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DESCRIPCION

Formas farmacéuticas de liberacion controlada.

La presente invencién se refiere a formas farmacéuticas de liberacion controlada que producen por lo menos un
impulso ciclico, el cual es una liberacidn controlada rdpida y completa de una sustancia farmacéutica un tiempo fijo
tras la administracion.

La mayoria de las sustancias farmacéuticamente activas administradas oralmente se dan como formas convencio-
nales de liberacién inmediata o liberacidn rapida. De este modo, siempre que la liberacion y la absorcién del farmaco
sean rdpidas, el perfil de tiempo de concentracion de la sustancia activa en la sangre u otro compartimiento del cuerpo
depende de la cinética de la eliminacién de la molécula del cuerpo, y de la distribucién y la cinética de distribucién en
diferentes compartimientos y tejidos del cuerpo.

Esto limita el tiempo que pasa el farmaco en los componentes del cuerpo y, de este modo, el tiempo de accion del
farmaco. Por esta razén, para aumentar el tiempo de permanencia del formaco se emplean formas farmacéuticas de
liberacién prolongada, permitiendo una dosificacién menos frecuente. En el pasado, se ha considerado a menudo que
para la mayoria de los farmacos existe un nivel de plasma 6ptimo y, de este modo, la mejor formulacién serd aquella
que proporcione unos perfiles de concentracién de plasma tan aproximadamente constantes como sea posible, y que
permita una frecuencia de dosificacién reducida.

Sin embargo, dichos modelos de liberacién que proporcionan niveles del plasma constantes no siempre son Opti-
mos.

La mayoria de las veces, los procesos fisioldgicos de hecho no son constantes en el tiempo y para casi todas las
funciones del cuerpo se muestran ritmos circadianos, asi como sintomas de ciertas enfermedades.

Por ejemplo, los ataques de infarto de miocardio e isquemia y angina de pecho son mds frecuentes entre las 6 y
las 12 horas de la mafiana, y se producen particularmente en las 4 horas después de despertar. De este modo, seria
preferible, en el tratamiento de estas enfermedades, asegurar niveles sanguineos relativamente altos del firmaco en ese
periodo. Por ejemplo, una administracién por la tarde a las 21:00h podria implicar entonces un aumento del ritmo de
liberacion de 7-10 horas aproximadamente tras la administracién.

Ejemplos de otras enfermedades y sintomas que muestran un modelo circadiano son las enfermedades inflamato-
rias, asma nocturno, migrafia y dolor de cabeza, tlcera, incluso ulcera perforada, dolor de dificil cura y dolor de artritis
reumatoide.

Por lo tanto, las formas farmacéuticas de liberacién controlada que producen un impulso ciclico estdn adaptadas
particularmente en el tratamiento de las enfermedades que se han citado aqui anteriormente y sus sintomas. En otras
palabras, pueden utilizarse para los correspondientes tratamientos cronoterapéuticos.

Se sabe también que la liberacién de farmaco en forma de impulso en lugar de liberacién lenta y constante puede
reducir la pérdida por un efecto de primer paso saturable como en el caso de la levadopa o el propoxifeno. Ademas,
determinados receptores son inactivados por estimulos prolongados, y un suministro a impulsos, o de activacién y
desactivacion, puede vencer este efecto.

Como ventaja adicional, una liberacion ciclica puede permitir el marcado de un fdrmaco en un sitio determinado
del tracto gastrointestinal, en particular el colon. Esto depende del tiempo de transito aproximadamente constante de
una forma farmacéutica a través del intestino delgado. Una liberacién rdpida del farmaco en el colon puede tener las
ventajas de permitir una elevada concentracién local y una mejor absorcion, ya que la absorcién de muchos farmacos
es mucho mas lenta y menos completa desde el colon que desde el intestino delgado, y la absorcién puede llegar a ser
la etapa que limite la velocidad en lugar de la liberacion de la forma farmacéutica.

Por lo tanto, estd claro que las formulaciones que producen un impulso ciclico son ttiles, por ejemplo, tal como
descrito anteriormente, para obtener un perfil de concentracién de plasma sanguineo no constante compatible con
el objetivo terapéutico y Optimo para el mismo, o para compensar las diferencias en la velocidad y la magnitud de la
absorcion en las diferentes zonas del tracto gastrointestinal, y obtener asi niveles sanguineos que fluctiien minimamente
en todo el periodo de dosificacion.

Las formas farmacéuticas de liberacién controlada que producen por lo menos un impulso ciclico también pueden
resultar dtiles como tratamiento complementario de un tratamiento inicial. Por ejemplo, el efecto de una sustancia
activa inicial que actie rdpidamente puede suprimirse o puede completarse por una segunda sustancia activa liberada
un tiempo fijo después de la administracién de la forma de dosificacién que comprenda ambas sustancias activas.

Hasta ahora, uno de los procedimientos conocidos para conseguir un impulso ciclico de una sola entidad galénica
consiste en cubrir un nicleo que comprende la sustancia activa con un recubrimiento de polimero que comprende por
lo menos uno o mds copolimeros de metacrilato que contienen grupos cuaternarios de amonio. Estos se denominan
copolimeros de metacrilato de amonio.
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Las formas farmacéuticas formuladas a partir de los nicleos recubiertos que se han descrito aqui anteriormente
pueden proporcionar perfiles de liberacion sigmoidales pero no perfiles de impulsos ciclicos reales. En otras palabras,
la velocidad de liberacién conseguida a menudo no es lo suficientemente elevada. Y otro inconveniente de esta técnica
estd asociado al hecho de que de los niicleos recubiertos no se libera una gran cantidad de farmaco.

