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2

DESCRIPCIÓN

Formulación de nicotinamida de liberación prolongada

Antecedentes5

La niacina es un suplemento dietético importante. Por ejemplo, la niacina desempeña un papel importante en el 
metabolismo, actuando como agente de transferencia de hidrógeno y electrones en el metabolismo de carbohidratos. 
Además, la niacina forma parte de dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD) y fosfato de dinucleótido de 
nicotinamida y adenina (NADP), que son portadores intercelulares importantes de electrones reductores en el sistema 10
de transporte de electrones en organismos vivos. También, las coenzimas que contienen niacina participan en una 
variedad de reacciones biológicas, por ejemplo, catabolismo lipídico y desaminación oxidativa. De hecho, la deficiencia 
de niacina se ha identificado como la principal causa de la enfermedad médica conocida como pelagra.

Sin embargo, la niacina tiene numerosos efectos secundarios cuando se administra, tales como enrojecimiento, de 15
modo que son deseables alternativas. La nicotinamida se conoce como alternativa adecuada a la suplementación con 
niacina.

La nicotinamida puede ser difícil de formular, porque es altamente soluble en agua y se absorbe rápidamente. El 
documento de patente DE 2255236 describe microcápsulas que comprenden nicotinamida.20

Sería ventajoso desarrollar tecnologías adicionales que permitan la formulación de nicotinamida en una diversidad de 
perfiles de liberación.

Sumario de la invención25

Se ha descubierto que la nicotinamida es sorprendentemente compatible con el revestimiento de película, a pesar de 
su excelente solubilidad en agua. Se ha descubierto que la nicotinamida se carga fácilmente. Esto conduce al problema 
de la electricidad estática acumulada durante el revestimiento de película. Mezclar nicotinamida con una pequeña 
cantidad de aglutinante fue suficiente para hacer que el compuesto fuera adecuado para revestimiento de película. 30
Por tanto, en una realización, la invención proporciona gránulos revestidos en película de nicotinamida.

Se ha descubierto además que los gránulos de nicotinamida incluso de tamaño de partícula muy pequeño, tal como 
menos de 300 µm, pueden prepararse usando un relleno conductor. El relleno conductor reduce la carga de 
electricidad estática en los gránulos, permitiendo así un procesamiento más fácil de tales gránulos y particularmente 35
permitiendo un revestimiento más uniforme de tales gránulos. Las reivindicaciones desvelan una composición 
farmacéutica que comprende gránulos de liberación prolongada de nicotinamida que incluyen un núcleo de gránulo y 
un revestimiento de película de etilcelulosa, en donde los gránulos incluyen un relleno conductor y pueden permanecer 
sustancialmente libres de electricidad estática con hasta 10 % de ganancia de peso de revestimiento de película de 
etilcelulosa cuando el tamaño medio de partícula de los núcleos de gránulo es menos de 800 µm, según se determina 40
mediante difracción láser de Malvern, en donde los gránulos comprenden al menos 13 % p/p de un revestimiento de 
etilcelulosa que causa al menos 15 % de ganancia de peso, con la condición de que se excluyen los gránulos de 25 
% de nicotinamida, 70 % de fosfato de calcio dibásico y 5 % de povidona K30 con un tamaño medio de partícula de 
234 µm y que están revestidos con película con etilcelulosa 7 para almacenar un 30 % de ganancia de peso y un 
tamaño medio de partícula de 640 µm.45

Por consiguiente, la divulgación proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden gránulos de liberación 
prolongada que incluyen una o más de las siguientes características:

(1) la liberación ocurre durante al menos 1, 2, 3, 4 o más horas;50
(2) los gránulos están revestidos con película con etilcelulosa;
(3) el tamaño medio de partícula es 350-3500 µm;
(4) los gránulos pueden permanecer sustancialmente libres de electricidad estática con una ganancia de peso de 

hasta 10 % de revestimiento de película de etilcelulosa cuando el tamaño medio de partícula de los núcleos de 
gránulo (es decir, el gránulo sin revestimiento) es inferior a 250 µm; y55

(5) los gránulos comprenden un relleno conductor, preferentemente fosfato de calcio, por ejemplo, CaHPO4.

