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DESCRIPCION
Formas farmacéuticas sélidas que comprenden un recubrimiento entérico con liberacion acelerada del farmaco.

La invencién se refiere a formas farmacéuticas sélidas que comprenden un recubrimiento entérico con liberacion
acelerada de un farmaco.

Antecedentes de la invencion

Los productos recubiertos entéricos estan disefiados para permanecer intactos en el estdmago y luego liberar la
sustancia activa en el intestino. El recubrimiento entérico se puede aplicar a formas farmacéuticas sélidas, como
granulos, miniesferas, capsulas o comprimidos. El propésito del recubrimiento entérico es proteger el estbmago
contra compuestos activos irritantes como aspirina, o mejorar la biodisponibilidad del farmaco previniendo la
degradacién de farmacos labiles a acido o enzimas gastricas. Se han desarrollado recubrimientos entéricos
duramente mas de un siglo. Se cree que el primer recubrimiento entérico real usaba queratina por Unna en 1884.
Algunos de los recubrimientos anteriores dependian de la descomposicion enzimatica o el efecto emulsionante de
las peliculas en el intestino delgado, como las peliculas entéricas basadas en acido estearico.

Practicamente todos los materiales entéricos utilizados actualmente son polimeros naturales sintéticos o modificados
que contienen grupos carboxilicos ionizables. En el entorno de bajo pH del estémago, los grupos carboxilicos
permanecen desionizados, y los recubrimientos de polimero permanecen insolubles. En el intestino, el pH aumenta
hasta 5 y mas, lo que permite que los grupos carboxilicos en los materiales de recubrimiento polimérico se ionicen, y
los recubrimientos poliméricos se desintegren o disuelvan, liberando su contenido. En base al propésito de un
recubrimiento entérico, un recubrimiento entérico ideal deberia poseer las siguientes propiedades: 1. Debera resistir
la desintegracién o disolucion en el estbmago mientras la forma farmacéutica permanezca alli; 2. Debera disolverse
o desintegrarse en el intestino delgado; 3. Debera ser fisica y quimicamente estable durante el almacenamiento; 4.
No debera ser téxico; 5. Debera ser facilmente aplicado como recubrimiento; 6. Debera ser econdémico.

La Tabla 1 muestra algunos materiales de recubrimiento entérico comunmente utilizados para liberacion de
farmacos en el intestino delgado.

Abreviatura Tipo Solubilidad

Celulosa acetato ftalato CAP Soluble en fluido intestinal
de pH 6,0

Polivinil acetato ftalato PVAP Soluble en fluido intestinal
de pH 5,5

Hidroxipropil metilcelulosa HPMCP HP-50 Soluble en fluido intestinal
ftalato de pH 5,0

HP-55 Soluble en fluido intestinal
de pH 5,5

Poli-metacrilatos Eudragit® L 100-55 Soluble en fluido intestinal
de pH 5,5

Soluble en fluido intestinal

Eudragit® L 30 D-55 de pH 5,5

Eudragit® L 100 Soluble en fluido intestinal
de pH 6,0

Comunmente se cree que las formas farmacéuticas entéricas, recubiertas con polimeros de pH de umbral de
disolucién bajo como polivinil acetato ftalato, celulosa acetato ftalato o Eudragit® L 100-55, se desintegran
rapidamente al ingresar en el intestino delgado, no obstante, esto no es asi.

Existe de hecho una discrepancia entre el desempefio in vitro e in vivo de los recubrimientos entéricos. Para estas
formas farmacéuticas recubiertas entéricas, recubiertas con polimeros de pH de bajo umbral de disolucion, la
desintegracion in vitro siempre ocurre rdpidamente dentro de unos pocos minutos en pH intestinal simulado. Ademas,
los estudios de disolucion in vitro normalmente requieren que cuando los productos recubiertos entéricos se
disponen en tampén de pH 6,8, mas de 80 % del farmaco se libere dentro de 45 min, pero en la mayoria de los
casos el tiempo de disolucion es mucho menor que ese. Sin embargo, existe una discrepancia importante entre los
datos de disolucion in vitro y el desempefo in vivo de las formas farmacéuticas recubiertas entéricas. Puede
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demorar hasta 2 h 0 1-2 h 0 mas que los productos recubiertos entéricos se desintegren después del vaciamiento
gastrico.

Dado que el tiempo de transito del intestino delgado esta en el orden de 3-4 horas, la desintegracion y liberacion del
farmaco de dichas formas farmacéuticas recubiertas entéricas tendra lugar en el intestino delgado distal. En algunos
casos, dicha demora de liberacion del farmaco de las formas farmacéuticas recubiertas entéricas podria provocar
una farmacoterapia ineficaz. Por ejemplo, los suplementos de enzimas constituyen el planteamiento primario para
tratar insuficiencia pancreatica de aquellos pacientes con fibrosis quistica (CF). Puesto que los pacientes con CF
tienen menos pH duodenal postprandial en comparacion con las personas sanas, la liberacion de enzimas desde
formas farmacéuticas recubiertas entéricas convencionales demora aproximadamente 100 min después del
vaciamiento gastrico. Comparando este tiempo de liberacién con el tiempo de transito habitual del intestino delgado,
parece ser que podria perderse tanto como la mitad del tiempo de contacto disponible entre el quimo y las enzimas,
lo que produce un efecto enzimatico insuficiente. A su vez, para una serie de activos, el sitio 6ptimo de absorcion es
la parte superior del intestino delgado. La liberacion demorada del farmaco hacia el intestino delgado distal podria
reducir la biodisponibilidad de estos farmacos en formulaciones recubiertas entéricas convencionales. Por ejemplo,
la biodisponibilidad de levodopa podria mejorarse cargando altas concentraciones del farmaco en la parte superior
del intestino delgado. Un sistema recubierto entérico que libera su carga de farmaco de inmediato al ingresar en el
intestino delgado seria por lo tanto muy deseable. Dichos sistemas también serian beneficiosos para farmacos que
se absorben en el intestino delgado, en términos de rapido inicio de la accion.

El documento WO 2007/006353 describe el uso de un copolimero de (met)acrilato anidnico parcialmente
neutralizado que comprende unidades radicalmente polimerizadas de 25 a 95 por ciento en peso alquil ésteres C1 a
Cas de acido acrilico o metacrilico y 5 a 75 por ciento en peso de monémeros de (met)acrilato que tienen un grupo
anionico, por lo menos 4% de los cuales se neutralizan mediante una base, para producir un medicamento que se
provee con un nlcleo que contiene una sustancia activa y se recubre con el copolimero de (met)acrilato aniénico
parcialmente neutralizado. Dicho medicamento libera por lo menos 30 por ciento de la sustancia activa contenida alli
en 30 minutos a un pH en el cual la sustancia activa es suficientemente soluble y estable y en el cual el
correspondiente medicamento recubierto con el polimero de (met)acrilato aniénico no neutralizado libera menos de
10 por ciento de la sustancia activa alli contenida.

El documento US 2005/0271778 describe un método para producir productos farmacéuticos en donde en el caso de
formas farmacéuticas solidas resistentes en el sistema gastrico que comprenden un copolimero de (met)acrilato
aniénico para la proteccion de una sustancia activa sensible a acido contenida en el nicleo, dicho polimero se aplica
para formar un gradiente con respecto al grado de neutralizacién de los grupos aniénicos en el espesor del
recubrimiento. En la region interna del recubrimiento, los grupos anionicos del polimero se neutralizan para proteger
la sustancia activa labil &cida. El grado de neutralizacion se reduce hacia la region exterior del recubrimiento con el
fin de lograr una resistencia gastrica de la forma farmacéutica sélida. En el caso de formas farmacéuticas sélidas
sensibles a alcali que comprenden un copolimero de (met)acrilato catiénico, para la proteccion de una sustancia
activa sensible a alcali, dicho polimero catiénico se aplica para formar un gradiente con respecto al grado de
neutralizacién de los grupos catiénicos en el espesor del recubrimiento. En la region interior del recubrimiento, los
grupos cationicos del polimero se neutralizan para proteger la sustancia activa sensible a alcali. El grado de
neutralizacién de los grupos catidénicos se reduce hacia la region exterior del recubrimiento. No obstante, este
documento no aporta ninguna sugerencia con respecto a como acelerar la velocidad de liberacion de la sustancia
activa.

El documento US 2004/0028737 describe composiciones farmacéuticas orales estables recubiertas entéricas de
farmacos inestables acidos, en donde el recubrimiento entérico es una bicapa con un gradiente de pH en su espesor
que comprende una capa interior de pH neutro o casi neutro 7 a 7,5 y una capa exterior de pH acido 2 a 6. La
intencién de este documento es lograr la estabilizacion del farmaco sensible al acido. Este documento no aporta
ninguna sugerencia con respecto a cdémo acelerar la velocidad de liberacién de la sustancia activa.

El documento DE102005032806A1 describe el uso de un copolimero de (met)acrilato anidnico parcialmente
neutralizado como recubrimiento para preparar una forma farmacéutica con liberacién del ingrediente activo a pH
reducido. EI documento US2003/152627A1 describe una forma multi-particulada de un medicamento, que
comprende por lo menos dos formas de miniesferas recubiertas diferentes. Basit, AW. et al. (2004) European
Journal of Pharmaceutical Sciences, 21. Num. 2-3, pag. 179-189, XP002454848, describe "The Use of Formulation
Technology to Assess Regional Gastrointestinal Drug Absorption in Humans (Uso de tecnologia de formulacion para
evaluar la absorcion gastrointestinal regional de farmacos en seres humanos).Los documentos
WOO03/045356A1, US2002/0098235A1 y CA2444814A1 describen formas farmacéuticas con multiples
recubrimientos. El documento EP 0453001A1 describe una composicién farmacéutica para liberacion controlada y
dirigida de un principio activo dentro del intestino, y particularmente dentro del colon.

El documento WO 2005/044240 describe una formulacion estable para lansoprazol sensible a acido, en donde el
sustrato que comprende lansoprazol se recubre con una capa de sub-recubrimiento que contiene un agente alcalino,
y un recubrimiento entérico en la parte superior de esta capa de recubrimiento. El documento describe ademas que
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se usan como sales basicas organicas de agente alcalino, como estearato de sodio, 0 sales basicas inorganicas,
como carbonato de hidrégeno sbdico, u otras sales basicas inorganicas que no son solubles en agua. Aqui
nuevamente la intencion de esta técnica es lograr la estabilizacion del lansoprazol sensible a acido. Este documento
no aporta ninguna sugerencia de como acelerar la velocidad de liberacion de la sustancia activa.

Los productos recubiertos entéricos de esta tecnologia de avanzada estan disefiados para permanecer intactos en el
estomago y luego liberar la sustancia activa en la parte superior del intestino. La observacién real es que las formas
farmacéuticas solidas que tienen los recubrimientos entéricos de avanzada no se desintegran rapidamente al
ingresar en el intestino delgado. Dado que el tiempo de transito del intestino delgado esta en el orden de 3 a 4 horas,
la desintegracién y liberacion del farmaco de dichas formas farmacéuticas recubiertas entéricas ocurrird en el
intestino delgado distal. No obstante, esta demora de liberacion del farmaco de las formas farmacéuticas recubiertas
entéricas podria provocar una farmacoterapia ineficaz.

Por consiguiente, el objeto consiste en dar a conocer formas farmacéuticas solidas con recubrimientos entéricos que
se desintegran mas rapidamente al ingresar en el intestino delgado, lo que significa en un punto de tiempo menor
cuando se transfieren desde el estomago con un pH de aproximadamente 1 a 3,5 hasta el ingreso en el intestino con
un pH de aproximadamente 5,5 a 7,0 (en comparacion con secciones mas distales del intestino delgado con un pH
de 6,0a7,5.

Objeto de la presente invencién

Por lo tanto, el objeto de la presente invencion es dar a conocer formas farmacéuticas solidas con recubrimientos
entéricos en donde la liberacion del farmaco sea mas rapida a pH inferior en comparacién con las formas
farmacéuticas sélidas de ultima generacién. El objeto fue por consiguiente formular productos farmacéuticos que
liberen el ingrediente activo contenido en modo acelerado.

Compendio de la invencion
El objeto se resuelve con una forma farmacéutica solida que comprende

un recubrimiento interior ubicado entre un ndcleo que contienen un ingrediente farmacéuticamente activo y un
recubrimiento entérico exterior;

en donde dicho recubrimiento interior comprende un material polimérico anionico parcialmente neutralizado, y por lo
menos un &cido carboxilico que tiene 2 a 16 atomos de carbono, sus sales o mezclas de dicho &acido y su sal;

en donde dicho recubrimiento exterior comprende un material polimérico aniénico que no esta neutralizado en
absoluto o esta menos neutralizado que el material del recubrimiento interior.

La presente invencion da a conocer una forma farmacéutica sélida recubierta entérica. La forma farmacéutica sélida
recubierta entérica de acuerdo con la presente invencién exhibe resistencia gastrica y muestra menos de 10 por
ciento de liberacién del farmaco en un fluido gastrico simulado durante por lo menos 120 min de acuerdo con USP
28. Por ejemplo, esta prueba para demostrar la resistencia gastrica se puede llevar a cabo en una disolucion de
hidrocloruro a pH 1,2.

