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En aquest nimero es descriuen els conceptes generals
i es revisen les aportacions terapéutiques dels
estereoisdmers i de les noves formes farmacéutiques
destinades a I'administracié oral, principalment les
d’alliberacié modificada per a actuacié o absorcié
gastrointestinal. A causa dels costos elevats de
produccio, que es tradueixen en un increment del preu
dels medicaments en el sistema nacional de salut,
I'eleccio dels estereocisomers per utilitzar-los en la
practica clinica s’ha de basar no sols en els avantatges
técnics i experimentals, sind també en I'evidencia
clinica. De la mateixa manera, I’'Us de les formes
farmaceutiques d’alliberacié modificada s’hauria de
justificar en termes d’efectivitat i eficiencia amb estudis
que demostrin els avantatges sobre altres formes
farmaceutiques convencionals que tenen un cost
economic menor.

Paraules clau: estereoisomers - formes farma-
ceutiques o formes galéniques d’alliberacio
modificada

Introduccio

La recerca incessant de remeis contra les malalties
implica una activitat important en la investigacio de
noves substancies que puguin ser transformades en
medicaments i posades a disposicié de la societat per
utilitzar-les en terapeutica. En el llarg cami que porta
des del descobriment de noves substancies o principis
actius, també anomenats farmacs, fins a aconseguir
el medicament, hi ha tot d’estudis que es duen a terme
dins dels coneguts com a R+D (recerca i
desenvolupament) d’un medicament, que inclouen,

indefectiblement, els assaigs clinics. Des de les primeres
etapes, en la caracteritzacié quimica i fisicoquimica
de les noves substancies actives, es comenca a recollir
informacié important per conéixer inicialment quina o
quines seran les vies d’administracio possibles, en cas
d’arribar a assolir la categoria de medicament, cosa
que només tindra lloc en un petit nombre dels candidats
inicials. Després de I'acabament de les tres primeres
fases dels assaigs clinics (és a dir dels estudis en
humans) es concloura I'obtencié d’informacio per
concretar no solament la via d’administracio sind també
la forma farmaceutica, juntament amb I'esquema
posologic (dosi, intervals i durada del tractament). Si
és un medicament segur i eficag pot ser emprat d’una
manera efectiva i, en la mesura que es pugui, de
manera eficient.

Els aspectes abans comentats es consideren pertinents
a I'efecte de remarcar que I’'R+D d’'un medicament —
0 com actualment preferim anomenar-ho, 'R+D+I+T
(recerca, desenvolupament, innovacio i transferencia),
considera, com no podia ser de cap altra manera, que
el medicament no és el producte acabat, sind que el
mateix medicament i per tant la seva propia consecucio
estan absolutament lligats al seu comportament al
substrat biologic en qué s’aplicara, en el nostre cas
I’especie humana. Per tant el condicionament del
principi actiu en el medicament final amb una forma
farmaceutica i dosi definida (no sempre coincident
amb la dosi personalitzada a utilitzar i fins i tot tampoc
amb I'estandard), s’ha de fer necessariament i
inexcusablement d’acord amb els resultats obtinguts
després de I'administracio i I'observacié dels efectes
farmacologics produits, dels quals com a minim un
sera el terapéutic.

Des de fa temps les formes farmaceutiques es
defineixen com la disposicid externa que, després
d’un procés tecnologic, es dona als excipients i a les
substancies o principis actius per facilitar-ne
I'administracio i modificar-ne I'accio, en convertir-los
en un medicament. La forma farmacéutica quedara
determinada, doncs, pel tipus d’activitat terapeutica
que es busqui i s’adaptara a la millor o a I'Unica de les
vies d’administracié possibles, que permetin una
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dosificacio senzilla i una administracié comoda. Alhora
es buscara que resulti facil d’emmmagatzemar i conservar
i que la fabricacio sigui eficient.

