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ES 2 187 822 TS5

DESCRIPCION
Comprimidos de disgregacién rapida.

La invencion se refiere a formas de presentacién farmacéutica del tipo comprimidos (“pellets”) que contienen por
lo menos un agente de redondeo que actia como agente retardante (“retard”) de la disgregacion y es necesario para
la fabricacion de los comprimidos extruidos, este agente es idéneo para retardar temporalmente la liberacién de los
principios activos, pero la liberacién de los principios activos del comprimido (comprimido A) no es menor que la de
un comprimido de referencia (comprimido B) que no lleve como adyuvante farmacéutico dicho agente de redondeo.
El grado de liberacion de este comprimido de disgregacion rapida se sitia por lo menos en el 90% en un periodo de
tiempo de 30 minutos. Es también objeto de la presente invencién un proceso para la fabricacion de estos comprimidos.

Los comprimidos (pellets) se utilizan por lo general en formas medicamentosas de liberaciéon modificada. Frente
a las formas medicamentosas convencionales poseen, por su liberacién modificada del principio activo, unas ventajas
sustanciales, p.ej. se evita el vaciado (dumping) de la dosis y las intolerancias o incompatibilidades locales, se mini-
mizan las variaciones intra- e interindividuales, se administra con independencia de los tiempos de vaciado géstrico,
se pueden mezclar comprimidos de distintos efectos “retard”, se pueden mezclar comprimidos que llevan principios
activos distintos (event. incompatibles) y se puede mejorar la biodisponibilidad.

Para la fabricacién de comprimidos de liberacion modificada del principio activo se aplican a menudo los principios
siguientes: a) modificacién de la entrega del principio activo mediante capas de revestimiento o b) sistemas matriciales.

Los revestimientos resistentes a los jugos gastricos son estables en el medio 4cido del estomago y se disuelven
lentamente a pH ligeramente dcido o basico formando sales. Por ser los comprimidos practicamente independientes de
los ritmos de vaciado del estémago, los revestimientos resistentes a los jugos géstricos solamente producen un retraso
a corto plazo de la liberacién del principio activo.

Se utilizan también capas de revestimiento insolubles en el tracto gastrointestinal que liberan el principio activo
disuelto por difusién a través de dichas capas de envoltura. En este caso, la velocidad de liberacién se puede ajustar
p. €j. mediante los coeficientes de difusion, el grosor de capa, el gradiente de concentracidn, la presién osmética y el
uso de agentes formadores de poros. Sin embargo, en el caso de principios activos dificilmente solubles no basta la
cantidad de liquido de se difunde a través de la envoltura y llega al niicleo para disolver el principio activo, de modo
que solamente se libera una parte del total de la dosis.

Para paliar estos inconvenientes se han desarrollado en los ultimos afios unos sistemas retardados que revientan
la envoltura al cabo de un cierto tiempo. El perfil de liberacién puede ajustar mediante el mezclado de grupos de
comprimidos de distinta envoltura. Estos sistemas se caracterizan por su independencia de variaciones intra- e in-
terindividuales, liberan la totalidad de la dosis de principio activo y son indicados tanto para los principios activos
facilmente solubles como para los poco solubles.

Milosovich (US-3 247 066) desarroll una forma medicamentosa de liberacidon controlada del principio activo,
basada en bolas pequefias que contienen un coloide que se hincha en agua y estan revestidas con una envoltura in-
digerible. El jugo digestivo penetra por difusién hasta el nicleo que contiene el agente expansivo (“explosivo”), que
seguidamente se hincha y provoca el reventamiento del niicleo.

Otra variante consiste en el sistema constituido por varias capas y denominado “Time Controlled Explosion Sys-
tem” (abreviado por TCES) (ver EP-0 210 540-B1), en este sistema existe una capa expansiva colocada inmediata-
mente debajo de la envoltura que provoca el reventamiento de esta ultima.

Bayer AG (patente DD-297 767) ha desarrollado una formulacién de comprimido, con liberacién temporalmente
retardada, que se fabrica por granulacién rotativa. La liberacién se controla mediante una doble capa que consta de
una capa exterior de laca indigerible y una capa interior, que controla la migracién del agua en direccién al nicleo, de
este modo la humedad llega al nicleo provisto de un agente expansivo que seguidamente revienta la envoltura.

De todos modos, las formulaciones fabricadas con arreglo a las patentes US-3 247 066, EP-0 210 540-B1 y DD-297
767 no se fabrican por extrusion y redondeo, de modo que los comprimidos resultantes no presentan una distribucién
estrecha del tamafio de particula.

Por el documento EP-0 421 921-B1 se conocen granulados provistos de una doble capa de revestimiento, obtenidos
por extrusion de la masa himeda granulable y moldeados en forma de comprimidos esféricos de didmetro comprendido
entre 0,3 y 1,5 mm. De todos modos, lo que se obtiene son comprimidos, cuya liberacién retardada se logra por una
pelicula o capa resistente a los jugos géstricos pero soluble en los jugos intestinales, tal liberacién no obedece a un
mecanismo de reventamiento o “explosion” (burst).