En detalle, la forma farmacéutica sélida recubierta entérica de la presente invencién es resistente al acido (exhibe
resistencia gastrica) y muestra menos de 10 por ciento de liberacion del farmaco y preferiblemente practicamente
ninguna liberacién del farmaco en una disolucién de hidrocloruro a pH 1,2 durante por lo menos 120 min, antes de,
por ejemplo, ser dispuesta en un tampon de fosfato de pH superior, por ejemplo de pH 5,6. La presente invencion ha
demostrado que el uso de un recubrimiento interior ubicado entre el recubrimiento entérico y el nicleo de la forma
farmacéutica solida ayuda a desintegrar y liberar el farmaco a un determinado pH mas temprano en comparacion
con una forma farmacéutica sélida que tiene un recubrimiento entérico sin un recubrimiento interior. El efecto que se
tiene como fin es que in vivo la forma farmacéutica sélida de acuerdo con la invencion libere su sustancia activa
"antes", a saber ya en el ingreso en el intestino. El término "antes" significa aqui que la forma farmacéutica soélida de
acuerdo con la invencion comienza a liberar la sustancia activa ya en un valor de pH inferior en comparacion con el
pH normal del intestino, a saber cuando la forma farmacéutica solida se transfiere desde el estémago que tiene pH
bajo, p. €j., 1,2 en la entrada del intestino (p. €j., pH 5,6) que tiene un pH superior comparado con el estdmago, pero
no tan alto como es el caso en secciones mas distales del intestino.

Este efecto se logra de la siguiente manera: en el caso de que el recubrimiento interior se prepare a partir de una
disolucién o dispersion acuosa que contenga alli el polimero aniénico respectivo, esta disolucién o dispersion tiene
un pH superior que la disolucion o dispersion de la cual se obtiene el recubrimiento exterior. Se ha de entender que
el recubrimiento como tal en forma sélida no tiene pH. En la medida en que se mencione en este documento el pH
del recubrimiento o la pelicula, significa el pH de la disolucién o dispersién de la cual se obtiene el recubrimiento. Si
bien no hay pH que pueda medirse en el recubrimiento soélido, la diferencia en pH de la disolucién o dispersién de la
cual se obtiene el recubrimiento interior es significativa.
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En el caso de la preparacion del polimero a partir de una disolucion o dispersidn acuosa, en una realizacion
preferida el valor del pH de la disolucién o dispersion de la cual se puede obtener el recubrimiento interior es por lo
menos 0,5 unidades de pH, mas preferiblemente por lo menos 1,0 unidades de pH, mas preferiblemente por lo
menos 1,5 unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 2,0 unidades de pH, incluso mas
preferiblemente por lo menos 2,5 unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 3,0 unidades de pH, lo
mas preferiblemente por lo menos 4,0 unidades de pH superiores al valor de pH de la disoluciéon o dispersion de la
cual se puede obtener el recubrimiento exterior.

En caso de que el recubrimiento interior se prepare en un disolvente organico, también puede no medirse el pH. En
este caso, el polimero aniénico para el recubrimiento interior se obtiene a partir de una disolucién o dispersién
(organica) en donde el grado de neutralizacion de los grupos aniénicos es superior en comparacion con la disolucion
o dispersion a partir de la cual se prepara el recubrimiento exterior.

En una realizacion preferida, la diferencia en la neutralizacion entre el recubrimiento interior y el recubrimiento
exterior es de por lo menos 5 por ciento puntos, preferiblemente por lo menos 10 por ciento puntos y lo mas
preferiblemente por lo menos 20 por ciento puntos. Incluso mas preferiblemente, el grado de neutralizacion de los
grupos aniénicos del recubrimiento exterior es como maximo 10 por ciento, preferiblemente como maximo 6 por
ciento, incluso mas preferiblemente como méaximo 4 por ciento, incluso mas preferiblemente como maximo 2 por
ciento y lo més preferiblemente 0.

Se prefiere ademas que el material polimérico anidnico comprendido en el recubrimiento interior y en el
recubrimiento exterior, respectivamente, se seleccionen cada uno independientemente del otro del grupo que
consiste en polimetacrilatos, celulosa acetato ftalato, polivinil acetato ftalato, hidroxipropil metilcelulosa ftalato,
hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato (HPMC-AS), celulosa acetato trimelitato o goma laca (Schellack).

Preferiblemente, el recubrimiento interior esta hecho de un copolimero de (met)acrilato aniénico parcialmente
neutralizado que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso de alquil ésteres C1 a
Ca4de é&cido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso de mondmeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico,
en donde 1 a 80 %, preferiblemente por lo menos 2 a 70 % de los grupos aniénicos contenidos se neutralizan con un
agente alcalino;

y el recubrimiento exterior estd hecho de copolimero de (met)acrilato aniénico que consiste en unidades
polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a C4de acido acrilico o metacrilicoy 5 a
75 % en peso de mondmeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico.

Se prefiere que la sal del acido carboxilico sea una sal de metal alcalino, mas preferiblemente una sal de sodio o
potasio.

En una realizaciéon particularmente preferida, el &cido carboxilico tiene 2 a 16 atomos de carbono e incluso otro
preferido tiene 1, 2 o 3 grupos carboxilo. Como otros ejemplos para acidos carboxilicos que pueden estar presentes
en el recubrimiento interior, se pueden mencionar los siguientes: acido sdérbico, acido benzoico, acido fumarico,
acido adipico, acido citrico, acido succinico, acido glutarico, acido malico, acido tartérico, acido acético, acido
glicélico, acido malénico, acido propanoico, acido glicérico, acido trans-croténico, acido itacdnico, acido mesaconico,
acido trimetilacético, acido isocitrico, acido hexanoico, acido 4-metilpentanoico, acido galico, acido tereftalico, acido
fenilacético, acido mandélico, acido alfa-fenilpropiénico, acido beta-fenilpropanoico, acido laurico, acido caprilico,
acido caprinico, acido miristico y sus mezclas, sus sales o mezclas de dicho acido y su sal. Lo mas preferiblemente,
el acido carboxilico es acido adipico, acido citrico o acido soérbico. Los ejemplos de la sal de acidos carboxilicos
incluyen citrato de sodio. Ademas, se prefiere particularmente acido adipico o acido citrico, o sus sales, por ejemplo
citrato sédico, o una mezcla de acido y su sal, por ejemplo el sistema tampdn de acido citrico/citrato de Na. La
cantidad del acido carboxilico o su sal, o las mezclas de dicho acido y su sal, preferiblemente yace dentro del
intervalo de 5 a 35 por ciento en peso, mas preferiblemente en el intervalo de 7 a 20 por ciento en peso en base al
polimero seco del recubrimiento interior.

Se prefiere ademas que cada uno del recubrimiento interior y exterior contenga 2 a 10, preferiblemente 2 a 8, lo mas
preferiblemente 4 a 6 mg/cm? aumento de peso del polimero. Se prefiere particularmente ademas que la relacion
entre el recubrimiento interior y exterior sea 10:90 a 90:10, preferiblemente 30:70 a 70:30 en peso de polimero seco.

El objeto de la presente invencidn es también resuelto por un método para la fabricacion de una forma farmacéutica
sélida recubierta entérica con resistencia gastrica que comprende las siguientes etapas:

a) una etapa de recubrir un nicleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo con un material polimérico;

b) una etapa de recubrir un material polimérico anidnico en la parte superior del recubrimiento a) para formar un
recubrimiento entérico exterior;
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de modo tal que la forma farmacéutica sélida comprende un recubrimiento interior localizado entre el nucleo que
contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y dicho recubrimiento exterior;

en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento interior tiene un pH
superior comparado con la disolucion o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del
recubrimiento exterior; o en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones
basadas en disolventes orgéanicos, el grado de neutralizacion de la disolucion o dispersion a partir de la cual se
prepara el material polimérico del recubrimiento interior es superior comparado con la disolucién o dispersién a partir
de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento exterior;

en donde bajo condiciones de pH en el intervalo de pH 3 a 7 en donde las formas farmacéuticas sélidas que
comprenden dicho recubrimiento exterior que no comprenden dicho recubrimiento interior alcanzan una liberacion de
10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo en un tiempo determinado de 2 a 5 horas, las formas
farmacéuticas solidas que comprenden dicho recubrimiento interior y dicho recubrimiento exterior, logran una
liberacion de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo dentro de 80 por ciento del tiempo o0 menos.

A su vez, el objeto de la presente invencion también se resuelve con una forma farmacéutica soélida recubierta
entérica, con resistencia gastrica que comprende

un recubrimiento interior ubicado entre el nucleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y un
recubrimiento entérico exterior;

en donde el recubrimiento interior comprende un material polimérico y el recubrimiento exterior comprende un
material polimérico anionico;

en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el recubrimiento interior tiene un pH superior comparado con la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento exterior; o en donde en
caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones basadas en disolventes organicos, el
grado de neutralizacion de la disoluciéon o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del
recubrimiento interior es superior en comparacion con la disolucién o dispersién a partir de la cual se prepara el
material polimérico del recubrimiento exterior;

en donde bajo las condiciones de pH en el intervalo de pH 3 a 7, si las formas farmacéuticas sélidas que
comprenden dicho recubrimiento exterior pero que no comprenden dicho recubrimiento interior logran una liberacién
de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo en determinado tiempo dentro de 2 a 5 horas, las formas
farmacéuticas sélidas que comprenden dicho recubrimiento interior y exterior logran una liberaciéon de 10 por ciento
del ingrediente farmacéuticamente activo dentro de 80 por ciento del tiempo o menos.

Incluso otro objeto mas de la presente invencion se resuelve con el uso de un material polimérico para la fabricacion
de una forma farmacéutica sélida recubierta entérica con resistencia gastrica,

en donde la forma farmacéutica sélida comprende un recubrimiento interior ubicado entre el nacleo que contienen un
ingrediente farmacéuticamente activo y un recubrimiento entérico exterior; en donde dicho material polimérico esta
comprendido en el recubrimiento interior;

en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento interior tiene un pH
superior comparado con la disolucion o dispersion a partir de la cual se prepara el recubrimiento exterior del material
polimérico; o donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones basadas en
disolventes organicos, el grado de neutralizacion de la disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el
material polimérico del recubrimiento interior es superior comparado con la disolucién o dispersion a partir de la cual
se prepara el material polimérico del recubrimiento exterior;

en donde bajo las condiciones de pH en el intervalo de pH 3 a 7, si las formas farmacéuticas sélidas que
comprenden dicho recubrimiento exterior pero no comprenden dicho recubrimiento interior logran una liberacién de
10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo en un tiempo determinado dentro de 2 a 5 horas, las formas
farmacéuticas sélidas que comprenden dicho recubrimiento interior y exterior logran una liberaciéon de 10 por ciento
del ingrediente farmacéuticamente activo dentro de 80 por ciento del tiempo o menos.

En lo sucesivo se describiran las realizaciones preferidas de la forma farmacéutica sélida antes mencionada, el
método para su fabricacion o el uso de un material polimérico para la fabricaciéon de dicha forma farmacéutica sélida:

Como se menciond anteriormente, en caso de que el recubrimiento interior se prepare a partir de una disoluciéon o

dispersion acuosa que contenga alli el respectivo polimero, esta disolucion o dispersion tiene un pH superior a aquel

de la disolucién o dispersion a partir de la cual se obtiene el recubrimiento exterior. Se ha de entender que el
6
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recubrimiento como tal en forma sélida no tiene pH. En la medida que se mencione en este documento, el pH del
recubrimiento o la pelicula significa el pH de la disolucion o dispersion a partir de la cual se obtiene el recubrimiento.
Si bien no hay pH que se pueda medir en el recubrimiento sélido, la diferencia en pH de la disolucién o dispersion a
partir de la cual se obtiene el recubrimiento interior es significativa.

En caso de que el recubrimiento interior se prepare en un disolvente organico, también puede no medirse el pH. En
este caso, el polimero aniénico para el recubrimiento interior se obtiene de una disolucién o dispersién orgénica en
donde el grado de neutralizacion de los grupos organicos es superior en comparacion con la disolucién o dispersion
a partir de la cual se prepara el recubrimiento exterior.

Se prefiere que en caso de material polimérico aniénico, la diferencia en la neutralizacion de grupos aniénicos entre
el recubrimiento entérico y el recubrimiento exterior sea por lo menos 5 puntos porcentuales, preferiblemente por lo
menos 10 puntos porcentuales y lo mas preferiblemente por lo menos 20 puntos porcentuales.

Se prefiere ademas que el grado de neutralizacién de los grupos aniénicos del recubrimiento exterior sea como
maximo 10 por ciento, preferiblemente como maximo 6 por ciento, mas preferiblemente como maximo 4 por ciento,
incluso mas preferiblemente como maximo 2 por ciento y lo mas preferiblemente 0.

Se prefiere ademas que en caso de disoluciones o dispersiones acuosas, el valor de pH de la disolucién o dispersion
a partir de la cual se prepara el recubrimiento interior sea por lo menos 0,5 unidades de pH, mas preferiblemente por
lo menos 1,0 unidades de pH, mas preferiblemente por o menos 1,5 unidades de pH, incluso mas preferiblemente
por lo menos 2,0 unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 2,5 unidades de pH, incluso mas
preferiblemente por lo menos 3,0 unidades de pH, lo méas preferiblemente por lo menos 4,0 unidades de pH mas que
el valor de pH de la disolucion o dispersién a partir de la cual se prepara el recubrimiento exterior.

Preferiblemente, en caso de disoluciones o dispersiones acuosas, la diferencia del valor de pH entre la disolucién o
dispersion a partir de la cual se prepara el recubrimiento interior y la disoluciéon o dispersién a partir de la cual se
prepara el recubrimiento exterior esta en el intervalo de 2 a 4 unidades de pH.

Se prefiere particularmente que el recubrimiento interior ademas comprenda é&cido carboxilico que tenga 2 a 16
atomos de carbono o acidos inorganicos, sus sales o mezclas de dicho &cido y su sal. Preferiblemente, la sal es una
sal de metal alcalino.

