La liberacién a partir
de un dispositivo de reservorio esti regida por la pri-
mera ley de difusién de Fick:

J =D dC, g (1)

donde / es ¢l fTujo de droga a través de una membra-
na en la direccion de ia concentracion descendente
(cantidac/drea-tiempo). 1 es el cocliciente de difu-
sion de ta droga en la membrama (frcaftiempo) ¥
dC,/dx es el cambio de concentracion de la droga en
la membrana a o largo de una distancia x. Si se asu-
me que la sustancia a cada fado de fa membrana estd
en equilibrio con la respectiva capa superficial de és-
omo muestra la figura 94-6." entonces la concen-

ta,
tracion que se encuentra inmediatamente dentro de Ta
supeclicie de la membrana se puede relacionar con
aguella ubicada en la regién adyacente mediante Tas
expresiones

eny=0 (19)

K= CpfCoyenx=l (20

donde K s ¢) coeficiente de particién. Asumiendo
que 1)y K son constantes. la ceuacion 18 pucde ser
integrada para tene

= DKAC/ 24

donde AC es fa diferencia de concentracion a través
de la membrana.

Si la actividad de la droga dentro del reservorto se
mantiene constanie y el valor de K es menror que 1. s¢
0 suce-

puede lograr una liberacion de orden cero.
de cuandu la drog existe comu un sélido; es decir. su
actividad es launidad. Livecuacion que deseribe Tah

DR S —

P

segun la [orma del dispositivo. Sélo
presentaremos aqui la geometria mds simple, que co-
rresponde @ una placa rectangular o “cmparedado”.
Para ta geometria de la placa, la ecuacién que descri-
be la fiberacion cs:

dM, /dt = ADKAC/L (22)

donde™M, es 1@ masa-derdroga-liberada después det
tiempo £ dM /dr es I velocidad de liberacién en es-
tado cstable en el momento £, A es la superticie del
dispositivo, y D, Ky I corresponden a las definicio-
nes previas. Se pueden escribir ecuaciones similares
para dispositivos geoméuricos cilindricos o esiéri-
cos. Con el fin de obtener una velocidad de libera-
cién constante, se deben mantener constantes el
drea, la longitud del trayecto de difusion. fa concen-
tracion y ¢t cocliciente de difusion; es decir. todos
Tos términos de la derecha de la ccuacion 22, A me-
nudo, esto no sucede en la prictica real, porque uno
o mas de los términos anteriores s¢ modilicardn cn ¢l
producto: por ende. se sucle observar una fiberacién
de orden no cero.

Los métodos comunes para desarreliar dispositi-
Vo8 tipo reservorio sun la microencapsulacién de par-
ticulas y la cobertura a presién de los comprimidos
que conticnen centros de droga. En la mayora de fos
fas particulas revestidas por microencapsula-
stema en el que la drogi esid conte-
si como en el

I

casos
cion lorman un
nida en la pelfcula de revestimiento,
centro. Por lo general. la liberacién implica una com-
binacion de disolucién y difusion, en la que ki prime-
ra s fu que controla la velocidad de liberacion. Si se
clige de manera correcta el swaterial de encapsula-
cion, la difusion serd ¢l proceso controlador. Se ana-
lizard mejor la microcncapsulacion en relacion con
los sistemas que emplean disolucién. Alginos mate-
riales utilizados como revestimiento de barrera de
membrana, solos o en cambinacidn, son gelatina en-
durecida, metl y etileelulosa, polihidroximetacrilato,
hidroxipropilcelulosa, polivinilacetto y diversas ce-
ras. Bl cuadro 94-2 presenta ejemplos de algunos pro-
ductos comercializados que usan un reservorio de
droga encapsulado. Es probable que la liberacidn a
partir de estos productos se base sobre todo en b di-
Tusién, pero también puede haber disolucién.

