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DESCRIPCION

Composicién farmacéutica con liberacion controlada de la sustancia activa, para sustancias activas con una buena
solubilidad en agua.

Sector del invento

El invento se refiere al sector de las composiciones farmacéuticas con liberacion controlada de la sustancia activa,
para sustancias activas con una buena solubilidad en agua.

Estado de la técnica

El documento de solicitud de patente europea EP-A 0 463 877 describe unas composiciones farmacéuticas con
liberacion retardada de la sustancia activa, que se componen de un nudcleo con una sustancia activa farmacéutica y
con una pelicula de revestimiento de una sola capa, que contiene una sal repelente del agua y un copolimero
insoluble en agua a base de acrilato de etilo, metacrilato de metilo y cloruro de trimetilamonio-metacrilato de metilo.
La sal repelente del agua puede ser p.ej. el estearato de Ca o Mg. Se obtienen unas curvas de liberacién de formas
sigmoideas.

Los documentos EP-A 0 225 085, EP-A 0 122 077 y EP-A 0 123 470 describen la utilizacion de un écido orgénico en
ndcleos de medicamentos, que pueden ser provistos de diferentes revestimientos a base de soluciones orgénicas.
Esencialmente resultan unas caracteristicas de liberacion de formas sigmoideas. El documento EP-A 0 436 370
describe unas composiciones farmacéuticas con liberacion retardada de la sustancia activa, que se compone de un
ndcleo con una sustancia activa farmacéutica y con un &cido orgénico, y de una pelicula externa de revestimiento,
gue habia sido aplicada mediante una atomizacién acuosa, y que es un copolimero a base de acrilato de etilo,
metacrilato de metilo y cloruro de trimetilamonio-metacrilato de metilo. En este caso se obtienen asimismo unas
curvas de liberacion de formas sigmoideas.

El documento EP 1 117 387 B1 describe un sistema similar al del documento EP-A 0 436 370. La diferencia esencial
consiste en la utilizacién de los acidos organicos en la forma de sales, con lo que se puede influir favorablemente en
particular sobre la duracién de la fase de retardo asi como también sobre la pendiente de las curvas de liberacion de
formas sigmoideas. Como posibles agentes auxiliares de elaboracién se mencionan, entre otros, un &cido silicico
molido y agentes formadores de poros.

Mision y solucion

En el caso de un gran numero de formas medicamentosas o respectivamente de sustancias activas, es
terapéuticamente conveniente una caracteristica de liberacion de forma sigmoidea con una fase inicial que presenta
una liberacién retardada de la sustancia activa (fase de retardo), con una subsiguiente fase principal de liberacion
(fase de impulso) y con una fase de terminacion. Por lo general, en la fase de retardo debe de tener lugar una
liberacion lo méas baja que sea posible de la sustancia activa y en la fase de impulso que sigue a continuacion debe
de tener lugar una liberacién lo méas rapida que sea posible de la sustancia activa. Este objetivo se consigue
parcialmente mediante las ensefianzas técnicas del documento EP-A 0 436 370 y del documento de patente
europea EP 1 117 387 B1. En el documento EP 1 117 387 B1 se consiguen unos buenos resultados, sobre todo con
el acetato de sodio. Sin embargo, subsiste una constante necesidad de mejoramiento. Se consideré como una
mision la de perfeccionar las formulaciones farmacéuticas conocidas a partir de los documentos EP-A 0 436 370 y
EP 1 117 387 B1 con una liberacion en forma sigmoidea de la sustancia activa, con el fin de aproximarse més a los
objetivos arriba mencionados.

El problema planteado por esta mision se resolvié mediante una formulacion farmacéutica, que contiene
a) un nucleo con una sustancia activa y un acido organico y/o la sal de un acido organico

b) un revestimiento que envuelve al nicleo, que contiene una porcion polimérica a base de copolimeros de
(met)acrilatos, que tienen no mas que 15 % en peso de grupos catidnicos o anidnicos, y que contiene por lo
menos 60 % en peso de un copolimero de (met)acrilato, que se compone de unidades polimerizadas por
radicales de 93 a 98 % en peso de ésteres alquilicos de C; a C, del acido acrilico o metacrilicoy de 7 a 2 %
en peso de monémeros de (met)acrilatos con un grupo amonio cuaternario en el radical alquilo,

que esta caracterizado porque
la sustancia activa tiene una solubilidad en agua de por lo menos 10 g/l a 20 °C y

el revestimiento contiene particulas de diéxido de silicio con un tamafio medio de particulas situado en el
intervalo de 1 a 50 pum.

Realizaciéon del invento

Nucleos (a):
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En el caso mas sencillo, el ndcleo puede estar compuesto sélo por la sustancia activa y por el acido organico y/o por
la sal del acido organico, por regla general él contiene adicionalmente un soporte o vehiculo, p.ej. un nonpareill, y
ciertas sustancias auxiliares farmacéuticas, tales como p.ej. un acido silicico altamente disperso o una poli(vinil-
pirrolidona) (PVP).

El nucleo (a) se puede componer, p.ej. de:

e una sustancia activa en una proporcion de 97,5 a 2,5, de manera preferida de 80 a 5 % en peso, referida al
peso del nucleo

e un acido organico y/o una o varias sales de acidos organicos en una proporcién de 2,5 a 97,5, de manera
preferida de 5 a 80, en particular de 10 a 50 % en peso, referida al peso del ntcleo

e opcionalmente sustancias auxiliares farmacéuticas en una proporcion de 0 - 95, de manera preferida de 10
a 50 % en peso, referida al peso del nacleo

e opcionalmente un soporte o vehiculo con una proporcién en el peso del nucleo de 0 a 95, de manera
preferida de 10 a 50 % en peso.

Los nlcleos se pueden producir p.ej. mediante una compresion directa, una extrusion y un subsiguiente redondeo,
una granulacion himeda o seca, o mediante una granulacién por compresion directa (p.ej. sobre platos) o mediante
una aglutinacion de polvos (en inglés "powder layering") sobre esferas exentas de sustancia activa (en francés
“nonpareilles”) o de particulas que contienen la sustancia activa.

Las sustancias auxiliares farmacéuticas, contenidas de manera adicional a la sustancia activa, pueden ser p.ej.
agentes aglutinantes, tales como una celulosa y sus derivados, una poli(vinil-pirrolidona) (PVP), una gelatina,
(met)acrilatos, un almidén y sus derivados, o azlcares.

Los nucleos pueden ser homogéneos o tener una estructura estratificada, encontrandose la sustancia activa de
manera preferida en la capa externa. De manera especialmente preferida, el acido organico y/o la sal del acido
orgéanico forman la capa externa del nicleo.

Acidos orgéanicos:

Los acidos organicos empleados tienen que ser toxicoldgicamente inocuos y utilizables en medicamentos. El tipo
preferido depende de la formulacion especial. Se prefieren unos acidos organicos tales como &cido citrico, acido
fumarico, acido férmico, acido succinico, acido acético, acido maleico, &cido tartarico, acido glutarico o &cido lactico.