Se prefiere ademas que el acido carboxilico se seleccione del grupo que consiste en acido soérbico, acido benzoico,
acido fumarico, acido adipico, acido citrico, acido succinico, acido glutarico, acido malico, acido tartarico, acido
acético, acido glicolico, acido maldnico, acido propanoico, acido glicérico, acido trans-crotonico, acido itacénico,
acido mesaconico, acido trimetilacético, acido isocitrico, acido hexanoico, acido 4-metilpentanoico, acido galico,
acido tereftalico, acido fenilacético, acido mandélico, acido alfa-fenilpropanoico, acido beta-fenilpropanoico, acido
laurico, acido caprilico, acido caprinico, acido miristico y mezclas de estos, sus sales 0 mezclas de dicho &cido y su
sal. Se prefiere particularmente que el acido carboxilico sea acido adipico o citrico. Los ejemplos de la sal de acido
carboxilico incluyen citrato de sodio. La cantidad del &cido carboxilico o su sal, 0 mezclas de dicho acido y su sal,
preferiblemente yace en el intervalo de 5 a 35 por ciento en peso, mas preferiblemente en el intervalo de 7 a 20 por
ciento en peso en base al polimero seco del recubrimiento interior. Los inventores hallaron que la presencia de
acidos organicos o inorganicos, particularmente acido carboxilico que tiene 2 a 16 atomos de carbono y que tiene 1,
2 o 3 grupos carboxilo, mas particularmente acido adipico o acido citrico, pero también sus sales (p. €j., citrato de Na)
en el recubrimiento interior acelera mas la velocidad de liberacion del farmaco.

Se prefiere ademas que el material polimérico del recubrimiento interior sea un material polimérico aniénico, o un
polimero soluble en agua seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa,
poli(etilen6xido)-injerto-polivinilalcohol, polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG) y/o alcohol polivinilico.

En una realizacion preferida de la invencion, el material polimérico aniénico comprendido en el recubrimiento interior
se selecciona del grupo que consiste en polimetacrilatos, celulosa acetato ftalato, polivinil acetato ftalato,
hidroxipropil metil celulosa ftalato, hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato (HPMC-AS), celulosa acetato
trimelitato o goma laca.

Preferiblemente, el material polimérico aniénico comprendido en el recubrimiento interior es un copolimero de
(met)acrilato anionico parcialmente neutralizado que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a
95 % en peso alquil ésteres C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso de monémeros de
(met)acrilato que tienen un grupo aniénico, en donde 1 a 80 %, preferiblemente por lo menos 2 a 70 % de los grupos
anionicos contenidos se neutralizan con un agente alcalino.

Se prefiere ademas que el material polimérico aniénico comprendido en el recubrimiento exterior se seleccione del
grupo que consiste en polimetacrilatos, celulosa acetato ftalato, polivinil acetato ftalato, hidroxipropil metilcelulosa
ftalato, hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato (HPMC-AS), celulosa acetato trimelitato o goma laca.
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En otra realizacion preferida, el material polimérico aniénico comprendido en el recubrimiento exterior es un
copolimero de (met)acrilato aniénico que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en
peso alquil ésteres C1a Ca de acido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso monémeros de (met)acrilato que tienen
un grupo aniénico, en donde el recubrimiento exterior esta menos neutralizado que el recubrimiento interior o no esta
neutralizado en absoluto.

Asimismo, se prefiere que el recubrimiento exterior e interior comprenda un copolimero de (met)acrilato aniénico que
consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a C4 de acido acrilico
o metacrilico y 5 a 75 % en peso de mondémeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico, en donde el
recubrimiento exterior esta menos neutralizado que el recubrimiento interior o no esta neutralizado en absoluto, en
donde el recubrimiento interior comprende ademas &cidos carboxilicos o &cidos inorganicos, sus sales o sus
mezclas.

Se prefiere particularmente que cada recubrimiento interior y exterior contenga 2 a 10, preferiblemente 2 a 8, lo mas
preferiblemente 4 a 6 mg/cm? de aumento de peso de polimero. Preferiblemente, la relacién entre el recubrimiento
interior y el recubrimiento exterior es 10:90 a 90:10, preferiblemente 30:70 a 70:30 en peso de polimero seco.

Otras realizaciones

El objeto de la presente invencién también se resuelve con una forma farmacéutica sélida recubierta entérica con
resistencia gastrica que comprende

un recubrimiento interior ubicado entre un nucleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y un
recubrimiento entérico exterior;

en donde dicho recubrimiento interior comprende un material polimérico seleccionado del grupo que consiste en un
material polimérico aniénico o un polimero neutro soluble en agua; en donde dicho recubrimiento interior comprende
ademas por lo menos una sal inorganica soluble en agua, con la salvedad que se excluyen los carbonatos y
bicarbonatos;

en donde dicho recubrimiento exterior comprende un material polimérico aniénico que estd menos neutralizado que
el material del recubrimiento interior o no esta neutralizado en absoluto.

En caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la disolucion o
dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento interior tiene un pH superior
comparado con la disolucion o dispersiéon a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento
exterior. En caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones basadas en disolventes
organicos, el grado de neutralizacion de la disolucién o dispersién a partir de la cual se prepara el material polimérico
del recubrimiento interior es superior en comparacion con la disolucion o dispersion a partir de la cual se prepara el
material polimérico del recubrimiento exterior.

Como se menciond anteriormente, en caso de que el recubrimiento interior se prepare a partir de una disoluciéon o
dispersion acuosa que contenga alli el polimero respectivo, esta disolucién o dispersién tiene un pH mayor que la
disolucién o dispersion a partir de la cual se obtiene el recubrimiento exterior. Se ha de entender que el
recubrimiento como tal en forma sélida no tiene pH. Cuando se menciona en este documento el pH del
recubrimiento o la pelicula, significa el pH de la disolucion o dispersién a partir de la cual se obtiene el recubrimiento.
Si bien no se puede medir el pH en el recubrimiento sélido, la diferencia en pH de la disolucién o dispersion a partir
de la cual esté hecho el recubrimiento interior es significativa.

En caso de que el recubrimiento interior se prepare en un disolvente organico, también puede no medirse el pH. En
este caso, el polimero aniénico para el recubrimiento interior se obtiene a partir de una disolucién o dispersién
(organica) en donde el grado de neutralizacion de los grupos aniénicos es mayor en comparacién con la disolucién o
dispersion a partir de la cual esta hecho el recubrimiento exterior.

Se prefiere que en caso de material polimérico anidnico, la diferencia en la neutralizaciéon de los grupos anidénicos
entre el recubrimiento interior y el recubrimiento exterior sea por lo menos 5 puntos porcentuales, preferiblemente
por lo menos 10 puntos porcentuales y lo mas preferiblemente por lo menos 20 puntos porcentuales.

Se prefiere ademas que el grado de neutralizacién de los grupos aniénicos del recubrimiento exterior sea como
maximo de 10 por ciento, preferiblemente como maximo 6 por ciento, mas preferiblemente como maximo 4 por
ciento, incluso mas preferiblemente como maximo 2 por ciento y lo mas preferiblemente 0.

Se prefiere ademas que en caso de disoluciones o dispersiones acuosas, el valor del pH de la disoluciéon o

dispersion a partir de la cual se prepara el recubrimiento interior sea por lo menos 0,5 unidades de pH, mas

preferiblemente por lo menos 1,0 unidades de pH, incluso méas preferiblemente por lo menos 1,5 unidades de pH,

incluso mas preferiblemente por lo menos 2,0 unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 2,5

unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 3,0 unidades de pH, lo mas preferiblemente por lo menos
8
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4,0 unidades de pH mayores que el valor de pH de la disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el
recubrimiento exterior.

Preferiblemente, en caso de disoluciones o dispersiones acuosas, la diferencia del valor de pH entre la disolucién o
dispersion a partir de la cual se prepara el recubrimiento interior y la disoluciéon o dispersién a partir de la cual se
prepara el recubrimiento exterior oscila entre 2 y 4 unidades de pH.

Preferiblemente, el polimero neutro soluble en agua se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropil celulosa,
hidroxipropil metilcelulosa, poli(etilen6xido)-injerto-polivinilalcohol, polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG) y/o
alcohol polivinilico. Mas preferiblemente, el material polimérico aniénico se selecciona del grupo que consiste en
polimetacrilatos, celulosa acetato ftalato, polivinil acetato ftalato, hidroxipropil metilcelulosa ftalato, hidroxipropil
metilcelulosa acetato succinato (HPMC-AS), celulosa acetato trimelitato o goma laca.

Se prefiere particularmente que la sal inorganica se seleccione entre sal de metal alcalino, sal de metal alcalino
térreo, sal de amonio, sales de metales solubles. Como metales para las sales de metales solubles se pueden
mencionar manganeso, hierro, cobre, zinc y molibdeno. Se prefiere también la sal inorganica seleccionada entre
cloruro, fluoruro, bromuro, yoduro, fosfato, nitrato, nitrito, sulfato, borato, por ejemplo NaCl, KCI, NH4Cl, Nal, Kl, NaF,
KF.

En otra realizacién preferida, el material polimérico aniénico comprendido en el recubrimiento interior es un
copolimero de (met)acrilato parcialmente neutralizado que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de
25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a Cs de 4cido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso de monémeros de
(met)acrilato que tienen un grupo aniénico, en donde 1 a 80 %, preferiblemente por lo menos 2 a 70 % de los grupos
aniénicos contenidos se neutralizan con un agente alcalino.

Se prefiere ademas que el material polimérico aniénico comprendido en el recubrimiento exterior sea un copolimero
de (met)acrilato aniénico que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil
ésteres C1 a Cade acido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso monémeros de (met)acrilato que tienen un grupo
anionico, en donde el recubrimiento exterior estd menos neutralizado que el recubrimiento interior o no esta
neutralizado en absoluto.

Preferiblemente, el recubrimiento exterior y el recubrimiento interior comprenden un copolimero de (met)acrilato
anionico que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso de alquil ésteres C1 a Cs
de acido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso mondémeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico, en
donde el recubrimiento exterior estd menos neutralizado que el recubrimiento interior 0 no esta neutralizado en
absoluto.

Se prefiere ademas que el recubrimiento interior y exterior contenga 2 a 10, preferiblemente 2 a 8, lo mas
preferiblemente 4 a 6 mg/cm? aumento de peso de polimero. Preferiblemente, la relacion entre el recubrimiento
interior y exterior es 10:90 a 90:10, preferiblemente 30:70 a 70:30 en peso de polimero seco.

Modo de operacion de la invencién

Los polimeros aniénicos adecuados para el recubrimiento interior y el recubrimiento exterior son, por ejemplo,
copolimeros de (met)acrilato anidnicos. Los copolimeros de (met)acrilato aniénicos, p. €j., del tipo EUDRAGIT® L,
EUDRAGIT® L 100-55, EUDRAGIT® S o EUDRAGIT® FS, se conocen como recubrimientos que son solubles en el
jugo intestinal para formas farmacéuticas. Dependiendo de la composicion de monémero, pero especialmente del
contenido de grupos anionicos, los copolimeros de (met)acrilato aniénicos se caracterizan por valores de pH
especificos en el jugo intestinal o en el fluido intestinal simulado. Dependiendo del tipo de polimero, los valores de
pH especificos para disolucion, o los valores de pH para el comienzo especifico de la disolucion, estan en el
intervalo de por ejemplo pH 5,5 a 7,5. En o encima del pH especifico para disolucién del respectivo copolimero de
(met)acrilato anidnico, las formas farmacéuticas recubiertas liberan el ingrediente activo contenido. Los valores de
pH especificos para disolucién caracterizan por lo tanto el comienzo de la liberacion del ingrediente activo.

Se conoce que se emplean copolimeros de (met)acrilato aniénicos en forma parcialmente neutralizada como una
sola capa con el fin de mejorar la estabilidad de los agentes activos labiles a acido. Se logra asi una mejor
solubilidad del polimero en agua y una estabilizacion de las dispersiones de polimero. Las bases que se pueden
utilizar para la neutralizacién parcial son normalmente sustancias tales como NaOH, KOH, hidréxido de amonio o
bases organicas como por ejemplo trietanolamina.

La comparacién de peliculas de copolimeros de (met)acrilato aniénicos que se han neutralizado parcialmente, por
ejemplo mediante NaOH, y que no se han neutralizado parcialmente, revela que las peliculas parcialmente
neutralizadas se disuelven mas rapidamente en un sistema tampén a pH especifico para disolucion que las peliculas
no neutralizadas. No obstante, una neutralizacién necesaria para elevar el pH suprimié la resistencia necesaria al
jugo gastrico de la composicién farmacéutica.
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Copolimero de (met)acrilato aniénico

En una realizacién preferida, los copolimeros de (met)acrilato aniénicos se usan tanto para el recubrimiento exterior
como interior. Si los copolimeros de (met)acrilato aniénicos se usan para el recubrimiento interior, se neutralizan
parcialmente. El copolimero de (met)acrilato aniénico comprende 25 a 95, preferiblemente 40 a 95, en particular 60 a
40, % en peso de alquil ésteres C1 a C4de radicales libres polimerizados de acido acrilico o metacrilico y 75 a 5,
preferiblemente 60 a 5, en particular 40 a 60, % en peso monémeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico.

Las proporciones mencionadas normalmente ascienden a 100 % en peso. No obstante, es también posible ademas,
sin que esto conduzca a un deterioro o alteracion de las propiedades esenciales, que estén presentes cantidades
pequerias en la region de 0 a 10, por ejemplo 1 a 5, % en peso de otros monémeros capaces de copolimerizacién
vinilica, como por ejemplo hidroxietil metacrilato o hidroxietil acrilato. Se prefiere que no estén presentes otros
monomeros capaces de copolimerizacién vinilica.

Los alquil ésteres C1 a C4 de acido acrilico o metacrilico son en particular metil metacrilato, etil metacrilato, butil
metacrilato, metil acrilato, etil acrilato y butil acrilato.

Un mondmero de (met)acrilato que tiene un grupo aniénico es, por ejemplo, acido acrilico, con preferencia por acido
metacrilico.

Los copolimeros de (met)acrilato anidnicos adecuados son aquellos compuestos por 40 a 60 % en peso de acido
metacrilico y 60 a 40 % en peso de metil metacrilato o 60 a 40 % en peso de etil acrilato (tipos EUDRAGIT® L o
EUDRAGIT® L 100-55).