Dispositivas de matriz, Higuchi deseribio la ve-
locidad de liberacion de una droga dispersa como un
sélico en una matriz inerte.™ La (igura 94.7 repre-
senta el maodelo tisico de una placa planar. En este
modelo se asume que ta droga solida se disuelve des-
de la capa superficial del dispositivo. en primer tér-
mino: cuando la sustancia de esta capa se agota. co-
micnza fa deplecidn por disolucon de la capa
guiente y lu dififsién a través de fa matriz hacia la so-
lucion externa. De esta manera, la interlase enwre la
uiGn que contiene la droga disuclia y a que la con-
tiene dispersa se desplaza hacia el interior como un
frente. Las presunciones que s¢ efccuian para derivar
el modelo matemdtico son las siguientes:

o
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sidn de reservorio

Cuadro 94-2. Productos de di

nte

Producto Componente(s) activo(s) Febri

Platcau CAPS

cipsulas
Nico-400  Acido nicotinico Jones
Nitro-Bid Nitroglicerina Marion
Clothidrato de papave-  Rhonc-Poulenc
T - = ‘Rorer. -
Histaspan cip-  Malcato de clorfenira-  Rhone-Poulenc
sulas mina, clorhidrato de Rorer
fenilefrina, nivaw de,

metilescopolamina
Nitroglicerina Rhane-Poulenc

Rorer
Sanofi-Winthrop

Acido acetilsalicilico

primidos
Bronkodyl S-R - Teoliling
capsulas

Sanofi-Winihwop

Durante la liberacion se mantiene un estado seudoesta-
bl

La cantidad total de droga presente por unidad de volu-
men en la matriz, Gy, ¢ sustancialmente mayor que la
uracion de la droga por unidad de vo-
es decir, hay exceso de soluto.

3

solubilidad de sa
Tumen en la matriz C,
El medio de fiberacion es una cubeta perfecta en todo

momenio.

Las particulas de droga tiencn un didmetro mucho mids
pequedo que la distancia promedio de difusion.
El cocficiente de difusion se mantiene constinte
6. No hay interaccion enire la droga y a mat

De acuerdo con la figura 94-7, el cambio en fa can-
tidad de droga liberada por unidad de superlicie, &V,
ante ¢l cinbio de espesor de Ta zona agotada, d/i, ¢s:

dM = Cylh = (C 12)dh (23)

donde G, y €, cortesponden a las definiciones pre-
vias, Sin cmbargé, segiin la primera ley de Fick:

am = (,C, /dt (24)

0 en da matri

donde 1, es ¢l cocficiente de difus
Sise igualan las ccuaciones 23 y 24, s¢ las resuelve

pas by se sustituye ese valor de A de nucvo en la for-
ma integrada de la ecuacién 24, se obtiene una ecud
cidn para M:

M= |CD,Q2C, - Cu? (25)

De modo similar, una droga liberada a partir de
una matriz porosa y granular s describe or

M w2 | D,Ce/TH2C, - eC )l (26)

donde & es la porosidad de la mairiz, 7. la fortiosi-

dud. C, es la solubilidad de la droga en ¢l medio de

P
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Fig, 947, Representaion esquenitica del modela s
para un dispositive de difusion de wna matriz de placa planar.

liberacidn y D, es su coeficiente de difusion en el
mismo medio. En este sistem. la droga se filta de 1a
matiz circulando por canales o poros

Para el ratamiento de tos datos, conviene reducir
las ecuaciones 25y 26 a

M= fat? (27)
donde 4 es una constante, de modo que un grifico de
la cantidind de droga liberada versus lu raiz coadrada
del tiempo serd lincal si la fiberacion a partir de la
marriz es controlada por la difusidn. La velocidad de
liberacidn desde un dispositivo de este tipo no es de
orden cero. porque disminuye con ¢l ticipo pero,
como e menciond, esto puede ser clinicamente
equivalenic a la tiberacidn constante para nuinerosas
drogas.

Los tres tipos principales de materiales utilizados
en la preparacion de dispositivos de matriz son plis
ticos insolubles. polimeros hidrdfilos y compucstos
grasos. Lus matrices plisticas investigadas son meti-
lacrilato-metilmetacrilato, clorure de polivinilo y po-
fietileno. L1 comprimido Gradumet (Abborr) es un
ejemplo de una forma Tarmacéutica que emplea una

to s¢ consigue al colocar la dosis de ataque en una ca-
pa de la unidad. La capa se puede aplicar por cober-
tura a presién o en una pala convencional, o median-
te suspension acrea. El cuadro 94-3 enumera algunos
productos de difusion en matriz existentes en el mer-
cado.

