ES 2393 805 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 393 805
Gint. cl.;

A61K 9/50 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

NUmero de solicitud europea: 07820536 .6
Fecha de presentacién: 25.09.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 2187875
Fecha de publicacion de la solicitud: 26.05.2010

Tl’tulo: Composicion farmacéutica de liberacion controlada dependiente del pH para compuestos no
opioides con resistencia frente a la influencia del etanol

Prioridad: @ Titular/es:

21.09.2007 IN CH21362007 EVONIK ROHM GMBH (100.0%)
KIRSCHENALLEE
64293 DARMSTADT, DE

@ Inventor/es:

PETEREIT, HANS-ULRICH;

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: RAVISHANKAR, HEMA y
SAMEL, ASHWINI
28.12.2012

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
28.12.2012

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2393 805 T3

DESCRIPCION

Composicién farmacéutica de liberacion controlada dependiente del pH para compuestos no opioides con resistencia
frente a la influencia del etanol

Campo del invento

El invento se refiere a una composicién farmacéutica de liberacién controlada dependiente del pH para unos
farmacos que no son opioides con una susceptibilidad disminuida a la influencia del etanol sobre la liberacién de un
compuesto activo.

Antecedentes técnicos

El documento de solicitud de patente de los EE. UU. US 2003/0118641 A1 describe un procedimiento para reducir el
problema de uso indebido de formas farmacéuticas orales que contienen opioides extraibles. En este procedimiento,
se deberia llevar a realizacién en particular una resistencia a la extracciéon de compuestos activos por medio de
disolventes domésticos habituales, tales como alcohol isopropilico, vodka, vinagre de vino blanco, agua caliente o
peréxidos, HCI 0,01 N en alcohol diluido. Se propone formular el compuesto activo con un polimero formador de
matriz y un material para intercambio de iones, p.ej. polimeros de estireno y divinilbenceno, en una forma reducida a
un tamafo de micrometros (micronizada). El material de intercambio de iones es crucial para la funcién de una
resistencia aumentada a la extraccién de los compuestos activos. Evidentemente, el polimero formador de matriz
sirve como un agente que confiere estructura para el nicleo farmacéutico. Se especifica una larga lista de posibles
sustancias para los polimeros formadores de matriz, que, entre muchas otras sustancias, comprenden también
poli(metacrilatos). Unos preferidos agentes formadores de matriz son hidroxi-alquil de C4 - Cg - celulosas.

El documento US 2004/0052731 A1 describe una forma farmacéutica, en particular apropiada para compuestos
activos opioides, que deberia contribuir a la reduccion del potencial de uso indebido como un resultado de una
administraciéon inapropiada. Se propone combinar una variante lipéfila de un compuesto activo con un aditivo
insoluble en agua, tal como, por ejemplo, un acido graso o polisacaridos reticulados solubles en agua.

El documento US 2005/0163856 A1 describe un procedimiento terapéutico para el tratamiento de pacientes que
padecen de dolores con una forma farmacéutica que contiene oxicodona y tiene un reducido potencial de uso
indebido como un resultado de una disolucion en un disolvente y una subsiguiente administracion inapropiada. Para
esta finalidad, el compuesto activo debera ser formulado con un polimero formador de matriz seleccionado entre el
conjunto que consiste en hidroxipropil-celulosas, hidroxipropil-metil-celulosas o hidroxietil-celulosas.

El documento de solicitud de patente internacional WO 2006/002884 A1 describe formas de administracion orales
salvaguardadas contra un uso indebido, que contienen un polimero, en particular un poli(dxido de alquileno) que
tiene una resistencia a la rotura de por lo menos 500 N.

El documento WO 2006/094083 A1 describe una forma farmacéutica que tiene unas caracteristicas de liberacion
controlada de venlafaxina. Para la reduccion del potencial de uso indebido por adicién de etanol, el ingrediente
activo es integrado dentro de una matriz de un polimero reticulado gelificable, p.ej. xantano. Otros polimeros
hidréfobos, entre otros también unos polimetacrilatos, se pueden afiadir como aditivos.

El documento WO 2006/125483 describe el uso de una mezcla de polimeros para la produccién de formulaciones
farmacéuticas revestidas y de formulaciones farmacéuticas con revestimientos de polimeros mixtos. Las mezclas de
polimeros estan destinadas a proporcionar unos perfiles modificados de liberacién, producidos a medida de los
deseos para los ciertos requisitos terapéuticos de diferentes ingredientes farmacéuticos, que no se pueden
conseguir usando polimeros clasicos. No hay ninguna indicacion acerca de formas farmacéuticas resistentes al
etanol. En los Ejemplos se describen unas formas farmacéuticas revestidas con mezclas de Eudragit® NE vy
Eudragit® FS en unas relaciones de 5 a 50 % en peso de Eudragit® FS. Sin embargo no se usa en los ejemplos ni se
recomienda en la descripcion, talco en altas cantidades como se usan en el presente invento. El espesor apropiado
de los revestimientos de 2 - 20 %, basado en el peso del nucleo, es mucho mas bajo que los espesores requeridos
para el presente invento.

El documento WO 1994/0022431 A1 describe una formulacién farmacéutica oral que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de morfina para su administracién. Ella consiste en por lo menos 50 particulas individuales
con un tamafo de una particula individual situado en el intervalo de 0,7 a 1,4 mm. Cada particula tiene un nucleo
que contiene una sal de morfina revestida con una capa de barrera. La capa de barrera contiene por lo menos un
componente insoluble en agua seleccionado entre el conjunto formado por etil celulosa, copolimeros sintetizados a
partir de ésteres de acido acrilico o metacrilico y ceras naturales, y un plastificante, para proporcionar liberacion de
farmacos a través de la capa de barrera de revestimiento que es sustancialmente independiente de valores del pH
situados en el intervalo de 1,0 a 7,0. La resultante concentracién en suero de la morfina obtenida es por lo menos un
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50 % de la concentracion maxima en suero durante por lo menos 12 horas después de la administracion de una
Unica dosis de dicha formulacion.

El documento US 2007/053698 describe métodos para la administracion con liberacién prolongada de compuestos
opioides, que incluyen, pero no se limitan a hidromorfona y oxicodona, que exhiben propiedades mejoradas con
respecto a la ingestion concomitante con un alcohol acuoso.

Definiciones
Una composicién farmacéutica de liberaciéon controlada dependiente del pH

“Una composicion farmacéutica de liberacion controlada dependiente del pH” significa una composicion farmacéutica
que incluye un ingrediente farmacéutico que se formula con polimeros formadores de peliculas, farmacéuticamente
aceptables, y opcionalmente con otros excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde la composicion
farmacéutica muestra una liberacion controlada, dependiente del pH, del ingrediente farmacéutico.

Ingredientes activos farmacéuticos con la excepcion de compuestos opioides

La composicion farmacéutica de liberacion controlada dependiente del pH comprende un nucleo, el cual a su vez
comprende por lo menos un ingrediente activo farmacéutico, con la excepcidon de compuestos opioides. Las
composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos opioides (agonistas de opioides) se excluyen
explicitamente del presente invento.

Se prefieren unos ingredientes activos farmacéuticos que se formulan usualmente en unas formas de dosificacion
con liberacion controlada o en unas formas con liberacién prolongada.

Un ingrediente activo farmacéutico apropiado es por ejemplo el metoprolol.

Las sustancias medicinales que se estan usando se pueden encontrar en unos trabajos de referencia tales como,
por ejemplo, las obras Rote Liste o Merck Index.

Los componentes activos o las sustancias medicinales que se emplean para las finalidades del invento estan
destinadas a ser usadas en un cuerpo humano o animal con el fin de

curar, aliviar, prevenir o diagnosticar trastornos, condiciones, dafios fisicos o sintomas patoldgicos;

revelar la condicién, el estado o las funciones del cuerpo o los estados mentales,

reemplazar sustancias activas o fluidos corporales producidos por el cuerpo humano o animal;

evitar, eliminar o hacer inocuos a patdgenos, parasitos o sustancias exégenas, o

influir sobre la condicion, el estado o las funciones del cuerpo o de los estados mentales.

orwbh=

Estas sustancias activas farmacéuticamente pueden pertenecer a una o mas clases de ingredientes activos, tales
como agentes inhibidores de la ACE, adrenérgicos, adrenocorticoesteroides, agentes terapéuticos contra el acné,
agentes inhibidores de la aldosa reductasa, antagonistas de aldosterona, agentes inhibidores de alfa-glucosidasa,
antagonistas de alfa 1, remedios para el uso indebido de alcohol, aminoacidos, agentes amebicidas, agentes
anabdlicos, agentes analépticos, adiciones anestésicas, agentes anestésicos (no destinados a inhalacion), agentes
anestésicos (locales), agentes analgésicos y respectivamente analgéticos (insensibles al dolor) (con la excepcion de
compuestos opioides), andrégenos, agentes terapéuticos para las anginas, antagonistas, antialérgicos, otros
antialérgicos tales como agentes inhibidores de la PDE, agentes antialérgicos para el tratamiento del asma, otros
agentes antialérgicos (p.ej. antagonistas de leucotrienos, agentes antianémicos, agentes antiandrégenos, agentes
antiansioliticos, agentes antiartriticos, agentes antiarritmicos, agentes antiateroscleroticos, antibidticos, agentes
anticolinérgicos, agentes anticonvulsivos, agentes antidepresivos, agentes antidiabéticos, agentes antidiarréicos,
agentes antidiuréticos, antidotos, agentes antieméticos, agentes antiepilépticos, agentes antifibrinoliticos, agentes
antiepilépticos, agentes antihelminticos, agentes antihistaminicos, agentes antihipotensivos, agentes
antihipertensivos, agentes antihipertensivos, agentes antihipotensivos, agentes anticoagulantes, agentes
antimicoticos, agentes antiestrégenos, agentes antiestrogenos (no esteroides), agentes antiparkinson, agentes
antiinflamatorios, ingredientes activos antiproliferativos, ingredientes activos antiprotozoicos, agentes
antirreumaticos, agentes antiesquistosomicidas, agentes antiespasmoliticos, agentes antitromboticos, agentes
antitusivos, agentes supresores del apetito, remedios contra la arteriosclerosis, agentes bacteriostaticos, beta-
bloqueadores, beta-bloqueadores de receptores, agentes broncodilatadores, agentes inhibidores de la anhidrasa
carbodnica, agentes quimioterapéuticos, agentes coleréticos, agentes colinérgicos, agonistas de agentes colinérgicos,
inhibidores de colinesterasa, agentes para el tratamiento de colitis ulcerativas, diuréticos inhibidores de la
ciclooxigenasa, ectoparasiticidas, eméticos, enzimas, inhibidores de enzimas, inhibidores de enzimas, ingredientes
activos para oponerse a los vomitos, agentes fibrinoliticos, agentes fungistaticos, remedios para la gota, agentes
terapéuticos para el glaucoma, glucocorticoides, glucocorticoesteroides, agentes hemostaticos, glicésidos cardiacos,
antagonistas H2 de histamina, hormonas y sus inhibidores, agentes inmunoterapéuticos, agentes cardioténicos,
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agentes coccidiostaticos, laxantes, agentes que disminuyen los lipidos, agentes terapéuticos gastrointestinales,
agentes terapéuticos contra la malaria, remedios contra la migrafia, microbiocidas, agentes contra la enfermedad de
Crohn, agentes inhibidores de metastasis, remedios contra la migrafia, preparaciones minerales, agentes activos
que aumentan la movilidad, agentes relajadores de los musculos, agentes neurolépticos, ingredientes activos para el
tratamiento de estrogenos, agentes contra la osteoporosis, agentes otoldgicos, agentes antiparkinson, agentes
fitofarmacéuticos, inhibidores de bombas de protones, prostaglandinas, ingredientes activos para tratar una
hiperplasia de prostata benigna, ingredientes activos para tratar el prurito, ingredientes activos contra la psoriasis,
farmacos psicoactivos, agentes depuradores de radicales libres, antagonistas de renina, agentes terapéuticos para
la tiroides, ingredientes activos para tratar la seborrea, ingredientes activos para contrarrestar el ahogamiento en
agua, agentes espasmoliticos, agentes alfa- y beta-simpatomiméticos, agentes inhibidores de la agregacion de
plaquetas, agentes tranquilizantes, agentes terapéuticos contra Ulceras, otros agentes terapéuticos contra ulceras,
agentes para el tratamiento de la urolitiasis, agentes virustaticos, vitaminas, citocinas, ingredientes activos para una
terapia combinada con agentes citostaticos.