Es especialmente apropiado para las finalidades del invento el acido succinico. El &cido citrico es en principio
asimismo apropiado, pero en unos medios tamponados, que corresponden aproximadamente a las condiciones
fisiolégicas, no se obtiene ningun perfil de liberacion tan escarpado como el que se obtiene con un succinato. El
acido acético puede conducir ocasionalmente a problemas de estabilidad, que pueden aparecer en el transcurso del
almacenamiento de las formas medicamentosas. Tales problemas no se han conocido hasta ahora en el caso del
empleo del acido succinico.

El tipo del &cido controla la escarpadura de la curva de liberacion de la sustancia activa, en particular en el caso de
unas curvas de liberacion de formas sigmoideas.

En las formulaciones conformes al invento, los acidos organicos se pueden presentar de manera preferida como una
capa externa del nucleo, aglutinada por medio de un agente aglutinante. Ellos se pueden aplicar mediante
atomizacioén a partir de una solucion o mediante una aplicaciéon en forma de polvo mediando adiciéon simultanea de
una solucion de un agente aglutinante.

Sin embargo, en casos individuales son convenientes también unas variantes, en las que la sustancia activa se
aplica en mezcla con acidos organicos, o entre la capa de sustancia activa y la capa de sal se aplica una capa de
aislamiento. El acido organico se puede aplicar también en Ultimo término sobre el nicleo, de tal manera que él
forma la capa externa.

La proporcion del (o de los) acido(s) organico(s) en el peso del nucleo puede ser de 2,5 % en peso a 97,5 % en
peso, de manera preferida de 5 a 80 % en peso, en particular de 10 - 50 % en peso.

Sales de &cidos organicos:

Frente a los acidos organicos se prefieren las sales de acidos organicos. En la mayoria de los casos, en
comparacion con los acidos organicos en el caso del empleo de los acidos organicos en forma de sales, se observa
una menor liberacién de la sustancia activa durante la fase de retardo y a continuacién una liberacién mas rapida de
la sustancia activa.
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Las sales empleadas de acidos organicos deben de ser toxicolégicamente inocuas y utilizables en medicamentos.
Se prefieren las sales de metales alcalinos (de litio, sodio, potasio) y de amonio. El tipo preferido depende de la
formulacion especial; junto a la funcionalidad conforme al invento, se deben de tomar en cuenta, sin embargo,
también los efectos farmacoldgicos de los iones. Se prefieren unas sales de acidos organicos débiles tales como
acido succinico, acido citrico, acido fumarico, acido férmico, acido acético, acido maleico, acido tartarico, acido
glutarico o acido lactico.

Para las finalidades del invento es especialmente adecuado el succinato de sodio. El citrato de sodio es asimismo
apropiado en principio, pero en unos medios tamponados, que corresponden aproximadamente a las condiciones
fisiolégicas, no se obtiene ningun perfil de liberacion tan escarpado como el que se obtiene con el succinato de
sodio. El acetato de sodio puede conducir ocasionalmente a problemas de estabilidad, que pueden aparecer en el
transcurso del almacenamiento de las formas medicamentosas. Tales problemas no se han conocido hasta ahora en
el caso del empleo del succinato de sodio.

El tipo del &cido controla la escarpadura de la curva de liberacién de la sustancia activa, en particular en el caso de
unas curvas de liberacién de formas sigmoideas.

En las formulaciones conformes al invento, las sales se pueden presentar como una capa externa del nucleo,
aglutinada por medio de un agente aglutinante. Ellas se pueden aplicar mediante atomizacion a partir de una
solucién o mediante una aplicacion en forma de polvo mediando adicién simultanea de una solucién de agente
aglutinante.

Sin embargo, en casos individuales son convenientes también unas variantes, en las que la sustancia activa se
aplica en mezcla con las sales, o entre la capa de sustancia activa y la capa de sal se aplica una capa de
aislamiento. La sal del acido organico se puede aplicar también en ultimo término sobre el nucleo, de tal manera que
ella forma la capa externa.

La proporcion de las sales del (o de los) &cido(s) orgénico(s) en el peso del nucleo puede ser de 2,5 % en peso a
97,5 % en peso, de manera preferida de 5 a 80 % en peso, en particular de 10 - 50 % en peso.

Revestimiento b):

El revestimiento b) se compone de uno o varios copolimeros de (met)acrilato(s), de particulas de SiO», asi como
eventualmente de unas usuales sustancias auxiliares farmacéuticas, tales como p.ej. agentes plastificantes,
pigmentos, agentes humectantes, agentes de separacion y desmoldeo, etc. El revestimiento externo envuelve al
nucleo de manera preferida directamente, sin que entre el nlcleo y la pelicula de revestimiento se encuentren otras
capas.

La porcion polimérica del revestimiento se convierte en una pelicula en comun con las particulas de SiO; contenidas,
y con otras sustancias auxiliares adicionales eventualmente contenidas, tales como p.ej. agentes plastificantes, y
forma un revestimiento o respectivamente una pelicula de revestimiento continuo/a. El revestimiento o
respectivamente la pelicula de revestimiento en su totalidad regula la liberacion de la sustancia activa, en comdn con
el acido organico que esta presente en el nicleo y/o con sus sales.

Porcion polimérica del revestimiento b):

La porcién polimérica del revestimiento b) contiene por lo menos 60 % en peso, de manera preferida 85 hasta 95 %
en peso, de uno o eventualmente también varios copolimero(s) de (met)acrilato(s), a base de unidades de
mondémeros polimerizados por radicales, que se componen en 93 hasta 98 % en peso de ésteres alquilicos de C; a
C,4 del acido acrilico o metacrilico y en 7 hasta 2 % en peso de mondémeros de (met)acrilatos con un grupo de
amonio cuaternario en el radical alquilo (del tipo de EUDRAGIT® RS). Eventualmente, la porcion polimérica del
revestimiento se puede componer también en un 100 % del precedente tipo de polimero.

La proporcion de polimeros del revestimiento, referida al peso del ndcleo, puede ser de manera preferida de 10 a
200, de manera especialmente preferida de 20 a 100 % en peso.

La proporcion de polimeros del revestimiento, referida al revestimiento, debe de ser por lo menos de 50 % en peso.
El revestimiento se puede componer eventualmente sélo de los mencionados copolimeros de (met)acrilatos y de la
porcion de SiO,. No obstante, por regla general, el revestimiento contendra, adicionalmente a la porcion de SiOg,
otras sustancias aditivas usuales farmacéuticamente, tales como p.ej. agentes plastificantes o pigmentos.

El principio del invento se basa en una supuesta interaccion entre los componentes esenciales del nucleo y los
componentes esenciales del revestimiento.

Sorprendentemente, el efecto conforme al invento sélo se presenta en el caso de unas sustancias activas, que
tienen una solubilidad en agua de por lo menos 10 g/l, de manera preferida de por lo menos 30 g/l y de manera mas
preferida de por lo menos 100 g/l. Con el fin de asegurar esta interaccion, el mencionado copolimero de (met)acrilato
debe de participar por lo menos en 50 % en peso en la estructura del revestimiento, a fin de conseguir la deseada
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interaccion. Tales copolimeros de (met)acrilatos son usuales en el comercio y se utilizan desde hace mucho tiempo
para revestimientos retardadores. Ellos son practicamente insolubles en agua. Ellos se pueden utilizar a solas o en
mezcla con otros copolimeros de (met)acrilatos.

