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DESCRIPCIÓN

Composición farmacéutica de liberación 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 composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH para unos 5
fármacos que no son opioides con una susceptibilidad disminuida a la influencia del etanol sobre la liberación 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 extraíbles. En este procedimiento,10
se debería llevar a realización en particular una resistencia a la extracción de compuestos activos por medio de 
disolventes domésticos habituales, tales como alcohol isopropílico, vodka, vinagre de vino blanco, agua caliente o 
peróxidos, HCl 0,01 N en alcohol diluido. Se propone formular el compuesto activo con un polímero formador de 
matriz y un material para intercambio de iones, p.ej. polímeros de estireno y divinilbenceno, en una forma reducida a 
un tamaño de micrómetros (micronizada). El material de intercambio de iones es crucial para la función de una 15
resistencia aumentada a la extracción de los compuestos activos. Evidentemente, el polímero formador de matriz
sirve como un agente que confiere estructura para el núcleo farmacéutico. Se especifica una larga lista de posibles 
sustancias para los polímeros formadores de matriz, que, entre muchas otras sustancias, comprenden también 
poli(metacrilatos). Unos preferidos agentes formadores de matriz son hidroxi-alquil de C1 - C6 - celulosas. 

El documento US 2004/0052731 A1 describe una forma farmacéutica, en particular apropiada para compuestos 20
activos opioides, que debería contribuir a la reducción del potencial de uso indebido como un resultado de una 
administración inapropiada. Se propone combinar una variante lipófila de un compuesto activo con un aditivo 
insoluble en agua, tal como, por ejemplo, un ácido graso o polisacáridos 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 25
indebido como un resultado de una disolución en un disolvente y una subsiguiente administración inapropiada. Para
esta finalidad, el compuesto activo deberá ser formulado con un polímero 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 administración orales
salvaguardadas contra un uso indebido, que contienen un polímero, en particular un poli(óxido de alquileno) que 30
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 características de liberación 
controlada de venlafaxina. Para la reducción del potencial de uso indebido por adición de etanol, el ingrediente 
activo es integrado dentro de una matriz de un polímero reticulado gelificable, p.ej. xantano. Otros polímeros 
hidrófobos, entre otros también unos polimetacrilatos, se pueden añadir como aditivos.35

El documento WO 2006/125483 describe el uso de una mezcla de polímeros para la producción de formulaciones 
farmacéuticas revestidas y de formulaciones farmacéuticas con revestimientos de polímeros mixtos. Las mezclas de 
polímeros están destinadas a proporcionar unos perfiles modificados de liberación, producidos a medida de los 
deseos para los ciertos requisitos terapéuticos de diferentes ingredientes farmacéuticos, que no se pueden 
conseguir usando polímeros clásicos. No hay ninguna indicación acerca de formas farmacéuticas resistentes al 40
etanol. En los Ejemplos se describen unas formas farmacéuticas revestidas con mezclas de Eudragit® NE y 
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 descripción, 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 núcleo, es mucho más bajo que los espesores requeridos 
para el presente invento.45

El documento WO 1994/0022431 A1 describe una formulación farmacéutica oral que contiene una cantidad 
terapéuticamente efectiva de morfina para su administración. Ella consiste en por lo menos 50 partículas individuales 
con un tamaño de una partícula individual situado en el intervalo de 0,7 a 1,4 mm. Cada partícula tiene un núcleo 
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, copolímeros sintetizados a 50
partir de ésteres de ácido acrílico o metacrílico y ceras naturales, y un plastificante, para proporcionar liberación de 
fármacos 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 concentración en suero de la morfina obtenida es por lo menos un 
50 % de la concentración máxima en suero durante por lo menos 12 horas después de la administración de una 
única dosis de dicha formulación. 55

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

El documento 2008/049657 describe una composición de liberación controlada con una influencia reducida del 
etanol sobre la liberación del agente activo. El agente activo está embebido en una matriz de Eudragit® NE.

Definiciones5

Una composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH 

“Una composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH” significa una composición farmacéutica 
que incluye un ingrediente farmacéutico que se formula con polímeros formadores de películas, farmacéuticamente 
aceptables, y opcionalmente con otros excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde la composición 
farmacéutica muestra una liberación controlada, dependiente del pH, del ingrediente farmacéutico.10

Ingredientes activos farmacéuticos con la excepción de compuestos opioides

La composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH comprende un núcleo, el cual a su vez 
comprende por lo menos un ingrediente activo farmacéutico, con la excepción de compuestos opioides. Las 
composiciones farmacéuticas que contienen uno o más compuestos opioides (agonistas de opioides) se excluyen 
explícitamente del presente invento.15

Se prefieren unos ingredientes activos farmacéuticos que se formulan usualmente en unas formas de dosificación 
con liberación controlada o en unas formas con liberación prolongada.

Un ingrediente activo farmacéutico apropiado es por ejemplo el metoprolol.

Las sustancias medicinales que se están usando se pueden encontrar en unos trabajos de referencia tales como, 
por ejemplo, las obras Rote Liste o Merck Index. 20

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

1. curar, aliviar, prevenir o diagnosticar trastornos, condiciones, daños físicos o síntomas patológicos;
2. revelar la condición, el estado o las funciones del cuerpo o los estados mentales,
3. reemplazar sustancias activas o fluidos corporales producidos por el cuerpo humano o animal;25
4. evitar, eliminar o hacer inocuos a patógenos, parásitos o sustancias exógenas, o
5. influir sobre la condición, el estado o las funciones del cuerpo o de los estados mentales.

Estas sustancias activas farmacéuticamente pueden pertenecer a una o más 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, 30
antagonistas de alfa 1, remedios para el uso indebido de alcohol, aminoácidos, agentes amebicidas, agentes 
anabólicos, agentes analépticos, adiciones anestésicas, agentes anestésicos (no destinados a inhalación), agentes 
anestésicos (locales), agentes analgésicos y respectivamente analgéticos (insensibles al dolor) (con la excepción de 
compuestos opioides), andrógenos, agentes terapéuticos para las anginas, antagonistas, antialérgicos, otros 
antialérgicos tales como agentes inhibidores de la PDE, agentes antialérgicos para el tratamiento del asma, otros 35
agentes antialérgicos (p.ej. antagonistas de leucotrienos, agentes antianémicos, agentes antiandrógenos, agentes 
antiansiolíticos, agentes antiartríticos, agentes antiarrítmicos, agentes antiateroscleróticos, antibióticos, agentes
anticolinérgicos, agentes anticonvulsivos, agentes antidepresivos, agentes antidiabéticos, agentes antidiarréicos, 
agentes antidiuréticos, antídotos, agentes antieméticos, agentes antiepilépticos, agentes antifibrinoliticos, agentes
antiepilépticos, agentes antihelmínticos, agentes antihistamínicos, agentes antihipotensivos, agentes40
antihipertensivos, agentes antihipertensivos, agentes antihipotensivos, agentes anticoagulantes, agentes 
antimicóticos, agentes antiestrógenos, agentes antiestrógenos (no esteroides), agentes antiparkinson, agentes
antiinflamatorios, ingredientes activos antiproliferativos, ingredientes activos antiprotozoicos, agentes
antirreumáticos, agentes antiesquistosomicidas, agentes antiespasmolíticos, agentes antitrombóticos, agentes
antitusivos, agentes supresores del apetito, remedios contra la arteriosclerosis, agentes bacteriostáticos, beta-45
bloqueadores, beta-bloqueadores de receptores, agentes broncodilatadores, agentes inhibidores de la anhidrasa
carbónica, 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 vómitos, agentes fibrinoliticos, agentes fungistáticos, remedios para la gota, agentes 50
terapéuticos para el glaucoma, glucocorticoides, glucocorticoesteroides, agentes hemostáticos, glicósidos cardiacos, 
antagonistas H2 de histamina, hormonas y sus inhibidores, agentes inmunoterapéuticos, agentes cardiotónicos, 
agentes coccidiostáticos, laxantes, agentes que disminuyen los lípidos, agentes terapéuticos gastrointestinales, 
agentes terapéuticos contra la malaria, remedios contra la migraña, microbiocidas, agentes contra la enfermedad de 
Crohn, agentes inhibidores de metástasis, remedios contra la migraña, preparaciones minerales, agentes activos 55
que aumentan la movilidad, agentes relajadores de los músculos, agentes neurolépticos, ingredientes activos para el 
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tratamiento de estrógenos, agentes contra la osteoporosis, agentes otológicos, agentes antiparkinson, agentes
fitofarmacéuticos, inhibidores de bombas de protones, prostaglandinas, ingredientes activos para tratar una 
hiperplasia de próstata benigna, ingredientes activos para tratar el prurito, ingredientes activos contra la psoriasis, 
fármacos 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 5
agua, agentes espasmolíticos, agentes alfa- y beta-simpatomiméticos, agentes inhibidores de la agregación de 
plaquetas, agentes tranquilizantes, agentes terapéuticos contra úlceras, otros agentes terapéuticos contra úlceras, 
agentes para el tratamiento de la urolitiasis, agentes virustáticos, vitaminas, citocinas, ingredientes activos para una 
terapia combinada con agentes citostáticos.

