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DESCRIPCION

Procedimiento de recubrimiento de nucleos sélidos por fotopolimerizacidn in situ de mondémeros.
Sector de la técnica

Procedimiento de recubrimiento de niicleos solidos, tales como particulas, granulos, pelets o comprimidos que con-
tienen farmacos o sustancias activas, que comprende la preparacién de una disolucién de monémeros, de monémeros
y agentes reticulantes, o de monémeros, polimeros y agentes reticulantes, junto con un agente iniciador de la fotopo-
limerizacién; la aplicacién de la disolucién sobre los nicleos sélidos; la formacién de la cubierta por irradiacién de
los nticleos utilizando una fuente de radiacion ultravioleta-visible; y la desecacidn de los nticleos recubiertos. También
describe los niicleos sélidos recubiertos y el uso como formas farmacéuticas, medicamentos, productos fitosanitarios
y productos cosméticos.

Estado de la técnica

El control de la cesién o la liberacién de farmacos o sustancias activas a partir de sistemas sélidos tiene gran interés
en los sectores farmacéutico, cosmético, fitosanitario o la industria de fertilizantes (Encyclopedia of Controlled Drug
Delivery, Volume 1 and 2 - Mathiowitz (ed.), John Wiley & Sons, Inc., New York, 1999).

En la industria farmacéutica, el desarrollo de formas orales de liberacion controlada estd recibiendo especial aten-
cion en los ultimos afios; entendiendo por liberacidon controlada, la liberacién sostenida, prolongada, diferida, retar-
dada, pulsitil o en lugares especificos de un organismo vivo (Chien y Lin, Optimisation of treatment by applying
programmable rate-controlled drug delivery technology, Clin. Pharmacokin. 41: 1267-1299, 2002). Un procedimiento
al que se acude con frecuencia para controlar la liberacién de farmacos o de sustancias activas consiste en recubrir
nucleos sélidos, principalmente particulas, granulos, pelets o comprimidos, con materiales poliméricos (Chambliss,
Enteric Coatings, en Swarbrick y Boylan (eds.) Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, vol. 5, Marcel Dekker
Inc., New York, pp. 189-200, 1992; Wouessidjewe, STP Pharma Sci. 7: 469-475, 1997; Leopold, Pharm. Sci. Technol.
Today 2: 197-204, 1999). Los nicleos sélidos pueden estar constituidos sélo por firmaco o por mezclas de fairmacos y
sustancias auxiliares o excipientes, y obtenerse por cristalizacién, modificacién del tamafio de particula, granulacion,
peletizacién o compresién directa o previa granulaciéon. Como materiales formadores de la cubierta se suelen utilizar
polimeros tales como los éteres y ésteres de celulosa y los derivados acrilicos (Nesbitt, Drug Dev. Ind. Pharm. 20:
3207-3236, 1994) (Tabla 1). Con estos polimeros, la formacion de las cubiertas se puede conseguir aplicando, en eta-
pas sucesivas, el polimero disuelto, para formar un niimero elevado de capas. Para conseguir cubiertas uniformes, se
requiere que los niicleos tengan una superficie regular, dado que las irregularidades y los poros superficiales dificultan
el recubrimiento homogéneo (Dono y col., Powder Technol. 113: 269-277, 2000).

TABLA 1

Algunos polimeros utilizados para formar cubiertas sobre niicleos solidos

SOLUBLES EN AGUA INSOLUBLES E IMPERMEABLES
Eteres de celulosa (Methocel®) Etilcelulosa
Poli(vinilpirrolidona) (Povidone®) (Pseudolatex, Aquocoat®, Surelease®)
Polietilenglicol (PEG)
INSOLUBLES Y PERMEABLES SOLUBLES EN MEDIO ALCALINO
Copolimeros del éster metacrilico Acetoftalato de celulosa (Aquateric®)
(Eudragit® NE30D, Eudragit® RS/RL30D) Acetoftalato de polivinilo (Coateric®™)

Acetato de celulosa (Pseudolatex, FMC) Copolimeros de ac. metacrilico (Eudragit® L30D)

Con el fin de modular la capacidad de la cubierta para controlar la liberacién se pueden utilizar combinaciones
de polimeros hidrofilcos, como la hidroxipropilmetilcelulosa, la polivinilpirrolidona o el polietilenglicol; polimeros
hidrofébicos, como la etilcelulosa o los copolimeros del éster metacrilico; o polimeros anfifilicos como la poli-N-
isopropilacrilamida. La poli-N-isopropilacrilamida es un polimero de baja toxicidad (Malonne y col., Eur. J. Pharm.
Biopharm. 61: 188-194, 2005) con solubilidad en agua fuertemente dependiente de la temperatura. A temperatura
inferior a 33°C, la poli-N-isopropilacrilamida presenta una elevada afinidad por el agua; mientras que a temperatura
mads alta se comporta como un material hidrofébico. En consecuencia, la poli-N-isopropilacrilamida forma cubiertas
que presentan, a la temperatura fisiolgica, una notable capacidad de retencién de los farmacos o de las sustancias
activas incorporadas a los nicleos. Los polimeros hidrofilicos que contienen grupos dcido carboxilico y que son in-
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solubles a pH 4cido y solubles a pH neutro o alcalino, ofrecen interesantes posibilidades para obtener formulaciones
orales capaces de iniciar el proceso de liberacion una vez que el medicamento llega al intestino, es decir, entéricas
(Ward y Peppas, J. Control. Rel. 71: 183-192, 2001). Los polimeros que sufren procesos de degradacién enzimati-
ca en ciertas zonas del aparato digestivo, se utilizan para desarrollar formulaciones capaces de liberar fairmacos en
lugares especificos. Ciertos polisacaridos (pectina, amilosa, inulina...) y polimeros con grupos azo (que se obtienen
por polimerizacién de derivados acrilicos y vinilicos) susceptibles de ser degradados por la accién de glucosidasas y
azorreductasas, respectivamente, se pueden utilizar para elaborar formas de liberacion colénica (Bourgeois y col., Am.
J. Drug Del. 3: 171-204, 2005).

