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DESCRIPCION

Preparacion farmacéutica para la administracion oral con liberacion controlada de principio activo en el intestino delgado
y procedimiento para su preparacion

La presente invencion se refiere a una preparacion farmacéutica para la administracion oral con liberacion controlada de
principio activo en el intestino delgado, basada en vehiculos de principio activo provistos de al menos un principio activo,
gue estan provistos de una capa interna para el control de la liberacién del principio activo y una capa de revestimiento
resistente a jugo gastrico dispuesta sobre la misma, asi como un procedimiento para su preparacion.

Ya se conocen preparaciones farmacéuticas para la administracion oral con liberacion controlada de principio activo en
el intestino delgado.

De este modo, el documento DE 198 23 940 Al describe granulos entéricos de fluoxetina, que comprenden un nucleo
neutro, sobre el que se ha aplicado una capa de fluoxetina, a la que sigue una capa de separacién, sobre la que esta
aplicada una capa entérica, que esta provista en un caso dado de una capa de cubriciéon. A este respecto, la capa
entérica sirve para garantizar que el principio activo atraviese sin modificaciones el estémago del paciente y se disuelva
solamente cuando el principio activo abandona el estbmago y entra en el intestino delgado.

El objeto del documento EP 0 941 070 B1 es un comprimido para chupar para la liberacién modificada de principios
activos en el tracto gastrointestinal, que contiene una preparacion de principio activo en forma de particulas cubiertas al
menos con dos capas, siendo una capa de cobertura externa resistente a saliva, sin embargo, soluble en jugo gastrico,
y una capa de cobertura interna en medios acuosos esencialmente resistente a descomposicion, sin embargo,
admitiendo una liberacion retardada del principio activo mediante difusiéon. De acuerdo con una forma de realizacion
adicional, las particulas cubiertas con dos capas comprenden una capa de cobertura externa, que es resistente a saliva,
sin embargo, soluble en jugo gastrico, y una capa de cobertura interna, que es resistente a jugo gastrico, sin embargo,
soluble en intestino delgado.

Por la Solicitud de Patente de Estados Unidos US 2004/0142035 Al se conoce una preparacion farmacéutica que
presenta un nucleo, que contiene uno o varios principios activos farmacéuticos y una capa de revestimiento que cubre el
nucleo, comprendiendo la capa de revestimiento una combinacion de dos 0 mas materiales de recubrimiento entéricos,
de los cuales al menos dos de los materiales de recubrimiento entéricos se disuelven con diferentes valores de pH, para
conseguir de este modo un perfil de liberacion controlado dependiendo del valor de pH del principio activo. Esta
construccion sirve para evitar que una parte significativa del principio activo todavia esté presente después de atravesar
el intestino delgado en el preparado y se pierda.

Sin embargo, no se ha demostrado que las preparaciones farmacéuticas convencionales para la administracion oral con
liberacion controlada de principio activo en el intestino delgado sean completamente satisfactorias, debido a que durante
la liberacion de principio activo en el intestino delgado producen en primer lugar un fuerte aumento de la liberacion de
principio activo con un nivel en sangre correspondientemente alto, o que conduce en muchos casos a un aumento de la
tasa e intensidad de efectos secundarios. En las sustancias que se mencionan a continuacion esto se refiere, por
ejemplo, particularmente a sequedad de boca, alteraciones de la acomodacion, problemas gastrointestinales o efectos
en el sistema nervioso central. Esto es particularmente desventajoso cuando la dosis total del principio activo se debe
administrar solamente una vez al dia. Ademas se observa que después de la administracién oral, por ejemplo, de
anticolinérgicos, se produce una dispersion interindividual fuerte de los desarrollos de nivel en plasma.

Por otro lado se producen mediante el uso de materiales entéricos con diferentes solubilidades con diferentes
valores de pH, tal como lo prevé la ensefianza del documento US 2004/0142035 Al, limitaciones en la seleccion de
material por un lado y por otro una liberacién no uniforme de principio activo con oscilaciones de pH.

El documento WO01088058 desvela un farmaco multicapa, que esta construido a partir de a) un nacleo con un principio
activo farmacéutico b) una cobertura interna de un copolimero o una mezcla de copolimeros, que estan compuestos del
85 al 98% en peso de alquilésteres C1 a C4 polimerizados radicalicamente del acido acrilico o metacrilico y del 15 al 2%
en peso de mondmeros de (met)acrilato con un grupo de amonio cuaternario en el resto alquilo y c¢) una cobertura
externa de un copolimero, que estd compuesto del 75 al 95% en peso de alquilésteres C1 a C4 polimerizados
radicalicamente del acido acrilico o metacrilico y del 5 al 25% en peso de mondémeros de (met)acrilato con un grupo
anionico en el resto alquilo para la fabricacion de un farmaco.

El documento EP-A-1086694 desvela un granulo que comprende a) un nucleo inerte, b) una capa dispuesta sobre el
nucleo inerte que contiene un compuesto de bencimidazol inestable a acidos c¢) una o varias capas intermedias que
comprenden i) un recubrimiento inerte, que comprende un polimero soluble en agua y ii) un sistema de liberacion
modificado, que comprende un polimero soluble en agua y d) una capa externa.

El objetivo de la presente invencion consiste por tanto en proporcionar una preparacion farmacéutica del tipo que se ha
indicado al principio para la administracion oral de principios activos con liberacion controlada de principio activo en el
intestino delgado, que presente, a diferencia de las formulaciones convencionales, un menor aumento inicial de la
liberacion de principio activo y, por tanto, un menor pico en plasma inicial del principio activo, que, sin embargo, en el
desarrollo posterior garantice una concentracién en plasma del principio activo menor, en cambio, uniforme, y conduzca
por tanto a una menor tasa de efectos secundarios e intensidad de efectos secundarios y a una menor dispersion
interindividual de los desarrollos del nivel en plasma, particularmente cuando la dosis total del principio activo se deba
administrar solamente una vez al dia.

Con la preparacion prevista se consigue esto cuando durante la comprobacion in vitro de la liberacion de
acuerdo con la farmacopea USP la tasa de liberacion del principio activo asciende a >75% en 60 minutos. En este
sentido es posible sin problemas garantizar la dosis requerida para todo el dia con una Unica administracion.

Se ha mostrado sorprendentemente que se puede resolver este objetivo si se proporciona a los vehiculos de principio
activo provistos de un principio activo una capa interna para el control de la liberaciéon del principio activo, que esta
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configurada a partir de al menos dos capas de difusion, cuya permeabilidad para el principio activo que difunde
disminuye desde el interior hacia el exterior y que estan provistas ademéas de una capa de revestimiento resistente a
jugo gastrico dispuesta sobre las mismas.

