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DESCRIPCION
Preparaciones de liberacion lenta y procedimiento para la produccion de las mismas.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a preparaciones de liberacion lenta y a procedimientos para la produccion de las
mismas.

Antecedentes de la técnica

Las sustancias de bajo punto de fusién, por ejemplo las sustancias de tipo cera, ésteres acidos grasos de glicerina,
etc., se utilizan en campos tales como las preparaciones de liberacion lenta y preparaciones para enmascarar el
amargor.

Por ejemplo, la memoria de la publicacién japonesa n° 1994-91150 da a conocer granulos obtenidos mediante
granulacion por fusién de una sustancia de bajo punto de fusién insoluble en agua en polvo o granular, un
desintegrador en polvo o granular y la fusion de los granulos obtenidos de esta manera a una temperatura no inferior
al punto de fusion de la sustancia de bajo punto de fusién con un aditivo en forma de polvos finos bajo condiciones
de flujo. Entre los aditivos en forma de polvos finos dados a conocer en la memoria de patente anteriormente
indicada se incluyen el talco, el acido silicico anhidro ligero, el metasilicato-aluminato de magnesio, el estearato de
calcio, el estearato de magnesio, el 6xido de titanio, el alumino-silicato sintético, etc.

La memoria de la publicacion japonesa n® 1993-194193 da a conocer granulos obtenidos mediante granulacién por
fusion de un farmaco en polvo o granular de sabor amargo y un polimero insoluble en agua en polvo o granular
seleccionado de entre el grupo que consiste en polimeros acrilicos, polimeros basados en la celulosa y las mezclas
de los mismos, con una sustancia de bajo punto de fusién en polvo o granular que presenta un punto de fusién de
entre 40°C y 90°C.

Ademas, el documento n® EP 0 841 062 Al describe una preparacion granular que comprende particulas preparadas
mediante granulacion por fusion de una sustancia aceitosa de bajo punto de fusién en polvo y una medicina en
polvo, estando recubiertas las particulas con un compuesto altamente polimérico hidr6fobo y absorbente de aceite
en forma de polvos finos mediante recubrimiento por fusion, y un procedimiento de produccion del mismo.

Sin embargo, los granulos dados a conocer en dichas solicitudes de patente se preparan de manera que
enmascaren el sabor desagradable de un farmaco, liberandose el farmaco inmediatamente. Los granulos dados a
conocer en dichas memorias de patente son de liberacion rapida y no presentan propiedades de liberacion lenta.

Respecto a las preparaciones de liberacion lenta, la publicacién de patente japonesa no examinada n° 2001-278781
da a conocer una preparacion de liberacién lenta y un procedimiento de preparacion de la misma, en la que un
material nuclear que contiene farmaco que presenta un diametro de particula no superior a 200 um se recubre por
pulverizacién con un liquido obtenido mediante disolucion de una mezcla de un compuesto organico hidréfobo y un
polimero soluble en agua en un solvente orgéanico, y la capa de recubrimiento por pulverizacién se recubre por
pulverizacién adicionalmente con un liquido diferente obtenido mediante disoluciéon de una mezcla de un compuesto
organico hidréfobo y un polimero soluble en agua en un solvente orgéanico.

Debido a que el procedimiento dado a conocer en la publicacion de patente japonesa no examinada n° 2001-278781
utiliza el recubrimiento por pulverizacion, la utilizacion de un alcohol, cetona, hidrocarburo halogenado, éster, éter o
solvente organico similar resulta crucial. La utilizacion de dichos solventes organicos afecta negativamente al cuerpo
humano, etc., tanto durante la produccién de dichas preparaciones como al administrarlas.

Exposicion de la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar una preparacion de liberacion lenta a partir de la que pueda
liberarse una sustancia farmacoldgicamente activa durante un periodo prolongado de tiempo.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para producir una preparacion de liberaciéon
lenta que no afecte adversamente al cuerpo humano, etc.

Se llev6 a cabo investigacion exhaustiva para alcanzar los objetivos anteriormente indicados y se ha descubierto que
una preparacion de liberacién lenta que pueda liberar una sustancia farmacolégicamente activa durante un periodo
prolongado de tiempo puede producirse mediante recubrimiento de fundido de la superficie de particulas con unos
polvos finos especificos, obteniendo las particulas mediante granulacién por fusion de una sustancia de bajo punto
de fusion y una sustancia farmacolégicamente activa. La presente invencién se ha llevado a cabo basandose en el
resultado anteriormente indicado.
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La presente invencién proporciona una preparacion de liberacién lenta producida mediante disolucién o dispersion
de una sustancia farmacoldgicamente activa en una mezcla fundida de una sustancia de bajo punto de fusion segun
la reivindicacion 1 y un polimero insoluble en agua independiente del pH segun la reivindicacion 1, la pulverizacion y
enfriamiento del liquido resultante para obtener particulas, el recubrimiento por fusion de la superficie de las
particulas obtenidas de esta manera con (1) unos polvos finos de etilcelulosa, o (2) unos polvos finos de etilcelulosa
y por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en talco, estearato de magnesio y 6xido de
titanio, y la adhesién de unos polvos de por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en
lactosa, talco, estearato de magnesio y 6xido de titanio a la superficie recubierta por fusién, en el que el contenido de
etilcelulosa en los polvos finos de (2) no es inferior a 60% en peso.

La presente invencion proporciona un procedimiento para producir una preparacion de liberacién lenta que
comprende las etapas de:

disolver o dispersar una sustancia farmacolégicamente activa en una mezcla fundida de una sustancia de bajo
punto de fusién segun la reivindicacion 2 y un polimero insoluble en agua independiente del pH segun la
reivindicacion 2,

pulverizar y enfriar el liquido resultante con el fin de obtener particulas,

recubrir por fusién la superficie de las particulas obtenidas de esta manera con (1) unos polvos finos de
etilcelulosa, o (2) unos polvos finos de etilcelulosa y por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo
gue consiste en talco, estearato de magnesio y 6xido de titanio, y

adherir unos polvos de por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en lactosa, talco,
estearato de magnesio y 6xido de titanio a la superficie recubierta por fusién formada de esta manera, en el que
el contenido de etilcelulosa en los polvos finos no es inferior a 60% en peso.

Las sustancias farmacoldgicamente activas utilizadas en las preparaciones de liberacion lenta de la presente
invencion no se encuentran limitadas y pueden utilizarse diversos tipos de preparaciones farmacéuticas utilizadas
generalmente en este campo. Entre los ejemplos de sustancias farmacoldgicamente activas utilizables se incluyen
aquellas utilizadas generalmente en diversos tipos de preparaciones farmacéuticas, tales como farmacos
respiratorios, farmacos gastrointestinales, farmacos circulatorios, farmacos para el sistema nervioso central,
farmacos para el sistema nervioso periférico, antibidticos, quimoterapéuticos, agentes antitumorales, inhibidores de
la agregacion plaquetaria, agentes antialergia, preparaciones de vitaminas, etc. Entre los ejemplos especificos de
dichas sustancias farmacoldgicamente activas se incluyen teofilina, cilostazol, grepafloxacina, carteolol, procaterol,
rebamipida, aripiprazol, etc.