El recubrimiento de nicleos sélidos encierra también gran interés en el desarrollo de productos fitosanitarios (Qiu
y col., Plant Growth Regul. 47: 75-81, 2005). Su utilizacidn en la elaboracidn de fertilizantes de suelos permite ajustar
la cinética de liberacién de las sustancias fertilizantes a las condiciones ambientales (Husby y col., Hortsci. 38: 387-
389, 2003; Jacobs y col., West J. Appl. For. 20: 58-63, 2005).

Para aplicar las cubiertas sobre los nucleos sélidos, se suelen utilizar dispersiones de polimeros en disolventes
orgdnicos de bajo punto de ebullicién, que se evaporan rapidamente a temperaturas inferiores a las que se requieren
si se usan dispersiones acuosas. La formacién de la cubierta requiere el contacto de las gotas de la dispersién polimé-
rica con la superficie del nicleo y su coalescencia para que, al eliminarse gradualmente el disolvente, se forme una
cubierta continua (Yang y Ghebre-Sellassie, Int. J. Pharm. 60:109-124, 1990). El empleo de disolventes organicos
facilita el llenado de los poros de los nicleos solidos y estabiliza la cubierta en las primeras fases del recubrimiento
(Lehmann, Coating of multiparticulates using polymeric solutions, en: Ghebre-Sellassie (ed.) Multiparticulate oral
drug delivery. Marcel Dekker Inc., Nueva York, 1994, pp. 51-78). Para soslayar los problemas de toxicidad y el
impacto ambiental asociados al uso de los disolventes orgdnicos, se han desarrollado técnicas que permiten utilizar
disoluciones/dispersiones acuosas de los polimeros (Arimoto y col., Powder Technol. 141: 177-186, 2004).

Una variable critica para la formacién de la cubierta es la viscosidad de la disolucién polimérica, que depende
del peso molecular del polimero y de su afinidad por el disolvente. Si la afinidad de las cadenas poliméricas por el
disolvente es alta, se obtienen dispersiones de viscosidad elevada, mientras que si es baja las cadenas poliméricas se
contraen, lo que se manifiesta en una baja viscosidad. Para conseguir concentraciones elevadas de polimeros sin que
las dispersiones presenten una viscosidad excesivamente elevada, se utilizan mezclas de disolventes. La evaporacién
efectiva del disolvente se consigue aplicando la disolucién de polimeros lentamente y completando el secado de cada
capa antes de proceder a la aplicacion de la siguiente. A nivel industrial, este proceso se puede llevar a cabo en paila
o en lecho fluido (Radebaugh, Film coatings and film-forming materials: evaluation, en: Swarbrick y Boylan (eds.)
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, vol. 6, Marcel Dekker Inc., New York, pp. 1-28, 1992).

La formacion de cubiertas utilizando dispersiones poliméricas puede plantear los siguientes problemas: i) si la
viscosidad de las dispersiones es relativamente elevada, pueden obturarse las boquillas de atomizacidn; ii) puesto
que se utilizan polimeros preformados, las posibilidades de modular las caracteristicas de la cubiertas estdn limitadas
por la reducida gama de polimeros disponibles en el mercado; iii) el proceso de formacién y secado de las cubiertas
es relativamente lento. Estos inconvenientes se podrian evitar promoviendo la formacién in sifu, es decir sobre la
propia superficie de los nicleos sélidos, de los polimeros que van a constituir la cubierta, a partir de sus mondémeros
constituyentes. Para ello se podria acudir a procedimientos de polimerizacién rapida como la fotopolimerizacién.

Por fotopolimerizacién se entiende la iniciacién de un proceso de polimerizacién de monémeros mediante la apli-
cacion de luz ultravioleta, visible o ldser, y en un sentido mds amplio el incremento de peso molecular causado por
la luz, incluyendo también los procesos de reticulacién de macromoléculas inducidos por la luz, es decir, la fotorre-
ticulacién (Kaur y Srivastava, J. Macromol. Sci. Part C Polym. Rev. C42: 481-512, 2002). La fotopolimerizacién se
lleva a cabo por irradiacién de la disolucién de monémeros o de polimeros fotorreticulables, en presencia de agentes
iniciadores de fotopolimerizacion o fotoiniciadores, utilizando una fuente luminosa que emite a una longitud de onda
coincidente con la longitud de onda de activacion del agente iniciador de fotopolimerizacion. Por fotorreticulacién de
polimeros se entiende el proceso mediante el cual una radiacion luminosa (ultravioleta, visible o laser) induce la unién
de cadenas de polimeros preformados o formados en el propio proceso a partir de los monémeros, para dar lugar a
la formacién de un entramado tridimensional. Los polimeros que presentan en su estructura grupos -(CH,-CHR),-, es
decir, los polimeros vinilicos tales como polietileno, polipropileno, poliestireno, poliacrilatos y cloruro de polivinilo,
pueden experimentar procesos de reticulacién por exposicion a la radiacién UV, visible o l4ser, por si mismos o en pre-
sencia de un fotosensibilizador o un agente iniciador de la fotopolimerizacién. En cambio, los polimeros con estructura
-(CH,-CR’R”),- en los que ni R’ ni R” son hidrégeno, es decir, polimeros vinilideno tales como poli-isobutileno, poli-
2-metilestireno, polimetacrilatos, y cloruro de poli(vinilideno), se degradan cuando se someten a irradiacion. Ademads,
los polimeros formados por monémeros dieno o por condensacion lineal se fotorreticulan facilmente, o mientras que
la celulosa y sus derivados se degradan con rapidez cuando se someten a irradiaciéon (Ranby y col., Photocrosslinking;
en Salamone (ed.), Polymeric Materials Enciclopedia, vol. 7, CRC Press, Boca Raton FL, 1996, pp. 5155-5168).

El agente iniciador de fotopolimerizacion se afiade especificamente para convertir la energia luminosa (ultravioleta
o visible) en energia quimica mediante la formacioén de especies capaces de iniciar una reaccién quimica a través de
radicales libres o catiénicos. En funcién del mecanismo por el que se forman estos radicales iniciadores de reaccion,
los fotoiniciadores se clasifican en dos grupos: i) Tipo I, que dan lugar a los radicales por rotura de un enlace, al ser
sometidos a irradiacidn; y ii) Tipo II, que sufren una reaccién bimolecular, en la que el fotoiniciador en el estado
excitado interacciona con una segunda molécula (coiniciador), para generar radicales libres. Los iniciadores que se
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activan por irradiacién UV pueden ser, indistintamente, de tipo I o de tipo II, mientras que los iniciadores sensibles a
la radiacién visible son mayoritariamente de tipo II (Segurota y col., Polym. Degrad. Stabil. 64: 39-48, 1999).