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

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

Asimismo, son copolimeros de (met)acrilato aniénicos adecuados aquellos compuestos por 20 a 40 % en peso acido
metacrilico y 80 a 60 % en peso metil metacrilato (tipo EUDRAGIT® S). El pH del comienzo de la liberacion del
ingrediente activo especifico en el jugo intestinal o en el fluido intestinal simulado se puede determinar como pH 7,0.

Los copolimeros de (met)acrilato adecuados son aquellos que consisten en 10 a 30 % en peso de metil metacrilato,
50 a 70 % en peso de metil acrilato y 5 a 15 % en peso de &cido metacrilico (tipo EUDRAGIT® FS). El pH al
comienzo de la liberacion del ingrediente activo especifico en el jugo intestinal o en el fluido intestinal simulado se
puede determinar como pH 7,0.

EUDRAGIT® FS es un copolimero de 25 % en peso metil metacrilato, 65 % en peso de meitl acrilato y 10 % en peso
de &cido metacrilico. EUDRAGIT® FS 30 D es una dispersién que comprende 30 % en peso de EUDRAGIT® FS.

Adicionalmente, es adecuado un copolimero compuesto por

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

20 a 69 % en peso metil acrilato y

0 a 40 % en peso etil acrilato y/o si corresponde

0 a 10 % en peso de otros monémeros capaces de copolimerizacion vinilica,

con la salvedad que la temperatura de transicion vitrea del copolimero de acuerdo con la norma ISO 11357-2,
subseccion 3.3.3, no sea superior a 60°C. Este copolimero de (met)acrilato es particularmente adecuado por sus
buenas propiedades de estiramiento al quiebre, para comprimir miniesferas en comprimidos.

Adicionalmente, es adecuado un copolimero compuesto por
20 a 33 % en peso acido metacrilico y/o acido acrilico,
5 a 30 % en peso metil acrilato y

20 a 40 % en peso etil acrilato y
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mas de 10 a 30 % en peso butil metacrilato y si corresponde 0 a 10 % en peso de otros mondmeros capaces de
copolimerizacion vinilica, en donde las proporciones de los mondémeros ascienden a 100 % en peso,

con la salvedad que la temperatura de transicion vitrea del copolimero de acuerdo con la norma ISO 11357-2,
subseccion 3.3.3 (punto medio de temperatura Tmg), sea 55 a 70°C. Los copolimeros de este tipo son
particularmente adecuados debido a sus buenas propiedades mecanicas para comprimir miniesferas en
comprimidos.

El copolimero antes mencionado esta compuesto en particular por unidades polimerizadas de radicales libres de

20 a 33, preferiblemente 25 a 32, particular y preferiblemente 28 a 31 % en peso acido metacrilico o acido acrilico,
con preferencia por el acido metacrilico,

5 a 30, preferiblemente 10 a 28, particular y preferiblemente 15 a 25 % en peso metil acrilato,
20 a 40, preferiblemente 25 a 35, particular y preferiblemente 18 a 22 % en peso etil acrilato, y
mas de 10 a 30, preferiblemente 15 a 25, particular y preferiblemente 18 a 22 % en peso butil metacrilato,

en donde la composicion de monémero se selecciona para que la temperatura de transicién vitrea del copolimero
sea entre 55 y 70°C, preferiblemente 59 a 66, particular y preferiblemente 60 a 65°C.

Temperatura de transicién vitrea significa en este sentido en particular el punto medio de temperatura Tmg de
acuerdo con la norma ISO 11357-2, subseccion 3.3.3. La medicién tiene lugar sin plastificante afadido, con
contenidos de monémeros residuales (REMO) de menos de 100 ppm, con una tasa de calentamiento de 10°C/min y
en atmésfera de nitrégeno.

El copolimero preferiblemente consiste esencial a exclusivamente en 90, 95 o0 99 a 100 % en peso de los
monomeros de acido metacrilico, metil acrilato, etil acrilato y butil metacrilato en los intervalos de cantidades
indicados anteriormente.

No obstante, es posible, sin que esto provoque necesariamente un deterioro de las propiedades esenciales, que
estén presentes pequefas cantidades en el intervalo de 0 a 10, p. €., 1 a 5 % en peso de otros mondémeros capaces
de copolimerizacion vinilica, como por ejemplo metil metacrilato, butil acrilato, hidroxietil metacrilato, vinilpirrolidona,
acido vinilmalénico, estireno, alcohol vinilico, vinil acetato y/o sus derivados.

Preparacién de los copolimeros de (met)acrilato anidnicos

Los copolimeros de (met)acrilato aniénicos se pueden preparar en un modo conocido per se por polimerizacion de
radicales libres de los monémeros (ver, por ejemplo, EP 0 704 207 A2y EP 0 704 208 A2). El copolimero segun la
invencion se puede preparar en un modo conocido per se por polimerizacién en emulsion de radicales libres en fase
acuosa en presencia de, preferiblemente, emulsionantes anidnicos, por ejemplo, por el procedimiento descrito en el
documento DE-C 2 135 073.

El copolimero se puede preparar por procedimientos convencionales de polimerizacion de radicales libres continua o
discontinuamente (procedimientos en lotes) en presencia de iniciadores formadores de radicales libres y, si
corresponde, reguladores para ajustar el peso molecular no diluido, en disolucién, por polimerizacion en perlas o en
emulsion. El peso molecular promedio Pm (promedio en peso, determinado por ejemplo midiendo la viscosidad de la
disolucion) puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 80 000 a 1 000 000 (g/mol). Se prefiere la polimerizacion en
emulsion en fase acuosa en presencia de iniciadores solubles en agua y emulsionantes (preferiblemente aniénicos).

En el caso de polimerizacién en masa, el copolimero se puede obtener en forma sdlida por trituracién, extrusion,
granulacién o corte en caliente.

Los copolimeros de (met)acrilato se obtienen en un modo conocido por si mismo por polimerizacién en masa, en
disolucioén, en perlas o en emulsién de radicales libres. Antes de procesarse deben llevarse al intervalo del tamario
de particula de la invencion por procedimientos adecuados de trituracion, secado o pulverizacion. Esto puede tener
lugar por trituracién simple de miniesferas extruidas y enfriadas o corte en caliente.

El uso de polvos puede ser ventajoso especialmente en mezcla con otros polvos o liquidos. Los aparatos adecuados
para producir polvos son familiares para el experto en la técnica, p. €j., molinos a chorro de aire, molinos de discos
articulados, molinos de compartimientos. Es posible, si corresponde, incluir etapas de tamizado apropiadas. Un
molino adecuado para grandes cantidades industriales es, por ejemplo, un molino de chorros opuestos (Multi num.
4200) que funciona con una presion manomeétrica de aproximadamente 6 bar.
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Neutralizacién parcial

Las bases adecuadas para los propésitos de la invencién son aquellas mencionadas expresamente en el documento
EP 0 088 951 A2 0 WO 2004/096185 o que derivan de alli. Las siguientes se excluyen en particular: disolucién de
hidroxido sodico, disolucién de hidroxido de potasio (KOH), bases de hidroxido de amonio u organicas como por
ejemplo trietanolamina, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, trifosfato de sodio, tricitrato
de sodio 0 amoniaco o aminas fisiolégicamente toleradas tales como trietanolamina tris(hidroximetil)aminometano.

Otras bases organicas catiénicas adecuadas son histidina, arginina y/o lisina de aminoacidos basicos.
Ajuste del grado de neutralizacién parcial con mezclas

Las mezclas pueden también producir ventajas técnicas en el ajuste del grado de neutralizacién parcial. En una
realizacién preferida de la invencion para el recubrimiento interior se hace uso de mezclas de copolimeros de
(met)acrilato aniénicos que difieren en el grado de neutralizacién parcial, que consiste en unidades polimerizadas de
radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a Cs de acido acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso
monomeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico, en donde 1 a 80 % de los grupos anidénicos contenidos,
como promedio calculado para la mezcla, se neutralizan con una base. Es posible por ejemplo mezclar un
copolimero de (met)acrilato aniénico que no estd parcialmente neutralizado y que consiste en unidades
polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a C4 de &cido acrilico o metacrilicoy 5 a
75 % en peso monomeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico con un copolimero de (met)acrilato
parcialmente neutralizado de la misma composicion de monémero dentro de los intervalos cuantitativos establecidos
de modo tal que 1 a 80 % de los grupos anidnicos contenidos, segun el promedio calculado para la mezcla, estén
neutralizados. La mezcla se puede preparar, por ejemplo, agitando un polvo que se ha obtenido a partir de una
dispersion de un copolimero de (met)acrilato anionico parcialmente neutralizado, p. €j., por secado por pulverizacion
o liofilizacion, en una dispersién de un copolimero de (met)acrilato aniénico que no ha sido parcialmente neutralizado.

Mezclas

El copolimero de (met)acrilato que se ha neutralizado parcialmente de acuerdo con la invencion es ademas
adecuado para mezclar con otros copolimeros farmacéuticamente utilizados con el fin de modificar sus propiedades.
Esto aumenta el alcance para configuracion por el experto en la técnica al ajustar el perfil de liberacion
especificamente modificado. La invencién por consiguiente se refiere a un copolimero de (met)acrilato parcialmente
neutralizado, caracterizado porque esta presente en una mezcla con copolimeros de metacrilato y/o etil acrilato y si
corresponde menos de 5 % en peso acido metacrilico, copolimeros de metil metacrilato, butil metacrilato y dimetiletil
metacrilato, copolimeros de metil metacrilato, etil acrilato y trimetilamoniometil metacrilato, copolimeros de metil
metacrilato y etil acrilato, polivinilpirrolidonas (PVP), alcoholes polivinilicos, copolimeros de injerto de alcohol
polivinilico-polietilenglicol (Kollicoat®), almidén y sus derivados, polivinil acetato ftalato (PVAP, Coateric®), polivinil
acetato (PVAc, Kollicoat), copolimero de vinil acetato-vinilpirrolidona (Kollidon® VA64), copolimero de vinil acetato:
acido crotonico 9:1 (VAC:CRA, Kollicoat® VAC), polietilenglicoles que tienen un peso molecular encima de 1000
(g/mol), quitosan, un acido poliacrilico reticulado y/o no reticulado, un alginato de Na y/o una pectina.

Dispersiones

El copolimero de (met)acrilato no neutralizado o parcialmente neutralizado puede estar, por ejemplo, en la forma de
una dispersion acuosa con un contenido de sélidos de 10 a 50 por ciento.

El copolimero de (met)acrilato no neutralizado o parcialmente neutralizado puede estar en la forma de un polvo
redispersable que se ha obtenido a partir de una dispersion, por ejemplo, con secado por pulverizacion.

Dispersiones/neutralizacion parcial

El polimero en emulsién preferiblemente se produce y utiliza en la forma de una dispersién acuosa de 10 a 50 por
ciento en peso, en particular 20 a 40 %. Se prefiere un contenido de sélidos de 30 % en peso como forma comercial.
La neutralizacion parcial de las unidades de acido metacrilico se puede dispensar para procesamiento; no obstante,
es posible, por ejemplo hasta un grado de hasta 5 0 10 % en moles, si se desea una estabilizacién o espesamiento
de la dispersién del agente de recubrimiento. El tamafo promedio en peso (radio) de las particulas de latex es
normalmente 40 a 100 nm, preferiblemente 50 a 70 nm, asegurando por lo tanto una viscosidad inferior a 1000
mPa-s que es favorable para técnicas de procesamiento. El tamafo de particula se puede determinar por difraccion
laser, p. €j., usando el Mastersizer 2000 (de Malvern).

Con grados mas altos de neutralizacién, p. ej., 10 a 50 % mol, o neutralizacién completa, es posible convertir el
copolimero en un estado disuelto.

Con el fin de preparar una disolucion del copolimero aniénico, normalmente es necesario que los grupos acidos se

neutralicen parcial o totalmente. El copolimero anidénico puede por ejemplo agitarse gradualmente en una

concentracién final de 1 a 40 % en peso en agua y mientras tanto neutralizarse parcial o totalmente afadiendo una
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sustancia basica de acuerdo con la invencion, tal como por ejemplo NaOH. También es posible emplear un polvo del
copolimero, al cual ya se le ha afadido una base durante su preparacion con el fin de neutralizacién (parcial), de
modo que el polvo ya sea un polimero (parcialmente) neutralizado. El pH de la disolucién esta normalmente encima
de 4, p. €j., en el intervalo de 4 a aproximadamente 8. Es también posible en este sentido que lotes de dispersiones
parcial o totalmente neutralizadas se mezclen, por ejemplo con dispersiones no neutralizadas, y se procesen en el
modo descrito, es decir, se use la mezcla para recubrimientos o inicialmente se liofilice o seque por pulverizacién
para dar un polvo.

La dispersion puede ademas, por ejemplo, secarse por pulverizaciéon o liofilizarse en un modo conocido per se y
proveerse en la forma de un polvo redispersable (ver, por ejemplo, EP-A 0 262 326). Son procedimientos
alternativos la liofilizacién o coagulacion y escurrimiento del agua en una extrusora con posterior granulacion (ver,
por ejemplo, EP-A 0 683 028).

Las dispersiones de copolimero de polvos secados por pulverizacién o liofilizacién y redispersados pueden exhibir
una mejor estabilidad a la cizalladura. Esto es ventajoso en particular para aplicacién con pulverizacion. Esta ventaja
es muy evidente en particular cuando el copolimero presente en la dispersiéon esta parcialmente neutralizado al
grado de 2 a 10, preferiblemente 5 a 7, % mol (en base a los grupos acidos presentes en el copolimero). Un
emulsionante aniénico esta preferiblemente presente en una cantidad de 0,1 a 2 % en peso. Se prefiere
particularmente el lauril sulfato sédico como emulsionante.