Pueden utilizarse diversos tipos de sustancias insolubles en agua o pobremente solubles en agua
farmacéuticamente aceptables a modo de sustancias de bajo punto de fusién, siendo la sustancia de bajo punto de
fusion por lo menos un elemento seleccionado de entre ésteres de glicerol acido graso, ésteres de poliglicerol con
acido graso, glicerol acidos grasos y acido citrico, acido estearico, acido palmitico, alcohol estearilico y cetanol.
Estas sustancias de bajo punto de fusién pueden utilizarse individualmente o en una combinacién de dos o mas.

Entre dichas sustancias de bajo punto de fusién anteriormente indicadas resultan preferentes los ésteres de glicerol-
acido graso, los ésteres de poliglicerol-acido graso, los glicerol-acidos grasos y el acido citrico y resultan mas
preferentes los ésteres de glicerol-acido graso. Los behenatos de glicerol y los estearatos de glicerol resultan
preferentes como ésteres de glicerol-acidos grasos. El hexabehenato de tetraglicerol resulta preferible como éster de
poliglicerol-acido graso.

Entre las sustancias de bajo punto de fusion aquéllas que presentan un punto de fusion comprendido en el intervalo
de entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 90°C resultan preferentes y aquéllas que presentan un punto
de fusién comprendido en el intervalo de entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 80°C resultan mas
preferentes.

Las preparaciones de liberacion lenta de la presente invencion pueden prepararse mediante, por ejemplo,
recubrimiento por fusién de la superficie de las particulas con unos polvos finos especificos, obteniendo las
particulas mediante granulacion por fusidn de una sustancia de bajo punto de fusién y una sustancia
farmacoldgicamente activa.

Produccién de particulas

Las particulas (particulas nucleares) que deben recubrirse por fusién pueden obtenerse mediante, por ejemplo,
granulacion por fusion de una sustancia de bajo punto de fusiéon segun la reivindicacion 1 y una sustancia
farmacoldgicamente activa. Mas concretamente, las particulas que deben recubrirse por fusion pueden obtenerse
mediante fusion de una sustancia de bajo punto de fusién segun la reivindicacion 1, disolviendo o dispersando una
sustancia farmacologicamente activa en el fundido, pulverizando la solucién disuelta o dispersada y enfriando las
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particulas resultantes.

La temperatura en el momento de fusion de la sustancia de bajo punto de fusion se fija a una temperatura igual o
superior a la temperatura de fusiéon de la sustancia de bajo punto de fusién, preferentemente a una temperatura
superior a su punto de fusién en 10°C o mas, con la condicion de que la temperatura no afecte adversamente a la
estabilidad de la sustancia farmacolégicamente activa. La temperatura es generalmente de entre aproximadamente
90°C y aproximadamente 150°C y preferentemente de entre aproximadamente 100°C y aproximadamente 140°C.

La sustancia farmacolégicamente activa se utiliza en forma de unos polvos que presentan un diametro medio de
particula de entre aproximadamente 0,1 y 100 um, y preferentemente de entre aproximadamente 0,5y 50 um.

La sustancia de bajo punto de fusion generalmente se utiliza en una cantidad de entre 50 y 1x10° % en peso,
preferentemente de entre 75y 3x10" % en peso, y mas preferentemente de entre 100 y 1x10* % en peso, respecto a
la sustancia farmacolégicamente activa.

En la presente invencion resulta esencial que para preparar particulas se utilice un polimero insoluble en agua
independiente del pH segun la reivindicacién 1 conjuntamente con una sustancia de bajo punto de fusiéon segun la
reivindicacion 1 y una sustancia farmacoldégicamente activa.

El polimero insoluble en agua independiente del pH se seleccion6 de entre etilcelulosa, copolimero RS de
metacrilato de aminoalquilo, copolimero RL de metacrilato de aminoalquilo, acetato de celulosa, acetato-butirato de
celulosa y acetato-propionato de celulosa. Entre los ejemplos especificos de copolimero RS de metacrilato de
aminoalquilo se incluyen Eudragit RS-100, Eudragit RS-PO, etc. Entre los ejemplos especificos de copolimero RL de
metacrilato de aminoalquilo se incluyen Eudragit RL-100, Eudragit RL-PO, etc.

Dichos polimeros insolubles en agua independientes del pH pueden utilizarse individualmente o en una combinacion
de dos o mas. Entre los polimeros insolubles en agua independientes del pH anteriormente indicados resultan
preferentes etilcelulosa, copolimero RS de metacrilato de aminoalquilo y copolimero RL de metacrilato de
aminoalquilo.

Los polimeros insoluble en agua independientes del pH, al utilizarse, se utilizan en una cantidad de generalmente
entre 0,5% y 60% en peso, preferentemente de entre 1% y 50% en peso, y mas preferentemente de entre 1% y 45%
en peso, respecto a la sustancia de bajo punto de fusién.

Al utilizar polimeros insolubles en agua independientes del pH, las particulas anteriormente indicadas se obtienen
mediante la fusion de una sustancia de bajo punto de fusion, disolviendo o dispersando una sustancia
farmacolégicamente activa y un polimero insoluble en agua independiente del pH en el fundido, pulverizando la
solucidn o dispersion resultante, seguido de enfriamiento.

El orden de adicién de la sustancia farmacol6gicamente activa y el polimero insoluble en agua independiente del pH
al fundido de la sustancia de bajo punto de fusién no se encuentra particularmente limitado. Resulta posible disolver
(fundir) el polimero insoluble en agua independiente del pH tras disolver o dispersar la sustancia
farmacoldgicamente activa en el fundido, o disolver o dispersar una sustancia farmacoldgicamente activa tras
disolver (fundir) en polimero insoluble en agua independiente del pH en el fundido. Alternativamente, la disolucién o
dispersion de la sustancia farmacolégicamente activa en el fundido y la disolucién (fundido) de un polimero insoluble
en agua independiente del pH en la sustancia fundida puede llevarse a cabo simultdneamente.

Un procedimiento preferente es que las particulas se obtienen mediante fusién de una sustancia de bajo punto de
fusion, afiadiendo un polimero insoluble en gua independiente del pH al fundido y disolvieron o dispersando una
sustancia farmacoldgicamente activa en el liquido obtenido de esta manera, pulverizando la solucién o dispersiéon
resultante, seguido de enfriamiento.

La pulverizacion de la solucién o dispersion puede llevarse a cabo mediante procedimientos conocidos. Mediante la
seleccion conveniente de las condiciones de pulverizacion resulta posible controlar el tamafio de particula deseado.
La particula obtenida de esta manera puede separarse segin tamafio utilizando un tamiz, etc.

El diametro medio de particula generalmente es de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 1.400 um y
preferentemente de entre aproximadamente 20 y aproximadamente 1.000 um. Las particulas finas con un diametro
medio de particula de entre aproximadamente 50 y aproximadamente 600 um resultan especialmente preferibles. El
didmetro medio de particula puede medirse mediante procedimientos conocidos tales como el tamizado.

Recubrimiento por fusion

Las preparaciones de liberacién lenta de la presente invencién se producen mediante recubrimiento por fusién de las
particulas obtenidas tal como se ha indicado anteriormente con unos polvos finos especificos, es decir, (1) unos
polvos finos de etilcelulosa, o (2) unos polvos finos de etilcelulosa y por lo menos un elemento seleccionado de entre
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el grupo que consiste en talco, estearato de magnesio y 6xido de titanio. Al contrario que el recubrimiento mediante
pulverizacién, no se utiliza ningun solvente organico durante el recubrimiento por fusién.

