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DESCRIPCION
Procedimiento para la prevencion de la cristalizacion de medicamentos en una pelicula de polimero

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la prevencion de la cristalizaciéon espontanea de un
medicamento en una pelicula de polimero. En este caso se entiende por una “cristalizacién espontanea” una
cristalizacién que se efectlia sin un estimulo reconocible.

Los sistemas transdérmicos terapéuticos son formas de presentacion para una administraciéon percutanea de
medicamentos. En sistemas transdérmicos terapéuticos se diferencia entre los denominados sistemas de bolsa
y sistemas de matriz. En el caso de sistemas de bolsa, el medicamento esta contenido en forma de un
preparado liquido o semiliquido en una bolsa plana, cuya pared comprende una membrana, a través de la cual
se puede liberar el medicamento que se encuentra en la bolsa. Los sistemas de matriz se distinguen por que el
medicamento esta contenido en una pelicula de polimero. En la forma de realizacion mas sencilla, los sistemas
de matriz estan constituidos por una capa trasera impermeable al medicamento, una capa matriz que contiene
el medicamento, que es habitualmente autoadhesiva, y una capa protectora a retirar antes de uso. No obstante,
también existen sistemas de matriz de estructura mas compleja, que pueden presentar varias capas matriz de
diferente composicion, una membrana de control adicional y/o también capas no autoadhesivas.

Las peliculas de polimero que contienen medicamento se emplean ademas para medicamentos a aplicar
oralmente, a modo de ejemplo como formas de presentacion peliculadas o laminares. Estos medicamentos a
administrar oralmente se pueden basar en un polimero hidrosoluble, de modo que el medicamento se libera
rapidamente en contacto de la forma de presentacion con saliva. Polimeros insolubles en agua o poco
hidrosolubles, preferentemente con propiedades mucoadhesivas, se emplean para formas de presentacion
peliculadas o laminares con una liberacion retardada y/o para la administraciéon transmucosa del medicamento
en la cavidad bucal.

Las peliculas de polimero que contienen medicamento para sistemas transdérmicos terapéuticos se obtienen en
general al extenderse una masa de revestimiento, que comprende el polimero o la mezcla de polimeros que
forma la matriz y el medicamento, en un grosor definido sobre un substrato, y al secarse a continuacion la
misma. El revestimiento del substrato y el secado del revestimiento se efectian habitualmente en un proceso
continuo. En este contexto, se entiende por secado generalmente la eliminacién de disolvente.

En el caso de la masa de revestimiento se trata de una disolucidon o suspensién, que contiene el polimero que
forma la matriz o la mezcla de polimeros que forma la matriz, al menos un medicamento, y en caso dado otros
adyuvantes, a modo de ejemplo potenciadores de permeacion, plastificantes, saborizantes, colorantes,
conservantes, antioxidantes o similares, en un disolvente. En el caso del disolvente se trata preferentemente de
un disolvente organico o de una mezcla de disolventes organicos.

El propio medicamento puede, pero no tiene por qué estar completamente disuelto en el disolvente. En los
casos en los que el medicamento debe estar completamente disuelto en el disolvente, ya con un ligero exceso
de la solubilidad de saturacion para el medicamento en la masa de revestimiento, existe el peligro de que se
formen gérmenes de cristalizacion en la masa de revestimiento durante el revestimiento del substrato. Tales
gérmenes de cristalizacion se pueden formar en el revestimiento mediante una evaporacion local mas intensa
de disolvente, o de un componente disolvente de la mezcla de disolventes, y una cristalizacion del
medicamento, ocasionada localmente de este modo.

La cristalizacion local del medicamente en la masa de revestimiento no es ningun problema si la pelicula de
polimero desecada, exenta de disolvente, esta subsaturada en medicamento, ya que los gérmenes de
cristalizaciéon se disuelven en un tiempo breve bajo estas condiciones. La cristalizacién local del medicamento
en el revestimiento constituye un problema si también la pelicula de polimero desecada esta sobresaturada en
medicamento, o contiene medicamento en una modificacion amorfa. Sistemas de matriz sobresaturados con
medicamento, y a éstos pertenecen también sistemas que contienen el medicamento en forma amorfa, tienen la
ventaja de una actividad termodinamica y biodisponibilidad del medicamento especialmente elevada. No
obstante, a esta ventaja se opone el inconveniente de que los sistemas de matriz sobresaturados son
metaestables, y la biodisponibilidad del medicamento se reduce en gran medida debido a su cristalizacion.

Para evitar la formacion de hidratos cristalinos de productos activos liquidos a temperatura ambiente en una
capa matriz polimera, en el documento US 4 832 953 se propuso calentar la matriz de polimero que contiene
medicamento. Especialmente se describe la formacién de cristales de hidrato de escopolamina en matrices no
acuosas, polimeras, y una accion significativamente desfavorable vinculada a la misma, sobre la velocidad de
liberacién de escopolamina de las unidades de administracién, en las que la base de escopolamina liquida se
presenta dispersada en una matriz de poliisobutileno-aceite mineral. Para solucionar este problema se propone
calentar las unidades de administracion envasadas acabadas durante un tiempo de 24 horas a 60°C. Este
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calentamiento de las unidades de administracién era suficiente para fundir cristales de hidrato de la base de
escopolamina presentes en la matriz, con un punto de fusién de 59°C, e impedir una formacién de cristales tras
el enfriamiento de las unidades de administracion.