Con el fin de realizar unas caracteristicas de liberacién de la sustancia activa con formas sigmoideas conformes al
invento, la porcion polimérica del revestimiento b) se debe de componer por lo menos en un 60, de manera preferida
por lo menos en un 85 % en peso o en un 100 % en peso del mencionado tipo de copolimero (del tipo de Eudragit®
RS).

Unos preferidos ésteres alquilicos de C; a C4 del acido acrilico o metacrilico son acrilato de metilo, acrilato de etilo,
acrilato de butilo, metacrilato de butilo y metacrilato de metilo.

Como mondmero de (met)acrilato con un grupo de amonio cuaternario se prefiere especialmente el cloruro de 2-
trimetilamonio-metacrilato de metilo.

Un correspondiente copolimero puede estar constituido p.ej. a base de 50 - 70 % en peso de metacrilato de metilo,
de 20 - 40 % en peso de acrilato de etiloy de 7 - 2 % en peso de cloruro de trimetilamonio-metacrilato de metilo.

Un copolimero preferido contiene 65 % en peso de metacrilato de metilo, 30 % en peso de acrilato de etiloy 5 % en
peso de cloruro de 2-trimetilamonio-metacrilato de metilo (EUDRAGIT® RS)

Mezclas de copolimeros de (met)acrilatos:

La porcién polimérica del revestimiento puede presentarse también como una mezcla de copolimeros de
(met)acrilatos. Los copolimeros de (met)acrilatos utilizados adicionalmente para la mezcla, no deben de tener méas
gue 15 % en peso de grupos catidénicos o anionicos. En el caso de un contenido de mas que 15 % en peso de
grupos cationicos o anionicos, es decir de grupos de caracter basico, o de grupos de acidos en el radical alquilo, las
interacciones de los componentes entre ellos son influidas de un modo indeseado o respectivamente apenas
previsible.

En el caso de una mezcla, la proporcion del copolimero de (met)acrilato a base de unidades de mondmeros
polimerizados por radicales, que se compone en 93 hasta 98 % en peso de ésteres alquilicos de C; a C4 del acido
acrilico o metacrilico y en 7 hasta 2 % en peso de monémeros de (met)acrilatos con un grupo de amonio cuaternario
en el radical alquilo (del tipo de EUDRAGIT® RS), es por lo menos de 60, de manera preferida de 85 a 95 % en
peso, en cada caso referido al peso del nacleo. La proporcion del (o de los) polimero(s) afiadido(s) y mezclado(s) es
hasta de 40 % en peso, de manera preferida hasta de 5 - 15 % en peso, sumandose las proporciones de los
polimeros mezclados para dar un 100 % en peso.

Un adecuado copolimero de (met)acrilato para una mezcla puede estar constituido p.ej. por unas unidades de
mondmeros polimerizados por radicales a base de 85 hasta menos que 93 % en peso de ésteres alquilicos de C; a
C, del &cido acrilico o metacrilico y de mas que 7 hasta 15 % en peso de monomeros de (met)acrilatos con un grupo
de amonio cuaternario en el radical alquilo. Tales copolimeros de (met)acrilatos son usuales en el comercio y son
utilizados desde hace mucho tiempo para revestimientos retardadores (del tipo de EUDRAGIT® RL). La proporcion
en la mezcla puede ser hasta de 40 % en peso, de manera preferida de 5 a 15 % en peso.

Un copolimero adecuado concretamente para una mezcla contiene p.ej. 60 % en peso de metacrilato de metilo,
30 % en peso de acrilato de etilo y 10 % en peso de cloruro de 2-trimetilamonio-metacrilato de metilo (EUDRAGIT®
RL).

Otro adecuado copolimero de (met)acrilato para una mezcla se compone en 95 hasta 100, en particular en mas que
95 hasta 100 % en peso, de ésteres alquilicos de C; a C4 del acido acrilico o metacrilico y en hasta 5 % en peso o
respectivamente en 0 hasta 5, en particular en 0 hasta menos que 5 % en peso, de acido acrilico o metacrilico. Tales
copolimeros de (met)acrilatos son usuales en el comercio (del tipo de EUDRAGIT® NE).

La porcion del copolimero de (met)acrilato de la pelicula externa de revestimiento b) puede ser p.ej. una mezcla:

de 60 a 99, de manera preferida de 85 a 95 % en peso de un copolimero de (met)acrilato, que se compone en 93
hasta 98 % en peso de ésteres alquilicos de C; a C4 del acido acrilico o metacrilico y en 2 hasta 7 % en peso de
mondmeros de (met)acrilatos con un grupo de amonio cuaternario en el radical alquilo, y

de 1 - 40, de manera preferida de 5 a 15 % en peso, de un copolimero de (met)acrilato, que esta constituido en 85
hasta menos que 93 % en peso a base de ésteres alquilicos de C1 a C4 del acido acrilico o metacrilico y en mas que
7 hasta 15 % en peso a base de monémeros de (met)acrilatos con un grupo de amonio cuaternario en el radical
alquilo.

Unos preferidos ésteres alquilicos de C; a C4 del acido acrilico o metacrilico son acrilato de metilo, acrilato de etilo,
acrilato de butilo, metacrilato de butilo y metacrilato de metilo.
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Como un mondémero de (met)acrilato con un grupo de amonio cuaternario se prefiere especialmente el cloruro de 2-
trimetilamonio-metacrilato de metilo.

Preparacién de los copolimeros de (met)acrilatos en general

Los copolimeros de (met)acrilatos son obtenibles de un modo en si conocido mediante una polimerizaciéon en
sustancia, en solucion, de perlas o en emulsion por radicales. Ellos pueden presentarse p.ej. como un granulado
extrudido, un polvo molido, o como una solucién o dispersion.

Revestimientos:

La aplicacién del polimero depende del tamafio y de la superficie de los nucleos, de la solubilidad de las sustancias
activas y del perfil de liberacion pretendido. La proporcion de polimeros del revestimiento, referida al peso del
ndcleo, puede ser de 10 a 200, de manera preferida de 15 a 100 % en peso.

Los revestimientos pueden ser aplicados en mdltiples capas o como una mezcla. Unas mezclas de los polimeros
permiten el ajuste de determinadas pendientes en la segunda fase del perfil de liberacion. El contenido de grupos de
amonio cuaternarios en el revestimiento regula la permeabilidad y, por consiguiente, la velocidad de difusién de las
sustancias disueltas (McGinity, coordinador de edicion, Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage
Forms (Revestimientos poliméricos acuosos para formas de dosificacion farmacéuticas), Marcel Dekker, Inc.,
capitulo 4, paginas 208-216). Cuanto mas alta sea la proporcion de los grupos de amonio cuaternarios hidrdfilos,
tanto mas rapida sera la velocidad de liberacion. Se obtiene asi una posibilidad adicional de regulacion para la
entrega de la sustancia activa en la segunda fase del perfil de liberacion.

Capas externas adicionales

La formulacién conforme al invento puede ser envuelta adicionalmente con un copolimero de (met)acrilato, que
contiene 5 - 60 % en peso de radicales del &cido metacrilico. De esta manera, la formulacion puede ser provista de
una envoltura resistente a los jugos gastricos pero soluble en los jugos intestinales.

