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Resum

En aquest número es descriuen els conceptes generals
i es revisen les aportacions terapèutiques dels
estereoisòmers i de les noves formes farmacèutiques
destinades a l’administració oral, principalment les
d’alliberació modificada per a actuació o absorció
gastrointestinal. A causa dels costos elevats de
producció, que es tradueixen en un increment del preu
dels medicaments en el sistema nacional de salut,
l’elecció dels estereoisòmers per utilitzar-los en la
pràctica clínica s’ha de basar no sols en els avantatges
tècnics i experimentals, sinó també en l’evidència
clínica. De la mateixa manera, l’ús de les formes
farmacèutiques d’alliberació modificada s’hauria de
justificar en termes d’efectivitat i eficiència amb estudis
que demostrin els avantatges sobre altres formes
farmacèutiques convencionals que tenen un cost
econòmic menor.

Paraules clau: estereoisòmers – formes farma-
cèutiques o formes galèniques d’alliberació
modificada

Introducció

La recerca incessant de remeis contra les malalties
implica una activitat important en la investigació de
noves substàncies que puguin ser transformades en
medicaments i posades a disposició de la societat per
utilitzar-les en terapèutica. En el llarg camí que porta
des del descobriment de noves substàncies o principis
actius, també anomenats fàrmacs, 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 clínics. Des de les primeres
etapes, en la caracterització química i fisicoquímica
de les noves substàncies actives, es comença a recollir
informació important per conèixer inicialment quina o
quines seran les vies d’administració possibles, en cas
d’arribar a assolir la categoria de medicament, cosa
que només tindrà lloc en un petit nombre dels candidats
inicials. Després de l’acabament de les tres primeres
fases dels assaigs clínics (és a dir dels estudis en
humans) es conclourà l’obtenció d’informació per
concretar no solament la via d’administració sinó també
la forma farmacèutica, juntament amb l’esquema
posològic (dosi, intervals i durada del tractament). Si
és un medicament segur i eficaç 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 l’efecte de remarcar que l’R+D d’un medicament —
o com actualment preferim anomenar-ho, l’R+D+I+T
(recerca, desenvolupament, innovació i transferència),
considera, com no podia ser de cap altra manera, que
el medicament no és el producte acabat, sinó que el
mateix medicament i per tant la seva pròpia consecució
estan absolutament lligats al seu comportament al
substrat biològic en què s’aplicarà, en el nostre cas
l’espècie humana. Per tant el condicionament del
principi actiu en el medicament final amb una forma
farmacèutica i dosi definida (no sempre coincident
amb la dosi personalitzada a utilitzar i fins i tot tampoc
amb l’estàndard), s’ha de fer necessàriament i
inexcusablement d’acord amb els resultats obtinguts
després de l’administració i l’observació dels efectes
farmacològics produïts, dels quals com a mínim un
serà el terapèutic.

Des de fa temps les formes farmacèutiques es
defineixen com la disposició externa que, després
d’un procés tecnològic, es dóna als excipients i a les
substàncies o principis actius per facilitar-ne
l’administració i modificar-ne l’acció, en convertir-los
en un medicament. La forma farmacèutica quedarà
determinada, doncs, pel tipus d’activitat terapèutica
que es busqui i s’adaptarà a la millor o a l’única de les
vies d’administració possibles, que permetin una
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dosificació senzilla i una administració còmoda. Alhora
es buscarà que resulti fàcil d’emmagatzemar i conservar
i que la fabricació sigui eficient.

Entre les possibles definicions que podem prendre
per a la forma farmacèutica, potser el més operatiu
és adoptar la de la Llei de garanties i ús racional dels
medicaments i productes sanitaris1, publicada
recentment:

«Forma galènica o forma farmacèutica: la
disposició a què s’adapten els principis actius i
excipients per a constituir un medicament. Es defineix
per la combinació de la forma en què el producte
farmacèutic és presentat pel fabricant i la forma en
què és administrada.»