Uso de copolimeros de (met)acrilato parcialmente neutralizados

El copolimero de (met)acrilato aniénico parcialmente neutralizado se puede usar como agente de recubrimiento para
el recubrimiento interior para una forma farmacéutica que, en la prueba de liberacion USP 28 después de 2 horas a
pH 1,2 y posterior cambio en el tampén al pH del comienzo de la liberacién del ingrediente activo, libera 90 %,
preferiblemente 95 o 100 % del ingrediente activo contenido en no mas de 80 %, preferiblemente no mas de 75 %,
mas preferiblemente no mas de 50 % en particular no mas de 25 % del tiempo que transcurre para ello con un
producto farmacéutico comparable que tiene un recubrimiento entérico exterior pero sin el recubrimiento interior de
copolimero de (met)acrilato parcialmente neutralizado.

Si la forma farmacéutica no de acuerdo con la invencién libera en la prueba de liberacion USP 28 después de 2
horas a pH 1,2 y posterior cambio en el tampén al pH del comienzo de la liberacion del ingrediente activo, p. €j., pH
5,6, 10 % o menos del ingrediente activo, por ejemplo, en otros 250 min, una forma farmacéutica comparable de
acuerdo con la invencién requiere no mas de, por ejemplo, 55 min (22 % del tiempo), no mas de, por ejemplo, 35
min (14 % del tiempo) o0 no mas de, por ejemplo, 15 min (6 % del tiempo) para ello.

Si la forma farmacéutica de acuerdo con la invencidn libera en la prueba de liberacion USP 28 después de 2 horas a
pH 1,2 y posterior cambio en el tampdn al pH del comienzo de la liberacion del ingrediente activo, p. €j., pH 5,6,
10 % o menos del ingrediente activo, por ejemplo, otros 250 min, una forma farmacéutica comparable de acuerdo
con la invencion requiere no mas de, por ejemplo, 80 min (32 % del tiempo), no mas de, por ejemplo, 50 min ( 20 %
del tiempo) 0 no mas de, por ejemplo, 30 min (12 % del tiempo) para liberar por lo menos 30 % del ingrediente activo.

El experto en la técnica conoce bien la prueba de liberacién USP 28, en particular con el método de paletas USP 28
<711> (= Aparato 2).

El procedimiento de prueba tipico es el siguiente:

1. Los recipientes del aparato de liberacion se cargan cada uno con 900 ml de HCI 0,1M (pH 1,2) y se ajusta la
temperatura del bafno de agua hasta 37 + 0,5°C.

2. El agitador de la paleta se intercambia con una velocidad de rotacion de 50 rpm.

3. Se dispone el comprimido 10 cierta cantidad de miniesferas que contienen una cantidad comparable del
ingrediente activo como comprimido 1 en cada recipiente del aparato. Se toma la precauciéon de que no haya
burbujas de aire en la superficie del comprimido o la miniesfera.

4. Después de 120 min, los comprimidos o miniesferas se extraen del acido y se disponen en 900 ml de disolucion
de tampén de fosfato con valores de pH de 5,5; 5,6; 5,8; 6,0 0 7,0.

5. Se determina el porcentaje de liberacién del ingrediente activo en funcion del tiempo, dependiendo del ingrediente
activo, p. ej., por fotometria a 271 nm en caso de teofilina, 0 247 nm en caso de prednisolona, en el método
circulante.

Forma farmacéutica

En una realizacion preferida de la invencion, una forma farmacéutica comprende un nucleo que tiene un ingrediente
farmacéutico activo y que comprende un recubrimiento de polimero interior de un copolimero de (met)acrilato
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parcialmente neutralizado y un recubrimiento exterior de copolimero de (met)acrilato que no estd neutralizado en
absoluto o estd menos neutralizado.

La forma farmacéutica puede preferiblemente comprender un recubrimiento de polimero con NaOH como el agente
neutralizante en combinacién con 0 a 70 % en peso de un plastificante. La forma farmacéutica preferiblemente
comprende ademas un recubrimiento de polimero con un &cido organico tal como &cido citrico (preferiblemente 10 a
30 % en peso) y NaOH como agente neutralizante en combinacion con 5 a 25 % en peso de un plastificante o una
mezcla de citrato de Na y &cido citrico (preferiblemente 10 a 30 % en peso) en combinaciéon con 5 a 25 % en peso
de un plastificante.

La forma farmacéutica correspondiente puede ser, por ejemplo, la forma de una forma farmacéutica multiparticulada,
comprimidos que contienen miniesferas, minicomprimidos, capsulas, sachets, comprimidos efervescentes o polvos
reconstituibles.

Procedimiento para producir una forma farmacéutica

La invencién se refiere ademas a un procedimiento para producir la forma farmacéutica de acuerdo con la invencion
en un modo conocido per se mediante procedimientos farmacéuticos habituales como compresién directa,
compresion de granulos secos, himedos o sinterizados, extrusién y posterior acabado, granulacion himeda o seca
o formacion directa de miniesferas o unién de polvos (formacién de capas de polvo) en perlas o nicleos neutros del
ingrediente activo (bolitas) o particulas que contienen el ingrediente activo, y aplicando el recubrimiento de polimero
en un procedimiento de pulverizacién o granulacién de lecho fluido.

Produccién de formas farmacéuticas multiparticuladas

La invencién es adecuada en particular para producir formas farmacéuticas multiparticuladas, ya que el polimero de
acuerdo con la invencion tolera altas presiones en la compresion de las miniesferas con la carga.

La produccién de formas farmacéuticas multiparticuladas por compresiéon de un aglutinante farmacéuticamente
habitual con particulas que contienen el ingrediente activo se describe en detalle, por ejemplo, en Beckert et al.
(1996), "Compression of enteric-coated pellets to disintegrating tablets", International Journal of Pharmaceutics 143,
pag. 13-23, y en el documento WO 96/01624.

Las miniesferas que contienen el ingrediente activo se pueden producir aplicando el ingrediente activo mediante un
procedimiento de formacion de capas. Para este propoésito, el ingrediente activo se homogeneiza junto con otros
excipientes (agente de liberacion, si corresponde plastificante) y se disuelve o suspende en un aglutinante. El liquido
se puede aplicar mediante un procedimiento de lecho fluido a miniesferas de placebo u otros materiales de vehiculo
adecuados, con evaporacion del disolvente o agente de suspension (bibliografia: International Journal of
Pharmaceutics 143, pag. 13-23). Al procedimiento de produccién le puede seguir una etapa de secado. El
ingrediente activo se puede aplicar en una pluralidad de capas.

Algunos ingredientes activos, p. ej., acido acetilsalicilico, se comercializan en la forma de cristales de ingrediente
activo y se pueden emplear en esta forma en lugar de miniesferas que contienen el ingrediente activo.

Los recubrimientos de pelicula en las miniesferas que contienen el ingrediente activo normalmente se aplican en
aparatos de lecho fluido. Los ejemplos de formulaciones se mencionan en esta solicitud. Los formadores de
peliculas normalmente se mezclan con plastificantes y agentes de liberacion mediante un procedimiento adecuado.
Es posible en este caso que los formadores de pelicula estén en la forma de una disolucién o suspension. Los
excipientes para la formacioén de la pelicula pueden a su vez disolverse o suspenderse. Se pueden usar disolventes
o dispersantes organicos o acuosos. Es también posible usar estabilizadores para estabilizar la dispersién (por
ejemplo: Tween 80 u otros emulsionantes o estabilizantes adecuados).

Los ejemplos de agentes de liberacion son glicerol monoestearato u otros derivados de &cido graso adecuados,
derivados de silice o talco. Los ejemplos de plastificantes son propilenglicol, ftalatos, polietilenglicoles, sebacatos o
citratos, y otras sustancias mencionadas en la bibliografia.

De acuerdo con la invencion, se localiza entre el nlcleo que contiene el ingrediente activo y la capa de copolimero
soluble en el intestino (recubrimiento exterior) un recubrimiento interior, que puede consistir en formadores de
pelicula inerte (p. ej., HPMC, HPC o copolimeros de acido (met)acrilico) o, por ejemplo, talco u otras sustancias
farmacéuticas adecuadas. Es asimismo posible utilizar combinaciones de formadores de pelicula y talco o
sustancias similares.

Las mezclas para producir comprimidos de particulas recubiertas se preparan mezclando las miniesferas con

aglutinantes adecuados para formacion de comprimidos, si es necesario afiadiendo sustancias promotoras de

desintegracién, y si es necesario lubricantes. El mezclado puede tener lugar en maquinas adecuadas. Las

mezcladoras no adecuadas son aquellas que provocan dafo a las particulas recubiertas, p. ej., mezcladoras de reja.

Una secuencia especifica de adicién de los excipientes a las particulas recubiertas puede ser necesaria para lograr
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tiempos de desintegracion cortos. Es posible que al premezclar las particulas recubiertas con el lubricante o
estearato de magnesio como el agente de liberacion de molde, su superficie se torne hidroéfoba y por lo tanto se evite
la adhesion.

Las mezclas adecuadas para formacion de comprimidos normalmente comprenden 3 a 15 % en peso de un auxiliar
de desintegracion, p. €j., Kollidon CL y, por ejemplo, 0,1 a 1 % en peso de un lubricante y agente de liberacion de
molde tal como estearato de magnesio. El contenido de aglutinante se determina por la proporcién requerida de las
particulas de recubrimiento.

Los ejemplos de aglutinantes tipicos son celulosa microcristalina, Cellactose®, fosfatos de calcio, Ludipress®,
lactosa u otros azucares adecuados, sulfatos de calcio o derivados de almidén. Se prefieren las sustancias de baja
densidad aparente.

Los auxiliares de desintegracion tipicos (desintegrantes) son derivados de almidén o celulosa reticulados, y
polivinilpirrolidona reticulada. Los derivados de celulosa son asimismo adecuados. El uso de auxiliares de
desintegracién se puede dispensar con la selecciéon de un aglutinante adecuado.

Los lubricantes y agentes de liberaciéon de molde tipicos son estearatos de magnesio u otras sales adecuadas de
acidos grasos o sustancias mencionadas en la bibliografia para este fin (p. ej., acido laurico, estearato de calcio,
talco, etc.). El uso de un lubricante y agente de liberacion de molde en la mezcla se puede dispensar con el uso de
maquinas adecuadas (p. €j., prensa de comprimidos con lubricacién externa), o formulaciones adecuadas.

Un auxiliar mejorador de flujo se puede anadir a la mezcla si es apropiado (p. €j., derivados de silice coloidal, talco,
etc.).

La formacion de comprimidos puede tener lugar en prensas de comprimidos convencionales, prensas de
comprimidos excéntricas o rotatorias, con fuerzas de compresién en el intervalo de 5 a 40 kN, preferiblemente 10-20
kN. Las prensas de comprimidos pueden estar equipadas con sistemas para lubricaciéon externa. Si corresponde, se
emplean sistemas especiales para llenado con boquilla que evitan el llenado de la boquilla mediante paletas
propulsoras.

Otros procedimientos para producir la forma farmacéutica de acuerdo con la invencién

Los procedimientos de aplicacion tienen lugar por aplicacion con pulverizacion de una disolucién orgénica o
preferiblemente dispersiones acuosas por fusidbn o aplicacién directa de polvo. El factor crucial para la
implementacion en este caso es que resulten recubrimientos uniformes libres de poros.

Para procedimientos de aplicacion de la técnica anterior, ver por ejemplo, Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang,
"Uberzogene Arzneiformen" Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Capitulo 7, pag. 165-196

Las propiedades relevantes, pruebas requeridas y especificaciones para la aplicacion se mencionan en las
farmacopeas.

Los detalles se pueden hallar en los libros de texto habituales, por ejemplo:

- Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie; Verlag Chemie Weinheim - Beerfield
Beach/Florida - Basle.

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme Verlag Stuttgart (1991),
especiamente los Capitulos 15y 16, pag. 626-642.

- Gennaro, A.R. (editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton Pensilvania
(1985), Capitulo 88, pag. 1567-1573.

- List, P.H. (1982): Arzneiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart.

La presente invencion se explica en mas detalle con los siguientes ejemplos, que se entiende no limitan el alcance
de la invencién en modo alguno.

Ejemplos
1. Hallazgos generales

Con el fin de encontrar una solucién al objeto de la presente invencién, los inventores hallaron que, por ejemplo, una
dispersion de Eudragit® L 30D-55 que contiene 10 por ciento en peso de acido adipico, que se neutralizé hasta pH
5,6 podria cambiar a una disolucién clara y entonces la pelicula fundida disolverse muy rapido en tampo6n de fosfato
a pH 5,8. La pelicula respectiva se expandidé y se tornd clara al cabo de 5 min. No obstante, el acido adipico
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neutralizado podria lixiviarse de la pelicula en HCI 0,1M, lo que hace que el desempefo de la pelicula en el tampoén
de fosfato subsiguiente no sea diferente al de la pelicula control.

Una mayor exploracién resulté en al presente invencion. De conformidad con la presente invencion, con la aplicacion
de un recubrimiento normal Eudragit® L 30D-55 en la parte superior del recubrimiento que contiene acido adipico
neutralizado de formas farmacéuticas sélidas, el recubrimiento Eudragit® exterior protege el recubrimiento interior
que contiene acido adipico en HCI 0,1M. Durante el tratamiento subsiguiente de las respectivas miniesferas o
comprimidos en tampén de fosfato que tienen por ejemplo un pH de 5,6, la disoluciéon de tamp6n se difunde por el
recubrimiento exterior y se pone en contacto con el recubrimiento interior. Como consecuencia, el recubrimiento
interior que contiene acido adipico podria disolverse muy rapido y supuestamente podria difundirse hacia el
recubrimiento interior, ayudando de esta forma a romper el recubrimiento exterior, ademas de liberar el farmaco.