Para establecer el tiempo necesario para completar un proceso de fotopolimerizacién o de fotorreticulacidn, se
pueden realizar andlisis de reometria de cizalla oscilatoria sobre muestras de las disoluciones de monémeros y agentes
iniciadores de la fotopolimerizacion. Esta técnica permite, ademads, estimar el tiempo de gelificacion, es decir el mo-
mento en el que el valor del médulo de almacenamiento o eldstico se iguala al del médulo de pérdida o viscoso (Tours
and Winter, en: Experimental Methods in Polymer Science, T. Tanaka, Ed., Academic Press, San Diego 2000, pp. 495-
546). También se puede utilizar la espectroscopia infrarroja (IR) para monitorizar la conversion de los dobles enlaces
reactivos (acrilicos o metacrilicos) en enlaces covalentes a otros mondémeros durante el proceso de fotopolimerizacion.
Como indice del grado de conversion se utiliza el cociente entre el drea del pico correspondiente a la vibracién de los

grupos =CH, a 1320 cm™! a tiempo cero, y el drea de este mismo pico al final del proceso (Oral y Peppas, Polymer 45:
6163-6173, 2004; Scherzer y col., Polymer 46: 7072-7081, 2005).

La utilizacién de la fotopolimerizacion tiene importantes ventajas, entre las que destacan las siguientes: i) es
un proceso rapido que transcurre en una sola etapa y resulta adecuado para sistemas de produccién continua; ii)
la reticulacion se puede efectuar a temperatura ambiente para cubiertas finas; iii) no requiere el uso de disolventes
orgdnicos; iv) el equipamiento que se requiere es sencillo y barato, las fuentes de luz UV o visible resultan faciles de
conseguir, y su manejo y mantenimiento son simples; v) el consumo de energia es bajo; vi) existen numerosos agentes
iniciadores de fotopolimerizacién biocompatibles como, por ejemplo, los que se utilizan en encapsulacién de células
e ingenieria de tejidos (Decker, Polymer Int. 45: 133-141, 1998; Nguyen y West, Biomaterials 23: 4307-4314, 2002;
Williams y col., Biomaterials 26: 1211-1218, 2005).

La fotopolimerizacién presenta también algunas limitaciones: i) el espesor de las capas que pueden ser fotopolime-
rizadas es limitado; ii) las capas pigmentadas que dispersan o absorben luz pueden dificultar el proceso; iii) el proceso
de polimerizacién se puede inhibir o ralentizar en presencia de oxigeno (Ranby e al., Photocrosslinking, en Salamone
(ed.). Polymeric Materials Enciclopedia, vol. 7, CRC Press, Boca Raton FL, 1996, pp. 5155-5168).

La fotopolimerizacion se aplica en dreas muy diversas. En una patente se describe un procedimiento para recubrir
materiales por polimerizacion catalizada por radiacion infrarroja para ser aplicado en el acabado de objetos domésticos
hechos de madera, metal y/o materiales sintéticos (Hansz y col., Method for photopolymerization of a polymerisable
coating, installation therefor and product comprising the coating obtained, US2005163937). También se ha propues-
to la fotopolimerizacién y la fijacién covalente de mondmeros con grupos biocidas, mediante radiacién ultravioleta,
a superficies sélidas plésticas, fibrosas o cerdmicas con el fin de dotarlas de propiedades biocidas y antibacterianas
(Perichaud y Arnautu, Surface treatment method by photopolymerization to obtain biocidal properties, EP1569989).
La irradiacién con luz ultravioleta de comprimidos recubiertos con disoluciones poliméricas convencionales permite
incrementar su blancura y brillo (Hiroyasu y col., Production of film-coated pharmaceutical, JP63185933). También
se ha desarrollado un procedimiento de formacion de cubiertas por fotorreticulacién de polimeros hidrosolubles uti-
lizando como catalizador riboflavina o un derivado, que puede ser aplicado en el recubrimiento de comprimidos (van
Savage and Clevenger, Method for using a radiation cured drug release controlling membrane, US Patent 5,545,442
Radiation cured drug release controlling membrane, US Patent 5,532,287). Un procedimiento de fotorreticulacién
de polimeros utilizando catalizadores diversos se ha propuesto para la encapsulacién de material biolégico (Hubbell
et al., Gels for encapsulation of biological materials, US Patent 2004/0086493A1; Geles para la encapsulacion de
materiales bioldgicos, ES 20 220 906). Hasta la fecha no se han desarrollado procedimientos para formar cubiertas
sobre nicleos sélidos que contengan fadrmacos o sustancias activos por fotopolimerizacién de monémeros in situ.

Descripcion de la invencion

El procedimiento propuesto en la presente invencion consiste en la polimerizacién de mondmeros sobre la super-
ficie de ntcleos sélidos que contienen farmacos o sustancias activas, para obtener cubiertas poliméricas mediante a)
la preparacion de una disolucién acuosa o hidroalcohdlica de (i) monémeros y agentes iniciadores de fotopolimeriza-
cion, o (i) mondmeros, agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopolimerizacion, o (iii) mondmeros, polimeros,
agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopolimerizacién; b) la aplicacién de la disolucién por pulverizacién
0 atomizacién sobre los nicleos sélidos en movimiento; ¢) la formacién de la cubierta por irradiacién de los nicleos
s6lidos durante o tras la aplicacién de la disolucién, utilizando una fuente de luz ultravioleta o visible; y d) la deseca-
cién de los nicleos recubiertos. Las cubiertas poliméricas obtenidas por este procedimiento combinando mondmeros
o monémeros y polimeros de distinta naturaleza actian como barreras que regulan el proceso de cesién del formaco
o la sustancia activa desde los nicleos s6lidos hacia el medio exterior, haciendo que transcurra de manera mds lenta
o que sdlo tenga lugar cuando el medio externo presenta unas condiciones especificas. La correcta seleccién de los
mondmeros permite obtener cubiertas insolubles (utilizando mondmeros hidrofébicos), con hidrofilia o solubilidad
dependiente del pH (utilizando mondmeros que cuenten con grupos ionizables en su estructura), de la temperatura o
de la presencia de determinados iones en el medio (utilizando monémeros que den lugar a polimeros con solubilidad
dependiente de estas variables), o degradables por accién quimica o enzimadtica (utilizando monémeros que den lugar
a polimeros con enlaces susceptibles de romperse por la accién de estos agentes).

