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DESCRIPCION
Comprimido de liberacién retardada con geometria de nucleo definida

La presente invencion se refiere a un comprimido que comprende un ndcleo que contiene una sustancia
farmacolégica y un recubrimiento que se aplica a dicho nicleo por medio de técnicas de recubrimiento por
compresion. El comprimido puede contener todo tipo de sustancias farmacologicas, si bien es particularmente
adecuado para la administracion de aquellos que se liberan ventajosamente so6lo después de un tiempo de retardo
predeterminado después de la administracion. Los comprimidos son particularmente adecuados para la
administracion de glucocorticoesteroides seleccionados de prednisona, prednisolona o metilprednisolona.

La investigacion en el campo cronofarmacoldgico ha puesto de manifiesto la importancia de los ritmos biolégicos en
la terapia farmacoldgica. Con mucha frecuencia, no pueden conseguirse unos resultados clinicos 6ptimos si un
farmaco se libera constantemente después de su ingestién. Este es particularmente el caso si los sintomas de una
enfermedad presentan variaciones circadianas. En tales casos, la liberacion del farmaco debe variar de una forma
gue sea afin a esas variaciones para que las concentraciones de farmaco en plasma estén a un nivel terapéutico
optimo solo cuando se requiere tratar los sintomas de un estado patolégico.

En particular, si los sintomas de una enfermedad se hacen evidentes por la noche, o en las primeras horas después
de despertar, el momento en el que un paciente debe tomar su medicacion con el fin de obtener el mejor resultado
clinico requiere una consideracion detallada. Por ejemplo, la mayoria de los ataques asma se producen en las
primeras horas de la mafiana, por ejemplo, de las 4 a.m. a las 6 a.m. Esto es el resultado de ritmos circadianos
complejos tales como la secrecion de hidrocortisona y de adrenalina. Las cardiopatias isquémicas se producen en la
mayoria de los casos durante la noche o en las primeras horas de vigilia alrededor de la hora del desayuno. La
rigidez y el dolor que se asocian a la artritis reumatoide y a la osteoartritis se producen en las primeras horas de
vigilia, lo que se cree que se produce como resultado de la secreciéon de IL-6 en las primeras horas de la mafiana,
por ejemplo, de alrededor de las 2 a.m. alas 4 a.m.

Con las formas farmacedticas de liberacion inmediata convencionales, la sincronizacién de la administracion de
farmacos con un ritmo circadiano nocturno responsable de los sintomas que experimenta un paciente requieren que
haya que perturbar el suefio de un paciente para que tome un medicamento durante las primeras horas de la
mafiana con el fin de lograr el resultado clinico mas eficaz. Por supuesto que esto seria muy poco conveniente para
un paciente.

En consecuencia, sigue existiendo una necesidad de proporcionar formas farmacedticas que puedan tomarse a una
hora conveniente antes de la hora de acostarse, que liberen una dosis efectiva de una sustancia farmacolégica sélo
después de un tiempo de retardo predeterminado con el fin de sincronizar las concentraciones de farmaco en
plasma méaximas con un ritmo circadiano particular.

Ademas, particularmente en relacion con sustancias farmacoldgicas que tienen una ventana de absorcién estrecha,
0 en el caso de sustancias farmacoldgicas que estan adaptadas para tratar un estado local en el colon tal como la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el Sll y la Ell, hay también una necesidad de proporcionar una forma
farmacedtica que libere rapidamente las sustancias farmacologicas después de alcanzar el final del tiempo de
retardo.

Aln mas, teniendo en consideracion los variados estilos de vida de los pacientes, con el fin de reducir la varianza
entre sujetos y en un sujeto en biodisponibilidad hay una necesidad de proporcionar una forma farmacedutica que
libera un farmaco con un tiempo de retardo fiable, y de proporcionar unas concentraciones de farmaco en plasma
maximas en un momento predeterminado, con independencia de si un paciente esta en un estado de alimentacién o
en ayunas.

Se conocen en la técnica formulaciones de liberacion controlada en el tiempo que son capaces de administrar
sustancias farmacolégicas con una tasa de liberacion definida después de un tiempo de retardo durante el cual no
se libera nada de sustancia farmacoldgica. Una forma farmacedutica de este tipo se da a conocer en el documento
WO 02/072033. Esta forma farmaceutica se caracteriza por un recubrimiento que contiene una goma natural o
sintética que gelifica en presencia de medios acuosos. El recubrimiento actia como una barrera frente a la entrada
de medios acuosos al interior de un ndcleo que contiene un agente activo y crea de ese modo un tiempo de retardo
durante el cual no se libera nada de sustancia farmacoldgica. El recubrimiento gelificable actia como un medio a
través del cual el farmaco se libera de forma retardada o modificada. Se ha expuesto que el tiempo de retardo puede
modularse variando el peso de recubrimiento.

Hay varios problemas con un enfoque de este tipo: en primer lugar, la liberacion del farmaco se produce por medio
de difusion a través del recubrimiento gelificado. En el caso de farmacos que tienen una ventana de absorcién
estrecha, o en el caso de farmacos adaptados para tratar una zona afectada relativamente pequefia del colon o del
tracto Gl, una vez que el tiempo de retardo ha concluido, es deseable liberar el farmaco tan rapidamente como sea
posible para asegurar que todo o sustancialmente todo el farmaco se libera en el sitio deseado. Una difusién lenta
del farmaco no es apropiada en tales casos. Ademas, intentando controlar el tiempo de retardo controlando el peso
de recubrimiento, la libertad del formulador esta limitada a este respecto, debido a que aumentar el peso de
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recubrimiento afiade un coste adicional a la forma farmacedtica, y también aumenta el tamafio de la forma
farmacedutica, lo que puede hacer dificil la accidon de tragar para determinadas poblaciones de paciente tales como
menores y para los ancianos o para las personas de salud delicada. Aun mas, el mero ajuste del peso de
recubrimiento no asegura que un recubrimiento sea de un espesor deseado en un sitio particular. Sigue siendo cierto
qgue si el nacleo no esta colocado correctamente en el interior de un troquel de una maquina de recubrimiento
mediante prensado, a pesar de haber seleccionado un peso de recubrimiento particular, parte del recubrimiento
puede ser, de forma no intencionada, mas delgado de lo deseado, lo que da como resultado una liberacién del
farmaco prematura no prevista.

El documento US 6.365.185 se refiere a comprimidos que estan controlados por tiempo para liberar un agente activo
a velocidades diferentes en diferentes regiones del tracto digestivo con el fin de mantener una concentracién
sustancialmente constante en la sangre. En una realizacion, un sistema de administracién de farmaco de liberacién
modificada, para un uso por via oral una vez al dia, consiste en un nucleo sélido que comprende un agente activo
junto con un hidrogel, estando recubierto el nicleo sélido con una membrana semipermeable, de autodestruccion
gue se taladra opcionalmente para proporcionar un orificio de liberacion, y que ademas, se recubre a continuacién
opcionalmente con el mismo material de agente activo o con uno diferente. El dispositivo administra el agente activo
con una dosis efectiva sustancialmente constante durante la duracién del transito a través del estdmago y del
intestino delgado, seguida por una liberacién acelerada al alcanzar el intestino grueso.

El documento US 5.279.832 da a conocer una forma farmaceutica para la administracion de sustancias
fisiolégicamente activas a animales, en especial a animales rumiantes. La unidad de forma incluye un ndcleo que
contiene la sustancia activa y un recubrimiento. El recubrimiento tiene unas zonas seleccionadas que son mas
delgadas que el espesor promedio del recubrimiento y/o unas zonas que son sitios de ruptura predeterminados.
Estas zonas delgadas o sitios de ruptura predeterminados se construyen y se disponen para desprenderse y/o
romperse al someterse a los estados que estan presentes después de una administracion oral de la forma
farmaceutica. Como resultado, la liberacion retardada de la sustancia fisiolégicamente activa se acelera. Por
ejemplo, el recubrimiento puede estar formulado para no verse afectado en un primer estémago de un rumiante sino
para disgregarse rapidamente en el segundo estémago del animal.

La solicitante ha determinado, sorprendentemente, que seleccionando cuidadosamente la geometria de un nucleo
en el interior de su recubrimiento, es posible manipular el espesor del recubrimiento en puntos especificos sobre el
comprimido para asegurar un espesor apropiado del recubrimiento para producir unos comprimidos que tienen un
tiempo de retardo ajustado especificamente. Ademas, debido a que se puede aumentar el espesor donde se
necesita en el recubrimiento, se puede reducir el material de recubrimiento para permitir el uso de la cantidad
minima necesaria para lograr las caracteristicas de liberacién deseadas, ahorrando por lo tanto en el coste de los
materiales y también reduciendo el tamafio global del comprimido.

AuUn mas, la solicitante ha determinado que seleccionando unos materiales de nucleo y de recubrimiento apropiados,
se puede no sélo controlar de forma precisa el tiempo de retardo, también se puede asegurar que toda, o
sustancialmente toda, la sustancia farmacologica después de la conclusion del tiempo de retardo se libera
rapidamente y en el sitio de absorcion, o en el sitio afectado localmente.

En consecuencia, en un primer aspecto de la presente invencién se proporciona un comprimido recubierto mediante
prensado que comprende un nlcleo que contiene una sustancia farmacolégica, y un recubrimiento alrededor de
dicho nucleo, estando el nucleo dispuesto en el interior de dicho recubrimiento de tal modo que el espesor del
recubrimiento alrededor de un eje (X-Y) (véase la figura 1) es mas grueso que el del recubrimiento alrededor de un
eje (A-B) (véase la figura 1) ortogonal a (X-Y), y en el que el espesor del recubrimiento alrededor del eje (X-Y) se
selecciona de tal modo que el recubrimiento esta adaptado para romperse después de la inmersiéon en un medio
acuoso después de un periodo de entre alrededor de 2 a 6 horas para liberar el farmaco, en el que el eje (A-B) es el
eje de la direccion de movimiento del punzén usado en el recubrimiento mediante prensado del comprimido.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un envase farmacéutico que contiene comprimidos de la
invencion junto con un etiquetado o instrucciones de que los comprimidos pueden tomarse con o sin comida.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un comprimido de la invenciéon que comprende prednisona,
prednisolona o metilprednisolona para su uso en el tratamiento del dolor artritico, alergias, el asma, la enfermedad
de Crohn, la colitis ulcerosa, el Sll o la Ell. Este aspecto de la invencién también se extiende al uso de prednisona,
prednisolona o metilprednisolona en la preparacion de un medicamento para el tratamiento del dolor artritico,
alergias, el asma, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el Sll o la Ell, en el que el medicamento comprende
un comprimido de la invencion.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento de preparacion de un comprimido de la
invencion que comprende la etapa de formar un primer granulado que contiene material de recubrimiento;
proporcionar un segundo granulado que contiene material de nucleo; formar un nucleo con el segundo granulado; y
recubrir mediante prensado el primer granulado alrededor del nucleo.