Ejemplos de componentes activos apropiados excepto los compuestos opioides son, por ejemplo, acarbosa, ácido 10
acetilsalicílico, abacavir, aceclofenaco, aclarrubicina, aciclovir, actinomicina, adalimumab, adefovir, adefovirdipivoxil, 
adenosilmetionina, adrenalina y derivados de adrenalina, agalsidasa alfa, agalsidasa beta, alemtuzumab, 
almotriptan, alfacept, alopurinol, almotriptán, alosetrona, alprostadil, amantadina, ambroxol, amisulprida, amlodipina, 
amoxicilina, ácido 5 aminosalicílico, amitriptilina, amlodipina, amoxicilina, amprenavir, anakinra, anastrozol, 
andrógenos y derivados de andrógenos, apomorfina, aripiprazol, trióxido de arsénico, arteméter, atenolol, 15
atorvastatina, atosibán, azatioprina, ácido azelaico, derivados de ácido barbitúrico, balsalazida, basiliximab, 
beclapermina, beclometasona, bemiparina, benzodiazepinas, betahistina, bexaroten, bezafibrato, bicalutamida, 
bimatoprost, bosentán, toxina botulínica, brimonidina, brinzolamida, budesonida, budipina, bufexamac, bumetanida, 
bupropión, butizina, calcitonina, antagonistas de calcio, sales de calcio, candesartán, capecitabina, captopril, 
carbamazepina, carifenacina, carvedilol, caspofungina, cefacloro, cefadroxil, cefalosporinas con cefalexina, 20
cefditoren, cefprozil, celecoxib, cepecitabina, cerivastatim, cetirizina, cetrorelix, cetuximab, ácido quenodesoxicólico, 
gonadotropina coriónica, ciclosporina, cidofovir, cimetidina, ciprofloxacina, cisplatino, cladribina, claritromicina, ácido 
clavulánico, clindamicina, clobutinol, clonidina, clopidogrel, cafeína, colestiramina, ácido cromoglícico, cotrimoxazol, 
cumarina y derivados de cumarina, darbepoetina, cisteamina, cisteína, citarabina, ciclofosfamida, ciproterona, 
citarabina, daclizumab, dalfopristina, danaparoid, dapiprazol, darbepoetina, defepripona, desipramina, desirudina, 25
desloaratadina, desmopresina, desogestrel, desonida, dexibuprofeno, dexcetoprofeno, disoproxil, diazepam y 
derivados de diazepam, dihidralazina, diltiazem, dimenhidrinato, dimetil sulfóxido, dimeticona, dipivoxil, dipiridarnol, 
dolasetrón, 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, 30
epoetina y derivados de epoetina, eprosartan, eptifibatida, ertapenem, esomeprazol, estrógenos y derivados de 
estrógenos, etanercept, etenzamida, etinilestradiol, etofenamato, etofibrato, etofillina, etonorgestrel, etoposido, 
exemestán, exetimib, famciclovir, famotidina, faropenán daloxato, felodipina, fenofibrato, fenticonazol, fexofenadina, 
finasterida, fluconazol, fludarabina, flunarizina, fluorouracilo, fluoxetina, flurbiprofeno, flupirtina, flutamida, 
fluvastatina, folitropina, fomivirsen, fondaparinux, formoterol, fosfomicina, frovatriptan, furosemida, ácido fusídico,35
gadobenato, galantamina, galopamil, ganciclovir, ganirelix, gatifloxacina, gefitinib, gemfibrozil, gentamicina, gepirona, 
progestógenos y derivados de progestógenos, ginkgo, glatiramer, glibenclamida, glipizida, glucagón, glucitol y 
derivados de glucitol, glucosamina y derivados de glucosamina, antibióticos glicósidos, glutatión, glicerol y derivados 
de glicerol, hormonas del hipotálamo, goserelina, grepafloxacina, inhibidores de girasa, guanetidina, inhibidores de 
girasa, hemina, halofantrina, haloperidol, derivados de urea como antidiabéticos orales, heparina y derivados de 40
heparina, glicósidos cardiacos, ácido hialurónico, 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, irbesartán, irinotecan, isoconazol, isoprenalina, itraconazol, ivabradinas, yodo y derivados de yodo, 
mosto de St. John, sales de potasio, ketoconazol, ketoprofeno, ketotifeno, lacidipina, lansoprazol, laronidasa, 45
latanoprost, leflunomida, lepirudina, lercanidipina, leteprinim, letrozol, levacetilmetadol, levetiracetam, levocetirizina, 
levodopa, licofelona, linezolida, lipinavir, ácido lipoico y derivados de ácido lipoico, lisinopril, lisurida, lofepramina, 
lodoxamida, lomefloxacina, lomustina, loperamida, lopinavir, loratadina, lornoxicam, losartán, lufemantrina, lutropina, 
sales de magnesio, antibióticos macrólidos, mangafodipir, maprotilina, mebendazol, mebeverina, meclozina, ácido 
mefenámico, mefloquina, meloxicam, memantina, mepindolol, meprobamato, meropenem, mesalazina, mesuximida, 50
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, naratriptán, narcotina, natamicina, nateglinida, nebivolol, nefazodona, nelfinavir, neostigmina, 55
neramexán, nevirapina, nicergolina, nicetamida, nifedipina, ácido niflúmico, nimodipina, nimorazol, nimustina, 
nesiritida, nisoldipina, norfloxacino, novamina sulfona, noscapina, nistatina, ofloxacina, oktotride, olanzapina, 
olmesartán, olsalazina, oseltamivir, omeprazol, omoconazol, ondansetrón, orlistato, oseltamivir, oxaceprol, oxacilina, 
oxaliplatino, oxaprozina, oxcarbacepina, oxiconazol, oximetazolina, palivizumab, palanosetron, pantoprazol, 
paracetamol, parecoxib, paroxetina, pegaspargasa, peginterferon, pegfilgrastrim, penciclovir, penicilinas orales, 60
pentifilina, pentoxifilina, antibióticos péptidos, perindopril, perfenazina, petidina, extractos de plantas, fenazona, 
feniramina, ácido fenilbutírico, fenitoína, fenotiazinas, fenserina, fenilbutazona, fenitoína, pimecrolimus, pimozida, 
pindolol, pioglitazona, piperazina, piracetam, pirenzepina, piribedil, pirlindol, piroxicam, pramipexol, pramlitinida, 
pravastatina, prazosina, procaína, promazina, propiverina, propranolol, derivados de ácido propiónico, 
propifenazona, prostaglandinas, protionamida, proxifillina, quetiapina, quinapril, quinaprilato, quinupristina, ramipril, 65
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ranitidina, rabeprazol, raloxifeno, ranolazina, rasburicasa, reboxetina, repaclinidas, reproterol, reserpina, 
revofloxacina, ribavirina, rifampicina, riluzoles, rimexolona, risedronato, risperidona, ritonavir, rituximab, rivastimen, 
risatriptán, rofecoxib, ropinirol, ropivacaína, rosiglitazona, roxatidina, roxitromicina, ruscogenina, rosuvastatina, 
rutósidos y derivados de rutósidos, sabadilla, salbutamol, salicilatos, salmeterol, saperconazoles, hormonas de la 
tiroides, escopolamina, selegilina, sertaconazol, sertindol, sertralina, sevelamer, sibutramina, sildenafil, silicatos, 5
simvastatina, sirolimus, sitosterol, sotalol, ácido espaglúmico, esparfloxacina, espectinomicina, espiramicina, 
espirapril, espironolactona, estavudina, estreptomicina, sucralfato, sulbactam, sulfonamidas, sulfasalazina, sulpirida, 
sultamicilina, sultiam, sumatriptán, cloruro de suxametonio, tacrina, tacrolimus, tadalafil, taliolol, talsaclidina, 
tamoxifeno, tasonermina, tazaroteno, tegafur, tegaserod, telitromicina, telmisartán, temoporfina, temozolomida, 
tenatoprazol, tenecteplasa, teniposido, tenofovir, tenoxicam, teriparatida, terazosina, terbinafina, terbutalina, 10
terfenadina, teriparatida, terlipressina, tertatolol, testosterona y derivados de testosterona, tetraciclinas, tetrizolina, 
tezosentán, teobromina, teofillina, 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, topotecán, 
torasemida, trandolapril, tranilcipromina, trapidil, trastuzumab, travoprost, trazodona, trepostinil, triamcinolona y 15
derivados de triamcinolona, triamtereno, trifluperidol, trifluridina, trimetazidinas, trimetoprim, trimipramina, 
tripelennamina, triprolidina, trifosfamida, tromantadina, trometamol, tropalpina, trovafloxacino, troxerutina, tulobuterol, 
tripsinas, tiramina, tirotricina, urapidil, ácido ursodesoxicólico, ácido ursodesoxicolíco de teofilina, valaciclovir, 
valdecoxib, valganciclovir, ácido valproico, valsartán, vancomicina, vardenafil, cloruro de vecuronio, venlafaxina, 
verapamil, verteporfina, vidarabina, vigabatrina, viloxazina, vinblastina, vincamina, vincristina, vindesina, vinorelbina, 20
vinpocetina, viquidil, vitamina D y derivados de vitamina D, voriconazol, warfarina, nicotinato de xantinol, 
ximelagatrán, xipamida, zafirlukast, zalcitabina, zaleplon, zanamivir, zidovudina, ziprasidona, ácido zoledrónico, 
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 isómeros 25
ópticamente activos como los racematos o las mezclas de diastereoisómeros. Si se desea, las composiciones del 
invento pueden comprender también dos o más ingredientes activos farmacéuticos.

Liberación controlada dependiente del pH

El concepto de “liberación controlada dependiente del pH del ingrediente farmacéutico significa que cuando la 
composición farmacéutica es expuesta en un ensayo de disolución in vitro a medios USP tamponados con diferentes 30
valores del pH de aproximadamente 1 escalón 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 35
1,2, pH 2,0, pH 5,8, pH 6,8 y pH 7,4. Un ensayo de disolución in vitro se puede llevar a cabo en un aparato para 
disolución USP, por ejemplo el aparato de nº II (paddle = paleta), 37ºC, disolución y agitación a 100 rpm. Un cierto 
intervalo de tiempo puede ser por ejemplo el de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ó 10 o incluso más horas.