En la publicacién “Pharmaceutical Sciences” 1, 415-418, 1995, se aborda el problema de conseguir una liberacion
rdpida y una descomposicién rapida en el caso de los comprimidos extruidos. Para ello se propone la fabricacion de
los comprimidos con un “explosivo” del tipo almidén-glicolato sddico en un liquido de granulacién que contenga 2-
propanal.
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Frente a la granulacién rotatoria, el proceso de extrusion tiene la ventaja de lograr distribuciones estrecha de los
tamafios de grano, pero el principal inconveniente de los comprimidos extruidos estriba en que para su fabricacién
no puede prescindirse de determinados aditivos farmacéuticos, por ejemplo la celulosa microcristalina, como aditivos
de redondeo, porque confieren al producto extruido las propiedades pléstico-rigidas necesarias para dicho redondeo.
En muchos casos, tales aditivos actian también como retardantes, es decir, provocan una liberacién temporalmente
retardada del principio activo. Este retraso, que a menudo ocurre de modo forzoso, no siempre es deseado. Los agentes
retardantes, en especial la celulosa microcristalina, pueden formar un sistema matricial que impide la disgregacién
del comprimido, de modo que en conjunto los comprimidos obtenidos tienen propiedades retardadas en cuanto a la
liberacién del principio activo. Los aditivos empleados como auxiliares de redondeo pueden actuar también como
retardantes de disgregacion, es decir, impiden la disgregacion rdpida del comprimido en particulas menores. Estos
efectos, sobre todo en los principios activos poco solubles, se traducen en un retraso temporalmente prolongado de
la liberacion de los principios activos y en un retraso de la cesioén del farmaco. Los principios activos provistos de
un perfil de solubilidad muy dependiente del pH y que son poco solubles en el jugo intestinal basico se caracterizan
por formar un sistema matricial compacto con la celulosa microcristalina. En tales casos, el perfil de liberacién no
puede variarse a voluntad mediante la composicion y el grosor de la capa de revestimiento, ya que la extraccion del
principio activo de la matriz o bien la velocidad de descomposicién del comprimido contribuyen decisivamente al
comportamiento de liberacion.

Es, pues, objeto de la presente invencién desarrollar comprimidos que se descompongan con rapidez y liberen el
principio activo de los comprimidos de nicleo en el menor tiempo posible, a pesar de que los comprimidos contengan
auxiliares de redondeo que actdan, entre otros, como agentes de retardo y/o retardantes de la descomposicion.

Ahora se ha constatado de modo sorprendente que se descomponen bien los nicleos de los comprimidos que
contienen a) un agente de redondeo que actda como retardante o agente que retrasa la descomposicién, b) un agente
expansivo o reventador de tabletas (llamado en lo sucesivo: expansivo intenso) y c¢) por lo menos un auxiliar elegido
entre tensioactivos y ligantes (aglutinantes), siendo el aglutinante la polivinilpirrolidona y d) eventualmente cargas de
relleno o combinaciones de estos adyuvantes. Ademads, los principios activos en cuestion se liberan de los comprimidos
de niicleo con rapidez y fundamentalmente sin retraso temporal, cuando se comparan con un comprimido que no
contenga este agente de redondeo o agente retardante. Esto afecta en especial a los principios activos dificilmente
solubles. Los comprimidos de nicleo contienen en especial, ademds del agente de redondeo, un agente expansivo
intenso, un tensioactivo y un ligante. En lugar del tensioactivo puede utilizarse también la polivinilpirrolidona (PVP).
En una variante preferida, ademads del tensioactivo se afiade al nicleo del comprimido una PVP.

Los comprimidos de la invencién tienen ademds la ventaja de que presentan una distribucion estrecha de tamafios
de particula: por lo menos el 90% de las particulas presenta un didmetro comprendido entre 0,6 y 1,2 mm. Por otro
lado se descomponen con relativa rapidez incluso los comprimidos que contienen ingredientes activos cuyo perfil de
solubilidad depende en gran manera del pH. Los comprimidos tienen por lo general un didmetro de 0,5 a 2 mm, en
funcién del tamafio de la placa perforada que se utilice para la extrusion.

Los comprimidos de disgregacién rapida de la invencién (llamados también en lo sucesivo comprimidos basicos
A) presentan una velocidad de liberacidn del principio activo que no se retrasa a pesar de la presencia del agente de re-
dondeo que actia como agente retardante o de demora de la disgregacién. De este modo no se demora sustancialmente
la liberacion del principio activo. La liberacion tiene lugar con relativa rapidez y es comparable en particular con la de
un comprimido que pueda fabricarse también por un proceso distinto al de la extrusién y que no contenga este agente
retardante o de demora de la disgregacion (en lo sucesivo se llamard también comprimido bdsico B o comprimido
de referencia). Los comprimidos bésicos de la invencién no presentan una liberacion retardada del principio activo.
El grado de liberacion de tales comprimidos bdsicos se sitiia con preferencia por lo menos en el 90% después de 30
minutos.

Los comprimidos de la invencién (comprimidos basicos A) contienen los agentes expansivos habituales en farma-
cia con ventaja en una cantidad comprendida entre el 5 y el 50% y los tensioactivos en una cantidad del 0,1 al 20%.
Pueden afiadirse los ligantes con ventaja en una cantidad del 1 al 10%. En calidad de auxiliar de redondeo, la celulosa
microcristalina (p.ej. Avicel®) est4 presente en una cantidad del 5 al 70%. Los porcentajes se refieren al peso de los
comprimidos basicos, a menos que se indique lo contrario.

Como auxiliares de redondeo para la fabricacién de los comprimidos extruidos son idéneos todos los auxiliares
habituales, ya conocidos por la bibliografia técnica, que facilitan el redondeo de las masas medicamentosas obtenidas
por extrusion en primer lugar en forma de varillas. Se toman en consideracion por ejemplo la celulosa microcristalina y
sus derivados, p.ej. Avicel®, Avicel® PH 101, Avicel® PH 105 y Avicel® PH 200. En el supuesto de que estos auxiliares
de redondeo provoquen un retraso en la liberacién del principio activo, si se comparan con otros comprimidos, que
no contengan dichos auxiliares, o en el supuesto de que estos auxiliares de redondeo retrasen la disgregacion de los
comprimidos en particulas mds pequefias (retardantes de disgregacion), entonces en el sentido de la invencién se
toman en consideracion en calidad de los llamados “retardantes” para la fabricacién de los comprimidos basicos de la
invencion.