Al someter a fusiébn nuevamente las particulas obtenidas mediante granulacion por fusion, las sustancias de bajo
punto de fusion que permanecen en el interior de las particulas percolan hacia la superficie de las mismas. Debido a
la capacidad de adhesion del fundido, cualesquiera polvos finos en las proximidades se adhieren a dicho fundido en
percolacion. El recubrimiento por fusion de la presente invencién es una técnica para formar una capa de
recubrimiento sobre la superficie de las particulas granuladas utilizando la propiedad anteriormente indicada de la
sustancia de bajo punto de fusion.

Al utilizar polvos finos (2) , el contenido de etilcelulosa de los polvos finos no es inferior a 60% en peso.

El tamafio de los polvos finos varia dependiendo del tamafio de particula que debe recubrirse por fusion.
Generalmente el tamafio de los polvos finos es inferior al de las particulas.

El diametro medio de particula de los polvos finos puede seleccionarse dependiendo del tamafio de la preparacion
de liberacién lenta que debe producirse y generalmente no es superior a aproximadamente 40 um, preferentemente
es de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 30 um y mas preferentemente de entre aproximadamente 1y
aproximadamente 25 um.

El recubrimiento por fusién puede llevarse a cabo mediante procedimientos conocidos. Por ejemplo, los polvos finos
especificos anteriormente indicados se mezclan con las particulas obtenidas anteriormente y la mezcla se agita bajo
calentamiento.

La cantidad de los polvos finos es, basada en 100 partes en peso de particulas, generalmente de entre 0,2 y 100
partes en peso y preferentemente de entre 0,4 y 70 partes en peso.

La temperatura de calentamiento se fija a una temperatura igual o superior a la temperatura a la que la sustancia de
bajo punto de fusidon se ablanda o se funde, especificamente en el intervalo de entre aproximadamente 40°C y
aproximadamente 90°C.

Puede llevarse a cabo la agitacion mediante procedimientos de agitacion ordinarios.

De esta manera se producen particulas que presentan polvos finos con un recubrimiento fundido sobre su superficie.
Estas particulas que han sido sometidas a recubrimiento por fusién en adelante se denominan "particulas
recubiertas I".

Se describe posteriormente un ejemplo preferente de recubrimiento por fusién. Se introducen cantidades
predeterminadas de particulas y polvos finos en un mezclador-granulador provisto de una camisa y después se
mezclan. Mediante agitacion de la mezcla a una temperatura de la camisa de entre aproximadamente 40°C y
aproximadamente 90°C (preferentemente de entre 50°C y 77°C, y mas preferentemente de entre 60°C y 75°C), la
superficie de las particulas se ablanda y deviene adhesiva, y los polvos finos de esta manera se adhieren a la
superficie de las particulas.

Resulta preferible que se afiadan otro u otros polvos adecuados adicionales en el caso de que los polvos finos se
adhieran uniformemente sobre sustancialmente toda la superficie de las particulas y debe continuarse con la
agitacion, bajando simultaneamente la temperatura de la camisa. Las particulas obtenidas de esta manera que han
sido sometidas a recubrimiento por fusion adicional se denominan en adelante "particulas recubiertas II".

Los polvos afadidos a las mismas pueden seleccionarse de entre diversos tipos que no afectan negativamente a las
propiedades de liberacién lenta de la preparacion, y entre ellos se incluyen lactosa, talco, estearato de magnesio,
oxido de titanio, etc. Pueden utilizarse individualmente o en una combinacion de dos o més.

El diametro medio de particula de los polvos puede ser del mismo orden que el de los polvos finos y generalmente
no es superior a 40 um, preferentemente de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 30 pm y mas
preferentemente de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 25 pm.

Los polvos se adhieren a la superficie de las particulas recubiertas por fusién mediante el control adecuado de la
temperatura y de la cantidad que debe afadirse. La cantidad de los polvos que deben adherirse generalmente es de
entre 1% y 90% en peso, preferentemente de entre 10% y 70% en peso, y mas preferentemente de entre 10% y
50% en peso, respecto a las particulas recubiertas por fusion. Los polvos pueden adherirse a la superficie completa
de las particulas recubiertas por fusion o pueden adherirse a Unicamente una parte de la superficie de las particulas
recubiertas por fusion.

El diametro medio de particula de las particulas recubiertas anteriormente obtenidas (particula recubierta | y
particula recubierta 1l) generalmente es de entre aproximadamente 11 y aproximadamente 1.500 pm,

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2429436 T3

preferentemente de entre aproximadamente 21 y 1.100 um, mas preferentemente de entre aproximadamente 51 y
650 um y con particular preferencia de entre aproximadamente 90 y aproximadamente 200 pum.

Las particulas recubiertas anteriormente obtenidas pueden separarse segun tamafio utilizando un tamiz, etc.
De esta manera se produce la preparacion de liberacion lenta de la presente invencion.
Recubrimiento multicapa

La preparacién de liberacién lenta de la presente invencién puede comprender ademas, sobre la superficie de la
particula recubierta (particula recubierta | o particula recubierta Il), un recubrimiento de (3) unos polvos finos de un
polimero dependiente del pH gastrico o entérico, o (4) unos polvos finos del polimero dependiente del pH y por lo
menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en talco, estearato de magnesio y 6xido de titanio.

Pueden utilizarse diversos polimeros dependientes del pH gastrico o entérico.

Entre los ejemplos de polimeros dependientes del pH gastrico se incluyen derivados polivinilo gastricos, copolimeros
basados en acido acrilico gastricos, etc.

Entre los ejemplos especificos de derivados polivinilo gastricos se incluyen polivinilacetal, acetato de dietilamino, etc.

Entre los ejemplos especificos de copolimeros basados en acido acrilico gastricos se incluyen copolimeros de
metacrilato de metilo-metacrilato de butilo-metacrilato de dimetilaminoetilo (por ejemplo, nombre de producto:
Eudragit E, etc.), etc.

Entre los ejemplos de polimeros dependientes del pH entérico se incluyen derivados de celulosa entéricos,
copolimeros basados en &acido acrilico entéricos, copolimeros basados en acido maleico entéricos, derivados
polivinilo entéricos, etc.

Entre los ejemplos especificos de derivados de celulosa entéricos se incluyen acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroximetiletilcelulosa, ftalato-acetato de
celulosa, succinato-acetato de celulosa, maleato-acetato de celulosa, benzoato-ftalato de celulosa, propionato-ftalato
de celulosa, ftalato de metilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, ftalato de etilhidroxietilcelulosa, etc.

Entre los ejemplos especificos de copolimeros basados en acido acrilico entéricos se incluyen copolimeros de
estireno-acido acrilico, copolimeros de acrilato de metilo-acido acrilico, copolimeros de acrilato de metilo-acido
metacrilico, copolimeros de acrilato de butilo-estireno-acido acrilico, copolimeros de acido metacrilico-metacrilato de
metilo (por ejemplo, nombre de producto: Eudragit L100, Eudragit S, etc.), copolimeros de acido metacrilico-acrilato
de etilo (por ejemplo, nombre de producto: Eudragit L100-55, etc.), copolimeros de acrilato de metilo-acido
metacrilico-acrilato de octilo, etc.