2. Materiales

Se adquirié prednisolona de Aventis Pharma., Antony, Francia. Se adquirieron miniesferas de teofilina (1,00-1,25
mm) de Klinge Pharm. Se adquiri6 lactosa (Pharmatose, 110 um) de Ellis & Everard, Essex, Reino Unido. Se don6
carboximetilcelulosa sodica (Ac-di-sol) por FMC International, Cork, Eire. Se adquirié polivinilpirrolidona (PVP) de
VWR International Ltd, Poole, Reino Unido. Eudragit® L 30D-55 (R6hm GmbH & Co. KG, Darmstadt, Alemania).
HPMC E5 (hidroxipropil metilcelulosa) fue donada por Colorcon Inc., Dartford, Reino Unido. Se adquirié HP-55
(hidroxipropil metilcelulosa ftatalato) de Shin-Etsu Chemical Co., Ltd, Tokio, Japdn. Se adquirio trietil citrato (TEC) de
Lancaster Synthesis, Lancashire, Reino Unido. Todos los otros reactivos se adquirieron de Sigma, St. Louis, MO, EE.
uu.

3. Preparacion de comprimidos y miniesferas de prednisolona

Como forma farmacéutica sélida, se usaron comprimidos que contenian la sustancia activa Prednisolona en las
pruebas. Se prepararon comprimidos redondos (que representan el nucleo de la forma farmacéutica sélida) con un
diametro de 8 mm por granulacion himeda. Cada comprimido contiene 5 % en peso prednisolona (10 mg), 88,5 %
en peso lactosa, 5 en peso PVP, 0,5 por ciento Ac-di-sol y 1 % en peso estearato de magnesio. Los comprimidos
obtenidos se recubren ademas con las respectivas capas.

Se prepararon miniesferas de prednisolona (0,71-1,0 mm) por extrusion y esferonizacion. Cada miniesfera contiene
35 % en peso prednisolona, 40 % en peso lactosa y 25 % en peso Avicel PH101.

4. Recubrimiento para comprimidos y miniesferas de prednisolona

Los comprimidos y miniesferas de prednisolona se recubrieron en un lecho fluido (Strea-1, Aeromatic).
4.1 Formulacion de recubrimiento

Eudragit® L 30D-55 con recubrimiento interior de &cido organico:

Se disolvieron en agua &cido adipico y citrico, respectivamente, (5 a 30 %, en base al peso del polimero), 5 %
trietilcitrato (TEC) basado en el peso del polimero, y se afnadieron a dispersiones de Eudragit® L30D-55. Las
dispersiones anteriores se neutralizaron luego a pH 5,6, 5,8 0 6,0 usando NaOH 1 M, y las dispersiones se tornaron
disoluciones claras. Se homogeneiz6 50 % talco en base al peso del polimero en agua y se afadié a la disolucion
anterior. El contenido de solido total de la dispersion de recubrimiento fue 10 %. Se aplicaron 5 mg/cm? de polimero.

Eudragit® L100 con recubrimiento interior de &cido organico

Se disolvi6 en agua 10 % acido citrico y 50 % TEC (ambos basados en el peso del polimero). Se dispersé Eudragit®
L100 en la disolucién anterior, y se neutralizé hasta una disolucién clara con pH 6,2 o 6,8. Se homogeneizé en agua
50 % talco en base al peso del polimero y se afiadi6 a la disolucion anterior. El contenido de sélido total de la
dispersion de recubrimiento fue 10 %. Se aplicé 5 mg/cm? de polimero.

HPMC como recubrimiento:

Se usaron 10 % en peso disoluciones HPMC E5 con o sin 10 % en peso citrato de Na, acido citrico 10 %, NaCl 10 %.
Se aplicaron 1, 3, 5 mg/cm? de polimero.

Recubrimiento control Eudragit® L 30D-55 y exterior:

Se disolvié en agua 10 % TEC (en base al peso del polimero), y se afiadié a una dispersién de Eudragit® L 30D-55.
Se homogeneizd 50 % talco en base al peso del polimero en agua y se anadié a la dispersion anterior. El contenido
de solido total de la dispersion de recubrimiento fue 20 %. Se aplicaron 5 mg/cm? de polimero.

Recubrimiento HP-55 (hidroxipropil metilcelulosa ftalato)
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Se preparo disolucion al 6 % de HP-55 disolviendo en etanol/agua (80:20). Se aplicaron 5 mg/cm? de polimero.
4.2 Condiciones de recubrimiento

La Tabla 2 resume las condiciones de recubrimiento para comprimidos de prednisolona y la tabla 3 resume las
condiciones de recubrimiento para miniesferas de prednisolona.

5 La Tabla 2 muestra las condiciones de recubrimiento para comprimidos de prednisolona.

Capacidad Presion de
de atomizacién
ventilacién (bar)

Caudal
(ml/min)

Temperatura  Temperatura

Formulaciones 4 o nirada (°C)  de salida (°C)

recubrimiento
interior de &cido 40 30 15 0,2 0,5-1,5
organico L 30D-55,

recubrimiento

interior 40 30 15 0,2 1,5
L100/S100/FS
sub-recubrimiento
HPMC E5 40 30 15 0,2 1,5
Recubrimiento
exterior y control L 40 30 15 0,2 2,0
30D-55
recubrimiento HP-55 45 35 15 0,2 2,0

La Tabla 3 muestra las condiciones de recubrimiento para miniesferas de prednisolona.

Capacidad Presion de

Formulaciones Temperatura — Temperatura de atomizacién Caudal
de entrada (°C) de salida (°C) D (ml/min)
ventilacién (bar)
L 30D-55,
_ recubrimiento 40 30 15 0,6 15
interior de &cido
organico
Sub-recubrimiento
45 35 15 2,0 1,5
HPMC
Recubrimiento
exterior y control L 40 30 15 0,6 2

30D-55

5. Recubrimiento para miniesferas de teofilina

10 Se recubrieron miniesferas de teofilina en un lecho fluido (Huettlin Mycrolab).
5.1 Formulaciones de recubrimiento
Eudragit L 30D-55 con recubrimiento de 10 % acido citrico:

Se disolvieron en agua 10 % acido citrico (en base al peso del polimero), 5 % trietilcitrato (TEC) (en base al peso del
polimero), y se afiadieron a dispersiones de EUDRAGIT® L30 D-55. Las dispersiones anteriores luego se
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neutralizaron hasta pH 5,6 usando NaOH 1 M, y luego las dispersiones se tornaron disoluciones claras. Se
homogeneizé en agua 50 % talco en base al peso del polimero y se afadié a la disolucién anterior. El contenido de
sélido total de la dispersién de recubrimiento fue 10 %. Se aplicaron 5 mg/cm? de polimero.

Recubrimiento exterior y control Eudragit L 30D-55:

Se disolvié en agua 10 % TEC (en base al peso del polimero), y se afiadié a una dispersién Eudragit L 30 D-55. Se
homogeneizé en agua 50 % talco en base al peso del polimero y se afiadié a la dispersion anterior. El contenido de
solido total de la dispersion de recubrimiento fue 20 %. Se aplicaron 5 mg/cm? de polimero.

4.2 Condiciones de recubrimiento
Eudragit L 30D-55 con recubrimiento interior de 10 % acido citrico:

Temperatura de aire de entrada: 38,0-40,0 °C; temperatura del producto: 28-30 °C; temperatura de aire de escape:
27-29 °C; humedad de aire de escape: 25-38 %; micro clima: 0,6 bar; flujo de aire: 20,0 m%nh; presién de aire de
atomizacién: 1,6-2,3 bar; velocidad de pulverizacion: 2,2 g/min.

Recubrimiento exterior y control Eudragit L 30D-55:

Temperatura de aire de entrada: 40,0-45,0 °C; temperatura del producto: 28-30 °C; temperatura de aire de escape:
22-27 °C; humedad de aire de escape: 40-45 %; micro clima: 0,4 bar; flujo de aire: 16,0-18,0 m%/h; presion de aire de
atomizacién: 0,6-0,8 bar; velocidad de pulverizacion: 2,2 g/min.

6. Pruebas de disolucion para los comprimidos y miniesferas recubiertos con Eudragit®, que comprenden como
ingrediente activo prednisolona o teofilina, respectivamente.

Se llevo a cabo la prueba de disolucion para comprimidos y miniesferas recubiertos que comprenden como
ingrediente activo prednisolona o teofilina, respectivamente, usando el aparato de paletas del método BP Il (Modelo
PTWS, Pharmatest, Hainburg, Alemania). El volumen del medio de disolucién fue 900 ml mantenido a 37 + 0,5 °C, y
se empled una velocidad de paleta de 50 rpm. La cantidad de prednisolona o teofilina liberada de los comprimidos o
miniesferas recubiertos se determin6 con un espectrofotémetro de UV a 247 nm para prednisolona o a 271 nm para
teofilina, respectivamente. Se dispusieron comprimidos o miniesferas durante 120 min en HCI 0,1N, y posteriormente
en distintos pH de tampén de fosfato.

Ejemplo 1: Efectos de diferentes concentraciones de acido en el recubrimiento interior sobre la liberacion
del farmaco del sistema de doble recubrimiento

El presente ejemplo muestra los efectos de diferentes concentraciones de acido adipico en el recubrimiento interior
(pH 5,6) sobre la liberacion del farmaco. Para este experimento, se usaron los siguientes comprimidos que
contenian prednisolona: i) comprimidos control que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? ; ii) comprimidos de
doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior de Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, recubrimiento
interior de Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, 10, 15 y 20 % en peso de acido adipico, respectivamente, pH 5,6. Los
comprimidos se sometieron una disoluciéon de HCI 0,1 N durante 2 h y posteriormente a tampén de fosfato pH 5,6.

La velocidad de liberacion del farmaco aumenté fuertemente cuando se us6 concentracion de &cido adipico en el
recubrimiento interior de 10 %, 15 % y 20 % en peso en comparacion con la forma farmacéutica sélida control que
tiene el mismo recubrimiento exterior pero que no comprende un recubrimiento interior (no se muestran los datos). A
su vez, se observd que el procedimiento de recubrimiento que usa Eudragit® L 30D-55 neutralizado hasta pH 5,6
comprendia ademas acido adipico, ya que el recubrimiento interior era sencillo, y cuanto mayor era la concentracion
de &cido adipico, mas sencillo era el recubrimiento.

Se llevaron a cabo otros experimentos con los siguientes comprimidos que contenian prednisolona: i) comprimidos
control que contenian Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? ; ii) comprimidos con doble recubrimiento que comprendian el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10, 15, 20 y
30 % en peso acido citrico, respectivamente, pH 5,6. Los comprimidos se sometieron a una disolucién de HCI 0,1 N
durante 2 h y posteriormente a un tampén de fosfato pH 5,6.

La Tabla 4 resume una comparacién de diferentes concentraciones de acido citrico en el recubrimiento interior. Las
liberaciones del farmaco de 10 % en peso comprimidos recubiertos de acido citrico fueron mas rapidas que con los
comprimidos con doble recubrimiento de 10 % acido adipico (ver tabla 5). En tampon de pH 5,6, las diferencias de
liberacion de las formulaciones del farmaco de 10, 15, 20, 30 % acido citrico fueron muy pequenas.

En tampdn que tiene pH 5,5 la formulacion de 15 % &cido citrico demostré liberacién del farmaco mas rapida que
10 % acido citrico (no se muestran los datos).
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Ejemplo 2: Efectos de las diferentes cantidades del recubrimiento exterior

En este experimento, se investigaron los efectos de la aplicacién de diferentes cantidades de recubrimiento exterior
sobre la disolucién. Para este experimento, se utilizaron los siguientes comprimidos que contenian prednisolona: i)
comprimidos control que contienen Eudragit® L 30D-55, 3, 4 y 5 mg/cm? , respectivamente; ii) comprimidos con
doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 3, 4 y 5 mg/cm?,
respectivamente; recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 20 % en peso acido citrico, pH 5,6. Los comprimidos
se sometieron a una disolucion de HCI 0,1 N durante 2 h y posteriormente a un tampén de fosfato, pH 5,6.

Se demostrd que la velocidad de disolucién de un recubrimiento exterior de 5 mg/cm? (30 % liberacion que se logrd
dentro de 175 min, 50 % liberacion que se logré dentro de 180 min) fue superior que aquella de 4 mg/cm? (30 %
liberacion dentro de 175 min, 50 % liberacion dentro de 220 min), que nuevamente fue superior que aquella de 3
mg/cm? recubrimiento exterior (30 % liberacion dentro de 340 min), en comparacion con los controles (que no tienen
un recubrimiento interior): 5 mg/cm? recubrimiento exterior: 50 % liberacion que se logré dentro de 530 min; 4
mg/cm? recubrimiento exterior: 50 % liberacién dentro de 415 min; 3 mg/cm? recubrimiento exterior: 50 % liberacién
dentro de 275 min.

Se llevaron a cabo otros experimentos usando los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i)
comprimidos control que contienen Eudragit® L 30D-55, 3, 4 y 5 mg/cm?, respectivamente; ii) comprimidos con
doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 3, 4 y 5 mg/cm?,
respectivamente; recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % en peso &cido adipico, pH 5,6. Los
comprimidos se sometieron a una disolucién de HCI 0,1 N durante 2 h y posteriormente a un tamp6n de fosfato pH
5,6. La Tabla 5 muestra los resultados de la disolucién de los comprimidos con doble recubrimiento para una
formulacion de 10 % acido adipico.
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Ejemplo 3: Efectos del grado de neutralizacion de la disolucion de recubrimiento interior

En este experimento, se investigaron los efectos del grado de neutralizacion de la disolucién de recubrimiento
interior sobre los perfiles de liberacion del farmaco. Para esta prueba, se usan comprimidos con doble recubrimiento
interior de Eudragit® L30D-55 que comprende 10 % en peso acido citrico. En detalle: para este experimento se
usaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control que contienen Eudragit® L
30D-55, 5 mg/cm?; ii) comprimidos con doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L
30D-55, 5 mg/cm?; el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % en peso acido citrico, pH 5,6, 5,8 y 6,0,
respectivamente, 5 mg/cm? Los comprimidos se sometieron a una disolucién de HCI 0,1 N durante 2 h y
posteriormente a un tampdn de fosfato pH 5,6.