Clàssicament considerem la via d’administració oral
com la més fisiològica i còmoda per al pacient, que,
per als medicaments d’acció sistèmica, presenta la
possibilitat d’absorció dels fàrmacs i pas a la circulació
sanguínia en alguns dels seus diferents nivells,
majoritàriament el gastrointestinal. Si a més considerem
aquesta via d’administració molt més desitjable com
més gran sigui la durada del tractament, les noves
formes farmacèutiques, bàsicament, tindran com a
objectius:

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

b) Acomodar principis actius ja formulats com a
medicaments en formes farmacèutiques utilitzades,
millorades per la modificació de les propietats
químiques i/o fisicoquímiques del fàrmac, cosa
que permet fins i tot canviar la via d’administració.

c) Acomodar també principis actius ja formulats en
noves formes farmacèutiques que facilitin
l’administració del medicament ja que milloraran
el compliment terapèutic del pacient i disminuiran
d’aquesta manera la font més gran de variabilitat
interindividual i intraindividual, i s’aconseguirà una
major efectivitat.

Aquestes i altres qüestions justifiquen que les noves
formes farmacèutiques puguin comportar una aportació
positiva i significativa a la terapèutica medicamentosa,
cosa que tindrà moltes repercussions en la millora del
compliment terapèutic del pacient i les corresponents
conseqüències de tot tipus, incloent-hi evidentment
les econòmiques2, 3, 4.

De vegades, més que parlar estrictament de noves
formes farmacèutiques, l’estratègia consisteix a millorar
alguna qualitat del fàrmac que posteriorment serà
vehiculat en una forma farmacèutica més o menys
convencional. Dins d’aquest apartat podríem incloure
la formació de sals5, complexos, molt especialment
amb dextrines6, l’ús de polimorfs7 i la més recent
problemàtica en la utilització d’estereoisòmers8.

1. Estereoisòmers

Els compostos que tenen la mateixa estructura però
difereixen en la seva disposició espacial, és a dir tenen

diferents configuracions, presenten estereoisomeria.
D’aquesta manera, resulten estructures que no són
superposables sinó que l’una és la imatge especular
de l’altra i presenten a més asimetria molecular, per
la qual cosa desvien el pla de polarització de la llum
polaritzada plana bé cap a la dreta, es coneixen
inicialment com a dextrogirs, (d) o (+), o cap a l’esquerra,
serien llavors els levogirs, (l) o (–). Aquesta terminologia
resultava confusa i a mitjan segle passat, coincidint
amb el desenvolupament dels compostos quirals, es
van començar a utilitzar per als esteroisòmers o
enatiòmers els termes actuals de R (rectus) i S (sinister),
segons l’orientació en l’espai dels grups químics, i en
tots dos casos poden ser (+) o (–) segons cap a on
desviïn la llum polaritzada.

La majoria de medicaments tradicionals utilitzats en
la pràctica diària són racemats, mescles d’enantiòmers.
Malgrat això, els avenços recents sobre tecnologia
quiral i la possibilitat de sintetitzar compostos
enantiòmers purs han afavorit que la indústria
farmacèutica registri medicaments enantiòmers. D’altra
banda, s’ha aprofitat també aquesta tecnologia per
canviar un racemat aprovat per un enantiòmer simple
(canvi quiral)9.

Els estereoisòmers o enantiòmers poden tenir algunes
propietats farmacocinètiques diferents com ara la
biodisponibilitat, el volum de distribució i l’excreció
renal i per tant conferir certs atributs que poden
constituir un avenç terapèutic com ara un índex
terapèutic millorat, menys dosi/dia, disminució de la
variabilitat interindividual, menys interaccions, etc.9.
Dins dels canvis farmacocinètics podem trobar el cas
de l’omeprazole racèmic i l’esomeprazole més
recentment comercialitzat, amb una eliminació molt
més lenta i amb una nova formulació, que facilita
l’administració en pacients que han de rebre un
inhibidor de la bomba de protons per sonda i en nens
i ancians10. També poden tenir el mateix tipus d’activitat
farmacodinàmica però diferent quantitativament per
exemple si presenten més intensitat o més toxicitat
entre ells (bupivacaïna, cetamina) o bé fins i tot es pot
donar el cas que un enantiòmer antagonitzi l’altre,
com és el cas del baclofèn.

De vegades la farmacocinètica i la farmacodinàmica
es veuen compromeses, com en el cas del verapamil
R, que resulta que té més activitat perquè la forma S
és eliminada pel metabolisme d’una manera més
ràpida i intensa. Els canvis metabòlics dels
estereoisòmers constitueixen un camp molt interessant
per investigar amb profunditat, tant pel que fa als
processos que experimenten com als processos en
què poden participar.