Por tanto, es objeto de la invencion la preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion principal y su uso.

Por tanto, la invencién se refiere a una preparacion farmacéutica para la administracion oral con una liberacion
controlada de principio activo en el intestino delgado, basada en vehiculos de principio activo provistos de al menos un
principio activo, que estan provistos de una capa interna para el control de la liberacién del principio activo y una capa
de revestimiento resistente a jugo gastrico dispuesta sobre la misma, que esta caracterizada por que la capa interna
esta configurada a partir de al menos dos capas de difusion, cuya permeabilidad para el principio activo que difunde
disminuye desde el interior hacia el exterior.

En esta configuracion de la capa interna que comprende al menos dos capas de difusidon es posible llevar a cabo de
forma dirigida la liberacién de principio activo en el intestino delgado, de tal manera que en comparacion con productos
convencionales de este tipo se puede conseguir una menor velocidad inicial de la liberacion de principio activo, lo que
con la administracion de la dosis diaria total del principio activo en una Unica administracion conduce con niveles en
sangre correspondientemente menores, sin embargo, suficientes, a una menor dispersion interindividual de los
desarrollos de nivel en plasmay, por tanto, a una menor tasa e intensidad de efectos secundarios.

De acuerdo con la invencidn, las al menos dos capas de difusiéon de la capa interna para el control de la liberacién de
principio activo estan formadas por un material de matriz insoluble en jugo de intestino delgado, en el que estan
incluidos los formadores de poros que controlan la permeabilidad para el principio activo que difunde, solubles en el jugo
de intestino delgado y/o hinchables y/o que captan agua. A este respecto, las capas de difusiébn pueden contener
materiales de matriz iguales o de diferente tipo y/o uno o varios formadores de poros del mismo tipo o de diferente tipo.

Por tanto, de acuerdo con la invencién se controla la permeabilidad de las capas de difusién para el principio
activo que difunde preferentemente mediante el tipo, la cantidad y/o el tamafio de particula y/o la solubilidad y/o la
capacidad de hinchamiento y/o la capacidad de captacion de agua de los formadores de poros existentes en el material
de matriz.

De acuerdo con la invencién, la capa interna para el control de la liberacién de principio activo presenta una capa de
difusién interna y una externa, a este respecto, con material de formador de poros y material de matriz idénticos, el
tamafio de particula y/o la concentracién de los formadores de poros en la capa de difusion interna es mayor que en la
capa de difusion externa. De acuerdo con una forma de realizacion preferente, en los formadores de poros solubles en
jugo de intestino delgado, la proporcion de la concentracion de formadores de poros en la capa de difusion interna con
respecto a la concentracion de formadores de poros en la capa de difusion externa se encuentra en el intervalo de 20:1
a > 1:1, preferentemente en el intervalo de 10:1 a 1,1:1.

El material de matriz de las capas de difusién se selecciona preferentemente entre el grupo que comprende
etilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa, succinato de acetato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilacetato, ftalato de polivinilacetato, butirato de acetato de celulosa, copolimeros de butil-metacrilato-(2-
dimetilaminoetil)-metacrilato-metilmetacrilato, copolimeros de etilacrilato-metilmetacrilato, copolimeros de &cido
metacrilico-metilmetacrilato, copolimeros de acido metacrilico-etilacrilato, copolimeros de etilacrilato-metilmetacrilato-
cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio, quitosana, acetato de quitosana, aceite de ricino hidrogenado con
suspensiones de elastdbmero de silicona-latex, acido estedrico, monoestearato de glicerina, diestearato de glicerina,
dibehenato de glicerina, alcohol estearilico, cera blanca, cera amarilla, aceite vegetal hidrogenado y cera microcristalina.

Como material para los formadores de poros de las capas de difusion se seleccionan materiales del grupo que consiste
en copolimeros de alcohol polivinilico-polietilenglicol, polivinilpirrolidona, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinilo,
polivinilpirrolidona reticulada, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metiletilcelulosa, metilhidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilmetilpropilcelulosa,
polietilenglicol, polvo de celulosa, sacarosa, lactosa, manitol, sorbitol y polisorbato.

En caso necesario, el material de matriz de la capas de difusiébn puede contener adicionalmente plastificantes y
antiaglomerantes para ajustar la propiedad del material de matriz de las capas de difusion del modo deseado.
Preferentemente, el material de matriz de las capas de difusion prevé como plastificantes polietilenglicol, propilenglicol,
trietilcitrato, triacetina, acetiltributilcitrato, polisorbatos, 2-pirrolidona, dibutiléster de acido sebacico, acido estearico,
aceite de ricino y/o triglicéridos de cadena media y como antiaglomerantes talco, acido estearico y sus sales, alcoholes
grasos, mono-, di- o triglicéridos con acidos grasos de cadena recta y/o ramificada, didxido de silicio de alta dispersién,
diéxido de silicio precipitado, éxido de aluminio, caolin, almidén de maiz, almidon de trigo, almidén de arroz, almidén de
patata, dioxido de titanio, emulsiones de silicona y/o veegum (una dispersién de silicato de magnesio y aluminio).

Los vehiculos de principio activo contenidos en la preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencién contienen
como principio activo principios activos farmacolégicos, cuyo efecto se puede garantizar a lo largo del intestino delgado,
clorhidrato de 4-dietilamino-2-butinil-a-fenilciclohexanogliconato, carragenato de etildimetil-(1-metil-3,3-difenilpropil)-
amonio, tartrato de (+)-(R-2-[a-2-(diisopropilamino)-etil]-bencil]-p-cresol, bromuro de 8-(ciclopropilmetil)-6p3,7p3-epoxi-3a.-
hidroxi-1aH,5a)-(S)-tropato, cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-
pirrolidinio], clorhidrato de 2-dietilaminoetil-(biciclohexil)-1-carboxilato, clorhidrato de 1-metil-4-
piperidildifenilpropoxiacetato, succinato de (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-(1S)-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato, bromhidrato de (S)-1-[2-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)-etil]-a,a-difenil-3-pirrolidinacetamida, bromuro de (8R)-
3a-hidroxi-8-isopropil-1aH,5aH-tropanio (ttropato), bromuro de 8-butil-683,7p-epoxi-3a.-[(S)-3-hidroxi-2-fenilpropanoiloxi]-
tropanio, (+)-(S)-N-metil-y-(1-naftiloxi)-2-tiofenpropilamina,  2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-(hidroximetil)-
fenilisobutirato, 4-(dietilamino)-but-2-in-1-il-(2S)-ciclohexil-(hidroxi)-fenilacetato, bromuro de etildimetil-(1-metil-3,3-
difenilpropil)-amonio, clorhidrato de 2-piperidinoetil-3-metil-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-carboxilato, clorhidrato de bencil-
(2-cloroetil)(1-metil-2-fenoxietil)-amina y/o una sal u otra sal de estos principios activos.
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Preferentemente, el principio activo estd presente en una cantidad de 1 a 250 mg por unidad de dosis sobre los
vehiculos de principio activo, preferentemente en una cantidad que se corresponde con la dosis diaria. A este respecto,
el principio activo puede estar presente en forma de un revestimiento en los vehiculos de principio activo, revestimiento
gue puede presentar ademas del principio activo en un caso dado adicionalmente un aglutinante y en un caso dado
antiaglomerantes y/o sustancias tampén para controlar del modo deseado la liberacion del principio activo.