Para el procedimiento, los mondmeros ttiles se disuelven facilmente en medio acuoso o hidroalcohdlico, sin in-
crementar apenas la viscosidad del agua o del medio hidroalcohdlico. A la disolucién de mondmeros se incorpora
también un agente iniciador de la fotopolimerizacién que induce, una vez activado por una radiacién ultravioleta-
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visible, la unién covalente de los monémeros, es decir la fotopolimerizacidn, para formar un entramado polimérico
continuo sobre los niicleos. Las cubiertas resultantes regulan el perfil de cesidn del farmaco o la sustancia activa con-
tenida en el nicleo. Aplicando intensidades de radiacion ultravioleta o visible de 1 a 1000 mW/cm? sobre los nicleos
sélidos, una vez aplicada superficialmente la disolucién de mondémeros, se consigue la formacion de cubiertas polimé-
ricas en las que el polimero estd constituido por mondmeros no idénicos, monémeros con grupos ionizables o grupos
biodegradables, o combinaciones de estos. También se pueden incorporar a la disolucién de monémeros, agentes re-
ticulantes que dan lugar a cubiertas en las que las cadenas poliméricas estdn covalentemente entrelazadas, es decir
reticuladas. También se puede incorporar junto con los monémeros y agentes reticulantes, un polimero preformado
que, una vez activado por el agente iniciador de la fotopolimerizacidn, reacciona con los monémeros y agentes reticu-
lantes para formar la cubierta polimérica. Los nicleos sélidos recubiertos obtenidas se pueden utilizar como formas
farmacéuticas, medicamentos, productos cosméticos, productos fitosanitarios y fertilizantes.

Son ejemplos de mondmeros titiles para llevar a cabo el procedimiento de recubrimiento de niicleos sélidos, las
moléculas que tienen en su estructura grupos ep6xido o dobles enlaces susceptibles de experimentar reacciones de
polimerizacidn, tales como los derivados acrilicos, metacrilicos, vinilicos, acrilamida y metacrilamida. Como agentes
reticulantes se usan moléculas que cuentan con dos o mas grupos epdxido, acrilico, metacrilico, vinilico, acrilamida o
metacrilamida. Son ejemplos de agentes reticulantes ttiles los siguientes:

L .

(0]
lo
O/
) _ ) ) 0 HN
o Etilenglicoldimetacrilato /%\ \
o
o]
= Y HN
5 Trimetiloilpropano-trimetacrilato
HN o Fenilenobisacrilamida
HN

Bisacrilamidapiridina Metilenobisacrilamida 4-divinilbenceno

Son ejemplos de polimeros ttiles, los que contienen en su estructura grupos acrilicos, metacrilicos, vinilicos,
acrilamida o metacrilamida, y los polimeros que contienen grupos funcionales tales como -(CH,-CHR),-, es decir los
polimeros vinilicos como polietileno, polipropileno, poliestireno, poliacrilatos o cloruro de polivinilo.

Son ejemplos de agentes iniciadores de la fotopolimerizacion, la acetofenona, anisoina, antraquinona, bence-
no-tricarbonilcromo, benzoina, benzofenona, benzofenonatetracarboxilico dianhidrido, bifenilbenzoilo, 2-bencilo-2-
(dimetilamino)-4’-morfolinobutirofenona, bis(etilamina)benzofenona, bis(dimetilamino)benzofenona, camforquino-
na, 2-clorotioxantanona, (cumeno)ciclopentadienil-hierro (IIT) hexafluorofosfato, dibenzosuberenona, dietoxiacetofe-
nona, dihidroxibenzofenona, 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona, (dimetilamino)benzofenona, dimetilbenzilo, dimetil-
benzofenona, etoxiacetofenona, etilantraquinona, ferroceno, hidroxiacetofenona, hidroxietilciclohexilfenilcetona, 2-
hidroxi-2-metilpropiofenona, metilbenzofenona, metilbenzoilformiato, 2-metil-4’-metiltio-2-morfolinopropiofenona,
fenantrenoquinona, fenoxiacetona, tioxantenona, 2-hidroxi- 1-[4-(hidroxietoxi)fenil]-2-metil- 1 -propanona, 1-hidroxi-
ciclohexil-1-fenilcetona.

Para preparar la disoluciéon de monémeros, o de mondmeros y agentes reticulantes, o de mondmeros, polimeros
y agentes reticulantes en medio acuoso o hidroalcohdlico, se afiaden los componentes al medio y, a continuacion,
el agente iniciador de la fotopolimerizacion. La preparacion de la disolucién se lleva a cabo bajo agitacion, con
refrigeracion, a temperatura ambiente, o con calefaccidn, en un recipiente de un material no transparente a la radiacion
ultravioleta-visible.

En las disoluciones que contienen mondémeros y agentes iniciadores de fotopolimerizacién, el porcentaje en peso
de mondmeros puede estar comprendido entre el 1 y el 90%, el porcentaje de agente iniciador de fotopolimerizacién
entre el 0.1 y el 10%, y el porcentaje en peso de agua o medio hidroalcohdlico entre el 5% y el 98.9% del total de los
componentes.
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En las disoluciones que contienen mondmeros, agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopolimerizacion,
el porcentaje en peso de mondmeros puede estar comprendido entre el 1 y el 85%, el porcentaje en peso del agente
reticulante entre el 0.1 y el 85%, el porcentaje de agente iniciador de fotopolimerizacién entre el 0.1 y el 10%, y el
porcentaje en peso de agua o medio hidroalcohélico entre el 14.9% y el 98.8% del total de los componentes.

En las disoluciones que contienen mondmeros, polimeros, agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopoli-
merizacion, el porcentaje en peso de mondmeros puede estar comprendido entre el 1 y el 50%, el porcentaje en peso
de polimero entre el 1 y el 50%, el porcentaje en peso del agente reticulante entre el 0.1 y el 50%, el porcentaje de
agente iniciador de fotopolimerizacion entre el 0.1 y el 10%, y el porcentaje en peso de agua o medio hidroalcohdlico
entre el 14.9% y el 97.8% del total de los componentes.