La velocidad de disolución 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 7,4.40

Como ilustración, en contraste con el comportamiento de liberación controlada dependiente del pH del presente 
invento, un comportamiento de liberación controlada típicamente independiente del pH se muestra por ejemplo en el 
documento WO1994/022431A1 (véanse, especialmente, la página 13, tabla 5).

Especialmente, el comportamiento de liberación por el pH de la composición farmacéutica del presente invento es 
dependiente del pH a causa de su resistencia gástrica, lo que significa que en un medio USP de pH 1,2 no se libera45
más que un 10 % del ingrediente farmacéutico en el transcurso de 2 horas, mientras que a unos valores más altos 
del pH, por ejemplo a un pH de 7,4, se libera significativamente más de 10 % del ingrediente farmacéutico en el 
transcurso de 2 horas. En contraste con ello, la forma de liberación controlada independiente del pH del documento 
WO1994/022431A1 (véase, especialmente la página 13, tabla 5) puede mostrar una velocidad de liberación idéntica 
de 15 % después de 2 horas en un medio tamponado a un pH de 1, 2 o a un pH de 7,4.50

Mezcla de polímeros

La expresión “mezcla de polímeros”, en el sentido del presente invento, se refiere a la mezcla de

i) 40 - 95 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de polímeros, de por lo menos un polímero o 
copolímero vinílico esencialmente neutro, insoluble en agua, y

ii) 5 - 60 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de polímeros, de por lo menos un polímero o 55
copolímero aniónico, 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.
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El compuesto celulósico neutro, que también es un polímero presente en la capa de revestimiento, no se calcula 
como parte de esta mezcla de polímeros, sino que se calcula por separado con relación al peso en seco de esta 
mezcla de polímeros. El emulsionante presente en la capa de revestimiento también se calcula sobre el peso en 
seco de los compuestos de la mezcla de polímeros i) y ii) sin el polímero celulósico neutro.

Lubricante no poroso inerte5

La capa de revestimiento puede contener, además, de 110 a 250, de manera preferible 140 - 220 % en peso, 
calculado sobre el peso en seco de la mezcla de polímeros, 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 aglomeración de los polímeros durante el proceso de 
revestimiento.10

Unos lubricantes porosos, tales como polvos de sílice, no son apropiados para las finalidades del presente invento. 
Unas estructuras porosas pueden causar posiblemente unos efectos capilares que favorecen la penetración 
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 interactúa químicamente con otras sustancias y 15
que no es soluble o sólo es escasamente soluble en agua y/o etanol. El concepto de no soluble o sólo escasamente 
soluble significa que se requieren más de 10 partes en peso de un disolvente por 1 parte en peso de un soluto. 
Además, los lubricantes no porosos inertes no influyen esencialmente sobre la temperatura de transición vítrea de la 
mezcla de polímeros del revestimiento.

Unos lubricantes tales como monoestearato de glicerol (GMS), que no se pueden aplicar en cantidades suficientes a 20
la capa de revestimiento para transmitir una resistencia contra medios acuosos que contienen etanol, no son 
apropiados de por sí 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 sílice estratificada, un pigmento o un compuesto de 
estearato.25

El lubricante inerte puede ser estearato de Ca o Mg. El lubricante inerte puede ser TiO2. 

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 liberación que 
no son afectadas de manera importante en la presencia de etanol. La resistencia al etanol puede un importante 30
requisito de registro en el futuro cercano. Unos revestimientos farmacéuticos convencionales, particularmente sobre 
gránulos, no son suficientemente resistentes a un alcohol. Sorprendentemente, se encontró que unos revestimientos 
que combinan un agente formador de películas insoluble y otro soluble proporcionan una resistencia más alta a un 
alcohol.

Una formulación resistente al etanol o algunas veces también denominada áspera es definida comparando los datos 35
de liberación 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 liberación de 
menos que 15 % si la liberación en medios exentos de alcohol es menor que 20 % de la dosis total y una diferencia 
de menos que 30 % de diferencia si la liberación de la dosis total está entre 20 % y 80 %.

Objetivo y logro40

El presente invento se origina a partir de formas farmacéuticas de liberación controlada para una administración por 
vía oral. Este tipo de forma farmacéutica está destinado a una liberación de un compuesto activo que dura más largo 
tiempo, usualmente durante el paso por los intestinos. Se intenta conseguir, por medio de una formulación apropiada 
de la forma farmacéutica, que, después de un aumento inicial de la concentración del compuesto activo en el nivel 
en sangre, este nivel en sangre permanezca en el nivel terapéuticamente óptimo siempre que sea posible. 45
Especialmente deberán evitarse unas concentraciones demasiado altas en el nivel en sangre del compuesto activo, 
que pueden tener efectos tóxicos.

En el caso de unas formulaciones retardadoras de la liberación de formas farmacéuticas orales, la influencia del jugo 
gástrico y de los jugos intestinales, en particular la fuerza iónica y el pH ambiental, han de tomarse en consideración 
sustancialmente de una manera conocida de por sí. Existe un problema en el hecho de que las relaciones ideales 50
aquí supuestas para la liberación de un compuesto activo pueden ser alteradas por los hábitos de vida generales, 
por irreflexión 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 está diseñada realmente para un medio exclusivamente 
acuoso, es expuesta adicionalmente a un medio que contiene etanol, de concentración más grande o más pequeña. 
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Teniendo en cuenta la disolución de las formas farmacéuticas de liberación retardada por vía oral en bebidas 
alcohólicas o la ingestión de las mismas simultánea o solapada con las bebidas alcohólicas, se puede producir una 
aceleración o deceleración indeseada o incluso crítica de la liberación de un compuesto activo. En la mayor parte de 
los casos, la presencia de etanol conduce a una aceleración de la liberación del ingrediente. Así, una aceleración es 
el problema principal, mientras que una deceleración es usualmente menos crítica. Una aceleración o una adición de 5
más que un 30 % de la liberación del ingrediente activo farmacéutico de una manera absoluta para la liberación en
% sin la presencia de etanol al 40 %, debe de ser considerada de una manera crítica. 

Puesto que no todos los pacientes son conocedores del riesgo de ingerir simultáneamente una forma farmacéutica 
de liberación controlada y unas bebidas que contienen etanol, o que ellos no siguen o que no son capaces de seguir 
unos avisos, unos consejos o unas recomendaciones apropiados/as, el objeto es diseñar unas formas farmacéuticas 10
de liberación retardada de tal manera que su modo de acción 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 ingestión de bebidas 
que contienen etanol junto con formas farmacéuticas de liberación retardada, pero aliviar o evitar las consecuencias 
posiblemente fatales de un uso indebido o uso adictivo intencionado o inadvertido.15

Objeto del invento

A causa de la imposibilidad de predecir efectos in vivo, el presente invento está basado en unas condiciones in vitro 
como bases de medición objetivamente comprensibles. Como una condición 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 adición de 40 % (v/v = volumen/volumen) de etanol.20

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

 en unas condiciones de acuerdo con el método USP 1 (cesta), 100 rpm, tamponadas a un pH 1,2 para las 
primeras dos horas o a un pH 6,8 (Farmacopea Europea (EP)) para el tiempo restante, respectivamente, en 
donde el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de menos que 20 % sin la adición de 40 %25
(v/v = volumen/volumen) de etanol, la diferencia en la velocidad de liberación con la adición de 40 % (v/v) no 
deberá ser de más que más o menos un 15 % del correspondiente valor de liberación 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 adición de 40 % (v/v) de etanol, la velocidad de liberación con la adición de 40 % (v/v) de etanol no 
diferirá en más que más o menos un 15 % del valor de liberación sin 40 % (v/v) de etanol, lo que significa que 30
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 1,2 para las 
primeras dos horas o a un pH 6,8 (Farmacopea Europea (EP)) para el tiempo restante, respectivamente, en 
donde el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de 20 - 80 % sin la adición de 40 % (v/v) de 
etanol, la diferencia en la velocidad de liberación con la adición de 40 % (v/v) no deberá ser de más que más o 35
menos un 30 % del correspondiente valor de liberación 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 adición de 40
% (v/v) de etanol, la velocidad de liberación con la adición de 40 % (v/v) de etanol no diferirá en más que más 
o menos un 30 % del valor de liberación sin 40 % (v/v) de etanol, lo que significa que puede estar en el 
intervalo de 20 a 80 %.40

Una composición farmacéutica de liberación controlada, que cumple esta condición, puede ser considerada como 
resistente contra una liberación críticamente 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 situación se refiere esencialmente al consumo simultáneo o subsiguiente de una bebida alcohólica juntamente 
con la ingestión de la forma farmacéutica de liberación controlada, de manera tal que la forma farmacéutica está 45
expuesta a un fuerte medio que contiene etanol en el estómago o en los intestinos.

Un objeto del presente invento es proporcionar una composición farmacéutica para compuestos no opioides que sea 
resistente frente a la influencia del etanol.

Otro objeto de la presente invención es proporcionar una composición farmacéutica de liberación controlada que sea 
resistente frente a la influencia del etanol y que sea resistente además frente a usos gástricos sin la necesidad de 50
añadir un revestimiento entérico especial, como un revestimiento con polímeros que formen películas entéricas con 
grandes cantidades de grupos aniónicos como, por ejemplo, EUDRAGIT® S o EUDRAGIT® L o EUDRAGIT® L100-
55.

