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RESUMEN

Los comprimidos bucodispersables se definen como comprimidos no recubiertos destinados a
ser colocados en la boca, donde se dispersan rapidamente antes de ser tragados. Estas
formulaciones son conocidas por las siglas FDDT’s (Fast Dissolving Disintegrating Tablets).
Son utiles para la administracion a pacientes con dificultades en la deglucién, presentan una
elevada aceptacion por parte del paciente, mejoran de la biodisponibilidad del principio activo
y suponen una nueva alternativa para la industria farmacéutica. Dentro de sus inconvenientes
destacan el poco conocimiento por parte del paciente, la baja resistencia mecéanica, su mayor
susceptibilidad a la degradacion por temperatura y humedad; la falta, a veces, de
bioequivalencia con las formulaciones convencionales, y la dificultad de obtener liberaciones
prolongadas o retardadas del principio activo.

A nivel tecnoldgico, existen varios procesos que se pueden aplicar en su elaboracién. Con los
métodos clasicos de elaboracion de comprimidos, mediante la correcta seleccion de los
excipientes y de las variables de la etapa de compresion se obtienen unos comprimidos en los
gue existe un equilibrio entre dureza y disgregaciéon. Han surgido una serie de tecnologias
novedosas: Flashtab, Wowtab, Orasolv y Durasolv. Otra opcidon es el empleo de técnicas de
liofilizacion, aunque presenta como desventaja su alto coste. Algunas tecnologias especiales
patentadas como son Lyoc, QuickSolv y Zydis. Por ultimo, estos comprimidos se pueden
elaborar por el método de los polimeros entrecruzados, también conocido como FlashDose y
se basa en la formacion de una matriz de hilos de azlcares entrelazados.

PALABRAS CLAVE: Comprimidos bucodispersables, FDDT's, Flashtab, Wowtab, Orasolv Durasolv,
Lyoc, QuickSolv, Zydis, FlashDose

ABSTRACT

Orally Disintegrating Tablets are defined as non-coated tablets that are placed in the mouth,
where they are rapidly disintegrated before being swallowed. These formulations are known
by the acronym FDDT's (Fast Dissolving Disintegrating Tablets). They are useful for
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administration to patients with difficulties in swallowing, present high acceptance by the
patient, improve the bioavailability of the active pharmaceutical ingredient and represent a
new alternative for the pharmaceutical industry. Among their disadvantages are the lack of
knowledge by the patient, the low hardness and friability, their major degradation
susceptibility by temperature and moisture environment, the non bioequivalence with the
conventional formulations that sometimes happens and finally the difficulty to obtain
prolonged or delayed drug release.

From a pharmaceutical technological point of view, there are several processes that can be
applied in their preparation. With the conventional tableting technology, choosing a proper
role of excipients and variables in the compression stage, tablets with a good balance between
hardness and disgregation must be obtained. A series of innovative technologies have been
arisen: Flashtab, Wowtab, Orasolv and Durasolv. Another option is the use of freeze drying
technique, although it high cost represents a significantly disadvantage. There are some
special patented technologies such as Lyoc, QuickSolv and Zydis. Finally, these tablets can be
produced by the method of interlocking polymers, also known as FlashDose base on the
formation of a matrix of interwoven threads of sugar.

KEYWORDS: Fast Dissolving Disintegrating Tablets, FDDT’s, Flashtab, Wowtab, Orasolv,
Durasolv, Lyoc, QuickSolv, Zydis, FlashDose

1. INTRODUCCION

Segun la Real Farmacopea Espafiola los comprimidos bucodispersables se definen
como comprimidos no recubiertos destinados a ser colocados en la boca, donde se dispersan
rapidamente antes de ser tragados, y se caracterizan porque deben disgregar en un tiempo
inferior a 3 minutos cuando son sometidos al ensayo general de disgregacion para
comprimidos y capsulas, esto es, a una temperatura entre 35 — 39 °C, en medio liquido y en un
disgregador que cumple con las especificaciones’. La FDA también define estos comprimidos
bucodispersables como aquella forma sélida que conteniendo un principio activo que se
disuelve rapidamente una vez puesta en la lengua®.

Los comprimidos bucodispersables se diferencian del resto de comprimidos en las
condiciones en las cuales se disgregan: al igual que ocurre con los comprimidos solubles y
dispersables la disgregacion se ha de producir en menos de 3 minutos, (mientras que el tiempo
de disgregaciébn méximo para los comprimidos no recubiertos y los comprimidos
efervescentes es de 15 y 5 minutos respectivamente). La disgregacion de los comprimidos
bucodispersables se ha de verificar en el intervalo de temperaturas entre 35y 39 °C, ya que
ésta es la temperatura de la cavidad bucal, mientras que el ensayo de disgregacion de los
comprimidos solubles y dispersables se ha de realizar a temperatura ambiente, ya que la
disgregacion se realiza cuando se afiaden en un vaso de agua. La tabla 1 recoge las
condiciones en las cuales se realizan los ensayos de disgregacion para los distintos tipos de
comprimidos recogidos en la Real Farmacopea Espafiola.