El primer objetivo de la presente invencion estd asociado entonces a una forma farmacéutica para una liberacién
por impulsos ciclicos, de manera que la velocidad de liberacién sea nula o muy pequefia durante un tiempo fijo y
después todo el farmaco comprendido en la forma farmacéutica se libere rapidamente.

De hecho, el solicitante ha encontrado sorprendentemente que la suma de pequefias cantidades de un surfactivo
en un nicleo que comprende la sustancia activa, el cual se encuentra cubierto con al menos uno o mas copolimeros
de metacrilato de amonio tal como se ha descrito anteriormente, proporcione un impulso acelerado retardado, y una
liberacién sustancialmente mds completa del farmaco.

El término “particula” en toda la descripciéon comprende todas las entidades galénicas conocidas de forma muy
diversa, tales como pildoras, bolitas, granulos o esferoides.

El nicleo puede ser una pastilla o una particula y la forma farmacéutica puede ser monolitica, es decir, una tinica
pastilla, o de multiples particulas, es decir, varias pastillas o bien un gran nlimero de particulas. Las particulas multiples
pueden disponerse dentro de una cdpsula. Alternativamente, puede comprimirse un gran nimero de particulas en una
pastilla que se desintegre en fluidos acuosos, liberando las particulas.

Por motivos de simplicidad, la particula o la pastilla resultante se denomina, en toda la descripcién, “particula de
liberacion retardada”, “pastilla de liberacion retardada”, o de manera mds general “nicleo recubierto de liberacién
retardada”.

De este modo, la presente invencién, como primer objetivo, dispone:

- un nucleo recubierto de liberacion retardada que produce una liberacién por impulsos ciclicos, el cual comprende
sustancia activa en su ntcleo y un recubrimiento de polimero que comprende por lo menos uno o mas copolimeros
de metacrilato de amonio, caracterizado en que el nicleo comprende por lo menos uno o mds surfactivos, siendo uno
de dichos surfactivos un medio que se difunde en el recubrimiento de polimero y a un nivel determinado provoca un
cambio brusco de las propiedades del recubrimiento, siendo dichos surfactivos de caricter catidnico o zwitteriénico
incluyendo mezclas de surfactivos catiénicos o zwitteriénicos y en una cantidad entre un 10 y un 50% respecto a la
cantidad de copolimero de metacrilato de amonio en el recubrimiento,

o bien

- un nucleo recubierto de liberacion retardada que produce una liberacién por impulsos ciclicos, que comprende
sustancia activa en su nucleo y un recubrimiento de polimero que comprende por lo menos uno o mas copolimeros
de metacrilato de amonio, caracterizado en que el nicleo comprende por lo menos uno o mds surfactivos, siendo uno
de dichos surfactivos un medio que se difunde en el recubrimiento de polimero y a un nivel determinado provoca
un cambio brusco de las propiedades del recubrimiento, siendo dichos surfactivos de carécter catiénico o zwitterio-
nico incluyendo mezclas de surfactivos catiénicos o zwitteridnicos, selecciondndose los surfactivos catiénicos entre
propionato de trimetil-dimiristoil-amonio, bromuro de dimetil-dioctadecil-amonio, bromuro de trimetil-cetil-amonio,
bromuro de dimetil-didodecil-amonio, cloruro de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio y cetrimida, y seleccionan-
dose los surfactivos zwitteridnicos entre N-alquilbetainas, C-alquilbetainas, N-alquilamidobetainas, N-alquilglicinas,
fosfatidilcolinas y lecitinas.

Formas alternativas de nicleos recubiertos se describen, por ejemplo, en WO 97 232 19, WO 95 03052, y EP 0
386 967.

La presente invencion también dispone formas farmacéuticas monoliticas o en miltiples particulas que comprenden
dichos nicleos recubiertos de liberacion retardada, que producen un tnico impulso ciclico.

La presente invencién también dispone el procedimiento de fabricacién de niicleos recubiertos de liberacién retar-
dada y las formas farmacéuticas que los contiene.

El metacrilato de amonio puede ser de dos tipos, A y B. Estos los fabrica por ejemplo Réhm Pharma como
Eudragit®RS y Eudragit®RL, respectivamente. El tipo A, como el Eudragit®RS, es relativamente impermeable al
agua y de moléculas pequefias, y el Eudragit®RL es relativamente permeable.

De acuerdo con la invencién, pueden incorporarse otros polimeros y adjuvantes farmacéuticos conocidos para
los expertos en formulacién farmacéutica en el recubrimiento. Los polimeros pueden incluir derivados de celulosa
como etilcelulosa o hidroxipropil metil celulosa (o hipromelosa), y otros adjuvantes son plastificantes tales como
monoglicéridos diacetilados o citrato de trietilo, y agentes antiadherentes tales como el talco.
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De acuerdo con la presente invencion, el surfactivo adicional es de caracter catiénico o bien anfétero y/o zwitte-
riénico.

De hecho, en el recubrimiento de polimero se difunde un surfactivo adicional, y a un nivel determinado provoca
un cambio brusco de las propiedades de la pelicula.

Ejemplos de dichos surfactivos catiénicos son propionato de trimetil-dimiristoil-amonio, bromuro de dimetil-dioc-
tadecil-amonio, bromuro de cetil-trimetil amonio (CTAB), bromuro de dimetil-didodecil-amonio (DDAS(12)), cloruro
de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio o cetrimida. Pueden utilizarse igualmente otras sales de los surfactivos catié-
nicos anteriores.