Las composiciones farmacéuticas de la invención pueden usarse para tratar enfermedades y afecciones tales como 
las asociadas con deficiencia de niacina.

60
Breve descripción de los dibujos

La Figura 1 muestra los datos de liberación de la materia prima de nicotinamida, granulado al 95 % revestido (Lote 
RD1302-2-C1), granulado revestido al 1 % (Lote RD1302-3-C1) y granulado de etilcelulosa al 25 %.

65
La Figura 2 muestra los datos de liberación del Lote RD1302-6, un granulado de nicotinamida al 25 %, con diferentes 
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cantidades de revestimiento de película de etilcelulosa y diferentes tamaños de partícula.

Descripción detallada

Los gránulos descritos en el presente documento que comprenden nicotinamida permiten la dosificación en una 5
diversidad de condiciones de liberación, donde la preparación de los gránulos puede ocurrir usando técnicas 
convencionales de revestimiento de película. Los gránulos tienen la ventaja particular de permitir la preparación de 
diversos tamaños de partícula mientras minimizan la cantidad de electricidad estática. La reducción de carga estática 
de los gránulos a su vez facilita el revestir de película uniformemente los gránulos. Esto resulta en una mayor 
proporción de los gránulos que tienen el perfil de liberación deseado.10

Típicamente, los gránulos de la invención incluyen una o más de las siguientes características:

(1) la liberación ocurre durante al menos 1, 2, 3, 4 o más horas, preferentemente durante al menos 2 horas;
(2) los gránulos están revestidos con película con etilcelulosa;15
(3) el tamaño medio de partícula es 350-3500 µm;
(4) las partículas (es decir, gránulos) están sustancialmente libres de electricidad estática hasta ganancia de peso 

de 5 % de revestimiento de película de etilcelulosa, preferentemente ganancia de peso de 10 % de 
revestimiento de película de etilcelulosa, incluso si el tamaño medio de partícula antes del revestimiento es 
inferior a 250 µm; y20

(5) los gránulos comprenden un relleno conductor, preferentemente fosfato de calcio, por ejemplo, CaHPO4.

En ciertas realizaciones, los gránulos de liberación prolongada incluyen:

Las características (1) y (2);25
Las características (1) y (3);
Las características (1) y (4);
Las características (1) y (5);
Las características (2) y (3);
Las características (2) y (4);30
Las características (2) y (5);
Las características (3) y (4);
Las características (3) y (5);
Las características (4) y (5);
Las características (1), (2) y (3);35
Las características (1), (2) y (4);
Las características (1), (2) y (5);
Las características (1), (3) y (4);
Las características (1), (3) y (5);
Las características (1), (4) y (5);40
Las características (2), (3) y (4);
Las características (2), (3) y (5);
Las características (2), (4) y (5);
Las características (3), (4) y (5);
Las características (1), (2), (3) y (4);45
Las características (1), (2), (3) y (5);
Las características (1), (2), (4) y (5);
Las características (2), (3), (4) y (5); o
Las características (1), (2), (3), (4) y (5).

50
Características adicionales, que pueden estar presentes, se describen a continuación.

Según las reivindicaciones, se proporciona una composición farmacéutica que comprende gránulos de nicotinamida 
de liberación prolongada, en donde los gránulos incluyen un revestimiento de etilcelulosa y un relleno conductor.