Los vehiculos de principio activo se encuentran preferentemente en forma de granulos neutros y/o sustancias cristalinas
y/o sustancias portadoras granuladas o extruidas y poseen ventajosamente un tamafio de particula de 0,1 a 3,0 mm,
preferentemente de 0,2 a 2,0 mm.

Tales vehiculos de principio activo estan disponibles en el mercado y comprenden como material de vehiculo,
por ejemplo, azucar, almidén, celulosa microcristalina, fosfato dicalcico, cloruro sédico, acido citrico, acido tartarico,
acido malico, sacarosa, lactosa, sorbitol, manitol, celulosa, hidrogenofosfato célcico, citrato sddico, fosfato tricalcico,
almidén de maiz, almiddn de trigo, almidén de patata, almidon de arroz y/o mezclas de los mismos.

De acuerdo con una forma de realizacién ventajosa de la invencién, los vehiculos de principio activo provistos de
principio activo contienen por unidad de dosis de 1 a 250 mg, de forma ventajosa de 5 a 100 mg, mas preferentemente
de 20 a 60 mg del principio activo, de 10 a 500 partes en peso de material de vehiculo, de 1 a 100 partes en peso de
aglutinante, de 1 a 100 partes en peso de antiaglomerante y de 1 a 100 partes en peso de sustancias tampon.

El aglutinante de los vehiculos de principio activo provistos de principio activo puede seleccionarse entre el grupo que
comprende hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de butilmetacrilato-(2-dimetilaminoetil)-metacrilato-metilmetacrilato,
copolimeros de etilacrilato-metilmetacrilato, copolimeros de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimeros de acido
metacrilico-etilacrilato, copolimeros de metilacrilato-metilmetacrilato-acido metacrilico, copolimeros de etilacrilato-
metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metiletilcelulosa, hidroxietilmetilpropilcelulosa, polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilacetato-
vinilpirrolidona-acetato de vinilo, polietilenglicol, gelatina, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz y almidén
de patata y mezclas de los mismos.

Como antiaglomerante, el vehiculo de principio activo provisto de principio activo puede presentar talco, acido estedrico
y sus sales, mono-, di-, triglicéridos con acidos grasos de cadena recta y/o lineal, alcoholes grasos, diéxido de silicio de
alta dispersion, dioxido de silicio precipitado, 6xido de aluminio, aceite de ricino hidrogenado y Macrogol (polietilenglicol)
y mezclas de los mismos.

Como sustancias tampoén para evitar posibles desplazamientos del pH en la zona del intestino de los vehiculos de
principio activo provistos de principio activo se pueden usar hidroxido sodico, acido citrico, acido tartarico, acido
fosférico, acido ascorbico, acido succinico, acido adipico, acido fumarico y sus sales farmacéuticamente aceptables y
mezclas de los mismos.

La capa de revestimiento resistente a jugo gastrico dispuesta sobre la capa interna para el control de la liberacion de
principio activo estd formada preferentemente a partir del grupo que comprende etilcelulosa, ftalato de acetato de
celulosa, succinato de acetato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de
celulosa, propionato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de polivinilacetato, butirato de
acetato de celulosa, copolimero de butilmetacrilato-2-dimetilaminoetil-metacrilato-metilmetacrilato, copolimero de
etilacrilato-metilmetacrilato, copolimero de &cido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de &cido metacrilico-
etilacrilato, copolimero de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de metilacrilato-metilmetacrilato-acido
metacrilico, copolimero de etilacrilato-metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio y/o mezclas de los
mismos.

En un tipo de ingesta de los vehiculos de principio activo, en la que los mismos se ponen en contacto directamente con
la saliva en la cavidad oral, puede producirse debido a las condiciones del pH una disolucién de la capa resistente a
jugo gastrico, liberandose ya entonces principio activo. Para evitar esto se prefiere de acuerdo con la invencion
proporcionar a los vehiculos de principio activo provistos de principio activo, la capa de difusién y en un caso dado el
revestimiento resistente a jugo gastrico, de una capa externa resistente a saliva, que se forma preferentemente a partir
de etilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa, succinato de acetato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilacetato, ftalato de polivinilacetato, copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol, butirato de acetato de
celulosa, copolimero de butilmetacrilato-2-dimetilaminoetil-metacrilato-metilmetacrilato, copolimero de etilacrilato-
metilmetacrilato, copolimero de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de acido metacrilico-etilacrilato,
copolimero de &cido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de metilacrilato-metilmetacrilato-acido metacrilico,
copolimero de etilacrilato-metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio y/o mezclas de los mismos.

En caso de que se desee, la capa externa resistente a saliva puede contener saporiferos, aromatizantes y/o
edulcorantes.

De acuerdo con una forma de realizacion mas preferente de la invencion, los vehiculos de principio activo provistos del
principio activo, las capas de difusion, la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico y en un caso dado la capa
externa resistente a saliva se comprimen mediante el uso de coadyuvantes habituales hasta dar comprimidos o se
cargan en capsulas de gelatina, celulosa, almidon o derivados de almidén o se encuentran en forma de liquidos o
preparaciones semisolidas o sdlidas para la preparacion de una suspensién o un gel de suspension.

La preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencion se puede preparar mediante el uso de procedimientos en si
conocidos, por ejemplo, recubriendo los vehiculos de principio activo existentes, por ejemplo, en forma de granulos
disponibles en el mercado, con una soluciébn o suspensidén que contiene el principio activo, el aglutinante, el
antiaglomerante y en un caso dado sustancias tampoén, después el producto intermedio obtenido de este modo se
provee sucesivamente de al menos dos capas de difusion, cuya permeabilidad para el principio activo que difunde
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disminuye desde el interior hacia el exterior, se aplica la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico y se
proporciona en un caso dado una capa externa resistente a saliva.

Se ha mostrado que el control de acuerdo con la invencion de la liberacién de principio activo a través de la capa interna
de al menos dos capas de difusién, cuya permeabilidad para el principio activo que difunde disminuye desde el interior
hacia el exterior, posee la ventaja sorprendente de que en comparacion con otras formulaciones conocidas se realiza un
menor aumento de la liberacion de principio activo y, por tanto, se mantienen los niveles en sangre menores deseados
del principio activo, produciéndose en comparacion con la ensefianza del documento US 2004/0142035 Al
sorprendentemente un comportamiento de liberacion de principio activo todavia mas favorable por el hecho de que se
aplican dos capas con diferente permeabilidad de difusién en lugar de una capa, que contiene los dos materiales con
diferentes comportamientos de difusion en forma de una mezcla.

Este hecho se explica con mas detalle mediante los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos.

La preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencién puede estar presente preferentemente en 2 formas de
administracion:

1. Una capsula que esta cargada con los vehiculos de principio activo provistos del principio activo, las capas de
difusién, la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico y la capa externa en un caso dado resistente a saliva;

2. Un comprimido que se ha obtenido mediante compresion de los vehiculos de principio activo provistos del principio
activo, las capas de difusion, la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico y en un caso dado la capa externa
resistente a saliva mediante el uso de coadyuvantes habituales.

El comprimido puede ser divisible y puede tragarse con liquido, ingerirse con alimentacién triturada adecuada o incluso
chuparse o dejar que se deshaga en la boca sin que se perjudique por ello la liberacion pretendida del principio activo
en el intestino delgado, debido a que el comprimido en estas formas de ingestién se descompone en los vehiculos de
principio activo individuales o aglomerados, vehiculos de principio activo que presentan respectivamente el principio
activo, las capas de difusion y la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico, por lo que se garantiza el perfil
pretendido de liberacion de principio activo.

Con presencia de una capa externa resistente a saliva se consigue en las formas de ingestidon de la preparacion
farmacéutica que debido a las condiciones de pH en la cavidad oral no se produzca una alteracion de la capa resistente
a jugo gastrico y, por tanto, el principio activo tampoco se libere en la cavidad oral, sino de acuerdo con lo determinado,
solamente en el intestino delgado.

EJEMPLO 1 Carga: 050046/2

Preparacién farmacéutica de acuerdo con la invencién en forma de granulos con un contenido de principio
activo de 45 mg de cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-
pirrolidinio] como principio activo por unidad de dosificacién.

Los componentes para la preparacion de los vehiculos de principio activo provistos de principio activo estan indicados
en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
Formulacion, aplicacion del principio activo

N° Sustancia de partida mg por dosis

1 Principio activo* 45,000

2 Granulos neutros 100,000

3 Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) 4,500

4 Talco 4,500

5 Polietilenglicol 6.000 (Macrogol 6.000) 0,450

Cantidad total por dosis 154,450

*Cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'"-pirrolidinio]

En el caso de los granulos neutros se trata de granulos de azulcar-almidon con un tamafio de particula en el intervalo de
0,1 a 3,0 mm. El principio activo, la hidroxipropilmetilcelulosa y Macrogol 6.000 se disuelven en agua y se suspende
talco en la solucion. La suspension se aplica mediante pulverizacion en un granulador de lecho fluidizado sobre los
vehiculos de principio activo de forma continua y se seca al mismo tiempo con una temperatura de aire de entrada de 30
°C a 80 °C.

A continuacién se aplica la capa de difusion 1 sobre los vehiculos de principio activo provistos de este modo del
principio activo mediante el uso de los componentes indicados en la siguiente Tabla 2:
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Tabla 2

Formulacion, aplicacion de una capa de difusion para la liberacion optimizada de principio activo

Formulacion de capa de difusion 1

N° Sustancia de partida mg por dosis

1 Granulos de principio activo (de acuerdo con la Tabla 1) 154,450

2 Polivinilacetato estabilizado con polivinilpirrolidona y laurilsulfato sodico (Kollicoat SR 30 D) 9,000

3 Copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol (Kollicoat IR) 1,8000

4 Propilenglicol 0,900

5 Talco 0,360
Cantidad total por dosis 166,510

La capa de difusion 1 se produce de tal forma que los vehiculos de principio activo obtenidos mediante el uso de los
componentes indicados en la Tabla 1, provistos de principio activo, se pulverizan con una suspension acuosa de
polivinilacetato como material de matriz y copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol como formador de poros,
propilenglicol como plastificante y talco como antiaglomerante.

A continuacion se aplica la capa de difusion 2 mediante el uso de los componentes indicados en la siguiente Tabla 3:

Tabla 3
Formulacion de la capa de difusion 2
N° Sustancia de partida mg por dosis
1 Granulos de principio activo con capa de difusién 1 (de acuerdo con la Tabla 2) 166,510
2 |Polivinilacetato estabilizado con polivinilpirrolidona y laurilsulfato sddico (Kollicoat SR 30 D) 9,000
3 Copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol (Kollicoat IR) 0,405
4 Propilenglicol 0,900
5 Talco 0,360
Cantidad total por dosis 177,175

Los granulos de principio activo obtenidos mediante el uso de los componentes de la Tabla 2 provistos del principio
activo y la capa de difusidon 1 se pulverizan con una suspension acuosa de polivinilacetato como material de matriz y
copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol como formador de poros, propilenglicol como plastificante y talco como
antiaglomerante. Como se puede observar, el material para la configuracién de la capa de difusiébn 2 contiene una
menor cantidad del formador de poros copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol y conduce por consiguiente a
una capa de difusion con una menor permeabilidad para el principio activo que difunde cloruro de (1R,3r,5S)-3-
[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio].