Ejemplos preferidos de surfactivos catidénicos son el cloruro de benzalconio y el cloruro de cetilpiridinio.

Ejemplos de surfactivos zwitteridnicos son las N-alquilbetainas, C-alquilbetainas, N-alquilamidobetainas tales co-
mo | acocamidopropilbetaina; las N-alquilglicinas y las fosfatidilcolinas o lecitinas.

La presente invencion también se extiende al uso de mezclas de surfactivos catiénicos y/o zwitteriénicos, especial-
mente mezclas de los surfactivos citados anteriormente.

Pueden seleccionarse sustancias activas apropiadas de, por ejemplo, hormonas, polisacaridos, polipéptidos, es-
teroides, hipnéticos y sedantes, psicotonicos, tranquilizantes, anticonvulsivos, miorrelajantes, agentes antiparkinson,
analgésicos, antiinflamatorios, contractores musculares, simpaticomiméticos, polipéptidos y proteinas capaces de pro-
vocar efectos fisioldgicos, diuréticos, agentes reguladores de lipidos, agentes neoplasticos antiandrogénicos, antineo-
plasticos, hipoglicémicos, agentes anti-enteritis, y agentes diagndsticos.

Ejemplos de sustancias activas ttiles en la presente invencién incluyen diltiacem, teofilina, felodipina, verapamil,
clonidine, acebutolol, alprenolol, betaxolol, metoprolol, nadolol, propranolol, timolol, captopril, enalapril, fosinopril,
tiapamil, gallopamil, amlodipina, nitrendipina, nisoldipina, nicardipina, felodipina, molsidamina, indometacina, su-
lindaco, indoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofeno, fenbufeno, fluprofen, diclofenaco, acido tiaprofénico, naproxeno,
mizolastin, terbutalina, salbutamol, betametasona, prednisona, metilprednisona, dexametasona, prednisolona, suma-
triptan, naratriptdn, cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina, omeprozole, morfina, fenoprofeno, ibuprofeno, ke-
toprofeno, alclofenaco, mefendmico, alfuzosina, prazosina, tamsulosina, levodopa y metildopa, sus sales y ésteres
farmacolégicamente activos.

Las formas farmacéuticas se formulan preferiblemente con el fin de obtener una liberacién por impulsos ciclicos
independiente del pH. La manera preferida para lograr dicha liberacion, en el caso de un farmaco basico, es afiadir un
dcido organico farmacéuticamente aceptable a la forma farmacéutica, de acuerdo con procedimientos conocidos para
el experto en la materia. Se prefieren dichas formas farmacéuticas.

Estos acidos organicos farmacéuticamente aceptables pueden seleccionarse por ejemplo entre dcido maléico, tarta-
rico, mélico, fumdrico, lactico, citrico, cido atipico o succinico y sus sales dcidas, si existen, en forma de racematos o
isémeros, si existen. De acuerdo con la invencién, dcidos particularmente preferidos son el tartarico, fumadrico, citrico,
y succinico y sus sales dcidas.

La cantidad de surfactivo catiénico o zwitteriénico que puede utilizarse con la presente invencidn puede variar pero
preferiblemente se encuentra entre un 10 y un 50% respecto a la cantidad de copolimero de metacrilato de amonio en
el recubrimiento.

La forma farmacéutica de acuerdo con la presente invencidn incluye cdpsulas, pastillas, pastillas de revestimiento
multiple, granulados.

Se describen a continuacién diversas formulaciones que ilustran el primer objetivo de la presente invencion, es
decir, formas farmacéuticas que producen un tnico impulso ciclico:

(1) particulas de liberacién retardada que contienen un farmaco:

Se trata de particulas de dimensiones de, por ejemplo, 0,2 a 2 mm de didmetro, que comprenden ademas del
farmaco por lo menos un surfactivo catidénico en el nicleo y con un recubrimiento de polimero que comprende por lo
menos uno o mas copolimeros de metacrilato de amonio.

Las particulas pueden fabricarse a través de cualquiera de los procedimientos conocidos por el experto en la ma-
teria: granulacién en un granulador de alta velocidad, expulsion seguida de esferoidizacion, recubrimiento gradual
de una bolita con una mezcla que comprende el farmaco, etc. La bolita puede consistir normalmente en cualquier
sustancia farmacéutica cominmente utilizada, sacarosa, sacarosa y almidén, manitol, celulosa microcristalina.

Las particulas se recubren para la liberacién retardada con un recubrimiento que comprende uno o mas copolimeros
de metacrilato de amonio. Ademds, el recubrimiento puede comprender uno o mds otros polimeros impermeables
al agua y a las moléculas del farmaco, tal como etilcelulosa, acetato de celulosa, butirato de acetato de celulosa,
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cloruro de polivinilo, acetato de polivinilo. El recubrimiento también puede comprender uno o mas polimeros que
sean permeables al agua, tal como hidroxipropil metil celulosa, hidroxietilcelulosa.

La composicion de la mezcla y la cantidad de recubrimiento aplicado se regula para permitir una hidratacién
gradual de la pelicula y un perfil de liberacién retardada.