55
La electricidad estática asociada con los gránulos es un impedimento para un revestimiento de película uniforme y 
otras etapas del proceso. "Evitar sustancialmente la electricidad estática" se refiere preferentemente a gránulos que 
no se aglomeran de manera que resulte un revestimiento de película desigual. En ciertas realizaciones, usar un 
revestimiento de etilcelulosa (al menos una ganancia de peso de 15 % del revestimiento de etilcelulosa) en núcleos 
de gránulo resulta en menos de 50 %, 40 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 % de los gránulos que se aglomeran 60
o adhieren de otro modo a un aparato de revestimiento de película de manera que evite un revestimiento de película 
uniforme. Tal reducción en aglomeración o adherencia es particularmente útil para núcleos de gránulo que tienen un
tamaño medio de partícula de 200-250 µm (por ejemplo, 234 µm) o menor, pero también es útil para núcleos de gránulo 
que tienen un tamaño medio de partícula mayor. Para mayor claridad, la ganancia de peso de revestimiento de 
etilcelulosa y el tamaño medio de partícula mencionados anteriormente no indican que los gránulos tengan realmente 65
estas características, sino que si un núcleo de gránulo (el gránulo que carece de revestimiento) de igual composición 
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se preparó con estas características, tendría las propiedades indicadas con respecto a electricidad estática cuando se 
reviste en las condiciones indicadas. Por tanto, se entiende que los gránulos que son capaces de permanecer 
sustancialmente libres de electricidad estática con una ganancia de peso de hasta 10 % de revestimiento de película 
de etilcelulosa también incluyen gránulos que tienen una ganancia de peso final de película de etilcelulosa superior a 
10 %. La preparación de estos gránulos, en particular las etapas iniciales de revestimiento, mejora con la electricidad 5
estática reducida.

Según las reivindicaciones, el revestimiento de etilcelulosa causa al menos una ganancia de peso de 15 % respecto 
al gránulo no revestido. Por ejemplo, la ganancia de peso puede ser al menos 15 %, al menos 20 %, al menos 25 % 
o al menos 30 %. Los intervalos ejemplares incluyen 5-50 %, 10-40 % y 15-35 %. La cantidad de etilcelulosa también 10
puede expresarse en términos del porcentaje en peso total de revestimiento de etilcelulosa en un gránulo, tal como al 
menos 4,8 %, al menos 9,1 %, al menos 13 %, al menos 16,7 % o al menos 23,1 %. Los intervalos ejemplares incluyen 
9,1-28,6 % p/p y 16-29 % p/p. Sin embargo, las reivindicaciones exigen una ganancia de peso de al menos 15 % p/p.

El tamaño de partícula puede elegirse según la formulación farmacéutica deseada. Como se mencionó anteriormente, 15
los gránulos de la presente invención pueden revestirse de película con una interferencia reducida de electricidad 
estática. Los ejemplos descritos en este documento demuestran que los núcleos de gránulos de hasta 720 µm exhiben 
acumulación de electricidad estática durante el revestimiento de película. La inclusión de un relleno conductor mejoró 
este problema con núcleos de gránulos incluso tan pequeños como 234 µm. En ciertas realizaciones, el tamaño medio 
de partícula antes del revestimiento es menos de 800, menos de 750, menos de 400, o preferentemente menos de 20
300 µm. Preferentemente, el tamaño medio de partícula antes del revestimiento es menos de 250 µm. 
Preferentemente, el tamaño medio de partícula antes del revestimiento es más de 100 µm. Los tamaños medios de 
partícula, particularmente después del revestimiento, pueden ser sustancialmente mayores. Como ejemplos, el tamaño 
medio de partícula puede ser 300-3500 o 350-1500 µm después del revestimiento. Como es evidente para una persona 
experta, la expresión "núcleo de gránulo" se refiere a gránulos de nicotinamida que carecen de revestimiento de 25
etilcelulosa o entérico. Como se describe con mayor detalle a continuación, el núcleo de gránulo también puede 
comprender excipientes tales como aglutinantes y rellenos.