De acuerdo con la presente invencion, el espesor del recubrimiento alrededor del eje (X-Y) tiene un espesor mayor
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que el recubrimiento alrededor del eje (A—B). La proporcion del espesor del recubrimiento alrededor del eje (X-Y)
con respecto al espesor del recubrimiento alrededor del eje (A-B) puede serde 2,2a2,6:1,0a 1,6.

En una realizacion, el espesor del recubrimiento alrededor del eje (X-Y) es de al menos alrededor de 2,2 mm,
particularmente de alrededor de 2,2 a 2,6 mm, mas particularmente de alrededor de 2,35 a 2,45 mm.

El espesor del recubrimiento alrededor o cerca del eje (A—B) no es critico para controlar el tiempo de retardo. En
consecuencia, el formulador tiene alguna libertad al seleccionar su espesor. No debe de ser tan grueso como para
hacer el comprimido final demasiado grande, pero por otro lado el recubrimiento no debe de ser tan delgado como
para que el recubrimiento se haga débil y propenso quebrarse al someterse a la mas ligera tensiébn mecanica.
Preferentemente, el espesor del recubrimiento alrededor del eje (A-B) es de alrededor de 1,0 a alrededor de 1,6
mm. El espesor del recubrimiento a cada lado del nucleo en el eje (A—B) puede o puede no ser igual. Por ejemplo,
en un primer lado del nucleo (nlcleo—A) el recubrimiento puede tener un espesor de alrededor de 1,2 a 1,6 mm, mas
preferentemente de 1,35 a 1,45 mm, mientras que al otro lado del nucleo (nucleo—-B) el espesor puede ser de
alrededor de 1,0 a 1,4 mm, mas preferentemente de 1,15 a 1,25 mm. En consecuencia, en una realizacién particular
de la presente invencién el recubrimiento tiene un espesor alrededor de un eje (X-Y) de al menos alrededor de 2,2
mm, mas particularmente de alrededor de 2,2 a alrededor de 2,6 mm, todavia mas particularmente de 2,35 a 2,45
mm, y el espesor del recubrimiento alrededor de un eje (A—B) ortogonal a (X-Y) es de entre 1,0 y 1,6 mm. Mas
particularmente, a lo largo del eje (AB) sobre un primer lado del ndcleo (nucleo—A) el espesor puede ser de
alrededor de 1,2 a 1,6 mm, mas preferentemente de 1,35 a 1,45 mm, y sobre un segundo lado del ntcleo (nucleo—B)
el espesor puede ser de alrededor de 1,0 a 1,4 mm, mas preferentemente de 1,15 a 1,25 mm.

Los comprimidos de la presente invencion se forman mediante procedimientos de recubrimiento mediante
compresion tal como se describird en mas detalle a continuacion en el presente documento. Los comprimidos
recubiertos mediante compresiéon se forman en general colocando una parte de un material de recubrimiento en
polvo en un troquel y compactando el polvo en una forma compacta usando un punzon. Un ndcleo se deposita a
continuacién encima del material de recubrimiento compactado antes de de que el resto del material de
recubrimiento se introduzca en el interior del troquel y se apliquen unas fuerzas de compresion para formar el
comprimido recubierto. Para asegurar que el ndcleo se coloca sobre el material de recubrimiento compactado con el
fin de asegurar su correcta geometria en relacion con el recubrimiento en la forma del comprimido final, se prefiere
emplear unos medios para posicionar el nicleo en relaciébn con el material de recubrimiento en un troquel.
Tipicamente, tales medios pueden proporcionarse mediante un punzén de clavo. Un punzén de clavo es un punzén
que tiene una superficie convexa que entra en contacto con el material de recubrimiento para dejar una pequefia
depresion o concavidad en el material de recubrimiento compactado. Por lo tanto, cuando el nicleo se coloca en el
interior del troquel sobre el material compactado, se asienta en la depresién o concavidad y se garantiza su correcta
geometria en la forma del comprimido final.

El espesor del recubrimiento a lo largo y alrededor del eje de la direccion de movimiento del punzén (el eje “(A-B)” al
que se hace referencia anteriormente) se determina por la cantidad de material de recubrimiento afiadida al troquel y
la fuerza de compactacién que se aplica para formar el comprimido. Por otro lado, el espesor del recubrimiento a lo
largo y alrededor del eje “(X-Y)" se determina por el tamafio del ndcleo, su posicion en el interior del troquel y el
diametro del troquel. Sera evidente para los expertos en la técnica que hay una pluralidad de ejes (X-Y) ortogonales
al eje de movimiento del punzén (el eje “A-B”), que se extienden radialmente a partir del centro del comprimido
hasta su circunferencia, y cuando se hace una referencia al espesor del recubrimiento alrededor de un eje X-Y, se
esta haciendo referencia al espesor alrededor de cualquiera o todos estos ejes.

Durante la compresién del recubrimiento alrededor del nicleo, el material de recubrimiento por encima y por debajo
del nucleo (el material a lo largo y alrededor del eje (A—B)) esta relativamente muy compactado y es muy denso. Por
otro lado, el material de recubrimiento dispuesto a lo largo y alrededor del eje (X-Y) esta sometido a unas fuerzas de
compactacion mas pequefias y es relativamente menos denso. En consecuencia, el material alrededor del eje (X-Y)
es relativamente poroso y tolerante con respecto a la entrada de medios acuosos. La velocidad de entrada del medio
acuoso a través del recubrimiento a lo largo de la direccion del eje X-Y es, en parte, responsable del control de la
liberacién de la sustancia farmacologica a partir del nacleo. Una vez que el medio acuoso entra en contacto con el
nacleo, el nucleo reacciona hinchandose o desarrollando una accién efervescente para romper de ese modo el
nacleo, en general a lo largo de la direccién de entrada de los medios acuosos (es decir, el eje XY) para formar
esencialmente dos hemisferios de material de recubrimiento que pueden permanecer unidos, teniendo la apariencia
de una concha de almeja abierta. La reaccion del material de nucleo a la presencia del medio acuoso es, de forma
similar, responsable en parte de controlar la liberacién de una sustancia farmacolégica a partir del nucleo.

La dureza del comprimido es preferentemente de al menos 60 Newton, por ejemplo, de 60 a 80 Newton, y mas
particularmente de 60 a 75 Newton. La dureza puede medirse de acuerdo con un procedimiento que se describe en
La Farmacopea Europea 4, 2.9.8, pagina 201. La prueba emplea un aparato constituido por 2 mandibulas opuestas,
una de las cuales se mueve hacia la otra. Las superficies planas de las mandibulas son perpendiculares a la
direccién de movimiento. Las superficies de aplastamiento de las mandibulas son planas y mas grandes que la zona
de contacto con el comprimido. El aparato se calibra usando un sistema con una precisién de un Newton. El
comprimido se coloca entre las mandibulas. Para cada medicion, el comprimido se orienta de la misma forma con
respecto a la direccion de la fuerza aplicada. Las mediciones se llevan a cabo para 10 comprimidos. Los resultados
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se expresan en términos de los valores medio, minimo y maximo (en Newton) de la fuerza necesaria para aplastar
los comprimidos.

Los comprimidos que tienen una dureza dentro de este intervalo son mecanicamente robustos para soportar las
fuerzas que se generan en el estbmago, particularmente en presencia de comida. Ademas, los comprimidos son lo
bastante porosos alrededor del plano de (X-Y) del comprimido como para permitir la entrada de medios fisiologicos
en el nicleo a una velocidad apropiada para asegurar que la sustancia farmacoldgica se libera dentro de un tiempo
de retardo apropiado, por ejemplo, en un plazo de 2 a 6 horas.

Tal como se ha expuesto anteriormente, es un aspecto preferido de la presente invencién que los comprimidos estan
adaptados para liberar una sustancia farmacoldgica a partir del nicleo después de un tiempo de retardo
predeterminado, asi como que estan adaptados para liberar toda, o sustancialmente toda, la sustancia
farmacolégica dentro de un periodo muy corto de tiempo después de la conclusion del tiempo de retardo. Esto
garantiza que todo, o sustancialmente todo, el farmaco se libera en el sitio de absorcién previsto a lo largo del tracto
Gl, o encima del sitio afectado del tracto Gl si el estado que va a tratarse es un estado topico local. Se prefiere que
los comprimidos de la presente invencion liberen toda, o sustancialmente toda, una sustancia farmacolégica en un
plazo de alrededor de ¥ hora a alrededor de 1 hora después del tiempo de retardo seleccionado.

Este aspecto de la presente invencién es importante para administrar unos farmacos que tienen una ventana de
absorcion bastante estrecha en el tracto Gl superior, tal como los glucocorticoesteroides a los que se hace
referencia anteriormente. En tales casos, el farmaco debe liberarse antes de que el comprimido pueda pasar al
interior del intestino, donde la absorcion de tales farmacos es escasa. Esto se hace particularmente importante si se
intenta que el comprimido se comporte de la misma forma independiente de los efectos de la comida. Se conoce
bien que la velocidad a la que un comprimido pasara a través del tracto Gl variara dependiendo de si un paciente
esta en un estado de alimentacion o en ayunas. En el estado en ayunas, un comprimido atravesara tipicamente el
estdmago en un plazo de alrededor de %2 hora y 1 hora después de su ingestion, y después de eso toma unas de 4 a
5 horas adicionales para atravesar el tracto Gl superior a través de la union ileosecal. En un estado de alimentacion,
un comprimido puede emplear tanto tiempo como 4 horas para su evacuacion del estbmago, y unas de 4 a 5 horas
adicionales para atravesar el tracto Gl superior. En consecuencia, si un comprimido va a liberar todo, o
sustancialmente todo, su farmaco al interior del tracto Gl superior con independencia del estado de alimentacién de
un paciente, se prefiere que la liberacion el farmaco después del tiempo de retardo se produzca dentro de un limite
de tiempo al que se hace referencia en el parrafo anterior.