Entre les possibles definicions que podem prendre
per a la forma farmaceéutica, potser el més operatiu
és adoptar la de la Llei de garanties i Us racional dels
medicaments i productes sanitaris’, publicada
recentment:

«Forma galénica o forma farmaceéutica: la
disposicid a que s’adapten els principis actius i
excipients per a constituir un medicament. Es defineix
per la combinacié de la forma en qué el producte
farmaceutic és presentat pel fabricant i la forma en
qué és administrada.»

Classicament considerem la via d’administracié oral
com la més fisiologica i comoda per al pacient, que,
per als medicaments d’accio¢ sistemica, presenta la
possibilitat d’absorcié dels farmacs i pas a la circulacio
sanguinia en alguns dels seus diferents nivells,
majoritariament el gastrointestinal. Si a més considerem
aquesta via d’administracié molt més desitjable com
més gran sigui la durada del tractament, les noves
formes farmaceutiques, basicament, tindran com a
objectius:

a) Acomodar nous principis actius, com ara els
d’origen biotecnoldgic amb caracteristiques dificils
que fan que en molts casos només s’emprin vies
parenterals.

b) Acomodar principis actius ja formulats com a
medicaments en formes farmaceéutiques utilitzades,
millorades per la modificacid de les propietats
quimiques i/o fisicoquimiques del farmac, cosa
que permet fins i tot canviar la via d’administracio.

c) Acomodar també principis actius ja formulats en
noves formes farmaceutiques que facilitin
I’administracié del medicament ja que milloraran
el compliment terapéutic del pacient i disminuiran
d’aquesta manera la font més gran de variabilitat
interindividual i intraindividual, i s’aconseguira una
major efectivitat.

Aquestes i altres questions justifiquen que les noves
formes farmaceutiques puguin comportar una aportacio
positiva i significativa a la terapeutica medicamentosa,
cosa que tindra moltes repercussions en la millora del
compliment terapeutic del pacient i les corresponents
consequéncies de tot tipus, incloent-hi evidentment
les econdmiques? 3 4.

De vegades, més que parlar estrictament de noves
formes farmaceutiques, I'estrategia consisteix a millorar
alguna qualitat del farmac que posteriorment sera
vehiculat en una forma farmaceutica més o menys
convencional. Dins d’aquest apartat podriem incloure
la formacié de sals®, complexos, molt especialment
amb dextrines®, I'Us de polimorfs” i la més recent
problematica en la utilitzacié d’estereoisdmerss.

1. Estereoisomers

Els compostos que tenen la mateixa estructura perd
difereixen en la seva disposicié espacial, €s a dir tenen
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diferents configuracions, presenten estereocisomeria.
D’aquesta manera, resulten estructures que no sén
superposables sind que 'una és la imatge especular
de I'altra i presenten a més asimetria molecular, per
la qual cosa desvien el pla de polaritzacié de la llum
polaritzada plana bé cap a la dreta, es coneixen
inicialment com a dextrogirs, (d) o (+), 0 cap a 'esquerra,
serien llavors els levogirs, (I) o (-). Aquesta terminologia
resultava confusa i a mitjan segle passat, coincidint
amb el desenvolupament dels compostos quirals, es
van comencar a utilitzar per als esteroisomers o
enatiomers els termes actuals de R (rectus) i S (sinister),
segons I'orientacié en 'espai dels grups quimics, i en
tots dos casos poden ser (+) 0 (-) segons cap a on
desviin la llum polaritzada.

La majoria de medicaments tradicionals utilitzats en
la practica diaria son racemats, mescles d’enantiomers.
Malgrat aix0, els avencos recents sobre tecnologia
quiral i la possibilitat de sintetitzar compostos
enantiomers purs han afavorit que la industria
farmaceutica registri medicaments enantiomers. D’altra
banda, s’ha aprofitat també aquesta tecnologia per
canviar un racemat aprovat per un enantiomer simple
(canvi quiral)®.