La cantidad de nicotinamida en gránulos puede variar. En ciertas realizaciones, los gránulos, sin incluir el 
revestimiento, comprenden al menos 20 % p/p de nicotinamida, tal como 20-40 % p/p.30

En ciertas realizaciones, los gránulos comprenden un aglutinante, un relleno o ambos. También pueden estar 
presentes otros excipientes. En realizaciones particulares, la cantidad de aglutinante y relleno no es superior a 80 % 
p/p de los gránulos, tal como 60-80 % p/p. Un aglutinante puede estar presente en al menos 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 
10 %, 15 % o 20 % p/p, tal como 1-25 %, 2-15 % o 3-10 % p/p. Un aglutinante ejemplar es polivinilpirrolidona. Los 35
rellenos están típicamente presentes en aproximadamente 35-79 % p/p, tal como 60-75 % p/p. En realizaciones 
preferentes, el relleno es conductor. Ejemplos de rellenos conductores inducen fosfato de calcio, carbonato de calcio, 
carbonato de magnesio, óxido de magnesio, o sulfato de calcio, particularmente fosfato de calcio como fosfato de 
calcio dibásico (CaHPO4). Pueden estar presentes otros rellenos.

40
Como se mencionó anteriormente, los gránulos de la invención son compatibles con diferentes cantidades de 
revestimiento, de modo que sus propiedades de liberación pueden modificarse según la aplicación deseada. En ciertas 
realizaciones, la liberación ocurre durante al menos 1, 2, 3 o 4 horas.

También son posibles revestimientos adicionales. Por ejemplo, puede usarse un revestimiento entérico. Tales45
revestimientos entéricos se pueden usar para, por ejemplo, prevenir sustancialmente la liberación de nicotinamida en 
el estómago. Sustancialmente significa al menos 25 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, o 99 
% de la nicotinamida no se libera hasta después de que los gránulos hayan pasado por el estómago (por ejemplo, de 
un humano u otro animal).

50
Los gránulos pueden estar presentes en una pluralidad de composiciones farmacéuticas. Por ejemplo, los gránulos 
pueden estar en un comprimido, cápsula, sobrecito, supositorio u otra forma de dosificación.

Las composiciones farmacéuticas de la invención también pueden formularse de modo que sean adecuadas para 
administración rectal.55

Las composiciones farmacéuticas de la invención pueden usarse para tratar enfermedades o afecciones asociadas 
con deficiencia de niacina.

Ejemplificación60

Materiales y métodos

Materiales
65

La nicotinamida se obtuvo de tres proveedores diferentes, Sigma Aldrich, AppliChem y LCH. DSM se hizo cargo de la 
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producción de nicotinamida de Lonza y, a juzgar por el análisis de partícula de los diferentes suministros, 
probablemente los tres suministros fueron producidos por DSM.

La nicotinamida es un polvo cristalino blanco o cristales incoloros, libremente soluble en agua y etanol. La solubilidad 
en agua a 20 °C es 0,69 g/ml y en etanol al 96 % es 0,66 g/ml. El punto de fusión es 128 °C a 131 °C. El pH de una 5
solución acuosa al 5 % es 6,0 a 7,5.

Equipo

El revestimiento de película se realiza en un lecho fluido de laboratorio STREA.10

La granulación se realiza en un mezclador de laboratorio de alta cizalladura de laboratorio Diosna 1 L/6 L. Los 
experimentos de disolución se realizaron en un aparato de disolución Sotax AT7, pala USP.

Todos los ensayos se realizaron en un espectrofotómetro Shimadzu UV-1700.15

El análisis del tamaño de partícula se realizó en un Malvern Mastersizer 2000 equipado con una unidad de muestra 
Sciroco 2000.

Métodos20

La granulación se realizó mezclando nicotinamida, relleno si fue pertinente, y aglutinante durante dos minutos antes 
de agregar agua hasta lograr la humedad adecuada.

La granulación se logró aumentando la velocidad del rotor y la picadora. Los gránulos se secaron en el lecho fluido 25
STREA. El tamaño inicial del lote fue 200 g.

El revestimiento de película se realizó disolviendo los formadores de película en etanol o etanol:agua 3:1 a 
concentraciones totales de 5-7,5 %. La solución de película se pulverizó sobre los gránulos a una velocidad de 
pulverización de 4-9 g/min con una temperatura del aire de entrada de aproximadamente 33 °C.30

El análisis del tamaño de partícula se realizó mediante difractómetro láser de Malvern en estado seco.