Ademas, son apropiados unos copolimeros de (met)acrilatos aniénicos a base de 40 a 60 % en peso de acido
metacrilico y de 60 a 40 % en peso de metacrilato de metilo o de 60 a 40 % en peso de acrilato de etilo (de los tipos
de EUDRAGIT® L o EUDRAGIT® L100-55).

El EUDRAGIT® L es un copolimero a base de 50 % en peso de metacrilato de metilo y de 50 % en peso de &cido
metacrilico.

El EUDRAGIT® L100-55 es un copolimero a base de 50 % en peso de acrilato de etilo y de 50 % en peso de &cido
metacrilico. EIl EUDRAGIT® L 30D-55 es una dispersion que contiene 30 % en peso de EUDRAGIT® L 100-55.

Asimismo, son apropiados unos copolimeros de (met)acrilatos anidnicos a base de 20 a 40 % en peso de acido
metacrilico y de 80 a 60 % en peso de metacrilato de metilo (del tipo de EUDRAGIT® S).

Son especialmente bien apropiados unos copolimeros de (met)acrilatos, que se componen de 10 a 30 % en peso de
metacrilato de metilo, de 50 a 70 % en peso de acrilato de metilo y de 5 a 15, de manera preferida de 8 a 12 % en
peso de acido metacrilico (del tipo de EUDRAGIT® FS).

El EUDRAGIT® FS es un copolimero a base de 25 % en peso de metacrilato de metilo, de 65 % en peso de acrilato
de metilo y de 10 % en peso de acido metacrilico. EIl EUDRAGIT® FS 30 D es una dispersién que contiene 30 % en
peso de EUDRAGIT® FS.

Para las finalidades del invento es apropiado ademas un copolimero (véase el documento de solicitud de patente
internacional WO 2003/072087) que se compone

de 20 a 34 % en peso de acido metacrilico y/o acido acrilico

de 20 a 69 % en peso de acrilato de metilo y

de 0 a 40 % en peso de acrilato de etilo y/o eventualmente

de 0 a 10 % en peso de otros monémeros copolimerizables vinilicamente,

con la condicion de que la temperatura de transicién vitrea del copolimero, segun la norma ISO 11357-2, punto
3.3.3, ha de ser a lo sumo de 60 °C. Debido a sus buenas propiedades de alargamiento en la rotura, este copolimero
de (met)acrilato se adecua en particular para la compresion de granulos para dar tabletas.

El copolimero se compone en particular de unidades polimerizadas por radicales

de 20 a 34, de manera preferida de 25 a 33, de manera especialmente preferida de 28 a 32 % en peso de acido
metacrilico o acido acrilico, se prefiere el acido metacrilico,
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de 20 a 69, de manera preferida de 35 a 65, de manera especialmente preferida de 35 a 55 % en peso de acrilato de
metilo, y eventualmente

de 0 a 40, de manera preferida de 5 a 35, de manera preferida de 15 a 35 % en peso de acrilato de etilo, con la
condiciéon de que la temperatura de transicion vitrea del copolimero (medicién sin la adicion de ningln agente
plastificante en el caso de un contenido de monémeros residuales (REMO) de menos que 100 ppm (partes por
millén), una velocidad de calentamiento de 10 °C/min, en una atmdsfera de nitrégeno) segun la norma 1SO 11357-2,
punto 3.3.3 (Tmg), ha de ser a lo sumo de 60, de manera preferida de 40 a 60, de manera especialmente preferida de
45 a 55 °C.

El copolimero se compone de manera preferida de un modo desde esencial hasta exclusivo de los mondémeros acido
metacrilico, acrilato de metilo y acrilato de etilo en las proporciones cuantitativas indicadas mas arriba.

Sin embargo, pueden estar contenidas adicionalmente unas pequefias proporciones, situadas en el intervalo de 0 a
10, p.ej. de 1 a 5 % en peso, de otros mondmeros copolimerizables vinilicamente, tales como p.ej. metacrilato de
metilo, metacrilato de butilo, acrilato de butilo o metacrilato de hidroxietilo, sin que esto conduzca a un perjuicio de
las propiedades esenciales.

Para realizar el ajuste de unos perfiles especiales de liberacion o respectivamente de unos lugares especiales de
liberacion, pueden pasar a emplearse también mezclas de los mencionados copolimeros.

Como “temperatura de transicion vitrea” se entiende aqui en particular la temperatura en el punto central (en inglés
“midpoint temperature”) Tmg de acuerdo con la norma ISO 11357-2, punto 3.3.3. La medicion se efectda sin la
adicién de ningun agente plastificante en el caso de unos contenidos de monémeros residuales (REMO) de menos
que 100 ppm, con una velocidad de calentamiento de 10 °C/min y bajo una atmdsfera de nitrdgeno.

Los copolimeros se obtienen de un modo en si conocido mediante una polimerizacién en sustancia, en solucion, de
perlas o en emulsién por radicales. Ellos, antes de la elaboracion, tienen que ser llevados al intervalo de tamarios de
particulas conforme al invento por medio de unos adecuados procesos de molienda, desecacion o atomizacion. Esto
se puede efectuar mediante una sencilla rotura o0 machacadura de cordones de granulados extrudidos y enfriados o
mediante un desmoronamiento en caliente.

En particular, en el caso de una mezcla con otros polvos o liquidos, puede ser ventajoso el empleo de polvos. Unos
adecuados equipos de maquinaria para la produccion de los polvos son habituales para un experto en la
especialidad, p.ej. molinos de chorros de aire, molinos de puas y molinos de compartimientos. Eventualmente, se
pueden incorporar unas correspondientes etapas de tamizado. Un molino adecuado para unas cantidades a gran
escala industrial es por ejemplo un molino de chorros opuestos (Multi n°® 4200), que se hace funcionar p.ej. con una
presion de aproximadamente 6 bares.

Ademas, para las finalidades del invento se adecuan unos copolimeros (véase el documento WO 2004/096185) a
base

de 20 a 33 % en peso de acido metacrilico y/o &cido acrilico,

de 5 a 30 % en peso de acrilato de metilo y

de 20 a 40 % en peso de acrilato de etilo y

desde mayor que 10 hasta 30 % en peso de metacrilato de butilo y
eventualmente

de 0 a 10 % en peso de otros mondmeros copolimerizables vinilicamente, sumandose las proporciones de
los mondmeros hasta dar un 100 % en peso,

con la condicién de que la temperatura de transicion vitrea del copolimero (en inglés "glass transition temperature™)
de acuerdo con la norma ISO 11357-2, punto 3.3.3 (temperatura en el punto central Tmg) ha de ser de 55 a 70 °C.
Los copolimeros de este tipo, a causa de sus buenas propiedades mecanicas, se adecuan en particular para la
compresion de granulos para dar tabletas.

El copolimero arriba mencionado se compone en particular de unas unidades polimerizadas por radicales

de 20 a 33, de manera preferida de 25 a 32, de manera especialmente preferida de 28 a 31 % en peso de acido
metacrilico o acido acrilico, de manera preferida de acido metacrilico,

de 5 a 30, de manera preferida de 10 a 28, de manera especialmente preferida de 15 a 25 % en peso de acrilato de
metilo,
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de 20 a 40, de manera preferida de 25 a 35, de manera especialmente preferida de 28 a 32 % en peso de acrilato de
etilo,

asi como

desde mayor que 10 hasta 30, de manera preferida de 15 a 25, de manera especialmente preferida de 18 a 22 % en
peso de metacrilato de butilo,

escogiéndose la composicion de los mondémeros de tal manera que la temperatura de transicion vitrea del
copolimero sea de 55 a 70 °C, de manera preferida de 59 a 66, de manera especialmente preferida de 60 a 65 °C.