Ejemplos de componentes activos apropiados excepto los compuestos opioides son, por ejemplo, acarbosa, acido
acetilsalicilico, abacavir, aceclofenaco, aclarrubicina, aciclovir, actinomicina, adalimumab, adefovir, adefovirdipivoxil,
adenosilmetionina, adrenalina y derivados de adrenalina, agalsidasa alfa, agalsidasa beta, alemtuzumab,
almotriptan, alfacept, alopurinol, almotriptan, alosetrona, alprostadil, amantadina, ambroxol, amisulprida, amlodipina,
amoxicilina, acido 5 aminosalicilico, amitriptilina, amlodipina, amoxicilina, amprenavir, anakinra, anastrozol,
androgenos y derivados de andrégenos, apomorfina, aripiprazol, trioxido de arsénico, arteméter, atenolol,
atorvastatina, atosiban, azatioprina, acido azelaico, derivados de acido barbiturico, balsalazida, basiliximab,
beclapermina, beclometasona, bemiparina, benzodiazepinas, betahistina, bexaroten, bezafibrato, bicalutamida,
bimatoprost, bosentan, toxina botulinica, brimonidina, brinzolamida, budesonida, budipina, bufexamac, bumetanida,
bupropién, butizina, calcitonina, antagonistas de calcio, sales de calcio, candesartan, capecitabina, captopril,
carbamazepina, carifenacina, carvedilol, caspofungina, cefacloro, cefadroxil, cefalosporinas con cefalexina,
cefditoren, cefprozil, celecoxib, cepecitabina, cerivastatim, cetirizina, cetrorelix, cetuximab, acido quenodesoxicdlico,
gonadotropina coriodnica, ciclosporina, cidofovir, cimetidina, ciprofloxacina, cisplatino, cladribina, claritromicina, acido
clavulanico, clindamicina, clobutinol, clonidina, clopidogrel, cafeina, colestiramina, acido cromoglicico, cotrimoxazol,
cumarina y derivados de cumarina, darbepoetina, cisteamina, cisteina, citarabina, ciclofosfamida, ciproterona,
citarabina, daclizumab, dalfopristina, danaparoid, dapiprazol, darbepoetina, defepripona, desipramina, desirudina,
desloaratadina, desmopresina, desogestrel, desonida, dexibuprofeno, dexcetoprofeno, disoproxil, diazepam vy
derivados de diazepam, dihidralazina, diltiazem, dimenhidrinato, dimetil sulféxido, dimeticona, dipivoxil, dipiridarnol,
dolasetron, domperidona, y derivados de domperidona, donepzil, dopamina, doxazosina, doxorrubicina, doxilamina,
diclofenaco, divalproex, dronabinol, drospirenona, drotrecogina alfa, dutasterida, ebastina, econazol, efavirenz,
eletripan, emidastina, entricitabina, enalapril, encepur, entacapona, enfurvirtida, efedrina, epinefrina, eplerenona,
epoetina y derivados de epoetina, eprosartan, eptifibatida, ertapenem, esomeprazol, estrégenos y derivados de
estrogenos, etanercept, etenzamida, etinilestradiol, etofenamato, etofibrato, etofillina, etonorgestrel, etoposido,
exemestan, exetimib, famciclovir, famotidina, faropenan daloxato, felodipina, fenofibrato, fenticonazol, fexofenadina,
finasterida, fluconazol, fludarabina, flunarizina, fluorouracilo, fluoxetina, flurbiprofeno, flupirtina, flutamida,
fluvastatina, folitropina, fomivirsen, fondaparinux, formoterol, fosfomicina, frovatriptan, furosemida, acido fusidico,
gadobenato, galantamina, galopamil, ganciclovir, ganirelix, gatifloxacina, gefitinib, gemfibrozil, gentamicina, gepirona,
progestégenos y derivados de progestégenos, ginkgo, glatiramer, glibenclamida, glipizida, glucagon, glucitol y
derivados de glucitol, glucosamina y derivados de glucosamina, antibioticos glicosidos, glutation, glicerol y derivados
de glicerol, hormonas del hipotalamo, goserelina, grepafloxacina, inhibidores de girasa, guanetidina, inhibidores de
girasa, hemina, halofantrina, haloperidol, derivados de urea como antidiabéticos orales, heparina y derivados de
heparina, glicésidos cardiacos, acido hialurénico, hidralazina, hidroclorotiazida y derivados de hidroclorotiazida,
hidroxiomeprazol, hidroxizina, ibritumomab, ibuprofeno, idarrubicina, ifliximab, ifosfamida, iloprost, imatinib, imidapril,
imiglucerasa, imipramina, imiquimod, imidapril, indometacina, indoramina, infliximab, insulina, insulina glargina,
interferones, irbesartan, irinotecan, isoconazol, isoprenalina, itraconazol, ivabradinas, yodo y derivados de yodo,
mosto de St. John, sales de potasio, ketoconazol, ketoprofeno, ketotifeno, lacidipina, lansoprazol, laronidasa,
latanoprost, leflunomida, lepirudina, lercanidipina, leteprinim, letrozol, levacetiimetadol, levetiracetam, levocetirizina,
levodopa, licofelona, linezolida, lipinavir, acido lipoico y derivados de acido lipoico, lisinopril, lisurida, lofepramina,
lodoxamida, lomefloxacina, lomustina, loperamida, lopinavir, loratadina, lornoxicam, losartan, lufemantrina, lutropina,
sales de magnesio, antibiéticos macrolidos, mangafodipir, maprotilina, mebendazol, mebeverina, meclozina, acido
mefenamico, mefloquina, meloxicam, memantina, mepindolol, meprobamato, meropenem, mesalazina, mesuximida,
metamizol, metformina, metotrexato, 5-amino-4-oxopentanoato de metilo, metilnaloxona, metilnaloxona,
metilnaltrexonas, metilfenidato, metilprednisolona, metixen, metoclopramida, metoprolol, metronidazol, mianserina,
mibefradil, miconazol, mifepristona, miglitol, miglustad, minociclina, minoxidil, misoprostol, mitomicina, mizolastina,
modafinil, moexipril, montelukast, moroctocog, moxifloxacina, alcaloides del cornezuelo del centeno, naloxona,
naproxeno, naratriptan, narcotina, natamicina, nateglinida, nebivolol, nefazodona, nelfinavir, neostigmina,
neramexan, nevirapina, nicergolina, nicetamida, nifedipina, acido niflimico, nimodipina, nimorazol, nimustina,
nesiritida, nisoldipina, norfloxacino, novamina sulfona, noscapina, nistatina, ofloxacina, oktotride, olanzapina,
olmesartan, olsalazina, oseltamivir, omeprazol, omoconazol, ondansetrén, orlistato, oseltamivir, oxaceprol, oxacilina,
oxaliplatino, oxaprozina, oxcarbacepina, oxiconazol, oximetazolina, palivizumab, palanosetron, pantoprazol,
paracetamol, parecoxib, paroxetina, pegaspargasa, peginterferon, pedfilgrastrim, penciclovir, penicilinas orales,
pentifilina, pentoxifilina, antibidticos péptidos, perindopril, perfenazina, petidina, extractos de plantas, fenazona,
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feniramina, acido fenilbutirico, fenitoina, fenotiazinas, fenserina, fenilbutazona, fenitoina, pimecrolimus, pimozida,
pindolol, pioglitazona, piperazina, piracetam, pirenzepina, piribedil, pirlindol, piroxicam, pramipexol, pramlitinida,
pravastatina, prazosina, procaina, promazina, propiverina, propranolol, derivados de acido propiodnico,
propifenazona, prostaglandinas, protionamida, proxifillina, quetiapina, quinapril, quinaprilato, quinupristina, ramipril,
ranitidina, rabeprazol, raloxifeno, ranolazina, rasburicasa, reboxetina, repaclinidas, reproterol, reserpina,
revofloxacina, ribavirina, rifampicina, riluzoles, rimexolona, risedronato, risperidona, ritonavir, rituximab, rivastimen,
risatriptan, rofecoxib, ropinirol, ropivacaina, rosiglitazona, roxatidina, roxitromicina, ruscogenina, rosuvastatina,
rutésidos y derivados de rutésidos, sabadilla, salbutamol, salicilatos, salmeterol, saperconazoles, hormonas de la
tiroides, escopolamina, selegilina, sertaconazol, sertindol, sertralina, sevelamer, sibutramina, sildenafil, silicatos,
simvastatina, sirolimus, sitosterol, sotalol, acido espaglumico, esparfloxacina, espectinomicina, espiramicina,
espirapril, espironolactona, estavudina, estreptomicina, sucralfato, sulbactam, sulfonamidas, sulfasalazina, sulpirida,
sultamicilina, sultiam, sumatriptan, cloruro de suxametonio, tacrina, tacrolimus, tadalafil, taliolol, talsaclidina,
tamoxifeno, tasonermina, tazaroteno, tegafur, tegaserod, telitromicina, telmisartan, temoporfina, temozolomida,
tenatoprazol, tenecteplasa, teniposido, tenofovir, tenoxicam, teriparatida, terazosina, terbinafina, terbutalina,
terfenadina, teriparatida, terlipressina, tertatolol, testosterona y derivados de testosterona, tetraciclinas, tetrizolina,
tezosentan, teobromina, tecfillina, derivados de teofilina, tiamazol, tiotepa, factores del crecimiento thr., tiagabina,
tiaprida, tibolona, ticlopidina, timolol, tinidazol, tioconazol, tioguanina, tiotropio, tioxolona, tirazetam, tiropramida,
trofiban, tizanidina, tolazolina, tolbutamida, tolcapona, tolnaftato, tolperisona, tolterodina, topiramato, topotecan,
torasemida, trandolapril, tranilcipromina, trapidil, trastuzumab, travoprost, trazodona, trepostinil, triamcinolona vy
derivados de triamcinolona, triamtereno, ftrifluperidol, ftrifluridina, trimetazidinas, trimetoprim, trimipramina,
tripelennamina, triprolidina, trifosfamida, tromantadina, trometamol, tropalpina, trovafloxacino, troxerutina, tulobuterol,
tripsinas, tiramina, tirotricina, urapidil, acido ursodesoxicdlico, acido ursodesoxicolico de teofilina, valaciclovir,
valdecoxib, valganciclovir, acido valproico, valsartan, vancomicina, vardenafil, cloruro de vecuronio, venlafaxina,
verapamil, verteporfina, vidarabina, vigabatrina, viloxazina, vinblastina, vincamina, vincristina, vindesina, vinorelbina,
vinpocetina, viquidil, vitamina D y derivados de vitamina D, voriconazol, warfarina, nicotinato de xantinol,
ximelagatran, xipamida, zafirlukast, zalcitabina, zaleplon, zanamivir, zidovudina, ziprasidona, acido zoledrénico,
zolmitriptan, zolpidem, zoplicona y zotepina.

Los componentes activos se pueden usar también, si se desea, en la forma de sus sales o derivados
farmacéuticamente aceptables, y en el caso de ingredientes activos quirales es posible emplear tanto los isémeros
6pticamente activos como los racematos o las mezclas de diastereocisémeros. Si se desea, las composiciones del
invento pueden comprender también dos o mas ingredientes activos farmacéuticos.

Liberacion controlada dependiente del pH

El concepto de ‘“liberacion controlada dependiente del pH del ingrediente farmacéutico significa que cuando la
composicion farmacéutica es expuesta en un ensayo de disolucion in vitro a medios USP tamponados con diferentes
valores del pH de aproximadamente 1 escalén de pH en el intervalo de desde aproximadamente pH 1 hasta
aproximadamente pH 7, la cantidad del ingrediente farmacéutico que se libera o disuelve en el medio en un cierto
intervalo de tiempo difiere de una manera significativa en los medios con diferentes valores del pH.

Unos medios USP tamponados con diferentes valores del pH son conocidos para una persona experta en la
especialidad. Unos medios USP con diferentes valores del pH pueden tener unos valores del pH, por ejemplo, de pH
1,2, pH 2,0, pH 5,8, pH 6,8 y pH 7,4. Un ensayo de disolucion in vitro se puede llevar a cabo en un aparato para
disolucion USP, por ejemplo el aparato de n° Il (paddle = paleta), 37°C, disolucién y agitacion a 50 rpm. Un cierto
intervalo de tiempo puede ser por ejemplo el de 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9 6 10 o incluso mas horas.