El ensayo de liberación se realizó en un aparato de palas USP utilizando 500 ml de agua purificada como medio de 
liberación y se hizo funcionar a 100 rpm. Los resultados se cuantificaron mediante un espectrofotómetro Shimadzu a 35
260 nm después de dilución 1:50.

Producción de núcleos de gránulo

Lote RD1202-2: Se mezclaron 200 g de nicotinamida con Povidona K30 al 5 % durante dos minutos en el mezclador 40
de alta cizalladura. Se añadieron 47,3 g de agua lentamente durante 4 minutos a una velocidad de 150/1000. La 
granulación se inició a una velocidad de 300/1500 y en 20 segundos los núcleos de gránulo se hicieron grumos grandes 
duros. Se intentó secar el granulado en el lecho fluido a 60 °C, pero los grumos se hicieron aún más grandes con el 
calor y el proceso se detuvo después de cinco minutos. El granulado húmedo se tamizó a través de un filtro de 1,0 
mm y se secó. Después de secarse, el granulado se tamizó nuevamente. El rendimiento fue 175 g. El tamaño medio 45
de partícula fue 720 µm con pocas finas.

Lote RD1202-3: Se mezclaron 2,25 g de nicotinamida (1 % de núcleo de gránulo) con 211,5 g de manitol (94 % de 
núcleo de gránulo) y 11,25 g de Povidona K30 (5 % de núcleo de gránulo) durante tres minutos en un mezclador de 
alta cizalladura. Se añadieron 24,3 g de agua lentamente durante 4 minutos a una velocidad de 150/1000. La 50
granulación se realizó a una velocidad de 300/1500 durante 2 minutos, que resultó en un granulado fino. El granulado 
se secó durante 5 minutos en el lecho fluido a una temperatura del aire de entrada de 60 °C, y el granulado seco se 
tamizó a través de un tamiz de 710 µm. Durante el proceso de secado, no se descubrió que el granulado tuviera carga 
eléctrica estática notable.

55
Lote RD1202-4: Se mezclaron 2,25 g de nicotinamida (1 % de núcleo de gránulo) con 211,5 g de monohidrato de 
lactosa (94 % de núcleo de gránulo) y 11,25 g de Povidona K30 (5 % de núcleo de gránulo) durante tres minutos en 
el mezclador de alta cizalladura. Se agregaron 23,15 g de agua lentamente durante 3½ minutos a una velocidad de 
150/1000. La granulación se realizó a una velocidad de 300/1500 durante 2 minutos, que resultó en un granulado fino. 
El granulado se secó previamente durante 2½ minutos en el lecho fluido a una temperatura de aire de entrada de 60 60
°C y se tamizó húmedo a través de 710 µm antes de secarse durante otros 5 minutos. El granulado seco se tamizó 
nuevamente a través de un tamiz de 710 µm.

Se descubrió que el tamaño medio de partícula de los núcleos de gránulo secos de ambos lotes RD1202-3 y - 4 era 
aproximadamente 300 µm.65
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BD1302-6: Se mezclaron 250 g de nicotinamida (25 % de núcleo de gránulo) con 700 g de fosfato de calcio dibásico 
(70 % de núcleo de gránulo) y 50 g de Povidona K30 (5 % de núcleo de gránulo) durante tres minutos en el mezclador 
de alta cizalladura. Se añadieron 86,2 g de agua durante 1½ minuto a una velocidad de 150/1000. La granulación se 
realizó a una velocidad de 300/1500 durante 2 minutos, que resultó en un granulado fino con pequeños grumos. El 
granulado se tamizó húmedo a través de 710 µm antes de secarse durante 15 minutos. El granulado seco se tamizó 5
nuevamente a través de un tamiz de 1000 µm. Durante el proceso de secado, No se descubrió que el granulado tuviera 
electricidad estática. Se descubrió que el tamaño medio de partícula del granulado seco era 234 µm.