El niicleo puede comprender otras sustancias necesarias, en particular un acido organico para mantener constan-
te el pH en el interior de la particula. En una realizacién ventajosa de la invencidn, el nicleo queda separado del
recubrimiento exterior por una capa de polimeros solubles en agua tales como hidroxipropil metil celulosa, hidroxie-
tilcelulosa, y polivinilpirrolidina.

Las particulas pueden llenarse en una tinica forma farmacéutica como una cédpsula de gelatina.

(2) pastillas de liberacién retardada que comprenden un farmaco y por lo menos un surfactivo catiénico en el
ntcleo y con un recubrimiento de polimero que comprende por lo menos uno o mds copolimeros de metacrilato de
amonio.

Se formulan mediante procedimientos bien conocidos para el experto en la materia.

Ademads del farmaco y el surfactivo catidnico, pueden comprender excipientes farmacéuticos inertes, incluyendo
uno o mds diluyentes, por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol, almidén; y puede contener otros exci-
pientes.

Pueden incluir uno o més ligantes, por ejemplo hidroxipropil metil celulosa, etilcelulosa y povidona, lubricantes,
por ejemplo estearato de magnesio, gliceril estearato, y gliceril behenato, desintegradores, por ejemplo crospovidona,
glicolato de almidén de sodio y croscarmelosa, antiadherentes, por ejemplo talco y diéxido de silicio coloidal. En
particular, puede afiadirse un acido farmacéuticamente aceptable para asegurar la liberacién de las sustancias activas
basicas independientemente del pH del medio del externo.

Las pastillas pueden prepararse por compresion de una mezcla simple o un granulado, seguido de un recubrimiento
con una solucién del polimero.

Las mini-pastillas comprendidas también en la invencién son pastillas con unas dimensiones de 3 mm o menos.
Pueden utilizarse para conseguir formas farmacéuticas para una liberacién por impulsos ciclicos. Pueden fabricarse
utilizando los mismos componentes tal como se ha descrito anteriormente.

Las pastillas de liberacién retardada pueden recubrirse con una capa de recubrimiento de polimero similar a las
descritas anteriormente para los sistemas de miltiples particulas. Sin embargo, excepto en el caso de las mini-pastillas,
puede ser necesaria alguna modificaciéon del recubrimiento debido a la diferencia de drea superficial de la forma
farmacéutica.

Normalmente es necesario aplicar en la pastilla un recubrimiento mds grueso que en las particulas y, de este modo,
puede ser necesaria una proporcién méas elevada de polimeros permeables al agua en la composicion del recubrimiento.
El nicleo también estar separado del recubrimiento exterior por una capa de polimeros solubles en agua, tal como
hidroxipropil metil celulosa, hidroxietil celulosa, y polivinilpirrolidona.

Las pastillas de liberacion retardada o las mini-pastillas pueden utilizarse solas. Las mini-pastillas también pueden
llenarse en envolturas tales como capsulas duras de gelatina.

Ademds, como objetivo adicional, la invencién también incluye todas las formas farmacéuticas que comprendan
ntcleos recubiertos de liberacion retardada de acuerdo con la invencién combinados entre si para dar un perfil de
liberacion “gradual” o con otras entidades galénicas. Estas otras entidades galénicas pueden ser, por ejemplo, sistemas
de liberacién inmediata o sostenida.

Tal como se ha descrito anteriormente, estas otras formas farmacéuticas también pueden utilizarse, por ejemplo,
en tratamientos cronoterapéuticos, para vencer el efecto de primer paso, o para mejorar la absorcién segtin una parte
determinada del tracto gastrointestinal.

Las otras entidades galénicas pueden contener la misma sustancia activa que la entidad de liberacién retardada o
una sustancia activa diferente. De hecho, al comprender dos sustancias activas diferentes, pueden formularse formas
farmacéuticas, por ejemplo, para obtener el tratamiento complementario que se ha descrito anteriormente.

En particular, un objetivo de la presente invencion estd relacionado con composiciones farmacéuticas para una
liberacién dual ciclica, de manera que se produce inmediatamente un primer impulso de liberacién y un segundo
impulso de liberacion queda retarda a un tiempo fijo.

Se muestran ejemplos de distintos tipos de perfiles que pueden obtenerse combinando formulaciones de acuerdo
con la invencidén con otras entidades galénicas de la figura n° 1.
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Las siguientes formulaciones ilustran este objetivo adicional de la invencién, esto es, formas farmacéuticas que
comprenden nicleos recubiertos de liberacion retardada de acuerdo con la invencién combinados entre si para propor-
cionar un perfil de liberacién “gradual” o con otras entidades galénicas:

(1) capsula que comprende las particulas o las mini-pastillas de liberacion retardada de acuerdo con la invencién y
entidades de liberacién inmediata y/o sostenida.

La cantidad de particulas o mini-pastillas de liberacion retardada requerida de acuerdo con la invencién se combina
con una o ambas de las opciones siguientes:

(1) particulas o mini-pastillas de liberacién inmediata (no recubiertas) o un granulado o polvo de liberacién inme-
diata;

(ii) particulas o mini-pastillas de liberacién sostenida (recubiertas, liberacién lenta) en capsulas duras de gelatina
del tamano requerido.

También pueden combinarse particulas o mini-pastillas con diferentes perfiles de liberacién retardada para propor-
cionar un perfil de liberacién “gradual”.

(2) una pastilla que comprende particulas de liberacién retardada de acuerdo con la invencidn incrustadas en una
matriz de desintegracion ripida.

La matriz también puede comprender la sustancia del farmaco. Pueden incluirse particulas de liberacion sostenida
(lenta) ademas de las particulas de liberacion retardada.