Sin embargo, en unidades de administracion tratadas de tal manera se pudo observar la aparicion de cristales
adicionales, que presentan una temperatura de fusién de 67-70°C. Estos cristales adicionales no se pudieron
eliminar mediante el calentamiento de las unidades de administracion a 60°C durante 24 horas. Tampoco se
pudieron eliminar estos cristales adicionales mediante un aumento de la temperatura a la que se calentaron las
unidades de administracién envasadas. Para la solucion de este problema, el documento US 5 662 928 propone
calentar la capa matriz que contiene escopolamina — adicionalmente al tratamiento térmico de las unidades de
administracion acabadas y ya envasadas — inmediatamente antes de la laminacién conjunta con la membrana
que controla la liberacion, durante un tiempo de 5 a 15 minutos a una temperatura entre 67°C y 90°C. Segun el
documento US 5 662 928, “inmediatamente” significa que la laminacidn conjunta se debe efectuar en el intervalo
de 24 horas, mejor aun en el intervalo de 18 horas, tras aplicacion del revestimiento de escopolamina.

Este procedimiento conocido para la prevencién de una cristalizacion del medicamento en la matriz de polimero
presenta el inconveniente de que la capa matriz se debe elaborar adicionalmente tras su revestimiento en un
intervalo de tiempo breve (24 horas), y no se puede almacenar provisionalmente durante mas tiempo. Este
tratamiento térmico subsiguiente es un paso de obtencion adicional, y hace que el procedimiento de obtencion
requiera mucho tiempo y, por consiguiente, también costes elevados.

La tarea que motiva la presente invencion consistia en encontrar una via sencilla y econémica para impedir la
cristalizacién de rotigotina en una matriz de polimero sobresaturada con este medicamento.

La tarea se soluciona de modo sorprendentemente sencillo secandose la masa de revestimiento que contiene
disolvente, extendida para la obtencién de la pelicula de polimero, que comprende un polimero o una mezcla de
polimeros que forma la matriz y rotigotina como medicamento, que esta dispersada en forma de una disolucion
solida en el polimero que forma la matriz, a temperaturas que se sitdan 10 a 25°C por encima de la temperatura
de fusion del medicamento contenido en la masa de revestimiento no mas de 15 minutos.

Por consiguiente, en el caso de la presente invencion se trata de un procedimiento para la prevencién de la
cristalizacion del medicamento rotigotina en una pelicula de polimero que contiene rotigotina, que es apropiada
para la obtencién de sistemas transdérmicos terapéuticos o medicamentos a administrar oralmente. El
procedimiento se distingue por que se reviste un substrato con una masa de revestimiento, que comprende un
disolvente o una mezcla de disolventes, un polimero o una mezcla de polimeros que forma la matriz, y
rotigotina, y el disolvente o la mezcla de disolventes se elimina bajo aplicacion de calor, sobrepasando
temporalmente la temperatura maxima durante la eliminacién del disolvente la temperatura de fusién del
medicamento en 10 a 25°C, y siendo ésta, por consiguiente, mas elevada de lo necesario para el secado puro.

No obstante, temperaturas de secado por encima de 130°C pueden ser problematicas, ya que también peliculas
de poliéster resistentes al calor, que se emplean frecuentemente como substrato para el revestimiento,
comienzan a reblandecerse a estas temperaturas.

El secado del revestimiento que contiene medicamento se efectia durante no mas de 15 minutos a 10 hasta
25°C por encima de la temperatura de fusién del medicamento.

Las peliculas de polimero que contienen rotigotina se obtienen habitualmente afiadiéndose rotigotina, y en caso
dado otros adyuvantes, a una disolucién o suspension de polimero o mezcla de polimeros que forma la matriz.
La masa de revestimiento obtenida de este modo se extiende sobre un substrato laminar para dar un
revestimiento con grosor definido. A continuacion se conduce el substrato revestido a través de un canal de
secado, en el que se elimina el disolvente o la mezcla de disolventes a temperatura elevada, de modo que solo
quedan pequefias cantidades residuales de disolvente, como maximo un 0,5 % en peso, en el revestimiento.

El medicamento rotigotina esta dispersado en el polimero que forma la matriz en forma de una disolucién sélida.
Se entiende por “disolucion sdlida” una distribucion dispersa molecularmente del medicamento en el polimero
matriz.

En la determinacion de las condiciones de secado, un objetivo es eliminar el/los disolvente(s) bajo condiciones
lo mas suaves posibles. El disolvente se selecciona por el especialista dependiendo del polimero matriz. Los
disolventes de uso comun son heptano, hexano, ciclohexano, acetato de etilo, etanol, metanol, isopropanol y
tetrahidrofurano.