La velocidad de disolucién en los medios con diferentes valores del pH difiere de manera significativa cuando se
ensaya en unos medios con diferentes valores del pH a saber los pH de 1,2, 2,0, 4,5,6,8 y 7,4.

Como ilustracién, en contraste con el comportamiento de liberacién controlada dependiente del pH del presente
invento, un comportamiento de liberacion controlada tipicamente independiente del pH se muestra por ejemplo en el
documento WO1994/022431A1 (véanse, especialmente, la pagina 13, tabla 5).

Especialmente, el comportamiento de liberacién por el pH de la composiciéon farmacéutica del presente invento es
dependiente del pH a causa de su resistencia gastrica, lo que significa que en un medio USP de pH 1,2 no se libera
mas que un 10 % del ingrediente farmacéutico en el transcurso de 2 horas, mientras que a unos valores mas altos
del pH, por ejemplo a un pH de 7,4, se libera significativamente mas de 10 % del ingrediente farmacéutico en el
transcurso de 2 horas. En contraste con ello, la forma de liberacién controlada independiente del pH del documento
WO01994/022431A1 (véase, especialmente la pagina 13, tabla 5) puede mostrar una velocidad de liberacion idéntica
de 15 % después de 2 horas en un medio tamponado a un pH de 1,2 0 a un pH de 7 4.
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Lubricante no poroso inerte

La capa de revestimiento puede contener, ademas, de 110 a 250, de manera preferible 140 - 220 % en peso,
calculado sobre el peso en seco de la mezcla de polimeros, de un lubricante inerte no poroso.

Los lubricantes (algunas veces denominados también agentes de deslizamiento (glidants) son unas sustancias
farmacéuticamente aceptables que ayudan a evitar la aglomeracion de los polimeros durante el proceso de
revestimiento.

Unos lubricantes porosos, tales como polvos de silice, no son apropiados para las finalidades del presente invento.
Unas estructuras porosas pueden causar posiblemente unos efectos capilares que favorecen la penetracion
aumentada del revestimiento por unos medios acuosos que contienen un alcohol (etanol) o respectivamente unos
medios que contienen etanol acuoso.

El concepto de “inerte” significa que el lubricante normalmente no interactia quimicamente con otras sustancias y
que no es soluble o sdlo es escasamente soluble en agua y/o etanol. El concepto de no soluble o sélo escasamente
soluble significa que se requieren mas de 10 partes en peso de un disolvente por 1 parte en peso de un soluto.
Ademas, los lubricantes no porosos inertes no influyen esencialmente sobre la temperatura de transicion vitrea de la
mezcla de polimeros del revestimiento.

Unos lubricantes tales como monoestearato de glicerol (GMS), que no se pueden aplicar en cantidades suficientes a
la capa de revestimiento para transmitir una resistencia contra medios acuosos que contienen etanol, no son
apropiados de por si en el sentido del invento. Por lo tanto, el monoestearato de glicerol (GMS) no es inerte en el
sentido del invento.

El lubricante inerte no poroso puede ser un componente de silice estratificada, un pigmento o un compuesto de
estearato.

El lubricante inerte puede ser estearato de Ca o Mg. El lubricante inerte puede ser TiO..
Es sumamente preferido el lubricante no poroso inerte talco.
Formulaciones farmacéuticas resistentes al etanol

Las formulaciones farmacéuticas resistentes al etanol son unas formulaciones con unas cinéticas de liberaciéon que
no son afectadas de manera importante en la presencia de etanol. La resistencia al etanol puede un importante
requisito de registro en el futuro cercano. Unos revestimientos farmacéuticos convencionales, particularmente sobre
granulos, no son suficientemente resistentes a un alcohol. Sorprendentemente, se encontré que unos revestimientos
que combinan un agente formador de peliculas insoluble y otro soluble proporcionan una resistencia mas alta a un
alcohol.

Una formulacion resistente al etanol o algunas veces también denominada aspera es definida comparando los datos
de liberacion in vitro a partir de ensayos a un pH de 6,8 en un medio exento de alcohol y en medios equivalentes que
contienen etanol al 40 % (para detalles, véase el anejo) y manteniendo una diferencia en los perfiles de liberacion de
menos que 15 % si la liberacion en medios exentos de alcohol es menor que 20 % de la dosis total y una diferencia
de menos que 30 % de diferencia si la liberacion de la dosis total esta entre 20 % y 80 %.

Objetivo y logro

El presente invento se origina a partir de formas farmacéuticas de liberacion controlada para una administracion por
via oral. Este tipo de forma farmacéutica esta destinado a una liberacion de un compuesto activo que dura mas largo
tiempo, usualmente durante el paso por los intestinos. Se intenta conseguir, por medio de una formulaciéon apropiada
de la forma farmacéutica, que, después de un aumento inicial de la concentraciéon del compuesto activo en el nivel
en sangre, este nivel en sangre permanezca en el nivel terapéuticamente optimo siempre que sea posible.
Especialmente deberan evitarse unas concentraciones demasiado altas en el nivel en sangre del compuesto activo,
que pueden tener efectos toxicos.

En el caso de unas formulaciones retardadoras de la liberacién de formas farmacéuticas orales, la influencia del jugo
gastrico y de los jugos intestinales, en particular la fuerza idnica y el pH ambiental, han de tomarse en consideracion
sustancialmente de una manera conocida de por si. Existe un problema en el hecho de que las relaciones ideales
aqui supuestas para la liberacion de un compuesto activo pueden ser alteradas por los habitos de vida generales,
por irreflexion o por comportamiento adictivo de los pacientes con respecto al uso de etanol o de bebidas que
contienen etanol. En estos casos, la forma farmacéutica que esta disefiada realmente para un medio exclusivamente
acuoso, es expuesta adicionalmente a un medio que contiene etanol, de concentraciéon mas grande o mas pequena.
6
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Teniendo en cuenta la disolucién de las formas farmacéuticas de liberacion retardada por via oral en bebidas
alcohdlicas o la ingestion de las mismas simultanea o solapada con las bebidas alcohdlicas, se puede producir una
aceleracion o deceleracion indeseada o incluso critica de la liberacion de un compuesto activo. En la mayor parte de
los casos, la presencia de etanol conduce a una aceleracion de la liberacion del ingrediente. Asi, una aceleracion es
el problema principal, mientras que una deceleracion es usualmente menos critica. Una aceleracion o una adicion de
mas que un 30 % de la liberacion del ingrediente activo farmacéutico de una manera absoluta para la liberacion en
% sin la presencia de etanol al 40 %, debe de ser considerada de una manera critica.

Puesto que no todos los pacientes son conocedores del riesgo de ingerir simultaneamente una forma farmacéutica
de liberacion controlada y unas bebidas que contienen etanol, o que ellos no siguen o que no son capaces de seguir
unos avisos, unos consejos o0 unas recomendaciones apropiados/as, el objeto es disefiar unas formas farmacéuticas
de liberaciéon retardada de tal manera que su modo de accién sea afectado lo menos que sea posible por la
presencia de etanol.

La finalidad del presente invento es expresivamente no estimular, favorecer o hacer posible la ingestion de bebidas
que contienen etanol junto con formas farmacéuticas de liberacion retardada, pero aliviar o evitar las consecuencias
posiblemente fatales de un uso indebido o uso adictivo intencionado o inadvertido.

Objeto del invento

A causa de la imposibilidad de predecir efectos in vivo, el presente invento esta basado en unas condiciones in vitro
como bases de medicion objetivamente comprensibles. Como una condicion de ensayo aguda se pueden escoger
unas condiciones in vitro de acuerdo con el método USP 1 (basket = cesta), 100 rpm, tamponadas a un pH de 6,8
(Farmacopea Europea (EP)) en un medio con y sin la adicion de 40 % (v/v = volumen/volumen) de etanol.

El objeto del invento se resuelve cuando la composicién farmacéutica de liberacion controlada cumple las siguientes
condiciones:

. en unas condiciones de acuerdo con el método USP 1 (cesta), 100 rpm, tamponadas a un pH 6,8 (Farmacopea
Europea (EP)) en donde el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de menos que 20 % sin la
adicion de 40 % (v/v = volumen/volumen) de etanol, la diferencia en la velocidad de liberacién con la adicion de
40 % (v/v) no debera ser de mas que mas o menos un 15 % del correspondiente valor de liberacién sin 40 %
(v/v) de etanol. Por ejemplo, en unas condiciones en las que el ingrediente activo farmacéutico es liberado en
un grado de 18 % sin la adicion de 40 % (v/v) de etanol, la velocidad de liberacion con la adicion de 40 % (v/v)
de etanol no diferira en mas que mas o menos un 15 % del valor de liberacion sin 40 % (v/v) de etanol, lo que
significa que puede estar en el intervalo de 3 a 33 %.

. en unas condiciones de acuerdo con el método USP 1 (cesta), 100 rpm, tamponadas a un pH 6,8 (Farmacopea
Europea (EP)) en donde el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de 20 - 80 % sin la adicion
de 40 % (v/v) de etanol, la diferencia en la velocidad de liberacion con la adicién de 40 % (v/v) no debera ser
de mas que mas o menos un 30 % del correspondiente valor de liberacién sin 40 % (v/v) de etanol. Por
ejemplo, en unas condiciones en las que el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de 50 %
sin la adicion de 40 % (v/v) de etanol, la velocidad de liberacion con la adicion de 40 % (v/v) de etanol no
diferira en mas que mas o menos un 30 % del valor de liberacion sin 40 % (v/v) de etanol, lo que significa que
puede estar en el intervalo de 20 a 80 %.

Una composicion farmacéutica de liberacion controlada, que cumple esta condicién, puede ser considerada como
resistente contra una liberacién criticamente acelerada del compuesto activo por inconsciencia o por
comportamiento adictivo de los pacientes con respecto al uso de etanol o de bebidas que contienen etanol.

Esta situacion se refiere esencialmente al consumo simultaneo o subsiguiente de una bebida alcohdlica juntamente
con la ingestion de la forma farmacéutica de liberacion controlada, de manera tal que la forma farmacéutica esta
expuesta a un fuerte medio que contiene etanol en el estdmago o en los intestinos.

Métodos de medicion

La cantidad porcentual y compuesto activo liberado se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante una
espectroscopia de UV en linea a una longitud de onda apropiada para el respectivo compuesto activo. La
metodologia resulta familiar para una persona experta en la especialidad.

La liberacién de un compuesto activo se puede determinar de acuerdo con la USP, en particular la USP 28-NF23,
capitulo general <711>, Dissolution (disolucion), Aparato 2 (paleta), método <724> “Delayed Release (Enteric
Coated) Articles-General General Drug Release Standard” [Articulos de liberacion retardada (revestidos
entericamente® patron de liberacién de farmaco general general] jse necesita corregir la cita!, método B (100 rpm,
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37°C), tipo | de cesta, con la siguiente modificacion: las formas farmacéuticas son ensayadas primeramente a un pH
de 6,8 usando un tampén de fosfato (Farmacopea Europea (EP)), que corresponde a un medio intestinal artificial. La
medicién en el medio acuoso que contiene etanol se lleva a cabo usando la cantidad apropiada de 30 o
preferiblemente etanol al 40 % (v/v) en el medio.

Detalles del invento
El invento concierne a
Una composicién farmacéutica de liberaciéon controlada dependiente del pH, que comprende

un nudcleo, que comprende por lo menos un ingrediente activo farmacéutico, con la excepcion de
compuestos opioides, en que este nlcleo esta revestido al menos por una capa de revestimiento, que
controla la liberaciéon de la composicién farmacéutica,

en que la capa de revestimiento comprende una mezcla de polimeros a base de

i) 40 - 95, de manera preferible 50 - 80 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de
polimeros, de por lo menos un polimero o copolimero vinilico esencialmente neutro, insoluble en
agua, cuyo polimero contiene menos de 5 % en peso de residuos monoméricos con grupos
laterales anidnicos o catidnicos, y

ii) 5 - 60, de manera preferible 20 - 50 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de
polimeros, de por lo menos un polimero o copolimero aniénico, que es insoluble en un medio
tamponado por debajo de un pH de 4,0 y es soluble por lo menos en el intervalo de desde un pH
de 7,0 hasta un pH de 8,0,

caracterizada porque

la capa de revestimiento contiene, ademas, de 110 a 250, de manera preferible de 140 - 220 % en peso,
calculado sobre el peso en seco de la mezcla de polimeros, de un lubricante inerte no poroso, y el
revestimiento esta presente en una proporcion de por lo menos 60 % en peso, calculada sobre el peso del
nucleo.