Alternativamente, la pastilla puede consistir en una mezcla de particulas de liberacién retardada y particulas de
liberacién inmediata no recubiertas que comprenden la sustancia activa, incrustadas en una matriz que no contiene
farmaco.

Alternativamente, las particulas de liberacion retardada pueden recubrirse ademds con una capa que comprende
el farmaco y otros excipientes que permiten la liberacién inmediata de esa capa, incrustados en una matriz que no
contiene farmaco.

Alternativamente, la pastilla de liberacion retardada puede consistir en una o mds capas que comprenden particulas
de liberacién retardada que comprenden el farmaco, incrustadas en una matriz que no contiene firmaco y una o mas
capas que comprenden el formaco en una matriz de liberaciéon inmediata.

La matriz que rodea las particulas debe formularse preferiblemente para que la compresién en pastillas no interfiera
en la integridad de la membrana que rodea las pildoras. En el contacto con fluido, la pastilla se desintegra, liberando
rapidamente el farmaco, de la matriz, o las pildoras de liberacién inmediata, o del recubrimiento de la particula de
liberacién inmediata, o de la capa de liberacidon inmediata, y entonces, tras un intervalo de tiempo fijo, libera el
farmaco de las particulas de liberacién retardada.

En el caso de un farmaco bésico, la particula puede formularse con un dcido farmacéuticamente organico aceptable
para asi mantener el micro-pH de la particula durante la liberacién en condiciones de pH neutro.

La matriz puede consistir en sustancias farmacéuticas inertes tales como las conocidas para el experto en la ma-
teria de la formulacién farmacéutica. En particular, la matriz puede incluir uno o mas diluyentes tales como celulosa
microcristalina, lactosa, manitol, almidén y uno o mds desintegradores, por ejemplo crospovidona, croscarmelosa, y
glicolato de almidén de sodio. Pueden incluirse también otros excipientes, lubricantes, por ejemplo estearato de mag-
nesio, gliceril estearato, y gliceril behenato, ligantes, por ejemplo hidroxipropil metil celulosa, etilcelulosa y povidona,
antiadherentes, por ejemplo talco y di6xido de silicio coloidal.

(3) capsula que comprende una o més pastillas de liberacién inmediata y una o mds pastillas de liberacién retardada.

Las pastillas de liberacion retardada se preparan tal como se ha descrito anteriormente. Las pastillas de liberacion
inmediata pueden elaborarse exactamente de la misma manera, excepto en que no van recubiertas, no requieren un
surfactivo catiénico y normalmente no requieren la adicién de un dcido. En lugar de la pastilla de liberacién inmediata,
o ademas de ésta, puede incluirse una o mds pastillas de liberacién sostenida (lenta) en la formulacién.

(4) pastillas de recubrimiento multiple.

Las pastillas de liberacion retardada se preparan tal como descrito anteriormente y se recubren a presion con un
recubrimiento de liberacién inmediata soluble o desintegrable.

Relacion de figuras

La figura n° 1 muestra ejemplos de perfiles de liberacién in vitro en los que la curva continua muestra un perfil de
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liberacién retardada (TR), la curva a trazos muestra la combinacién de un perfil de liberaciéon inmediata con un perfil
de liberacién retardada (IR + TR), y la curva de puntos muestra la combinacién de un perfil de liberacién inmediata y
de un perfil de liberacién sostenida con un perfil del liberacién retardada (IR + SR + TR).

La figura n° 2 muestra un perfil de disolucidn in vitro de pildoras recubiertas que contienen hidrocloruro de alfu-
zosina del ejemplo 1.

La figura n° 3 muestra un perfil de disolucidn in vitro de pildoras recubiertas que contienen hidrocloruro de alfu-
zosina del ejemplo comparativo 1.

La figura n° 4 muestra un perfil de disolucidn in vitro de pildoras recubiertas que contienen hidrocloruro de alfu-
zosina del ejemplo 2.

La figura n° 5 muestra un perfil de disolucidn in vitro de pildoras recubiertas que contienen hidrocloruro de alfu-
zosina del ejemplo 3.

La figura n° 6 muestra un perfil de disolucién in vitro de pildoras recubiertas que contienen hidrocloruro de alfu-
zosina del ejemplo comparativo 3.

Los ejemplos que siguen ilustran la invencidn sin limitarla:
Ejemplo 1

Cdpsulas que contienen hidrocloruro de alfuzosina y cloruro de cetilpiridinio - liberacion lenta tras un largo intervalo
largo

Se introdujeron 3325 g de bolitas non-pareil de malla 16/18 con hidrocloruro de alfuzosina en un dispositivo de
secado y recubrimiento de lecho fluidizado GPCG3 con una suspension de la siguiente condicion:

hidrocloruro de alfuzosina 5,0% 875¢g
Alcohol polivinilico' 5,0% 87,5¢g
Agua purificada 90,0% 1575 ¢

"Mowiol 5-88® comercializado por Chimidis Hoechst

Después se recubrieron 1100 g de estas bolitas recubiertas con alfuzosina en un dispositivo de secado y recubri-
miento de lecho fluidizado GPCG1 utilizando una suspensién de la siguiente composicion:

cloruro de cetilpiridinio 4,3% 434¢
acido succinico 4,7% 46,9 g
hidroxipropil metil celulosa? 5,9% 59,0 ¢g
agua purificada 42,5% 4250 ¢g
isopropanol 42,5% 4250 ¢