Revestimiento de película
10

Los parámetros del proceso discontinuo fueron los siguientes:

Configuración de tubería Wurster: 4 cm
Diámetro de boquilla: 0,8 mm
Diámetro de manguera de alimentación: 3,2 mm15
Suministro de aire de entrada: Configuración 4-5 para asegurar flujo.

Lote RD1302-1: Se preparó una solución de etilcelulosa 7 al 5 % en etanol y se colocaron 200 g de nicotinamida en el 
lecho fluido y se calentó durante tres minutos con una temperatura de entrada de 33 ºC. Antes de comenzar la 
pulverización, el polvo tenía mucha electricidad estática y estaba pegado a la pared de vidrio del lecho fluido. Después 20
de 1½ minutos de pulverización, no quedó polvo para fluidización ya que todo estaba en la pared y el filtro. El proceso 
se detuvo y el polvo se rascó de la pared. Después de otros dos minutos de proceso de pulverización, el polvo se 
había pegado a la pared nuevamente y se abandonó para revestir con película el material tal como se entregó. Por 
tanto, la nicotinamida sola no pudo revestirse de película.

25
Lote RD1302-2-C1: Se preparó una solución de etilcelulosa 7 al 5 % en etanol y se colocaron 170 g de núcleos de 
gránulo de nicotinamida (lote RD1302-2) en el lecho fluido y se inició la pulverización inmediatamente. Los gránulos 
desarrollaron rápidamente carga estática y parte de ellos se adhirió a la tubería Wurster (aunque no a la pared de 
vidrio). El proceso se detuvo un par de veces para raspar el granulado, pero por lo demás el proceso funcionó bien y 
en total se pulverizó etilcelulosa al 10 % sobre el granulado. Como parte del granulado se sentó en la tubería Wurster 30
durante el revestimiento de película y no estaba claro cuánto intercambio había en este granulado de reserva, el 
revestimiento no se distribuyó uniformemente. Sin embargo, el experimento demostró que nicotinamida altamente 
soluble puede revestirse de película. El mayor problema durante el revestimiento de película fue la acumulación de 
electricidad estática. Parece que la nicotinamida se carga fácilmente, como también se sabe que hace la etilcelulosa. 
La distribución del tamaño de partícula del producto revestido es muy similar a los núcleos de gránulo (sin cambios 35
durante el revestimiento), excepto por menos finas.

Lote RD1302-3-C1: Se preparó una solución de etilcelulosa 7 al 7,5 % en etanol y se colocaron 200 g de núcleos de 
gránulo de nicotinamida (lote RD1302-3) en el lecho fluido y se inició la pulverización inmediatamente. Los gránulos 
se cargaron rápidamente y una cantidad significativa de ellos se adhirió a la tubería Wurster (no a la pared de vidrio). 40
Al dar golpecitos en la pared de vidrio, el granulado pudo retirarse de la tubería Wurster y mezclarse, pero pronto el 
granulado quedó adherido nuevamente a la tubería Wurster. El tamaño de partícula aumentó de los núcleos de gránulo 
para una ganancia de peso de 10 % (del revestimiento de la película) y además para la ganancia de peso de 20 %, 
con este lote que tiene un tamaño similar al lote RD1302-2-C1.

45
Lote RD1302-4-C1: Se preparó una solución de etilcelulosa 7 al 7,5 % en etanol y se colocaron 190 g de núcleos de 
gránulo de nicotinamida (lote RD1302-4) en el lecho fluido y se inició la pulverización inmediatamente. La velocidad 
de pulverización se disminuyó 20 %. Los gránulos se cargaron inmediatamente (significativamente peor que RD1203-
C1) y la mayoría del granulado se adhirió a la tubería Wurster y al filtro de escape. El proceso se detuvo varias veces 
para raspar el polvo. A pesar de los serios problemas de proceso, fue posible lograr una ganancia de peso de 10 % 50
sin aumentar el tamaño medio de partícula (325 µm); sin embargo, después de 20 % de revestimiento el tamaño medio 
de partícula había aumentado (615 µm). Esto se atribuye a la velocidad de pulverización modificada. Debido a la 
importante electricidad estática, se dejó poco granulado para circulación en la última parte del proceso de 
revestimiento, ya que el granulado se encontraba en las paredes del equipo.