Como ligante estd presente la polivinilpirrolidona (PVP). La polivinilpirrolidona (PVP) no incide negativamente
en la disgregacion de los comprimidos, sino que la favorece, de tal manera que en el caso de usar segtn la invencién
la PVP combinada con un expansivo intenso se puede prescindir incluso del tensioactivo.
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Como agente expansivo de tabletas (auxiliar de disgregacién) o expansivo intenso para fines farmacéuticos pueden
utilizarse todos los auxiliares habituales en farmacia que en medios acuosos poseen propiedades muy hinchantes y,
cuando absorben agua, se caracterizan por un aumento de volumen. Agente expansivo de tabletas es una denominacién
de los auxiliares farmacéuticos que permiten una rapida disgregacion de las tabletas en agua o en el jugo géstrico y la
liberacién de farmacos en forma resorbible. En funcién de su mecanismo de accién, son sustancias que aumentan la
porosidad de las formas de administracion s6lidas y poseen un gran poder de adsorcién de agua (almiddn, derivados de
celulosa, alginatos, dextrano, polivinilpirrolidona reticulada, etc.), asi como agentes hidréfilos que facilitan la humec-
tacion de las formas de administracion sélidas (p.ej. ésteres de acidos grasos de polietilenglicolsorbitano). Se utiliza
con preferencia la carboximetilcelulosa sédica, el almidén de maiz modificado (p.ej. Starch® 1500) y el carboximetil-
almidén sédico (Explotab® o Primojel®). Es preferido en especial el Primojel®.

Como tensioactivos se utilizan sustancias que actdan en la superficie limite, usuales en farmacia, por ejemplo los
tensioactivos i6nicos y no iénicos, tales como el cloruro de benzalconio, los copolimeros de poli(6xido de etileno)-po-
li(6xido de propileno) (p.ej. Pluronic® F 68), los ésteres de polietilenglicolglicerilo, los alquilsulfatos, con preferencia
el dodecilsulfato de Na (Texapon®), el 4cido estedrico y sus sales alcalinas o alcalinotérreas (sales de Mg o de Na) o
bien estearatos, p.ej. estearato de PEG 400 (Mirj®).

Eventualmente pueden afiadirse ademds uno o varias cargas de relleno habituales en farmacia. La fraccion de las
cargas de relleno no debe superar el 80%. Segtin la invencién pueden utilizarse como cargas los hidratos de carbono,
p.€j. azuicar, con preferencia glucosa, lactosa y sacarosa, los alcoholes de azicar, p.ej. manita y sorbita, el almidén, los
derivados de almidén y el fosfato dibdsico de calcio. Sin embargo, en principio son idéneas todas las cargas de relleno
conocidas.

Las formulaciones especialmente preferidas segin la invencién contienen del 15 al 25% de celulosa microcrista-
lina, del 15 al 25% de agente expansivo, del 2 al 10% de tensioactivo y/o del 3 al 7% de polivinilpirrolidona (datos
indicados en cada caso como % en peso) asf como eventualmente otros ligantes y cargas de relleno.

Los principios activos en el sentido de la invencién son fundamentalmente todas las sustancias medicamentosas
que se utilizan para el tratamiento terapéutico del hombre. Son indicados con ventaja los principios activos que son
poco solubles. Son principios activos poco solubles en el sentido de la presente invencién aquellos que en las farmaco-
peas mds conocidas (p.ej. la USP XXII) figuran como principios activos dificilmente solubles. Tales principios activos
presentan por ejemplo una solubilidad inferior a 0,01 mg/ml en medio acuoso o bien presentan una solubilidad que
depende fuertemente el pH. Son representativos de principios activos el (+/-)-1-(9H-carbazol-4-iloxi)-3-[(2-(2-meto-
xifenoxi)-etil)-amino]-2-propanol (INN: carvedilol), el 4cido 2-{4-[2-[(4-cloro-benzoil)-amino]-etil]-fenoxi } -2-metil-
propiénico (INN: bezafibrato), la 1-{4-[2-(5-cloro-2-metoxibenzamido)-etil]-fenil-sulfonil }-3-ciclohexilurea (INN:
glibenclamida), o la isopropil-3-[(4-m-toluidino-3-piridil)sulfonil]-urea (INN: toresamida). Estos principios activos
son dificilmente solubles. En particular el carvedilol presenta una solubilidad que depende en gran manera del pH y es
poco soluble en particular en el jugo intestinal. Sin embargo, la liberacién de estos principios activos, y en particular
del carvedilol, de los comprimidos de la invencién es muy buena.

Para comprobar la disgregacion de los comprimidos pueden utilizarse todos los procedimientos y aparatos reco-
nocidos de modo general, descritos en forma estandarizada en las farmacopeas. Para medir el periodo de disgregacién
puede utilizarse el aparato de paletas (paddle) estandarizado correspondiente (37°C, 90 rpm). Tan pronto se ha disgre-
gado por 1o menos el 90% de los comprimidos formando aglomerados de menor tamaiio, se procede a leer el tiempo
de disgregacion. La velocidad de liberacion del principio activo (expresado en % referido a una determinada unidad
de tiempo) se determina también por procedimientos estandarizados generales (ver Farmacopea Europea o la US-
Pharmacopoea).

Los comprimidos de la presente invencién presentan de modo sorprendente una velocidad de disgregacion de por
lo menos el 90% al cabo de 30 minutos, en formas de ejecucion especialmente preferidas ya presentan tal disgregacion
al cabo de 20, 10, 5 6 2 minutos. La liberacién del principio activo se realiza por lo menos en un 90% al cabo de 30
minutos. Al cabo de 10 minutos, la liberacién de principio activo de los comprimidos basicos es por lo menos del
50%, con preferencia por lo menos del 70% y en especial por lo menos del 90%. Estas velocidades de liberacién
pueden lograrse de modo sorprendente incluso cuando los principios activos son dificilmente solubles. La liberacién
se determina en medio acuoso, ajustando el pH de la solucién a un valor en el que el ingrediente activo presenta su
solubilidad 6ptima.