Para el ajuste de unos perfiles especiales de liberacion o respectivamente de unos lugares especiales de liberacion
pueden pasar a emplearse también unas mezclas de los copolimeros mencionados.

Como temperatura de transicion vitrea se entiende aqui en particular la temperatura en el punto central Tmg de
acuerdo con la norma ISO 11357-2, punto 3.3.3. La medicion se efectla sin la adicién de ningin agente plastificante,
en el caso de unos contenidos de monémeros residuales (REMO) de menos que 100 ppm, con una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min y bajo una atmésfera de nitrégeno.

El copolimero se compone de manera preferida de un modo desde esencial hasta exclusivo en 90, 95 o 99 hasta
100 % en peso, de los mondmeros acido metacrilico, acrilato de metilo, acrilato de etilo y metacrilato de butilo en los
intervalos cuantitativos arriba indicados.

Sin embargo, pueden estar contenidas adicionalmente unas pequefias proporciones situadas en el intervalo de 0 a
10, p.ej. de 1 a 5 % en peso, de otros monomeros copolimerizables vinilicamente, tales como p.ej. metacrilato de
metilo, acrilato de butilo, metacrilato de hidroxietilo, vinil-pirrolidona, &cido vinil-malénico, estireno, alcohol vinilico y/o
sus derivados, sin que esto deba de conducir a un perjuicio de las propiedades esenciales.

Particulas de dioxido de silicio:

El revestimiento que envuelve al nlcleo contiene particulas de diéxido de silicio con un tamafio medio de particulas
situado en el intervalo de 1 a 50 um. Las particulas de diéxido de silicio presentes en el revestimiento toman a su
cargo también la funciobn como agente antiadhesivo. En el caso de una utilizacion conforme a las reivindicaciones de
este tipo de particulas en el revestimiento, se ajusta el efecto conforme al invento, en particular un acortamiento de
la fase de impulso a menos que 4 horas. En el caso de la utilizacion de particulas de SiO; que tienen otros tamafios
medios de particulas o en el caso de la utilizacion a solas de otros agentes de separacion o desmoldeo, tales como
p.ej. talco o monoestearato de glicerol (GMS), de manera sorprendente los efectos ventajosos del invento no
parecen presentarse (véanse los Ejemplos).

El revestimiento contiene particulas de dioxido de silicio (particulas de SiO2) con un tamafio medio de particulas d50,
medible p.ej. mediante difraccion de rayos laser de acuerdo con la norma ISO 13320-1, situado en el intervalo de 1 a
50, de manera preferida de 1 a 30, de manera especialmente preferida de 1 a 10 um. Los mejores resultados se
consiguen con un SiO- precipitado y molido, p.ej. producido segun el procedimiento de sol y gel. Este tipo de didxido
de silicio se designa de acuerdo con la Deutscher Arzneibuch (Farmacopea Alemana), DAB 1999, también como
Silicii dioxidium praecipitatum. Naturalmente, se prefieren unos productos o respectivamente unas particulas de
diéxido de silicio con una calidad farmacéutica demostrada o respectivamente en una calidad farmacéutica, que
corresponde a los requisitos de acuerdo con la DAB 1999 en lo que respecta a la pureza.

Para las finalidades del invento no es apropiado un SiO; altamente disperso del tipo de Aerosil®, que se ha
producido mediante un procedimiento a la llama, y que tiene en la mayoria de los casos unos tamafios medios de
particulas en la region situada por debajo de 100 nm. El citado en Ultimo lugar se puede emplear sin embargo de un
modo no critico p.ej. como sustancia auxiliar en el caso de la formulacion de los nucleos.

Unas preferidas cantidades empleadas para las particulas de diéxido de silicio son las de 5 a 50, de manera
especialmente preferida de 10 a 40 y en particular de 10 a 30 % en peso de SiO,, referidas al peso en seco del (o de
los) copolimero(s) de (met)acrilato(s) en el revestimiento.

Otras sustancias auxiliares farmacéuticamente usuales:
El nucleo y/o el revestimiento pueden contener otras sustancias auxiliares farmacéuticamente usuales.

Otras sustancias aditivas sirven sobre todo como agentes auxiliares de elaboracion y deben de garantizar un
procedimiento de produccion seguro y reproducible, asi como una buena estabilidad en almacenamiento a largo
plazo. Ellos pueden influir sobre la permeabilidad de los revestimientos, lo que se puede aprovechar eventualmente
como un parametro adicional de regulacion.

Los nucleos se pueden producir p.ej. mediante una compresion directa, una extrusion y un subsiguiente redondeo,
una granulacion himeda o seca, o0 mediante una granulacion por compresion directa (p.ej. sobre platos) o mediante
una aglutinacion de polvos (en inglés “powder layering”) sobre esferas exentas de sustancias activas (en francés
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“nonpareilles”) o sobre unas particulas que contienen la sustancia activa. Las sustancias auxiliares farmacéuticas,
contenidas adicionalmente a la sustancia activa, pueden ser p.ej. agentes aglutinantes, tales como una celulosa y
sus derivados, una poli(vinil-pirrolidona) (PVP), una gelatina, (met)acrilatos, un almidén y sus derivados, o azicares.

- Agentes plastificantes:

Unos agentes plastificantes pueden estar contenidos en particular en el revestimiento o respectivamente en los
copolimeros de (met)acrilatos del revestimiento. Las sustancias que son adecuadas como agentes plastificantes
tienen por regla general un peso molecular comprendido entre 100 y 20.000, y contienen en la molécula uno o varios
grupos hidrofilos, p.ej. grupos hidroxilo, de éster o amonio. Frecuentemente se trata de unos ésteres, que son
liquidos a la temperatura ambiente: citratos, ftalatos, sebacatos o aceite de ricino. Ejemplos de agentes plastificantes
adecuados son ésteres alquilicos de acido citrico, p.ej. citrato de trietilo, ésteres glicerdlicos, ésteres alquilicos de
acido ftalico, ésteres alquilicos de acido sebacico, ésteres de sacarosa, ésteres de sorbitan, sebacato de dietilo,
sebacato de dibutilo y poli(etilenglicoles) desde 4.000 hasta 20.000. Unos agentes plastificantes preferidos son el
citrato de trietilo y el acetil-citrato de trietilo.

Unos agentes plastificantes pueden estar contenidos p.ej. en unas proporciones de 5 a 25 % en peso, referidas al (o
a los) polimero(s) del revestimiento.

- Agentes antiadhesivos:

Las particulas de dioxido de silicio presentes en el revestimiento toman a su cargo también la funcidbn como agente
antiadhesivo. Por regla general y de manera preferida, no son necesarios ni estan contenidos, por lo tanto, ningunos
otros agentes antiadhesivos. Sin embargo, no se excluye que se puedan utilizar adicionalmente otros agentes
antiadhesivos.