El experimento muestra un ligero incremento de liberacion del farmaco cuando el pH de la disolucion de
recubrimiento interior aumenté de pH 5,6 a pH 5,8. Cuando se neutraliz6 la disolucion de recubrimiento interior hasta
pH 6,0, la velocidad de liberacion del farmaco aument6 significativamente (ver tabla 6). Aqui, la demora de liberacion
del farmaco en tampdn de fosfato pH 5,6 se redujo de 40 min a 5 min.

22



ES 2759 626 T3

‘Pu Pu ‘pu 0‘0s Ges
676 0'96 €'901 0ol Gl¢€
v'z6 €09 (4] 0'0 061
z'8. 8've YA 0'0 0L}
v'1S 6'Cl 8T 0'0 091
6'6 0'0 00 0'0 sel
00 0'0 00 0'0 0zl
0‘9 Hd ‘0oL 8‘s Hd ‘oo 9‘g Hd ‘oouy0
opioe osad ua ¢, g opioe osad ua 9, g} opioe osad ua 9, g
Lwo/Bw
‘66-qog1@Nbelpng '6G-qo¢T@nbelpng ‘66-qog1@nbelpng S 66-Qoe1@Hbelpng [n]
ujw
“JOS}Ul OJUSIWHGNJa1 FIE IS UEIeaerEY] “JO13jU] OJUSIHgNOa] ESUEIEEN] odwap

6G-Qos1@Nbelpny

TIOI91XS OJUBIUIqNoa]

66-qog@Hbeipny

JOHS]IXe OJUSIIgNoal

65-goeI@ubespns

“JOH3IXa OJUSIINgNoa]

lonuon

(zwo/Bw g

‘GG-A0LT@NIBRIPNT 1I0L91Xe OJUSILILIGNIaI OWSIW |9 USUSI S8UOIoRINULIO) SB| Sepo)) 9'G Hd oleiso) ap ugdwe) Jousisod A Y Z slueinp N0 IDH U UQIoeZIjennau ap salojea
SOUNSIP U0 021110 0pIo. 9% O] Uauanuod anb ¢G-aos T @ubeipng olusIWLgNoal 8|qop Uod euojosiupald ap sopiwldwod ap ugian|osip ap sajiiad so| ensanwl g e|ge] e

23



10

15

20

25

30

ES 2759 626 T3

Ejemplo 4: Efectos de la liberacion del farmaco con el uso de Eudragit® L 100 como recubrimiento interior

Para investigar la influencia del tipo de polimero sobre la liberacion del farmaco se us6 Eudragit® L 100 como
disolucién de recubrimiento interior que se neutralizoé hasta pH 6,2. Para este experimento, se usaron los siguientes
comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii)
comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; el
recubrimiento interior de Eudragit® L100, 10 % en peso &cido citrico, pH 6,2, 5 mg/cm2. Los comprimidos se
sometieron a una disolucion de HCI 0,1 N durante 2 h y posteriormente a un tamp6n de fosfato pH 5,6.

Como resultado, se observé que la liberacion del farmaco desde comprimidos con doble recubrimiento con
Eudragit® L 100 y 10 % en peso &cido citrico como recubrimiento interior demostré un perfil de liberacion del
farmaco muy rapido, con una demora de solamente 5 min (10 % liberacién del farmaco dentro de 145 min, 50 %
liberacion del farmaco dentro de 170 min), que fue mucho mas rapido que el recubrimiento control Eudragit® L 30D-
55 (10 % liberacién del farmaco dentro de 370 min, 50 % liberacion del farmaco dentro de 530 min).

Ademas, se compararon los distintos valores de neutralizacion de Eudragit® L 100 como pH 6,2 y pH 6,8. Para este
experimento, se utilizaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control que
contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? ; ii) comprimidos con doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento
exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; el recubrimiento interior de Eudragit® L100, 10 % en peso &cido citrico, pH
6,2 y 6,8, respectivamente, 5 mg/cm?; iii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento
exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; el recubrimiento interior de Eudragit® L100, 15 % en peso acido adipico, pH
6,8, 5 mg/cm?; iv) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-
55, 5 mg/cm?; el recubrimiento interior de Eudragit® L30D-55, 10 % en peso acido citrico, pH 5,6 y 6,0,
respectivamente, 5 mg/cm?. Los comprimidos se sometieron a una disolucién de HCI 0,1 N durante 2 h y
posteriormente a un tampén de fosfato pH 5,6.

Se compararon distintos valores de neutralizacion de Eudragit® L 100 como pH 6,2 y pH 6,8 y los perfiles de
liberacion del farmaco en estos dos valores de neutralizacion no exhibieron diferencias (Tabla 7). Al comparar la
formulacion de doble recubrimiento con Eudragit® L 30D-55 como recubrimiento interior a nivel de neutralizacion de
pH 6,0, la liberacion del farmaco de Eudragit® L 100 con comprimidos de doble recubrimiento de 10 % &cido citrico
tuvieron la misma demora (5 min), pero exhibieron una pendiente ligeramente mas lenta del perfil de liberacién. La
formulacion del recubrimiento interior con Eudragit® L 100 y 15 % acido adipico también se investigd y demostrd un
perfil de liberacién muy rapido, con una demora de 5 min y una pendiente de liberacion similar a la formulacién de
Eudragit® L 30D-55, pH 6,0.
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Ejemplo 5: pruebas de resistencia a acidos para comprimidos de prednisolona de doble recubrimiento

En este experimento, se estudio la resistencia al acido de los comprimidos de prednisolona de doble recubrimiento.
Para este experimento se usaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control que
contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? ; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento
exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; el recubrimiento interior de Eudragit® L30D-55, 10 % en peso acido adipico,
pH 5,6, 5 mg/cm?2. Los comprimidos se sometieron a disoluciones de HCI 0,1 N de diferente pH. Como resultado se
demostré que no hay liberaciéon del farmaco en HCI 0,1 N durante 21 h, y también que no hay liberacién del farmaco
en disolucién de HCI durante 3 h a pH 2,0, 3,0 y 4,0, respectivamente. Estos resultados indican que el sistema de
doble recubrimiento posee buena resistencia al acido (no se muestran los datos).

Ejemplo 6: Comparacion de liberacion del farmaco de los comprimidos de prednisolona de doble
recubrimiento que comprenden o bien acido citrico o acido adipico

En este experimento se investig6 la influencia del tipo de acido organico. Para este experimento se utilizaron los
siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control que contienen Eudragit® L 30D-55, 5
mg/cm?; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55,
5mg/cm?; el recubrimiento interior de Eudragit® L30D-55, 10 % en peso &acido adipico o &cido citrico,
respectivamente, pH 5,6, 5 mg/cm?.

La Tabla 8 muestra la comparacion de la liberacién del farmaco de los comprimidos de prednisolona de doble
recubrimiento y control en tampdn de fosfato a pH 5,6 después de 2h en HCI 0,1 N. Todo el recubrimiento interior de
las formulaciones de doble recubrimiento se neutralizé hasta pH 5,6.

En particular, se ensay6 el farmaco liberado de los comprimidos de doble recubrimiento de 10 % acido citricoy 10 %
acido adipico en tampén de pH 5,5, 5,6 y 5,8 (la tabla 8 muestra solamente los comprimidos de doble recubrimiento
en tampén pH 5,6). En todos los valores de pH de la prueba, los comprimidos de doble recubrimiento que contienen
un &cido organico (o bien acido citrico o acido adipico) exhibieron liberacién del farmaco mas rapida que los
comprimidos recubiertos control. En estos tres valores de pH, la formulacién de 10 % 4&cido citrico exhibio
velocidades de liberacion del farmaco mas rapidas que la formulacion de 10 % acido adipico.
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Ejemplo 7: estudios de liberacion del farmaco con miniesferas de teofilina; comparacion

El presente ejemplo muestra los efectos de las miniesferas de teofilina de doble recubrimiento. Para este
experimento, se utilizaron las siguientes miniesferas que contienen teofilina: i) miniesferas control que contienen
Eudragit® L30D-55, 5 mg/cm?, ii) miniesferas de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior
Eudragit® L30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de Eudragit® L30D-55, 10 % &cido citrico, pH 5,6.

En este experimento, se ensayo0 la resistencia al acido de las miniesferas de teofilina de doble recubrimiento. Se
demostré que con el uso de un ingrediente activo diferente, teofilina, no hubo liberacion del farmaco de las
miniesferas de doble recubrimiento en HCI 0,1 N durante 2 h, lo que indica que la formulacion de doble
recubrimiento tiene buena resistencia al acido.

Otras pruebas hacen referencia a la liberacion del farmaco de las miniesferas de teofilina de doble recubrimiento y
de recubrimiento control a tampo6n de fosfato pH 5,0 y 5,5, después de 2 h en HCI 0,1 N. Hubo una liberacién del
farmaco muy lenta de las miniesferas recubiertas control a pH 5,5, y no hubo liberacién del farmaco desde estas
miniesferas a pH 5,0. No obstante, para miniesferas de doble recubrimiento, las liberaciones del farmaco ya
comenzaron a pH 5,0 y exhibieron liberacion del farmaco rapida y completa a pH 5,5.

Ejemplo 8: procedimiento de disolucion de recubrimiento para miniesferas de prednisolona de doble recubrimiento,
recubrimiento interior de HPMC ("sub-recubrimiento™) y recubrimiento control

Para este experimento, se utilizaron las siguientes miniesferas que contienen prednisolona: i) miniesferas control
que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii) miniesferas de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 15 % en
peso acido adipico, pH 5,6, 5 mg/cm?; iii) miniesferas sub-recubiertas de HPMC que contienen el recubrimiento
exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior HPMC pH 7,0, 3 mg/cm?.

Como resultado, se observd que no hubo liberacién del farmaco de las miniesferas de doble recubrimiento de 15 %
acido adipico ni de las miniesferas recubiertas con Eudragit® L 30D-55 control en HCI 0,1 M durante 2 h. No
obstante, en el tamp6n pH 5,5 subsiguiente, la liberacién de prednisolona de las miniesferas de doble recubrimiento
15 % é&cido adipico fue mucho mas rapida que en las miniesferas control, con una demora de 40 min y 105 min
respectivamente.

También se investigaron las miniesferas de doble recubrimiento con HPMC E5 (hidroxipropil metilcelulosa) 3
mg/cm?2 como sub-recubrimiento (recubrimiento interior). La demora para la liberacién del farmaco de las miniesferas
sub-recubiertas con HPMC se redujo a 90 min, 15 min mas rapido que las miniesferas recubiertas con el control (no
se muestran los datos).

Ejemplo 9: liberacién del farmaco de comprimidos que comprenden el recubrimiento interior solamente con
neutralizacién sin acido organico

Para este experimento, se utilizaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control
que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? , el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55 (5 mg/cm?),
10 % acido citrico, pH 5,6 o 6,0, respectivamente; iii) miniesferas de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55 (5 mg/cm?),
pH 5,8 o 6,0, respectivamente. Si se neutraliz6 el recubrimiento interior hasta pH 5,8 y pH 6,0 sin afadir acido
orgéanico, los comprimidos de doble recubrimiento todavia exhibieron liberacion del farmaco mas rapida que el
control. No obstante, las formulaciones de la invencién con 10 % acido citrico exhibieron liberacién del farmaco
incluso mas rapida a valores de pH comparables de 5,8 o 6,0, respectivamente (tabla 9). Estos resultados
demuestran claramente que sin la adicién de acidos orgéanicos, el simple grado de neutralizacion mas alto del
recubrimiento interior comparado con el recubrimiento exterior alcanza un drastico incremento en la velocidad de
liberacion del farmaco, no obstante la velocidad de liberacién del farmaco no es tan buena para formulaciones que
incluyen &cidos organicos en el recubrimiento interior.
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Ejemplo 10: liberacion del farmaco de los comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento interior con acido organico pero sin neutralizacion

Para este experimento, se utilizaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control
que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? , recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 20 % &cido
citrico, pH 5,6, 5 mg/cm?; iii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior
Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 20 % en peso acido citrico, no
neutralizado, 5 mg/cm?. Los comprimidos de doble recubrimiento con el recubrimiento interior que tiene 20 % acido
citrico, pero no neutralizados, no exhibieron liberacion del farmaco en tampén de fosfato pH 5,6 durante 12 h (la
tabla 10 exhibe hasta 6 horas). Se da por sentado que la acidez del acido citrico en el recubrimiento interior
disminuy6 el pH del microambiente del recubrimiento exterior de Eudragit® L 30D-55, por lo tanto se redujo la
velocidad de disolucién del recubrimiento.
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Ejemplo 11: liberacion del farmaco de los comprimidos de doble recubrimiento que comprenden HPMC
como recubrimiento interior

Para este experimento, se utilizaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control
que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? , el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 20 % &acido
citrico, pH 5,6, 5 mg/cm?; iii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior
Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de HPMC E-5, usando 1, 3 y 5 mg/cm?, respectivamente,
pH 7,0.

Los comprimidos se sometieron a HCI 0,1N durante 2 h y posteriormente a tampén de fosfato pH 5,6. Las
velocidades de disolucion para comprimidos de recubrimiento interior de 1 mg/cm? y 3 mg/cm? HPMC E5 fueron méas
rapidas que el recubrimiento control (no se muestran los datos). La liberacién del farmaco mas rapida se hall6é con el
recubrimiento interior HPMC E5 a 3 mg/cm?, pero incluso mas lenta que Eudragit® L 30D-55, 20 % &cido citrico,
formulacion con recubrimiento interior a pH 5,6.