Los comprimidos de carvedilol que contienen Texapon® y un agente expansivo se disgregan por ejemplo al cabo de
2 minutos y ya presentan una liberacién de ingrediente activo del 70% al cabo de 5 minutos. Con el uso del Pluronic®
F 68 se acelera todavia mas la disgregacion, de modo que al cabo de 5 minutos se ha liberado ya mas del 90% del
carvedilol. Los comprimidos bésicos de la invencién no revestidos son idéneos por tanto como alternativa a las formas
medicamentosas monoliticas no retardadas.

Los comprimidos de la invencién contienen una combinacién de agente expansivo de tabletas junto con un ten-
sioactivo y/o un ligante.

Los comprimidos de la invencién se fabrican mezclando los principios activos con los auxiliares farmacéuticos,
después granuldndolos, extruyéndolos y redondedndolos. A diferencia de la granulacién rotatoria, el procedimiento
de extrusion/redondeo de la invencion permite la fabricacién de comprimidos con una distribucién muy estrecha de
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tamafios de particula. Si se utiliza una placa perforada con didmetros de orificio de 1 mm, el 90% de los comprimidos
obtenidos presentan un didmetro comprendido entre 0,6 y 1,2 mm.

Para fabricar los comprimidos de la invencién no es necesario un nicleo neutro de arranque, por lo tanto pueden
incorporarse dosis mucho mayores de principio activo. Segtin la invencién es factible la incorporacién de una cantidad
de principio activo de hasta el 80% (en peso). Por ejemplo, la porcién de principio activo se sitia con preferencia
por lo menos en el 30%, 50% o 70%. Los comprimidos de carvedilol que llevan un 70% de principio activo pueden
fabricarse sin problema alguno segtin la presente invencién y se disgregan en menos de 10 minutos, en especial en
menos de 5 minutos o incluso en menos de 2 minutos.

En una forma especial de ejecucion, los comprimidos bédsicos de la invencidn pueden revestirse incluso con una
capa de envoltura, p.ej. para modificar la liberacién del principio activo o para ocultar un sabor desagradable. En el
sentido de la presente invencidn, los comprimidos basicos de disgregacion rdpida pueden dotarse también de una en-
voltura para desarrollar sistemas temporalmente retardados, en los que, pasado un determinado tiempo de retardo, se
revienta la envoltura. Las formulaciones bdsicas de la invencién son especialmente indicadas como base para el des-
arrollo de una forma medicamentosa con liberaciéon modificada del principio activo, en la que, tras el reventamiento
de una pelicula, se logra una liberacién temporalmente controlada del principio activo, ya que la presiéon de hincha-
miento que se genera en el niicleo del comprimido como consecuencia de la absorcién de humedad basta para romper
la capa ES 2 187 822 T3 indigerible de revestimiento. Frente a los sistemas de difusién y sobre todo en el caso de los
principios activos dificilmente solubles en agua, estos sistemas de reventamiento (“burst”) poseen la ventaja de que la
dosis de principio activo se libera de la forma de administracién en forma relativamente rdpida y completa. Variando
la composicién y el grosor de la pelicula aplicada y la formulacion del nicleo de disgregacion rapida se puede ajustar
el periodo de retardo en forma variable entre 10 minutos y 5 horas.

Ya es conocido que una gruesa capa de envoltura puede retardar mucho tiempo el inicio de la liberacién, pero de
este modo, una vez reventada la envoltura, la liberacién del principio activo resulta més lenta. Si la capa de envoltura es
muy gruesa, su aplicacion exige una dedicacién de tiempo que no resulta viable econémicamente. En los comprimidos
de la invencidn, eligiendo oportunamente los aditivos de la capa de envoltura puede mantenerse de modo sorprendente
el grosor de capa aplicado en valores relativamente bajos.

Los comprimidos de disgregacion rdpida pueden revestirse ademds con capas o peliculas facilmente solubles (p.ej.
hidroxipropilmetilcelulosa) o con peliculas que se disuelven en el tracto gastrointestinal en funcién del pH (envolturas
resistentes al jugo gastrico). Los comprimidos pueden revestirse también con varias capas de diversos filmégenos o
de diversas formulaciones del mismo filmégeno. Pueden mezclarse comprimidos revestidos, que liberan el principio
activo después de varios periodos de demora, y comprimidos no revestidos de disgregacion rdpida con el fin de ajustar
la liberacién a diversos perfiles (p.ej. liberacion pulsante, liberacidn con cinética de orden 0 6 de orden n, liberacién
sigmoidal). Los comprimidos de liberacién rdpida pueden revestirse con arreglo a los métodos usuales en farmacia,
p.€j. en lecho fluidizado o en caldera de grageado.

Contando desde el momento inicial de la liberacion, los comprimidos revestidos de disgregacién rdpida de la
invencién presentan una liberacion de por lo menos el 50% al cabo de 180 minutos. La cantidad de revestimiento que
se aplica puede variarse con el fin de que la porcién ponderal de filmégeno se sitie entre el 1 y el 70% del peso del
ntcleo del comprimido.

Como materiales de revestimiento para la fabricacién de los comprimidos revestidos, cuya pelicula o capa de
envoltura revienta por el hinchamiento del nicleo del comprimido, se toman en consideracidén con preferencia la
etilcelulosa, p.ej. el Aquacoat® y los copolimeros de metacrilato, p.ej. el Eudragit® RL/RS. Como materiales de capas
de revestimiento facilmente solubles pueden utilizarse p.ej. derivados de celulosa (p.ej. hidroxipropilmetilcelulosa)
o copolimeros de amino-metacrilato de alquilo (p.ej. Eudragit® E). Como filmégenos de revestimientos solubles en
funcién del pH son indicados por ejemplo los derivados de acidos dicarboxilicos de compuestos de celulosa (p.ej. el
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, el succinato de hidroxipropilmetilcelulosa) asi como los copolimeros de dcido
metacrilico (p.ej. Eudragit® L, Eudragit® S).