També és possible que diferents enantiòmers tinguin
diferents activitats terapèutiques qualitativament parlant.
Per exemple, el propoxifè, que en la forma dextro és
analgèsic i en la levo, encara que també té propietats
analgèsiques, és antitussigen.

Tot i que habitualment s’empren racèmics, cada
vegada és més evident que hi ha casos en què per
diferents raons pot interessar fabricar el medicament
amb un enantiòmer pur, especialment si un dels
enantiòmers està desproveït d’eficàcia clínica o aquesta
eficàcia és menor i presenta efectes adversos, com
és el cas de la dextrotirosina, que és menys eficaç
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que la levotiroxina i té més efectes adversos a nivell
cardíac. També si els dos enantiòmers presenten
efectes farmacodinàmics diferents, com per exemple
la quinina i la quinidina, i si és l’única manera de
disminuir la mida de la forma farmacèutica11.

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

L’ús dels estereoisòmers purs produirà un increment
dels costos de fabricació que en alguns casos com
per exemple el dexibuprofèn (Atriscal®, Seractil®),
l’esomeprazole (Axiago®, Nexium Mups®), el
dexketoprofèn (Enatyum®, Ketesse®, Pyrsal®,
Quiralam®), l’escitalopram (Cipralex®, Esertia®) i
levocetirizina (Muntel®, Xazal®) s’ha assenyalat que
«no aporten avantatges sobre els racèmics ja existents
al mercat, quant a seguretat ni quant a eficàcia davant
les seves respectives mescles racèmiques a la dosi
adequada, i el seu cost és molt superior. La millor
opció, per tant, és no incorporar-los a la pràctica
clínica diària» (citació textual)11.

Malgrat l’aprovació de les autoritats administratives
corresponents, el cost elevat ja esmentat —perquè
utilitzen una tecnologia que és cara— fa que, abans
d’emprar-los sistemàticament, sigui convenient
disposar d’una bona evidència científica d’avantatges
clínics que en demostrin la superioritat i que
n’afavoreixin l’ús. Tanmateix, aquest ús no només és
sovint no recomanat12, 13, 14 i 15, sinó que s’ha assenyalat
que el canvi quiral s’ha aprofitat com a estratègia de
màrqueting exclusivament com a recanvi del racemat
un cop  ha expirat la patent15. Fins i tot s’ha arribat
a considerar que algun d’aquests medicaments
suposa poca o nul·la millora terapèutica, com ara
l’esomeprazole, o que no comporta cap avenç
terapèutic, com per exemple l’escitalopram16.

2. Formes farmacèutiques d’administració
per via oral

En aquesta via d’administració, en la qual també es
troben noves formes farmacèutiques a nivell bucal17

i fins i tot per a absorció pulmonar18, el tracte
gastrointestinal presenta sense cap dubte una
importància predominant, i per això ens hi referirem
exclusivament. Així, quan es persegueix una acció
sistèmica, les formes farmacèutiques sòlides
(fonamentalment comprimits i càpsules) s’han
d’empassar sense que s’alterin físicament, i
l’administració ha d’anar acompanyada amb un volum
adequat d’aigua. D’aquesta manera en arribar a
l’estómac, òrgan de disgregació i dissolució per

excel·lència, després d’efectuar-se aquest procés, el
fàrmac s’allibera de l’embolcall i després de dissoldre’s
(procés generalment indispensable) passa a l’intestí
en produir-se el buidatge gàstric i és on generalment
es podrà absorbir i arribarà a la circulació sistèmica.
L’efecte que sobre la variabilitat del procés d’absorció
té el buidatge gàstric i el fet d’intentar-ne la minimització
fent que el medicament romangui més temps a
l’estómac han estat motiu d’estudis de diverses
formes farmacèutiques per a la permanència gàstrica,
com ara les següents.

2.1 Formes farmacèutiques per a la permanència
gàstrica.

Dins d’aquestes formes galèniques podem, com a
mínim, incloure les següents.

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

2.1.2 Sistemes de dipòsit o sedimentació, que
intenten que les partícules integrants de la forma
farmacèutica viatgin a la part inferior de l’estómac i
hi romanguin retingudes, per sota del pílor.

2.1.3 Sistemes matricials d’inflament per a
flotació, perquè el comprimit en contacte amb el
fluid gàstric formi un gel que, a mesura que augmenta
la gelificació, vagi avançant cap al nucli on el polímer
encara està en estat sòlid, o bé que mitjançant un
inflament controlat es produeixi una transició des de
l’estat vitri fins a l’estat elàstic o des de l’estat vitri
fins a l’amorf.