El propio polimero que forma la matriz no constituye un factor limitante para el procedimiento segun la
invencion. Como polimeros que forman la matriz entran en consideracion, a modo de ejemplo, polisiloxanos,
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poliacrilatos, poliisobutilenos, copolimeros en bloques, como copolimeros en bloques de estireno-butadieno-
estireno, y sus mezclas. Polimeros que forman la matriz especialmente preferentes son polisiloxanos resistentes
a aminas.

En el caso de los polimeros que forman la matriz se trata preferentemente de polimeros adhesivos o
autoadhesivos.

Como medicamento se emplea rotigotina.
Ejemplo 1 (ejemplo comparativo)

Se obtuvo un sistema bifasico con una fase externa constituida por un polimero de polisiloxano autoadhesivo y
una fase interna constituida por un complejo de polivinilpirrolidona/medicamento. La masa de revestimiento
estaba constituida por una dispersion, en la que el pegamento de polisiloxano de la fase externa se presentaba
disuelto en n-heptano, y el medicamento rotigotina, asi como la polivinilpirrolidona de la fase interna, se
presentaban disueltos en etanol. EI medicamento rotigotina tiene una temperatura de fusién de 97-99°C, y la
solubilidad de saturacion en la masa de revestimiento se sobrepasa a temperatura ambiente.

El secado del revestimiento se efectué en un canal de secado con el perfil de temperaturas indicado en la tabla
1.

Temperatura [°C] 40 50 55 60 70 80

Tiempo [s] 50 50 50 50 70 70

Tabla 1: perfil de temperaturas para el secado de una pelicula de polimero que contiene rotigotina.

Debido al revestimiento se produjeron numerosos gérmenes de cristalizacion en la pelicula de polimero en la
pelicula de polimero, que no eran visibles inmediatamente tras el revestimiento. Ya 24 horas tras su secado, la
pelicula de polimero mostraba una cristalizacion del medicamento dentro de la matriz visible microscépicamente.
Después de 2 dias se pudo identificar la cristalizacion del medicamento en el laminado total también a simple vista.

Ejemplo 2
Se obtuvo una masa de revestimiento que contenia rotigotina como se describe en el ejemplo 1, y se extendio la

misma sobre un substrato del mismo modo. A diferencia del ejemplo 1, este revestimiento se secé con el perfil de
temperaturas indicado en la tabla 2.

Temperatura [°C] 40 50 60 70 80 90 100 105 115

Tiempo [s] 50 25 25 25 25 25 25 50 100

Tabla 2: perfil de temperaturas para el secado de una pelicula de polimero que contiene rotigotina conforme al
procedimiento segun la invencion.

En este procedimiento de secado, el revestimiento se expuso a una temperatura que se situaba por encima de
la fusién del medicamento de 97-99°C al final del secado, durante un tiempo de apenas 3 minutos.

En la pelicula de polimero que contenia medicamento, que se seco segun el perfil de temperaturas indicado en
la tabla 2, no se pudo determinar una cristalizacion del medicamento en la matriz de polimero, incluso 2 afios
después del revestimiento.

La temperatura de secado mas elevada en el procedimiento segun el ejemplo 2 ha suprimido completamente la
cristalizacion de rotigotina en la matriz de polimero como consecuencia de la formacion de cristales de
germinacion durante el revestimiento.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la prevencion de la cristalizacion del medicamento rotigotina en una pelicula de polimero,
caracterizado por que la masa de revestimiento que contiene disolvente, extendida para la obtencion de la
pelicula de polimero, que comprende un polimero o una mezcla de polimeros que forma la matriz y rotigotina
como medicamento, que esta dispersada en forma de una disolucién sélida en el polimero que forma la matriz,
se seca a temperaturas que se sitian 10 a 25°C por encima de la temperatura de fusién del medicamento
contenido en la masa de revestimiento no mas de 15 minutos.

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que las temperaturas se sitian 15 a 25°C por
encima de la temperatura de fusiéon del medicamento durante al menos 1 minuto.

3.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizado por que la temperatura de secado no sobrepasa
130°C.

4.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la masa revestida se
seca durante al menos 100 segundos, y preferentemente durante al menos 3 minutos, a la temperatura que se
sitia 10 a 25°C por encima del punto de fusion del medicamento.

5.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la masa revestida se
seca no mas de 10 minutos, y preferentemente no mas de 5 minutos, a la temperatura que se situa 10 a 25°C
por encima del punto de fusién del medicamento.

6.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el polimero que forma
la matriz, o al menos uno de los polimeros de la mezcla de polimeros que forma la matriz, se selecciona a partir
del grupo que esta constituido por polisiloxanos, poliacrilatos, poliisobutilenos y copolimeros en bloques.

7.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el polimero que forma
la matriz es un polisiloxano resistente a aminas.

8.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el disolvente se
selecciona a partir del grupo de disolventes organicos, que esta constituido por heptano, hexano, ciclohexano,
acetato de etilo, etanol, metanol, isopropanol y tetrahidrofurano.

9.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el medicamento tiene
una temperatura de fusion inferior a 105°C.
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