Debe de entenderse que pese a que es deseable que no se libere nada de sustancia farmacoldgica durante el
tiempo de retardo, puede tener lugar alguna liberacion. No obstante, ninguna liberacién de una sustancia
farmacoldgica durante el tiempo de retardo debe de superar un 10 % de la cantidad de sustancia farmacolégica total
en el nucleo.

El recubrimiento empleado en un comprimido de acuerdo con la presente invencién se forma preferentemente de un
material hidroéfobo insoluble o poco soluble en agua. Durante su uso, el recubrimiento actia de forma éptima,
meramente como una barrera frente a la entrada de medios fisioldgicos acuosos proporcionando de ese modo una
liberacién del farmaco tiempo de retardo. Con los fines que se exponen anteriormente, el comprimido debe tener
optimamente el minimo espesor posible consistente con el tiempo de retardo deseado. En consecuencia, empleando
materiales de recubrimiento hidréfobo insolubles o poco solubles en agua, se puede producir un recubrimiento que
se oponga de forma relativa a la entrada de humedad y pueden conseguirse unos tiempos de retardo tan largos con
unos recubrimientos relativamente delgados.

Ademas, con el fin de lograr una liberacién rapida de la sustancia farmacoldgica después de que ha concluido el
tiempo de retardo, es deseable que el recubrimiento no contenga, o sustancialmente no contenga, ingredientes que
se hinchen y gelifiquen agentes en un grado tal que el recubrimiento actie como una barrera de difusion frente a la
liberacion de la sustancia farmacologica. A este respecto, se prefiere que el recubrimiento no contenga, o
sustancialmente no contenga, materiales tales como gomas naturales o sintéticas que modulen la liberacién de la
sustancia farmacoldgica a través de un recubrimiento hinchado intacto. La sustancia farmacolégica se libera a partir
del nicleo como resultado de la ruptura fisica del recubrimiento y no como resultado de la difusion de la sustancia
farmacolédgica a través de un material de recubrimiento hinchado. Que el mecanismo de liberacién del farmaco
dependa sustancialmente de la division fisica del recubrimiento, y no de un proceso de difusion a través de un
recubrimiento que puede hincharse y que es gelificable, significa que un amplia gama de sustancias farmacolédgicas
puede administrarse a partir de los comprimidos de acuerdo con la invencion de una forma fiable y que puede
reproducirse.

El recubrimiento del comprimido puede contener uno o mas excipientes hidréfobos insolubles en agua o poco
solubles. Tales excipientes pueden seleccionarse de cualquiera de los derivados de celulosa hidréfobos conocidos y
de polimeros que incluyen alquilcelulosa, por ejemplo, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil-metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, y derivados de los mismos; polimeros polimetacrilicos, polimeros de poliacetato de vinilo y de
acetato de celulosa; acidos grasos o0 sus ésteres 0 sales; alcoholes grasos de cadena larga; alquil éteres de
polioxietileno; estearatos de polioxietileno; ésteres de azucar; lauroil macrogol-32 glicerilo, estearoil macrogol-32
glicerilo, y similares. Los materiales de hidroxipropil-metilcelulosa se seleccionan preferentemente de los materiales
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de baja Mw y de baja viscosidad tales como metocel de tipo E, y de tipos 29-10 tal como se definen en la USP.

Otros agentes o0 excipientes que proporcionan una cualidad hidréfoba a los recubrimientos pueden seleccionarse de
cualquier sustancia cerosa conocida para su uso como excipientes para comprimidos. Preferentemente, las mismas
tienen un valor de HLB de menos de 5, y mas preferentemente de alrededor de 2. Los agentes hidréfobos
adecuados incluyen sustancias cerosas tales como cera de carnauba, parafina, cera microcristalina, cera de abeja,
cera de ésteres cetilicos y similares; o sustancias hidréfobas no grasas tales como sales de fosfato de calcio, por
ejemplo, fosfato de calcio dibasico.

Preferentemente, el recubrimiento contiene una sal de fosfato de calcio, behenato de glicerilo, y polivinilpirrolidona, o
mezclas de los mismos, y uno o mas adyuvantes, diluyentes, lubricantes o productos de relleno.

Los componentes preferidos en el recubrimiento son tal como sigue, con unas cantidades porcentuales en general
adecuadas expresadas como peso en porcentaje del recubrimiento.

La polivinilpirrolidona (Povidona) esta presente preferentemente en cantidades de alrededor de un 1 a un 25 % en
peso del recubrimiento, mas particularmente de un 4 a un 12 %, por ejemplo, de un 6 a un 8 %.

El behenato de glicerilo es un éster de glicerol y de acido behénico (un acido graso C22). El behenato de glicerilo
puede estar presente en su forma mono—, di—, o tri—éster, 0 una mezcla de las mismas. Preferentemente, éste tiene
un valor de HLB de menos de 5, mas preferentemente de aproximadamente 2. Puede estar presente en cantidades
de alrededor de un 5 a un 85 % en peso del recubrimiento, mas particularmente de un 10 a un 70 % en peso, y en
determinadas realizaciones preferidas de un 30 a un 50 %.

La sal de fosfato de calcio puede ser el dihidrato de fosfato de calcio dibasico y puede estar presente en una
cantidad de alrededor de un 10 a un 90 % en peso del recubrimiento, preferentemente de un 20 a un 80 %, por
ejemplo, de un 40 a un 75 %.

El recubrimiento puede contener otros excipientes comunes para comprimidos tales como lubricantes, colorantes,
aglutinantes, diluyentes, deslizantes y agentes enmascaradores del sabor o saborizantes.

Ejemplos de excipientes incluyen colorantes tales como éxido férrico, por ejemplo, 6xido férrico amarillo; lubricantes
tales como estearato de magnesio; y deslizantes tales como diéxido de silicio, por ejemplo, diéxido de silicio coloidal.
El 6xido férrico amarillo puede usarse en cantidades de alrededor de un 0,01 a un 0,5 % en peso en funcion del
recubrimiento; el estearato de magnesio puede estar presente en cantidades de un 1 a un 20 % en peso del
recubrimiento, mas preferentemente de un 2 a un 10 %, por ejemplo, de un 0,5 a un 1,0 %; y la silice coloidal puede
usarse en cantidades de un 0,1 a un 20 % en peso del recubrimiento, preferentemente de un 1 a un 10 %, mas
preferentemente de un 0,25 a un 1,0 %.

El nicleo comprende ademas de una sustancia farmacoldgica, un agente de disgregacion o mezclas de agentes de
disgregacion usados en formulaciones de liberacion inmediata y bien conocidos por los expertos en la técnica. Los
agentes de disgregacion utiles en el ejercicio de la presente invenciéon pueden ser materiales que desarrollan una
accion efervescente y o que se hinchen en presencia de medios acuosos para proporcionar de ese modo una fuerza
necesaria para perturbar mecanicamente el material de recubrimiento.

Preferentemente, un nicleo contiene, ademas de la sustancia farmacoldgica, polivinilpirrolidona reticulada y
croscarmelosa de sodio.

Lo siguiente es una lista de materiales de nicleo preferidos. Las cantidades se expresan en términos de porcentaje
en peso en funcién del peso del nucleo.

La polivinilpirrolidona reticulada se ha descrito anteriormente y es util como agente de disgregacién, y puede
emplearse en el ndcleo en las cantidades dadas a conocer en relacion con el nacleo.

La croscarmelosa de sodio es una carboximetilcelulosa de sodio internamente reticulada (también conocida como
Ac—Di-Sol) util como agente de disgregacion.

Pueden usarse agentes de disgregacion en cantidades de un 5 a un 30 % en peso en funcién del nicleo. No
obstante, pueden hincharse unas cantidades mas altas de disgregantes determinados para formar unas matrices
gue pueden modular la liberacién de la sustancia farmacologica. En consecuencia, particularmente cuando se
requiere una liberacion rapida después del tiempo de retardo, se prefiere que los disgregantes se empleen en
cantidades de hasta un 10 % en peso, por ejemplo, de alrededor de un 5 a 10 un % en peso.

El nacleo puede comprender adicionalmente excipientes comunes para comprimidos tales como los descritos
anteriormente en relacion con el material de recubrimiento. Los excipientes adecuados incluyen lubricantes,
diluyentes y cargas, que incluyen si bien no se limitan a la lactosa (por ejemplo, el monohidrato), el éxido férrico, los
estearatos de magnesio y la silice coloidal.

El monohidrato de lactosa es un disacarido constituido por un resto de galactosa y uno de glucosa. Puede actuar
6
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como una carga o un diluyente en los comprimidos de la presente invencion. Puede estar presente en un intervalo
de alrededor de un 10 a un 90 %, preferentemente a un 80 %, y en determinadas realizaciones preferidas de un 65 a
un 70 %.

Tal como se ha expuesto anteriormente, es un aspecto importante de la presente invencién que el ndcleo esté
colocado correctamente en el interior del recubrimiento para asegurar que un comprimido tiene el espesor apropiado
del recubrimiento. De esta forma, los tiempos de retardo seran fiables y pueden reproducirse, y puede evitarse la
varianza de la biodisponibilidad en un sujeto y entre sujetos. Es ventajoso tener un control de proceso robusto para
asegurar que los comprimidos en un lote contienen nicleos que tienen la geometria apropiada en relaciéon con el
recubrimiento. Los controles pueden ser laboriosos porque requieren que un operario retire muestras aleatorias a
partir de un lote y las abra mediante corte para inspeccionar fisicamente la calidad del nicleo (es decir, si esta
intacto, y si esté colocado correctamente). Ademas, si un nimero significativo de comprimidos a partir de la muestra
no supera la prueba, puede desecharse un lote completo de comprimidos. La solicitante ha determinado que si se
afnade al nicleo un colorante intenso tal como éxido de hierro, de tal modo que la visibilidad del nicleo contrasta con
el recubrimiento cuando el comprimido se ilumina con una luz intensa, es posible para cualquiera de los defectos en
la posicion o en la integridad del ndcleo que los mismos se recojan automaticamente por una camara colocada
apropiadamente adyacente a una maquina de preparacion de comprimidos para inspeccionar los comprimidos a
medida que se expulsan de la misma. De esta forma, si se identifica un comprimido defectuoso es posible detener la
produccién y corregir cualquiera de los problemas en el procedimiento de manufactura rapidamente, evitando
potencialmente de ese modo un desperdicio de cantidades de lotes de comprimidos.