2Pharmacoat 603® comercializado por Shin-Etsu

Finalmente, se recubrieron 1000 g de las bolitas descritas anteriormente utilizando una solucién de polimero de la
siguiente composicion:
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copolimero de metacrilato de amonio Tipo B? 5,1% 1190 ¢
copolimero de metacrilato de amonio Tipo A* 0,3% 70¢g
monoglicéridos acetilados’ 0,6% 14,0 g
isopropanol 56,4% 13160 g
acetona 37,6% 8773 ¢g

3Eudragit® RS100 comercializado por R6hn Pharma
4Eudragit® RL100 comercializado por Réhn Pharma
SEastman 9-45 comercializado por Eastman

La disolucién de las bolitas se midié utilizando el procedimiento que se describe en la farmacopea europea con el
aparato de palas giratorias, a una velocidad de agitacién de 100 rpm. El medio de disolucién fue 500 ml de acido clor-
hidrico 0,01M a 37°C + 0,5°C. La cantidad de alfuzosina disuelta se midié mediante espectrofotometria ultravioleta a
330 nm. La curva de disolucién obtenida se muestra en la figura n° 2.

Ejemplo comparativo 1
Cdpsulas que contienen hidrocloruro de alfuzosina (sin cloruro de cetilpiridinio)

Se recubrieron 1100 g de bolitas recubiertas con alfuzosina, preparadas tal como se ha descrito en el ejemplo 1,
utilizando una suspensién de la siguiente composicion:

acido succinico 7,0% 46,2 ¢
hidroxipropil metil celulosa' 8,8% 583¢
agua purificada 42,1% 2779 g
isopropanol 42,1% 2779 ¢

'Pharmacoat 603® comercializado por Shin-Etsu

Finalmente, se recubrieron 1000 g de las bolitas descritas anteriormente utilizando una solucién de polimero tal
como se describe en el ejemplo 1.

Se determind el perfil de la disolucién de las pildoras. El procedimiento de disolucion fue el descrito en el ejemplo
n° 1. La curva de disolucién obtenida se muestra en la figura n°® 3.

Ejemplo 2
Pildoras recubiertas

Pildoras de liberacién retardada que contienen hidrocloruro de alfuzosina, 4cido tartarico y cloruro de cetilpiridinio
como surfactivo catiénico.

Se recubrieron 1000 g de bolitas non-pareil de malla 16/18 con hidrocloruro de alfuzosina utilizando una suspen-
sién con la siguiente composicion:
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acido tartarico 6,0% 78,0 g
hidroxipropil metil celulosa’ 4,0% 53,0¢g
cloruro de cetilpiridinio 3,0% 182¢g
citrato de trietilo 1,4% 182 ¢
agua purificada 43,8% 557 g
isopropanol 43,8% 557¢g

2Pharmacoat 603® comercializado por Shin-Etsu

Las pildoras se introdujeron después en cloruro de alfuzosina por recubrimiento con la siguiente solucién, en un
dispositivo de secado y recubrimiento de lecho fluidizado GPCG1:

hidroclururo de alfuzosina 8.3% 78 ¢g
povidona K30? 8,3% 78 g
etanol 83,4% 784 ¢

2 Kollidon® comercializado por BASF

Finalmente se recubrieron 1000 g de pildoras utilizando una solucién de polimero de la siguiente composicion:

copolimero de metacrilato de amonio Tipo B? 11,40% 834 ¢
copolimero de metacrilato de amonio Tipo A* 0,93% 6,8¢g

citrato de trietilo 1,37% 10,0 g
isopropanol 51,80% 3790 g
acetona 34,50% 2520¢g

3Eudragit® RS100 comercializado por R6hn Pharma
4Eudragit® RL100 comercializado por Réhn Pharma

El perfil de disolucién de las pildoras en dcido de clorhidrico 0,01M se midi6 utilizando el procedimiento descrito
en el ejemplo 1. La curva de disolucién obtenida se muestra en la figura 4.

Ejemplo 3
Pildoras recubiertas

Pildoras de liberacion retardada que contienen hidrocloruro de alfuzosina, dcido succinico y cocamidopropilbetaina
como surfactivo zwitteriénico.

Se recubrieron 1000 g de bolitas non-pareil de malla 16/18 utilizando una suspensién con la siguiente composicion:

acido succinico 5,63% 78,0 g
hidroxipropil metil celulosa’ 3,82% 53,0¢g
cocamidopropilbetaina® 2,81% 39,0¢g
agua purificada 43,87% 608 g
isopropanol 43,87% 608 g

"Pharmacoat 603® comercializado por Shin-Etsu
2 Amonyl® 380LC comercializado por Seppic
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Las pildoras se cargaron después con hidrocloruro de alfuzosina, tal como se describe en el ejemplo 2.

Finalmente se recubrieron 1000 g de las pildoras utilizando una solucién de polimero de la siguiente composicion:

copolimero de metacrilato de amonio Tipo B3 11,40% 208,5 ¢
copolimero de metacrilato de amonio Tipo A* 0,93% 17¢g
citrato de trietilo 1,37% 25¢
isopropanol 51,80% 9475 ¢
acetona 34,50% 630¢g

3Eudragit® RS100 comercializado por R6hn Pharma
4Eudragit® RL100 comercializado por Réhn Pharma

Tras el secado en un horno ventilado, a 30°C durante 24h, se midi6 el perfil de disolucién de las pildoras en acido
clorhidrico 0,01M utilizando el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Se muestra en la figura n° 5.