§

temas de disoliicion:

Como se menciond en este capitulo, una droga
con una velocidad de disolucién lenta determina de
por si un nivel sanguineo sostenido. En principio, se-
ria posible catonces preparar este tipo de productos
disminuyendo la velocidad de disolucién de drogas
muy hidrosolubles. Esto se puede lograr con una sal
0 un derivido apropiado. al cubrir Ia droga con un
material que se disuclva con lentitud o al incorporar-
la en un comprimido con un vehiculo que tarde en di-
solverse. Cn condiciones ideales. Ia superficic dispo-
nible para la disolucién debe pernanceer constinte
pary obtener una velocidad de liberacién constante.
Sin embargo, esto es dificil de lograr en lu prictica.

Se puede considerar que el proceso de disolucién
s controlado por la capa de difusién, donde Ja tasa
de difusion a partir de la superficie sdlida hacia la so-
lucion a granel & través de una pelicula liguida no
agitada es el puso que determina lu velocidad. En es-
te caso. el procese de disolucién en estado estable se
cumple segiin lu ccuacidn de Noyes-Whitney:

dC/dr =

p\(Co= C) = (DAAC,-- C) (28)

donde dCAlr es T velocidad de disolucion, &;
constante de velocidad de disolucin, A es fa sug
cic total, € es la solubilidad de sawracion del s6lido
y C es la conceniracion del soluto en fa solucién a
erancl. La constante de disolucion &, cs igual al coe-
ficiente de ditusion ) dividido por ef espesor de la
capa de difusion /. Est ecuaciéa predice una veloci-
dad de disolucion constante si fa superficie. ef coct
ciente de difusion, el espesor de la capa de difusion y

Cuadro 94-3. Producios de difiusidn de matriz
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la diferencia de concentracién se mantienen constan-
tes. Sin embargo, a medida que prosiguc la disolu-
cién, todos estos pardmetros se pueden modificar, so-
bre todo la superficie. En el caso de-parriculas esféri-
cas, el cambio de superficie se puede relacionar con
¢l peso de la particula y, asumiendo condiciones de
sumersidn, la ecuacidn 28 se transforma en la raiz. ci-
bica de la ccuacidn de disolucion:

W= W = k't Ber)

donde 4,," cs la raiz cibica de la constunte de veloci-
dad de disolucidn, y wy, y w son el peso inicial y que
se manticne en el tiempo ¢, respeetivamente.

_a figura 94-8 muestra dos formulacione:
nes que dependen de la disotucion para determinar la
velocidad de liberacién, La mayor parte de Tos pro-
ductos caen dentra de dos categorias: sistemas de di-
solucion encapsulados v sistemas de disolucion de

comu-

matriz.

Los sistemas de disolucion eacapsulados se puc-
den preparar cubricndo particulas o grinulos de I
droga con polimeros de diverso espesor gue se di-
suctven con lentitud, o por microencapsulacion, Esta
dltima se puede efectuar por métodos de separacion
de fase. polimerizacion de la interfase. fusion por ca-
lor o evaporacion del solvente. Los muteriales de re-
ionados de una amplia

vestimieno pueden ser sel
variedad de polimeros sintéticos y nawriles. lo que
que se visa cubrir v de Jas carac-
teristicas de liberacian descadas. Los materiales de
cobertura wilizados con mas [recuencia son gelating,
cera de carnauba. lacas, etileetulosa. fakuto acclato
de celulosa o butitato acctato de celulosa. La libera-
cién de la droga de Tas microcdpsulas es un fendme-
no de wansporte en masa, y puede ser controlado
ajustando el madio de las microcdpsuias, el espesor
de jos materiales de cobertura y la capacidad de difu-
sion de los materiales deb centro. Bl espesor del re-
vestimiento de las microcdpsulas ¢s, en general. muy
delgada. y. para una relacion cobertura-cenwro dada.
disminuye con rupidez a medida que se reduce ef -
aano de la microcdpsula, Bl espesor se puede variar
desde menos de | pm a 200 tum modificando Ja can-

[ de matertal de cobertura del 3 al 30% del peso

depende de T drog.