Estas sustancias, que poseen por regla general unas propiedades lipdfilas, pueden ser afiadidas a las suspensiones
para atomizacion, e impiden, adicionalmente al SiO, contenido conforme al invento, una aglomeracion de los nucleos
durante la formacién de peliculas. P.ej. se pueden emplear talco o agentes emulsionantes no i6nicos, tales como
p.ej. monoestearato de glicerol, con un valor de HLB situado entre 3 y 8. Las proporciones pueden estar situadas
entre 1 y 100 % en peso, referidas al polimero. Sin embargo, siempre se ha de prestar atencion a que no aparezca
ningun perjuicio del perfil de liberacién pretendido conforme al invento.

- Otras sustancias auxiliares:

Como otras sustancias auxiliares farmacéuticamente usuales se pueden afiadir de un modo en si conocido p.ej.
agentes estabilizadores, colorantes, agentes antioxidantes, agentes humectantes, agentes formadores de poros,
pigmentos, agentes de brillo, etc.

Aplicacion del revestimiento de pelicula:

El procedimiento de aplicacion se efectlia mediante una aplicacién por atomizacién a partir de una solucion organica,
0 a partir de dispersiones acuosas por fusion o mediante una aplicacion directa de polvos. Para la realizacion es
decisivo, en este caso, que resulten unos revestimientos uniformes, exentos de poros.

Unos procedimientos de aplicacion de acuerdo con el estado de la técnica se describen p.ej. en la obra de Bauer,
Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Uberzogene Arzneiformen" (Formas medicamentosas revestidas)
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, capitulo 7, paginas 165 - 196.

Para la aplicacion, se enumeran en las farmacopeas unas propiedades relevantes, unos ensayos exigidos y unas
especificaciones.

Detalles acerca de esto se pueden deducir de los libros de texto habituales, p.e;j.:

- Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie [Libro de texto de la tecnologia farmacéutica]; Verlag
Chemie Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basilea.

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P. : Pharmazeutische Technologie [Tecnologia farmacéutica], Georg Thieme Verlag
Stuttgart (1991), en particular los capitulos 15y 16. p. 626 - 642.

- Gennaro, A. R. (coordinador de edicion), Remington's Pharmaceutical Sciences [Ciencias farmacéuticas de
Remington], Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), capitulo 88, paginas 1567 - 1573.

- List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre [Doctrina de las formas medicamentosas], Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart.

Sustancias activas (sustancias biol6gicamente activas):
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El invento se adecua para unas sustancias activas, que tienen una solubilidad en agua de por lo menos 10 g/l, de
manera preferida de por lo menos 30 g/l, de manera especialmente preferida de por lo menos 50 g/l, de manera
particularmente preferida de por lo menos 100 g/l, 200 g/l, 300 g/l o 400 g/l a 20 °C (la solubilidad en agua se
determina apoyandose en métodos clasicos, tal como p.ej. segin Pharmeuropa - Technical Guide for the Elaboration
ot Monographs [Guia técnica para la elaboracién de monografias], 3% edicion (1999), capitulo 1V, apéndice IV,
mediando sacudimiento enérgico durante 1 min, y dejando reposar durante 15 min a 20 °C en agua purificada). En
los casos de unas sustancias activas con una solubilidad en agua mas pequefia, tales como p.ej. teofilina, de modo
sorprendente no parecen presentarse los efectos ventajosos del invento en el caso de una formulacién que por lo
demas es conforme a las reivindicaciones.

Los medicamentos empleados en el sentido del invento estan determinados para encontrar un uso junto a 0 en un
cuerpo humano o animal, con el fin de

1. curar, aliviar, prevenir o reconocer enfermedades, afecciones, dafios corporales o trastornos enfermizos.
2. permitir reconocer la constitucién, el estado o las funciones del cuerpo, o estados animicos.

3. reemplazar sustancias activas o liquidos corporales producidas/os por un cuerpo humano o animal.

4. defenderse de, eliminar 0 hacer inocuos a agentes patdgenos, parasitos o sustancias ajenas al cuerpo, o
5. influir sobre la constitucion, el estado o las funciones del cuerpo, o sobre estados animicos.

Ciertos medicamentos habituales se pueden deducir de unos manuales de consulta, tales como p.ej. la Roten Liste o
el Merck Index.

Conforme al invento, se pueden emplear todas las sustancias activas, que cumplan el efecto terapéutico deseado en
el sentido de la definicion dada més arriba, y que posean una suficiente estabilidad térmica.

La formulacion farmacéutica puede contener, por ejemplo, una o varias de las siguientes sustancias activas con una
solubilidad en agua de por lo menos 10 g/l a 20 °C, eventualmente en la forma de las sales solubles en agua,
empleadas farmacéuticamente:

acebutolol, amitriptilina, aripiprazol, atenolol, atropina, betaxolol, bisoprolol, bupavacaina, bupropriona, butabarbital,
carteolol, carvedilol, cefazolina, cefotaxima, clorofenaramina, clorpromazina, clindamicina, codeina, diltiazem,
dimercaprol, difenhidramina, dopamina, doxilamina, duloxetina, flexainida, fluoxetina, flufenazina, flurazepam,
gentamicina, hidralazina, hidrocortisona, hidroquinona, hiosciamina, isoniazida, isoproterenol, kanamicina, labetolol,
lisinopril, metipranolol, mexiletina, morfina, nadolol, neomicina, norepinefrina, nortriptilina, ondansetrona, oxprenolol,
oximetazolina, oximorfona, paroxetina, penbutolol, fenilefrina, pindolol, prednisolona, primaquina, propranolol,
pirrocaina, sotalol, sulfadiazina, tamoxifeno, terbutalina, timolol, tramadol, trazodona, triflupromazina, tetraciclina,
tubocurarina, venlafaxina y/o verapamil. Se prefieren en particular estas sustancias activas en la forma de las sales
solubles en agua, empleadas farmacéuticamente.

Unas sustancias activas especialmente preferidas para las finalidades del invento son: hidrocloruro de fenilefrina y
sulfato de terbutalina.

Formas de aplicacién y otras realizaciones:

Fundamentalmente las formas medicamentosas descritas pueden pasar a usarse directamente mediante aplicacion
por via oral. De manera preferida, en el caso de unas formas de particulas multiples (en inglés "Multi Unit Dosage
Form") se hacen seguir no obstante otras etapas adicionales de elaboracion:

Las formas medicamentosas revestidas, producidas conforme al invento, se pueden rellenar y envasar como dosis
individuales en capsulas de gelatina y en bolsitas (en francés "sachets") o en unos adecuados recipientes para
multiples dosis con una disposicién dosificadora. La ingestion se efectlia en forma soélida o suspendida en liquidos.

Mediante compresion, a partir de los granulados, eventualmente después de haber afiadido y mezclado otras
sustancias auxiliares, se obtienen unas tabletas que se descomponen después de la ingestion y que ponen en
libertad a las subunidades retardadas. Asimismo, es posible la incorporacion de aglomerados en un poli(etilenglicol)
0 en lipidos para la produccion de supositorios o formas medicamentosas vaginales.