El nucleo

De manera de por si conocida, los nucleos o nucleos de granulos. que contienen el ingrediente activo forman la base
para los revestimientos de (co)polimeros vinilicos. La granulacién por compresién se puede llevar a cabo sobre
esferas exentas de ingredientes activos (nonpareilles) o se pueden producir granulos exentos de nucleos, o nicleos
de granulos En primer lugar se produce un substrato redondeado, que contiene un ingrediente activo, con o sin un
nucleo. Por medio de un proceso realizado en un lecho fluidizado, un liquido puede ser aplicado a los granulos de un
placebo o a otros materiales de soporte apropiados, siendo evaporado el agente disolvente o suspendedor. De
acuerdo con el proceso de preparacion, se puede afadir una etapa de desecacion. Las etapas de atomizacion y de
subsiguiente desecacion se pueden repetir varias veces hasta que se aplique completamente la cantidad pretendida
del ingrediente activo farmacéutico.

El ingrediente activo es llevado por regla general a un disolvente organico o a agua, y mezclado. Con el fin de
garantizar la satisfactoria posibilidad de atomizacién de la mezcla, es usualmente necesario formular una mezcla con
una viscosidad relativamente baja. La adicion de un detergente, p.ej. Tween, en unas concentraciones de 0,1 a 20,
de manera preferible de 0,5 a 10 % en peso, puede ser ventajosa para la reduccion de la tension superficial.
Ademas del ingrediente activo, ella puede contener otros excipientes farmacéuticos: agentes aglutinantes, tales
como una celulosa y sus derivados, una poli(vinilpirrolidona) (PVP), agentes de retencién de la humedad,
promotores de la desintegracion, s, agentes desintegrantes, (met)acrilatos, almidén y sus derivados, solubilizantes
de azucares u otros.

Unos apropiados procesos de aplicacion se conocen por ejemplo a partir de la cita de Bauer, Lehmann, Osterwald,
Rothgang “Uberzogene Arzneiformen” [Formas farmacéuticas revestidas] [Coated Pharmaceutical Forms]
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, capitulo 7, paginas 165-196.

Los detalles son conocidos ademas para una persona experta en la especialidad a partir de libros de texto. Véanse,
por ejemplo:
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- Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie [Libro de texto de la tecnologia farmacéutica]
[Textbook of Pharmaceutical Technology]; editorial Verlag Chemie Weinheim - Beerfield Beach/Florida - Basilea.

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

- Gennaro, A., R. (coordinador de edicién), Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton
Pennsylvania (1985), capitulo 88, paginas 1567-1573.

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

Los nucleos de granulos pueden ser redondeados por unos procedimientos tales como procesos de aglomeracion
con rotores, precipitaciéon o atomizacion, en particular procesos de atomizacion en vértice ultrasoénico, para dar unos
nucleos o unos nucleos de granulos de tamafio definido, p.ej. de 50 a 1.000 ym, que todavia estan sin revestir. Esto
tiene la ventaja de que todo el volumen de un nucleo esta disponible para la carga de un ingrediente activo. La carga
de un ingrediente activo puede ser de esta manera aumentada de nuevo en relaciéon con la forma de realizaciéon que
tiene un nucleo inerte.

Un procedimiento para la compactacion directa se puede usar con el fin de producir nicleos para minitabletas.

Junto al ingrediente activo farmacéutico, el nucleo puede comprender excipientes farmacéuticos: agentes
aglutinantes tales como una celulosa y derivados de la misma, una poli(vinilpirrolidona) (PVP) humectantes,
promotores de la desintegracion, s, desintegrantes, un almidén y derivados del mismo, solubilizantes de azlcares u
otros.

Capa de revestimiento que controla la liberacién de la composiciéon farmacéutica

El nucleo es revestido por lo menos por una, preferiblemente por una o mas, con mayor preferencia por solamente
una capa de revestimiento, que controla la liberaciéon de la composiciéon farmacéutica. La capa de revestimiento
transporta el efecto de resistencia del perfil de liberaciéon contra medios acuosos que contienen etanol. La capa de
revestimiento, que controla la liberaciéon de la composicion farmacéutica, puede ser denominada también “una capa
de revestimiento exterior” puesto que ella rodea al nucleo.

La capa de revestimiento (exterior) controla la liberacion de la composicion farmacéutica. La capa de revestimiento
transporta el efecto de la resistencia del perfil de liberacién contra medios acuosos que contienen etanol.

En el caso de existir incompatibilidades entre ingredientes del nicleo e ingredientes del revestimiento se puede
aplicar un revestimiento inferior aislante entre el nicleo y la capa de revestimiento (exterior).

La capa de revestimiento, que controla la liberacién de la composicién farmacéutica, puede ser cubierta ademas con
un revestimiento superior no funcional, preferiblemente soluble en agua, que esencialmente no tiene ninguna
influencia sobre las caracteristicas de liberacion.

Después de la produccion de los nucleos o nucleos de granulos que contienen un ingrediente activo, éstos son
provistos, en unos procesos de atomizacion, con la capa de revestimiento, de manera tal que se obtienen nucleos
revestidos o nucleos de granulos revestidos, respectivamente. El revestimiento se produce mediante una aplicacion
por atomizacién a partir de una soluciéon organica, o preferiblemente a partir de dispersiones acuosas. Para la
realizacion, es crucial aqui que resulten unos revestimientos uniformes, exentos de poros. Por regla general, los
granulos revestidos son subsiguientemente secados adicionalmente durante unos pocos minutos después de la
aplicacion por atomizacion, antes de que comience el proceso de acondicionamiento. Por regla general, los
revestimientos poliméricos contienen unos excipientes farmacéuticamente habituales, tales como, por ejemplo,
agentes de liberacion o plastificantes.

La capa de revestimiento, que controla la liberacién de la composicion farmacéutica, esta presente en una
proporcion de por lo menos 60 % en peso, calculada sobre el peso del nucleo. El revestimiento esta presente
preferiblemente en una proporcion de 60 - 230, de manera preferible de 80 - 180, de manera mas preferible de 120 -
180 % en peso, calculada sobre el peso del nucleo.

La proporcion del revestimiento puede corresponder a un espesor medio de la capa de revestimiento situado en un
intervalo de aproximadamente 75 - 200, preferiblemente en el intervalo de 100 - 150 um.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2393 805 T3

Granulos

La composicién farmacéutica de liberacion controlada puede estar presente de manera preferible en forma de
granulos revestidos con un diametro medio global de 100 a 2.000, de manera preferible de 300 a 1.000 pm.

La composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con el invento puede estar presente en la forma
de granulos revestidos o minitabletas con un diametro medio global situado en el intervalo de 100 a 3.000 pym.

La composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con el invento puede estar presente en la forma
de granulos revestidos con un diametro medio global situado en el intervalo comprendido entre 100 y 700 pm.

La composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con el invento puede estar presente en la forma
de granulos revestidos o minitabletas con un diametro medio global situado en el intervalo comprendido entre 1.400
y 3.000 pm.

Minitabletas

La composicion farmacéutica de liberacién controlada puede estar presente de manera preferible en la forma de
minitabletas revestidas, en donde estas minitabletas tienen un diametro medio de 1 a 3 mm.

Polimeros o copolimeros vinilicos esencialmente neutros, insolubles en agua

Se entiende que el concepto de “polimeros o copolimeros esencialmente neutros, insolubles en agua” significa
aquellos polimeros o copolimeros que son insolubles en agua a lo largo de todo el intervalo de valores de pH de 1 a
14 y son solamente hinchables en agua.

Un polimero vinilico se origina a partir de la polimerizacion de unos monémeros con grupos vinilo tales como
monoémeros (met)acrilicos.

El concepto de “esencialmente neutro” se entiende en el sentido de que los polimeros, si es que las contienen,
pueden contener solamente pequefas cantidades de grupos idnicos. Incluso si estan presentes pequefias
cantidades de grupos idnicos, el comportamiento fisico-quimico de dichos polimeros es casi el mismo que el
comportamiento fisico-quimico de polimeros sin ningun grupo iénico. El concepto de “esencialmente neutro” se
entiende especialmente en el sentido de que los polimeros contienen menos de 5, menos de 4, menos de 3, menos
2 o menos de 1 % en peso de residuos monoméricos con grupos laterales anidnicos o cationicos. Preferiblemente,
los polimeros o copolimeros vinilicos neutros, insolubles en agua, no contienen ningdn grupo catiénico. De la
manera mas preferible, los polimeros o copolimeros vinilicos esencialmente neutros, insolubles en agua, no
contienen en absoluto ningdn grupo iénico y por lo tanto son unos polimeros vinilicos insolubles en agua neutros
(neutros en un 100 %).

Los polimeros (met)acrilicos especialmente insolubles en agua, que se componen de 5 0 10 % en peso de residuos
monomeéricos que contienen grupos catidnicos de amonio cuaternario, p.ej. del tipo EUDRAGIT® RS o EUDRAGIT®
RL, no son apropiados para las finalidades del presente invento, puesto que las resultantes composiciones
farmacéuticas no son suficientemente resistentes contra la influencia de etanol al 40 %.

En general esta presente en la composicion farmacéutica solamente un polimero o copolimero vinilico insoluble en
agua, esencialmente neutro o un tipo de polimero de esta clase. Sin embargo, también es posible, si fuese
apropiado, que dos o mas polimeros o copolimeros insolubles en agua o dos o mas tipos de polimeros o
copolimeros de esta clase estén presentes unos junto a otros o en una mezcla.

Polimeros insolubles en agua del tipo de poli(acetato de vinilo)

Unos apropiados polimeros insolubles en agua son del tipo de polimeros de poli(acetato de vinilo) o de copolimeros
derivados de los mismos.

Ejemplos de polimeros o copolimeros del tipo de poli(acetato de vinilo), insolubles en agua, son un poli(acetato de
vinilo) (PVAc, Kollicoat), un copolimero de acetato de vinilo y de vinilpirrolidona (Kollidon® VAG64).

Copolimeros (met)acrilicos insolubles en agua

Entre los copolimeros (met)acrilicos insolubles en agua, unos copolimeros de metacrilatos neutros o esencialmente
neutros son apropiados para las finalidades del presente invento.
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Copolimeros de (met)acrilatos neutros (del tipo EUDRAGIT® NE o del tipo EUDRAGIT® NM)

Unos copolimeros de metacrilatos neutros o esencialmente neutros se componen al menos en un grado de mas de
95 % en peso, en particular en un grado de por lo menos 98 % en peso, de manera preferible en un grado de por lo
menos 99 % en peso, en particular en un grado de por lo menos 99 % en peso, de la manera preferible en un grado
de 100 % en peso, de mondmeros de (met)acrilatos con radicales neutros, especialmente con radicales alquilo de C4
hasta Ca.

Unos apropiados mondmeros de (met)acrilatos con radicales neutros son, por ejemplo, metacrilato de metilo,
metacrilato de etilo, metacrilato de butilo, acrilato de metilo, acrilato de etilo y acrilato de butilo. Se da la preferencia
al metacrilato de metilo, al acrilato de etilo y al acrilato de metilo.

Unos mondmeros de metacrilatos con radicales aniénicos, por ejemplo acido acrilico y/o acido metacrilico, pueden
estar presentes en unas pequefas proporciones de menos que 5 % en peso, de manera preferiblemente de no mas
que 2 % en peso, de manera mas preferible de no mas que 1 o de 0,05 a 1 % en peso.

Unos ejemplos apropiados son unos copolimeros de (met)acrilatos neutros o virtualmente neutros, que se componen
de 20 a 40 % en peso de acrilato de etilo, de 60 a 80 % en peso de metacrilato de metilo y de 0 a menos que 5 % en
peso, preferiblemente de 0 a 2 o de 0,05 a 1 % en peso de acido acrilico o acido metacrilico (del tipo EUDRAGIT®
NE o del tipo EUDRAGIT® NM).

Los EUDRAGIT® NE y EUDRAGIT® NM son unos copolimeros que se componen de unidades polimerizadas por
radicales libres de 30 % en peso de acrilato de etilo y de 70 % en peso de metacrilato de metilo.