55
Lote 1302-6-C1: De nuevo, se preparó una solución de etilcelulosa 7 al 7,5 % en etanol. El proceso funcionó mucho 
mejor, aunque se observó un poco de electricidad estática. Los tamaños de partícula fueron más estables, aunque 
hubo algún aumento.

Lote RD1302-6-C2: Otro lote se revistió de película a partir de los mismos núcleos de gránulo para producir granulado 60
con un aumento de peso de 30 % del revestimiento, para reducir la tasa de liberación de nicotinamida. La velocidad 
de pulverización aumentó después de 22 minutos (11 % del revestimiento o aumento de peso del 3,5 %) en 50 %. No 
se observaron problemas con la electricidad estática en la parte inicial del proceso de revestimiento, pero después de 
aproximadamente 15 % de aumento de peso, la carga estática comenzó a acumularse; fue necesario golpear 
ligeramente el equipo para mantener el flujo adecuado. Mediciones de tamaño de partícula de 10 %, 20 % y 30 % de 65
aumento de peso resultaron todas en un tamaño medio de partícula de 640 µm.
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El lote revestido (rendimiento 413,2 g) se fraccionó por tamizado en tres fracciones de tamaño de partícula: Partículas 
finas (< 355 µ): 36,5 g, fracción media (355 µ - 500 µ): 59,9 g y partículas gruesas (> 500 µ): 313,9 g.

Ensayo de liberación5

Para evaluar si el revestimiento de película de etilcelulosa pudo retrasar la liberación de nicotinamida, se ensayó la 
liberación de gránulos revestidos al 95 % (RD1302-2-C1) y comparó con la liberación de la materia prima. Los 
resultados se muestran en la Figura 1. La nicotinamida de la materia prima (0,2 g en 100 ml de agua) se disolvió muy 
rápidamente y en 5 minutos. El 50 % de nicotinamida de los gránulos revestidos también se liberó muy rápidamente, 10
parcialmente causado por gránulos no revestidos o mal revestidos que habían estado asentados en el equipo, y 
posiblemente en parte debido a la descarga de dosis normal de los gránulos revestidos. La liberación de nicotinamida 
restante comenzó después de 30 minutos, y después de 3 horas se había liberado 85 %. Esto significa que la liberación 
de nicotinamida se puede liberar durante 3 horas aplicando una película de etilcelulosa.

15
El patrón de liberación (liberación durante 2-3 horas) se repitió para el granulado diluido al 1 % en el lote RD1302-3-
C1 (Figura 1), que también demuestra la diferencia de ganancia de peso de 10 % a 20 %. No se descubrió que una 
ganancia de peso de 10 % fuera suficiente para cubrir la superficie total de los gránulos, y una gran parte de la 
nicotinamida se liberó en 5 minutos. Este no fue el caso cuando se aplicó un aumento de peso de 20 % de 
revestimiento. La Figura 1 también muestra datos de la liberación del granulado de etilcelulosa al 25 % RD1302-5 (no 20
revestido), donde se liberó toda la nicotinamida en 5 minutos.