Los revestimientos externos se pueden combinar o respectivamente revestir adicionalmente todavia con otros
revestimientos del estado de la técnica. En este caso especial, el revestimiento externo b) no es el revestimiento
mas externo. Para esto se adecuan en particular unos copolimeros de (met)acrilatos, que contienen de 10 a 60 % en
peso de radicales de acido metacrilico y que por lo demas estan constituidos p.ej. por metacrilato de metilo y/o
acrilato de etilo (del tipo de EUDRAGIT® L 6 S). De esta manera se pueden realizar, en combinacion con las
formulaciones conformes al invento, adicionalmente, unas propiedades aislantes del sabor o unas formulaciones
para liberaciones deliberadas en el colon.
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Utilizacion

La formulacion o respectivamente la composicion farmacéutica conforme al invento se puede utilizar para la
producciéon de una formulacibn o respectivamente composicion farmacéutica o respectivamente forma
medicamentosa para sustancias activas, que tienen una solubilidad en agua de por lo menos 10 g/l a 20 °C,
teniendo la forma medicamentosa una caracteristica de liberacién de forma sigmoidea de la sustancia activa con una
fase de retardo, una fase de impulso y una fase de terminacion, que esta caracterizada por una liberacién de la
sustancia activa, en el aparato de Paddle con 100 rpm en un tampén de pH 6,8 segun la Farmacopea europea
durante la fase de retardo de aproximadamente 10 % y por una subsiguiente liberacién de la sustancia activa en la
fase de impulso de aproximadamente otro 80 % en el transcurso de menos que 4 horas.

Acerca de la liberacion de la sustancia activa de acuerdo con la USP, véase en particular la USP 28-NF23, Capitulo
General <711 >, Dissolution [Disolucién], Aparato 2 (de Paddle), Método <724> "Delayed Release (Enteric Coated)
Articles-General General Drug Release Standard" [Articulos de liberacion retardada (revestidos entéricamente),
Norma general para la liberacién general de farmacos] método B (100 rpm, 37 °C), pero con un tampén de pH 6,8
segun la Farmacopea europea.

La caracteristica de liberacion de la sustancia activa de forma sigmoidea es suficientemente conocida para un
experto en la especialidad p.ej. a partir de los documentos EP-A 0 463 877, EP 1 117 387 B1 y EP-A 0 436 370.

Formas medicamentosas:

La formulacion conforme al invento se adecua de manera conocida para la produccion de formas medicamentosas.
La formulacion se puede obtener p.ej. en forma de granulos, que pueden ser elaborados mediante unas sustancias
auxiliares farmacéuticamente usuales y de un modo en si conocido para dar formas medicamentosas de particulas
multiples, en particular para dar tabletas que contienen granulos, minitabletas, cadpsulas, bolsitas 0 zumos secos.

La formulaciéon se puede comprimir de manera preferida en forma de granulos p.ej. para dar una tableta.

La formulacién se puede presentar p.ej. en particular también en forma de granulos o de minitabletas, que se
introducen y rellenan dentro de una cépsula de gelatina o que respectivamente estan envueltos/as por ésta.

EJEMPLOS

Copolimeros utilizados

Copolimero 1:

65 % en peso de metacrilato de metilo, 30 % en peso de acrilato de etilo y 5 % en peso de cloruro de 2-
trimetilamonio-metacrilato de metilo (EUDRAGIT® RS).

Copolimero 2:

60 % en peso de metacrilato de metilo, 30 % en peso de acrilato de etilo y 10 % en peso de cloruro de 2-
trimetilamonio-metacrilato de metilo (EUDRAGIT® RL).

Los datos en la Tabla 1 se refieren a la sustancia seca

Solubilidad en agua de las sustancias activas:

La solubilidad en agua se determina apoyandose en Pharmeuropa - Technical Guide tor the Elaboration ot
Monographs, 3% edicion (1999), capitulo 1V, apéndice 1V, mediando sacudimiento durante 15 min, pero a 20 °C.

Teofilina: solubilidad en agua = 8,4 g/l a 20 °C
Hidrocloruro de fenilefrina: solubilidad en agua = 500 g/l a 20 °C

Sulfato de terbutalina: solubilidad en agua = 500 g/l a 20 °C

Tabla 1

Ejemplo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nucleos

Nonpareilles (600 18,13 17,22 17,12 16,66 18,97 1955 19,05 19,22 19,05 19,55

micrometros)
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Succinato de Na 23,53 22,22 22,22 21,62 24,62 21,86 22,73
(anhidro)

Succinato 23,46 22,86 23,06

Povidona (PVP K 30) 2,70 2,55 2,55 2,48 2,82 2,74 2,67 2,69 2,67 2,64
Fenilefrina HCI 13,89 13,11 13,11 12,76 14,53

Teofilina 11,73 11,43 11,53

Sulfato de terbutalina 12,43 10,46
Aerosil 200* 0,58 0,54 0,54 0,53 0,6 0,20 0,19 0,19 0,09 0,30
Colorante 0,19 0,18 0,18 0,28 0,09
Agente aglutinante 0,27 0,27 0,26 0,27 0,37

Revestimientos

EUDRAGIT® RS 26,47 25,00 25,00 24,33 27,69 2354 2295 3429 2295 23,54
EUDRAGIT® RL 2,94 2,78 2,78 2,70 3,08 2,62 2,55 3,43 2,55 2,62
SiO; - 244 FP** 5,88 11,11

SiO; - 160PQ*** 11,11 10,47 10,47
Talco 13,51 12,75 12,75

GMS 1,54 1,71

Citrato de trietilo 5,56 5,56 541 6,15 5,23 5,10 6,86 5,50 5,23

Ejemplos 1 - 3, 10 = conformes al invento; Ejemplos 4 hasta 9 = Ejemplos comparativos
Todos los datos estan en % en peso
* = Silice coloidal, de calidad farmacéutica, tamafio medio de particulas aproximadamente 12 nm

** = SiO, - 244 FP = Syloid® 244 FP = silice precipitado, de calidad farmacéutica, tamafio medio de particulas
aproximadamente 3 pm

*** = Sj0, - 160 PQ = Sipernat®160PQ (Degussa AG) = silice precipitado, de calidad farmacéutica, tamafio medio de
particulas aproximadamente 11 pm

Tabla 2: Liberacion de la sustancia activa en un medio tamponado segun la USP en [%)]

Ejemplo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Periodo de tiempo en h

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 1,0 11 11
1 0,0 0,0 0,0 0,0 1,6 1,8 1,8
2 0,0 0,5 0,0 0,0 0,2 3,0 3,1 2,5 0,0 0,0
3 0,0 0,5 0,5 0,9 9,7 0,2 0,5
3,5 3,6 2,2 7,2 3,3 0,8 7,2
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4 7,3 12,0 28,1 6,3 10,1 17,4 11,7 14,3 32,3
4,5 11,2 52,2 8,9 251 58,1
5 17,0 60,2 68,5 3,8 14,0 42,9 72,7
5,5 79,2 55,7 83,0
6 52,7 87,3 84,1 11,7 39,0 37,9 51,8 42,8 65,1 89,1
7 78,6 93,6 91,2 34,9 68,2 82,3 95,8
8 89,7 96,0 94,3 61,6 85,7 64,8 81,2 71,7 89,1

9 94,9 98,2 96,3 78,8 93,5 92,8

10 89,6 83,8 94,4 84,3

11 95,0

12 97,8 91,8 95,6 93,7

Retardo [h]* 4,0 4,0 3,5 6,0 4,5 4,0 3,5 4,0 4,0 3,5
Impulso [h]** 3,5 2,5 3,5 4,0 4,5 8,0 6,5 7,0 4,5 2,5

Ejemplos 1 - 3, 10 = conformes al invento; Ejemplos 4 hasta 9 = Ejemplos comparativos

* = retardo [h]: indica el periodo de tiempo de la fase de retardo en horas, en el que se libera hasta un 10 % de la
sustancia activa.