Els estereoisomers o enantiomers poden tenir algunes
propietats farmacocinetiques diferents com ara la
biodisponibilitat, el volum de distribucié i I'excrecio
renal i per tant conferir certs atributs que poden
constituir un aveng terapéutic com ara un index
terapéutic millorat, menys dosi/dia, disminucio de la
variabilitat interindividual, menys interaccions, etc.°.
Dins dels canvis farmacocinetics podem trobar el cas
de I'omeprazole racemic i I'esomeprazole més
recentment comercialitzat, amb una eliminacié molt
meés lenta i amb una nova formulacié, que facilita
["administracié en pacients que han de rebre un
inhibidor de la bomba de protons per sonda i en nens
i ancians'®. També poden tenir el mateix tipus d’activitat
farmacodinamica pero diferent quantitativament per
exemple si presenten més intensitat 0 més toxicitat
entre ells (bupivacaina, cetamina) o bé fins i tot es pot
donar el cas que un enantiomer antagonitzi Ialtre,
com és el cas del baclofen.

De vegades la farmacocinetica i la farmacodinamica
€s veuen compromeses, com en el cas del verapamil
R, que resulta que té més activitat perque la forma S
és eliminada pel metabolisme d’una manera més
rapida i intensa. Els canvis metabodlics dels
esterecisomers constitueixen un camp molt interessant
per investigar amb profunditat, tant pel que fa als
processos que experimenten com als processos en
qué poden participar.

També és possible que diferents enantiomers tinguin
diferents activitats terapeutiques qualitativament parlant.
Per exemple, el propoxife, que en la forma dextro és
analgesic i en la levo, encara que també té propietats
analgésiques, és antitussigen.

Tot i que habitualment s’empren racemics, cada
vegada és més evident que hi ha casos en quée per
diferents raons pot interessar fabricar el medicament
amb un enantiomer pur, especialment si un dels
enantiomers esta desproveit d’eficacia clinica o aquesta
eficacia és menor i presenta efectes adversos, com
és el cas de la dextrotirosina, que és menys eficac



Taula 1. Alguns medicaments estereoisomers registrats a Espanya.

Medicament

Medicament estereoisémer

Ibuprofen (Neobrufen® i altres)
Omeprazol (Losec® i altres)
Citalopram (Seropram® i altres)
Cetirizina (Zyrtec® i altres)
Ketoprofén (Orudis® i altres)

Ofloxacina (Surnox® i altres)

que la levotiroxina i t&¢ més efectes adversos a nivell
cardiac. També si els dos enantiomers presenten
efectes farmacodinamics diferents, com per exemple
la quinina i la quinidina, i si és I’'Unica manera de
disminuir la mida de la forma farmaceutica'.

Alguns dels estereoisomers comercialitzats en el
mercat espanyol es mostren en la taula 1.

L’Us dels estereoisomers purs produira un increment
dels costos de fabricacié que en alguns casos com
per exemple el dexibuprofen (Atriscal®, Seractil®),
I’esomeprazole (Axiago®, Nexium Mups®), el
dexketoprofen (Enatyum®, Ketesse®, Pyrsal®,
Quiralam®), I'escitalopram (Cipralex®, Esertia®) i
levocetirizina (Muntel®, Xazal®) s’ha assenyalat que
«NO aporten avantatges sobre els racemics ja existents
al mercat, quant a seguretat ni quant a eficacia davant
les seves respectives mescles racemiques a la dosi
adequada, i el seu cost és molt superior. La millor
opcio, per tant, és no incorporar-los a la practica
clinica diaria» (citaci6 textual)'.

Malgrat I'aprovacié de les autoritats administratives
corresponents, el cost elevat ja esmentat —perque
utilitzen una tecnologia que és cara— fa que, abans
d’emprar-los sistematicament, sigui convenient
disposar d’una bona evidéencia cientifica d’avantatges
clinics que en demostrin la superioritat i que
n’afavoreixin I'Gs. Tanmateix, aquest Us N0 NomMés és
sovint no recomanat’2 13.14115 sind que s’ha assenyalat
que el canvi quiral s’ha aprofitat com a estrategia de
marqueting exclusivament com a recanvi del racemat
un cop ha expirat la patent™. Fins i tot s’ha arribat
a considerar que algun d’aquests medicaments
suposa poca o nul-la millora terapéutica, com ara
I’esomeprazole, o que no comporta cap aveng
terapeutic, com per exemple I'escitalopram?®.