Entre los ejemplos especificos de copolimeros basados en acido maleico entéricos se incluyen copolimeros de
acetato de vinilo-anhidrido maleico, copolimeros de estireno-anhidrido maleico, copolimeros de estireno-monoéster
maleico, copolimeros de éter de vinilmetilo-anhidrido maleico, copolimeros de etileno-anhidrido maleico,
copolimeros de éter vinilbutilico-anhidrido maleico, copolimeros de acrilonitrilo-acrilato de metilo-anhidrido maleico,
acrilato de butilo-estireno-anhidrido maleico, etc.

Entre los ejemplos especificos de derivados polivinilo entéricos se incluyen ftalato de alcohol polivinilico, ftalato de
polivinilacetal, ftalato de polivinilbutirato, ftalato de polivinilacetoacetal, etc.

Los polimeros dependientes del pH gastrico o entérico anteriormente indicados pueden utilizarse individualmente o
en una combinacién de dos o mas.

La cantidad del polimero dependiente del pH gastrico o entérico utilizada generalmente es de entre 4% y 100% en
peso, preferentemente de entre 5% y 90% en peso, y mas preferentemente de entre 6% y 80% en peso respecto a
las particulas recubiertas.

En el caso de que se utilicen polvos finos (4), el contenido del polimero dependiente del pH en los polvos finos
generalmente no es inferior a 1% en peso, preferentemente no inferior a 5% en peso y mas preferentemente no
inferior a 10% en peso.

Con el fin de recubrir la superficie de la particula recubierta (particula recubierta | o particula recubierta 1) con los
polvos finos (3) o (4), pueden utilizarse diversos procedimientos de recubrimiento conocidos. Entre los ejemplos de
procedimientos de recubrimiento se incluyen el recubrimiento mediante pulverizacion, etc.

La preparacion de liberacion lenta recubierta con multiples capas se obtiene mediante recubrimiento por fusién de

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2429436 T3

los polvos finos especificos anteriormente indicados sobre la superficie de las particulas y el recubrimiento por fusion
de las particulas con (3) unos polvos finos de un polimero dependiente del pH gastrico o entérico, o (4) unos polvos
finos del polimero dependiente del pH y por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en
talco, estearato de magnesio y 6xido de titanio.

Un ejemplo preferente de recubrimiento por fusion de multiples capas se explica a continuaciéon. Se introducen
cantidades predeterminadas de particulas y polvos finos (1) o (2) en un granulador-mezclador provisto de una
camisa y después se mezclan. Mediante agitacién de la mezcla a una temperatura de la camisa de entre
aproximadamente 40°C y aproximadamente 90°C (preferentemente de entre 50°C y 77°C, y mas preferentemente de
entre 60°C y 75°C), se ablanda la superficie de las particulas para que presente adhesividad y de esta manera se
recubre con los polvos finos (1) o (2) la superficie de las particulas. A continuacién, se introduce una cantidad
predeterminada de polvos finos (3) o (4) en el mezclador-granulador dotado de camisa y se mezclan a continuacion.
Mediante agitacion de la mezcla a una temperatura de la camisa de entre aproximadamente 40°C vy
aproximadamente 90°C (preferentemente de entre 50°C y 77°C, y mas preferentemente de entre 60°C y 75°C), se
ablanda la superficie de las particulas para que presente adhesividad, y de esta manera se recubre la superficie de
las particulas con los polvos finos (3) o (4). De esta manera se producen preparaciones de liberacién lenta con
recubrimiento de mdltiples capas.

Resulta preferente la adicién de otro u otros polvos adecuados adicionales al adherir uniformemente polvos finos
sobre sustancialmente la superficie completa de las particulas y puede continuarse la agitacion bajando
simultaneamente la temperatura de la camisa.

Los polvos que deben afiadirse pueden seleccionarse de entre diversos tipos que no afectan negativamente a las
propiedades de liberacién lenta de la preparacion, y entre ellos se incluyen lactosa, talco, estearato de magnesio,
Oxido de titanio, etc. Estos pueden utilizarse individualmente o en una combinacion de dos o mas.

El diametro medio de particula de los polvos generalmente puede ser no superior a 40 um, preferentemente de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 30 pm, y mas preferentemente de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 25 pm.

Los polvos se adhieren a la superficie de las particulas recubiertas por fusién mediante el control adecuado de la
temperatura y de la cantidad que debe afiadirse. La cantidad de los polvos que debe adherirse generalmente es de
entre 1% y 90% en peso, preferentemente de entre 10% y 70% en peso, y mas preferentemente de entre 10% y
50% en peso, respecto a las particulas recubiertas por fusién. Los polvos pueden adherirse a la superficie completa
de la particula recubierta por fusién o pueden adherirse a sélo una parte de la superficie de las particulas recubiertas
por fusion.

El diametro medio de particula de las particulas con recubrimiento de multiples capas anteriormente obtenidas
generalmente es de entre aproximadamente 12 y aproximadamente 1.600 pm, preferentemente de entre
aproximadamente 22 y aproximadamente 1.200 um, mas preferentemente de entre aproximadamente 52 y
aproximadamente 1.700 um, y con particular preferencia de entre aproximadamente 95 y aproximadamente 210 um.

Las particulas con recubrimiento de multiples capas obtenidas anteriormente pueden separarse segun tamafio
utilizando un tamiz, etc.

De esta manera se produce la preparacion de liberacion lenta de la presente invencion.

En la presente invenciéon, mediante la adicion de excipientes, ligantes, desintegradores, agentes edulcorantes,
agentes colorantes, agentes de flujo libre, lubricantes y portadores farmacéuticos similares, pueden formularse en
forma de polvos, granulos, jarabes secos, comprimidos, capsulas, etc. las particulas de recubrimiento por fusiéon o
las particulas con recubrimiento de mdultiples capas.

Pueden utilizarse diversos excipientes utilizados generalmente en el presente campo. Por ejemplo, manitol, sorbitol,
xilitol, eritritol, maltitol, glucosa, sacarosa, lactosa y sacaridos similares; almidén de maiz, almidén de patata y
almidones similares; hidrogenofosfato de calcio anhidro, fosfato de calcio y sales inorganicas similares; celulosa
cristalina, carboximetil-almidéon sodico, dextrina, macrogol (por ejemplo polietilenglicol 6000, polietilenglicol 4000,
etc.), etc.

A modo de ligante pueden utilizarse diversos tipos de los conocidos publicamente, entre ellos metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, gelatina, goma arabiga, alcohol polivinilico,
pululano, macrogol (por ejemplo polietilenglicol 6000, polietilenglicol 4000, etc.), a-almidén, almidén parcialmente
pregelatinizado, etc.

Entre los ejemplos de desintegradores utilizables se incluyen los utilizados tipicamente en el presente campo, tales
como hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, carboximetil-almidon sédico, croscarmelosa sddica,
carboximetilcelulosa, celulosa cristalina, crospovidona, etc.
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Pueden utilizarse diversos agentes edulcorantes utilizados generalmente en el presente campo, entre ellos
aspartamo, fructosa, xilitol, sacarina, sacarina sédica, sacarosa, sacarosa purificada, sorbitol, lactosa, glucosa,
manitol, taumatina, eritritol, etc.

Entre los ejemplos de agentes colorantes se incluyen los utilizados generalmente en el presente campo, tales como
colorante de alquitran, etc.

Pueden utilizarse diversos agentes de flujo libre utilizados generalmente en el presente campo, incluyendo el acido
silicico anhidro ligero, etc.