Se da la preferencia a unos copolimeros de acrilato de metilo, neutros o esencialmente neutros, que, de acuerdo con
el documento WO 01/68767, han sido preparados en forma de dispersiones usando 1 - 10 % en peso de un agente
emulsionante no iénico que tiene un valor de HLB (equilibrio hidrofilo - lipdfilo) de 15,2 a 17,3. Este ultimo ofrece la
ventaja de que no hay ninguna separacién de fases con formacion de estructuras cristalinas por el agente
emulsionante (del tipo EUDRAGIT® NM).

De acuerdo con el documento EP 1 571 164 A2, unos correspondientes copolimeros de (met)acrilatos virtualmente
neutros, con unas pequefias proporciones de 0,05 a 1 % en peso de acidos carboxilicos de C3-Cg mono
olefinicamente insaturados, se pueden preparar también, sin embargo, mediante una polimerizacién en emulsion en
la presencia de unas proporciones comparativamente pequefias de agentes emulsionantes anionicos, por ejemplo
de 0,001 a 1 % en peso.

Un apropiado polimero insoluble en agua es un copolimero que se compone de unidades polimerizadas por
radicales libres, de mas que 95 hasta 100 % en peso de ésteres de alquilo de C4 a C4 de acido acrilico o de acido
metacrilico y de menos que 5 % en peso de acido acrilico o metacrilico

Polimeros aniénicos solubles en agua

Un polimero aniénico soluble en agua en el sentido del presente invento, es un polimero que es insoluble por debajo
de un pH de 5,0 y soluble por lo menos en el intervalo de desde un pH de 7,0 hasta un pH de 8,0, de manera
preferible en el intervalo de valores del pH de desde 6,0 hasta 8,0, de manera sumamente preferible soluble en el
intervalo de 5,5 a 8,0 en un medio tamponado apropiado, preferiblemente un medio tamponado de acuerdo con las
normas de la USP o la Farmacopea Europea. La mayor parte de los polimeros que son solubles en el intervalo de
desde un pH de 7,0 hasta un pH de 8,0 en un medio acuoso tamponado apropiado, no son solubles ni en agua pura
ni en agua desmineralizada.

Derivados celuldsicos anidnicos solubles en agua

Los derivados celuldsicos anidnicos estan basados en una cadena celulésica natural y estan modificados
quimicamente con compuestos anionicos. El polimero puede estar neutralizado de modo parcial o total,
preferiblemente con iones de metales alcalinos. Ejemplos de derivados celuldsicos anionicos son los compuestos
acetato ftalato de celulosa (CAP), ftalato de hidroxi propil metil celulosa (HPMCP), carboxi metil celulosa (CMC),
acetato succinato de hidroxi propil metil celulosa (HPMCAS) o acetato succinato de celulosa (CAS).

Copolimeros de (met)acrilatos aniénicos solubles en agua
Un apropiado copolimero de (met)acrilato aniénico soluble en agua se compone de unidades polimerizadas por
radicales libres de 25 a 95, de manera preferible de 40 a 95, en particular de 60 a 40 % en peso de ésteres de

alquilo de C4 a C4 de acido acrilico o metacrilico, polimerizados por radicales libres, y de 75 a 5, de manera
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preferible de 60 a 5, en particular de 40 a 60 % en peso de monémeros de (met)acrilatos que tienen un grupo
anionico.

Las proporciones mencionadas se suman normalmente hasta 100 % en peso. Sin embargo, también es posible
ademas, sin que esto conduzca a ningun perjuicio ni a ninguna alteracion de las propiedades esenciales del invento,
que estén presentes unas pequefias cantidades, situadas en la region de hasta 10 o de 0 a 10, por ejemplo de 1 a
5 % en peso, de otros mondémeros capaces de experimentar una copolimerizacion vinilica, tales como, por ejemplo,
metacrilato de hidroxietilo o acrilato de hidroxietilo. Sin embargo, se prefiere que no estén presentes estos otros
monoémeros capaces de experimentar una polimerizacion vinilica. Se prefiere generalmente que ningun otro
monomero, excepto los explicitamente mencionados, esté presente en los copolimeros de (met)acrilatos anidnicos
solubles en agua.

Los ésteres de alquilo de C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico son en particular metacrilato de metilo, metacrilato
de etilo, metacrilato de butilo, acrilato de metilo, acrilato de etilo y acrilato de butilo.

Un monoémero de (met)acrilato que tiene un grupo anidnico es, por ejemplo, el acido acrilico, dandose preferencia al
acido metacrilico.

Unos apropiados copolimeros de (met)acrilatos anidnicos son los que se componen de 40 a 60 % en peso de acido
metacrl’licc%—% de 60 a 40 % en peso de metacrilato de metilo o de 60 a 40 % en peso de acrilato de etilo (de los tipos
EUDRAGIT® L 0 EUDRAGIT® L 100-55).

El EUDRAGIT® L es un copolimero de 50 % en peso de metacrilato de metilo y de 50 % en peso de acido
metacrilico. Se puede sefialar que el pH del comienzo de la liberacion del ingrediente activo especifico en un jugo
intestinal o en un fluido intestinal simulado es un pH de 6,0.

El EUDRAGIT® L 100-55 es un copolimero de 50 % en peso de acrilato de etilo y de 50 % en peso de acido
metacrilico. El EUDRAGIT® L 30 D-55 es una dispersion que comprende 30 % en peso de EUDRAGIT® L 100-55. Se
puede sefialar que el pH del comienzo de la liberacién del ingrediente activo en un jugo intestinal o en un fluido
intestinal simulado es un pH de 5,5.

Son similarmente apropiados unos copolimeros de (met)acrilatos aniénicos que se componen de 20 a 40 % de acido
metacrilico y de 80 a 60 % de metacrilato de metilo (del tipo EUDRAGIT® S). Se puede sefialar que el pH del
comienzo de la liberacion del ingrediente activo especifico de un jugo intestinal o en un fluido intestinal simulado es
un pH de 7,0.

Unos apropiados copolimeros de (met)acrilatos son los 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 % en peso de acido metacrilico (del tipo EUDRAGIT®
FS). Se puede sefalar que el pH del comienzo de la liberacién del ingrediente activo en un jugo intestinal o en un
fluido intestinal simulado es un pH de 7,0.

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

Es adicionalmente apropiado un copolimero 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, cuando sean apropiados,

de 0 a 10 % en peso de otros mondmeros capaces de una copolimerizacion vinilica

con la condicién de que la temperatura de transicién vitrea del copolimero de acuerdo con la norma ISO 11357-2
subseccion 3.3.3., no ha de ser de mas que 60°C. Este copolimero de (met)acrilato es particularmente apropiado, a
causa de sus buenas propiedades de alargamiento a la rotura, para comprimir unos granulos a la forma de tabletas.

Es adicionalmente apropiado un copolimero que se compone

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

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

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

de mas que 10 a 30 % en peso de metacrilato de butilo y, cuando sean apropiados,

de 0 a 10 % en peso de otros mondmeros capaces de copolimerizacion vinilica, en donde las proporciones
de los monémeros se suman hasta 100 % en peso,

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2393 805 T3

con la condicién de que la temperatura de transicion vitrea del copolimero de acuerdo con la norma ISO 11357-2,
subseccién 3.3.3. (temperatura de punto central Tmg) ha de ser de 55 a 70°C. Los copolimeros de este tipo son
particularmente apropiados, a causa de sus buenas propiedades mecanicas, para comprimir granulos a la forma de
tabletas.

El copolimero antes mencionado se compone en particular de unidades polimerizadas por radicales libres

de 20 a 33, de manera preferible de 25 a 32, de manera particularmente preferible de 28 a 31 % en peso de
acido metacrilico o acido acrilico, dandose la preferencia al acido metacrilico,

de 5 a 30, de manera preferible de 10 a 28, de manera particularmente preferible de 15 a 25 % en peso de
acrilato de metilo,

de 20 a 40, de manera preferible de 25 a 35, de manera particularmente preferible de 18 a 22 % en peso de
acrilato de etilo, y

de mas que 10 a 30, de manera preferible de 15 a 25, de manera particularmente preferible de 18 a 22 %
en peso de metacrilato de butilo,

en donde la composicion de mondmeros se escoge de manera tal que la temperatura de transicion vitrea del
copolimero sea de 55 a 70°C, de manera preferible de 59 a 66, de manera particularmente preferible de 60 a 65 °C.

La temperatura de transicion vitrea significa. en esta conexion, en particular la temperatura de punto central Tmg de
acuerdo con la norma ISO 11357-2, subseccion 3.3.3. La medicion tiene lugar sin afiadir ningln agente plastificante,
con un contenido de monémeros residuales (REMO, acronimo de residual monomer contents) de menos que 100
ppm, con una velocidad de calentamiento de 10°C/min y bajo una atmdsfera de nitrégeno.

El copolimero consiste de manera preferible desde esencialmente hasta exclusivamente 90, 95 o de 99 a 100 % de
los monémeros acido metacrilico, acrilato de metilo, acrilato de etilo y metacrilato de butilo en los intervalos de
proporciones que se han indicado anteriormente.

Sin embargo, es posible, sin que esto conduzca necesariamente a un perjuicio de las propiedades esenciales, que
estén presentes adicionalmente unas pequefias cantidades en el intervalo de 0 a 10, p.ej. de 1 a 5 % en peso, de
otros mondmeros capaces de copolimerizacion vinilica, tales como, por ejemplo metacrilato de metilo, acrilato de
butilo, metacrilato de hidroxietilo, vinilpirrolidona, acido vinil-maldnico. estireno, alcohol vinilico, acetato de vinilo y/o
derivados de los mismos.

Preparacion de copolimeros de (met)acrilatos aniénicos

Los copolimeros de (met)acrilatos anidnicos se pueden preparar de una manera de por si conocida mediante una
polimerizaciéon por radicales libres de los mondémeros (véanse, por ejemplo, los documentos de solicitudes de
patentes europeas EP 0 704 207 A2 y EP 0 704 208 A2). Un copolimero de acuerdo con el invento se puede
preparar de una manera por si conocida mediante una polimerizacién en emulsién por radicales libres en una fase
acuosa en la presencia, preferiblemente, de agentes emulsionantes anidnicos, por ejemplo por el procedimiento
descrito en el documento de patente alemana DE-C 2 135 073.

El copolimero se puede preparar por procedimientos convencionales de polimerizacién por radicales libres de una
manera continua o discontinua (procesos por tandas) en la presencia de agentes iniciadores formadores de
radicales libres y, cuando sean apropiados, de agentes reguladores para ajustar el peso molecular sin diluir, en
solucion, por polimerizacion de perlas o en emulsion. El peso molecular medio Mw (media ponderada, determinada
por ejemplo midiendo la viscosidad de una solucion) puede estar situado por ejemplo en el intervalo de 80 000 o
1 000 000 (g/mol). Es preferida la polimerizacion en emulsion en fase acuosa en la presencia de agentes iniciadores
solubles en agua y de agentes emulsionantes (preferiblemente anionicos).

En el caso de una polimerizaciéon en masa (a granel), el copolimero se puede obtener en forma sélida por trituracion,
extrusion, granulacion o corte en caliente.

Los copolimeros de (met)acrilatos se obtienen de una manera de por si conocida mediante polimerizacion en masa
(a granel) por radicales libres, en solucion, de perlas o en emulsion. Ellos deben ser llevados, antes del tratamiento,
al intervalo de tamafios de particulas del invento por apropiados procesos de trituracion, desecacioén o atomizacion.
Esto puede tener lugar simplemente por trituracion de granulos extrudidos y enfriados o por corte en caliente.

El uso de polvos puede ser ventajoso especialmente en mezcla con otros polvos o liquidos. Unos aparatos
apropiados para producir polvos son familiares para una persona experta, p.ej. molinos de chorros de aire, molinos
de discos con puas, molinos de compartimientos. Es posible, cuando sea apropiado, incluir unas apropiadas etapas
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de tamizado. Un molino apropiado para cantidades industriales grandes es, por ejemplo, un molino de chorros
opuestos (Multi No. 4200) que se hace funcionar con una presion manomeétrica de aproximadamente 6 bares.