Mientras que los colorantes contenidos en el nicleo son Utiles para este fin, son asimismo posibles unas soluciones
equivalentes. Por ejemplo, en lugar de un colorante, se puede incluir un material que sea opaco a los rayos X, tal
como sulfato de bario. Si un aparato de obtencién de imagenes por rayos X se acopla a continuacién a una maquina
de comprimidos, el nicleo contrastara con el material de recubrimiento y el aparato de obtenciéon de imagenes por
rayos X recogera cualquiera de los defectos en el posicionamiento o en la integridad del niicleo de forma similar.

La cantidad de sustancia farmacolégica empleada en los comprimidos de la presente invencion dependera de la
sustancia farmacoldgica particular usada, el estado del paciente y la naturaleza y gravedad del estado que va a
tratarse. Una carga de farmaco tipica podria variar de un 1 a un 50 % en peso del nucleo.

Tal como se ha expuesto anteriormente, en la presente invencion puede emplearse una amplia variedad de
sustancias farmacoldgicas. Son particularmente adecuados los farmacos para el tratamiento de estados cuyos
sintomas son el resultado de ritmos circadianos nocturnos. En consecuencia, los farmacos para el tratamiento de la
incontinencia, los trastornos del suefio, la apnea, el asma, la epilepsia, la bronquitis, el parkinson, la artritis
reumatoide, la rinitis alérgica y las cardiopatias isquémicas, la cefalea histaminica y las migrafias, la insuficiencia
cardiaca congestiva, y la depresion son particularmente adecuados para su uso en los comprimidos de acuerdo con
la presente invencién. Ademas, son especialmente adecuadas las sustancias farmacoldgicas metabolizadas por el
citocromo P450, entre las que se incluyen:

amitriptilina, cafeina, clomipramina, clozapina, fluvoxamina, haloperidol, imipramina, mexilitina, estradiol,
olanzepina, paracetamol, propranolol, tacrina, teofilina, warfarina, Bupropion, Ciclofosfamida, Celecoxib,
Diclofenaco, Flubiprofeno, Ibuprofeno, glimepirida, indometacina, naproxeno, fenitoina, piroxicam,
tenoxicam, citalopram, diazepam, lansoprazol, omeprazol, pantoprozol, propanolol, topiramato, Alpranolol,
clorpromazina, clomipramina, codeina, Desipramina, dextrometorfano, difenhidramina, donezepil, flecainida,
fluoxetina, labetalol, Metadona, metoprolol, mianserina, nortriptilina, ondansetron, oxprenolol, oxicodona,
paroxetina, perhexileno, petidina, prometazina, risperdona, tioridazina, ticlopidina, timolol, trimipramina,
venlafaxina, paracetamol, alprazolam, amiodarona, budesonida, buprenorfina, buspirona, Bloqueadores de
Canales de Calcio, carbamazepina, cisaprida, claritromicina, clonazepam, cocaina, cortisol, ciclosporina,
dexametasona, eritromicina, fentanilo, ketoconazol, losartan, miconazol, midazolam, quinidina, sertralina,
estatinas, tacrolimo, tamoxifeno, antidepresivos triciclicos (TCA), triamzolam, zolpidem, o mezclas de los
mismos.

Unos ejemplos adicionales de clases de farmacos y farmacos que puede emplearse en los comprimidos de la
presente invencién incluyen:

antihistaminicos (por ejemplo, maleato de azatadina, maleato de bromfeniramina, maleato de
carbinoxamina, maleato de clorfeniramina, maleato de dexclorfeniramina, clorhidrato de difenhidramina,
succinato de doxilamina, clorhidrato de metdilazina, prometazina, tartrato de trimeprazina, citrato de
tripelenamina, clorhidrato de tripelenamina y clorhidrato de triprolidina);

antibidticos (por ejemplo, penicilina V potésica, cloxacilina de sodio, dicloxacilina de sodio, nafcilina de
sodio, oxacilina de sodio, carbenicilina indanilo de sodio, clorhidrato de oxitetraciclina, clorhidrato de
tetraciclina, fosfato de clindamicina, clorhidrato de clindamicina, palmitato clorhidrato de clindamicina,
clorhidrato de lincomicina, novobiocina de sodio, nitrofurantoina de sodio, clorhidrato de metronidazol);
agentes contra la tuberculosis (por ejemplo, isoniacida);
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agentes colinérgicos (por ejemplo, cloruro de ambenonio, cloruro de betanecol, bromuro de neostigmina,
bromuro de piridostigmina);

antimuscarinicos (por ejemplo, metiloromuro de anisotropina, bromuro de clidinio, clorhidrato de
diciclomina, glicopirrolato, metilsulfato de hexociclio, metilbromuro de homatropina, sulfato de hiosciamina,
bromuro de metantelina, bromhidrato de hioscina, bromuro de oxifenonio, bromuro de propantelina, cloruro
de tridihexetilo);

simpatomiméticos (por ejemplo, mesilato de bitolterol, efedrina, clorhidrato de efedrina, sulfato de efedrina,
sulfato de orciprenalina, clorhidrato de fenilpropanolamina, clorhidrato de pseudoefedrina, clorhidrato de
ritodrina, sulfato de salbutamol, sulfato de terbutalina);

agentes simpatoliticos (por ejemplo, clorhidrato de fenoxibenzamina); medicamentos diversos que actian
sobre el sistema nervioso auténomo (por ejemplo, nicotina);

preparados de hierro (por ejemplo, gluconato ferroso, sulfato ferroso);
hemostaticos (por ejemplo, acido aminocaproico);

farmacos para el corazén (por ejemplo, clorhidrato de acebutolol, fosfato de disopiramida, acetato de
flecainida, clorhidrato de procainamida, clorhidrato de propranolol, gluconato de quinidina, maleato de
timolol, clorhidrato de tocainida, clorhidrato de verapamilo);

agentes antihipertensores (por ejemplo, captopril, clorhidrato de clonidina, clorhidrato de hidralazina,
clorhidrato de mecamilamina, tartrato de metoprolol); vasodilatadores (por ejemplo, clorhidrato de
papaverina);

antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, salicilato de colina, ibuprofeno, ketoprofeno, salicilato de
magnesio, meclofenamato de sodio, naproxeno de sodio, tolmetina de sodio);

agonistas opioideos (por ejemplo, clorhidrato de codeina, fosfato de codeina, sulfato de codeina, tartrato de
dextromaramida, bitartrato de hidrocodona, clorhidrato de hidromorfona, clorhidrato de petidina, clorhidrato
de metadona, sulfato de morfina, acetato de morfina, lactato de morfina, meconato de morfina, nitrato de
morfina, fosfato monobasico de morfina, tartrato de morfina, valerato de morfina, bromhidrato de morfina,
clorhidrato de morfina, clorhidrato de propoxifeno);

anticonvulsivos (por ejemplo, fenobarbital de sodio, fenitoina de sodio, troxidona, etosuximida, valproato de
sodio);

tranquilizantes (por ejemplo, maleato de acetofenazina, clorhidrato de clorpromazina, clorhidrato de
flufenazina, edisilato de proclorperazina, clorhidrato de prometazina, clorhidrato de tioridazina, clorhidrato
de trifluorperazina, citrato de litio, clorhidrato de molindona, clorhidrato de tiotixina);

agentes antineoplasicos (por ejemplo, doxorubicina, cisplatino, floxuridina, metotrexato, y combinaciones de
los mismos);

agentes hipolipidemiantes (por ejemplo, gemfibrozil, clofibrato, inhibidores de la HMG-CoA—-reductasa tales
como, por ejemplo, atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina);

antagonistas del Hz (por ejemplo, cimetidina, famotidina, nizatidina, clorhidrato de ranitidina);
agentes anticoagulantes y antiplaquetarios (por ejemplo, warfarina, cipiridamol, ticlopidina);
broncodilatadores (por ejemplo, albuterol, isopreterenol, terbutalina);

estimulantes (por ejemplo, clorhidrato de benzanfetamina, sulfato de dextro—anfetamina, fosfato de dextro—
anfetamina, clorhidrato de dietilpropion, clorhidrato de fenfluramina, clorhidrato de metanfetamina,
clorhidrato de metilfenidato, tartrato de fendimetrazina, clorhidrato de fenmetrazina, citrato de cafeina);

barbitdricos (por ejemplo, amilobarbital de sodio, butabarbital de sodio, secobarbital de sodio);

sedantes (por ejemplo, clorhidrato de hidroxizina, metiprilén); expectorantes (por ejemplo, yoduro de
potasio);

antieméticos (por ejemplo, clorhidrato de benzoquinamida, clorhidrato de metoclopropamida, clorhidrato de
trimetobenzamida);

medicamentos gastrointestinales (por ejemplo, clorhidrato de ranitidina); antagonistas de metales pesados
(por ejemplo, penicilamina, clorhidrato de penicilamina);
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agentes antitiroideos (por ejemplo, metimazol);

relajantes de la musculatura lisa genitourinaria (por ejemplo, clorhidrato de flavoxato, clorhidrato de
oxibutinina);

vitaminas (por ejemplo, clorhidrato de tiamina, acido ascoérbico);

agentes no clasificados (por ejemplo, clorhidrato de amantadina, colchicina, etidronato de disodio,
leucovorina de calcio, azul de metileno, cloruro de potasio, cloruro de pralidoxima);

esteroides, en especial glucocorticoides (por ejemplo, prednisolona, metilprednisolona, prednisona,
cortisona, hidrocortisona, metilprednisolona, betametasona, dexametasona, triamcinolona).