La Figura 2 muestra los datos de liberación de diferentes lotes de revestimiento de los gránulos de nicotinamida al 25 
% (RD1302-6). Primero, se demuestra la importancia de la cantidad de revestimiento aplicado. Se descubrió que la 
ganancia de peso de 10 % de revestimiento era insuficiente para cubrir la superficie de los gránulos y 70 % de la 25
nicotinamida se liberó en 5 minutos. El aumento de la cantidad de revestimiento disminuyó el vertido de dosis a 
aproximadamente 20 % para la ganancia de peso de revestimiento de 30 %. A continuación, las partículas finas (por 
debajo de 355 µm; líneas discontinuas) también se liberaron muy rápidamente, la carga completa en 30 minutos. Los 
datos también demuestran que la fracción de tamaño de partícula de 355-500 µm liberó la nicotinamida durante 2-3 
horas y muy cerca del perfil de liberación de los granulados no fraccionados.30

En conclusión, fue posible revestir gránulos de nicotinamida con una película de etilcelulosa y lograr un perfil de 
liberación prolongada. La elección del relleno fue importante porque esto redujo la carga estática de los gránulos y 
posteriormente permitió un revestimiento más uniforme de los gránulos. Aunque el efecto del relleno fue mayor durante 
la parte inicial del proceso de revestimiento cuando el % de ganancia de peso debido al revestimiento es aun35
relativamente bajo, el uso de un relleno es ventajoso para el proceso general de revestimiento incluso con gránulos 
que tienen un % de ganancia de peso final relativamente alto.
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REIVINDICACIONES

1. Una composición farmacéutica que comprende gránulos de liberación prolongada de nicotinamida que incluyen un 
núcleo de gránulo y un revestimiento de película de etilcelulosa, en donde los gránulos incluyen un relleno conductor 
y pueden permanecer sustancialmente libres de electricidad estática con hasta 10 % de ganancia de peso de 5
revestimiento de película de etilcelulosa cuando el tamaño medio de partícula de los núcleos de gránulo es menos de 
800 µm, según se determina mediante difracción láser de Malvern, en donde los gránulos comprenden al menos 13 
% p/p de un revestimiento de etilcelulosa que causa al menos 15 % de ganancia de peso, con la condición de que se 
excluyen los gránulos de 25 % de nicotinamida, 70 % de fosfato de calcio dibásico y 5 % de povidona K30 con un 
tamaño medio de partícula de 234 µm y que están revestidos con película con etilcelulosa 7 para almacenar un 30 % 10
de ganancia de peso y un tamaño medio de partícula de 640 µm.

2. La composición farmacéutica de la reivindicación 1, en donde los gránulos comprenden 16 %-29 % p/p del 
revestimiento de etilcelulosa causando 20 %-40 % de ganancia de peso.

15
3. La composición farmacéutica de la reivindicación 1, en donde los gránulos comprenden 35-79 % p/p de relleno 
conductor y la liberación de la nicotinamida ocurre durante al menos 2 horas, preferentemente durante al menos 3 
horas.

4. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamaño medio de 20
partícula del núcleo del gránulo es inferior a 250 µm, según se determina mediante difracción láser de Malvern.

5. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamaño medio de 
partícula de los gránulos es 300-3500 µm, según se determina mediante difracción láser de Malvern, preferentemente 
en donde el tamaño medio de partícula es 350-1500 µm.25

6. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los gránulos, sin 
incluir el revestimiento, comprenden al menos 20 % p/p de nicotinamida, preferentemente en donde los gránulos, sin 
incluir el revestimiento, comprenden 20-40 % p/p de nicotinamida.

30
7. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los gránulos 
comprenden además un aglutinante, preferentemente en donde el aglutinante es polivinilpirrolidona.

8. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el relleno es fosfato 
de calcio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, óxido de magnesio, o sulfato de calcio; más preferentemente 35
en donde el relleno es un fosfato de calcio, preferentemente en donde el fosfato de calcio es fosfato de calcio dibásico 
(CaHPO4).

9. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los gránulos 
comprenden además un revestimiento entérico.40

10. La composición farmacéutica de la reivindicación 9, en donde los gránulos no liberan sustancialmente nicotinamida 
en el estómago.

11. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la composición 45
farmacéutica es una cápsula o sobrecito.

12. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los gránulos son 
adecuados para formación de comprimidos.

50
13. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la composición 
farmacéutica es adecuada para administración rectal.

14. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para uso en tratar un trastorno por 
deficiencia de niacina.55
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