Neutralizacién parcial

Los polimeros aniénicos pueden ser neutralizados de manera parcial o total mediante unas bases. Unas bases
apropiadas son las mencionadas expresamente en los documentos EP 0 088 951 A2 o WO 2004/096185 o que se
pueden derivar de ellos. En particular: una solucion de hidréxido de sodio, una soluciéon de hidréxido de potasio
(KOH), hidroxido de amonio o bases organicas tales como, por ejemplo, trietanolamina, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, fosfato trisddico, citrato trisédico, o bien amoniaco o aminas toleradas
fisioldgicamente tales como trietanolamina o tris(hidroximetil)aminometano. Otras bases organicas catidnicas
apropiadas son los aminoacidos de caracter basico histidina, arginina y/o lisina.

Formas farmacéuticas de particulas multiples

La composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con el invento puede tener la forma de granulos ,
que estan contenidos en una forma farmacéutica de particulas multiples, en la forma de una tableta comprimida, o
de capsulas, saquitos (bolsitas), tabletas efervescentes o polvos reconstituibles.

Revestimiento superior y revestimientos inferiores

La composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con el invento puede ser revestida adicionalmente
con un revestimiento inferior y/o un revestimiento superior.

Un revestimiento inferior puede estar situado entre el nicleo y la capa de revestimiento que controla la liberacion de
la sustancia activa farmacéuticamente (capa controladora). Un revestimiento inferior puede tener la funcion de
separar unas sustancias del nucleo con respecto de unas sustancias de la capa controladora que pueden ser
incompatibles unas con otras. El revestimiento inferior no tiene esencialmente ninguna influencia sobre las
caracteristicas de liberacion. Un revestimiento inferior es de manera preferible esencialmente soluble en agua, por
ejemplo puede consistir en sustancias tales como una hidroxi propil metil celulosa (HPMC) como agente formador de
pelicula. El espesor medio de la capa de revestimiento inferior es muy delgado, por ejemplo no es de mas que 15
pMm, de manera preferible no es de mas que 10 pm.

Un revestimiento superior es también de manera preferible esencialmente soluble en agua. Un revestimiento
superior puede tener la funcién de colorear la forma farmacéutica o de protegerla contra influencias del medio
ambiente, por ejemplo contra la humedad durante el almacenamiento. El revestimiento superior puede constar de un
agente aglutinante, por ejemplo un polimero soluble en agua tal como un polisacarido o una HPMC, o un compuesto
de azucar tal como sacarosa. El revestimiento superior puede contener ademas unos excipientes farmacéuticos
tales como pigmentos o lubricantes, en pequefias cantidades. El revestimiento no tiene esencialmente ninguna
influencia sobre las caracteristicas de liberacion.

Las expresiones revestimiento inferior y revestimiento superior son bien conocidas para una persona experta en la
especialidad.

Procedimiento para producir una forma farmacéutica de acuerdo con el invento

La composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con el invento se puede producir de una manera
de por si conocida mediante procesos habituales farmacéuticamente, tales como una compresion directa,
compresion de granulos secos, humedos o sinterizados, y subsiguiente redondeo, granulacion en himedo o en seco
o granulacién por compresion directa o por fijacion de polvos (extension de capas de polvo) sobre perlas libres de
ingredientes activos o nucleos neutros (nonpareilles) o de particulas que contienen ingredientes activos o por
aplicacion del revestimiento de polimeros en un proceso de atomizacién o mediante una granulacién en lecho
fluidizado.

Excipientes/aditivos habituales

El ndcleo puede contener ademas, junto al ingrediente activo farmacéutico, unos excipientes o aditivos habituales,
respectivamente de una manera conocida para una persona experta en la especialidad.

La capa de revestimiento puede contener también, junto a la mezcla de polimeros y al lubricante inerte no poroso
como ingredientes esenciales, ademas unos excipientes o aditivos habituales, respectivamente de una manera
conocida para una persona experta en la especialidad.
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Los excipientes o aditivos habituales se deberan afiadir respectivamente sélo en unas cantidades que no influyan
negativamente sobre la funcion del nicleo y la capa de revestimiento exterior de acuerdo con el invento, como aqui
se describe. Como pauta de guia se pueden usar los excipientes o aditivos habituales por ejemplo de una manera
similar o idéntica a la de los ejemplos de realizacidon que aqui se describen.

Unos excipientes habituales en farmacia, ocasionalmente citados también como aditivos habituales, se afiaden a la
formulacién del invento, preferiblemente durante la produccion de los granulos o polvos. Desde luego, es siempre
necesario que todos los excipientes o aditivos habituales empleados sean toxicolégicamente aceptables y usables
en particular en medicamentos sin ningun riesgo para los pacientes.

Estas cantidades empleadas y el uso de excipientes habituales en la farmacia para revestimientos o estratificaciones
de medicamentos son familiares para un profesional experto. Ejemplos de posibles excipientes o aditivos habituales
en farmacia son agentes de liberacion, pigmentos, agentes estabilizadores, agentes antioxidantes, agentes
formadores de poros, agentes promotores de la penetracion, agentes de brillo, sustancias aromatizantes o
sustancias saboreantes. Ellos sirven como medios auxiliares de tratamiento y estan destinados a asegurar un
proceso de produccion confiable y reproducible y una buena estabilidad a largo plazo, o ellos consiguen unas
propiedades ventajosas adicionales en la forma farmacéutica. Ellos son afiadidos a las formulaciones de polimeros
antes del tratamiento y pueden influir sobre la permeabilidad de los revestimientos, siendo posible utilizar esto
cuando sea apropiado como parametro de control adicional.

Pigmentos:
Si estan presentes adicionalmente unos pigmentos, éstos se afiaden preferiblemente al revestimiento superior.

Unos pigmentos incompatibles con el agente de revestimiento son en particular aquellos pigmentos que se pueden
afadir directamente a una dispersion, p.ej. incorporando por agitacion, en las cantidades usuales que se usan de,
por ejemplo, de 20 a 400 % en peso basado en el peso en seco del copolimero de (met)acrilato, que conducen a
una desestabilizacion de la dispersion, a una coagulacién, a signos de heterogeneidad o a efectos similarmente
indeseados. Los pigmentos que se han de usar son ademas, desde luego, no téxicos y apropiados para finalidades
farmacéuticas. En lo que concierne a esto véanse también, por ejemplo las citas de: Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe fiir Lebensmittel (Colorantes para alimentos) Harald, Boldt Verlag KG, Boppard
(1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, n°® 4, pagina 156 (1978); y Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV de
25.08.1980.

Los pigmentos incompatibles con el agente de revestimiento pueden ser por ejemplo, pigmentos de alimina.
Ejemplos de pigmentos incompatibles son amarillo anaranjado, laca de rojo de cochinilla, pigmentos coloreados
basados en alumina o colorantes azoicos, colorantes de acidos sulfénicos, amarillo anaranjado S (E110, C.I. 15985,
FD&C Yellow 6), indigo carmin (E132, C.I. 73015, FD&C Blue 2), tartrazina (E 102, C.I. 19140, FD&C Yellow 5),
Ponceau 4R (E 125, C.I. 16255, FD&C Cochineal Red A), amarillo de quinolina (E 104, C.I. 47005, FD&C Yellow 10),
eritrosina (E127, C.l. 45430, FD&C Red 3), azorrubina (E 122, C.l. 14720, FD&C Carmoisine), amaranto (E 123, C.I.
16185, FD&C Red 2) y verde brillante acido (E 142, C.I. 44090, FD&C Green S).

Los numeros E indicados para los pigmentos se refieren a una numeracion EU (europea). En lo concerniente a esto
véase también, la cita “Deutsche Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe for Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG,
Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, n° 4, pagina 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung
AmFarbV of 25.08.1980. Los numeros FD&C se refieren a la aprobacién en alimentos, farmacos y cosméticos por la
Administracion de Alimentos y Farmacos de los EE.UU. (FDA) descritos en: U.S. Food and Drug Administration,
Centro para Seguridad de Alimentos y Nutricion Aplicada, Oficina de Cosméticos y Colorantes: Cddigo de
Reglamentaciones Federales - Titulo 21, Reglamentaciones para Aditivos de Colorantes, parte 82, Lista de
Colorantes Certificados Numerados Provisionalmente y Especificaciones (CFR 21 parte 82).

Agentes plastificantes
Unos aditivos adicionales pueden ser también agentes plastificantes. Unos agentes plastificantes se pueden afiadir
de manera favorable a la capa de revestimiento. Las cantidades usuales estan situadas entre 0 y 50, de manera
preferible entre 5 y 20, % en peso, basado, por ejemplo, en el copolimero de (met)acrilato de la capa de
revestimiento de capa.

Los agentes plastificantes pueden influir sobre la funcionalidad de la capa de polimeros, dependiendo del tipo
(lipofilo o hidrdfilo) y de la cantidad afiadida. Los agentes plastificantes consiguen, mediante una interaccion fisica
con los polimeros, una reduccion en la temperatura de transicion vitrea y favorecen la formacion de peliculas,
dependiendo de la cantidad afiadida. Unas sustancias apropiadas tienen usualmente un peso molecular
comprendido entre 100 y 20 000 y comprenden uno o mas grupos hidrofilos en la molécula, p.ej. grupos hidroxilo,
éster o amino.

Ejemplos de agentes plastificantes apropiados son citratos de alquilo, ésteres de glicerol, ftalatos de alquilo,

sebacatos de alquilo, ésteres de sacarosa, ésteres de sorbitan, sebacato de dietilo, sebacato de dibutilo y poli(etilen

glicoles) de 200 a 12 000. Unos agentes plastificantes preferidos son citrato de trietilo (TEC), acetil citrato de trietilo
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(ATEC) y sebacato de dibutilo (DBS). Se deberan mencionar adicionalmente unos ésteres que usualmente son
liquidos a la temperatura ambiente, tales como citratos, ftalatos, sebacatos o aceite de ricino. Se usan
preferiblemente los ésteres de acido citrico y de acido sebacico.

La adicion de los agentes plastificantes a la formulacién se puede llevar a cabo de una manera conocida, de manera
directa, en solucién acuosa o después de un tratamiento previo de la mezcla. También es posible emplear mezclas
de agentes plastificantes.

Uso

La composicion farmacéutica de liberacion controlada dependiente del pH, de acuerdo con el invento, se puede usar
para reducir el riesgo de liberacién aumentada del ingrediente activo farmacéutico incluido después de una ingestion
por via oral por consumo simultaneo o subsiguiente de bebidas que contienen etanol (uso indebido).

Ejemplos

Farmaco modelo
Los estudios se realizaciéon usando succinato de metoprolol como un farmaco modelo. Se usé talco micronizado
COmo un excipiente.

Estudios de disolucion
Unos granulos revestidos se ensayaron de acuerdo con
USP 28-NF23, capitulo general <711>, Disolucion,

Parametros de disolucion:

Aparato: USP tipo- | (cesta)

RPM: 100/min

Temperatura: 37,5+ 0,5°C

Volumen de disolucién: 900 ml

Volumen de retirada: 10 ml retirados manualmente usando una pipeta, sin reposicién del medio.

Intervalos de retirada: alas 1,0 h, 2,0 h, 3,0h, 4,0 h,5,0h,6,0h,7,0h,8,0h,9,0h,10,0h, 11,0hy 12,0 h.
Modo de deteccion: con un espectrofotémetro de rayos UV a 274,5 nm.

Medio de disolucion 1:
Una solucioén salina tamponada con fosfato de pH 6,8 (Farmacopea Europea = EP)

Medio de disolucion 2:
Una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP con 30 % v/v de alcohol - 0,9 g de KH2PO4, 1,8 g de
K2HPO., 7,65 g de NaCl con 630 ml de agua D.M. y 270 ml de alcohol.

Medio de disolucion 3:

Solucién salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP con 40 % v/v de alcohol - 0,9 g de KH2PO4, 1,8 g de KoHPOy,,
7,65 g de NaCl con 540 ml de agua D.M. y 360 ml de alcohol.

Copolimeros

El EUDRAGIT® NE es un copolimero que se compone de unidades polimerizadas por radicales libres de 30 % en
peso de acrilato de etilo y de 70 % en peso de metacrilato de metilo.

El EUDRAGIT® FS es un copolimero que se compone de unidades polimerizadas por radicales libres de 25 % en
peso de metacrilato de metilo, de 65 % en peso de acrilato de metilo y de 10 % en peso de acido metacrilico.

El EUDRAGIT® L 100-55 es un copolimero que se compone de unidades polimerizadas de radicales libres de 50 %
en peso de acrilato de etilo y de 50 % en peso de acido metacrilico.