Con independencia de la aplicabilidad general de los comprimidos en relacion con una amplia gama de sustancias
farmacolégicas, la presente invencion estd adaptada en particular para la administracion de los
glucocorticoesteroides anteriormente mencionados, y en particular de prednisona, prednisolona y metilprednisolona.
Estos esteroides son Utiles en el tratamiento, entre otras, de la artritis reumatoide y del dolor articular. Como ya se
ha expuesto, los sintomas de estos estados aparecen de acuerdo con un ritmo circadiano y con una gran capacidad
de prediccion durante las primeras horas de la mafiana. En consecuencia, los glucocorticoesteroides, y en particular
la prednisona son muy adecuados para su administraciéon a partir de los comprimidos de acuerdo con la presente
invencién no soélo debido a su ventana de absorcién estrecha, sino también debido a que un comprimido puede
administrarse en la tarde—noche antes de la hora de acostarse en cualquier momento alrededor de las 8 p.m. hasta
la medianoche, por ejemplo, de alrededor de las 10 a las 12 de la noche, para administrar una concentracién en
plasma maxima de la sustancia farmacoldgica antes de la maxima secrecion de IL-6 (que se produce alrededor de
las 2 a.m. a las 4 a.m.), tratando de ese modo de forma efectiva las causas subyacente de los sintomas matinales.
De esta forma, estos se tratan de forma mas efectiva.

Tal como se usa anteriormente, prednisona se refiere al compuesto y a sus sales o a derivados de las mismas, que
incluyen 21-acetato de prednisona.

Tal como se usa anteriormente, prednisolona se refiere al compuesto y sus sales o derivados que incluyen el 21—
acetato, su 21—-acetato de terc-butilo, sal de sodio del 21-succinato, 21-estearoil-glicolato, sal de sodio del 21-m—
sulfobenzoato, y su trimetil-acetato.

Metilprednisolona, tal como se usa anteriormente se refiere al compuesto o y sus sales y derivados de los mismos
gue incluyen su 21 acetato, sal de disodio del 21—fosfato, sal de sodio del 21-succinato, y su acetonato.

Tipicamente, un nudcleo puede contener alrededor de un 0,1 a un 50 % en peso, mas particularmente de un 1 a un
20 %, todavia mas particularmente de un 1 a un 10 % en peso de esteroide en funcion del peso total del nacleo. En
el caso de la prednisona, la misma puede emplearse en cantidades para proporcionar un peso total por forma
farmaceutica unitaria de 1 o de 5 mg, para ofrecer comodidad y flexibilidad de dosificacion, aunque si se desea
pueden emplearse formas farmaceuticas que contienen cantidades de sustancia farmacoldgica mas grandes o mas
pequefias.

Comprimidos particularmente preferidos de acuerdo con la invencidn comprenden en el nucleo un
glucocorticoesteroide seleccionado del grupo constituido por prednisona, prednisolona y metilprednisiona, y
polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilcelulosa de sodio reticulada, y uno o mas adyuvantes, diluyentes,
lubricantes o materiales de carga tal como se describe anteriormente en el presente documento. Preferentemente, el
recubrimiento comprende una sal de fosfato de calcio, behenato de glicerilo, polivinilpirrolidona reticulada y uno o
mas adyuvantes, diluyentes, lubricantes o materiales de carga tal como se describe anteriormente en el presente
documento.

La composicion de una realizacion particularmente preferida de la invencion es:

Nucleo de comprimido de 5 mg de prednisona:

8,33 % de de prednisona

64,47 % de monohidrato de lactosa

6,67 % de povidona

18,33 % de croscarmelosa de sodio

0,5 % de 6xido férrico rojo

1,0 % de estearato de magnesio de origen vegetal
0,5 % de dioxido de silicio coloidal

Recubrimiento

50 % de dihidrato de fosfato de calcio dibasico
40 % de behenato de glicerilo
8,40 % de povidona
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0,1 % de 6xido férrico amarillo
1,0 % de estearato de magnesio de origen vegetal
0,5 % de di6xido de silicio coloidal

Otra realizacion preferida es tal como sigue:

Nucleo de comprimido de 1 mg de prednisona:

1,67 % de prednisona

71,13 % de monohidrato de lactosa

6,67 % de povidona

18,33 % de croscarmelosa de sodio

0,5 % de 6xido férrico rojo

1,0 % de estearato de magnesio de origen vegetal
0,5 % de di6xido de silicio coloidal

Recubrimiento

50 % de dihidrato de fosfato de calcio dibasico

40 % de behenato de glicerilo

8,40 % de povidona

0,1 % de 6xido férrico amarillo

1,0 % de estearato de magnesio de origen vegetal
0,5 % de diéxido de silicio coloidal

Es sorprendente que los comprimidos que contienen los glucocorticoesteroides presentan tal liberacion rapida dado
gue la tasa de liberacion se basa en cierta medida en la humectacién del nicleo, y estos esteroides tienen una
naturaleza més bien hidréfoba.

Los comprimidos que se describen anteriormente son comprimidos recubiertos mediante prensado que comprenden
un nucleo y un recubrimiento que cubre dicho nucleo. No obstante, entran en el alcance de la presente invencion
variantes de esta construccidon basica. Por lo tanto, el recubrimiento mediante prensado puede recubrirse
adicionalmente con un recubrimiento exterior que puede ser funcional y/o estético en cuanto a su disefio. Por
ejemplo, los recubrimientos funcionales pueden incluir la adicion de un recubrimiento de liberaciéon inmediata que
contiene unas sustancias farmacolégicas que pueden ser las mismas o diferentes a la sustancia farmacolégica
contenida en el nicleo.

De esta forma, el comprimido puede efectuar una liberacion por pulsos que puede usarse en el tratamiento de
sintomas en funcién de los ritmos circadianos, tales como trastornos del suefio. A este respecto se pueden emplear
hipnéticos sedantes en tales formas farmaceuticas, por ejemplo, las sustancias farmacol6gicas mencionadas que se
describen en el documento US6.485.746. Las formas farmaceuticas de liberacion por pulsos pueden también
encontrar una aplicabilidad general con una amplia gama de sustancias activas para el tratamiento de una amplia
gama de indicaciones que dotan a los pacientes con un programa de dosificacién mas conveniente. Por ejemplo, la
liberacion por pulsos puede proporcionar una alternativa a mdltiples administraciones de formas de liberacion
inmediata.

Los recubrimientos funcionales también incluyen recubrimientos entéricos que cubren el recubrimiento mediante
prensado. Las formas recubiertas de manera entérica pueden tener una utilizacion en el tratamiento de estados
locales en el intestino tales como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el Sl y la Ell. En la presente
realizacién, el recubrimiento entérico evitaria la liberacién de ningln farmaco antes de la entrada del comprimido en
el intestino.

Los recubrimientos estéticos incluyen recubrimientos enmascaradores del sabor y recubrimientos coloreados como
se conoce en general bien en la técnica.

Se conoce bien en la técnica que la comida puede cambiar la biodisponibilidad de un farmaco. La comida puede
alterar la biodisponibilidad de un farmaco por diversos medios tales como retrasar el vaciado gastrico, cambios en el
pH gastrointestinal, cambios en metabolismo luminal, y reacciones fisicas y quimicas de articulos de comida con una
sustancia farmacologica o forma farmaceutica. Se hace referencia a este cambio en la biodisponibilidad como
consecuencia de la entrada de comida con frecuencia como un “efecto de alimento”. Los efectos de alimento son
bastante comunes en formas farmacedticas de liberacion modificada, y también para farmacos que tienen o bien una
escasa solubilidad o bien una escasa permeabilidad o bien ambas (Clases II, 1ll, y IV del BCS).

La solicitante ha determinado, sorprendentemente, que un comprimido que estd adaptado para liberar todo, o
sustancialmente todo, un farmaco contenido en el interior del mismo dentro de un tiempo (Tretardo) de entre 2 y 6
horas (mediana de tiempo) después de la administracion.

Ademas, la solicitante ha desarrollado, sorprendentemente, un comprimido adaptado para liberar una sustancia
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farmacoldgica después de un tiempo de retardo que puede administrar un farmaco a un paciente, que después de la
absorcion la concentracion de farmaco maxima Cnax Se alcanzara en un tiempo Tmax que es independiente de la
entrada de comida de un paciente.

El Tmax €5 un término bien conocido en la técnica que se refiere al tiempo transcurrido entre la administracion del
farmaco y que se alcanza la concentracion en plasma maxima Cmax. La Cmax €s también un término reconocido en la
técnica que se refiere a la concentracion en plasma maxima de un farmaco.

El Tmax €S un parametro importante, en particular, en relacion con unos medicamentos que se pretende que se
tomen en un momento conveniente para un paciente, pero que liberan sustancias farmacolégicas después de un
tiempo de retardo con el fin de sincronizar la liberacién del farmaco con un ritmo circadiano, y en particular con un
ritmo circadiano nocturno. A modo de ejemplo, los glucocorticoesteroides, a los que se hace referencia
anteriormente, por ejemplo, la prednisona, son Utiles en el tratamiento de, entre otros, los estados artriticos tales
como la artritis reumatoide y la osteoartritis. Con frecuencia se experimentan sintomas debilitantes por parte de un
paciente después de despertar. La terapia actual requiere que un paciente tome Decortin® después de despertar.
No obstante, esta no es la forma mas eficaz de tratar los sintomas, puesto que se cree que los mismos estan
asociados con la secrecion de IL-6, que se produce durante las primeras horas de la mafana, por ejemplo, de
alrededor de las 2 a las 4 a.m. Un medicamento que puede alcanzar una Cmax que coincide con o que se anticipa a
la liberacion de IL—6 es potencialmente de mayor beneficio para un paciente. Ademas, dados los diversos estilos de
vida de los individuos, los pacientes que toman un medicamento entre las 8 p.m. y la hora de acostarse, por ejemplo,
de las 10 p.m. a la medianoche, pueden estar en una variedad de estados de alimentacion, por lo que seria incluso
mas ventajoso si el Tmax fuera independiente de la entrada de comida.

Aquellos medicamentos que pueden tener un tiempo de retardo predeterminado, y que liberan la sustancia
farmacolégica después de este tiempo de retardo de una forma que se proporciona un Tnax independiente de
consideraciones del estado de alimentacién o en ayunas de un paciente son potencialmente de un gran beneficio, no
sélo en relacién con los glucocorticoesteroides y el tratamiento de la artritis, sino para otras sustancias activas que
se administran ventajosamente en sincronizacién con un ritmo circadiano, o incluso en relaciéon con unas sustancias
farmacoldgicas cuya eficacia depende de su capacidad para administrarse de forma precisa en un sitio de absorcion
particular, o en un sitio de enfermedad localizada a lo largo del tracto Gl y el intestino. Tales medicamentos se
proporcionan mediante la presente invencion.