Como se ha comentado anteriormente, los comprimidos bucodispersables han de
disefiarse con el fin de que la disgregacion se produzca rapidamente en la cavidad bucal.
Generalmente, como consecuencia de la disgregacion del comprimido se produce la
liberacion del principio activo, que se podra absorber tanto a nivel del epitelio bucofaringeo
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como gastrointestinal.

Tabla 1. Ensayo de disgregacion de comprimidos segun RFE.

Tipo de comprimido | Tiemp? maximo de Temperétura del -ensayo de
disgregacion segun RFE disgregacion
Comprimidos no 15 minutos 35-39 °C
recubiertos
Comprimidos recubiertos 60 minutos 35-39°C
Comprimidos solubles 3 minutos 15-25 °C
Comprimidos con cubierta 30 minutos 35-39°C
pelicular
Comprimidos 5 minutos 15-25 °C
efervescentes
Comprimidos dispersables 3 minutos 15-25 °C
Comprimidos 60 minutos 35-39°C
gastroresistentes
Comprimidos 3 minutos 35-39°C
bucodispersables

En los dltimos afios ha crecido el interés en el desarrollo de comprimidos de rapida
disgregacion en la cavidad bucal como una alternativa a los comprimidos convencionales.
Estos comprimidos combinan las ventajas de las formas liquidas y de las formas sélidas
orales. Presentan la exactitud en la uniformidad de dosificacion de dichas formas sdlidas,
mientras que permiten una facil deglucion, como las formas liquidas. Estas formulaciones son
conocidas por las siglas FDDT's (Fast Dissolving Desintegrating Tablets®). En el desarrollo
tecnoldgico de estos comprimidos se buscan formulaciones que presentan una répida
disolucion y/o disgregacion en contacto con la saliva con tiempos de disolucion/disgregacion
inferiores a un minuto. Otros requisitos que han de cumplir estas formulaciones son:

e Sabor y sensacion agradable en la boca. Normalmente se consigue mediante el empleo de
azlcares como excipientes ya que la mayoria presentan sabor agradable y se disuelven
rdpidamente en la boca y también contribuye a la sensacion agradable que originan una
solucion de baja viscosidad en contacto con la saliva. Esto permite una méaxima
aceptacion por parte del paciente. Si el principio activo presenta sabor desagradable, los
métodos habituales de enmascaramiento del sabor en comprimidos consisten en la
incorporacion de edulcorantes y saborizantes, pero esto no es suficiente para enmascarar
los sabores amargos de algunos principios activos incorporados en comprimidos
bucodispersables, por lo que las Gltimas tecnologias incorporan nuevas formas de
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enmascaramiento.

e Suficiente resistencia mecanica tanto para su acondicionamiento en blister como para su
manipulacion.

Los comprimidos bucodispersables presentan una serie de ventajas que mejoran su
eficiencia sobre las formulaciones de comprimidos tradicionales.

2. VENTAJAS DE LOS COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES

En los ultimos afios se han lanzado al mercado multiples formulaciones
bucodispersables y son numerosos los trabajos encaminados al disefio de nuevas tecnologias
adecuadas para su desarrollo®. La tabla 2 recoge los beneficios generales de este tipo de
comprimidos.

Tabla 2. Ventajas de los comprimidos

e Aspectos biofarmacéuticos:
0 Mejor absorcion del principio activo.
0 Raépida instauracion del efecto.
o Disminucion del efecto de primer paso
o Biodisponibilidad mejorada
e Mejora del cumplimiento:
o Discreta administracion sin necesidad de accesorios.
0 Sabor agradable

0 No existe la necesidad de tragar una unidad de dosificacion
entera.

0 Seevita la necesidad de ingestion de agua.
o0 Seguridad y eficacia mejorada
0 Mejora de la adhesion al tratamiento.

2.1 Administracion a pacientes con dificultades en la deglucion

Estas formas bucodispersables se desarrollaron en un principio con la intencion de
evitar la deglucion de comprimidos en ciertos pacientes como nifios, ancianos, 0 pacientes
con patologias como la disfagia, que impiden o dificultan el hecho de tragar. La disfagia es
una patologia comun en todos los grupos de edad de poblacion, siendo mas frecuente en la
poblacion anciana. Se estima que un 30-40% de los pacientes ancianos hospitalizados y hasta
un 22 % del total de la poblacion ingresada en instituciones hospitalarias durante largo tiempo
padece de esta patologia. Se suele encontrar asociada a otras enfermedades o circunstancias,
como por ejemplo, Parkinson, SIDA, resercion de tiroides, radioterapia de cabeza y cuello,
pacientes encamados, insuficiencia renal, ciertos desordenes neuroldgicos;, pacientes
psiquiatricos o con nauseas’.