La disolucién mondémeros y agentes iniciadores de fotopolimerizacién, o mondémeros, agentes reticulantes y agen-
tes iniciadores de fotopolimerizacidon, o mondmeros, polimeros, agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopoli-
merizacién se transfiere a un dispositivo para su aplicacién sobre la superficie de los nicleos sdlidos, preferentemente
un dispositivo de pulverizacién o atomizacion, y se aplica sobre la superficie de los niicleos, manteniéndolos en agita-
cion preferentemente mecédnica (sobre un lecho en vibracién o en paila) o suspendidos en una corriente de aire o de un
gas inerte a temperatura controlada, preferentemente entre 10 y 80°C. Simultaneamente, con la aplicacién de la disolu-
cién, o en una etapa inmediatamente posterior, los niicleos sélidos se someten a irradiacién con luz visible o ultraviole-
ta, de la longitud de onda a la que el agente iniciador de la fotopolimerizacion se descompone para dar lugar a radicales
libres. La aplicacién de la disolucién se puede llevar a cabo en una sola vez o repitiendo la secuencia varias veces. Una
vez completado el proceso de fotopolimerizacion, los niicleos s6lidos recubiertos se someten a una etapa de desecacién
para eliminar los residuos de agua o medio hidroalcohdlico, utilizando una fuente de energia calorifica capaz de trans-
mitir calor por conduccién, conveccién o irradiacién, como por ejemplo una estufa o una fuente de radiacién infrarroja.

Para establecer el tiempo necesario para conseguir la formacién del polimero que constituye la cubierta de los
ntcleos sélidos, se aplica la reometria de cizalla oscilatoria sobre muestras de las disoluciones de monémeros, mond-
meros y agentes reticulantes, o0 mondmeros, polimeros y agentes reticulantes, que se irradian durante el ensayo con
luz ultravioleta-visible de longitud de onda e intensidad igual a la que se utiliza en el proceso de recubrimiento de
los nticleos sélidos. El valor del pardmetro tiempo de gelificacion puede estar comprendido entre 1 segundo y 1 hora,
siendo valores tipicos entre 1 y 10 minutos. El tiempo necesario para completar la polimerizacién/reticulacion puede
estar comprendido entre 1 segundo y 2 horas, siendo valores tipicos entre 1 minuto y 20 minutos. En el caso de utilizar
mondmeros acrilicos o metacrilicos, la conversién de los dobles enlaces reactivos como consecuencia del proceso
de fotopolimerizacién, estimada por espectrofotometria IR, puede estar comprensida entre el 95% y el 100%, siendo
valores tipicos los superiores al 99%.

Los ntcleos recubiertos obtenidos se pueden usar como formas farmacéuticas, medicamentos, productos cosmé-
ticos o productos fitosanitarios para el tratamiento de estados patoldgicos o fisiolégicos en humanos, animales y/o
plantas, o como fertilizantes de suelos.

Ventajas y mejoras sobre procedimientos y materiales ya existentes

Con respecto a los procedimientos convencionales de recubrimiento, el procedimiento objeto de la invencién pre-
senta las siguientes ventajas: i) se parte de disoluciones que contienen mondmeros que por su reducido peso molecular
producen pequeflos incrementos de viscosidad respecto a la viscosidad del agua o de medios hidroalcohdlicos, lo que
las hace facilmente dispersables o atomizables a través de boquillas; ii) utiliza disolventes atéxicos y biocompatibles,
como el agua o las mezclas hidroalcohdlicas; iii) el proceso de polimerizacién y/o reticulacién iniciado por radia-
ciones es rdpido y completo, lo que evita la presencia de mondmeros residuales en la cubierta formada; iv) no se
requieren temperaturas elevadas y la formacién de la cubierta se produce en un periodo de tiempo, con lo que el riesgo
de degradacion de los fairmacos o de las sustancias activas que incorporan los nicleos es reducido; v) da lugar a la
formacién de cubiertas con pequefios incrementos de la masa de los nucleos; y vi) es muy versatil y permite obtener
ntcleos recubiertos con polimeros resultantes de la combinacion de monémeros, agentes reticulantes y polimeros de
naturaleza diversa y, por lo tanto, con propiedades adecuadas para proporcionar perfiles de cesiéon muy variados.

Aplicaciones comerciales

Los nicleos s6lidos recubiertos pueden ser utilizados como formas farmacéuticas, medicamentos y/o sistemas de
liberacién de farmacos y sustancias activas de cesién inmediata, prolongada, diferida, retardada o capaces de ceder el
farmaco o la sustancia activa en zonas especificas, preparados cosméticos o productos fitosanitarios, para ser utilizados
en humanos, animales y plantas, o como fertilizantes.

Ejemplos de la invencion

Se incluyen ejemplos de la monitorizacién, mediante reometria oscilatoria, del procedimiento de fotopolimeri-
zacion de mondmeros, de mondmeros y agentes reticulantes, o de mondmeros, polimeros y agentes reticulantes en
disolucién acuosa o hidroalcohdlica. Ejemplos que muestran la consecucién del recubrimiento polimérico de com-
primidos y pelets. También ejemplos que muestran que el recubrimiento dota a los niicleos sélidos que contienen
farmaco de capacidad para cederlo de forma prolongada o para liberarlo en respuesta a un cambio en las condiciones
de su entorno.
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Ejemplo 1
Monitorizacion del proceso de fotopolimerizacion y fotorreticulacion de N-isopropilacrilamida en disolucion

Se prepar6 una disoluciéon de mondémero N-isopropilacrilamida (25%, p/p), agente reticulante N,N’-metilenobi-
sacrilamida (2.5%, p/p) y agente iniciador de fotopolimerizacion 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-pro-
panona (Irgacure® 2959; 2.5%, p/p) en medio etanol:agua 50:50 v/v. Se transfirié una muestra de la mezcla al plato
Peltier de un reémetro de torsién de esfuerzo controlado y se ensay6 a 25°C en modo oscilatorio, aplicando una fuerza
de cizalla de 0.1 Pa a una frecuencia de 1 rad/s, para registrar la evolucién en el tiempo de los médulos de almacena-
miento y de pérdida (Figura 1). Para llevar a cabo el ensayo, se utiliz6 una geometria de cuarzo tipo plato (4 cm de
didmetro). Se inicid la oscilacién y transcurridos 2 minutos, se procedié a irradiar la muestra con luz ultravioleta de
longitud de onda 366 nm utilizando una ldmpara de 8 W y potencia 1.1 mW/cm?. La irradiacién se mantuvo hasta que
no se observo una modificacion apreciable en los valores de los médulos de almacenamiento y de pérdida. El tiempo
necesario para completar el proceso de fotopolimerizacién fue aproximadamente de 5 minutos. Los valores de los
modulos de almacenamiento y de pérdida registrados al final del ensayo indican que el material polimérico obtenido
combina una elevada consistencia con una buena flexibilidad.