Como aditivos de pelicula o capa de envoltura se utilizan: plastificantes en una cantidad del 0,1 al 50%, antiadhe-
sivos (del 0,1 al 70%) y, sobre todo en el caso de capas que tengan que reventarse con el hinchamiento del nticleo del
comprimido, sustancias que puedan acelerar o retardar la difusién del liquido de liberacién hacia el interior del nicleo
y, de este modo, puedan modificar el periodo de retardo hasta que se inicia la liberacién del principio activo (del 0,1
al 50%). Pueden afiadirse también agentes formadores de poros, aromas, colorantes, pigmentos y cargas de relleno.

Como plastificantes pueden utilizarse todos los plastificantes habituales de farmacia. Son preferidos los glicéridos
acetilados de 4cidos grasos, el citrato de acetiltrietilo, el citrato de acetiltributilo, el ftalato de dibutilo, el ftalato de
dietilo, el ftalato de dimetilo, el triacetato de glicerina, el propilenglicol, polietilenglicol, los copolimeros de poli(6xido
de etileno)-poli(éxido de propileno), el aceite de ricino y el citrato de tributilo. Es preferido en particular el citrato de
trietilo.

Como antiadhesivos pueden utilizarse todos los antiadhesivos usuales en farmacia. Son preferidos en especial el
talco, el Aerosil®, el caolin, el 4cido silicico micronizado. Son preferidos en especial los ésteres y éteres de glicerina
de 4cidos grasos superiores, p.ej. el monoestearato de glicerina, el laurato de polietilenglicol-32-glicerilo.
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Como aditivos que pueden regular la difusién del agua hacia el niicleo de los comprimidos se toman en conside-
racion los aditivos hidrofugantes (p.ej. ceras, talco, dcidos grasos y ésteres de dcidos grasos) y sustancias de aceleran
la difusién (p.ej. tensioactivos, ésteres de dcidos grasos y éteres de dcidos grasos). Son preferidos en especial la cera
montana glicolada, el monoestearato de glicerina, el dcido estedrico y los derivados de 4cido estedrico, p.ej. los ésteres
de polietilenglicol-glicerilo, el behenato de glicerilo, el palmitoestearato de glicerilo, el palmitato de cetilo.

Los comprimidos de la invencion, revestidos y/o sin revestir, pueden prensarse junto con los auxiliares habituales
en farmacia para obtener tabletas o bien envasarse en cdpsulas o bolsas o bien incorporarse o incluirse dentro de
estructuras o matrices. Las formulaciones son idneas tanto para principios activos facilmente solubles como para los
poco solubles. Las capsulas contienen el principio activo en una cantidad de hasta 350 mg, en especial de 1 a 200 mg,
con preferencia de 10 a 100 mg. Las tabletas de comprimidos pueden contener el principio activo en una cantidad de
hasta 1000 mg, con preferencia de 1 a 500 mg, en especial de 10 a 250 mg.

A continuacién se ilustra la invencién con mayor detalle mediante ejemplos de ejecucion.

Ejemplo 1

En un mezclador de mezclado enérgico se homogeneizan 1250 g de carvedilol, 1682,5 g de lactosa, 1150 g de
celulosa microcristalina, 172,5 g de dodecilsulfato sédico, 345 g de povidona K 25 y 1150 g de Primojel. Se granula
mezcla de polvo junto con 3500 ml de agua destilada. A continuacién se extruye a temperatura ambiente la masa
himeda en una extrusora (de doble husillo). El material extruido se moldea seguidamente en un redondeador para
obtener los comprimidos. Se secan los comprimidos en lecho fluidizado y se tamizan (ancho de malla: 0,6-1,25 mm).

Ejemplo 2

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso
carvedilol 21,75
hidroxipropilmetilicelulosa 2910 3,00
lactosa 29,25
celulosga microcristalina 20,00
dodecilsulfato sbddico 3,00
povidona K 25 3,00
Primojel 20,00
agua destilada 66,70
Ejemplo 3

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

. partes en peso
carvedilol | 21,15 |
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 | 3,00
lactosa 37,25
celulosa microcristalina gﬁ,ﬂﬁ
dodecilsulfato sodico 3,00
Primoiel | 15,00
agua destilada . | ; 53, 85
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Ejemplo 4

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en pesc

c&rve&iiai

21,75

lactosa 39,25

celuleosa microcristalina 10,00

dodecilsulfato sé@icm 3,00

| povidona K 25 6,00
[ Primojel 20, 00
agua destilada 4%, 00

Ejemplo 5

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en psso

carvedilol 21,75
lactosa 9,25
celulosa microcristalina 40, 00
dodecilsulfato sédico 3,00
povidona K 25 G, 00
Primoijel i 20,00
agua destilada Bi,ﬁ@

Ejemplo 6

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso
marvedilol " 21,75
lactosa 49,25
| celulosa microcristalina 10,00
dodecilsulfato sédico 3,00
povidona K 25 ﬁ,@ﬁ
Primojel i, 00
agua destilada 4%, 00
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Ejemplo 7

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso

carvedilol 21,75
lactosa 19,25
celulosa microcristalina 20,00
dodecilsulfato sédico 3,00
povidona K 25 6,00
Primojel 30,00
agua destilada 66,70

Ejemplo 8

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso

carvedilol 21,75
lactosa 29,25
celuleosa microcristalina 20,00
dodecilsulfato sédice 3,00
. povidona K 25 6,00
Starch 1500 20,00
agua destilada 33,30

Ejemplo 9

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso

carvedilgl 43,50
lactosa 7,5
celulosa microcrigtalina 20,00
dodecilsulfato sédicc 3,00
povidona K 25 6,00
Primojel 20,00
agua destilada 58,70
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Ejemplo 10

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso
carvedilol 21,75
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,00
lactosa 30,25
celulosa microcristalina 20,00
dodecilsulfato sdédico 5,00
Primojel 20,00
agua destilada 69,50

Ejemplo 11
parfes en pesc
carvedilol 21,75
lactosa 31,75 i
celulosa microcristalina 20,00
Pluronic F 68 0, 50
povidona K 25 6, 00
Primojel 20,00
agua destilada 43,00

Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, el Primojel y la povidona K 25. Se disuelve el
Pluronic F 68 en agua destilada. Se granula la mezcla de polvo con esta solucién. A continuacion se extruye, redondea,

seca y tamiza de forma similar al ejemplo 1.