Aunque los comprimidos masticables también son una alternativa, los comprimidos
bucodispersables, ademas, pueden dirigirse a personas con dificultad o dolor al masticar.

Estos comprimidos también son interesantes por su posible utilizacién en veterinaria®.
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2.2 Elevada aceptacion por parte del paciente

Estas formulaciones tienen una elevada aceptacion por parte del paciente. Tal y como
han demostrado distintos estudios, la preferencia de los pacientes por estas formas
bucodispersables es bastante alta, incluso mayor que para formas liquidas o comprimidos
convencionales’. Por ello, hoy dia, es muy frecuente encontrar formulaciones de este tipo en
medicamentos de uso comun para el tratamiento de la alergia 0 como antigripales. Esto se
debe a las caracteristicas propias de estas formas bucodispersables como son su facil
administracion, ya que se pueden ingerir discretamente, en cualquier entorno pues no precisan
de su previa disgregacion en un vaso con liquido; y por otro lado la facil deglucién, con un
gusto agradable una vez el comprimido se ha disgregado, con la posibilidad de afiadir
distintos sabores®. En un estudio realizado con 1576 pacientes, el 26% mostraba reticencia a
los comprimidos tradicionales debido a su tamafio y a su sabor®.

Esa mayor aceptacion por parte del paciente supone una mayor adhesién de éste al
tratamiento y, por lo tanto, una mejora en el cumplimiento terapéutico lo que repercute
positivamente en la eficacia del mismo.

2.3 Mejora de la biodisponibilidad del principio activo

En ciertos casos estas formulaciones pueden mejorar la absorcién de ciertos principios
activos, ofreciendo una mayor biodisponibilidad que comprimidos y capsulas convencionales,
ya que ademéas de absorcion gastrointestinal se produce también absorcion bucofaringea™.
Hay que tener en cuenta que la fraccion de principio activo absorbido por esta via no se sufre
efecto de primer paso hepatico, alcanzandose de este modo mayores concentraciones
plasmaéticas de principio activo. Incluso los comprimidos bucodispersables se pueden utilizar
para la administracion de sustancias tales como polipéptidos, que pueden tener una menor
biodisponibilidad si son administradas en formulaciones convencionales, puesto que se
pueden degradar en el tubo digestivo, y con esta forma de administracion se pueden absorber
en la cavidad oro faringea evitando su degradacion gastrointestinal.

Las caracteristicas ideales de un principio activo para que se diluya en la cavidad oral
y tenga absorcion bucofaringea y gastrointestinal deben ser:

o No tener sabor amargo.

0 Buena solubilidad en agua y fluidos gastrointestinales: para que se produzca la
absorcion del principio activo a nivel oro faringeo, debe encontrarse parcialmente
ionizado al pH de la cavidad bucal.

o Capacidad para difundir por la mucosa del tracto digestivo: lo que implica que el peso
molecular del principio activo debe ser medio/bajo.

o Dosis menor de 20 mg: La absorcion pregastrica suele aumentar con dosis bajas de
farmaco porque dosis mas altas forman una masa o bolo de mayor volumen que
estimula la deglucion. Sin embargo, con dosis mas bajas una mayor proporcion del
farmaco puede ser retenido por la saliva.

2.4 Nueva alternativa para la industria farmacéutica

La formulacion de un principio activo ya conocido en un comprimido bucodispersable
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es una alternativa para la industria farmacéutica que conduce a una importante mejora en el
ciclo de vida de estas sustanciasg, ya que estas formulaciones pueden suponer un incremento
en la duracion de las patentes asociada a nuevas indicaciones terapéuticas. También pueden
suponer una ampliacion en la cuota de mercado de ciertos productos debido a las ventajas
comentadas previamente, muy interesantes sobre todo en el desarrollo de formulaciones de
medicamentos libres de patentes, ya que suponen una novedad tecnoldgica y de aceptacion
del paciente frente al medicamento ya comercializado.

3. LIMITACIONES DE LOS COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES

Una primera limitacion para la difusion de los comprimidos bucodispersables en
terapéutica es que la mayoria de los pacientes conocen poco de estas nuevas formas de
dosificacion y se sorprenden cuando los comprimidos empiezan a disolverse en su boca. Los
farmacéuticos deben familiarizarse con ellas y educar a los pacientes para asi evitar
confusiones o malentendidos'!. Algunas de las formulaciones comercializadas carecen de la
resistencia mecénica comun de los comprimidos tradicionales. Por esta fragilidad pueden
requerir ser empaquetados individualmente y no deben almacenarse en acondicionamientos
diferentes a los recomendados. Algunas tambien son mas susceptibles a la degradacién por
temperatura y humedad. Un exceso de humedad provocaria una disolucion inicial.