Esto se consigue mediante una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con el presente 
invento, caracterizada porque el ingrediente activo se libera hasta un grado de 10% o inferior en fluido gástrico 55
simulado de pH 1,2 con o sin la adición de etanol al 40% (v/v) en 2 horas.
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Otro objeto es la estabilidad durante el almacenamiento de la composición farmacéutica, que se debe mejorar 
adicionalmente para que se encuentre en el intervalo de 60 – 100, que se expresa como un valor f2 (estabilidad 
durante el almacenamiento = satisfactoria).

Métodos de medición

La cantidad porcentual y compuesto activo liberado se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante una 5
espectroscopia de UV en línea a una longitud de onda apropiada para el respectivo compuesto activo. La 
determinación por HPLC es también posible. La metodología resulta familiar para una persona experta en la 
especialidad.

La liberación de un compuesto activo se puede determinar de acuerdo con la USP, en particular la USP 28-NF23, 
capítulo general <711>, Dissolution (disolución), Aparato 2 (cesta), método <724> “Delayed Release (Enteric 10
Coated) Articles-General General Drug Release Standard” [Artículos de liberación retardada (revestidos 
enterícamente“ patrón de liberación de fármaco general general] ¡se necesita corregir la cita!, método B (100 rpm, 
37ºC), tipo I de cesta, con la siguiente modificación: las formas farmacéuticas son ensayadas a un pH de 1,2 para 
las primeras 2 horas usando un medio HCL 0,1 N o a un pH de 6,8 para el tiempo restante usando un tampón de 
fosfato (Farmacopea Europea (EP)), que corresponde a un medio intestinal artificial. La medición en el medio 15
acuoso que contiene etanol se lleva a cabo usando la cantidad apropiada de 30 o preferiblemente etanol al 40 %
(v/v) en el medio.

Estabilidad durante el almacenamiento

En general, las sustancias farmacológicas se deben evaluar en condiciones de almacenamiento (con tolerancias 
adecuadas) que pongan a prueba su estabilidad térmica y, cuando proceda, su sensibilidad a la humedad (norma 20
Q1A (R2) de la ICH, 6 de febrero de 2003).

Condiciones aceleradas para sustancias farmacológicas: 40 °C +/- 2 °C, 75% de HR (humedad relativa) +/- 5% de 
HR, recipientes cerrados, periodo de 6 meses. La estabilidad durante el almacenamiento se puede expresar 
mediante el denominado factor de similitud f2 o valor f2. El factor de similitud f2 es inversamente proporcional a la 
distancia al cuadrado media entre los dos perfiles de liberación antes y después del almacenamiento. Durante la 25
última década, el cálculo de f2 se ha convertido en un método recomendado en varias guías de la FDA para la 
Industria. La persona experta en la especialidad estará familiarizada con el proceso de cálculo. Un valor f2 de 100 
significa que no existe ninguna desviación en la distancia al cuadrado media entre los dos perfiles de liberación 
antes y después del almacenamiento.

Se considera que la estabilidad durante el almacenamiento es aceptable cuando la desviación del perfil de liberación 30
antes y después del almacenamiento se expresa mediante un valor f2 de similitud de 50 o superior pero inferior a 60. 
Se considera que la estabilidad durante el almacenamiento es satisfactoria, cuando la desviación del perfil de 
liberación antes y después del almacenamiento se expresa mediante un valor f2 de 60 a 100. Una persona experta 
en la especialidad estará muy familiarizada con las pruebas para determinar la estabilidad durante el 
almacenamiento.35

Detalles del invento

El invento concierne a

Una composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH, que comprende

un núcleo, que comprende por lo menos un ingrediente activo farmacéutico, con la excepción de 
compuestos opioides, en que este núcleo está revestido al menos por una capa de revestimiento, que 40
controla la liberación de la composición farmacéutica,

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

i) 40 - 95, de manera preferible 60 – 95, más preferiblemente 70 - 90 % en peso, basado en el 
peso en seco de la mezcla de polímeros, de por lo menos un polímero o copolímero vinílico 
esencialmente neutro, insoluble en agua, y45

ii) 5 - 60, de manera preferible 5 – 40, más preferiblemente 10 - 30 % en peso, basado en el peso 
en seco de la mezcla de polímeros, de por lo menos un polímero o copolímero aniónico, 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 porque50

la capa de revestimiento comprende, contiene esencialmente o contiene, además, de 110 a 250, de manera 
preferible de 140 – 220 % en peso de un lubricante inerte no poroso, de 1 a 35 % en peso, de manera 
preferible de 2 – 30 % en peso, de manera más preferible de 5 – 25 % en peso de al menos un compuesto 
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celulósico neutro y de 1 a 25 % en peso, de manera preferible de 5 – 20 % en peso, de manera más 
preferible de 5 – 15 % en  peso de al menos un emulsionante, calculado cada uno sobre el peso en seco de 
la mezcla de polímeros.

El núcleo

De manera de por sí conocida, los núcleos o núcleos de gránulos. que contienen el ingrediente activo forman la base 5
para los revestimientos de (co)polímeros vinílicos. La granulación por compresión se puede llevar a cabo sobre 
esferas exentas de ingredientes activos (nonpareilles) o se pueden producir gránulos exentos de núcleos, o núcleos 
de gránulos En primer lugar se produce un substrato redondeado, que contiene un ingrediente activo, con o sin un 
núcleo. Por medio de un proceso realizado en un lecho fluidizado, un líquido puede ser aplicado a los gránulos de un 
placebo o a otros materiales de soporte apropiados, siendo evaporado el agente disolvente o suspendedor. De 10
acuerdo con el proceso de preparación, se puede añadir una etapa de desecación. Las etapas de atomización y de 
subsiguiente desecación 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 orgánico o a agua, y mezclado. Con el fin de 
garantizar la satisfactoria posibilidad de atomización de la mezcla, es usualmente necesario formular una mezcla con 15
una viscosidad relativamente baja. La adición 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 reducción de la tensión superficial. 
Además del ingrediente activo, ella puede contener otros excipientes farmacéuticos: agentes aglutinantes, tales 
como una celulosa y sus derivados, una poli(vinilpirrolidona) (PVP), agentes de retención de la humedad, 
promotores de la desintegración, s, agentes desintegrantes, (met)acrilatos, almidón y sus derivados, solubilizantes 20
de azúcares u otros.

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

Los detalles son conocidos además para una persona experta en la especialidad a partir de libros de texto. Véanse, 25
por ejemplo:

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

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pharmazeutische Technologie [Tecnología farmacéutica], editorial George 
Thieme Verlag Stuttgart (1991), en particular los capítulos 15 y 16, páginas 626 -642.30

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

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

Los núcleos de gránulos pueden ser redondeados por unos procedimientos tales como procesos de aglomeración 35
con rotores, precipitación o atomización, en particular procesos de atomización en vórtice ultrasónico, para dar unos 
núcleos o unos núcleos de gránulos de tamaño definido, p.ej. de 50 a 2.500 µm, que todavía están sin revestir. Esto 
tiene la ventaja de que todo el volumen de un núcleo está disponible para la carga de un ingrediente activo. La carga 
de un ingrediente activo puede ser de esta manera aumentada de nuevo en relación con la forma de realización que 
tiene un núcleo inerte.40

Un procedimiento para la compactación directa se puede usar con el fin de producir núcleos para minitabletas.

Junto al ingrediente activo farmacéutico, el núcleo puede comprender excipientes farmacéuticos: agentes 
aglutinantes tales como una celulosa y derivados de la misma, una poli(vinilpirrolidona) (PVP) humectantes, 
promotores de la desintegración, s, desintegrantes, un almidón y derivados del mismo, solubilizantes de azúcares u 
otros.45

Capa de revestimiento que controla la liberación de la composición farmacéutica

El núcleo es revestido por lo menos por una, preferiblemente por una o más, con mayor preferencia por solamente 
una capa de revestimiento, que controla la liberación de la composición farmacéutica. La capa de revestimiento 
transporta el efecto de resistencia del perfil de liberación contra medios acuosos que contienen etanol. La capa de 
revestimiento, que controla la liberación de la composición farmacéutica, puede ser denominada también “una capa 50
de revestimiento exterior” puesto que ella rodea al núcleo.

La capa de revestimiento (exterior) controla la liberación de la composición farmacéutica. La capa de revestimiento 
transporta el efecto de la resistencia del perfil de liberación contra medios acuosos que contienen etanol.
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En el caso de existir incompatibilidades entre ingredientes del núcleo e ingredientes del revestimiento se puede 
aplicar un revestimiento inferior aislante entre el núcleo y la capa de revestimiento (exterior).

La capa de revestimiento, que controla la liberación de la composición farmacéutica, puede ser cubierta además con 
un revestimiento superior no funcional, preferiblemente soluble en agua, que esencialmente no tiene ninguna 
influencia sobre las características de liberación.5

Después de la producción de los núcleos o núcleos de gránulos que contienen un ingrediente activo, éstos son 
provistos, en unos procesos de atomización, con la capa de revestimiento, de manera tal que se obtienen núcleos 
revestidos o núcleos de gránulos revestidos, respectivamente. El revestimiento se produce mediante una aplicación 
por atomización a partir de una solución orgánica, o preferiblemente a partir de dispersiones acuosas. Para la 
realización, es crucial aquí que resulten unos revestimientos uniformes, exentos de poros. Por regla general, los  10
gránulos revestidos son subsiguientemente secados adicionalmente durante unos pocos minutos después de la 
aplicación por atomización, 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 liberación o plastificantes.