** = impulso [h]: indica el periodo de tiempo de la fase de impulso en horas, en el que se libera aproximadamente
otro 80 % de la sustancia activa. En los Ejemplos 1, 2, 3 y 10 conformes al invento la fase de impulso se ha acortado
a menos que 4 horas.
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REIVINDICACIONES
1. Formulacién farmacéutica, que contiene
a) un nicleo con una sustancia activa y un acido organico y/o la sal de un &cido orgénico

b) un revestimiento que envuelve al ndcleo, que contiene una porcién polimérica de copolimeros de (met)acrilatos,
que tienen no mas que 15 % en peso de grupos catiénicos o anionicos, y que contiene por lo menos 60 % en peso
de un copolimero de (met)acrilato, que se compone de unidades polimerizadas por radicales a base de 93 a 98 %
en peso de ésteres alquilicos de C; a C4 del acido acrilico o metacrilico y de 7 a 2 % en peso de monémeros de
(met)acrilatos con un grupo amonio cuaternario en el radical alquilo,

que esta caracterizado porque
la sustancia activa tiene una solubilidad en agua de por lo menos 10 g/la 20 °Cy

el revestimiento contiene particulas de dioxido de silicio con un tamafio medio de particulas situado en el
intervalo de 1 a 50 pum.

2. Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la porcidn polimérica del revestimiento se
compone de una mezcla

de 60 a 99 % en peso de un copolimero de (met)acrilato, que se compone en 93 hasta 98 % en peso de ésteres
alquilicos de C; a C,4 del &cido acrilico o metacrilico y en 7 hasta 2 % en peso de mondémeros de (met)acrilatos con
un grupo de amonio cuaternario en el radical alquilo, y

de 1 — 40 % en peso de un copolimero de (met)acrilato, que se compone en 85 hasta menos que 93 % en peso de
ésteres alquilicos de C; a C4 del &cido acrilico o metacrilico y en méas que 7 hasta 15 % en peso de mondmeros de
(met)acrilatos con un grupo de amonio cuaternario en el radical alquilo.

3. Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la porcion polimérica del revestimiento b) es
una mezcla

de 60 a 99 % en peso de un copolimero de (met)acrilato, que se compone en 93 hasta 98 % en peso de ésteres
alquilicos de C; a C,4 del &cido acrilico o metacrilico y en 7 hasta 2 % en peso de monémeros de (met)acrilatos con
un grupo de amonio cuaternario en el radical alquilo, y

de 1 — 40 % en peso de un copolimero de (met)acrilato, que se compone en 95 hasta 100 % en peso de ésteres
alquilicos de C; a C4 del acido acrilico o metacrilicoy en 0 - 5 % en peso de acido acrilico o metacrilico.

4. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizada porque como
monomero de (met)acrilato con un grupo de amonio cuaternario en el radical alquilo, el cloruro de 2-trimetilamonio-
metacrilato de metilo esta contenido en el copolimero de (met)acrilato.

5. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 4, caracterizada porque el nucleo y/o el
revestimiento contiene o respectivamente contienen otras sustancias auxiliares farmacéuticamente usuales.

6. Formulacion de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 5, caracterizada porque la proporcion de
polimeros del revestimiento, referida al peso del nucleo, es de 10 a 200 % en peso.

7. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 5, caracterizada porque la porcién
polimérica del revestimiento en comuin con la proporcion del SiO, contenido, constituye, referido al revestimiento, en
total de 10 a 100 % en peso.

8. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizada porque como acido
organico y/o como sal de un 4cido orgéanico se emplean acido citrico, acido fumarico, &cido férmico, &cido acético,
acido maleico, acido succinico, acido tartarico, acido glutarico o acido lactico, o sus sales de amonio, litio, sodio o
potasio, 0 unas mezclas de las sustancias mencionadas.

9. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 8, caracterizada porque en el caso de
las particulas de didxido de silicio se trata de un diéxido de silicio precipitado.

10. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 9, caracterizada porque esta contenido
de 5 a 50 % en peso de las particulas de diéxido de silicio, referido al (0 a los) copolimero(s) de (met)acrilato(s)
contenido(s) en el revestimiento.

11. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 10, caracterizada porque ella es
comprimida para dar una tableta.
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12. Formulacion de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 10, caracterizada porque ella esta
envuelta por una capsula de gelatina.

13. Formulacién de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 12, caracterizada porque el acido
orgénico y/o la sal del &cido organico forma(n) la capa externa del nucleo.

14. Formulacion de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 13, caracterizada porque ella es
envuelta adicionalmente con un copolimero de (met)acrilato, que contiene 10 - 60 % en peso de radicales de acido
metacrilico.

15. Formulaciéon de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 14, caracterizada porque estan
contenidas una o varias de las siguientes sustancias activas, eventualmente en forma de las sales solubles en agua,
empleadas farmacéuticamente: acebutolol, amitriptilina, aripiprazol, atenolol, atropina, betaxolol, bisoprolol,
bupavacaina, bupropriona, butabarbital, carteolol, carvedilol, cefazolina, cefotaxima, clorofenaramina, clorpromazina,
clindamicina, codeina, diltiazem, dimercaprol, difenhidramina, dopamina, doxilamina, duloxetina, flexainida,
fluoxetina, flufenazina, flurazepam, gentamicina, hidralazina, hidrocortisona, hidroquinona, hiosciamina, isoniazida,
isoproterenol, kanamicina, labetolol, lisinopril, metipranolol, mexiletina, morfina, nadolol, neomicina, norepinefrina,
nortriptilina, ondansetrona, oxprenolol, oximetazolina, oximorfona, paroxetina, penbutolol, fenilefrina, pindolol,
prednisolona, primaqguina, propranolol, pirrocaina, sotalol, sulfadiazina, tamoxifeno, terbutalina, timolol, tramadol,
trazodona, triflupromazina, tetraciclina, tubocurarina, venlafaxina y/o verapamil.

16. Utilizacién de una formulacion farmacéutica de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 15 para
la produccién de una forma medicamentosa para unas sustancias activas, que tienen una solubilidad en agua de por
lo menos 10 g/l a 20 °C, teniendo la forma medicamentosa una caracteristica de liberacion de la sustancia activa de
forma sigmoidea con una fase de retardo, una fase de impulso y una fase de terminacion, caracterizada por una
liberacion de la sustancia activa, en el aparato de Paddle con 100 rpm en un tampén de pH 6,8 de acuerdo con la
Farmacopea europea, durante la fase de retardo de aproximadamente 10 %, y por una subsiguiente liberacion de la
sustancia activa en la fase de impulso de aproximadamente otro 80 % en el transcurso de menos que 4 horas.
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