Existen ciertos grupos de pacientes que no son los candidatos ideales para este tipo de
formulaciones bucodispersables: aquellas personas con sindrome de Sjogren o con sequedad
de boca o bien pacientes tratados con principios activos anticolinérgicos, ya que la
disminucion en la produccién de saliva puede afectar a la disgregacion de estos comprimidos
pudiendo afectar en ultimo término a la biodisponibilidad.

Otra limitacion de estas formulaciones la encontramos en la formulacion de
comprimidos bucodispersables genéricos, ya que para que éstos sean comercializados se debe
comprobar su bioequivalencia con la formulacion de referencia. En aquellos casos de
principio activos que sufren un significativo efecto de primer paso hepatico, pudiera verse
aumentada la biodisponibilidad en magnitud al producirse, junto con la absorcion
gastrointestinal, absorcién bucal del principio activo™.

Por ultimo, otro de los principales inconvenientes de las formas bucodispersables es
que no resultan Gtiles para obtener liberaciones prolongadas o retardadas del principio activo a
no ser que se parta de granulos o pellets de éste que se recubran con una pelicula que controle
la liberacion y que posteriormente sean comprimidos. En este caso, como consecuencia de la
disgregacion oral del comprimido quedarian liberados los pellets que serian deglutidos. Asi
mismo, se debe tener en cuenta que este tipo de comprimidos resultan dificiles de desarrollar
cuando se formulan principios activos con un marcado sabor desagradable ya que en ciertos
casos resulta complicado su enmascaramiento.

4. PROCESOS TECNOLOGICOS PARA LA ELABORACION DE COMPRIMIDOS
BUCODISPERSABLES

A nivel tecnologico, existen varios procesos que se pueden aplicar en la elaboracion de
comprimidos bucodispersables. En cuanto a los excipientes, la eleccion de los mismos
depende de su rapida disolucion en agua, sabor dulce, baja viscosidad (para mejorar la
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palatabilidad) y elevada compresibilidad. Lo habitual es usar azucares porque tienen un sabor
agradable y son buenos para enmascarar sabores. Ademas son muy solubles en agua y se
disuelven rapidamente en saliva'?. Aunque los excipientes utilizados en la elaboracién de
comprimidos bucodispersables son muy similares en las distintas formulaciones, los procesos
tecnoldgicos de fabricacién pueden ser muy variados. Tenemos los métodos clésicos de
elaboracion de comprimidos, el empleo de técnicas de liofilizacion dando lugar a los
denominados comprimidos FLAS, y la tecnologia basada en la elaboracion de comprimidos de
polisacéridos entrecruzados®. En la tabla 3 se recogen las principales tecnologias de
elaboracion de comprimidos bucodispersables y las caracteristicas propias de cada una'*.

Tabla 3. Tecnologias de elaboracion de comprimidos bucodispersables

. Dosis
Tiempos de
. ) ot . . . recomendada de
Tecnologia disgregacion Resistencia Emblistado = -
L oY principio activo
(in vitro). seg
(mg)
DuraSolv . )
<30 Resistentes Blister o bote <500
(CIMA labs)
OraSolv (CIMA ) Blister
<30 Blandos y friables ] <750
labs) especial
FlashDose ) Blister
o 5-15 Blandos y friables ) <600
(Biovail) especial
FlashTab Relativamente ]
30-60 ) Blister <650
(Ethyfarm) resistentes
Lyoc ) Blister
<10 Blandos y friables ) <1000
(Cephalon) especial
QuickSolv o )
<10 Fragiles Blister <600
(Janssen Pharm)
WOWTAB Relativamente
) <30 ) Blister <500
(Yamanouchi) resistentes
) Blister
Zydis (Scherer) 3-5 Muy blandos ] <400
especial

4.1 Método clasico de fabricacion de comprimidos

En el método clasico se emplean las distintas técnicas habituales en la elaboracion de

Ars Pharm, Vol. 50 n°3; 153-167.