Puede utilizarse una amplia diversidad de lubricantes utilizados generalmente en el presente campo, entre ellos
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de polioxilo, talco, ésteres de sacarosa de acido graso,
dimetilpolisiloxano, etc.

Ademas, resulta posible afiadir saborizantes, tales como mentol y saborizante naranja a la preparacién de liberacion
lenta de la presente invencion.

Efectos de la invencién

La presente invencion permite obtener una preparacion de liberacién lenta a partir de la que puede liberarse una
sustancia farmacolégicamente activa durante un tiempo prolongado.

Segun el procedimiento de la presente invencion resulta innecesaria la utilizaciéon de un solvente organico, y esto
evita el riesgo de afectar negativamente al cuerpo humano, etc., durante la produccién o durante la administracién
del mismo.

El procedimiento de la presente invencion permite obtener rapidamente una preparacion que presenta una excelente
propiedad de liberacion lenta.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un gréafico que muestra la relacién entre el tiempo transcurrido y la eluciéon de teofilina (%) de las
preparaciones farmacéuticas obtenidas en los ejemplos 1 a 5, sometidas a ensayo inmediatamente después de la
produccion.

La figura 2 es un grafico que muestra la relaciéon entre el tiempo transcurrido y la elucién de teofilina (%) de las
preparaciones farmacéuticas obtenidas en los ejemplos 6 a 9, sometidas a ensayo inmediatamente después de la
produccién.

La figura 3 es un gréafico que muestra la relacién entre el tiempo transcurrido y la elucion de teofilina (%) de las
preparaciones farmacéuticas obtenidas en el ejemplo 10 y en los ejemplos comparativos 2 a 4, sometidas a ensayo
inmediatamente después de la produccion.

La figura 4 es un grafico que muestra la relaciéon entre el tiempo transcurrido y la elucién de teofilina (%) de las
preparaciones farmacéuticas obtenidas en los ejemplos 16 a 19, sometidas a ensayo inmediatamente después de la
produccién.

Mejor modo de poner en practica la invencién

La presente invencion se explica en detalle posteriormente haciendo referencia a ejemplos y ejemplos comparativos.
Debe apreciarse que los componentes utilizados posteriormente son los siguientes:

Componente A (sustancia farmacolégicamente activa):

teofilina.
Componente B (sustancia de bajo punto de fusion):

B-1: behenato de glicerol, nombre de producto: Poem B-200, fabricado por Riken Vitamin Co., Ltd.

B-2: hexabehenato de tetraglicerol, nombre de producto: Poem J-46B, fabricado por Riken Vitamin Co., Ltd.
Componente C (polimero insoluble en agua independiente del pH):

etilcelulosa (diametro medio de particula de 3 a 15 um, nombre de producto: Ethocel 7cps Standard Premium,
fabricado por Dow Chemical Company).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2429436 T3

Componente D (polvos finos):

D-1: etilcelulosa (diametro medio de particula de 3 a 15 pm, nombre de producto: Ethocel 10cps, STD
Premium (FP), fabricado por Dow Chemical Company).

D-2: talco (nombre de producto: MMR, fabricado por Asada Milling Co., Ltd.).
D-3: talco (nombre de producto: JA-13R, fabricado por Asada Milling Co., Ltd.).
D-4: talco (nombre de producto: JA-24R, fabricado por Asada Milling Co., Ltd.).
D-5: estearato de magnesio (fabricado por Taihei Chemicals Limited).
D-6: 6xido de titanio (fabricado por Fuji Talc Industrial Co., Ltd.).
Otro componente:
E-1: &cido silicico anhidro (nombre de producto: Adsolider 101, fabricado por Freund Industrial Co., Ltd.)
Ejemplos 1 a5

Se fundié behenato de glicerol (componente B, B-1, 2.200 g) mediante calentamiento a aproximadamente 130°C y
se afiadieron al mismo 400 g de etilcelulosa (componente C) y se fundieron. Se afiadié teofilina (componente A,
1.114,3 g) a la mezcla fundida y se dispers6 a continuacion.

La dispersion resultante se sometié a enfriamiento mediante pulverizacién utilizando un enfriador por pulverizacion
con un diametro de aproximadamente 1,6 m (nombre de producto: OC-16, fabricado por Okawahara Kakohki Co.,
Ltd.). Las particulas producidas se separaron segun tamafio pasandolas por un tamiz con malla de 355 pm,
obteniendo particulas (particulas nucleares) con un didmetro medio de particula de aproximadamente 130 pm.

Las particulas nucleares obtenidas anteriormente (50 g) se introdujeron en vasos de acero inoxidable, cada uno de
los cuales estaba dotado de una hélice de cuatro palas y se afiadié a los mismos etilcelulosa (componente D, D-1)
en las cantidades mostradas en la Tabla 1. Bajo calentamiento de cada vaso de acero inoxidable a 73°C se agito la
mezcla de particulas y etilcelulosa mediante rotacion de la hélice de cuatro palas a 1.300 rpm, llevando a cabo el
recubrimiento por fusién. A continuacién, se afiadid lactosa a las particulas bajo agitacion, en las cantidades
mostradas en la Tabla 1 y la mezcla se sometié a continuacién a enfriamiento, obteniendo las particulas recubiertas
por fusion. Las particulas producidas se separaron segun tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pm,
obteniendo preparaciones de la presente invencion que presentaban un diametro medio de particula de entre
aproximadamente 135 y aproximadamente 150 pm.

Tabla 1
Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4 Ejemplo 5
Particula nuclear (g) 50 50 50 50 50
Etilcelulosa (g) 7 8 9 13 20
Lactosa (9) 10 10 10 16 5

Ejemplo de ensayo 1

Inmediatamente después de obtenerlas, cada preparacion en los Ejemplos 1 a 5 (en una cantidad equivalente a un
contenido de teofilina de 100 mg) se afiadié a 900 ml de agua purificada y se midi6 de esta manera el grado de
disolucién de la teofilina (%) segun el procedimiento de palas de ensayo de disolucidon de la Farmacopea japonesa
13° edicién (velocidad de giro de las palas: 75 rpm). Se determiné la relacién entre el tiempo transcurrido tras la
adicion de cada preparacion al agua purificada y el grado de disolucion. La figura 1 muestra los resultados.

Ejemplo comparativo 1

Se fundié behenato de glicerol (componente B, B-1, 2.600 g) mediante calentamiento a aproximadamente 120°C y
se afiadieron al mismo 1.400 g de teofilina (componente A) y se dispersé. La dispersion resultante se sometié a
enfriamiento por pulverizacién utilizando un enfriador por pulverizacion con un didmetro de aproximadamente 1,6 m
(nombre de producto: OC-16, fabricado por Okawahara Kakohki Co., Ltd.). Las particulas producidas se separaron
segun tamafio pasandolas por un tamiz con malla de 355 um, obteniendo particulas (particulas nucleares) con un
didametro medio de particula de aproximadamente 110 um.

Las particulas obtenidas de esta manera (100 g) se introdujeron a continuacién en un granulador de rotor de lecho
fluido (nombre de producto: MP-01, fabricado por Powrex Corporation) y se afiadieron 100 g de etilcelulosa
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(componente D, D-1). La mezcla se fluidizé bajo suministro de aire a 85°C, obteniendo particulas recubiertas de
etilcelulosa. El rendimiento fue de 125 g y se observé una pérdida de 75 g.