Actualmente, no hay unas directrices reguladoras de biodisponibilidad o de bioequivalencia disponibles para el Tmax-
No obstante, la Guia para la Industria “Food Effect Bioavailability and Fed Bioequivalence Studies”, US Department
of Health (CDER) de diciembre de 2002 sugiere que no todas las diferencias en el Tmax deben de ser clinicamente
relevantes. Si una diferencia de este tipo es 0 no clinicamente relevante dependera del farmaco administrado y de la
indicacion particular. La solicitante ha determinado que, con respecto a las formulaciones de la presente invencion,
el efecto de alimento sobre la mediana del valor del Tmax €S una diferencia de soélo alrededor de un +/— 20 %, mas
particularmente de un +/— 10 %

AUn mas, la solicitante ha encontrado unos medicamentos que contienen sustancias farmacolégicas que muestran
un efecto de alimento no significativo con respecto a la biodisponibilidad de la sustancia farmacolégica en términos
de la Crax y del AUC.

El “efecto de alimento” en la medida en que se refiere a la biodisponibilidad de sustancias farmacologicas es un
fendmeno bien documentado en relacién con la administracion de farmacos que describe la varianza de la captacion
de una sustancia farmacolégica por los pacientes dependiendo de si los pacientes estan en los estados de
alimentacién o en ayunas. La presencia o la ausencia de un efecto de alimento puede cuantificarse haciendo unas
mediciones del Area bajo la Curva (AUC) y/o de la Cmax de acuerdo con unos procedimientos bien conocidos en la
técnica. Tipicamente, las mediciones de AUC y las mediciones de Cmax Se hacen tomando unas muestras de fluido
bioldgico temporizadas y que representan la concentracion de suero de la sustancia farmacoldgica frente al tiempo.
Los valores obtenidos representan un numero de valores tomados a partir de sujetos de entre una poblaciéon de
pacientes y se expresan por lo tanto como valores medios expresados a lo largo de toda la poblacién de pacientes.
Comparando los valores del AUC y/o de la Cnax medias, se puede determinar si una sustancia farmacolégica
experimenta un efecto de alimento.

Los estudios del efecto de alimento pueden llevarse a cabo convenientemente sobre un nimero de voluntarios
sanos, siendo el numero suficiente para generar datos suficientes para una evaluacion estadistica apropiada que va
a hacerse. Preferentemente, el nimero de sujetos no debe de ser menor de 12.

Para estudiar el efecto de alimento sobre la biodisponibilidad de una sustancia farmacoldgica, se puede usar
cualquier disefio de estudio convencional conocido en la técnica, por ejemplo, un disefio cruzado aleatorio, de una
sola dosis equilibrada, de dos tratamientos, dos periodos y dos secuencias. El andlisis puede llevarse a cabo usando
cualquiera de los programas conocidos en la técnica tales como el software SAS PROC GLM del instituto SAS,
Cary, Carolina del Norte.

En términos cuantitativos, puede decirse que una sustancia farmacoldgica no muestra un efecto de alimento si un
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intervalo de confianza (Cl) de un 90 % para la proporcion de las medias (medias geométricas de poblacién en
funcién de unos datos transformados en base logaritmica) de los tratamientos de alimentacién y en ayunas caen
dentro del intervalo de 0,8 a 1,25 para el AUC y/o de 0,7 a 1,43 para la Cmax-

En consecuencia, la presente invencién proporciona en otro de sus aspectos un comprimido tal como se define
anteriormente en el presente documento que muestra una proporcion de AUC de alimentacion/en ayunas después
de una Unica dosificacion de 0,8 a 1,25 o la proporcidon Cnax de alimentacion/en ayunas después de una Unica
dosificacion de 0,7 a 1,43.

Un sujeto “alimentado” convenientemente puede considerarse como un sujeto que ha ayunado durante al menos 10
horas antes de recibir una comida rica en grasas reconocida por la FDA normalizada. EI medicamento puede a
continuacién administrarse con agua poco tiempo después de la complecion de la comida, por ejemplo, durante un
intervalo de 5 minutos de la misma. Preferentemente, no debe tomarse comida durante un periodo de, por ejemplo,
4 horas después de recibir un medicamento, aunque pueden permitirse pequefias cantidades de agua después de,
por ejemplo, 2 horas después de recibir el medicamento.

Un sujeto en “ayunas” puede recibir convenientemente un medicamento con agua después de al menos 10 horas de
ayuno. Después de eso, no puede tomar comida durante un periodo de, por ejemplo, 4 horas aunque pueden
tomarse pequefias cantidades de agua después de, por ejemplo, 2 horas después de recibir un medicamento.

Una comida rica en grasas normalizada segun la FDA, como aquella a la que se hace referencia anteriormente en el
presente documento, puede comprender cualquier comida que se esperaria que proporcionara una perturbacion
maxima debido a la presencia de comida en el tracto Gl. Dicha comida rica en grasas tipicamente puede
comprender un 50 % de su valor caldrico en grasas. Un ejemplo representativo puede ser 2 huevos fritos con
mantequilla, 2 tiras de beicon, 2 rebanadas de pan tostadas con mantequilla, 113 gramos de patatas fritas, y 227
gramos de leche.

Mediante la aplicacion de las ensefianzas de la presente invencion, pueden proporcionarse unos comprimidos que
presentan una variabilidad reducida en los niveles de reabsorcion/biodisponibilidad logrados tanto para pacientes
individuales que reciben un farmaco como entre individuos.

Los comprimidos de la presente invencidon pueden envasarse de una variedad de formas. En general, un articulo
para la distribucién incluye un recipiente para contener los comprimidos. Los recipientes adecuados se conocen bien
por los expertos en la técnica e incluyen materiales tales como botellas, envases de aluminio y similares. Ademas, el
recipiente tendra una etiqueta y un prospecto que describe los contenidos del recipiente y cualquier advertencia
apropiada o instrucciones para su uso. Es una ventaja de la presente invencion que el prospecto y/o la etiqueta
puedan contener instrucciones de que el comprimido puede tomarse con o sin comida, o puede omitirse una
advertencia o instruccién de que el comprimido debe tomarse sélo con comida o sélo sin comida.

La invencidn proporciona en otro aspecto, un procedimiento de formacion de comprimidos tal como se describe
anteriormente en el presente documento. Los comprimidos pueden formarse en un equipo de recubrimiento
mediante prensado convencional. Tipicamente, tal equipo se compone de una serie de troqueles que estan
dispuestos en una plataforma giratoria. Los troqueles estan montados de modo que pueden retirarse en la
plataforma de tal modo que pueden emplearse troqueles de tamafios diferentes, segin sea apropiado. Cada troquel
es hueco para alojar un punzoén inferior. El punzén esta colocado en el interior del troquel de tal modo que la
superficie superior del punzén y la superficie interior del troquel definen un volumen para recibir una cantidad precisa
de material de recubrimiento. Una vez cargada, la plataforma se hace girar hasta que el troquel esta colocado bajo
un punzoén superior. El punzén superior se hace descender a continuacién encima del material de recubrimiento al
someterse a una fuerza de compresion definida y el material de recubrimiento queda pre—comprimido o compactado
entre los punzones superior e inferior. A continuacién se incorpora un nucleo pre—formado en el interior del troquel
que se deposita sobre el recubrimiento compactado. Un aparato de recubrimiento mediante prensado convencional
puede equiparse con dispositivos de centrado que permiten que los ndcleos se coloquen tanto vertical como
radialmente. Esto puede conseguirse mediante un procedimiento de compactacion, mediante el que se coloca una
cantidad de material de recubrimiento inicial en un troquel y se compacta con un punzén conformado, tal como un
punzoén de clavo, que deja una huella en el material de recubrimiento en el que va a alojarse un nicleo. Después de
es0, en una segunda operacién de relleno, se incorpora una cantidad precisa de material de recubrimiento al interior
del troquel para cubrir el nicleo, y un punzén superior comprime el material de recubrimiento con una fuerza de
compactacion definida para formar comprimidos de acuerdo con la presente invencion.

La fuerza de compresion que se aplica durante el procedimiento de compactacion es relativamente ligera y es
apenas suficiente para proporcionar un lecho de material de recubrimiento para alojar el ndcleo y para evitar el
movimiento del material de recubrimiento como resultado de la fuerza centrifuga. La compresion posterior para
formar el comprimido puede ajustarse para dar unos comprimidos de la dureza requerida. Preferentemente, esta
fuerza de compresion es de 400 kg, aungue esto puede ajustarse en un +/-30 % con el fin de dar unos comprimidos
de la dureza requerida.

La cantidad de material de recubrimiento incorporado al interior del troquel puede definirse de forma precisa
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tomando en consideracion la densidad del material de recubrimiento para asegurar después de la compresion que el
comprimido se forma con el espesor requerido del recubrimiento alrededor del eje (AB); y las dimensiones del
troquel se seleccionan para proporcionar el espesor alrededor del eje X-Y. En caso de que fuera necesario cambiar
el espesor del recubrimiento, puede colocarse un troquel de unas dimensiones internas apropiadas en la plataforma
giratoria, y la cantidad de material de recubrimiento incorporada al interior del troquel puede ajustarse en
consecuencia.

En la técnica se conocen unas maquinas de comprimidos rotativas adecuadas que tienen altas velocidades de
proceso y no es necesario analizarlas con mayor detalle en este documento.

Los nucleos pueden formarse de forma similar usando una maquina de comprimidos rotativa convencional. Los
ndcleos se comprimen preferentemente al someterse a unas fuerzas de compresién suficientes como para
proporcionar unos nucleos que tienen una dureza de al menos alrededor de 60 Newton, por ejemplo, de 50 a 70
Newton. Los nlcleos que tienen dureza en este intervalo dan unas caracteristicas de liberacion deseadas. Si se
desea, los nucleos pueden formarse al mismo tiempo que se producen los comprimidos recubiertos mediante
prensado. En tal caso, podria emplearse una maquina Dry Cota de Manesty. Una prensa de este tipo consiste en
dos prensas una junto a la otra e interconectadas en la que el nicleo se hace en una prensa antes de transferirse
mecanicamente a la otra prensa para su recubrimiento mediante compresién. En la técnica se conocen tal equipo y
técnicas para hacer comprimidos usando tal equipo y no es necesario afiadir nada mas a lo dicho acerca de los
mismos en este documento.