2. Formes farmaceutiques d’administracié

per via oral

En aquesta via d’administracio, en la qual també es
troben noves formes farmaceutiques a nivell bucal'”
i fins i tot per a absorcié pulmonar's, el tracte
gastrointestinal presenta sense cap dubte una
importancia predominant, i per aixd ens hi referirem
exclusivament. Aixi, quan es persegueix una accio
sistemica, les formes farmacéutiques solides
(fonamentalment comprimits i capsules) s’han
d’empassar sense que s’alterin fisicament, i
I'administracié ha d’anar acompanyada amb un volum
adequat d’aigua. D’aquesta manera en arribar a
I’estbmac, organ de disgregacio i dissolucio per

Dexibuprofen (Atriscal®,Seractil®)
Esomeprazol (Axiago®, Nexium®)
Escitalopram (Cipralex®, Esertia®)
Levocetirizina (Muntel®, Xazal®)
Dexketoprofén (Enantyum®, Ketesse® i altres)

Levofloxacina(Tavanic®)

excel-lencia, després d’efectuar-se aquest procés, el
farmac s’allibera de I'embolcall i després de dissoldre’s
(procés generalment indispensable) passa a l'intesti
en produir-se el buidatge gastric i és on generalment
es podra absorbir i arribara a la circulacio sisteémica.
L’efecte que sobre la variabilitat del procés d’absorcid
té el buidatge gastric i el fet d’intentar-ne la minimitzacio
fent que el medicament romangui més temps a
I’estdbmac han estat motiu d’estudis de diverses
formes farmaceutiques per a la permanencia gastrica,
com ara les seglents.

2.1 Formes farmaceéutiques per a la permanéncia
gastrica.

Dins d’aquestes formes galéniques podem, com a
minim, incloure les segUents.

2.1.1 Sistemes bioadhesius o mucoadhesius,
que pretenen que la forma farmaceéutica es fixi a la
paret de I'estémac per romandre-hi com més temps
millor, malgrat que el desenvolupament d’aquestes
formes farmaceutiques va unit a nombrosos
problemes, com ara la impossibilitat d’accedir
directament al lloc on volem que es fixi la forma
farmaceutica, al contrari del que passa amb els
sistemes bucoadhesius.

2.1.2 Sistemes de diposit o sedimentacio, que
intenten que les particules integrants de la forma
farmaceutica viatgin a la part inferior de I'estomac i
hi romanguin retingudes, per sota del pilor.

2.1.3 Sistemes matricials d’inflament per a
flotacié, perque el comprimit en contacte amb el
fluid gastric formi un gel que, a mesura que augmenta
la gelificacio, vagi avancant cap al nucli on el polimer
encara esta en estat solid, o bé que mitjancant un
inflament controlat es produeixi una transicié des de
I'estat vitri fins a I'estat elastic o des de I’estat vitri
fins a I'amorf.

2.1.4 Sistemes flotants en el fluid gastric, que
s’obtenen per mitja de substancies que produeixen
efervescencia i amb aixo flotabilitat o per la incorporacio
de substancies amb capacitat flotant que permeten
que el sistema presenti una menor densitat que el
fluid gastric™®.

La variabilitat en el temps d’inici dels efectes d’un
farmac ha estat objecte de nombrosos estudis, de
manera que molt recentment s’ha trobat el que
s’anomena canal de I'estormac o magenstrasse, que
seria una especie de via estreta en el centre de
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I’estbmac en qué les particules que ocupin
'esmentat cami en surten rapidament, mentre que
el material que entra a I'estébmac fora de I'autopista
hi pot romandre molt de temps, fins i tot hores.
Aquest aspecte pot ser d’'un gran interés per a
noves formes farmaceutiques, ja que si pensem
en un farmac que s’absorbeix al duodeé (és molt
habitual), si s’allibera en la magenstrasse hi entrara
i s’absorbira molt rapidament i donara elevades
concentracions en la sang. Al contrari, els farmacs
alliberats fora del canal de buidatge gastric es
barrejaran més a fons i entraran al duode molt més
tard, de manera que donaran concentracions més
baixes?.