Ejemplos 6 a 9

Se fundié behenato de glicerol (componente B, B-1, 3,06 kg) mediante calentamiento a aproximadamente 130°C y
se afiadieron al mismo 0,54 kg de etilcelulosa (componente C) y después se fundié. Se afiadio teofilina (componente
A, 2,4 kg) a la mezcla fundida y se disperso.

Las dispersiones resultantes se sometieron a enfriamiento por pulverizacion utilizando un enfriador por pulverizacion
con un diametro de aproximadamente 1,6 m (nombre de producto: OC-16, fabricado por Okawahara Kakohki Co.,
Ltd.). Las particulas producidas se separaron segin tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pm,
obteniendo particulas (particulas nucleares) con un didmetro medio de particula de aproximadamente 140 pm.

Las particulas nucleares obtenidas anteriormente (50 g) se introdujeron en vasos de acero inoxidable, cada uno de
los cuales estaba dotado de una hélice de cuatro palas y se afiadi6 a las particulas etilcelulosa (componente D, D-1)
y talco (componente D, D-2), en las cantidades mostradas en la Tabla 2. Bajo calentamiento de cada vaso de acero
inoxidable a 70°C, se agité la mezcla de las particulas, etilcelulosa y talco mediante rotacion de la hélice de cuatro
palas a 1.400 rpm, llevando a cabo el recubrimiento por fusién. A continuacion, se afiadié lactosa a las particulas
bajo agitacién en la cantidad mostrada en la Tabla 2, y la mezcla se enfrié a continuacién con el fin de obtener las
particulas recubiertas por fusion. Las particulas producidas se separaron segin tamafio pasandolas por un tamiz
con malla de 355 pum, obteniendo las preparaciones de la presente invencion con un didmetro medio de particula de
entre aproximadamente 140 y aproximadamente 155 pm.

Tabla 2
Ejemplo 6 Ejemplo 7 Ejemplo 8 Ejemplo 9
Particula nuclear (g) 50 50 50 50
Etilcelulosa (g) 10 10 10 10
Talco (g) 1 2 4 6
Lactosa (g) 10 10 10 10

Ejemplo de ensayo 2

Inmediatamente después de producirlas, cada preparacion de los Ejemplos 6 a 9 (en una cantidad equivalente a un
contenido de teofilina de 100 mg) se afiadié a 900 ml de solucién acuosa de laurilsulfato sédico al 0,2% y se midi6 el
grado de disolucién de teofilina (%) segun el procedimiento de palas de ensayo de disolucién de la Farmacopea
japonesa 13° edicion (velocidad de giro de las palas: 75 rpm). De esta manera se determiné la relacién entre el
tiempo transcurrido desde la adicion de las preparaciones a la solucién acuosa de laurilsulfato sédico y el grado de
disolucién. La figura 2 muestra los resultados.

Ejemplo 10

Las particulas nucleares (50 g) obtenidas en los Ejemplos 6 a 9 se introdujeron en vasos de acero inoxidable cada
uno de los cuales estaba dotado de una hélice de cuatro palas y se afiadieron a los mismos 10 g de etilcelulosa
(componente D, D-1). Bajo calentamiento de cada vaso de acero inoxidable a 70°C, se agit6 la mezcla de las
particulas y la etilcelulosa mediante rotacion de la hélice de cuatro palas a 1.400 rpm, llevando a cabo el
recubrimiento por fusién. A continuacién, se afiadieron 10 g de lactosa a las particulas bajo agitacion y la mezcla se
enfri6 a continuacion, obteniendo particulas recubiertas por fusién. Las particulas producidas se separaron segun
tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pum, obteniendo preparaciones de la presente invencion con un
diametro medio de particula de aproximadamente 150 pum.

Ejemplo comparativo 2

Las particulas recubiertas por fusion se obtuvieron de la misma manera que en el Ejemplo 10, excepto en que se
utilizaron 12 g de talco (D-2) como componente D en lugar de etilcelulosa. Las particulas se separaron segin
tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pm, obteniendo preparaciones con un didmetro medio de particula
de aproximadamente 127 pm.

Ejemplo comparativo 3
Se obtuvieron particulas recubiertas por fusion de la misma manera que en el Ejemplo 10, excepto que se utilizaron
12 g de talco (D-3) como componente D en lugar de etilcelulosa. Las particulas se separaron segun tamafio

pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones con un diametro medio de particula de
aproximadamente 130 pm.
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Ejemplo comparativo 4

Las particulas recubiertas por fusidon se obtuvieron de la misma manera que en el Ejemplo 10, excepto en que se
utilizaron 12 g de talco (D-4) como componente D en lugar de etilcelulosa. Las particulas se separaron segin
tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pm, obteniendo preparaciones con un didmetro medio de particula
de aproximadamente 126 um.

Ejemplo de ensayo 3

Inmediatamente después de producirlas, cada preparacion del Ejemplo 10 y de los Ejemplos comparativos 2 a 4 (en
una cantidad equivalente a un contenido de teofilina de 100 mg) se afiadi6 a 900 ml de una solucién acuosa de
laurilsulfato sodico al 0,2% y se midi6 el grado de disolucién de teofilina (%) segun el procedimiento de palas de
ensayo de disolucion de la Farmacopea japonesa 13° edicion (velocidad de giro de las palas: 75 rpm). De esta
manera se determind la relacion entre el tiempo transcurrido desde la adicion de las preparaciones a la solucion
acuosa de laurilsulfato sédico y el grado de disolucion. La figura 3 muestra los resultados.

Tal como resulta evidente a partir de la figura 3, la elucion de la tecfilina no puede controlarse en el caso de que el
recubrimiento por fusién se lleve a cabo utilizando 12 g de talco, la cantidad del cual es superior a la de etilcelulosa,
es decir, 10 g, y por lo tanto, resulté imposible obtener preparaciones de liberacion lenta.

Ejemplo 11

Las particulas nucleares (tamafio medio de particula de aproximadamente 140 um, 50 g) obtenidas en el Ejemplo 6
se introdujeron en un vaso de acero inoxidable dotado de una hélice de cuatro palas y se afiadieron a las mismas 10
g de etilcelulosa (componente D, D-1), 1,5 g de talco (componente D, D-2) y 0,5 g de estearato de magnesio
(componente D, D-5). Bajo calentamiento del vaso de acero inoxidable a 70°C, se agit6 la mezcla de particulas,
etilcelulosa, talco y estearato de magnesio mediante la rotacién de la hélice de cuatro palas a 1.400 rpm, llevando a
cabo el recubrimiento por fusién. A continuacion, se afiadieron a las particulas 3,8 g de talco y 0,2 g de estearato de
magnesio de los mismos tipos utilizados anteriormente, bajo agitacion, y la mezcla se sometié a continuacion a
enfriamiento, obteniendo las particulas recubiertas por fusion. Las particulas producidas se separaron segin tamafio
pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones de la presente invencién con un tamafio
medio de particula de aproximadamente 134 um.