Fernandes Tavares DF et al. Comprimidos bucodispersables: ventajas terapéuticasy ... 160

comprimidos convencionales, es decir, compresion directa y granulacion por via
seca/humeda. Los comprimidos convencionales obtenidos por estas técnicas poseen suficiente
dureza para resistir la manipulacién y transporte, pero sin embargo, no suelen presentar una
rapida desintegracion en la cavidad oral ya que no estan disefiados para esto. Por eso cuando
se utilizan estas técnicas para elaborar comprimidos bucodispersables, se emplean excipientes
que se caracterizan por su elevada capacidad de disgregacion (superdisgregantes) asi como
diluyentes y enmascaradores de sabor con capacidad para aportar un gusto agradable al
paladar. Mediante la correcta seleccion de los excipientes y de las variables de la etapa de
compresion se han de obtener unos comprimidos en los que exista un equilibrio entre dureza 'y
disgregacion: los comprimidos han de ser lo suficientemente resistentes y poco friables como
para gue se puedan emblistar con las maquinas automaticas y por otro lado, en contacto con la
saliva se han de disgregar rapidamente liberando el principio activo®. Dentro del método
clasico han surgido una serie de tecnologias novedosas.

4.1.1 Tecnologia Flashtab

La tecnologia Flashtab utiliza practicamente los mismos excipientes que para obtener
un comprimido convencional. Los comprimidos se obtienen por compresion directa a partir
de cristales del principio activo recubiertos (con el fin de enmascarar el sabor), y
microgranulos que contienen solo agentes disgregantes con alta capacidad de hinchamiento
(por ejemplo celulosa modificada) y con baja capacidad de hinchamiento (por ejemplo
almidén)®.

4.1.2 Tecnologia Wowtab

La tecnologia WOWTAB esta basada en el uso de ciertos azUcares que presentan unas
Optimas propiedades en cuanto a disgregacion y compresibilidad se refieren, con lo que
resultan comprimidos con unas adecuadas caracteristicas de dureza que permiten un manejo
mas facil a la hora de realizar el acondicionamiento de estas formas farmaceuticas. En este
proceso se utilizan azucares con caracteristicas poco plasticas (manitol, lactosa, glucosa,
sacarosa Y eritriol) pero que presentan rapidas velocidades de disolucion, junto con otros
azucares con un mejor comportamiento plastico (maltosa, sorbitol, trehalosa, y maltitol),
dando como resultado una mezcla de excipientes con muy buen comportamiento a la hora de
comprimir 'y unas velocidad de disgregacion adecuada a las caracteristicas de estos
comprimidos®. Esta mezcla de azucares se realiza mediante granulacion, en la cual el azdcar
con peores caracteristicas plasticas pero mas soluble es recubierto por el otro azlcar con una
mayor plasticidad. Este proceso requiere un nivel de humedad especifico, consiguiendo una
mezcla de azucares que va a tener una alta capacidad de disgregacion. El principio activo se
puede afiadir junto con otros excipientes durante el proceso de granulacion o en una etapa de
mezclado posterior. Los comprimidos obtenidos por este sistema tienen durezas de 30 a 50 N
y disgregaciones que oscilan entre 20 y 40 segundos. La proporcién de azucares con alta
plasticidad para obtener resultados 6ptimos es de un 5 a 10% del peso total del comprimido™.

4.1.3 Tecnologia Orasolv*’

La tecnologia Orasolv emplea la compresion directa, utilizando excipientes
efervescentes y agentes enmascaradores de sabor sin requerimientos tecnologicos especiales.
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En contacto con la saliva se produce la disgregacion del comprimido, debido a una
efervescencia casi imperceptible, quedando libre el principio activo recubierto. Por definicion,
la efervescencia es una reaccion quimica entre un acido organico (acido citrico, fumarico o
malico) y una base (bicarbonato sodico, potasico 0 magnésico) con la produccion de CO,. .
Este proceso de efervescencia es bien conocido y es ampliamente utilizado en la formulacién
de comprimidos efervescentes, pero en este caso es optimizado para la obtenciéon de
comprimidos bucodispersables. En la tecnologia Orasolv, para enmascarar el sabor del
principio activo, se parte de unas microparticulas elaboradas a partir de polimeros como
etilcelulosa, metilcelulosa o resinas acrilicas o metacrilicas en las cuales se dispersa el
principio activo con otros excipientes como manitol y 6xido de magnesio. EI manitol y el
oxido de magnesio se afiaden con el fin de facilitar la liberacidn del principio activo de la capa
de polimero, y se consideran como promotores de la liberacién del principio activo. Esta
mezcla se seca una hora a 50 °C, se tamiza y se vuelve a secar una hora a 60 °C.

Las microparticulas formadas, los excipientes efervescentes y otros excipientes, como
saborizantes, aromas y lubrificantes, se mezclan y comprimen. Los comprimidos obtenidos
poseen tiempos de disgregacion que varian de 6 a 40 segundos, dependiendo del tamafio del
comprimido y de la presion aplicada en la compresion, que en general es baja, dando lugar a
comprimidos con una elevada porosidad, lo que permite acelerar la disgregacion del
comprimido y la disolucion de los excipientes hidrosolubles. Las bajas presiones aplicadas en
la compresion evitan que se produzca la ruptura de las microcapsulas, empeorando el sabor
del producto. Como inconveniente, los comprimidos obtenidos tienen muy poca dureza por lo
que se acondicionan en blister aluminio-aluminio, utilizando una méquina emblistadora
especial.