Ejemplo 12
partes en peso
carvedilol 21,75
lactosa 31,25
celulosa microcristalina 20,00
Pluronic F 68 1,00
povidona K 25 6,00
Primojel 20,00
agua destilada 43,00

Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, el Primojel y la povidona K 25. Se disuelve el
Pluronic F 68 en agua destilada. Se granula la mezcla de polvo con esta solucién. A continuacién se extruye, redondea,

seca y tamiza de forma similar al ejemplo 1.
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Ejemplo 13
partes en peso
carvedilol 21,75
lactosa 30,25
celulosa microcristalina 20,00
Pluronic F 68 2,00
povidona K 25 6,00
Primojel 20,00
agua destilada 43,00

Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, el Primojel y la povidona K 25. Se disuelve el
Pluronic F 68 en agua destilada. Se granula 1a mezcla de polvo con esta solucién. A continuacién se extruye, redondea,

seca y tamiza de forma similar al ejemplo 1.

Ejemplo 14
partes en peso
carvedilol 21,75
lactosa 29,25
celulosa microcristalina 20,00
Pluronic F 68 3,00
povidona K 25 6,00
Primoijel 20,00
agua destilada 64,00

Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, el Primojel y la povidona K 25. Se disuelve el
Pluronic F 68 en agua destilada. Se granula la mezcla de polvo con esta solucién. A continuacidn se extruye, redondea,

seca y tamiza de forma similar al ejemplo 1.

Ejemplo 15
partes en peso
carvedilol 21,75
lactosa 27,25
celulosa microcristalina 20,00
Pluronic F 68 5,00
povidona K 25 6,00
Primojel 20,00
agua destilada 33,00

10
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Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, el Primojel y la povidona K 25. Se disuelve el
Pluronic® F 68 en agua destilada. Se granula la mezcla de polvo con esta solucién. A continuacién se extruye, redon-
dea, seca y tamiza de forma similar al ejemplo 1.

’ Ejemplo 16
10
partes en peso
carvedilol 21,75
s lactosa 29,25
celulosa microcristalina 20,00
Mirj 3,00
20 povidona K 25 6,00
Primojel 20,00
agua destilada 61,00
25
Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, el Primojel y la povidona K 25. Se disuelve el Mirj
en agua destilada. Se granula la mezcla de polvo con esta solucién. A continuacidn se extruye, redondea, seca y tamiza
2 de forma similar al ejemplo 1.
Ejemplo 17
35 De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacién siguiente:
partes en peso
0 carvedilol 21,75
lactosa 26,25
45 celulosa microcristalina 20,0
dodecilsulfato soddico 3,0
laurato de polietilenglicol-32-glicerilo 3,0
s povidona K 25 56,0
Primojel 20,0
agua destilada 43,0
55
Se mezclan el carvedilol, la lactosa, la celulosa microcristalina, la povidona K 25 y el Primojel. Se disuelve el lau-
rato de polietilenglicol-32-glicerilo en agua destilada. Se granula la mezcla de polvo con esta solucién. A continuacién
o se extruye, redondea, seca y tamiza de forma similar al ej. 1.

65

11
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Ejemplo 18

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacidn siguiente:

partes en peso

carvedilol 21,75
glucosa 29,25
celulosa microcristalina 20,00
dodecilsulfato sédico 3,00
povidona K 25 6,00
Primojel 20,00
agua destilada 42,85

Ejemplo 19

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso

carvedilol 21,75
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,00
celulosa microcristalina 20,00
dodecilsulfato sédico 3,00
Primojel 15,00
sacarosa 37,25
agua destilada 42,85

Ejemplo 20

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso

lactosa 71,00
celulosa microcristalina 10, 00
dodecilsulfato sédico 3,00
povidona K 25 6,00
Primojel 10,00

agua destilada

20,50

12
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Ejemplo 21

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacién siguiente:

partes en peso
0 glibenclamida 21,75
lactosa 29,25
celulosa microcristalina 20,00
15 dodecilsulfato sédico 3,00
povidona K 25 ) 6,00
Primoijel 20,00
20 agua destilada 25,00

25  Ejemplo 22

De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacién siguiente:

N partes en peso
carvedilol 21,75

35 lactosa 32,25
celulosa microcristalina 20,00
povidona K 25 6,00

40 Primoijel 20,00
agua destilada 72,40

45

Ejemplo 23

A titulo comparativo se utiliza solamente un agente expansivo (nada de tensioactivo), pero que por si solo ya pro-
voca la disgregacion de los comprimidos. De modo similar al ejemplo 1 se fabrican los comprimidos de la formulacién
50 siguiente:

s partes en peso
carvedilol 21,75
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,00

60 lactosa 40,25
celulosa microcristalina 20,00
Primojel 20,00

65 agua destilada 53,85

13
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TABLA 1
Ejemplo | Aspecto Disgregacidn Liberacidén >90 %

[min] [min]
1 ++ <5 10-15
2 ++ <5 15-20
3 ++ <5 20
4 ++ <5 12
5 ++ <5 20
6 + <3 n.d.
7 - 10 30-40
8 ++ <5 n.d.
9 ++ <3 25
10 ++ 25
11 ++ 2 n.d.
12 ++ <2 n.d.
13 ++ <2 n.d.
14 ++ <2 5
15 ++ <2 n.d.
16 ++ <3 10
17 ++ <3 5-10
18 0 <5 n.d.
19 ++ <10 30
20 <5 n.d.
21 <5 n.d.
22 ++ 4 20
23 ++ sin disgregar 120

Aclaraciones a la tabla 1:

+ entre redondo y ovalado

0 entre ovalado y ovalado alargado

—-— alargado

n.d. no determinado

14

++ redondo
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Ejemplo 24

Con la formulacién siguiente, la disgregacion de los comprimidos tiene lugar en menos de 3 minutos.