2.2 Formes orals solides convencionals.

Inclou els comprimits solubles i els dispersables,
que son formes farmaceutiques no recobertes o
de coberta pel-licular destinades a dissoldre’s i
dispersar-se, respectivament, en aigua com a pas
previ a 'administracio, tal com se li ha d’indicar
clarament al pacient. Aqui també podriem trobar
comprimits multicapa, de gran ajuda per salvar
incompatibilitats quimiques de certs principis actius.

2.3 Formes orals solides gastroresistents.

Classicament ha estat conegut que al llarg del
tracte gastrointestinal es produeix una serie molt
diversa de condicions que, en un alt grau, son les
causants de I'alta variabilitat, de vegades, en
I’'absorcid i, com a consequéncia d’aixo, en el
temps d’inici de I'efecte. Dins d’aquestes condicions
canviants s’inclouen un gradient de pH des de
valors molt acids en I'estomac fins a clarament
alcalins en les porcions més distals de l'intesti, al
costat de canvis en la mobilitat, agents enzimatics,
etc. En concret el gradient de pH ha estat la causa
de I'existéncia de formes solides com ara capsules
i comprimits, que s’elaboren amb un recobriment
gastroresistent. Aquest recobriment pot tenir
basicament dos objectius: d’una banda, evitar la
degradacié de farmacs sensibles al medi acid i,
de I'altra, protegir la mucosa gastrica de possibles
efectes irritants amb independéencia o no que
aquest efecte irritant tingui un component central.
D’altra banda, 'escenari canviant del lloc potencial
d’absorcié, com a conseqténcia de la diversitat
de situacions abans esmentades, va ser la causa
més determinant per a I'elaboracié de formes
farmaceéutiques d’alliberacio modificada, que, a
més d’intentar millorar les caracteristiques
d’absorcid i la biodisponibilitat, han permes ampliar
els intervals posologics d’administracio, aspecte
que esdevé més important com més rapidament
es produeixi I'eliminacié del farmac des de
I'organisme.

2.4 Comprimits masticables.

Soén comprimits que estan destinats a ser
fragmentats amb les dents i posteriorment
empassats, per experimentar els processos
seglients de disgregacid completa, dissolucio i, si
es vol una accio sistemica, absorcid. Sén una bona

alternativa en pacients amb problemes per
ingerir/deglutir comprimits/capsules senceres, com
sol passar en els nens i ancians. Dins aquest grup
tenim antihelmintics com ara el pirantel (Trilombrin®)
i antiacids com ara I'almagato, el trisilicat magnesic
(Instantina®) i I’hidroxid de magnesi (Maalox®).

2.5 Formes orals solides especials.

Dins d’aquest grup hem inclos les formes
farmaceutiques d’alliberacié immediata i d’alliberacié
regulada o controlada.

2.5.1 Formes orals d’alliberacié immediata.
Inclouen els que es coneixen com a comprimits
de disgregacio rapida (fast-dissolving tablets), que
tenen com a objectiu facilitar la deglucio, després
de 'administracié de formes solides al pacient,
amb l'intent de minimitzar tant com sigui possible
I'incompliment del tractament i el possible error
terapeutic. Aquests comprimits, també coneguts
com a bucodispersables, inclouen els flas®, liotalb®',
velotab®2?, etc. Davant d’altres alternatives
presenten certs avantatges, com el fet de no
necessitar passos previs per a la dissolucid (com
és el cas dels comprimits efervescents), amb la
qual cosa disminueixen considerablement els
problemes de mals sabors pel curt temps de
residencia, i que no cal mastegar.