Ejemplo comparativo 3
pildoras recubiertas sin surfactivo

Se recubrieron 1000 g de bolitas non-pareil de malla 16/18 utilizando una suspension con la siguiente composicién:

4cido succinico 5,99% 780¢g
hidroxipropil metil celulosas' 4,07% 530¢g
agua purificada 44.97% 5855¢
isopropanol 44,97% 5855¢g

"Pharmacoat 603® comercializado por Shin-Etsu

Las pildoras se cargaron después con hidrocloruro de alfuzosina, tal como se describe en el ejemplo 1, y finalmente
se recubrieron con polimero utilizando los mismos procedimientos y la composicién que se describe en el ejemplo 3.
Los perfiles de disolucién de las pildoras se midieron tal como se describe en el ejemplo 1. Se muestran en figura n°® 6.

10
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REIVINDICACIONES

1. Nidcleo recubierto de liberacion retardada que produce una liberacién por impulsos ciclicos, el cual comprende
una sustancia activa en su niicleo y un recubrimiento de polimero que comprende por lo menos uno o mas copolimeros
de metacrilato de amonio, caracterizado en que el niicleo comprende por lo menos uno o mds surfactivos, siendo uno
de dichos surfactivos un medio que se difunde en el recubrimiento de polimero y a un nivel determinado provoca un
cambio brusco de las propiedades del recubrimiento, siendo dichos surfactivos de cardcter catidnico o zwitteriénico
incluyendo mezclas de surfactivos catiénicos o zwitteriénicos y en una cantidad entre un 10 y un 50% respecto a la
cantidad de copolimero de metacrilato de amonio en el recubrimiento.

2. Nucleo recubierto de liberacién retardada segin la reivindicacién 1, caracterizado en que los copolimeros de
metacrilato de amonio son de tipo A o B.

3. Nucleo recubierto de liberacién retardada segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado en que los surfactivos
catiénicos se seleccionan entre propionato de trimetil-dimiristoil-amonio, bromuro de dimetil-dioctadecil-amonio,
bromuro de trimetil-cetil-amonio, bromuro de dimetil-didodecil-amonio, cloruro de benzalconio, cloruro de cetilpiri-
dinio y cetrimida.

4. Nucleo recubierto de liberacién retardada segun la reivindicacién 1 a 2, caracterizado en que los surfacti-
vos zwitteriénicos se seleccionan entre N-alquilbetafnas, C- alquilbetainas, N-alquilamidobetainas, N-alquilglicinas,
fosfatidilcolinas y lecitinas.

5. Nicleo recubierto de liberacién retardada segin la reivindicacion 4, caracterizado en que el surfactivo zwitte-
riénico es cocamidopropilbetaina.

6. Nucleo recubierto de liberacién retardada que produce una liberacién por impulsos ciclicos, el cual comprende
una sustancia activa en su nicleo y un recubrimiento de polimero que comprende por 1o menos uno o mas copolimeros
de metacrilato de amonio, caracterizado en que el nicleo comprende por lo menos uno o mas surfactivos, siendo uno
de dichos surfactivos un medio que se difunde en el recubrimiento de polimero y a un nivel determinado provoca
un cambio brusco de las propiedades del recubrimiento, siendo dichos surfactivos de caracter catiénico o zwitterié-
nico incluyendo mezclas de surfactivos catiénicos o zwitteridnicos, selecciondndose los surfactivos catidnicos entre
propionato de trimetil-dimiristoil-amonio, bromuro de dimetil-dioctadecil-amonio, bromuro de trimetil-cetil-amonio,
bromuro de dimetil-didodecil-amonio, cloruro de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio y cetrimida, y selecciondn-
dose los surfactivos zwitteriénicos entre N-alquilbetainas, C-alquilbetainas, N-alquilamidobetainas, N-alquilglicinas,
fosfatidilcolinas y lecitinas.

7. Nicleo recubierto de liberacion retardada segtin la reivindicacion 6, caracterizado en que el surfactivo zwitte-
riénico es cocamidopropilbetaina.

8. Nucleo recubierto de liberacion retardada segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado en
que la sustancia activa se selecciona entre diltiacem, teofilina, felodipina, verapamil, clonidine, acebutolol, alpre-
nolol, betaxolol, metoprolol, nadolol, propranolol, timolol, captopril, enalapril, fosinopril, tiapamil, gallopamil, am-
lodipina, nitrendipina, nisoldipina, nicardipina, felodipina, molsidamina, indometacina, sulindaco, indoprofeno, ke-
toprofeno, flurbiprofeno, fenbufeno, fluprofen, diclofenaco, acido tiaprofénico, naproxeno, mizolastin, terbutalina,
salbutamol, betametasona, prednisona, metilprednisona, dexametasona, prednisolona, sumatriptdn, naratriptan, ci-
metidina, ranitidina, famotidina, nizatidina, omeprozole, morfina, fenoprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, alclofena-
co, mefendmico, alfuzosina, prazosina, tamsulosina, levodopa y metildopa, sus sales y ésteres farmacolégicamente
activos.

9. Nucleo recubierto de liberacion retardada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en que
es una particula, pildora, bolita, granulo o esferoide, de un didmetro comprendido entre 0,3 y 3 mm.

10. Nucleo recubierto de liberacion retardada segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en que
es una pastilla.

11. Nucleo recubierto de liberacion retardada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en que
es una mini-pastilla.