Ejemplo 12

Las particulas nucleares (tamafio medio de particula de aproximadamente 140 pm, 50 g) obtenidas en el Ejemplo 6
se introdujeron en un vaso de acero inoxidable dotado de una hélice de cuatro palas y se afiadieron a las mismas 10
g de etilcelulosa (componente D, D-1) y 3 g de estearato de magnesio (componente D, D-5). Bajo calentamiento del
vaso de acero inoxidable a 70°C se agité la mezcla de particulas, etilcelulosa y estearato de magnesio mediante el
giro de la hélice de cuatro palas a 1.400 rpm, llevando a cabo el recubrimiento por fusiéon. A continuacién, se
afiadieron a las particulas 1 g de estearato de magnesio del mismo tipo utilizado anteriormente y 2 g de talco (D-2),
bajo agitacion, y la mezcla se sometié a continuacién a enfriamiento, obteniendo particulas recubiertas por fusion.
Las particulas producidas se separaron segin tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pum, obteniendo
preparaciones de la presente invencion que presentaban un diametro medio de particula de aproximadamente 135
pm.

Ejemplo 13

Se fundié behenato de glicerol (componente B, B-1, 3,25 kg) mediante calentamiento a aproximadamente 120°C y
se afiadieron 1,75 kg de teofilina (componente A) y se disperso.

La dispersion resultante se sometié a enfriamiento por pulverizacion utilizando un enfriador por pulverizacién con un
diametro de aproximadamente 1,6 m (nombre de producto: OC-16, fabricado por Okawahara Kakohki Co., Ltd.). Las
particulas producidas se separaron segun tamafio pasandolas por tamices de malla de 75 um y de 355 um,
obteniendo particulas con un diametro medio de particula de aproximadamente 110 pm.

Las particulas nucleares obtenidas anteriormente (50 g) se introdujeron en un vaso de acero inoxidable dotado de
una hélice de cuatro palas y se afiadieron a las mismas 12 g de etilcelulosa (componente D, D-1) y 3 g de talco
(componente D, D-2). Bajo calentamiento del vaso de acero inoxidable a 73°C, la mezcla de particulas, etilcelulosa y
talco se agité haciendo girar la hélice de cuatro palas a 1.300 rpm, llevando a cabo el recubrimiento por fusion. Se
afnadid a las particulas talco adicional (4 g) del mismo tipo utilizado anteriormente, bajo agitacion, y la mezcla se
enfrid a continuacion, obteniendo particulas recubiertas por fusién. Las particulas producidas se separaron segun
tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones de la presente invencion con un
didmetro medio de particula de aproximadamente 115 pum.
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Ejemplo 14

Se fundié behenato de glicerol (componente B, B-1, 3,06 kg) mediante calentamiento a aproximadamente 135°C y
se afiadieron al mismo 0,54 kg de etilcelulosa (componente C) y se fundi6. Se afadié a lo anterior teofilina
(componente A, 2,4 kg) y se disperso.

La dispersion resultante se sometié a enfriamiento por pulverizacion utilizando un enfriador por pulverizacion con un
didametro de aproximadamente 1,6 m (nombre de producto: OC-16, fabricado por Okawahara Kakohki Co., Ltd.). Las
particulas producidas se separaron segun tamafio pasandolas por tamices de malla de 75 um y de 355 um,
obteniendo particulas con un diametro medio de particula de aproximadamente 100 pum.

Las particulas nucleares anteriormente obtenidas (50 g) se introdujeron en un vaso de acero inoxidable dotado de
una hélice de cuatro palas y se afiadieron a las mismas 10 g de etilcelulosa (componente D, D-1), 1 g de talco
(componente D, D-2) y 5 g de 6xido de titanio. Bajo calentamiento del vaso de acero inoxidable a 71°C la mezcla de
particulas, etilcelulosa, talco y 6xido de titanio se agitd haciendo girar la hélice de cuatro palas a 1.400 rpm, llevando
a cabo el recubrimiento por fusion. A continuacion, se afiadieron a las particulas 3,8 g de talco del mismo tipo
utilizado anteriormente y 0,2 g de estearato de magnesio (D-5), bajo agitacion, y la mezcla se sometié a continuacion
a enfriamiento, obteniendo particulas recubiertas por fusion. Las particulas producidas se separaron segin tamafio
pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones de la presente invencion con un diametro
medio de particula de aproximadamente 104 pm.

Ejemplo 15

Las particulas nucleares (50 g) obtenidas en el Ejemplo 14 se introdujeron en un vaso de acero inoxidable dotado de
una hélice de cuatro palas y se afiadieron a las mismas 11 g de etilcelulosa (componente D, D-1) y 3 g de talco
(componente D, D-2). Bajo calentamiento del vaso de acero inoxidable a 71°C, la mezcla de particulas, etilcelulosa y
talco se agitdé haciendo girar la hélice de cuatro palas a 1.400 rpm, llevando a cabo el recubrimiento por fusion. A
continuacion, se afiadieron a las mismas 3,8 g de talco del mismo tipo utilizado anteriormente y 0,2 g de estearato
de magnesio (D-5), y la mezcla se sometid a continuacién a enfriamiento, obteniendo particulas recubiertas por
fusién. Las particulas producidas se separaron segin tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pm,
obteniendo preparaciones de la presente invencidon con un didmetro medio de particula de aproximadamente 110
pm.

Ejemplo de ensayo 4

Mediante la utilizacién de cada preparacion inmediatamente después de su obtencion en los Ejemplos 11 a 15 (en
una cantidad equivalente a un contenido de teofilina de 100 mg), se midié el grado de disolucién de teofilina (%)
segun el procedimiento de palas de ensayo de disolucion de la Farmacopea japonesa 13° edicion (velocidad de giro
de las palas: 75 rpm).

Como resultado, las preparaciones obtenidas en los Ejemplos 11 a 15 mostraron excelentes propiedades de
liberacion lenta.

Ejemplo 16

Se introdujeron las particulas nucleares (800 g) obtenidas en el Ejemplo 1, 112 g de etilcelulosa (componente D, D-
1) y 56 g de talco (componente D, D-2) en un granulador-mezclador de alta velocidad dotado de una camisa
(nombre de producto: FM-VG-05, fabricado por Powrex Corporation). Manteniendo la temperatura de la camisa a
una temperatura de entre aproximadamente 68°C y 70°C, la mezcla se agité a una velocidad de rotacién de las
palas de 300 a 500 rpm y tras caer a niveles bajos las cantidades de etilcelulosa y talco, se introdujeron 112 g de
etilcelulosa (D-1) y 56 g de talco (D-2) y se continud el calentamiento y la agitacion. Tras agotarse la etilcelulosa y el
talco, se afiadieron 56 g de talco (D-2) y se mantuvo la agitacion. Tras agotarse el talco, se baj6 la temperatura de la
camisa del granulador-mezclador de alta velocidad y la mezcla se enfri6 bajo agitacion, obteniendo particulas
recubiertas por fusion.

Las particulas recubiertas por fusiéon obtenidas de esta manera se extrajeron del granulador-mezclador de alta
velocidad y se afiadieron 0,8 g de &cido silicico anhidro ligero (E-1) a las particulas. Las particulas se separaron
segun tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones de la presente invencién con
un didmetro medio de particula de aproximadamente 157 um.