Existe una variante de la tecnologia Orasolv en la que los excipientes efervescentes se
incorporan en forma de particulas recubiertas en las que el nicleo estd constituido por los
cristales del &cido organico y la cubierta por la base que ha reaccionado parcialmente con el
acido.

4.1.4 Tecnologia Durasolv*®

Es una tecnologia de segunda generacién que da lugar a comprimidos de mayor dureza
(hasta 100 N) que la tecnologia Orasolv manteniendo los tiempos de disgregacién menores al
minuto. Eso hace que su acondicionamiento sea mucho mas sencillo y econémico, pudiéndose
utilizar maquinas emblistadoras que se emplean para acondicionar formas solidas
tradicionales.

Durasolv utiliza técnicas de compresion directa, se emplean excipientes hidrosolubles
en forma de pequefias particulas que tienen una gran area superficial, lo que incrementa la
velocidad de disolucion. La incorporacion de gran proporcion de estas particulas provoca la
disgregacion del comprimido debido a la disolucién de sus componentes mayoritariamente.
Este proceso esta favorecido por la incorporacion de agentes absorbentes que introducen el
solvente (saliva) en el interior del comprimido. Pequefias cantidades de compuestos
efervescentes podrian incorporarse, opcionalmente, para enmascarar sabores desagradables
pero en pequefia concentracion de manera que no sea suficiente para desencadenar una rapida
disgregacion por una reaccion de efervescencia. Los comprimidos obtenidos por esta técnica
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pueden tener una mayor dureza que los obtenidos en la tecnologia Orasolv, ya que esta
técnica permite emplear presiones mas altas durante el proceso de compresion. Asi se logra
una produccion mas rapida y con un menor coste. EI aumento en la fuerza de compresion
reduce la porosidad del comprimido lo cual disminuiria la velocidad de disolucién pero esto
se ve compensado por la elevada area superficial de los excipientes.

Un inconveniente de esta tecnologia es que no permite incorporar altas dosis de
principios activos, ya que se podria formar una estructura menos soluble que retrasaria la
disgregacion del comprimido®™. Ademés, la integridad estructural de granulos recubiertos o
microcapsulas que puedan utilizarse para el enmascaramiento del sabor del principio activo
puede verse comprometida con las altas presiones de la compresion, dejando expuesto el
sabor amargo del farmaco. Este riesgo es mayor cuanto mayor es la dosis de principio activo.

4.2 Método basado en el empleo de técnicas de liofilizacién

Uno de los métodos mas utilizados en la elaboracion de comprimido bucodispersables
es el basado en la liofilizacion. Este método es uno de los mas empleados a nivel industrial a
la hora de elaborar comprimidos de dispersion oral, aunque presenta como desventaja su alto
coste. Este proceso se ha utilizado con numerosos principios activos como desloratadina,
diazepam, piroxicam, loperamida, loratadina, enalapril, clonazepam, rizatriptan, domperidona,
famotidina, clorfeniramina, ondansetron.

El proceso de liofilizacién implica una pérdida de agua por sublimacién posterior a
una congelacién hasta muy bajas temperaturas®. EI comprimido formado tiene un alto grado
de porosidad y se disuelve muy rapidamente en contacto con la saliva. Esta tecnologia
requiere algunas caracteristicas especiales de los principios activos seleccionados: en
principio debe ser insoluble en agua (aunque esto no supone una limitacién, si que incrementa
la dificultad del proceso), con pequefio tamarfio de particula y estable en suspension.

En el caso de que optemos por una técnica de liofilizacion para obtener comprimidos
bucodispersables, se debe tener en cuenta la limitacion de dosis para principios activos
hidrosolubles de 400 mg, y de 600 mg para los insolubles en agua. La dosis de estos ultimos
puede aumentarse pero ello provoca un descenso de la porosidad del comprimido final y
aumenta el tiempo de desintegracién, pero generalmente nunca supera los 10 segundos. La
dosis maxima de farmacos hidrosolubles esta mas limitada. Por ello habitualmente, para
aumentar la dosis en la formulacion se selecciona la forma del principio activo menos soluble,
en forma de acido o base libre o usando excipientes modificadores del pH que minimicen la
solubilidad o provocando la conversion in situ, durante el proceso de elaboracion, a la forma
menos soluble.