Se registraron los espectros de infrarrojos de muestras del material fotorreticulado con el fin de comprobar si la
fotopolimerizacién habia sido completa (Figura 2). La notable disminucién de los picos a 1323 cm™ y a 1380 cm™
indica que los mondmeros se han incorporado en su totalidad al entramado polimérico.

Ejemplo 2

Recubrimiento de comprimidos por fotopolimerizacion y fotorreticulacion de N-isopropilacrilamida con N,N’-metile-
nobisacrilamida

Se elaboraron, por compresién directa, comprimidos nucleo de teofilina anhidra (50 mg) a partir de una mezcla
de la siguiente composicion: 33.33% teofilina, 33.33% hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién (L-HPC)
y 33.33% hidroxipropilcelulosa (HPC) de grado de sustitucién medio-alto y viscosidad 150-400 cps. La mezcla se
homogeneiz6 en un mezclador mévil durante 20 minutos. A continuacién se transfirié a una maquina de comprimir
excéntrica instrumentalizada y equipada con punzones planos de 9 mm de didmetro, y se elaboraron los comprimidos
aplicando una presién de 5000 N.

Sobre cada nticleo se aplic6 por pulverizacién una disolucién de monémero N-isopropilacrilamida (17.5%, pip),
agente reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (2.0%, pip) y agente iniciador de fotopolimerizacion 2-hidroxi-1-[4-(2-
hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959; 2.0%, p/p) en medio etanol:agua 75:25 v/v. A continuacion,
los nticleos se irradiaron con luz de ultravioleta de 366 nm utilizando una Idmpara de 8 W (20 minutos) y se desecaron
con corriente de aire a 40°C (20 minutos). El incremento en peso de los niicleos al final del proceso fue de un 6.7%.

Una muestra de los comprimidos recubiertos y otra sin recubrir se sometieron a un ensayo de cesién en un aparato
de palas (Real Farmacopea Espaiola, Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid 2005) o tipo IT (USP29-NF24, United
States Pharmacopeial Convention, Rockville MD, 2005) a 37°C en 900 mL de agua destilada a 50 rpm. La teofilina
cedida al medio se determiné a tiempos preestablecidos por espectrofotometria directa a 271 nm. En la figura 3 se
muestra la capacidad de control de la cesidn que proporciona a los comprimidos la formacién de la cubierta.

Ejemplo 3

Recubrimiento de pelets a base de celulosa microfina, poli(vinilpirrolidona) y teofilina, por polimerizacion y reticula-
cion in situ de N-isopropilacrilamida con N,N’-metilenobisacrilamida

Se utilizaron como nucleos sélidos pelets de teofilina anhidra obtenidos por extrusién-esferonizacién con la si-
guiente composicion: teofilina 20%, celulosa microfina 60% y poli(vinilpirrolidona) 20%. Se prepard una disolucién
de mondémero N-isopropilacrilamida (20%, p/p), agente reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (6.25%, p/p) y agente
iniciador de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959; 3.75%,
p/p) en medio etanol:agua 50:50 v/v. Se pulverizaron 0.33 mL de la disolucién por gramo de pelets, sobre los pelets
sometidos a agitacién en una bandeja con vibracién mecdnica, en una campana extractora. A continuacion, se irradia-
ron con luz de ultravioleta de 366 nm utilizando una ldmpara de 8 W (20 minutos). Por dltimo, los pelets se desecaron
a 40°C en una estufa con corriente de aire (20 minutos). Esta secuencia se repiti6 cuatro u ocho veces.

Porciones de los pelets recubiertos y otras de los pelets sin recubrir, conteniendo cada una de ellas 100 mg de
teofilina, se sometieron a un ensayo de cesién de principio activo en un aparato de palas (Real Farmacopea Espaiiola,
Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid 2005) o tipo II (USP29-NF24, United States Pharmacopeial Convention,
Rockville MD, 2005) a 37°C en 900 mL de agua destilada a 50 rpm. La teofilina cedida al medio se determiné a
tiempos preestablecidos por espectrofotometria directa a 271 nm. En la figura 4 se muestra la capacidad de control de
cesidn que proporciona la cubierta a los pelets.
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Ejemplo 4

Recubrimiento de grdnulos a base de celulosa microfina, poli(vinilpirrolidona), poli(N-isopropilacrilamida) y teofili-
na, por polimerizacion y reticulacion in situ de N-isopropilacrilamida con N,N’-metilenobisacrilamida

Se utilizaron como niucleos sélidos, granulos obtenidos por via himeda de la siguiente composicién: teofilina
anhidra 20%, celulosa microfina 45%, poli(vinilpirrolidona) 19.5% y poli(N-isopropilacrilamida) 15.5%. Se prepar6
una disolucién de monémero N-isopropilacrilamida (20%, pip), agente reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (5.0%,
pip) y agente iniciador de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure®
2959; 3.0%, p/p) en medio etanol:agua 50:50 v/v. Se pulverizaron 0.30 mL de la disolucién por gramo de pelets, sobre
los pelets sometidos a agitacién en una bandeja con vibracién mecdnica, en una campana extractora. A continuacion,
se irradiaron con luz de ultravioleta de 366 nm utilizando una ldmpara de 8 W (20 minutos). Por tdltimo, los granulos
recubiertos se desecaron a 40°C en una estufa con corriente de aire (20 minutos). Esta secuencia se repitié seis veces.
El incremento en peso de los granulos al final del proceso fue de un 10%.