Los vehiculos de principio activo provistos de este modo de las dos capas de difusion se proveen a continuacion de un
revestimiento resistente a jugo gastrico mediante el uso de la formulacion indicada en la siguiente Tabla 4:

Tabla 4

Formulacion, aplicacion de un revestimiento resistente a jugo gastrico

Ne Sustancia de partida mg por dosis

1 Granulos de principio activo con capas de difusién 1 y 2 (de acuerdo con la|177,175
Tabla 3), una dosis contiene 45 mg de principio activo
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Tabla 4

Formulacion, aplicacion de un revestimiento resistente a jugo gastrico

Ne Sustancia de partida mg por dosis

2 Copolimero de acido metacrilico-etilacrilato (Kollicoat MAE 30 DP) 28,000

3 Talco 12,600

4 Propilenglicol 4,200

5 Carboximetilcelulosa sodica (Tylopur C30 G1) 0,720
Cantidad total por dosis 222,695

Los granulos de principio activo obtenidos con las dos capas de difusion 1y 2 se proveen después mediante el uso de la
formulacion indicada en la anterior Tabla 4 de la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico, aplicandose mediante
pulverizacidn de forma continua una suspensién acuosa de copolimero de &cido metacrilico-etilacrilato como material de
matriz, propilenglicol como plastificante, carboximetilcelulosa sédica como aglutinante y talco como antiaglomerante
sobre los granulos de principio activo provisto de las dos capas de difusion 1 y 2 y secandose al mismo tiempo con una
temperatura de aire de entrada de 35 a 80 °C, obteniéndose la preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencién en
forma de los granulos de principio activo provistos de principio activo.

EJEMPLO 2 (comparacién) carga: 050047

Para la comparacion se preparan mediante el uso de los mismos componentes y las mismas proporciones de
cantidades vehiculos de principio activo provistos de principio activo, que no contienen los constituyentes de las capas
de difusion 1 y 2 de acuerdo con la invencién en capas separadas, sino en una Unica capa de difusion.

Para esto se preparan mediante el uso de los componentes indicados en la Tabla 1 del Ejemplo 1 vehiculos de principio
activo provistos del principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-
8,1'-pirrolidinio] y se proveen de una capa de difusion mediante el uso de los componentes indicados en la siguiente
Tabla 5:

Tabla 5
Formulacion de capa de difusion 1 + 2 aplicada como mezcla
N° Sustancia de partida mg por dosis
1 Granulos de principio activo (de acuerdo con la Tabla 1) 154,450
2 Polivinilacetato estabilizado con polivinilpirrolidona y laurilsulfato sédico 18,000
(Kollicoat SR30D)
3 Copolimero de alcohol palivinilico-polietilenglicol (Kollicoat IR) 2,205
4 Propilenglicol 1,800
5 Talco 0,720
Cantidad total por dosis 177,175

Sobre los granulos del principio activo obtenidos de este modo provistos de la capa de difusion 1+ 2, aplicada como
mezcla, se aplica después de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 y mediante el uso de los componentes
indicados en la Tabla 4 del Ejemplo 1 un revestimiento resistente a jugo gastrico y se obtienen granulos de principio
activo de la composicion indicada en la siguiente Tabla 6:

Tabla 6
N° Sustancia de partida mg por dosis
1 Granulos de principio activo con capas de difusion 1 + 2 (de acuerdo con la 177,175
Tabla 5), una dosis contiene 45 mg de principio activo
2 Copolimero de acido metacrilico-etilacrilato (Kollicoat MAE 30 DP) 28,000
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Tabla 6
N° Sustancia de partida mg por dosis
3 Talco 12,600
4 Propilenglicol 4,200
5 Carboximetilcelulosa sodica (Tylopur C30 G1) 0,720
Cantidad total por dosis 222,695

EJEMPLO 3 (comparacidon) carga: 050046/1

Como un ejemplo comparativo adicional se preparan vehiculos de principio activo provistos Unicamente del
principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio] que
no presentan ni una capa de difusién ni un revestimiento resistente a jugo gastrico y, de hecho, de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 1 y mediante el uso de los componentes indicados en la Tabla 1, de tal forma que se
obtienen vehiculos de principio activo provistos del principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-
espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio] con la composicion indicada en la siguiente Tabla 7.

Tabla7

N° Sustancia de partida mg por dosis

1 Principio activo 45,000

2 Granulos neutros 100,000

3 Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) 4,5000

4 Talco 4,5000

5 Polietilenglicol 6.000 (Macrogol 6.000) 0,450
Cantidad total por dosis 154,450

EJEMPLO 4 (comparacién) carga: 050048

Este ejemplo comparativo se refiere a vehiculos de principio activo provistos del principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-
[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio] que estan provistos Unicamente de una capa
de difusion y, de hecho, la capa de difusion 1 del Ejemplo 1 de la presente invencién y la capa de revestimiento
resistente a jugo gastrico.

Se parte de granulos de principio activo provistos del principio activo, que se han obtenido de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 1 mediante el uso de los componentes indicados en la Tabla 1.

Estos vehiculos de principio activo se proveen solamente de la capa de difusion 1 mediante el uso de los componentes
y el procedimiento que se han indicado para la configuracion de la capa de difusion 1 en el Ejemplo 1 con referencia a la
Tabla 2.

Después de la aplicacion de una capa de revestimiento resistente a jugo gastrico de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1 mediante el uso de los componentes indicados en la Tabla 4 se obtienen granulos de principio activo
provistos del principio activo con la composicion indicada en la siguiente Tabla 8:

Tabla 8
N° Sustancia de partida mg por dosis
1 Granulos de principio activo con capa de difusion 1, una dosis contiene 45 mg de principio activo| 166,510
2 Copolimero de acido metacrilico-etilacrilato (Kollicoat MAE 30 DP) 28,000
3 Talco 12,600
4 Propilenglicol 4,200
5 Carboximetilcelulosa sodica (Tylopur C30 G1) 0,720
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Tabla 8

N° Sustancia de partida mg por dosis

Cantidad total por dosis 212,030

EJEMPLO 5 (comparacion) carga: 050049

Este ejemplo comparativo se refiere a vehiculos de principio activo provistos del principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-
[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio], que estan provistos Unicamente de la capa
de difusién 2 de la preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencién de acuerdo con el Ejemplo 1 y la capa de
revestimiento resistente a jugo gastrico.

Para esto se parte de vehiculos de principio activo provistos de principio activo que se han preparado mediante el uso
de los componentes indicados en la Tabla 1 del Ejemplo 1 de acuerdo con el procedimiento descrito en ese punto.

Sobre estos granulos de principio activo provistos del principio activo se pone la capa de difusiéon 2 mediante el
uso de los componentes indicados en la siguiente Tabla 9 y mediante aplicacion del procedimiento que esta indicado en
relacion con la Tabla 3 en el Ejemplo 1.