Los nuicleos se forman preferentemente de acuerdo con unas técnicas de granulacion humeda que se conocen de
forma general en la técnica. En un procedimiento tipico, los materiales de nudcleo se tamizan y se mezclan. A
continuacion se afiade a la mezcla un liquido de granulacion, tipicamente agua y la mezcla se homogeniza para
formar un granulado, que a continuacion se seca por pulverizacion o que se seca en un secador de lecho fluidizado
para obtener un granulado con una humedad residual requerida. Preferentemente, el contenido de humedad residual
es de alrededor de un 0,4 a un 2,0 % en peso. El tamafio del granulado se establece a continuacién haciéndolo
pasar a través de tamices de la abertura deseada. En esta etapa, se dimensionan y se afiaden al granulado la
variedad de adyuvantes para formar la composiciéon de nicleo adecuada para la compresién. El experto apreciara
que una composicion de recubrimiento puede formarse de una forma analoga. El experto apreciara también que
pueden obtenerse unos granulados que tienen una gama de tamafios de particula. Se prefiere que el recubrimiento
granulado tenga una fraccion fina que es de menos de un 30 %. Por “fraccion fina” se pretende indicar un granulado
gue tiene un tamafio de particula de hasta alrededor de 63 micrometros.

Las caracteristicas preferidas para los aspectos segundo y posteriores de la invencion pueden ser similares a las del
primer aspecto, con las variaciones debidas.

La figura 1: es una representacion de un comprimido en seccion transversal que muestra el recubrimiento,
el nicleo y los ejes (A—B) y (X-Y).
La figura 2: muestra un perfil de disolucion in vitro de la forma farmacedtica del ejemplo 2.

A continuacion se muestra una serie de ejemplos que sirven para ilustrar la invencion.

Ejemplo 1

(Preparacion de un comprimido que contiene prednisona)

El ndcleo activo se preparé para el sistema de recubrimiento por compresion tal como sigue. La composicion del
nacleo se detalla en la tabla 1. El monohidrato de lactosa (Lactosa Pulvis-H,O®, Danone, Francia y Lactosa Fast
Flo® NF 316, Foremost Ing. Group, EE.UU.) es una carga con unas interesantes propiedades técnicas y funcionales.
La Lactosa Pulvis-H,O®, se usa en una mezcla preparada mediante granulacién himeda y la Lactosa Fast Flo se
usa en una mezcla preparada para su compresién directa. La celulosa microcristalina (Avicel® pH 101, FMC
International, Irlanda) se usa como un diluyente insoluble para su compresion directa. La polivinilpirrolidona
(Plasdone® K29-32, ISP Technology, EE.UU.) es un agente de granulacion, soluble en agua, que tiene la capacidad
de unir las particulas de polvo. La croscarmelosa de sodio (Ac-Di—Sol®, FMC Corporation, EE.UU.) se usa en la
formulacién como un superdisgregante. Como fase externa, se afiadié estearato de magnesio (Merck, Suiza) como
lubricante, y diéxido de silicio (Aerosil® 200, Degussa AG, Alemania) con el fin de mejorar las propiedades de flujo
del polvo granular.
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Tabla 1:

Ingredientes Contenido (mg/comprimido)
Prednisona 5,00

Lactosa (Lactosa Pulvis H,O NF 316) 39,10

Polivinilpirrolidona (Plasdone® K29-32) 4,00

Carboximetilcelulosa de sodio (Ac—Di—-Sol®) | 11,00

Estearato de magnesio 0,60

Didxido de silicio (Aerosil®) 200) 0,30

Total 60,00

El recubrimiento del comprimido de prednisona recubierto mediante prensado es de naturaleza hidrofoba e insoluble
en agua. Esta barrera se compone principalmente de fosfato de calcio dibasico (Emcompress®, Mendell, EE.UU.) y
de behenato de glicerilo (Compritol® 888ATO, Gattefossé, Francia). La polivinilpirrolidona (Plasdone® K29-32) es
un agente de granulacion, soluble en agua, que tiene la capacidad de unir las particulas de polvo. Se afiadié 6xido
férrico amarillo (Sicovit® Yellow 10, BASF, Alemania) como colorante. Una composicion detallada de esta mezcla de
barrera se da en la tabla 2.

Tabla 2:
Composicidn del recubrimiento
Ingredientes Contenido (%)
Fosfato de calcio dibasico (Emcompress®) 50,00
Behenato de glicerilo (Compritol® 888 ATO) 40,00
Polivinilpirrolidona (Plasdone® K29-32) 8,40
Oxido férrico amarillo (Sicovit® Yellow 10 E 172) | 0,10
Di6xido de silicio (Aerosil® 200) 0,50
Estearato de magnesio 1,00
Total 100,00

Las cantidades requeridas de prednisona, Ac-Di—Sol®, Lactosa Pulvis H,O®, Plasdone® K29-32 se pesaron y se
tamizaron manualmente con un tamiz que tiene unas aberturas de 0,710 mm. Los componentes se mezclaron de
forma homogénea en un granulador mezclador Niro—Fielder PMA de 25 litros durante 6 minutos a una velocidad de
rotor de 250 rpm sin cuchillas. Se realiz6 un ensayo de prednisona sobre esta pre-mezcla. Posteriormente, la
disolucién de granulacion (agua purificada, 25,47 % del peso de la mezcla seca) se afiadié durante un intervalo de 4
minutos a una velocidad de rotor de 250 rpm y a una velocidad de cuchillas de 1.500 rpm, usando una tobera
H1/4vV-95015 (velocidad de pulverizacion de 250 g/min). La mezcla se continué para la homogeneizacién y el
amasado de la masa humeda durante 3 minutos a una velocidad de rotor de 500 rpm y a una velocidad de cuchillas
de 3.000 rpm.

El granulado humedo mezclado se secd a continuacidon en un secador de lecho fluidizado WSG5 de Glatt. La
temperatura de entrada se mantuvo a 45 T durante el secado. El secado duré 20 minutos para conseguir un
granulado con una humedad residual de menos de un 2,5 %. El granulado seco obtenido se calibré en un granulador
MGI 205 de Frewitt usando un tamiz con unas aberturas de 0,8 mm durante 3 minutos a una velocidad de 244
osc/min (graduacion 7). Se tamizaron unas cantidades apropiadas de Aerosil® 200 y de estearato de magnesio
usando un tamiz con unas aberturas de un 1,0 mm. La mitad del granulado seco se introdujo en un granulador
mezclador Niro—Fielder PMA de 25 litros, seguida por Aerosil® 200 y a continuacién por la otra mitad del granulado
seco. Los ingredientes se mezclaron durante 2 minutos a una velocidad de rotor de 250 rpm. Finalmente, se afiadié
estearato de magnesio y la mezcla se continué durante 2 minutos a una velocidad de rotor de 250 rpm.

La mezcla de recubrimiento se preparé de acuerdo con el procedimiento que se describe a continuacion. El tamafio
de lote para la mezcla de barrera fue de 13 kg. Las cantidades pesadas de Emcompress®, Compritol® 888 ATO,
Lactosa pulvis-H,O®, Plasdone® K29-32 y Sicovit® Yellow 10 E 172 se tamizaron manualmente con un tamiz que
tiene unas aberturas de 0,710 mm. Se colocaron en un granulador mezclador Niro—Fielder PMA de 65 litros. A
continuacion, los componentes se mezclaron de forma homogénea durante 6 minutos, a una velocidad de rotor de
200 rpm, sin cuchillas. Posteriormente, la disolucién de granulacion (agua purificada, 8,12 % del peso de la mezcla
seca) se afiadié durante un intervalo de 2 minutos a una velocidad de rotor de 200 rpm y a una velocidad de
cuchillas de 1.500 rpm usando una tobera 4.9 (velocidad de pulverizacion de 520 g/min). La mezcla se continué para
la homogeneizacién y el amasado durante un 1 minuto a una velocidad de rotor de 400 rpm y a una velocidad de
cuchillas de 3.000 rpm.

El granulado hiumedo mezclado se secé a continuacion en un secador de lecho de aire fluidizado de Niro—Fielder
TSG 2. La temperatura de entrada se mantuvo a 45 C durante el secado. El secado duré 33 minutos para tener una
humedad residual de menos de un 2,5 %. El granulado seco obtenido se calibré6 en un granulador MGI 205 de
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Frewitt usando un tamiz que tiene unas aberturas de 0,8 mm durante 4 minutos a una velocidad de 244 osc/min
(graduacion 7). Se tamizaron manualmente unas cantidades apropiadas de Aerosil® 200 y de estearato de
magnesio usando un tamiz con unas aberturas de un 1,0 mm. La mitad del granulado seco se introdujo en un Niro—
Fielder PMA de 65 litros, seguida por Aerosil® 200 y a continuaciéon por la otra mitad del granulado seco. Los
ingredientes se mezclaron durante 2 minutos a una velocidad de rotor de 200 rpm, sin cuchillas. Finalmente, se
afnadio estearato de magnesio y la mezcla se continué durante 2 minutos mas a una velocidad de rotor de 200 rpm,
sin cuchillas.

440 mg de mezcla para recubrimiento se recubrieron mediante prensado sobre un ndcleo para proporcionar unos
comprimidos recubiertos mediante prensado (9 mm de diametro). 305 mg de mezcla para recubrimiento se
recubrieron mediante prensado sobre un nlcleo para proporcionar unos comprimidos recubiertos mediante prensado
(8 mm de diametro). Estos recubrimientos mediante prensado diferente se hicieron utilizando una maquina de
preparacion de comprimidos RUD de Kilian. Las tolvas de carga primera y segunda se rellenan con el recubrimiento
granulado. Entre las dos tolvas de carga, la maquina se equipa con un sistema de transferencia adaptado para
alimentar los nlcleos. Para cada comprimido, la primera tolva de carga suministra alrededor de la mitad de la
cantidad que va a aplicarse al nlcleo. A continuacion, el sistema de alimentacion proporciona y coloca un nucleo
centrado en el troquel. Posteriormente, la segunda tolva de carga suministra la otra mitad de la cantidad que va a
aplicarse al nicleo. A continuacion se produce la etapa de compresién.