Porciones de los granulos recubiertos y otras de los granulos sin recubrir; conteniendo cada una de ellas 100 mg de
teofilina, se sometieron a un ensayo de cesion de principio activo en un aparato de palas (Real Farmacopea Espaiola,
Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid 2005) o tipo II (USP29-NF24, United States Pharmacopeial Convention,
Rockville MD, 2005) a 37°C en 900 mL de agua destilada a 50 rpm. La teofilina cedida al medio se determiné a
tiempos preestablecidos por espectrofotometria directa a 271 nm. En la figura 5 se muestra la capacidad de control de
cesion que proporciona la cubierta a los granulos.

Ejemplo 5

Recubrimiento de pelets a base de celulosa microfina, poli(vinilpirrolidona) y teofilina, por polimerizacion y reticula-
cion in situ de acrilato sédico con N,N’-metilenobisacrilamida

Se utilizaron como nucleos sélidos pelets de teofilina anhidra obtenidos por extrusion- esferonizacién con la si-
guiente composicién: teofilina 20%, celulosa microfina 60% y poli(vinilpirrolidona) 20%. Se preparé una disolucién
de monémero acrilato sédico (18.4%, p/p), agente reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (4.6%, p/p) y agente inicia-
dor de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959; 2.8%, p/p) en
medio etanol:agua 50:50 v/v. Se pulverizaron 0.33 mL de la disolucién por gramo de pelets, sobre los pelets some-
tidos a agitacién en una bandeja con vibracién mecénica, en una campana extractora. A continuacion, se irradiaron
con luz de ultravioleta de 366 nm utilizando una ldmpara de 8 W (20 minutos). Por tltimo, los granulos recubiertos se
desecaron a 40°C en una estufa con corriente de aire (20 minutos). Esta secuencia se repiti6 seis veces.

Porciones de los pelets recubiertos y otras de los pelets sin recubrir, conteniendo cada una de ellas 100 mg de
teofilina, se sometieron a un ensayo de cesién de principio activo en un aparato de palas (Real Farmacopea Espaiiola,
Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid 2005) o tipo II (USP29-NF24, United States Pharmacopeial Convention,
Rockville MD, 2005), a 37°C en 900 mL de HCI 0.1N o tamp6n fosfato pH 7.4 a 50 rpm. La teofilina cedida en cada
medio se determiné a tiempos preestablecidos por espectrofotometria directa a 271 nm. En la figura 6 se muestra la
dependencia del perfil de cesidén de teofilina a partir de los pelets recubiertos respecto del pH del medio.

Relacion de figuras

Figura 1. Evolucidn en el tiempo de los valores de médulo de almacenamiento (o) y pérdida (e) durante la fotopo-
limerizacién de una disolucién de monémero N-isopropilacrilamida (25%, p/p), agente reticulante N,N’-metilenobis
(acrilamida) (2.5% p/p) y agente iniciador de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-pro-
panona (2.5%, p/p), en etanol:agua 50:50 a 25°C. Para llevar a cabo el ensayo, se utilizé una geometria de cuarzo
tipo plato (4 cm de didmetro) y se sometié la muestra a una cizalla oscilatoria aplicando una presion de 0.1 Pa. La
irradiacién de la disolucién se inicié a los 120 segundos, utilizando una ldmpara de 8 W que emite radiacién a una
longitud de onda 366 nm.

Figura 2. Espectros de IR del monémero N-isopropilacrilamida y del entramado polimérico obtenido con la com-
posicion del ejemplo 1. La notable disminucién del pico correspondiente a la vibracién de los dobles enlaces =CH, a
1323 ecm™ y a 1380 cm™' indica que la polimerizacién de los monémeros ha sido completa.

Figura 3. Perfiles de cesion de teofilina a partir de comprimidos sin recubrir (nicleos; ) y de comprimidos recu-
biertos (o) por fotopolimerizacién in situ de disoluciones de monémero N-isopropilacrilamida (17.5%, p/p), agente
reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (2.0%, p/p) y agente iniciador de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidro-
xietoxi)fenil]-2-metil- 1 -propanona (2.0%, p/p) en medio etanol:agua 75:25 v/v.

Figura 4. Perfiles de cesién de teofilina a partir de las composiciones a base de pelets nicleo (circulos) y pelets
recubiertos por fotopolimerizacién in situ de disoluciones de monémero N-isopropilacrilamida (20%, p/p), agente
reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (6.25%, p/p) y agente iniciador de fotopolimerizaciéon 2-hidroxi-1-[4-(2-hi-
droxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959; 3.75%, p/p), con 4 (cuadrados) u 8 (tridngulos) capas. La
cesion se completd en 24 horas.
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Figura 5. Perfiles de cesién de teofilina a partir de las composiciones a base de granulos nicleo (circulos) y granu-
los recubiertos por fotopolimerizacién in situ de disoluciones de monémero N-isopropilacrilamida (20%, p/p), agente
reticulante N,N’-metilenobisacrilamida (5.0%, p/p) y agente iniciador de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidro-
xietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959; 3.0%, p/p), con 6 capas (hexdgonos). La cesién se completé en
24 horas.

Figura 6. Perfiles de cesion de teofilina en medios HCI 0.1N y tampdn fosfato de pH 7.4 a partir de los pelets
recubiertos por fotopolimerizacién in situ de disoluciones de mondmero acrilato sédico (18.4%, p/p), agente reticu-
lante N,N’-metilenobisacrilamida (4.6%, p/p) y agente iniciador de fotopolimerizacién 2-hidroxi-1-[4-(2-hidroxietoxi)
fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure® 2959; 2.8%, p/p), con 6 capas (hexdgonos). La cesién se completd en 24 horas.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de recubrimiento de niicleos sélidos por fotopolimerizacién in situ de mondémeros, para controlar
la cesién de farmacos o sustancias activas, que comprende las siguientes etapas:

a) preparacion de una disolucidn acuosa o hidroalcohdlica de:
(i) mondémeros y agentes iniciadores de fotopolimerizacion; o
(il) mondémeros, agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopolimerizacién; o
(iii) mondémeros, polimeros, agentes reticulantes y agentes iniciadores de fotopolimerizacién;

b) aplicacién de la disolucién, preparada en a), por pulverizacién o atomizacién sobre los nicleos sélidos en
movimiento;

c¢) formacién de la cubierta por irradiacion de los nicleos sélidos, durante o tras la aplicacién de la disolucién,
utilizando una fuente de luz ultravioleta o visible;

d) desecacion de los nicleos sélidos recubiertos.