La capa de revestimiento, que controla la liberación de la composición farmacéutica, está presente en una 15
proporción de por lo menos 10 % en peso, calculada sobre el peso del núcleo. El revestimiento está presente 
preferiblemente en una proporción de 20 - 200, de manera preferible de 30 - 100, de manera más preferible de 40 -
80 % en peso, calculada sobre el peso del núcleo.

La proporción del revestimiento puede corresponder a un espesor medio de la capa de revestimiento situado en un 
intervalo de aproximadamente 20 - 200, preferiblemente en el intervalo de 50 – 150 µm.20

Gránulos revestidos

La composición farmacéutica de liberación controlada puede estar presente de manera preferible en forma de 
gránulos revestidos, minitabletas o tabletas con un diámetro medio global de 100 a 5.000, de manera preferible de 
100 a 2.000, más preferiblemente de 300 a 1.000 µm.

La composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con el invento puede estar presente en la forma 25
de gránulos revestidos con un diámetro medio global situado en el intervalo comprendido entre 100 y 700, de 
manera preferible más de 200 o más de 500 µm o en el intervalo comprendido entre 250 y 400 µm.

La composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con el invento puede estar presente en la forma 
de minitabletas o tabletas con un diámetro medio global situado en el intervalo comprendido entre 1.400 y 5.000 µm, 
de manera preferible entre 1.500 y 4.000 más preferiblemente entre 1.800 y 3.500 µm.30

Cuando los gránulos revestidos tienen un diámetro medio global situado en el intervalo comprendido entre 100 y 700 
µm, de manera preferible superior a 200 µm o superior a 500 µm o en el intervalo comprendido entre 250 y 400 µm, 
la capa de revestimiento debería estar presente en una cantidad de por lo menos 100% en peso calculada sobre el 
peso del núcleo.

Cuando los gránulos revestidos tienen un diámetro medio global situado en el intervalo comprendido entre 1.400 y 35
5.000 µm, de manera preferible superior a 2.000 µm o superior a 2.500 µm o en el intervalo comprendido entre 2.500
y 3.500 µm, la capa de revestimiento debería estar presente en una cantidad de por lo menos 30% en peso 
calculada sobre el peso del núcleo.

Minitabletas

La composición farmacéutica de liberación controlada puede estar presente de manera preferible en la forma de 40
minitabletas revestidas, en donde estas minitabletas tienen un diámetro medio de 1 a 5 mm.

Tabletas

Gracias a los logros del presente invento, es posible proporcionar tabletas, por ejemplo, de un tamaño desde 1 hasta 
50 mm, con un revestimiento resistente al etanol y resistente a fluidos gástricos. Esto supone ventajas para los 
ingredientes activos suministrados en formato de tableta que o bien son perjudiciales para la mucosa gástrica o son 45
inestables en los fluidos gástricos.

Polímeros o copolímeros vinílicos esencialmente neutros, insolubles en agua

Se entiende que el concepto de “polímeros o copolímeros esencialmente neutros, insolubles en agua” significa 
aquellos polímeros o copolímeros 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.50

Un polímero vinílico se origina a partir de la polimerización de unos monómeros con grupos vinilo tales como 
monómeros (met)acrílicos.
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El concepto de “esencialmente neutro” se entiende en el sentido de que los polímeros, si es que las contienen,
pueden contener solamente pequeñas cantidades de grupos iónicos. Incluso si están presentes pequeñas 
cantidades de grupos iónicos, el comportamiento físico-químico de dichos polímeros es casi el mismo que el 
comportamiento físico-químico de polímeros sin ningún grupo iónico. El concepto de “esencialmente neutro” se 
entiende especialmente en el sentido de que los polímeros contienen menos de 5, menos de 4, menos de 3, menos 5
2 o menos de 1 % en peso de residuos monoméricos con grupos laterales aniónicos o catiónicos. Preferiblemente, 
los polímeros o copolímeros vinílicos neutros, insolubles en agua, no contienen ningún grupo catiónico. De la 
manera más preferible, los polímeros o copolímeros vinílicos esencialmente neutros, insolubles en agua, no 
contienen en absoluto ningún grupo iónico y por lo tanto son unos polímeros vinílicos insolubles en agua neutros 
(neutros en un 100 %).10

Los polímeros (met)acrílicos especialmente insolubles en agua, que se componen de 5 o 10 % en peso de residuos 
monoméricos que contienen grupos catiónicos 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 está presente en la composición farmacéutica solamente un polímero o copolímero vinílico insoluble en 15
agua, esencialmente neutro o un tipo de polímero de esta clase. Sin embargo, también es posible, si fuese 
apropiado, que dos o más polímeros o copolímeros insolubles en agua o dos o más tipos de polímeros o 
copolímeros de esta clase estén presentes unos junto a otros o en una mezcla.

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

Unos apropiados polímeros insolubles en agua son del tipo de polímeros de poli(acetato de vinilo) o de copolímeros 20
derivados de los mismos.

Ejemplos de polímeros o copolímeros del tipo de poli(acetato de vinilo), insolubles en agua, son un poli(acetato de 
vinilo) (PVAc, Kollicoat), un copolímero de acetato de vinilo y de vinilpirrolidona (Kollidon® VA64).

Copolímeros (met)acrílicos insolubles en agua

Entre los copolímeros (met)acrílicos insolubles en agua, unos copolímeros de metacrilatos neutros o esencialmente 25
neutros son apropiados para las finalidades del presente invento.

Copolímeros de (met)acrilatos neutros (del tipo EUDRAGIT® NE)

Unos copolímeros de metacrilatos neutros o esencialmente neutros se componen al menos en un grado de más 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 30
de 100 % en peso, de monómeros de (met)acrilatos con radicales neutros, especialmente con radicales alquilo de C1

hasta C4.

Unos apropiados monómeros 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.35

Unos monómeros de metacrilatos con radicales aniónicos, por ejemplo ácido acrílico y/o ácido metacrílico, pueden 
estar presentes en unas pequeñas proporciones de menos que 5 % en peso, de manera preferiblemente de no más 
que 2 % en peso, de manera más preferible de no más que 1 o de 0,05 a 1 % en peso. 

Unos ejemplos apropiados son unos copolímeros 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 40
peso, preferiblemente de 0 a 2 o de 0,05 a 1 % en peso de ácido acrílico o ácido metacrílico (del tipo EUDRAGIT

®

NE).

Los EUDRAGIT® NE y EUDRAGIT® NM son unos copolímeros 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.

Un apropiado polímero insoluble en agua es un copolímero que se compone de unidades polimerizadas por 45
radicales libres, de más que 95 hasta 100 % en peso de ésteres de alquilo de C1 a C4 de ácido acrílico o de ácido 
metacrílico y de menos que 5 % en peso de ácido acrílico o metacrílico

Polímeros aniónicos solubles en agua 

Un polímero aniónico soluble en agua en el sentido del presente invento, es un polímero 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 50
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 polímeros que son solubles en el intervalo de 
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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 celulósicos aniónicos solubles en agua

Los derivados celulósicos aniónicos están basados en una cadena celulósica natural y están modificados
químicamente con compuestos aniónicos. El polímero puede estar neutralizado de modo parcial o total, 5
preferiblemente con iones de metales alcalinos. Ejemplos de derivados celulósicos aniónicos 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).

Copolímeros de (met)acrilatos aniónicos solubles en agua

Un apropiado copolímero de (met)acrilato aniónico soluble en agua se compone de unidades polimerizadas por 10
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 C1 a C4 de ácido acrílico o metacrílico, polimerizados por radicales libres, y de 75 a 5, de manera 
preferible de 60 a 5, en particular de 40 a 60 % en peso de monómeros de (met)acrilatos que tienen un grupo 
aniónico.

Las proporciones mencionadas se suman normalmente hasta 100 % en peso. Sin embargo, también es posible 15
además, sin que esto conduzca a ningún perjuicio ni a ninguna alteración de las propiedades esenciales del invento, 
que estén presentes unas pequeñas cantidades, situadas en la región de hasta 10 o de 0 a 10, por ejemplo de 1 a   
5 % en peso, de otros monómeros capaces de experimentar una copolimerización vinílica, tales como, por ejemplo, 
metacrilato de hidroxietilo o acrilato de hidroxietilo. Sin embargo, se prefiere que no estén presentes estos otros 
monómeros capaces de experimentar una polimerización vinílica. Se prefiere generalmente que ningún otro 20
monómero, excepto los explícitamente mencionados, esté presente en los copolímeros de (met)acrilatos aniónicos 
solubles en agua.

Los ésteres de alquilo de C1 a C4 de ácido acrílico o metacrílico son en particular metacrilato de metilo, metacrilato 
de etilo, metacrilato de butilo, acrilato de metilo, acrilato de etilo y acrilato de butilo.

Un monómero de (met)acrilato que tiene un grupo aniónico es, por ejemplo, el ácido acrílico, dándose preferencia al25
ácido metacrílico.

Unos apropiados copolímeros de (met)acrilatos aniónicos son los que se componen de 40 a 60 % en peso de ácido 
metacrílico y de 60 a 40 % en peso de metacrilato de metilo o de 60 a 40 % en peso de acrilato de etilo (de los tipos 
EUDRAGIT® L o EUDRAGIT® L 100-55).

El EUDRAGIT® L es un copolímero de 50 % en peso de metacrilato de metilo y de 50 % en peso de ácido 30
metacrílico. Se puede señalar que el pH del comienzo de la liberación del ingrediente activo específico en un jugo 
intestinal o en un fluido intestinal simulado es un pH de 6,0.