Membrana
de polimero

@

A B

i
Droga droga-polimero

1 948, Representacion esquemisica de sisiemas que utilizan di
solucidn. A, Formulacidn encapsulada en la que k libera

droga depends del espesor y de T Vel
membrana de pulimero. B. Formulacion de tmatriz en la que la libe-
racion de i droga esté determinada por la velucidad de disolucin
polinero. .

e

de disolucion lenta para formar un comprimido. Huy
dos métodos generales para preparar particulas de
droga-cera: de congelacién y de dispersion acuosa
En el primero, fa sustancia se mezela con un material
céreo y se congela por rocfo, o se o congela y se lo
amiza. En el scgundo, la mezcela droga-cera simple-
mente es rociada o colocada en agua. y se recogen las
particulas resulanies. Los comprimidos de matriz
también se preparan por compresion directa de una
mezela de droga. polimero y excipientes. El cuadro
94-5 presenta ejemplos de producios comercializados
que dependen sobre todo de disolucién de la matriz

Sistemas osmaticos

La presion osmdtica s¢ pucde crplear como fucr-
7a propulsora para generar una liberacion constunte.
SICMpre que se mantenga una presién osmotica cons-
tante, ¥ que s limiten alguoas otras caracieristicas
det sistemna lisico. Consideremos un comprimido for-
mado por un cenro de droga osmdticamente activ
o un centro de una droga sin actividad osmdtica,
combinada con una sal osméticamente activa rodea-
da de una membrana semipermeable con un pequeno

Cuadro 94-4. Producios de disolucion encapsu-
lados

Producto Compenentels) active(s)  Fabricante

matriz. plastica. Los polimeros hidrofilos son metilce-
tulosa. hidroxipropilmetilectulusa, carboximetitcelu- o Componente(s) activols) Falwicanie & 1otal. Si 5010 se emplean unos pocos espesores dife-  Spunsule cdpsulas o SmuhKline
losa sddica y carbopol 934, Los compuestos srasos  — i renies. por lo general tres o cuatro, fas drogas serin Dexedrine .\u“'tnouc dextroanter-  Beeclum
comprenden diversas ceras como la de canauba y  Gradumet com- Abboit 3 liheradas en distintos momentos predeterminwlos pa- - o D s HCL
triestereato de glicerilo. Un cjemplo dé una forma printidos ¥ ra lograr un efiecty de liberacion retarduda: ex docir, - (E Fcn‘;;pl'{)p"moi"lmil;u HeL
Farmacéutica que wiliza wna matdz de cera es el soxyvin Metanictuming HCH A de accion repetida. Si se uiiliza un espectro de espe- N maleato de clorfeniza.
comprimido Lontab (Ciba). Fero-Gradumet— Sulfaio ferroso 3 sores diterentes, es posible obtener un nivel de L dro- mina

Il método mis comiin de preparacion consistg cn T e0GRASI0 T Sulio ferroso. ascor- g gaen sangre mds uniforme. Las microcdpsulas s¢ - Fhorazine Clorpromazina HC
mezelar Ta droga con ef material de la matiz y des- Mt:"f;:l:],f ot hevoci. 3 suelen colocar en cdpsulas, rara vez se las fonaula en Contac cipsubis  Fenilpropanokamin HCI. SmithKline
puds unir la mezchy en comprinmidos. En el cuso de ctium i 4 comprimidos. dado que las coberwras tienden a rom- malcato de clorfenita- Beecham
matrises de cera. fa droga se sucle dispersar en cera | ol conprimitos Cita ¥ perse durante la compeesion. Fl cuadro™d-4 presen- ) mina
fundida, que después sc congela y se comprime en PRZ.SR Tripelenamina HCI ;z una enumeracion parcial de productos de libera-  Sequel edpsutas y Ledurle
centros. Fn todo sistema de liberacion sosienida ¢s Procan SR com- Procainamida G Parke-Davis it it sostenida exisientes e el mercado que depen- S Trihexitendil HCH
necesario que una parte de la droga esté disponible de primidos L den fundamentalmente de la disolucion encapsulada, P80 Sesiin
inmediato como dosis de ataque, v que el resto se li- Choledyl SA com- Oxifiting Parke Davis g Los dispositivos de disolucién de matriz se prepa- ! o saien
bere en forma lenta. Ea un comprimido de matrig es- __Primidos i fan al comprimir fa droga e un vehiculo polimdrico

E