Tabla 9

N° Sustancia de partida mg por dosis

1 Granulos de principio activo (de acuerdo con la Tabla 1) 154,450

2 Polivinilacetato estabilizado con polivinilpirrolidona y laurilsulfato sédico 9,000

(Kollicoat SR30D)

3 Copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol (Kollicoat IR) 0,405

4 Propilenglicol 0,900

5 Talco 0,360
Cantidad total por dosis 165,115

Después de la aplicacion de una capa de revestimiento resistente a jugo gastrico de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1 mediante el uso de los componentes indicados en la Tabla 4 se obtienen granulos de principio activo con la
capa de difusion 2 de la composicion indicada en la siguiente Tabla 10.

Tabla 10

Formulacion, aplicacion de un revestimiento resistente a jugo gastrico

N° Sustancia de partida mg por dosis
1 Granulos de principio activo con capa de difusion 2, una dosis contiene 45 mg 165,115
de principio activo

2 Copolimero de acido metacrilico-etilacrilato (Kollicoat MAE 30 DP) 28,000

3 Talco 12,600

4 Propilenglicol 4,200

5 Carboximetilcelulosa sédica (Tylopur C30 G1) 0,720
Cantidad total por dosis 210,635

EJEMPLO 6

Investigaciéon para la liberacion in vitro del principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-
espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio] de los granulos de principio activo que se han obtenido de
acuerdo con los anteriores Ejemplos 1 a 5.

Para la investigacion de la liberacion de principio activo dependiendo del tiempo se aplica la instruccién de la
farmacopea de EEUU para la determinacion de la liberacion de productos con revestimiento resistente a jugo gastrico
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N° 724 Método A del siguiente modo:

Etapa de acido

Dispositivo: Agitador de palas
Velocidad de giro: 200 min™
Temperatura: 37+£0,5°C

Medio de disolucién: 750 ml de acido clorhidrico 0,1 M

Se introduce una dosis de los granulos de principio activo preparados de acuerdo con los anteriores Ejemplos en el
dispositivo, se cubre el recipiente y se acciona el agitador de palas durante 2 horas. Después se extrae una muestra
para la determinacion del principio activo cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-
azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio].

Etapa de tampon

250 ml de una solucion de fosfato sodico tribasico 0,20 M atemperada a 37 + 0,5 °C se afiaden a la etapa de acido (750
ml de &cido clorhidrico 0,1 M). Se ajusta el valor de pH en caso necesario con solucion de acido clorhidrico 2 N o de
hidréxido sddico 2 N a un valor de 6,8 + 0,05. Se acciona el dispositivo durante 2 horas y después se extraen tras 15,
30, 45, 60, 75, 90, 105 y 120 minutos muestras en las que se determina el principio activo mediante HPLC.

Solucion de referencia:

0,045 mg/ml de cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio] RS
en acido clorhidrico 0,1 N.

Condiciones de la cromatografia de HPLC
La cromatografia se realiza mediante el uso de:

- una columna de acero inoxidable con una longitud de 0,125 m y un didmetro interno de 4 mm, que esta cargada
con gel de octadecilsililo para fines cromatograficos (5 um), es decir, Nucleosil 100-5 C18;

- como fase mévil se usa una mezcla de 65 volimenes de agua purificada, que contiene 2,202 g/l de
heptanosulfonato sédico y 0,4 ml/l de trietilamina y se ha ajustado a un valor de pH de 2,5 con acido fosférico
concentrado y 35 volimenes de acetonitrilo.

- como detector se usa un espectrofotdémetro ajustado a 210 nm (DAD 210,10, 400,100 nm);

- se mantiene la temperatura de la columna en 40 °C.

- se inyectan 25 pl del liquido de muestra y se lleva a cabo la cromatografia durante aproximadamente 4,5 minutos.

Se calcula la concentracién del cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]Joctan-8,1'-
pirrolidinio] disuelto en porcentaje mediante el uso de la siguiente ecuacion:

Y= CR(W) . AT(W) . 100/AR(W) . CT(W)
en la que

Y: principio activo disuelto cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-
pirrolidinio] (% del contenido indicado)

CTw): concentracién nominal del principio activo en la solucién de ensayo (0,045 mg/ml)
CRw): Concentracion del principio activo en la solucion de referencia

ATwy:  superficie de maximo de principio activo de la solucién de ensayo

ARw): superficie de méximo de sustancia de referencia en la solucion de referencia

Los resultados obtenidos en esta investigacion de los granulos de principio activo de los Ejemplos 1 a 5 de la liberacion
de principio activo estan resumidos en la siguiente Tabla 11:

PU040014 W 45 comprimidos MOF

Granulos de principio activo y granulos resistentes a jugo gastrico con diferente aplicacion de las capas de
difusién

10
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En la Figura 1 estan representados graficamente los resultados de la anterior Tabla 1 y, de hecho, mediante la
aplicacion de la liberacion porcentual de principio activo dependiendo del tiempo.

Como se observa en la Figura 1, la preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencion (050046/2) muestra el
mejor recorrido y deseado de acuerdo con la invencion de la liberacion in vitro de principio activo con un aumento
lento y una liberacion posterior casi constante de principio activo, mientras que los preparados comparativos, que no
presentan ninguna capa de difusién (050046/1) o que presentan respectivamente sélo una capa de difusiéon 1 o 2
(050049 o 050048) o los granulos de principio activo de acuerdo con el Ejemplo 2, en los que estan contenidos los
componentes de las dos capas de difusion 1 y 2 de acuerdo con la invencién en una Unica capa de difusion
(050047), un aumento rapido de las curvas y, por tanto, una liberacion rapida indeseada de principio activo.

Se tiene que considerar sorprendente que la preparacién farmacéutica de acuerdo con la invencion, en la que la
capa interna esta configurada a partir de al menos dos capas de difusion, cuya permeabilidad para el principio activo
que difunde disminuye desde el interior hacia el exterior, muestre un recorrido considerablemente mejor de la
liberacion de principio activo que los granulos de principio activo de acuerdo con el Ejemplo 2, en el que estan
contenidos los mismos componentes para la configuracién de las dos capas de difusion de acuerdo con la invencion
en una Unica capa de difusién. También esta preparacion farmacéutica muestra una liberacion rapida de forma
indeseada de principio activo al comienzo, liberando aproximadamente el 95% incluso después de 40 minutos, en un
momento, en el que la preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencion produce Unicamente una liberacion de
principio activo de aproximadamente el 20%.