El EUDRAGIT® L 100-55 es un copolímero de 50 % en peso de acrilato de etilo y de 50 % en peso de ácido 
metacrílico. El EUDRAGIT® L 30 D-55 es una dispersión que comprende 30 % en peso de EUDRAGIT® L 100-55. Se 
puede señalar que el pH del comienzo de la liberación del ingrediente activo en un jugo intestinal o en un fluido 35
intestinal simulado es un pH de 5,5.

Son similarmente apropiados unos copolímeros de (met)acrilatos aniónicos que se componen de 20 a 40 % de ácido 
metacrílico y de 80 a 60 % de metacrilato de metilo (del tipo EUDRAGIT

®
S). Se puede señalar que el pH del 

comienzo de la liberación del ingrediente activo específico de un jugo intestinal o en un fluido intestinal simulado es 
un pH de 7,0.40

Unos apropiados copolímeros 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 ácido metacrílico (del tipo EUDRAGIT®

FS). Se puede señalar que el pH del comienzo de la liberación del ingrediente activo en un jugo intestinal o en un 
fluido intestinal simulado es un pH de 7,0.

El EUDRAGIT® FS es un copolímero polimerizado a base de 25 % en peso de metacrilato de metilo, de 65 % en 45
peso de acrilato de metilo y de 10 % en peso de ácido metacrílico. El EUDRAGIT® FS 30 D es una dispersión que 
comprende 30 % en peso de EUDRAGIT® FS.

Es adicionalmente apropiado un copolímero que se compone 

de 20 a 34 % en peso de ácido metacrílico y/o ácido acrílico,
de 20 a 69 % en peso de acrilato de metilo y 50
de 0 a 40 % en peso de acrilato de etilo y/o, cuando sean apropiados,
de 0 a 10 % en peso de otros monómeros capaces de una copolimerización vinílica

con la condición de que la temperatura de transición vítrea del copolímero de acuerdo con la norma ISO 11357-2 
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subsección 3.3.3., no ha de ser de más que 60ºC. Este copolímero de (met)acrilato es particularmente apropiado, a 
causa de sus buenas propiedades de alargamiento a la rotura, para comprimir unos gránulos a la forma de tabletas.

Es adicionalmente apropiado un copolímero que se compone  

de 20 a 33 % en peso de ácido metacrílico y/o ácido acrílico, 
de 5 a 30 % en peso de acrilato de metilo, 5
de 20 a 40 % en peso de acrilato de etilo y 
de más que 10 a 30 % en peso de metacrilato de butilo y, cuando sean apropiados,
de 0 a 10 % en peso de otros monómeros capaces de copolimerización vinílica, en donde las proporciones 
de los monómeros se suman hasta 100 % en peso,

con la condición de que la temperatura de transición vítrea del copolímero de acuerdo con la norma ISO 11357-2, 10
subsección 3.3.3. (temperatura de punto central Tmg) ha de ser de 55 a 70ºC. Los copolímeros de este tipo son 
particularmente apropiados, a causa de sus buenas propiedades mecánicas, para comprimir gránulos a la forma de 
tabletas.

El copolímero 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 15
ácido metacrílico o ácido acrílico, dándose la preferencia al ácido metacrílico, 
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 20
de más 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 composición de monómeros se escoge de manera tal que la temperatura de transición vítrea del 
copolímero sea de 55 a 70ºC, de manera preferible de 59 a 66, de manera particularmente preferible de 60 a 65 ºC.

La temperatura de transición vítrea significa. en esta conexión, en particular la temperatura de punto central Tmg de 25
acuerdo con la norma ISO 11357-2, subsección 3.3.3. La medición tiene lugar sin añadir ningún agente plastificante, 
con un contenido de monómeros residuales (REMO, acrónimo de residual monomer contents) de menos que 100 
ppm, con una velocidad de calentamiento de 10ºC/min y bajo una atmósfera de nitrógeno.

El copolímero consiste de manera preferible desde esencialmente hasta exclusivamente 90, 95 o de 99 a 100 % de 
los monómeros ácido metacrílico, acrilato de metilo, acrilato de etilo y metacrilato de butilo en los intervalos de 30
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 pequeñas cantidades en el intervalo de 0 a 10, p.ej. de 1 a 5 % en peso, de 
otros monómeros capaces de copolimerización vinílica, tales como, por ejemplo metacrilato de metilo, acrilato de 
butilo, metacrilato de hidroxietilo, vinilpirrolidona, ácido vinil-malónico. estireno, alcohol vinílico, acetato de vinilo y/o 35
derivados de los mismos.

Preparación de copolímeros de (met)acrilatos aniónicos

Los copolímeros de (met)acrilatos aniónicos se pueden preparar de una manera de por sí conocida mediante una 
polimerización por radicales libres de los monómeros (véanse, por ejemplo, los documentos de solicitudes de 
patentes europeas EP 0 704 207 A2 y EP 0 704 208 A2). Un copolímero de acuerdo con el invento se puede 40
preparar de una manera por sí conocida mediante una polimerización en emulsión por radicales libres en una fase 
acuosa en la presencia, preferiblemente, de agentes emulsionantes aniónicos, por ejemplo por el procedimiento 
descrito en el documento de patente alemana DE-C 2 135 073.

El copolímero se puede preparar por procedimientos convencionales de polimerización por radicales libres de una 
manera continua o discontinua (procesos por tandas) en la presencia de agentes iniciadores formadores de 45
radicales libres y, cuando sean apropiados, de agentes reguladores para ajustar el peso molecular sin diluir, en 
solución, por polimerización de perlas o en emulsión. El peso molecular medio Mw (media ponderada, determinada 
por ejemplo midiendo la viscosidad de una solución) puede estar situado por ejemplo en el intervalo de 80 000 o      
1 000 000 (g/mol). Es preferida la polimerización en emulsión en fase acuosa en la presencia de agentes iniciadores 
solubles en agua y de agentes emulsionantes (preferiblemente aniónicos).50

En el caso de una polimerización en masa (a granel), el copolímero se puede obtener en forma sólida por trituración, 
extrusión, granulación o corte en caliente.

Los copolímeros de (met)acrilatos se obtienen de una manera de por si conocida mediante polimerización en masa 
(a granel) por radicales libres, en solución, de perlas o en emulsión. Ellos deben ser llevados, antes del tratamiento,

E08804672
25-05-2015ES 2 537 622 T3

 



14

al intervalo de tamaños de partículas del invento por apropiados procesos de trituración, desecación o atomización. 
Esto puede tener lugar simplemente por trituración de gránulos extrudidos y enfriados o por corte en caliente. 

El uso de polvos puede ser ventajoso especialmente en mezcla con otros polvos o líquidos. Unos aparatos 
apropiados para producir polvos son familiares para una persona experta, p.ej. molinos de chorros de aire, molinos 
de discos con púas, molinos de compartimientos. Es posible, cuando sea apropiado, incluir unas apropiadas etapas 5
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 presión manométrica de aproximadamente 6 bares.

Neutralización parcial 

Los polímeros aniónicos 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 10
pueden derivar de ellos. En particular: una solución de hidróxido de sodio, una solución de hidróxido de potasio 
(KOH), hidróxido de amonio o bases orgánicas tales como, por ejemplo, trietanolamina, carbonato de sodio, 
carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, fosfato trisódico, citrato trisódico, o bien amoníaco o aminas toleradas 
fisiológicamente tales como trietanolamina o tris(hidroximetil)aminometano. Otras bases orgánicas catiónicas 
apropiadas son los aminoácidos de carácter básico histidina, arginina y/o lisina.15

Formas farmacéuticas de partículas múltiples

La composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con el invento puede tener la forma de gránulos , 
que están contenidos en una forma farmacéutica de partículas múltiples, en la forma de una tableta comprimida, o 
de cápsulas, saquitos (bolsitas), tabletas efervescentes o polvos reconstituibles.

Revestimiento superior y revestimientos inferiores20

La composición farmacéutica de liberación 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 núcleo y la capa de revestimiento que controla la liberación de 
la sustancia activa farmacéuticamente (capa controladora). Un revestimiento inferior puede tener la función de 
separar unas sustancias del núcleo con respecto de unas sustancias de la capa controladora que pueden ser 25
incompatibles unas con otras. El revestimiento inferior no tiene esencialmente ninguna influencia sobre las 
características de liberación. 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 
película. El espesor medio de la capa de revestimiento inferior es muy delgado, por ejemplo no es de más que 15 
µm, de manera preferible no es de más que 10 µm.30

Un revestimiento superior es también de manera preferible esencialmente soluble en agua. Un revestimiento 
superior puede tener la función 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 polímero soluble en agua tal como un polisacárido o una HPMC, o un compuesto 
de azúcar tal como sacarosa. El revestimiento superior puede contener además unos excipientes farmacéuticos 35
tales como pigmentos o lubricantes, en pequeñas cantidades. El revestimiento no tiene esencialmente ninguna 
influencia sobre las características de liberación.

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 40

La composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con el invento se puede producir de una manera 
de por sí conocida mediante procesos habituales farmacéuticamente, tales como una compresión directa, 
compresión de gránulos secos, húmedos o sinterizados, y subsiguiente redondeo, granulación en húmedo o en seco 
o granulación por compresión directa o por fijación de polvos (extensión de capas de polvo) sobre perlas libres de 
ingredientes activos o núcleos neutros (nonpareilles) o de partículas que contienen ingredientes activos o por 45
aplicación del revestimiento de polímeros en un proceso de atomización o mediante una granulación en lecho 
fluidizado.