Aquestes formes d’alliberacié immediata son
obtingudes per a) liofilitzacid de la mostra, que és
un proceés llarg (24-48 h) i de cost elevat i que ens
donara un producte acabat amb baixa resistencia
fisica, b) Motlluratge /extrusio, bé per compressio
d’una mescla de polvores previament motllurada
amb un dissolvent o bé per motlluratge per calor
d’una matriu on el principi actiu esta dissolt o
dispers, i ¢) compressié directa basada en 'actuacio
de desintegrants simples o combinats, amb
excipients solubles en aigua i agents efervescents.

Dins d’aquestes formes trobem Qdis™, que
practicament es fon a la boca i es desintegra en
aproximadament 10-20 segons; Lyoc®, en que es
liofilitza una emulsié d’oli en aigua que préviament
havia estat col-locada directament en un blister;
Quicksolv®, que és una forma solida porosa
obtinguda per liofilitzacid d’una dispersié o solucid
aquosa d’una matriu que conté un principi actiu,
on I'extraccié de I'aigua es fa utilitzant un excés
d’alcohol, és a dir, mitjancant una extraccié per
dissolvents. Una de les més conegudes és
obtinguda pel primer procediment esmentat, és
a dir, mitjangant una liofilitzacié i és en concret el
cas de Zydis®, el principi actiu del qual esta integrat
fisicament en una matriu (barreja de sacarids)
soluble en aigua, que és liofilitzada i condicionada
en un blister24,

2.5.2 Formes orals d’alliberacié controlada o
regulada. Les formes orals d’alliberacié controlada
o regulada tenen com a objectius clinics, aimenys
28, els seguents:

e Modular el lloc d’alliberacié del farmac per

augmentar-ne I'efectivitat.
e Augmentar l'interval posologic, és a dir, el
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temps entre administracions amb I'objectiu de
millorar el compliment del tractament prescrit.
Disminuir la franja d’oscil-lacié de les
concentracions maxima i minima del farmac,
especialment en I'estat d’equilibri d’un régim
de dosis multiples, per disminuir els efectes
adversos i augmentar [’efectivitat del
medicament.

Si bé a priori tots els farmacs es podrien formular
en formes d’alliberacié controlada o regulada, sén
ben conegudes les circumstancies optimes que
s’han de produir i que afecten les caracteristiques
fisicoquimiques, biofarmaceutiques, farmacocine-
tiques i cliniques, i que almenys inclouen les que
s’apunten a continuacio:

dosificacio baixa per activitat intrinseca alta;
absorcio gastrointestinal bona amb péerdues
escasses per efecte de «primer pas»;
semivida d’eliminacio curta, és a dir, eliminacié
rapida;

risc de toxicitat associat a fortes oscil-lacions
de les concentracions seriques.

Dins d’aquestes formes farmaceutiques trobem
els sistemes d’alliberacié controlada per cobertes.
Aixi, tenim sistemes que guarden similitud amb el
que ja s’ha exposat anteriorment per als comprimits
o capsules enteriques amb recobriment gastrore-
sistent o sensible a pH (Voltaren®, Orudis®,
omeprazole) i que també serien molt coincidents
amb els coneguts com a MODAS (multiporous
oral drug absorption system) que sdn comprimits
tradicionals recoberts amb polimers impermeables
i insolubles. Dins d’aquests sistemes d’alliberacio
controlada per cobertes ens referim als coneguts
com a IPDAS (intestinal protective drug absorption
system), comprimits multiparticulars que pretenen
evitar I'accié irritant gastrointestinal?®. També trobem
comprimits elaborats amb uns microgranuls
(microcapsules o microesferes) matricials en qué
la matriu ha estat impregnada amb el farmac i
recoberta amb membranes semipermeables. Aixi,
es produira una alliberacio per difusid de forma
amplia al llarg del tracte gastrointestinal, amb la
qual cosa s’aconsegueix minimitzar I'efecte irritant.
Un exemple d’aquesta formulacio és el cas del
naproxen sodic (Naprelan®). Dins d’aquests
sistemes també tenim els anomenats SODAS
(spheroidal oral drug absorption system), que estan
constituits per granuls o particules recoberts amb
una primera coberta insoluble i una segona de
soluble. Els podem trobar en formes de capsules
dures o comprimits?6. Es el cas del diltiazem
d’interval de 12 h (Cardizem SR®) o de 24 h
(Cardizem CD®).