Ejemplo 17
Las particulas nucleares (750 g) obtenidas en el Ejemplo 1, 105 g de etilcelulosa (componente D, D-1) y 35 g de
talco (componente D, D-2) se introdujeron en un granulador-mezclador de alta velocidad dotado de una camisa

(nombre de producto: FM-VG-05, fabricado por Powrex Corporation). Manteniendo la temperatura de la camisa a
una temperatura de entre aproximadamente 68°C y 70°C, la mezcla se agité a una velocidad de rotacién de las
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palas de entre 300 y 500 rpm vy, tras caer a niveles bajos las cantidades de etilcelulosa y talco, se introdujeron 105 g
de etilcelulosa (D-1) y 35 g de talco (D-2) y se continué el calentamiento y la agitacion. Tras agotarse la etilcelulosa y
el talco, se afiadieron 52,5 g de talco (D-2) y se mantuvo la agitacion. Tras agotarse el talco, se bajé la temperatura
de la camisa del granulador-mezclador de alta velocidad y la mezcla se enfrié bajo agitacion, obteniendo particulas
recubiertas por fusion.

Las particulas recubiertas por fusion obtenidas de esta manera se extrajeron del granulador-mezclador de alta
velocidad y se afiadieron 0,75 g de &cido silicico anhidro ligero (E-1) a las particulas. Estas se separaron segin
tamafo pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones de la presente invencién con un
diametro medio de particula de aproximadamente 152 um.

Ejemplo 18

Las particulas nucleares (750 g) obtenidas en el Ejemplo 1, 105 g de etilcelulosa (componente D, D-1) y 26,3 g de
talco (componente D, D-2) se introdujeron en un granulador-mezclador de alta velocidad dotado de una camisa
(nombre de producto: FM-VG-05, fabricado por Powrex Corporation). Manteniendo la temperatura de la camisa a
una temperatura de entre aproximadamente 68°C y 70°C, la mezcla se agité a una velocidad de rotacién de las
palas de entre 300 y 500 rpm, y tras caer a niveles bajos las cantidades de etilcelulosa y talco, se introdujeron 105 g
de etilcelulosa (D-1) y 26,3 g de talco (D-2) y se continu6 el calentamiento y la agitacidn. Tras agotarse la etilcelulosa
y el talco, se afiadieron 52,5 g de talco (D-2) y se continud la agitacion. Tras agotarse el talco, se bajé la temperatura
de la camisa del granulador-mezclador de alta velocidad y la mezcla se enfrié bajo agitacion, obteniendo particulas
recubiertas por fusion.

Las particulas recubiertas por fusion obtenidas de esta manera se extrajeron del granulador-mezclador de alta
velocidad y se afadieron a las particulas 0,75 g de acido silicico anhidro ligero (E-1). Las particulas se separaron
segun tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 um, obteniendo preparaciones de la presente invencién con
un didmetro medio de particula de aproximadamente 140 um.

Ejemplo 19

Se fundieron behenato de glicerol (componente B, B-1, 1.710 g) y hexabehenato de tetraglicerol (componente B, B-
2, 1.710 g) mediante calentamiento a aproximadamente 130°C, y se afiadieron 180 g de etilcelulosa (componente C)
y se fundieron. Se afiadié a lo anterior teofilina (componente A, 2.400 g) y se disperso.

La dispersion resultante se sometié a enfriamiento por pulverizacion y separacion segun tamafio de la misma
manera que en el Ejemplo 1, obteniendo particulas (particulas nucleares) con un diametro medio de particula de
aproximadamente 137 pm.

A continuacién, las particulas nucleares obtenidas anteriormente (50 g) se introdujeron en un vaso de acero
inoxidable dotado de una hélice de cuatro palas y se afiadieron a las mismas 7 g de etilcelulosa (componente D, D-
1) y 11 g de talco (componente D, D-2), bajo calentamiento del vaso de acero inoxidable a 70°C, la mezcla de
particulas, etilcelulosa y talco se agitd haciendo girar la hélice de cuatro palas a 1.400 rpm, llevando a cabo el
recubrimiento por fusién. A continuacion, se afiadieron a las particulas 5 g de talco (D-2) bajo agitacion, y la mezcla
se enfrid a continuacidn, obteniendo particulas recubiertas por fusién. Se afiadié acido silicico anhidro ligero (E-1,
0,05 g) y las particula producidas se separaron segin tamafio pasandolas por un tamiz de malla de 355 pm,
obteniendo preparaciones de la presente invenciéon con un didmetro medio de particula de aproximadamente 140
pm.

Ejemplo de ensayo 5

Mediante la utilizacion de cada preparacion inmediatamente después de su preparacion en los Ejemplos 16 a 19, se
midié el grado de disolucién de teofilina (%) seguin el procedimiento de palas de ensayo de disolucién de la
Farmacopea japonesa 13° edicion (velocidad de giro de las palas: 75 rpm) de la misma manera que en el Ejemplo de
ensayo 3.

De esta manera se determind la relacion entre el tiempo transcurrido desde la adicion de las preparaciones a
solucion acuosa de laurilsulfato sodico al 0,2% y el grado de disolucion. La figura 4 muestra los resultados.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacion de liberacion lenta, que es obtenida mediante disolucion o dispersion de una sustancia
farmacoldgicamente activa en una mezcla fundida de una sustancia de bajo punto de fusiéon y un polimero insoluble
en agua independiente del pH; por pulverizacion y enfriamiento del liquido resultante con el fin de obtener particulas;
por recubrimiento por fusion de la superficie de las particulas asi obtenidas con (1) un polvo fino de etilcelulosa o (2)
un polvo fino de etilcelulosa y por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en talco,
estearato de magnesio y oxido de titanio, siendo el contenido de etilcelulosa en el polvo fino no inferior a 60% en
peso, y la adhesion de un polvo de por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en
lactosa, talco, estearato de magnesio y éxido de titanio a la superficie recubierta por fusion;

siendo la sustancia de bajo punto de fusién por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste
en ésteres de glicerol-acido graso, ésteres de poliglicerol-acido graso, glicerol-acidos grasos y acido citrico, acido
estedrico, acido palmitico, alcohol estearilico y cetanol, y

siendo el polimero insoluble en agua independiente del pH por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo
que consiste en etilcelulosa, copolimero RS de metacrilato de aminoalquilo, copolimero RL de metacrilato de
aminoalquilo, acetato de celulosa, acetato-butirato de celulosa y acetato-propionato de celulosa.

2. Procedimiento para producir una preparacion de liberacion lenta segun la reivindicacién 1, que comprende las
etapas de:

disolver o dispersar una sustancia farmacolégicamente activa en una mezcla fundida de una sustancia de bajo
punto de fusién, que es por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en ésteres de
glicerol-acido graso, ésteres de poliglicerol-acido graso, glicerol-acidos grasos y acido citrico, acido estearico,
acido palmitico, alcohol estearilico y cetanol y un polimero insoluble en agua independiente del pH, que es por lo
menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en etilcelulosa, copolimero RS de metacrilato de
aminoalquilo, copolimero RL de metacrilato de aminoalquilo, acetato de celulosa, acetato-butirato de celulosa y
acetato-propionato de celulosa;

pulverizar y enfriar el liquido resultante con el fin de obtener particulas;

recubrir por fusion la superficie de las particulas asi obtenidas con (1) un polvo fino de etilcelulosa, o (2) un polvo
fino de etilcelulosa y por lo menos un elemento seleccionado de entre el grupo que consiste en talco, estearato
de magnesio y 6xido de titanio, siendo el contenido de etilcelulosa en el polvo fino no inferior a 60% en peso, y

adherir a la superficie recubierta por fusién asi formada un polvo de por lo menos un elemento seleccionado de
entre el grupo que consiste en lactosa, talco, estearato de magnesio y 6xido de titanio.
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