Otros experimentos se llevaron a cabo con los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos
control que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? ; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % &cido
citrico, pH 5,6 y 6,0, respectivamente, 5 mg/cm? ; iii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de HPMC E 5, 5 mg/cm?, o bien con a)
10 % &cido citrico que se neutralizé6 completamente o b) 10 % citrato de Na o ¢) 10 % NaCl, respectivamente, cada
uno a pH 7,0.

Como se resume en la Tabla 11, los comprimidos que comprenden 10 % NaCl, citrato de Na y acido citrico (con mol
equivalente de NaOH para neutralizar por completo) incluidos en la formulacion del recubrimiento interior de HPMC
E5 demostraron perfiles de liberacion del farmaco rapida (tabla 11). HPMC E5 con formulaciones de 10 % sal
demostraron incluso liberaciéon del farmaco mas lenta en comparacion con el recubrimiento interior de Eudragit® L
30D-55, 10 % &cido citrico, pH 6,0.
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Ejemplo 12: liberacion del farmaco de los comprimidos de doble recubrimiento que comprenden HP-55
(ftalato de hidroxipropil metilcelulosa) como recubrimiento exterior

Para este experimento se utilizaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control
que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? , el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % &cido
citrico, pH 5,6, 5mg/cm?; iii) comprimidos recubiertos con HP-55, 5 mg/cm? ; iv) comprimidos de doble recubrimiento
que comprenden el recubrimiento exterior HP-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 %
acido citrico, pH 5,6, 5 mg/cm?. Los comprimidos se sometieron a HCI 0,1N durante 2 h y posteriormente a tampon
de fosfato pH 5,6.

Los comprimidos de prednisolona recubiertos entéricos con HP-55 (hidroxipropil metilcelulosa ftalato, que es un
polimero aniénico) como polimero de recubrimiento exhibieron liberacion del farmaco mucho mas rapida que
Eudragit® L 30D-55 con la misma cantidad de polimero aplicada (5 mg/cm?). No hubo liberacién del farmaco de los
comprimidos recubiertos de HP-55 en HCI 0,1 N durante 2 h. En el tamp6n de fosfato pH 5,6 subsiguiente,
practicamente no hubo demora en la liberacion del farmaco para el recubrimiento de HP-55. Los perfiles de
liberacion del farmaco para el recubrimiento HP-55 exhibieron dos fases en tampén de fosfato pH 5,6. La liberacion
del farmaco fue lenta en los primeros 20 min, y se torn6 muy rapida después de eso. El recubrimiento exterior de
HP-55 con la formulacién de Eudragit® L 30D-55, 10 % &cido citrico, pH 5,6 como recubrimiento interior demostré
mas mejoras de liberacion del farmaco. Estos resultados se resumen en la tabla 12.
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Ejemplo 13: liberacion del farmaco de los comprimidos de doble recubrimiento que comprenden 10 % acido
citrico, 10 % citrato de Na y 20 % NaCl, respectivamente como recubrimiento interior

Para este experimento se utilizaron los siguientes comprimidos que contienen prednisolona: i) comprimidos control
que contienen Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?; ii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el
recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm? , el recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % &cido
citrico, pH 5,6, 5 mg/cm?; iii) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior
Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % &cido citrico, pH 6,0, 5 mg/cm?,
iv) comprimidos de doble recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el
recubrimiento interior de Eudragit® L 30D-55, 10 % citrato de Na, pH 6,0, 5 mg/cm?; v) comprimidos de doble
recubrimiento que comprenden el recubrimiento exterior Eudragit® L 30D-55, 5 mg/cm?, el recubrimiento interior de
Eudragit® L 30D-55, 20 % en peso NaCl, pH 5,6, 5 mg/cm?. Los comprimidos se sometieron a HCI 0,1N durante 2 h
y posteriormente a tampén de fosfato pH 5,6.

La Tabla 13 muestra el perfil de liberacién del farmaco de los comprimidos de prednisolona de doble recubrimiento
con 10 % en peso citrato de Na en el recubrimiento interior y neutralizado hasta pH 6,0. En comparacién con la
formulacion de 10 % acido citrico (también neutralizada hasta pH 6,0, la liberacion del farmaco de la formulacién de
10 % citrato de Na fue mas lenta.

El comprimido de doble recubrimiento que tiene una formulaciéon de recubrimiento interior con 20 % NaCl y también
neutralizado hasta pH 5,6 exhibi6é una liberacion del farmaco similar a la formulacién de 10 % acido citrico pH 5,6
(tabla 13).

No fue posible recubrir con la formulaciéon de Eudragit® L 30D-55 no neutralizada que contenia NaCl. La dispersién

de Eudragit® L 30D-55 cambié a semisélida después de anadir NaCl a la dispersion. Las particulas sedimentadas se
redisolvieron hasta anadir NaOH 1 My se neutralizaron hasta pH 5,6.
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REIVINDICACIONES
1. Una forma farmacéutica sélida que comprende

un recubrimiento interior ubicado entre un nucleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y un
recubrimiento entérico exterior;

en donde dicho recubrimiento interior comprende un material polimérico aniénico parcialmente neutralizado, y por lo
menos un &cido carboxilico que tiene 2 a 16 dtomos de carbono, sus sales 0 mezclas de dicho acido y su sal;

en donde dicho recubrimiento exterior comprende un material polimérico aniénico que estd menos neutralizado que
el material del recubrimiento interior o no esta neutralizado en absoluto.

2. La forma farmacéutica sélida segun la reivindicacion 1,

en donde la diferencia en la neutralizacién entre el recubrimiento interior y el recubrimiento exterior es de por lo
menos 5 puntos porcentuales, en el grado de neutralizacion de grupos aniénicos, preferiblemente por lo menos 10
puntos porcentuales y lo mas preferiblemente por lo menos 20 puntos porcentuales.

3. La forma farmacéutica sélida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,

en donde el recubrimiento interior estd hecho de un copolimero de (met)acrilato anidnico parcialmente neutralizado
que consiste en unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a C4 de acido
acrilico o metacrilico y 5 a 75 % en peso de monémeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico, en donde 1 a
80 % preferiblemente por lo menos 2 a 70 % de los grupos aniénicos contenidos se neutralizan con un agente
alcalino;

y en donde el recubrimiento exterior estd hecho de copolimero de (met)acrilato aniénico que consiste en unidades
polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a C4 de acido acrilico o metacrilicoy 5 a
75 % en peso de mondmeros de (met)acrilato que tienen un grupo aniénico.

4. La forma farmacéutica solida segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la sal es una sal de
metal alcalino, preferiblemente sales de sodio o potasio, una sal de metal alcalino térreo, una sal de amonio o una
sal de metal soluble.

5. La forma farmacéutica sélida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el &cido carboxilico
tiene 2 a 16 atomos de carbono y tiene 1, 2 0 3 grupos carboxilo.

6. Un método para la fabricacion de una forma farmacéutica sélida recubierta entérica con resistencia gastrica que
comprende las siguientes etapas:

a) una etapa de recubrir un nicleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo con un material polimérico;

b) una etapa de recubrir un material polimérico anidnico en la parte superior del recubrimiento a) para formar un
recubrimiento entérico exterior;

de forma tal que dicha forma farmacéutica sélida comprende un recubrimiento interior ubicado entre el nucleo que
contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y dicho recubrimiento entérico exterior;

en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento interior tiene un pH
superior comparado con la disolucion o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del
recubrimiento exterior; o donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones
basadas en disolventes organicos, el grado de neutralizacién de la disolucion o dispersion a partir de la cual se
prepara el material polimérico del recubrimiento interior es mayor comparado con la disolucién o dispersién a partir
de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento exterior;

caracterizado porque bajo condiciones de pH en el intervalo de pH 3 a 7 donde las formas farmacéuticas solidas
comprenden dicho recubrimiento exterior pero no comprenden dicho recubrimiento interior se obtiene una liberacion
de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo en un tiempo determinado de 2 a 5 horas, en donde las
formas farmacéuticas sélidas que comprenden dicho recubrimiento interior y dicho recubrimiento exterior alcanzan
una liberacion de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo dentro de 80 por ciento del tiempo o menos.

7. Una forma farmacéutica sélida recubierta entérica con resistencia gastrica, que comprende un recubrimiento
interior ubicado entre el nlcleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y un recubrimiento entérico
exterior;
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en donde el recubrimiento interior comprende un material polimérico y el recubrimiento exterior comprende un
material polimérico aniénico;

en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento interior tiene un pH
superior en comparaciéon con la disoluciéon o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del
recubrimiento exterior; o en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones
basadas en disolventes orgéanicos, el grado de neutralizacion de la disolucion o dispersion a partir de la cual se
prepara el material polimérico del recubrimiento interior es superior en comparacién con la disolucién o dispersién a
partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento exterior;

caracterizada porque bajo condiciones de pH en el intervalo de pH 3 a 7, en donde las formas farmacéuticas solidas
comprenden dicho recubrimiento exterior pero no comprenden dicho recubrimiento interior, se logra una liberacién
de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo en un tiempo determinado de 2 a 5 horas, en donde las
formas farmacéuticas sélidas que comprenden dichos recubrimientos interior y exterior alcanzan una liberacién de
10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo dentro de 80 por ciento del tiempo o menos.

8. La forma farmacéutica sélida segun la reivindicacion 7, en donde en caso de disoluciones o dispersiones acuosas,
el valor del pH de la disolucién o dispersién a partir de la cual se prepara el recubrimiento interior es por lo menos
0,5 unidades de pH, mas preferiblemente por lo menos 1,0 unidades de pH, mas preferiblemente por lo menos 1,5
unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 2,0 unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo
menos 2,5 unidades de pH, incluso mas preferiblemente por lo menos 3,0 unidades de pH, lo mas preferiblemente
por lo menos 4,0 unidades de pH superiores al valor de pH de la disolucién o dispersion a partir de la cual se
prepara el recubrimiento exterior.

9. La forma farmacéutica sélida segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, en donde el recubrimiento
interior comprende ademas un acido carboxilico que tiene 2 a 16 atomos de carbono o acidos inorganicos, sus sales
0 mezclas de dicho &cido y su sal.

10. La forma farmacéutica solida segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde el material polimérico
del recubrimiento interior es un material polimérico aniénico, o un polimero soluble en agua seleccionado del grupo
que consiste en hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, poli(etilendxido)-injerto-polivinilalcohol,
polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG) y/o alcohol polivinilico.

11. La forma farmacéutica solida segun la reivindicacion 10, en donde el material polimérico aniénico comprendido
en el recubrimiento interior se selecciona del grupo que consiste en polimetacrilatos, celulosa acetato ftalato, polivinil
acetato ftalato, hidroxipropil metilcelulosa ftalato, hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato(HPMC-AS), celulosa
acetato trimelitato o goma laca.

12. La forma farmacéutica solida segun la reivindicacion 10, en donde el material polimérico aniénico comprendido
en el recubrimiento interior es un copolimero anidénico de (met)acrilato parcialmente neutralizado que consiste en
unidades polimerizadas de radicales libres de 25 a 95 % en peso alquil ésteres C1 a C4 de acido acrilico o
metacrilico y 5 a 75 % en peso de monémeros de (met)acrilato que tienen un grupo anionico, en donde 1 a 80 %
preferiblemente por lo menos 2 a 70 % de los grupos aniénicos contenidos se neutralizan con un agente alcalino.

13. La forma farmacéutica sélida segin una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en donde el material
polimérico anidénico comprendido en el recubrimiento exterior se selecciona del grupo que consiste en
polimetacrilatos, celulosa acetato ftalato, polivinil acetato ftalato, hidroxipropil metilcelulosa ftalato, hidroxipropil
metilcelulosa acetato succinato (HPMC-AS), celulosa acetato trimelitato o goma laca.

14. Uso de un material polimérico para la fabricacion de una forma farmacéutica sdlida recubierta entérica con
resistencia gastrica,

en donde dicha forma farmacéutica solida comprende un recubrimiento interior ubicado entre el nlcleo que contiene
un ingrediente farmacéuticamente activo y un recubrimiento entérico exterior; en donde dicho material polimérico
esta comprendido en el recubrimiento interior;

en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones acuosas, el pH de la
disolucién o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento interior tiene un pH
superior comparado con la disolucion o dispersion a partir de la cual se prepara el material polimérico del
recubrimiento exterior; o en donde en caso de preparar el material polimérico a partir de disoluciones o dispersiones
basadas en disolventes orgéanicos, el grado de neutralizacion de la disolucion o dispersion a partir de la cual se
prepara el material polimérico del recubrimiento interior es superior en comparacién con la disolucién o dispersién a
partir de la cual se prepara el material polimérico del recubrimiento exterior;
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caracterizado porque bajo condiciones de pH en el intervalo de pH 3 a 7 en donde las formas farmacéuticas sélidas
comprenden dicho recubrimiento exterior pero no comprenden dicho recubrimiento interior se alcanza una liberacion
de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo en un tiempo determinado de 2 a 5 horas, en donde las
formas farmacéuticas sélidas que comprenden dicho recubrimiento interior y dicho recubrimiento exterior alcanzan
una liberacion de 10 por ciento del ingrediente farmacéuticamente activo dentro de 80 por ciento del tiempo 0 menos.

15. Una forma farmacéutica solida recubierta entérica con resistencia géastrica que comprende un recubrimiento
interior ubicado entre un ndcleo que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo y un recubrimiento entérico
exterior;

en donde dicho recubrimiento interior comprende un material polimérico seleccionado del grupo que consiste en un
material polimérico anidénico o un polimero neutro soluble en agua; en donde dicho recubrimiento interior comprende
ademas por lo menos una sal inorganica soluble en agua, con la salvedad que se excluyen carbonatos y
bicarbonatos;

en donde dicho recubrimiento exterior comprende un material polimérico aniénico que estd menos neutralizado que
el material del recubrimiento interior o no esta neutralizado en absoluto.
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