Componente Porcidn en pesc | Disgregacién
carvedilol 70 % < 3 minutos
lactosa D200 1 %
celulosa microcristalina 10 &
PVP K 25 6 ¢
carboximetilalmiddén sddico 10 %
dodecilsulfato sédico 3 3
agua 39 %
Ejemplo 25

Con una formulacién de la composicién, cuando el contenido en carvedilol se sitda por debajo del 25%, no se

observa disgregacién alguna de los comprimidos.

carvedilol 21,75 % sin disgregar
lactoesa D200 49,25 %
celulosa microcristalina 20 %
PVP K 25 6 3
dodecilsulfato sédico 3%
agua 22 %
Ejemplo 26

De modo similar al ejemplo 24 se prepara la formulacion siguiente, pero se prescinde del dodecilsulfato sédico y

se aumenta la porcion de lactosa. No se observa disgregacion alguna de los comprimidos.

carvedilol

lactosa

celulosa microcristalina
PVP K 25

agua

21,75 %
52,25 %
20
6 %
22 %

oo

sin disgregar

15
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Ejemplo 27

Se revisten los comprimidos de disgregacion rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (mdquina recubridora de bolas

de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicion siguiente:

Componente peso [%] referido al nucleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 15 %

citrato de trietilo 33
monoestearato de glicerina 0,75 %

agua destilada cant. sufic.

Ejemplo 28

Se revisten los comprimidos de disgregacion rapida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas

de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicién siguiente:

Componente peso referido al nicleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 %

citrato de trietilo 4 %
monoestearato de glicerina 1 %

agua destilada cant. sufic.

Ejemplo 29

Se revisten los comprimidos de disgregacién rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas

de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicién siguiente:

Componente peso referido al nicleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 25 %

citrato de trietilo 5 %
'monoestearato de glicerina 1,25 %

agua destilada cant. sufic.

16
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Ejemplo 30

Se revisten los comprimidos de disgregacion rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicion siguiente:
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Componente peso referido al nlcleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 ¢
citrato de trietilo 4 3
acido estedrico 2%

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 31

Se revisten los comprimidos de disgregacidn rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicién siguiente:

Componente peso referido al nucleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 %
citrato de trietilo 4 %
lanrato de PEG-32-glicerilo 2 9

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 32

Se revisten los comprimidos de disgregacién rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicién siguiente:

Componente pesc referido al niucleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 ¢
citrato de trietilo 4 %
cera meontana glicolada 3 %

agua destilada

cant. sufic.

17
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Ejemplo 33

Se revisten los comprimidos de disgregacion rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (mdquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicion siguiente:
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Componente peso referido al nicleo
etilcelulosa (Aquaccat®) 20 %
citrato de trietilo 4 %
talco 10 %

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 34

Se revisten los comprimidos de disgregacion rapida del ej. 23 en un lecho fluidizado (maquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de composicion siguiente:

Componente peso referido al nucleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 %
citrato de trietilo 4 %
cera montana glicclada 3%

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 35

Se revisten los comprimidos de disgregacién rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas

de la empresa Hiittlin) en primer lugar con una capa de la composicién siguiente:

Componente

peso referido al nicleo

laurato de PEG-32-glicerilo

2,5 %

agua destilada

cant. sufic.

18
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A continuacién se aplica una capa de la composicién siguiente:

Componente peso referido al nucleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 %
citrato de trietilo 4 %

3%

cera montana glicolada

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 36

Se revisten los comprimidos de disgregacidn rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicién siguiente:

Componente peso referido al nucleo
etilcelulosa (Aquacoat®) 20 2 i
citrato de trietilo 4 %

cera montana glicolada 3 % )
laurato de PEG-32-glicerilo 2 %

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 37

Se revisten los comprimidos de disgregacion rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (mdquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicion siguiente:

Componente peso referido al nucleo
Kudragit RS 20 %

citrato de trietilo 4 %
monoestearato de glicerina 0,75 %

agua destilada

cant. sufic.

19
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Ejemplo 38

Se revisten los comprimidos de disgregacion rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (mdquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicion siguiente:
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Componente peso referido al nicleo
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 5 %
monoestearato de glicerina 0,5 %
Macrogol 60090 1 %

agua destilada

cant. sufic.

Ejemplo 39

Se revisten los comprimidos de disgregacion rdpida del ej. 1 en un lecho fluidizado (méquina recubridora de bolas
de la empresa Hiittlin) con una capa de la composicién siguiente:

Componente peso referido al niicleo
Fudragit L30 D 20 %
citrato de trietilo 4 %
monoestearato de glicerina 18
Polysorbat 80 0,02

agua destilada

cant. sufic.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)

20
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TABLA 2

Ejemplo |Tiempo de retardo |Liberacién >50 [min] (contada

[min] desde el inicio)

27 40 50

28 120 120

29 180 150

30 180 120

31 60 40

32 180 100

33 100 80

34 50 30

35 15 5

36 20 45

37 40 120

38 5 o 10

39 >120 min en jugo 10 min en jugo gastrico

gastrico artificial

artificial

21
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REIVINDICACIONES

1. Formas de administracion farmacéutica del tipo comprimidos (pellets) que contienen uno o varios principios
activos y por lo menos un agente de redondeo, que actia como agente retardante de la disgregacién y que es ne-
cesario para la fabricacion de los comprimidos por extrusidn, un agente expansivo (“explosivo”) de tabletas y por
lo menos un auxiliar elegido entre tensioactivos y ligantes o combinaciones de estos auxiliares, siendo el ligante la
polivinilpirrolidona.