2.1.4 Sistemes flotants en el fluid gàstric, que
s’obtenen per mitjà de substàncies que produeixen
efervescència i amb això flotabilitat o per la incorporació
de substàncies amb capacitat flotant que permeten
que el sistema presenti una menor densitat que el
fluid gàstric19.

La variabilitat en el temps d’inici dels efectes d’un
fàrmac ha estat objecte de nombrosos estudis, de
manera que molt recentment s’ha trobat el que
s’anomena canal de l’estómac o magenstrasse, que
seria una espècie de via estreta en el centre de

Taula 1. Alguns medicaments estereoisómers registrats a Espanya.

Medicament                                          Medicament estereoisómer

Ibuprofèn (Neobrufen® i altres)            Dexibuprofèn (Atriscal®,Seractil®)

Omeprazol (Losec® i altres)                 Esomeprazol (Axiago®, Nexium®)

Citalopram (Seropram® i altres)          Escitalopram (Cipralex®, Esertia®)

Cetirizina (Zyrtec® i altres)                   Levocetirizina (Muntel®, Xazal®)

Ketoprofèn (Orudis® i altres)                 Dexketoprofèn (Enantyum®, Ketesse® i altres)

Ofloxacina  (Surnox® i altres)                Levofloxacina(Tavanic®)
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l’estómac en què les partícules que ocupin
l’esmentat camí en surten ràpidament, mentre que
el material que entra a l’estómac fora de l’autopista
hi pot romandre molt de temps, fins i tot hores.
Aquest aspecte pot ser d’un gran interès per a
noves formes farmacèutiques, ja que si pensem
en un fàrmac que s’absorbeix al duodè (és molt
habitual), si s’allibera en la magenstrasse hi entrarà
i s’absorbirà molt ràpidament i donarà elevades
concentracions en la sang. Al contrari, els fàrmacs
alliberats fora del canal de buidatge gàstric es
barrejaran més a fons i entraran al duodè molt més
tard, de manera que donaran concentracions més
baixes20.

2.2 Formes orals sòlides convencionals.

Inclou els comprimits solubles i els dispersables,
que són formes farmacèutiques no recobertes o
de coberta pel·licular destinades a dissoldre’s i
dispersar-se, respectivament, en aigua com a pas
previ a l’administració, tal com se li ha d’indicar
clarament al pacient. Aquí també podríem trobar
comprimits multicapa, de gran ajuda per salvar
incompatibilitats químiques de certs principis actius.

2.3 Formes orals sòlides gastroresistents.

Clàssicament ha estat conegut que al llarg del
tracte gastrointestinal es produeix una sèrie molt
diversa de condicions que, en un alt grau, són les
causants de l’alta variabilitat, de vegades, en
l’absorció i, com a conseqüència d’això, en el
temps d’inici de l’efecte. Dins d’aquestes condicions
canviants s’inclouen un gradient de pH des de
valors molt àcids en l’estómac fins a clarament
alcalins en les porcions més distals de l’intestí, al
costat de canvis en la mobilitat, agents enzimàtics,
etc. En concret el gradient de pH ha estat la causa
de l’existència de formes sòlides com ara càpsules
i comprimits, que s’elaboren amb un recobriment
gastroresistent. Aquest recobriment pot tenir
bàsicament dos objectius: d’una banda, evitar la
degradació de fàrmacs sensibles al medi àcid i,
de l’altra, protegir la mucosa gàstrica de possibles
efectes irritants amb independència o no que
aquest efecte irritant tingui un component central.
D’altra banda, l’escenari canviant del lloc potencial
d’absorció, com a conseqüència de la diversitat
de situacions abans esmentades, va ser la causa
més determinant per a l’elaboració de formes
farmacèutiques d’alliberació modificada, que, a
més d’intentar millorar les característiques
d’absorció i la biodisponibilitat, han permès ampliar
els intervals posològics d’administració, aspecte
que esdevé més important com més ràpidament
es produeixi l’eliminació del fàrmac des de
l’organisme.