Detalles de formulacion
Nducleos:

500 g de semillas de Non pareil (600 micrometros) se cargaron con 942 g de succinato de metoprolol en una
bandeja para revestir convencional, usando una solucién acuosa de poli(vinilpirrolidona) como un agente aglutinante.
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Preparacioén de la suspensién de r%vestimiento:
Unas dispersiones de EUDRAGIT" se rellenan dentro de, o se mezclan en, un recipiente apropiado aplicando una
suave agitacion. Unos lubricantes y diferentes polimeros son disueltos o dispersados en agua aplicando altas

fuerzas de cizalladura.
La suspension de un lubricante es vertida dentro de la dispersion de EUDRAGIT® aplicando una suave agitacion. La

agitacion se continda a lo largo de todo el proceso de revestimiento.

Proceso de revestimiento:

500 g de granulos estratificados con farmacos se revistieron con diferentes suspensiones de revestimiento en un
aparato de lecho fluidizado en condiciones apropiadas, es decir una velocidad escasa de atomizacion de
aproximadamente 20 g/min de suspension de revestimiento por kg de nucleos y una temperatura del lecho de
aproximadamente 25 - 30°C. El revestimiento posterior de los granulos fue secado a 40°C sobre unas bandejas
durante por lo menos 2 horas en un horno.

Ejemplo 1 (Ejemplo comparativo)

EUDRAGIT® NE 30 D / lubricante: talco (200 % p/p (peso/peso) del polimero) /
90 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacién de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 500 150
Polimero soluble -- -- --
Lubricante Talco 300 300
Diluyente Agua, purificada 2.200 - -
Proceso:

500 g de granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con EUDRAGIT® NE 30 D a un nivel de 30 % p/p
con 200 % p/p de talco como agente lubricante en la suspension de revestimiento. El revestimiento fue aplicado en
un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros de proceso normales.

Resultados de la disolucion (del Ejemplo 1):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un
correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
(en horas) sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH

0 0,0 0,0
1 0,2 5,4
2 1,8 12,2
3 3,6 28,0
4 6,3 36,4
5 11,2 46,0
6 20,3 54,2
7 30,9 62,9
8 41,5 75,5
9 51,2 76,0
10 62,3 79,9
11 68,0 82,7
12 74,7 87,9

Inferencia:
Los granulos revestidos no fueron capaces de mostrar resistencia ni siquiera a un nivel de 30 % v/v de alcohol y por
lo tanto no se espera que sean resistentes frente a etanol al 40 % y por lo tanto no se aplicé una combinacién de

polimeros del invento.
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Ejemplo 2 (Ejemplo comparativo)

EUDRAGIT® NE 30D / hidroxipropil metil celulosa: (95 : 5) / lubricante: talco (200 % p/p del polimero) /
165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacién de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 870 261
Polimero soluble HPMC, 5 cps 14 14
Lubricante Talco 550 550
Diluyente Agua, purificada 4.066 - -
Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con hidroxi propil metil celulosa (HPMC), 5 cps en
combinacion con EUDRAGIT® NE 30D. La relacion del EUDRAGIT® NE 30D a la hidroxi propil metil celulosa fue de
9,5 : 0,5 con 200 % p/p de talco como agente lubricante. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de
tratamiento en lecho fluido usando parametros normales de proceso.

Resultados de la disolucion (Ejemplo 2):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un
correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 1,25 7,65
2,00 3,12 8,50
3,00 3,61 14,57
4,00 4,52 24,57
5,00 8,79 30,14
6,00 20,30 44,95
7,00 25,51 55,91
8,00 35,61 66,47
9,00 44,07 73,13
10,00 52,31 78,12
11,00 60,55 83,33
12,00 67,99 86,77

Inferencia:

Los granulos revestidos no fueron capaces de mostrar resistencia ni siquiera al nivel de 30 % v/v de alcohol y por lo
tanto no se espera que sean resistentes frente a etanol al 40 %, por consiguiente no se aplicé una combinacion de

polimeros del invento.

Ejemplo 3 (Ejemplo comparativo)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 1: 9 / lubricante: talco (200 % p/p del polimero) /
165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacién de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 92 27,5
Polimero soluble EUDRAGIT® FS 30D 825 247,5
Lubricante Talco 550 550
Diluyente Agua, purificada 4.033 - -
Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y
EUDRAGIT® FS 30D en una relacion de 1 : 9 usando 200 % p/p de talco como agente lubricante en una suspension
de revestimiento. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros

de proceso normales.
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Resultados de la disolucion (Ejemplo 3):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 2,03 4,00
2,00 1,75 55,21
3,00 3,46 87,41
4,00 22,86 97,82
5,00 50,78 99,89
6,00 72,83 100,00
7,00 84,90
8,00 92,89
9,00 96,27
10,00 97,40
11,00 99,20
12,00 100,00

Inferencia:

Los granulos revestidos no fueron capaces de mostrar resistencia ni siquiera al nivel de 30 % v/v de alcohol y por lo
tanto no se espera que sean resistentes frente a etanol al 40 % y por lo tanto no se aplicdé una combinacion de

polimeros del invento.

Ejemplo 4 (Ejemplo comparativo)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 7 : 3 / lubricante: talco (100 % p/p del polimero) /
110 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacién de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 642 192,5
Polimero soluble EUDRAGIT® FS 30D 275 82,5
Lubricante Talco 275 275
Diluyente Agua, purificada 2.475 - -

Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y
EUDRAGIT® FS 30D en una relacion de 7 : 3 usando 100 % p/p de talco como agente lubricante en una suspension
de revestimiento. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros

de proceso normales.

Resultados de la disolucion (Ejemplo 4):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 0,95 1,67
2,00 7,75 23,23
3,00 19,41 52,53
4,00 30,07 71,58
5,00 42,02 85,54
6,00 53,28 93,70
7,00 65,40 96,66
8,00 70,63 98,88
9,00 76,29 100,00
10,00 80,84
11,00 84,22
12,00 86,92
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Inferencia:

Los granulos revestidos no fueron capaces de mostrar resistencia a un nivel de 40 % v/v de alcohol y por lo tanto el
nivel del lubricante inerte no poroso era demasiado bajo.

Ejemplo 5 (Ejemplo comparativo)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 7 : 3 / lubricante: monoestearato de glicerilo (GMS)
(50 % p/p del polimero) / 94 % p/p del revestimiento/nticleo

Detalles de formulacion de una suspension de revestimiento al 94 % p/p para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 642 192,5
Polimero soluble EUDRAGIT® FS 30D 275 82,5
Lubricante GMS 138 138
Emulsionante Tween 80 55 55
Diluyente Agua, purificada 2.007 - -

Proceso:

Se supuso que los granulos de succinato de metoprolol estaban revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D
y EUDRAGIT®FS 30D en una relacion de 7 : 3 usando 50 % p/p de monoestearato de glicerilo como lubricante en
una suspensioén de revestimiento. Se pretendia que el revestimiento fuese aplicado en un dispositivo de tratamiento
en lecho fluido usando parametros normales de proceso.

Observacion:

Un revestimiento de granulos cargados con farmacos usando una combinacion de EUDRAGIT® NE 30D y
EUDRAGIT® FS 30D con 50 % p/p de GMS como lubricante en una suspension de revestimiento no fue factible
practicamente a causa del bloqueo de las boquillas.

Ejemplo 6 (del invento)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 6 : 4/ lubricante: talco (200 % p/p del polimero) /
165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacion de una suspension de revestimiento al 165 % p/p para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 550 165
Polimero soluble EUDRAGIT®FS 30D 367 110
Lubricante Talco 550 550
Diluyente Agua, purificada 4.033 - -
Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y EUDRAGIT®

FS 30D en una relacion de 6 : 4 usando 200 % p/p de talco como agente lubricante en una suspension de
revestimiento. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros
normales de proceso.
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Resultados de la disolucién (Ejemplo 6):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 8,31 4,77
2,00 19,13 22,52
3,00 38,55 49,35
4,00 57,87 72,38
5,00 72,81 86,91
6,00 83,15 95,19
7,00 90,12 99,21
8,00 94,06 101,14
9,00 97,10
10,00 98,44
11,00 99,88
12,00 100,04

Inferencia:
Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-

alcohdlico al 30 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Resultados de la disolucion (Ejemplo 6):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 8,31 6,96
2,00 19,13 34,01
3,00 38,55 66,55
4,00 57,87 87,07
5,00 72,81 99,95
6,00 83,15 100,00
7,00 90,12
8,00 94,06
9,00 97,10
10,00 98,44
11,00 99,88
12,00 100,04

Inferencia
Los valores de los perfiles de liberacion de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-

alcohdlico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.
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Ejemplo 7 (del invento)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 7 : 3/ lubricante: talco (200 % p/p del polimero) /
165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacion de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 642 192,25
Polimero soluble EUDRAGIT® FS 30D 275 82,5
Lubricante Talco 550 550
Diluyente Agua, purificada 4.033 - -

Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y EUDRAGIT®

FS 30D en una relacion de 7 : 3 usando 200 % p/p de talco como agente lubricante en una suspensiéon de
revestimiento. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros

normales de proceso.

Resultados de la disolucién (Ejemplo 7):
Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 2,36 1,94
2,00 16,63 9,39
3,00 33,61 19,48
4,00 49,98 32,38
5,00 64,33 45,29
6,00 73,41 57,75
7,00 82,34 66,10
8,00 87,66 73,87
9,00 95,45 82,94
10,00 98,29 87,41
11,00 100,10 91,23
12,00 101,08 94,08

Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-
alcohdlico al 30 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 3,36 2,18
2,00 16,63 13,88
3,00 33,61 31,25
4,00 49,98 50,22
5,00 64,33 66,90
6,00 73,41 77,03
7,00 82,34 84,73
8,00 87,66 89,35
9,00 95,45 92,39
10,00 98,29 92,84
11,00 100,10 94,06
12,00 101,08 95,66
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Inferencia:

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-
alcohdlico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Estudios de disoluciéon para mostrar la dependencia con respecto del pH

Se demostrara la dependencia con respecto del pH de una formulacion resistente al alcohol y su resistencia al medio
de disolucion alcohdlico con diferentes valores del pH.

(1) La formulacion del Ejemplo 7 fue analizada en HCI 0,1 N, USP (pH = 1,2) durante 2 horas y su correspondiente
medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
0,25 0,00 0,00
0,50 0,00 0,01
0,75 0,03 0,21
1,00 0,03 0,41
1,50 0,04 2,45
2,00 0,04 4,21

Inferencia

. Los granulos revestidos demuestran ser dependientes del pH

. Los valores de los perfiles de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucion hidro-alcohdlico al
40 % vlv fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

(2) La formulacion en el Ejemplo 7 fue analizada en HCI 0,01N, USP (pH = 2,0) durante 2 horas y su
correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
0,25 0,00 0,00
0,50 0,00 0,00
0,75 0,00 0,00
1,00 0,00 0,00
1,50 0,02 1,21
2,00 0,05 2,51

Inferencia

. Los granulos revestidos demuestran ser dependientes del pH

. Los valores de los perfiles de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucion hidro-alcohdlico al
40 % vlv fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

(3) La formulacion en el Ejemplo 7 fue analizada en un medio de disolucion USP de pH = 4,5 durante 2 horas y su
correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
0,25 0,00 0,00
0,50 0,00 0,00
0,75 0,00 0,00
1,00 0,00 0,00
1,50 0,00 6,58
2,00 0,00 13,11
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Inferencia
. Los granulos revestidos muestran ser dependientes del pH
. Los valores de los perfiles de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucion hidro-alcohdlico al
40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
5 ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

(4) La formulacion en el Ejemplo 7 fue analizada en un medio de disolucion USP de pH = 6,8 durante 12 horas y su
correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 0,00 1,06
2,00 6,61 16,42
3,00 25,04 33,73
4,00 41,46 53,31
5,00 56,62 78,29
6,00 68,62 82,46
7,00 77,22 88,01
8,00 83,06 92,82
9,00 85,65 96,54
10,00 88,32 99,54
11,00 90,36 100,00
12,00 91,91 100,00

10 Inferencia
. Los granulos revestidos muestran ser dependientes del pH
. Los valores de los perfiles de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucion hidro-alcohdlico al
40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.
15
(5) La formulacion en el Ejemplo 7 fue analizada en un medio de disolucion USP de pH = 7,4 durante 12 horas y su
correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 0,00 4,41
2,00 25,30 25,39
3,00 59,52 49,71
4,00 78,58 68,87
5,00 91,24 82,92
6,00 95,37 87,91
7,00 97,85 92,02
8,00 99,65 94,91
9,00 100,00 97,90
10,00 98,10
11,00 99,17
12,00 100,00

Inferencia
20 . Los granulos revestidos muestran ser dependientes del pH
. Los valores de los perfiles de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucion hidro-alcohdlico al
40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.
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EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 7 : 3/ lubricante: talco (150 % p/p del polimero) /
138 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulaciéon de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos.