2. Procedimiento de recubrimiento de nucleos sélidos, segun la reivindicacién 1, caracterizado porque los nu-
cleos sélidos son particulas, granulos, pelets o comprimidos que contienen farmacos o sustancias activas y han sido
preparados mediante procedimientos tales como cristalizacién, modificacion del tamafio de particula, granulacion,
peletizacion, o compresion directa o previa granulacién.

3. Procedimiento de recubrimiento de niicleos sdlidos, segin la reivindicacién 1, caracterizado porque los mon6-
meros utilizados son epoéxidos, acrilicos, metacrilicos, vinilicos, acrilamidas o metacrilamidas.

4. Procedimiento de recubrimiento de nicleos sélidos, segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque los agentes
reticulantes utilizados cuentan con dos o mds dobles enlaces reactivos en su estructura, tales como dos o mds grupos
epoxidos, acrilicos, metacrilicos, vinilicos, acrilamida o metacrilamida.

5. Procedimiento de recubrimiento de niicleos sélidos, segun la reivindicacién 1, caracterizado porque los poli-
meros utilizados son polimeros que contienen en su estructura grupos acrilicos, metacrilicos, vinilicos, acrilamida o
metacrilamida, o polimeros que contienen grupos -(CH,-CHR),, tales como polietileno, polipropileno, poliestireno,
poliacrilatos o cloruro de polivinilo.

6. Procedimiento de recubrimiento de nicleos sélidos, segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque los agentes
iniciadores de fotopolimerizacion utilizados convierten la energia luminosa ultravioleta o visible en energia quimica
mediante la formacién de especies capaces de iniciar una reacciéon quimica a través de radicales libres o catiénicos,
por un mecanismo de tipo I y/o de tipo II. Son ejemplos de agentes iniciadores de fotopolimerizacion, la acetofenona,
anisoina, antraquinona, benceno-tricarbonilcromo, benzoina, benzofenona, benzofenonatetracarboxilico dianhidrido,
bifenilbenzoilo, 2-bencilo-2-(dimetilamino)-4’-morfolinobutirofenona, bis(etilamina)benzofenona, bis(dimetilamino)
benzofenona, camforquinona, 2-clorotioxantanona, (cumeno)ciclopentadienil-hierro (IIT) hexafluorofosfato, dibenzo-
suberenona, dietoxiacetofenona, dihidroxibenzofenona, 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona, (dimetilamino)benzofeno-
na, dimetilbenzilo, dimetilbenzofenona, etoxiacetofenona, etilantraquinona, ferroceno, hidroxiacetofenona, hidroxie-
tilciclohexilfenilcetona, 2-hidroxi-2-metilpropiofenona, metilbenzofenona, metilbenzoilformiato, 2-metil-4’-metiltio-
2-morfolinopropiofenona, fenantrenoquinona, fenoxiacetona, tioxantenona, 2-hidroxi-1-[4-(hidroxietoxi)fenil]-2-me-
til-1-propanona, y 1-hidroxiciclohexil-1-fenilcetona.

7. Procedimiento de recubrimiento de nicleos sélidos, segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque en la etapa
a) (i) la concentracién de mondémero en la disolucidn estd comprendida entre el 1 y el 90% (p/p), la concentracion de
agente iniciador de la fotopolimerizacién entre el 0.1 y el 10%, y el porcentaje en peso de agua o medio hidroalcohdlico
entre el 5% y el 98.9% del total de los componentes.

8. Procedimiento de recubrimiento de nicleos s6lidos, segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque en la etapa
a) (i) la concentracién de monémero en la disolucién esta comprendida entre el 1 y el 85% (p/p), la concentracién de
agente reticulante entre el 0.1 y el 85%, la concentracién de agente iniciador de fotopolimerizacién entre el 0.1 y el
10%, y el porcentaje en peso de agua o medio hidroalcohdlico entre el 14.9% y el 98.8% del total de los componentes.

9. Procedimiento de recubrimiento de nicleos sé6lidos, segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque en la etapa
a) (ii1) la concentracién de mondmero en la disolucion estd comprendida entre el 1 y el 50% (p/p), la concentracién de
polimero entre el 1 y el 50% (p/p), la concentracion de agente reticulante entre el 0.1 y el 50%, y la concentracién de
agente iniciador de la fotopolimerizacién entre el 0.1 y el 10%, y el porcentaje en peso de agua o medio hidroalcohdlico
entre el 14.9% y el 97.8% del total de los componentes.
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10. Procedimiento de recubrimiento de nticleos sélidos, segun la reivindicacién 1, caracterizado porque en la
etapa b) la puesta en movimiento de los nicleos s6lidos se lleva a cabo en bandeja sometida a agitaciéon mecdnica, en
paila o en lecho fluido utilizando una corriente de aire o de un gas inerte.

11. Procedimiento de recubrimiento de niicleos s6lidos, segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque en la etapa
¢) se utiliza una fuente de luz ultravioleta o visible que emite a una longitud de onda comprendida, generalmente, entre
254 y 500 nm, y con una intensidad de 1 a 1000 mW/cm?, preferentemente entre 10 y 400 mW/cm?, con un filtro que
elimine la radiacién infrarroja.

12. Procedimiento de recubrimiento de nticleos sélidos, segtn la reivindicacién 1, caracterizado porque en la
etapa d) se utiliza una fuente de energia calorifica capaz de transmitir calor por conduccién, conveccion o radiaccion.

13. Procedimiento de recubrimiento de niicleos sélidos, segtn la reivindicacién 1, caracterizado porque las etapas
b), ¢) y d) se pueden llevar a cabo de manera secuencial o de manera simultdnea.

14. Nucleos sélidos recubiertos, obtenidos por el procedimiento, segin las reivindicaciones anteriores.
15. Uso de los nticleos sélidos recubiertos, segin la reivindicacién 14, como formas farmacéuticas, medicamentos

y productos fitosanitarios para el tratamiento de estados patolégicos o fisioldgicos en humanos, animales y plantas,
como productos cosméticos y como fertilizantes.
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