12. Ndcleo recubierto de liberacién retardada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado en
que el nicleo esta separado del recubrimiento de polimero por una capa de polimero soluble en agua.

13. Nucleo recubierto de liberacion retardada segin la reivindicacién 12, caracterizado en que dicho polimero
soluble se selecciona entre hidroxipropil metil celulosa, hidroxietilcelulosa y polivinilpirrolidona.

14. Forma farmacéutica que comprende por lo menos un niicleo recubierto de liberacion retardada segtin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 13.

11
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15. Forma farmacéutica segun la reivindicacién 14, caracterizada en que presenta forma de pastilla, pastilla de
muiltiples capas, pastilla de recubrimiento mdltiple o cdpsula.

16. Forma farmacéutica segtin la reivindicaciéon 14 o 15, caracterizada en que se combinan entre si nicleos
recubiertos de distintos tiempos de liberacién retardada para proporcionar un perfil de liberacién “gradual”.

17. Forma farmacéutica que comprende por lo menos un niicleo recubierto de liberacion retardada que produce
una liberacién por impulsos ciclicos, comprendiendo dicho nicleo recubierto una sustancia activa en su nicleo y un
recubrimiento de polimero que comprende por lo menos uno o més copolimeros de metacrilato de amonio, caracteri-
zado en que el nicleo comprende por lo menos uno o més surfactivos, siendo uno de dichos surfactivos un medio que
se difunde en el recubrimiento de polimero y a un nivel determinado provoca un cambio brusco de las propiedades
del recubrimiento, y en que se combinan entre si niicleos recubiertos de distintos tiempos de liberacién retardada para
proporcionar un perfil de liberacién “gradual”.

18. Forma farmacéutica segun la reivindicacion 17, caracterizada en que presenta forma de pastilla, pastilla de
multiples capas, pastilla de recubrimiento multiple o capsula.

19. Forma farmacéutica segtn cualquiera de las reivindicaciones 14 o 15, caracterizada en que el nicleo o nicleos
recubierto(s) de liberacién se combina(n) con otra(s) entidad(es) galénica(s), cuya liberacién es inmediata o sostenida.

20. Forma farmacéutica que comprende por lo menos un nicleo recubierto de liberacién retardada que produce
una liberacién por impulsos ciclicos, comprendiendo dicho niicleo recubierto una sustancia activa en su nicleo y un
recubrimiento de polimero que comprende por lo menos uno o més copolimeros de metacrilato de amonio, caracteri-
zado en que el nicleo comprende por lo menos uno o més surfactivos, siendo uno de dichos surfactivos un medio que
se difunde en el recubrimiento de polimero y a un nivel determinado provoca un cambio brusco de las propiedades del
recubrimiento, y en que el nicleo o niicleos recubiertos de liberacién se combina(n) con otra(s) entidad(es) galénica
(s), cuya liberacidén es inmediata o sostenida.

21. Forma farmacéutica segun la reivindicacion 20, caracterizada en que presenta forma de pastilla, pastilla de
multiples capas, pastilla de recubrimiento multiple o cdpsula.

22. Forma farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizada en que la(s) otra(s) entidad
(es) galénica(s) contiene(n) una sustancia activa diferente como en el nicleo o nicleos recubierto(s) de liberacion.

23. Forma farmacéutica segtn cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizada en que se produce un
primer impulso de liberacién inmediatamente y un segundo impulso de liberacién se retarda un tiempo fijo.

24. Capsula segun cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizada en que comprende los nticleos re-
cubiertos de liberacion retardada segun la reivindicacion 9 o 11 y una entidad de liberacién inmediata y/o sostenida
seleccionada entre:

(1) particulas o mini-pastillas de liberacién inmediata o un granulado o polvo de liberacién inmediata,

(ii) particulas o mini-pastillas de liberacién controlada.

25. Pastilla segtin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizada en que comprende los niicleos cubier-
tos de liberacién retardada segin la reivindicacién 9 incrustados en una matriz de desintegracion rdpida y alternativa-
mente en que

(i) la matriz no contiene la sustancia activa,
(i1) la matriz también comprende la sustancia activa,
(iii) se mezclan particulas de liberacion sostenida a las particulas de liberacion retardada,

(iv) se mezclan particulas de liberacion inmediata con las particulas recubiertas de liberacién retardada,

(v) las particulas de liberacion retardada se recubren adicionalmente con una capa que comprende la sustancia
activa, permitiendo una liberacién inmediata,

(vi) lapastilla consiste en una o mas capas que comprenden las particulas de liberacion retardada en la matriz de
desintegracion rdpida y en una o mds capas que comprenden la sustancia activa en una matriz de liberacién
inmediata.

26. Cépsula segiin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizada en que comprende una o mds pastillas
de liberacion inmediata y una o mas pastillas de liberacion retardada segun la reivindicacién 10.
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27. Pastillas de miiltiple recubrimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizada en que la
pastilla estd recubierta a presién con un recubrimiento de liberacion inmediata soluble o susceptible de desintegrarse.

13



DISUELTO

%

120

ES 2225183 T3

FIG. 1

100 -+

80 -

60

DISUELTO

%

40 A

20 4

-

-

_wern

IR+SR+TR

2 4 6 8 10
HORAS
FIG. 2

L

20 +

14



%, DISUELTO

..................

ES 2225183 T3

DISUELTO

%

15



DISUELTO

%

DISUELTO

%

ES 2225183 T3

FIG. 5

100 -
90 -

80 +

16



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