Dins de les formes orals d’alliberacié regulada o
controlada hem d’esmentar els sistemes osmoatics,
que inclouen les bombes osmaotiques o sistemes
terapeutics gastrointestinals (GITS) que poden ser
simples i de dos compartiments. Aquestes bombes
tenen una membrana externa, de naturalesa
semipermeable, i un orifici per on sortira el principi
actiu. Aquest sistema, classicament conegut com
a sistema OROS (Adalat Oros®, Carduran Neo®,
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etc.), esta especialment indicat per a farmacs amb
bona solubilitat que interessi anar cedint lentament
al llarg del tracte digestiu. Un exemple ben conegut
és el del salbutamol (Volmax®) d’aplicacio en el
tractament de I'asma nocturna. Les bombes de
dos compartiments porten un sistema OROS
també, pero presenten en I'interior un diafragma
que divideix el comprimit en dos compartiments,
un d’ells expandible (sistemes push-pull). En un
dels compartiments hi ha el principi actiu i en I'altre
I'agent osmotic. Aquest, en captar liquid, s’infla i
empeny el principi actiu perquée surti de I’altre
compartiment. Tenim un exemple de GITS en la
nifedipina (Procardia XL ®), sobre la qual recentment,
després de dur-se a terme I'assaig clinic anomenat
ACTION, s’ha indicat la seva utilitat en el tractament
de I'angina estable?’. En aquest tipus de sistema
també és possible trobar la variant d’'una segona
cambra no expandible, que s’utilitza per diluir el
principi actiu i minimitzar I'efecte irritant o pel fet
de contenir un agent osmotic actiu o simplement
pel fet de ser el resultat de dos sistemes OROS
units. El sistema OROS s'utilitza en terapéutica
des de fa temps i gracies al seu bon comportament
i a la seva utilitat se’'n preveu ampliar I’espectre
d’utilitzacié®.

Dins d’aquest apartat de formes orals d’alliberacio
controlada o regulada, hem d’assenyalar que una
de les estratégies més conegudes per fabricar
aquestes formes farmaceutiques consisteix en la
formacié de matrius després de la compressié
d’un producte que ha estat barrejat, cobert i/o
granulat amb una o més substancies insolubles
en els liquids digestius. Aquestes matrius poden
ser inertes (de naturalesa mineral o plastica),
hidrofiliques o inflables i biodegradables o
erosionables. Concretament en les de naturalesa
inerta, poden apareixer restes de la formulacio en
els excrements del pacient, cosa que no ha de
causar preocupacio. Un exemple d’aquest tipus
de formulacié matricial és I'MST Continus®. Per al
cas de farmacs amb solubilitat molt baixa, com
ara el diltiazem, la nifedipina i el diclofenac sodic,
s’ha utilitzat un comprimit trilaminar, que conté un
nucli amb el principi actiu en un nucli matricial
hidrofilic, amb una o dues (com és aquest cas)
cobertes polimériques impermeables o semiper-
meables que s’apliquen en 1-2 bases del nucli.

Per acabar, només volem assenyalar la proble-
matica dels medicaments d’origen biotecnologic
més recents, paradigma de com en la majoria dels
casos encara no hem pogut resoldre els problemes
fisicoquimics, tecnologics i biofarmaceutics per
aconseguir una forma farmaceutica clinicament
adequada?®® i en la recerca de la qual es continuen
fent importants esforgos, amb la recent i important
col-laboracié de les emergents nanociencia i
nanotecnologies®.
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