Por tanto, con la preparacion farmacéutica de acuerdo con la invenciéon se hace posible conseguir, en comparacion
con la Unica administracion de un preparado farmacéutico que libera rapidamente el principio activo cloruro de
(1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio], un aumento mas lento del
principio activo en el plasma con un nivel en plasma en total menor y, por tanto, superar las desventajas de los
productos convencionales de este tipo.

12
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REIVINDICACIONES

1. Preparacion farmacéutica para la administracion oral con liberacién controlada de principio activo en el intestino
delgado, basada en vehiculos de principio activo provistos de al menos un principio activo, que estan provistos de
una capa interna para el control de la liberacién de principio activo y una capa de revestimiento resistente a jugo
gastrico dispuesta sobre la misma, caracterizada

por que

la capa interna esta configurada a partir de al menos dos capas de difusion, cuya permeabilidad para el principio
activo que difunde disminuye desde el interior hacia el exterior, formandose las capas de difusion a partir de un
material de matriz insoluble en jugo de intestino delgado, en el que estan incluidos formadores de poros que
controlan la permeabilidad para el principio activo que difunde, solubles en jugo de intestino delgado y/o hinchables
y/o que captan agua,

y por que el formador de poros de las capas de difusién se selecciona entre el grupo que consiste en copolimeros
de alcohol polivinilico-polietilenglicol, polivinilpirrolidona, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinilo,
polivinilpirrolidona  reticulada, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metiletilcelulosa, metilhidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilmetilpropilcelulosa, polietilenglicol, polvo de celulosa, sacarosa, lactosa, manitol, sorbitol y polisorbato

y por que los vehiculos de principio activo presentan como principio activo clorhidrato de 4-dietilamino-2-butinil-o-
fenilciclohexanogliconato, carragenato de etildimetil-(1-metil-3,3-difenilpropil)-amonio, tartrato de (+)-(R-2-[a-2-
(diisopropilamino)-etil]-bencil]-p-cresol, bromuro de 8-(ciclopropilmetil)-6p3,7p-epoxi-3a-hidroxi-1aH,5a)-(S)-tropato,
cloruro de (1R,3r,5S)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro[8-azoniabiciclo[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio], clorhidrato de 2-
dietilaminoetil-(biciclohexil)-1-carboxilato, clorhidrato de 1-metil-4-piperidildifenilpropoxiacetato, succinato de (3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-(1S)-1-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato, bromhidrato de (S)-1-[2-(2,3-dihidro-5-
benzofuranil)-etil]-a,a-difenil-3-pirrolidinacetamida, bromuro  de  (8R)-3a-hidroxi-8-isopropil-1aH,5aH-tropanio
(xtropato), bromuro de 8-butil-6p,7p-epoxi-3a-[(S)-3-hidroxi-2-fenilpropanoiloxi]-tropanio, (+)-(S)-N-metil-(1-naftiloxi)-
2-tio-fenpropilamina, 2-[(1R)-3-(diisopropilamino)-1fenilpropil]-4-(hidroximetil)-fenilisobutirato, 4-(dietilamino)-but-2-in-
1-il-(2S)-ciclohexil-(hidroxi)-fenilacetato, bromuro de etildimetil-(1-metil-3,3-difenilpropil)-amonio, clorhidrato de 2-
piperidinoetil-3-metil-4-oxo-2-fenil-4H-cromen-8-carboxilato, clorhidrato de bencil-(2-cloroetil)(1-metil-2-fenoxietil)-
amina y/o una sal u otra sal de estos principios activos.

2. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que las capas de difusion
comprenden materiales de matriz iguales o de distinto tipo.

3. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por que las
capas de difusion contienen uno o varios formadores de de poros iguales o de diferente tipo.

4. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
que la permeabilidad de las capas de difusion para el principio activo que difunde se controla mediante el tipo, la
cantidad y/o el tamafio de particula y/o la solubilidad y/o la capacidad de hinchamiento y/o la capacidad de captacion
de agua de los formadores de poros.

5. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada por que la capa interna para el
control de la liberacién de principio activo comprende una capa de difusion interna y una externa.

6. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada por que con material de formador de
poros idéntico, el tamafio de particula y/o la concentracion de los formadores de poros de la capa de difusion interna
es mayor que en la capa de difusién externa.

7. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada por que con formadores de poros
solubles en jugo de intestino delgado la proporcién de la concentracion de formadores de poros en la capa de
difusion interna con respecto a la concentracion de formadores de poros en la capa de difusion externa se encuentra
en el intervalo de 20:1 a >1:1, preferentemente de 10:1 a 1,1:1.

8. Preparacién farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
gue el material de matriz de las capas de difusién se selecciona entre el grupo que comprende etilcelulosa, ftalato
de acetato de celulosa, succinato de acetato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de acetato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilacetato, ftalato de polivinilacetato, butirato de acetato de celulosa, copolimeros de
butilmetacrilato-(2-dimetilaminoetil)-metacrilato-metilmetacrilato,  copolimeros  de etilacrilato-metilmetacrilato,
copolimeros de &cido metacrilico-metilmetacrilato, copolimeros de acido metacrilico-etilacrilato, copolimeros de
etilacrilato-metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio, quitosana, aceite de ricino hidrogenado con
suspensiones de elastdbmero de silicona-latex, acido estearico, monoestearato de glicerina, diestearato de glicerina,
dibehenato de glicerina, alcohol estearilico, cera blanca, cera amarilla, aceite vegetal hidrogenado y cera
microcristalina.

9. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
gue el material de matriz de las capas de difusién contiene adicionalmente plastificantes y antiaglomerantes.

10. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizada por que el material de matriz de las
capas de difusion contiene como plastificantes polietilenglicol, propilenglicol, ftrietilcitrato, triacetina,
acetiltributilcitrato, polisorbatos, 2-pirrolidona, dibutiléster de acido sebacico, acido estearico, aceite de ricino y/o
triglicéridos de cadena media y como antiaglomerantes talco, acido estearico y sus sales, alcoholes grasos, mono-,
di- o triglicéridos con acidos grasos de cadena recta y/o ramificada, dioxido de silicio de alta dispersion, diéxido de
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silicio precipitado, 6xido de aluminio, caolin, almidon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén de patata,
dioxido de titanio, emulsiones de silicona y/o veegum (una dispersién de silicato de magnesio y aluminio).

11. Preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, caracterizada por que el principio activo esta
presente en una cantidad de 1 a 250 mg por unidad de dosis sobre los vehiculos de principio activo.