2.4 Comprimits masticables.

Són comprimits que estan destinats a ser
fragmentats amb les dents i posteriorment
empassats, per experimentar els processos
següents de disgregació completa, dissolució i, si
es vol una acció sistèmica, absorció. Són una bona

alternativa en pacients amb problemes per
ingerir/deglutir comprimits/càpsules senceres, com
sol passar en els nens i ancians. Dins aquest grup
tenim antihelmíntics com ara el pirantel (Trilombrin®)
i antiàcids com ara l’almagato, el trisilicat magnèsic
(Instantina®) i l’hidròxid de magnesi (Maalox®).

2.5 Formes orals sòlides especials.

Dins d’aquest grup hem inclòs les formes
farmacèutiques d’alliberació immediata i d’alliberació
regulada o controlada.

2.5.1 Formes orals d’alliberació immediata.
Inclouen els que es coneixen com a comprimits
de disgregació ràpida (fast-dissolving tablets), que
tenen com a objectiu facilitar la deglució, després
de l’administració de formes sòlides al pacient,
amb l’intent de minimitzar tant com sigui possible
l’incompliment del tractament i el possible error
terapèutic. Aquests comprimits, també coneguts
com a bucodispersables, inclouen els flas®, liotab®21,
velotab®22, etc. Davant d’altres alternatives
presenten certs avantatges, com el fet de no
necessitar passos previs per a la dissolució (com
és el cas dels comprimits efervescents), amb la
qual cosa disminueixen considerablement els
problemes de mals sabors pel curt temps de
residència, i que no cal mastegar.

Aquestes formes d’alliberació immediata són
obtingudes per a) liofilització de la mostra, que és
un procés llarg (24-48 h) i de cost elevat i que ens
donarà un producte acabat amb baixa resistència
física, b)  Motlluratge /extrusió, bé per compressió
d’una mescla de pólvores prèviament motllurada
amb un dissolvent o bé per motlluratge per calor
d’una matriu on el principi actiu està dissolt o
dispers, i c) compressió directa basada en l’actuació
de desintegrants simples o combinats, amb
excipients solubles en aigua i agents efervescents.

Dins d’aquestes formes trobem QdisTM, que
pràcticament es fon a la boca i es desintegra en
aproximadament 10-20 segons; Lyoc®, en què es
liofilitza una emulsió d’oli en aigua que prèviament
havia estat col·locada directament en un blíster;
Quicksolv®, que és una forma sòlida porosa
obtinguda per liofilització d’una dispersió o solució
aquosa d’una matriu que conté un principi actiu,
on l’extracció de l’aigua es fa utilitzant un excés
d’alcohol, és a dir, mitjançant una extracció per
dissolvents. Una de les més conegudes és
obtinguda pel primer procediment  esmentat, és
a dir, mitjançant una liofilització i és en concret el
cas de Zydis®, el principi actiu del qual està integrat
físicament en una matriu (barreja de sacàrids)
soluble en aigua, que és liofilitzada i condicionada
en un blíster24.

2.5.2 Formes orals d’alliberació controlada o
regulada. Les formes orals d’alliberació controlada
o regulada tenen com a objectius clínics, almenys
23, els següents:

• Modular el lloc d’alliberació del fàrmac per
augmentar-ne l’efectivitat.

• Augmentar l’interval posològic, és a dir, el
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temps entre administracions amb l’objectiu de
millorar el compliment del tractament prescrit.

• Disminuir la franja d’oscil·lació de les
concentracions màxima i mínima del fàrmac,
especialment en l’estat d’equilibri d’un règim
de dosis múltiples, per disminuir els efectes
adversos i augmentar l’efectivitat del
medicament.

Si bé a priori tots els fàrmacs es podrien formular
en formes d’alliberació controlada o regulada, són
ben conegudes les circumstàncies òptimes que
s’han de produir i que afecten les característiques
fisicoquímiques, biofarmacèutiques, farmacocinè-
tiques i clíniques, i que almenys inclouen les que
s’apunten a continuació:

• dosificació baixa per activitat intrínseca alta;
• absorció gastrointestinal bona amb pèrdues

escasses per efecte de «primer pas»;
• semivida d’eliminació curta, és a dir, eliminació

ràpida;
• risc de toxicitat associat a fortes oscil·lacions

de les concentracions sèriques.