Excipientes/aditivos habituales

El núcleo puede contener además, junto al ingrediente activo farmacéutico, unos excipientes o aditivos habituales,
respectivamente de una manera conocida para una persona experta en la especialidad.50

Los excipientes adicionales no son críticos para el invento.

Además, la capa de revestimiento, junto a la mezcla de polímeros, el lubricante inerte no poroso, el compuesto 
celulósico neutro y el emulsionante como ingredientes esenciales, puede contener además excipientes o aditivos 
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habituales respectivamente de una manera conocida para una persona experta en la especialidad. Sin embargo, si 
hay excipientes contenidos en la capa de revestimiento, estos siempre son diferentes de los ingredientes esenciales, 
los cuales son los polímeros de la mezcla de polímeros, el lubricante inerte no poroso, el compuesto celulósico 
neutro y el emulsionante. A diferencia de los ingredientes esenciales, los cuales son los polímeros de la mezcla de 
polímeros, el lubricante inerte no poroso, el compuesto celulósico neutro y el emulsionante, los excipientes 5
adicionales no son críticos para el invento. Los excipientes adicionales no contribuyen a los efectos beneficiosos del 
invento. De forma preferible, la cantidad de excipientes adicionales en la capa de revestimiento es inferior a 5 % en 
peso, de manera más preferible inferior a 2 % en peso, calculada sobre el peso en seco de la capa de revestimiento 
total. De la manera más preferible, no hay excipientes adicionales en la capa de revestimiento. 

Unos excipientes habituales en farmacia, ocasionalmente citados también como aditivos habituales, se añaden a la 10
formulación del invento, preferiblemente durante la producción de los gránulos o polvos. Desde luego, es siempre 
necesario que todos los excipientes o aditivos habituales empleados sean toxicológicamente aceptables y usables 
en particular en medicamentos sin ningún 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 15
en farmacia son agentes de liberación, pigmentos, agentes estabilizadores, agentes antioxidantes, agentes 
formadores de poros, agentes promotores de la penetración, agentes de brillo, sustancias aromatizantes o
sustancias saboreantes. Ellos sirven como medios auxiliares de tratamiento y están destinados a asegurar un 
proceso de producción confiable y reproducible y una buena estabilidad a largo plazo, o ellos consiguen unas 
propiedades ventajosas adicionales en la forma farmacéutica. Ellos son añadidos a las formulaciones de polímeros 20
antes del tratamiento y pueden influir sobre la permeabilidad de los revestimientos, siendo posible utilizar esto 
cuando sea apropiado como parámetro de control adicional.

Pigmentos:

Como ya se ha mencionado, se pueden utilizar pigmentos en la capa de revestimiento con la función de lubricantes
inertes no porosos para fomentar la resistencia frente a la influencia del etanol. Si se añaden adicionalmente 25
pigmentos como excipientes, los cuales no contribuyen al invento, estos se pueden añadir a un revestimiento 
superior sobre la capa de revestimiento para obtener cierta coloración. Los pigmentos que se han de utilizar con la 
función de lubricantes inertes no porosos en la capa de revestimiento o como excipientes que no contribuyen a la 
invención son por lo general, obviamente, atóxicos y adecuados para fines farmacéuticos. En lo que concierne a 
esto véanse también, por ejemplo las citas de: Deutsche Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe für Lebensmittel30
(Colorantes para alimentos) Harald, Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, nº 4, 
página 156 (1978); y Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV de 25.08.1980.

Ejemplos de pigmentos son amarillo anaranjado, laca de rojo de cochinilla, pigmentos coloreados basados en 
alúmina o colorantes azoicos, colorantes de ácidos sulfónicos, amarillo anaranjado S (E110, C.I. 15985, FD&C 35
Yellow 6), índigo carmín (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.I. 45430, FD&C Red 3), azorrubina (E 122, C.I. 14720, FD&C Carmoisine), amaranto (E 123, C.I. 
16185, FD&C Red 2) y verde brillante ácido (E 142, C.I. 44090, FD&C Green S).

Los números E indicados para los pigmentos se refieren a una numeración EU (europea). En lo concerniente a esto 40
véase también, la cita “Deutsche Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe for Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, 
Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, nº 4, página 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung 
AmFarbV of 25.08.1980. Los números FD&C se refieren a la aprobación en alimentos, fármacos y cosméticos por la 
Administración de Alimentos y Fármacos de los EE.UU. (FDA) descritos en: U.S. Food and Drug Administration, 
Centro para Seguridad de Alimentos y Nutrición Aplicada, Oficina de Cosméticos y Colorantes: Código de 45
Reglamentaciones Federales - Título 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 añadir 
de manera favorable a la capa de revestimiento. Las cantidades usuales están situadas entre 0 y 50, de manera 50
preferible entre 5 y 20, % en peso, basado, por ejemplo, en el copolímero de (met)acrilato de la capa de 
revestimiento de capa. De manera preferible, no se añaden agentes plastificantes a la capa de revestimiento.

Los agentes plastificantes pueden influir sobre la funcionalidad de la capa de polímeros, dependiendo del tipo 
(lipófilo o hidrófilo) y de la cantidad añadida. Los agentes plastificantes consiguen, mediante una interacción física 
con los polímeros, una reducción en la temperatura de transición vítrea y favorecen la formación de películas,55
dependiendo de la cantidad añadida. Unas sustancias apropiadas tienen usualmente un peso molecular 
comprendido entre 100 y 20 000 y comprenden uno o más grupos hidrófilos en la molécula, p.ej. grupos hidroxilo, 
éster o amino. 
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Ejemplos de agentes plastificantes apropiados son citratos de alquilo, ésteres de glicerol, ftalatos de alquilo, 
sebacatos de alquilo, ésteres de sacarosa, ésteres de sorbitán, 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 
(ATEC) y sebacato de dibutilo (DBS). Se deberán mencionar adicionalmente unos ésteres que usualmente son 
líquidos a la temperatura ambiente, tales como citratos, ftalatos, sebacatos o aceite de ricino. Se usan 5
preferiblemente los ésteres de ácido cítrico y de ácido sebácico.

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

Adición de un compuesto celulósico neutro en el revestimiento10

La capa de revestimiento contiene además de 1 a 35 % en peso, de manera preferible 2 – 30 % en peso, de manera 
más preferible 5 - 25 %, que se calcula sobre el peso en seco de la mezcla de polímeros (compuestos i) y ii)), de por 
lo menos un compuesto celulósico neutro. El compuesto celulósico neutro es un derivado neutro de la celulosa y 
puede ser, de forma preferible, un éter etílico o un éter metílico de la celulosa. De manera más preferible, los 
compuestos celulósicos neutros son hidroxietilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).15

Adición de emulsionantes en el revestimiento

Los inventores han descubierto que la adición de uno o más emulsionantes en el revestimiento al parecer mejora la 
resistencia de la composición farmacéutica indirectamente. Se supone que la presencia de un detergente en la 
suspensión de pulverización fomenta que el proceso de formación de la película sea más completo. Al parecer una 
película más completa es más resistente frente a la influencia del etanol que una película que se haya formado sin la 20
presencia de cierta cantidad de un emulsionante en el revestimiento. Se supone que una película que se haya 
formado sin la presencia de ciertas cantidades de un emulsionante en el revestimiento será un poco más porosa que 
una película que se haya formado en presencia del emulsionante. Por consiguiente, la acción de un emulsionante en 
el proceso de formación de la película, aunque no se comprende realmente, puede ser similar aunque no idéntica al 
efecto de los procesos de curado aplicados a gránulos revestidos. Además, resulta sorprendente que al parecer no 25
existe ninguna influencia ni cambios negativos en el perfil de liberación en sí tanto si hay etanol presente en el medio 
como si no lo hay.

La composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con el presente invento puede contener además, 
por consiguiente, de 2 a 20 % en peso, de forma preferible de 5 a 15 % en peso, que se calcula sobre el peso en 
seco de la mezcla de polímeros (compuestos i) y ii)), de por lo menos un emulsionante, de forma preferible un 30
emulsionante no iónico.

De forma preferible, el emulsionante es un derivado polioxietilenado de un éster de sorbitán.

De forma más preferible, el detergente es monooleato de sorbitán polioxietilenado (monooleato de 
polietilenglicolsorbitán, número de registro CAS 9005-65-6, por ejemplo, Tween® 80).

Estabilidad durante el almacenamiento mejorada35

Sorprendentemente, no se ejerce ninguna influencia en la estabilidad durante el almacenamiento cuando se utiliza o 
bien el compuesto celulósico o el emulsionante solo en la composición farmacéutica. En este caso, la estabilidad 
durante el almacenamiento se mantiene aceptable, lo cual significa que todavía se pueden mejorar. Sin embargo, 
cuando el compuesto celulósico y el emulsionante se utilizan conjuntamente, la estabilidad durante el 
almacenamiento mejora en gran medida y se puede calificar de excelente.40

Uso

La composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH, de acuerdo con el invento, se puede usar 
para reducir el riesgo de liberación aumentada del ingrediente activo farmacéutico incluido después de una ingestión 
por vía oral por consumo simultáneo o subsiguiente de bebidas que contienen etanol (uso indebido).

Ejemplos45

Métodos

Fármaco modelo

Los estudios se realizan usando metoprolol como un fármaco modelo. 

Estudios de disolución

Unos gránulos revestidos se ensayaron de acuerdo con50
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USP 28-NF23, capítulo general <711>, Disolución, para las dos primeras horas en fluido gástrico simulado de pH 1,2 
y después en medio tamponado de pH 6,8.