En efecto, la liofilizacion de sustancias hidrosolubles supone un reto de formulacion
debido a la tendencia de estas sustancias a formar mezclas eutécticas durante la rapida
congelacion, y que conlleva la formacion de una estructura cristalina inestable que se rompe
durante la posterior sublimacion. Esa ruptura, durante el proceso de liofilizacion, de la
estructura cristalina formada durante la previa congelacion a la que se somete a estas
sustancias hidrosolubles puede ser evitada mediante la adicion de ciertas sustancias con un
alto grado de cristalinidad como es el caso del manitol. Otra posibilidad, consiste en unir a
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estas sustancias hidrosolubles resinas de intercambio idnico, para ser liofilizadas
posteriormente. Esta union a resinas de intercambio es también bastante Gtil cuando queremos
enmascarar sabores desagradables.

Para formar un comprimido por liofilizacién, al principio activo se incorporan distintas
sustancias formandose una suspensién que dara lugar, una vez sublimada el agua, a una
matriz porosa. La formacion de esta matriz con el principio activo es una de los puntos mas
importantes en la técnica de liofilizacion. Las sustancias que mas comunmente se utilizan son
gelatina, dextranos o alginatos cuyas mezclas forman la estructura de la matriz. Esta matriz
debe contener el resto de excipientes de la formulacion como edulcorantes y agentes
saborizantes. El tamafio de particula es otro aspecto a tener en cuenta. Cuando utilizamos las
técnicas de liofilizacién, el tamafio ideal debe ser menor de 50 um para evitar problemas de
sedimentacion de los componentes de la suspensién. En este caso, el uso de agentes
viscosizantes en la matriz (gelatinas, alginatos, gomas) puede solucionar este problema al
reducir la velocidad de sedimentacion.

Los comprimidos liofilizados se estuchan en blister de PVC o aluminio que permiten
una adecuada proteccion frente a la humedad externa. La desventaja de estas formas
liofilizadas es su fragilidad y bajo peso que hacen que su acondicionamiento tenga que tener
unas caracteristicas que garanticen su integridad y eviten al maximo el contacto con la
humedad ambiental.

Dentro de estos métodos de liofilizacion tenemos algunas tecnologias especiales
patentadas como son Lyoc (Farmalyoc, now Cephalon, Franzer, PA) y QuickSolv (Janssen
Pharmaceutica, Beerse, Bélgica). EI método Lyoc estd basado en la liofilizacion de una
emulsién O/A depositada directamente en el blister que es sellada posteriormente’®. Por otra
parte, la tecnologia QuickSolv crea una matriz porosa sélida por congelacion de una
dispersion acuosa con los componentes de dicha matriz, y la posterior eliminacién del agua se
realiza mediante extraccién por solvente (alcohol) en exceso®. El principio activo debe ser
insoluble en este solvente.

4.2.1 Tecnologia Zydis®??3

Es el método de elaboracién de comprimidos bucodispersables mas conocido. Fue
comercializado en 1986 y actualmente hay 30 productos en el mercado obtenidos por esta
tecnologia. Los principios activos incluidos en estas formulaciones son principalmente
oxazepam, lorazepam , loperamida y enalapril.

Se elaboran por liofilizacion de una matriz que contiene el farmaco. Esta matriz debe
estar formada por un material que pueda liofilizarse y que aporte suficiente dureza para que
permita su acondicionamiento posterior en blister. También debe ser compatible con un
amplio rango de principios activos. Por lo general la estructura de la matriz esta formada por
una combinacion de polimeros solubles en agua (gelatina) y un poliol (manitol).

Se requiere una baja concentracion de la solucion de la matriz para lograr un producto
con una réapida disgregacion. Dicha solucion tiene baja viscosidad y por lo tanto, ofrece baja
resistencia a la sedimentacion de la suspension del principio activo. Este es un punto critico a
la hora de realizar una produccion industrial ya que se ha de mantener la suspension del
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principio activo homogénea mientras se llenan los blister. Esto se logro mediante el disefio de
un sistema de recirculacién con una apropiada hidrodinamica que asegura una suspension
uniforme en la bomba de Ilenado.

Para que el proceso fuera viable comercialmente, era necesario desarrollar un
liofilizador capaz de desecar rapidamente 100.000 comprimidos por lote. Fue necesario
disefiar y construir un liofilizador de 100 m La liofilizacién da lugar a un producto altamente
poroso que es la causa de su rapida disgregacion ya que permite que la saliva penetre
rapidamente y se disuelvan los excipientes liberando las particulas del farmaco dando lugar a
una disolucion o suspension en la boca. La suspension se traga y el farmaco se absorbe de
forma convencional.

El producto obtenido se disuelve en la boca en 2-3 segundos y no necesita
conservantes ya que la concentracion de agua final es tan baja que no permite el desarrollo
microbiano.