Dins d’aquestes formes farmacèutiques trobem
els sistemes d’alliberació controlada per cobertes.
Així, tenim sistemes que guarden similitud amb el
que ja s’ha exposat anteriorment per als comprimits
o càpsules entèriques 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 són comprimits
tradicionals recoberts amb polímers impermeables
i insolubles. Dins d’aquests sistemes d’alliberació
controlada per cobertes ens referim als coneguts
com a IPDAS (intestinal protective drug absorption
system),  comprimits multiparticulars que pretenen
evitar l’acció irritant gastrointestinal25. També trobem
comprimits elaborats amb uns microgrànuls
(microcàpsules o microesferes) matricials en què
la matriu ha estat impregnada amb el fàrmac i
recoberta amb membranes semipermeables. Així,
es produirà una alliberació per difusió de forma
àmplia al llarg del tracte gastrointestinal, amb la
qual cosa s’aconsegueix minimitzar l’efecte irritant.
Un exemple d’aquesta formulació és el cas del
naproxèn sòdic (Naprelan®). Dins d’aquests
sistemes també tenim els anomenats SODAS
(spheroidal oral drug absorption system), que estan
constituïts per grànuls o partícules recoberts amb
una primera coberta insoluble i una segona de
soluble. Els podem trobar en formes de càpsules
dures o comprimits26. És el cas del diltiazem
d’interval de 12 h (Cardizem SR®) o de 24 h
(Cardizem CD®).

Dins de les formes orals d’alliberació regulada o
controlada hem d’esmentar els sistemes osmòtics,
que inclouen les bombes osmòtiques o sistemes
terapèutics gastrointestinals (GITS) que poden ser
simples i de dos compartiments. Aquestes bombes
tenen una membrana externa, de naturalesa
semipermeable, i un orifici per on sortirà el principi
actiu. Aquest sistema, clàssicament conegut com
a sistema OROS (Adalat Oros®, Carduran Neo®,

etc.), està especialment indicat per a fàrmacs amb
bona solubilitat que interessi anar cedint lentament
al llarg del tracte digestiu. Un exemple ben conegut
és el del salbutamol (Volmax®) d’aplicació en el
tractament de l’asma nocturna. Les bombes de
dos compartiments porten un sistema OROS
també, però presenten en l’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 l’altre
l’agent osmòtic. Aquest, en captar líquid, s’infla i
empeny el principi actiu perquè surti de l’altre
compartiment. Tenim un exemple de GITS en la
nifedipina (Procardia XL ®), sobre la qual recentment,
després de dur-se a terme l’assaig clínic anomenat
ACTION, s’ha indicat la seva utilitat en el tractament
de l’angina estable27. 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 l’efecte irritant o pel fet
de contenir un agent osmòtic actiu o simplement
pel fet de ser el resultat de dos sistemes OROS
units. El sistema OROS s’utilitza en terapèutica
des de fa temps i gràcies al seu bon comportament
i a la seva utilitat se’n preveu ampliar l’espectre
d’utilització28.

Dins d’aquest apartat de formes orals d’alliberació
controlada o regulada, hem d’assenyalar que una
de les estratègies més conegudes per fabricar
aquestes formes farmacèutiques consisteix en la
formació de matrius després de la compressió
d’un producte que ha estat barrejat, cobert i/o
granulat amb una o més substàncies insolubles
en els líquids digestius. Aquestes matrius poden
ser inertes (de naturalesa mineral o plàstica),
hidrofíliques o inflables i biodegradables o
erosionables. Concretament en les de naturalesa
inerta, poden aparèixer restes de la formulació en
els excrements del pacient, cosa que no ha de
causar preocupació. Un exemple d’aquest tipus
de formulació matricial és l’MST Continus®. Per al
cas de fàrmacs amb solubilitat molt baixa, com
ara el diltiazem, la nifedipina i el diclofenac sòdic,
s’ha utilitzat un comprimit trilaminar, que conté un
nucli amb el principi actiu en un nucli matricial
hidrofílic, amb una o dues (com és aquest cas)
cobertes polimèriques impermeables o semiper-
meables que s’apliquen en 1-2 bases del nucli.

Per acabar, només volem assenyalar la proble-
màtica dels medicaments d’origen biotecnològic
més recents, paradigma de com en la majoria dels
casos encara no hem pogut resoldre els problemes
fisicoquímics, tecnològics i biofarmacèutics per
aconseguir una forma farmacèutica clínicament
adequada29 i en la recerca de la qual es continuen
fent importants esforços, amb la recent i important
col·laboració de les emergents nanociència i
nanotecnologies30.
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