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 642 192,5
Polimero soluble EUDRAGIT® FS 30D 275 82,5
Lubricante Talco 4125 4125
Diluyente Agua, purificada 3.254 - -
Proceso:
®

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y EUDRAGIT
FS 30D en una relacion de 7 : 3 usando 150 % p/p de talco como agente lubricante en una suspension de
revestimiento. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros

normales de proceso.

Resultados de la disolucién (Ejemplo 8):
Perfiles comparativos de liberacion en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 1,65 0,00
2,00 12,19 6,94
3,00 26,51 15,32
4,00 40,03 23,82
5,00 53,18 37,18
6,00 63,35 51,35
7,00 73,87 61,19
8,00 79,15 71,20
9,00 85,87 78,65
10,00 89,57 83,25
11,00 92,11 86,95
12,00 99,01 90,12

Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disoluciéon hidro-
alcohdlico al 30 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Perfiles de liberacion comparativos en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 3,36 3,68
2,00 16,63 15,34
3,00 33,61 34,78
4,00 49,98 52,21
5,00 64,33 69,65
6,00 73,41 79,32
7,00 82,34 87,32
8,00 87,66 96,00
9,00 95,45 100,00
10,00 98,29
11,00 100,10
12,00 101,08
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Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-
alcoholico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Ejemplo 9 (del invento)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 8 : 2/ lubricante: talco (200 % p/p del polimero) /
165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacién de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos.

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 733,33 220
Polimero soluble EUDRAGIT®FS 30D 183,33 55
Lubricante Talco 550 550
Diluyente Agua, purificada 4.033 - -
Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y
EUDRAGIT® FS 30D en una relacion de 8 : 2 usando 200 % p/p de talco como agente lubricante. El revestimiento
fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros normales de proceso.

Resultados de la disolucién (Ejemplo 9):
Perfiles comparativos de liberacion en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un
correspondiente medio alcohdlico con 30 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 30 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 1,85 0,88
2,00 9,62 5,95
3,00 23,79 13,55
4,00 39,03 22,28
5,00 52,61 32,57
6,00 65,48 44,26
7,00 74,48 52,18
8,00 82,31 61,38
9,00 86,53 67,70
10,00 90,63 74,00
11,00 93,38 80,56
12,00 95,83 84,86

Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-
alcohdlico al 30 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.
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correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 1,85 0,16
2,00 9,62 3,33
3,00 23,79 10,69
4,00 39,03 19,26
5,00 52,61 29,15
6,00 65,48 41,48
7,00 74,48 52,90
8,00 82,31 61,83
9,00 86,53 70,80
10,00 90,63 77,33
11,00 93,38 82,71
12,00 95,83 87,01

Inferencia

Los valores de los perfiles de liberacion de los granulos revestidos ensayados en un medio de disoluciéon hidro-
alcohdlico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos

ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Ejemplo 10 (del invento)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® L 30D-55, 9 : 1/ lubricante: talco (200 % p/p del polimero) /
165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacion de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos.

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales sélidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 825 2475
Polimero soluble EUDRAGIT® L30D55 92 27,5
Lubricante Talco 550 550
Diluyente Agua, purificada 4.033 - -

Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y EUDRAGIT®

L 30D 55 en una relacion de 9 : 1 usando 200 % p/p de talco como agente lubricante. El revestimiento fue aplicado
en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros normales de proceso.

Resultados de la disolucién (Ejemplo 10):
Perfiles comparativos de liberacion en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 1,26 6,23
2,00 8,56 5,68
3,00 19,06 6,91
4,00 31,19 13,14
5,00 42,98 23,92
6,00 51,81 36,42
7,00 58,77 50,15
8,00 68,21 61,71
9,00 75,01 71,73
10,00 82,18 79,80
11,00 85,02 86,46
12,00 88,02 91,50
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Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disoluciéon hidro-
alcohdlico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.

Ejemplo 11 (del invento)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® L 30D-55, 9 : 1/ lubricante: talco (125 % p/p del polimero) /
124 % plp del revestimiento/nucleo

Detalles de formulaciéon de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos.

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 825 2475
Polimero soluble EUDRAGIT® L30D55 92 27,5
Lubricante Talco 344 344.0
Diluyente Agua, purificada 2.865 - -

Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y EUDRAGIT®
L 30D 55 en una relacion de 9 : 1 usando 125 % p/p de talco como agente lubricante. El revestimiento fue aplicado

en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros normales de proceso.

Resultados de la disolucién (Ejemplo 11):

Perfiles comparativos de liberacion en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un

correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 0,77 7,15
2,00 2,27 14,00
3,00 8,59 23,52
4,00 18,66 33,06
5,00 28,20 46,05
6,00 39,63 60,64
7,00 52,02 71,79
8,00 60,40 80,41
9,00 67,46 86,78
10,00 75,52 89,90
11,00 79,92 95,95
12,00 84,04 96,10

Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disoluciéon hidro-
alcohdlico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos

ensayados en un medio de disolucion sin ningun alcohol todos los momentos.

Ejemplo 12 (del invento)

EUDRAGIT® NE 30D / EUDRAGIT® FS 30D, 7:3 / lubricante: diéxido de titanio (200 % p/p del polimero) /

165 % p/p del revestimiento/nucleo

Detalles de formulacion de una suspension de revestimiento para 500 g de nucleos.

Funcion Ingredientes Cantidad en g Materiales solidos en g
Polimero insoluble EUDRAGIT® NE 30D 642 192,5
Polimero soluble EUDRAGIT® FS 30D 275 82,5
Lubricante Di6xido de titanio 550 550,0
Diluyente Agua, purificada 4.033 - -
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Proceso:

Unos granulos de succinato de metoprolol fueron revestidos con una mezcla de EUDRAGIT® NE 30D y
EUDRAGIT®FS 30D en una relacién de 7 : 3 usando 200 % p/p de talco como agente lubricante en una suspension
de revestimiento. El revestimiento fue aplicado en un dispositivo de tratamiento en lecho fluido usando parametros
normales de proceso.

Resultados de la disolucién (Ejemplo 12):
Perfiles comparativos de liberacion en una soluciéon salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP y un
correspondiente medio alcohdlico con 40 % v/v de alcohol.

Tiempo Liberacion del farmaco en %
enh sin EtOH con 40 % (v/v) de EtOH
0,00 0,00 0,00
1,00 38,53 65,22
2,00 89,71 99,21
3,00 96,38 100,00
4,00 100,00

Inferencia

Los valores de los perfiles de liberaciéon de los granulos revestidos ensayados en un medio de disolucién hidro-
alcohdlico al 40 % v/v fueron resistentes al ser comparados con los perfiles de liberacion de los granulos revestidos
ensayados en un medio de disolucién sin ningun alcohol para todos los momentos = puntos de tiempo.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada dependiente del pH, que comprende

un nucleo, el cual a su vez comprende por lo menos un ingrediente activo farmacéutico, con la excepcion de
compuestos opioides, en donde el nucleo es revestido al menos por una capa de revestimiento, que controla la
liberacién de la composicion farmacéutica,

en que la capa de revestimiento comprende una mezcla de polimeros de

i) 40 - 95 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de polimeros, de por lo menos un polimero o
copolimero vinilico esencialmente neutro, insoluble en agua, cuyo polimero contiene menos de 5 % en peso
de residuos monomeéricos con grupos laterales anidnicos o cationico, y

ii) 5 - 60 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de polimeros, de por lo menos un polimero o
copolimero aniénico, que es insoluble en un medio tamponado por debajo de un pH de 4,0 y soluble al
menos en el intervalo de desde un pH de 7,0 a un pH de 8,0,

caracterizado porque

la capa de revestimiento contiene de 110 a 250 % en peso, calculado sobre el peso en seco de la mezcla de
polimeros, de un lubricante inerte no poroso, y la capa de revestimiento esta presente en una proporcion de por lo
menos 60 % en peso calculada sobre el peso del nucleo.

2. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
el lubricante inerte no poroso es un componente de silice estratificada, un pigmento o un compuesto de estearato.

3. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada porque
el lubricante inerte es talco.

4. Una composicién farmacéutica de liberacién controlada de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada porque
el lubricante inerte es estearato de Ca o Mg.

5. Una composicién farmacéutica de liberacién controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 hasta
4, caracterizada porque el polimero o copolimero vinilico esencialmente neutro, insoluble en agua, es un copolimero
que se compone de unidades polimerizadas por radicales libres de desde mas que 95 hasta 100 % en peso de
ésteres de alquilo de C1 a C4 de acido acrilico o de acido metacrilico y de menos que 5 % en peso de acido acrilico
metacrilico.

6. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 hasta
4, caracterizada porque el polimero esencialmente neutro, insoluble en agua, es un polimero o copolimero del tipo
de poli(acetato de vinilo).

7. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 hasta
6, caracterizada porque el polimero anidnico soluble en agua es un copolimero de (met)acrilato que se compone de
unidades polimerizadas por radicales libres de 25 hasta 95 % en peso de acido acrilico o metacrilico y de 5 hasta
75 % en peso de monémeros de (met)acrilatos que tienen un grupo anioénico.

8. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 hasta
7, caracterizada porque, en unas condiciones in vitro de acuerdo con el USP de paleta, 100 rpm, tamponado a un pH
de 6,8 en un medio con y sin la adicion de 40 % (v/v) de etanol, tiene las siguientes propiedades:

. Cuando el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de menos que 20 % sin la adicion de 40 %
(v/v) de etanol, la diferencia en la velocidad de liberacion con la adicién de 40 % (v/v) de etanol es de no mas
que mas o menos un 15 % del valor de liberacion correspondiente sin 40 % (v/v) de etanol

. Cuando el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de 20 - 80 % sin la adicion de 40 % (v/v) de
etanol, la diferencia en la velocidad de liberacion con la adicion de 40 % (v/v) de etanol es de no mas que mas
o menos un 30 % del valor de liberacion correspondiente sin 40 % (v/v) de etanol

9. Una composicién farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 hasta
8, caracterizada porque el ingrediente activo farmacéutico es metoprolol o una sal farmacéuticamente aceptable de
metoprolol.
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10. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1
hasta 9, caracterizada porque esta en la forma de granulos contenidos en una forma farmacéutica de particulas
multiples, por ejemplo en la forma de una tableta comprimida, o de capsulas, saquitos o bolsitas, tabletas
efervescentes o polvos reconstituibles.

11. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1
hasta 10, caracterizada porque esta equipada con un revestimiento inferior y/o un revestimiento superior.

12. Una composicién farmacéutica de liberaciéon controlada de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
esta presente en la forma de granulos o minitabletas revestidos/as con un diametro medio global situado en el
intervalo de 100 a 3.000 pm.

13. Una composicién farmacéutica de liberacién controlada de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
los granulos revestidos tienen un diametro medio global situado en el intervalo entre 100 y 700 pm.

14. Una composicién farmacéutica de liberacién controlada de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
los granulos o las minitabletas revestidos/as tienen un diametro medio global situado en el intervalo entre 1.400 y
3.000 pm.

15. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de liberacién controlada de acuerdo con una o
mas de las reivindicaciones 1 hasta 14, de una manera conocida por compresién directa, por compresion de
granulos secos, humedos o sinterizados y por subsiguiente redondeo, por granulaciéon en himedo o en seco o por
granulacién por compresion directa o por aglutinacion de polvos (por extension en capas de polvos) sobre perlas o
nucleos neutros exentos de ingredientes activos (nonpareilles) o particulas que contienen ingredientes activos o por
aplicacion del revestimiento de polimeros en un proceso de atomizacién o por granulacion en lecho fluidizado.

16. Una composicion farmacéutica de liberacion controlada de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1
hasta 14, para su uso como una forma farmacéutica para la administracion por via oral con el fin de reducir el riesgo
de una liberacién aumentada o reducida del ingrediente activo farmacéutico después de una ingestion por via oral o
de un consumo simultaneo o subsiguiente de bebidas que contienen etanol.
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