Se utilizan edulcorantes y aromatizantes para optimizar el sabor del comprimido.
Ademas se puede emplear la microencapsulacion con polimeros especificos o la formacion de
complejos con resinas de intercambio i0nico para enmascarar el sabor amargo de algunos
principios activos.

La tecnologia Zydis también presenta inconvenientes. Como ya hemos comentado, el
proceso de liofilizacion es un proceso de elaboracién caro y los productos obtenidos son
fotosensibles y fragiles (0,1-0,4 Nmm™) por lo que requieren un blister especial de aluminio
laminado. Ademas presentan una baja estabilidad a temperaturas y humedades altas.
Rapidamente absorben agua y se alteran a humedades superiores al 65%. Los pacientes deben
tomar el comprimido elaborado por esta tecnologia inmediatamente después de sacarlo de su
blister.

4.3 Método de polisacaridos entrecruzados

Como Ultima aportacién tecnolégica tenemos el método FlashDose™, basado en la
formacion de una matriz de hilos de azlcares entrelazados, también llamados “floss”,
generalmente sacarosa, dextrosa, fructosa o lactosa a modo de algodén. Estos hilos de azucar
se obtienen por un répido calentamiento mientras son sometidos a una fuerza centrifuga de
manera similar a como se obtiene el algodon de azlcar. Las fibras formadas generalmente
poseen una estructura amorfa, aunque pueden estar parcialmente cristalizadas. A estas fibras
se les afade el principio activo y el resto de excipientes, y la mezcla es posteriormente
sometida a un proceso de compresion. Para la preparacion de fibras de sacarosa se necesitan
temperaturas de 82-130 °C, pero otros polisacaridos como polimaltodextrinas y polidextrosa
pueden transformarse en fibras con una temperatura un 30-40% mas baja. Esto permite la
incorporacion de farmacos termolabiles en la formulacion.

Se obtienen comprimidos con una elevada capacidad de disgregacion. Este método
FlashDose se desarrolla siguiendo los siguientes pasos**:

Ars Pharm, Vol. 50 n°3; 153-167.



Fernandes Tavares DF et al. Comprimidos bucodispersables: ventajas terapéuticasy ... 165

1.

o1

Mezclado de los azucares: Se utiliza un 80% de sacarosa en combinacion con manitol y
dextrosa, junto con un agente surfactante al 1 % para formar la mezcla. Este agente
surfactante actla como un agente que ayuda a mantener la estructura y la integridad de las
fibras de polisacaridos, ademés de ayudar a la conversion de azucares amorfos en
cristalinos. Este proceso de cristalizacion de la mezcla va a ayudar a mantener disperso el
principio activo dentro de la mezcla evitando su migracion fuera de ella.

Formacion de las fibras: En este paso vamos a someter a la mezcla de azlcares a un
rapido calentamiento y fuerza centrifuga. El aparato utilizado es similar a una maquina
para hacer algodon de azucar y consiste en un elemento giratorio que trabaja a altas
temperaturas. Esta temperatura junto con la fuerza centrifuga ejercida genera una matriz
de hilos en la mezcla de azUcares. La cabeza rotatoria gira a una velocidad que oscila entre
2000 y 3600 revoluciones/minuto, mientras que las fuentes de calor estan colocadas a
modo de circunferencia en el perimetro de dicha cabeza rotatoria. Una serie de surcos
colocados en el diametro interior de la cabeza rotatoria a modo de corona son los
encargados de marcar el camino por donde salen las fibras de azdcar formadas. Estas
fibras se calientan en contacto con las fuentes de calor mientras giran y fluyen por las
ranuras de salida gracias a la fuerza centrifuga, formando unos hilos largos y delgados.

Procesado de las fibras: Estas largas fibras obtenidas se rompen en otras de menor
tamafo mediante un sistema de cizalla a alta velocidad, y son tratadas con una solucion
de etanol al 1% que se pulveriza y luego es evaporada, para mejorar las propiedades
cohesivas y de flujo de las fibras obtenidas.

Existe una modificacion de este proceso que consiste en un proceso de “curado” de
la matriz de hilos de polisacaridos, en el cual ésta se somete a una temperatura de 40 °C
durante 15 minutos con una humedad relativa del 80%. Este paso favorece la
cristalizacion de la matriz de hilos entrecruzados, mejorando la estabilidad de esta
estructura.

Mezclado con otros excipientes y compresion: A la mezcla de fibras anteriores se le
somete a un mezclado junto con el principio activo y excipientes clasicos de comprimidos
(lubricantes, endulzantes, antiadherentes...), y la mezcla obtenida es comprimida
finalmente. El principio activo también puede ser afadido durante el proceso de
formacion de fibras una vez sometidas éstas al proceso de calentamiento, evitando asi su
degradacién debido a las altas temperaturas que se llegan a alcanzar.
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