Tabla 3:

Equipo puesto en practica para el procedimiento de manufactura

Equipo Nombre comercial/Tipo Fabricante/Proveedor
Granulador mezclador Niro—Fielder PMA de 25/65 litros éﬁir;)?atlc—Flelder AG,  Bubendorf,
Secador de lecho de aire fluidizado WSGS5 de Glatt Maschinen und apparatebau AG,

Pratteln, Suiza

Secador de lecho de aire fluidizado Niro—Fielder TSG 2 Aeromatic-Fielder AG,  Bubendorf,

Suiza
Granulador MGI 205 de Frewitt Frewitt SA, Granges—Pacot, Suiza
Analizador humedad por infrarrojos 'g‘en?\ll:é?ﬂde?r de Humedad PE 360 Mettler Toledo AG, Greifensee, Suiza
Prensa para comprimidos multicapas | Hata HT-AP55LS-U/3L Elisabeth—Carbide, Antwerp, Bélgica
Prensa para comprimidos de
recubrimiento seco RUD de Kilian Kilian & Co GmbH, Colonia, Alemania
Ejemplo 2

(perfil de disolucion in vitro)

El perfil de disolucion in vitro de un comprimido que contiene una carga de 5 mg de prednisona preparada de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 se determind usando el aparato de disolucion de la USP n.° 2 (paletas) y
cestas estacionarias y aplicando una velocidad de agitacion de 100 rpm. El medio de disolucion fue agua purificada,
con un volumen de 500 ml.

Después de 4 horas no se observa ninguna liberacion de sustancias farmacologicas. No obstante, durante un
intervalo de 4,5 horas hay aproximadamente un 80 % de liberacion y para las 5 horas hay un 100 % de liberacion de
la sustancia farmacoldgica (véase la figura 2).

Ejemplo 3

Se llevé a cabo un estudio para determinar el efecto de alimento sobre la biodisponibilidad de un comprimido de 5
mg de prednisona que se describe anteriormente.

El estudio no comparé el comprimido en los estados de alimentado y en ayunas. En vez de eso, el estudio se ajusté
para tener en cuenta la crono—farmacocinética de la prednisona y el hecho de que va a administrarse en la tarde—
noche, por ejemplo, alrededor de las 8 p.m., lo que se requiere para que los niveles de plasma en sangre presenten
un maximo antes de la secrecion de IL—6 para mejorar la eficacia del tratamiento. Por lo tanto el estudio se disefio
para comparar el comprimido durante la administracion en tiempo real y probablemente con casos de entrada de
comida en este momento. Se considerd poco razonable que a las 8 p.m. un sujeto llevara aproximadamente 8 horas
en ayunas. En consecuencia, se probaron los siguientes casos de entrada de comida:

a) Para simular un estado en ayunas a las 8 p.m. en la tarde—noche, se dio una comida ligera 2% horas
antes de la administracion que contiene un numero limitado de calorias (es decir, un 22 % de las calorias
diarias totales y con contenido en grasas limitado de 15,5 g) y estando desprovista de cualquier nutriente de
digestion lenta. Se denomina a esto el estado “en semi—ayunas”.
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La composicion de esta comida consisti6 en pan moreno, margarina, queso para untar, una manzana (sin
piel) y una macedonia de frutas en almibar.

b) El estado de alimentado se simula dando una comida mas rica en grasas media hora antes de la
dosificacion que contiene un 35 % de la entrada diaria de calorias y 26 g de grasas.

Se hizo una suposicién respecto a que en el caso del estado en semi—ayunas, después de 2% horas, el estbmago
ya estaba vacio, o sustancialmente vacio de comida,

La composiciéon de la comida rica en grasas fue pasta con salsa para espaguetis, sopa y verduras, zumo de
manzana, helado y crema batida.

La metodologia consistié en un estudio abierto aleatorio de 3 periodos cruzados de dosis Unicamente orales con
unos periodos de limpieza de 7 dias. La poblacion de pacientes consistié en 27 voluntarios de sexo masculino
sanos.

La farmacocinética de la formulacién se comparé para cada uno de los estados de alimentado y en semi—ayunas
con una forma de liberacién inmediata convencional (Decortin®) administrada a las 2 a.m.

En el estado en semi—ayunas la formulacién mostré una mediana de tiempo de retardo de 3,5 horas. En relacién con
el Decortin® dosificado a las 2 a.m., la formulacion fue completamente bioequivalente a una Cmax de un 97 % y una
biodisponibilidad relativa de un 101 % (AUCo-infinito)-

En el estado de alimentado, la mediana de tiempo de retardo fue de 4 horas. La Cnax fue de un 105 % en
comparacién con el Decortin®, y la biodisponibilidad relativa del (AUCo_infinito) fue de un 113 %.

En comparacién con la formulacion en el estado en semi—ayunas, la formulacién en el estado de alimentado fue de
un 108 % para la Cmax y de un 112 % para el AUCo-infinito

Estos resultados demuestran que las formulaciones de la presente invenciéon presentan una biodisponibilidad
excelente sin un efecto de alimento significativo.
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido recubierto mediante prensado, que comprende un nucleo que contiene un farmaco, y un
recubrimiento alrededor de dicho nucleo, estando el nicleo dispuesto en el interior de dicho recubrimiento de tal
modo que el espesor del recubrimiento alrededor de un eje (X-Y) es mas grueso que el del recubrimiento alrededor
de un eje (AB) ortogonal a (X-Y), y en el que el espesor del recubrimiento alrededor del eje (X-Y) se selecciona de
tal modo que el recubrimiento se rompe después de la inmersién en un medio acuoso después de un periodo de
entre alrededor de 2 a 6 horas para liberar el farmaco, en el que el eje (A-B) es el eje de la direccidon de movimiento
del punzoén usado en el recubrimiento mediante prensado del comprimido.

2. Un comprimido de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el espesor del recubrimiento alrededor del eje (X-Y)
es de al menos 2,2 mm.

3. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que el espesor del recubrimiento
alrededor del eje (X-Y) es de alrededor de 2,2 mm a alrededor de 2,6 mm.

4. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el recubrimiento es un
material hidr6fobo insoluble o poco soluble en agua.

5. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el recubrimiento contiene
derivados de celulosa hidréfobos y polimeros que incluyen alquilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil—
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, y derivados de los mismos; polimeros polimetacrilicos, polimeros de poliacetato
de vinilo y de acetato de celulosa; acidos grasos o sus ésteres o sales; alcoholes grasos de cadena larga; alquil
éteres de polioxietileno; estearatos de polioxietileno; ésteres de azucar; lauroil macrogol-32 glicerilo, estearoil
macrogol-32 glicerilo.

6. Un comprimido de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el recubrimiento comprende sal de
fosfato de calcio, behenato de glicerilo, y polivinilpirrolidona, o mezclas de los mismos.

7. Un comprimido de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el nacleo comprende una sustancia
farmacoldgica y un agente de disgregacion.

8. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,que contiene polivinilpirrolidona
reticulada y croscarmelosa de sodio.

9. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la sustancia activa es un
glucocorticoesteroide seleccionado de prednisona, prednisolona o metilprednisolona.

10. Un comprimido de acuerdo con la reivindicacién 9 que comprende 1 o 5 mg de prednisona.
11. Un comprimido de acuerdo con la reivindicacién 10 que contiene los siguientes ingredientes:
Nucleo de comprimido de 5 mg de prednisona:

8,33 % de prednisona

64,47 % de monohidrato de lactosa

6,67 % de povidona

18,33 % de croscarmelosa de sodio

0,5 % de 6xido férrico rojo

1,0 % de estearato de magnesio de origen vegetal
0,5 % de di6xido de silicio coloidal

Recubrimiento

50 % de dihidrato de fosfato de calcio dibasico

40 % de behenato de glicerilo

8,40 % de povidona

0,1 % de 6xido férrico amarillo

1,0 % de estearato de magnesio de origen vegetal
0,5 % de di6xido de silicio coloidal

12. Un comprimido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la sustancia activa es un
simpatomimético.

13. Un comprimido de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la sustancia activa es sulfato de terbutalina.

14. Un comprimido de acuerdo con la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en el que la sustancia activa esta
presente en cantidades de un 1 a un 50 % basado en del peso del ndcleo.
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15. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que después de la
administracion a un paciente el tiempo de retardo antes de la liberacién del farmaco es de 2 a 6 horas.

16. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene un perfil de disolucién in
vitro usando el aparato de disolucion de la USP n.° 2, con una velocidad de agitacién de 100 rpm y en un medio de
disolucién de agua purificada (500 ml), hay una mediana de tiempo de retardo de alrededor de 4 horas y al menos
alrededor de un 80 % de la sustancia farmacolégica se libera después de 4,5 horas y alrededor de un 100 % se
libera después de 5 horas.

17. Un comprimido de acuerdo con la reivindicacién 16, cuando depende de una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11 o 15, en el que la sustancia farmacoldgica se selecciona de prednisona, prednisolona o metilprednisolona

18. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la variabilidad en un
sujeto o entre sujetos del Tmax Se diferencia en menos de un +/— 20 % con independencia de si el paciente esta en el
estado de alimentado o en ayunas.

19. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que después de la
administracion la proporcion de la Crax de alimentado/en ayunas después de una Unica dosificaciéon es de 0,7 a 1,43.

20. Un comprimido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que después de la
administracion la proporcién del AUC de alimentado/en ayunas después de una Unica dosificacion es de 0,8 a 1,25.

21. Un envase farmacéutico que contiene comprimidos tal como se definen en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, junto con un etiquetado o instrucciones de que los comprimidos pueden tomarse con o sin comida.

22. Un comprimido tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, que comprende prednisona,
prednisolona o metilprednisolona para su uso en el tratamiento de dolor artritico, alergias, asma, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, Sll o Ell.

23. El uso de prednisona, prednisolona o metilprednisolona en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de dolor artritico, alergias, asma, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, Sll o Ell, en el que el
medicamento comprende un comprimido tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20.

24. Un procedimiento de preparacién de un comprimido tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
20, que comprende la etapa de formar un primer granulado que contiene material de recubrimiento; proporcionar un
segundo granulado que contiene material de nuacleo; formar un nicleo con el segundo granulado; y recubrir
mediante prensado el primer granulado alrededor del ntcleo.
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FIG. 1
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