Parámetros de disolución:

Aparato: USP tipo- I (cesta)

RPM: 100/min5

Temperatura: 37,5 ± 0,5 ºC

Volumen de disolución: 500 ml

Volumen de retirada: 5 ml retirados manualmente usando una pipeta, sin reposición del medio.

Modo de detección: HPLC

Medio de disolución 1:10

Fluido gástrico simulado de pH 1,2 (Farmacopea Europea = EP)

Medio de disolución 2:

Fluido gástrico simulado de pH 1,2 (Farmacopea Europea = EP) con 40% (v/v) de etanol

Medio de disolución 3:

Una solución salina tamponada con fosfato de pH 6,8, (Farmacopea Europea = EP)15

Medio de disolución 4:

Solución salina tamponada con fosfato de pH 6,8, EP con 40 % v/v de etanol - 0,9 g de KH2PO4, 1,8 g de K2HPO4, 
7,65 g de NaCl con 540 ml de agua D.M. y 360 ml de alcohol.

Copolímeros 

El EUDRAGIT® NE es un copolímero que se compone de unidades polimerizadas por radicales libres de 30 % en 20
peso de acrilato de etilo y de 70 % en peso de metacrilato de metilo.

El EUDRAGIT® FS es un copolímero 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 ácido metacrílico.

Detalles de formulación

Se cargan núcleos (esfera de azúcar, nonpareilles) de 1700 – 2000 micras con metoprolol en un procesador de 25
lecho fluidizado utilizando pulverización inferior. Se utiliza polivinilpirrolidona (Kollidon® K25) como aglutinante. Se 
recubren 900 g de núcleos nonpareilles con 270 g de metoprolol unido en 80 g de aglutinante (Kollidon® K25).

Preparación de la suspensión de revestimiento:

Unas dispersiones de EUDRAGIT® se mezclan en, un recipiente apropiado aplicando una suave agitación. Unos 
lubricantes y diferentes polímeros son disueltos o dispersados en agua aplicando altas fuerzas de cizalladura.30

La suspensión de un lubricante es vertida dentro de la dispersión de EUDRAGIT® aplicando una suave agitación. La 
agitación se continúa a lo largo de todo el proceso de revestimiento.

Proceso de revestimiento:

Gránulos estratificados con fármacos se revistieron con diferentes suspensiones de revestimiento en un aparato de 
lecho fluidizado en condiciones apropiadas, es decir una velocidad escasa de atomización de aproximadamente 35
10 - 20 g/min de suspensión de revestimiento por kg de núcleos y una temperatura del lecho de aproximadamente 
25 – 28 ºC. Después del revestimiento, los gránulos se fluidizan a 50 oC durante una hora en un procesador de lecho 
fluidizado. Se utiliza talco micronizado como excipiente. Los gránulos revestidos tienen un diámetro medio de 
aproximadamente 3.000 µm.

Estabilidad durante el almacenamiento40

Se considera que la estabilidad durante el almacenamiento es aceptable cuando la desviación del perfil de liberación 
antes y después del almacenamiento se expresa mediante un valor f2 de similitud de 50 o superior pero inferior a 60. 
Se considera que la estabilidad durante el almacenamiento es satisfactoria cuando la desviación del perfil de 
liberación antes y después del almacenamiento se expresa mediante un valor f2 de 60 a 100.
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REIVINDICACIONES

1. Una composición farmacéutica de liberación controlada dependiente del pH, que comprende

un núcleo, el cual a su vez comprende por lo menos un ingrediente activo farmacéutico, con la excepción de 
compuestos opioides, en donde el núcleo es revestido al menos por una capa de revestimiento, que controla la 
liberación de la composición farmacéutica,5

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

i) 40 - 95 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de polímeros, de por lo menos un polímero o 
copolímero vinílico esencialmente neutro, insoluble en agua, y

ii) 5 - 60 % en peso, basado en el peso en seco de la mezcla de polímeros, de por lo menos un polímero o 
copolímero aniónico, que es insoluble en un medio tamponado por debajo de un pH de 4,0 y soluble al 10
menos en el intervalo de desde un pH de 7,0 a un pH de 8,0,

caracterizado porque

la capa de revestimiento comprende, además, de 110 a 250 % en peso de un lubricante inerte no poroso, de 1 a 35 
% en peso de al menos un compuesto celulósico neutro y de 1 a 25 % en peso de al menos un emulsionante, 
calculado cada uno sobre el peso en seco de la mezcla de polímeros.15

2. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada porque 
el lubricante inerte no poroso es un componente de sílice estratificada, un pigmento o un compuesto de estearato.

3. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 2, caracterizada porque 
el lubricante inerte es talco.

4. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 2, caracterizada porque 20
el lubricante inerte es estearato de Ca o Mg.

5. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 hasta 
4, caracterizada porque el polímero o copolímero vinílico esencialmente neutro, insoluble en agua, es un copolímero 
que se compone de unidades polimerizadas por radicales libres de desde más que 95 hasta 100 % en peso de 
ésteres de alquilo de C1 a C4 de ácido acrílico o de ácido metacrílico y de menos que 5 % en peso de ácido acrílico 25
metacrílico.

6. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 hasta 
4, caracterizada porque el polímero esencialmente neutro, insoluble en agua, es un polímero o copolímero del tipo 
de poli(acetato de vinilo).

7. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 hasta 30
6, caracterizada porque el polímero aniónico soluble en agua es un copolímero de (met)acrilato que se compone de 
unidades polimerizadas por radicales libres de 25 hasta 95 % en peso de ácido acrílico o metacrílico y de 5 hasta   
75 % en peso de monómeros de (met)acrilatos que tienen un grupo aniónico.

8. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 7, caracterizada porque 
el polímero aniónico soluble en agua se compone de unidades polimerizadas por radicales libres de 10 hasta 30 % 35
en peso de metacrilato de metilo, de 50 hasta 70 % en peso de acrilato de metilo y de 5 hasta 15 % en peso de 
ácido metacrílico. 

9. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 hasta 
8, caracterizada porque el compuesto celulósico neutro es hidroxipropilmetilcelulosa. 

10. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 40
hasta 9, caracterizada porque el emulsionante es un emulsionante no iónico.

11. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 10, caracterizada 
porque el detergente es un derivado polioxietilenado de un éster de sorbitán.

12. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 10 u 11, caracterizada 
porque el detergente es monooleato de sorbitán polietoxilado.45

13. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 
hasta 12, 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 adición de 40 % (v/v) de etanol, tiene las siguientes propiedades:
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 Cuando el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de menos que 20 % sin la adición de 40 %
(v/v) de etanol, la diferencia en la velocidad de liberación con la adición de 40 % (v/v) de etanol es de no más 
que más o menos un 15 % del valor de liberación correspondiente sin 40 % (v/v) de etanol.

 Cuando el ingrediente activo farmacéutico es liberado en un grado de 20 - 80 % sin la adición de 40 % (v/v) de 
etanol, la diferencia en la velocidad de liberación con la adición de 40 % (v/v) de etanol es de no más que más 5
o menos un 30 % del valor de liberación correspondiente sin 40 % (v/v) de etanol.

14. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 
hasta 13, caracterizada porque el ingrediente activo farmacéutico es metoprolol o una sal farmacéuticamente 
aceptable de metoprolol.

15. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 10
hasta 14, caracterizada porque está en la forma de gránulos contenidos en una forma farmacéutica de partículas 
múltiples, por ejemplo en la forma de una tableta comprimida, o de cápsulas, saquitos o bolsitas, tabletas 
efervescentes o polvos reconstituibles.

16. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 
hasta 15, caracterizada porque está equipada con un revestimiento inferior y/o un revestimiento superior.15

17. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 
hasta 16, caracterizada porque está presente en la forma de gránulos revestidos con un diámetro medio global 
situado en el intervalo de 100 a 5.000 µm.

18. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 17, caracterizada 
porque los gránulos revestidos tienen un diámetro medio global situado en el intervalo entre 100 y 700 µm.20

19. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 17, caracterizada 
porque los gránulos o las minitabletas revestidos/as tienen un diámetro medio global situado en el intervalo entre 
1.400 y 5.000 µm.

20. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con la reivindicación 19, caracterizada 
porque la capa de revestimiento está presente en una cantidad de por lo menos 30 % en peso calculada sobre el 25
peso del núcleo.

21. Una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las reivindicaciones 1 
hasta 20, caracterizada porque el ingrediente activo es liberado en un grado de 10 % o inferior en fluido gástrico 
simulado de pH 1,2 con o sin la adición de 40 % (v/v) de etanol en 2 horas.

22. Un procedimiento para preparar una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o 30
más de las reivindicaciones 1 hasta 21, de una manera conocida por compresión directa, por compresión de 
gránulos secos, húmedos o sinterizados y por subsiguiente redondeo, por granulación en húmedo o en seco o por 
granulación por compresión directa o por aglutinación de polvos (por extensión en capas de polvos) sobre perlas o 
núcleos neutros exentos de ingredientes activos (nonpareilles) o partículas que contienen ingredientes activos o por 
aplicación del revestimiento de polímeros en un proceso de atomización o por granulación en lecho fluidizado.35

23. El uso de una composición farmacéutica de liberación controlada de acuerdo con una o más de las 
reivindicaciones 1 hasta 21 con el fin de reducir el riesgo de una liberación aumentada o reducida del ingrediente 
activo farmacéutico después de una ingestión por vía oral o de un consumo simultáneo o subsiguiente de bebidas 
que contienen etanol.
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