12. Preparacion farmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, caracterizada por que el principio activo
esta presente en forma de un revestimiento sobre los vehiculos de principio activo.

13. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
gue los vehiculos de principio activo estan presentes en forma de granulos neutros y/o sustancias cristalinas y/o
sustancias de vehiculo granuladas o extruidas.

14. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizada por que los vehiculos de principio
activo presentan un tamafio de particula de 0,1 a 3,0 mm.

15. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 13 o 14, caracterizada por que los vehiculos de
principio activo como material de soporte comprenden azucar, almidon, celulosa microcristalina, fosfato dicalcico,
cloruro sddico, é&cido citrico, acido tartarico, acido malico, sacarosa, lactosa, sorbitol, manitol, celulosa,
hidrogenofosfato calcico, citrato sédico, fosfato tricalcico, almidon de maiz, almidén de trigo, almidén de patata,
almidon de arroz y/o mezclas de los mismos.

16. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
gue los vehiculos de principio activo provistos de principio activo presentan en su superficie ademas del principio
activo adicionalmente un aglutinante y en un caso dado antiaglomerantes y/o sustancias del tampén.

17. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16, caracterizada por que los vehiculos de principio
activo provistos de principio activo contienen por unidad de dosis de 1 a 250 mg de principio activo, de 10 a 500
partes en peso de material de vehiculo, de 1 a 100 partes en peso de aglutinante, de 1 a 100 partes en peso de
antiaglomerante y de 1 a 100 partes en peso de sustancia tampon.

18. Preparacion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 16 y 17, caracterizada por que el aglutinante de
los vehiculos de principio activo provistos de principio activo se seleccionan entre el grupo que comprende
hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de butilmetacrilato-(2-dimetilaminoetil)-metacrilato-metilmetacrilato,
copolimeros de etilacrilato-metilmetacrilato, copolimeros de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimeros de acido
metacrilico-etilacrilato, copolimeros de metilacrilato-metilmetacrilato-acido metacrilico, copolimeros de etilacrilato-
metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metiletilcelulosa, hidroxietilmetilpropilcelulosa, polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilacetato-
vinilpirrolidona-acetato de vinilo, polietilenglicol, gelatina, almidén de maiz, almidén de trigo, almidon de arroz y
almidén de patata y mezclas de los mismos.

19. Preparacién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 16 a 18, caracterizada por que el
antiaglomerante de los vehiculos de principio activo provistos de principio activo se selecciona entre el grupo talco,
acido estearico y sus sales, mono-, di-, triglicéridos con acidos grasos de cadena recta y/o lineal, alcoholes grasos,
diéxido de silicio de alta dispersion, didxido de silicio precipitado, 6xido de aluminio, aceite de ricino hidrogenado y
Macrogol (polietilenglicol) y mezclas de los mismos.

20. Preparacion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 16 a 19, caracterizada por que las sustancias
tampon de los vehiculos de principio activo provistos de principio activo se seleccionan entre el grupo que
comprende hidréxido sédico, acido citrico, acido tartarico, acido fosférico, acido ascoérbico, &cido succinico, acido
adipico, acido fumarico y sus sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos.

21. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
que la capa de revestimiento resistente a jugo gastrico dispuesta sobre el vehiculo de principio activo provisto del
principio activo y las capas de difusion se forma a partir del grupo que comprende etilcelulosa, ftalato de acetato de
celulosa, succinato de acetato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de
celulosa, propionato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de polivinilacetato, butirato
de acetato de celulosa, copolimero de butilmetacrilato-2-dimetilaminoetilmetacrilato-metilmetacrilato, copolimero de
etilacrilato-metilmetacrilato, copolimero de &cido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de é&cido metacrilico-
etilacrilato, copolimero de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de metilacrilato-metilmetacrilato-acido
metacrilico, copolimero de etilacrilato-metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio y/o mezclas de los
mismos.

22. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
que los vehiculos de principio activo provistos del principio activo, las capas de difusion y en un caso dado el
revestimiento resistente a jugo géstrico estan provistos de una capa externa resistente a saliva.

23. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 22, caracterizada por que los vehiculos de principio
activo provistos del principio activo, las capas de difusiébn y en un caso dado el revestimiento resistente a jugo
gastrico estan provistos de una capa externa resistente a saliva del grupo que comprende etilcelulosa, ftalato de
acetato de celulosa, succinato de acetato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato de celulosa, propionato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilacetato, ftalato
de polivinilacetato, copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol, butirato de acetato de celulosa, copolimero de
butilmetacrilato-2-dimetilaminoetil-metacrilato-metilmetacrilato, copolimero de etilacrilato-metilmetacrilato, copolimero
de acido metacrilico-metilmetacrilato, copolimero de acido metacrilico-etilacrilato, copolimero de &cido metacrilico-
metilmetacrilato, copolimero de metilacrilato-metilmetacrilato-acido metacrilico, copolimero de etilacrilato-
metilmetacrilato-cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio y/o mezclas de los mismos.
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24. Preparacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23, caracterizada por que la capa externa resistente
a saliva contiene aromatizantes, saporiferos y/o edulcorantes.

25. Preparacion farmacéutica de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por
gue los vehiculos de principio activo provistos del principio activo, las capas de difusién, la capa de revestimiento
resistente a jugo gastrico y en un caso dado la capa externa resistente a saliva se comprimen mediante el uso de
coadyuvantes habituales hasta dar comprimidos o se cargan en cdpsulas de gelatina, celulosa, almidén o derivados
de almidon o se incluyen en liquidos o preparaciones semisdlidas o sélidas para la preparacion de una suspension o
un gel de suspension.

26. Procedimiento para la preparacion de la preparacion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 25,
caracterizado por que mediante el uso de procedimientos en si conocidos se recubren los vehiculos de principio
activo con una solucién o suspension que contiene el principio activo, el aglutinante, el antiaglomerante y en un caso
dado sustancias tampoén, después se aplican de forma sucesiva las al menos dos capas de difusion, cuya
permeabilidad para el principio activo que difunde disminuye desde el interior hacia el exterior, se aplica a la capa de
revestimiento resistente a jugo gastrico y se provee en un caso dado de una capa externa resistente a saliva.
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Liberacion de principio activo [%)]

Liberacién del principio activo cloruro de (1R,3r,5S8)-3-[(hidroxidifenilacetil)-oxi]-espiro

[8-azoniabicilo-[3.2.1]octan-8,1'-pirrolidinio]
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Figura 1
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