2. Forma de administracién farmacéutica segtin la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente de redondeo
que contiene es celulosa microcristalina.

3. Forma de administracidén farmacéutica segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque los comprimidos
contienen un tensioactivo.

4. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 3, que contiene celulosa micro-
cristalina, uno o varios agentes expansivos, uno o varios tensioactivos y/o uno o varios ligantes, asi como eventual-
mente una o varias cargas de relleno y eventualmente uno o varios agentes filmégenos.

5. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 4, caracterizada porque como
principio activo contiene el carvedilol, el bezafibrato, la glibenclamida o la torasemida.

6. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 5, caracterizada porque la
porcién de principio activo puede situarse hasta en el 80%.

7. Forma de administracién farmacéutica segin una de las reivindicaciones de 1 a 6, caracterizada porque el
periodo de disgregacion de los comprimidos no supera los 30 minutos.

8. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 7, caracterizada porque los
comprimidos estdn revestidos con una capa o pelicula que retrasa la liberacion del principio activo.

9. Forma de administracion farmacéutica segtn la reivindicacion 8, caracterizada porque el inicio de la liberacién
del principio activo tiene lugar al cabo de un periodo de tiempo comprendido entre 10 minutos y 5 horas.

10. Forma de administracion farmacéutica segin una de las reivindicaciones de 1 a 9, caracterizada porque el
agente expansivo es la carboximetilcelulosa sddica, el almidén de maiz modificado o el carboximetil-almidén sédico.

11. Forma de administraciéon farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 10, caracterizada porque el
tensioactivo es el cloruro de benzalconio, copolimeros de poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno), ésteres de
polietilenglicol-glicerilo, dodecilsulfato sédico o estearato de PEG-400.

12. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 11, caracterizada porque la
carga de relleno es un hidrato de carbono, p.ej. aziicar, con preferencia glucosa, lactosa o sacarosa; un alcohol de
azucar, p.ej. la manita o la sorbita; almidén; derivados de almidén o fosfato dibasico de calcio.

13. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 12, que contiene del 5 al 70%
en peso, con preferencia del 15 al 25% en peso de celulosa microcristalina.

14. Forma de administracion farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 13 que contiene del 5 al 50%
en peso, con preferencia del 15 al 25% en peso de un agente expansivo (explosivo) de tabletas.

15. Forma de administracion farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 14, que contiene del 0,1 al 20%
en peso, con preferencia del 2 al 10% en peso de tensioactivos.

16. Forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 15, que contiene del 1 al 10%
en peso, con preferencia del 3 al 7% en peso de ligante.

17. Procedimiento de fabricacién de forma de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1
a 16, caracterizado porque se mezclan los principios activos con los auxiliares, después se granulan, se extruyen y se
redondean para obtener comprimidos (pellets) y después eventualmente se presentan en forma de tabletas, cipsulas o
bolsitas y/o eventualmente se revisten los comprimidos o las tabletas con capas idéneas (filmdgenas).

18. Procedimiento segtin la reivindicacién 17, caracterizado porque los comprimidos contienen como materiales
de revestimiento con preferencia la etilcelulosa o los copolimeros de metacrilato.

19. Procedimiento segtn la reivindicacién 17 6 18, caracterizado porque los comprimidos contienen como ma-
terial de revestimiento de capas o peliculas facilmente solubles con preferencia la etilcelulosa o los copolimeros de
metacrilato de aminoalquilo.
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20. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones de 17 a 19, caracterizado porque, como materiales de reves-
timiento solubles en funcién del pH, los comprimidos contienen derivados de dcidos dicarboxilicos de compuestos de
celulosa y copolimeros de dcido metacrilico.

21. Procedimiento segin una de las reivindicaciones de 17 a 20, caracterizado porque los materiales de revesti-
miento como aditivos de la pelicula contienen del 0,1 al 50% de plastificantes, del 0,1 al 70% de antiadhesivo y del
0,1 al 50% de aditivos reguladores de la difusién del agua hacia el niicleo de los comprimidos.

22. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones de 17 a 21, caracterizado porque, como plastificante, los
comprimidos contienen con preferencia glicéridos de acidos grasos acetilados, citrato de acetiltrietilo, citrato de ace-
tiltributilo, ftalato de dibutilo, ftalato de dietilo, ftalato de dimetilo, triacetato de glicerina, propilenglicol, polietilen-
glicol, copolimeros de poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno), aceite de ricino, citrato de trietilo o citrato de
tributilo.

23. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones de 17 a 22, caracterizado porque los comprimidos contienen
como plastificante con preferencia el citrato de trietilo.

24. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones de 17 a 23, caracterizado porque, como antiadhesivo, los
comprimidos contienen talco, Aerosil, 4cido silicico micronizado o caolin.

25. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones de 17 a 24, caracterizado porque, como aditivos que regulan
la difusion del agua hacia el nicleo del comprimido, los comprimidos contienen con preferencia cera montana glico-
lada, monoestearato de glicerina, dcido estedrico o derivados de 4cido estedrico o bien ésteres de polietilenglicerilo,
behenato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo o palmitato de cetilo.

26. Uso de uno o varios agentes expansivos de tabletas, combinados con uno o varios tensioactivos y/o un ligante
para la fabricacién de formas de administracién farmacéutica segtin una de las reivindicaciones de 1 a 16.
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