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DESCRIPCION

Procedimiento para la obtencién de formas sélidas de dosificacion de creatina y formas de dosificacién asi obteni-
das.

La invencién se refiere a un procedimiento para la obtencién de formas de dosificacidn sélidas que contienen
creatina y a las formas de dosificacién asi obtenidas.

La creatina, un derivado de aminoécido, se encuentra en la naturaleza principalmente en forma de fosfato de
creatina en los musculos de los vertebrados. El fosfato de creatina sirve como fuente de energia en la célula para la
contraccién muscular. La creatina es absorbida de los alimentos o se sintetiza de forma endégena en el pancreas y el
higado. Se puede aislar de fuentes naturales o se puede sintetizar mediante guanilacién de la sarcosina. La creatina
se utiliza como complemento alimenticio en la terapia de enfermedades neuromusculares (por ejemplo distrofia mus-
cular) y endocrinopatias, en las que se produce un pobre almacenamiento de creatina y un aumento de la excrecién
de la misma a través de la orina. Ademas de ser empleada en medios de cultivo y como potenciador de sabor, la
creatina se utiliza cada vez mas como complemento alimenticio en el deporte, para aumentar el rendimiento fisico, y
principalmente en el culturismo.

La creatina se presenta en forma de un monohidrato estable bajo condiciones ambientales. Todos los preparados
farmacéuticos de creatina conocidos contienen esta forma monohidrato. Por ejemplo, el documento WO 99/00122
describe la obtencién de un granulado de creatina mediante la mezcla de monohidrato de creatina con una solucién
acuosa de polivinilpirrolidona y otras sustancias auxiliares. El granulado himedo se seca a 45°C y se comprime en
tabletas. Este procedimiento tiene la desventaja de que, para la obtencidn de las tabletas, son necesarios varios pasos
que son costosos y ademds requieren mucho tiempo. Las tabletas obtenidas, de un peso de 135 mg, tienen un contenido
en monohidrato de creatina de 100 mg, lo que corresponde a 5,0 mmol/g de creatina con respecto al peso de la tableta.

También se pueden obtener en el mercado formas de dosificacion de creatina en forma de cdpsulas de gelatina de
dos piezas, con un contenido en monohidrato de creatina de aproximadamente un 70%, lo que corresponde a 4,7 mmol
de creatina con respecto a la masa de la cdpsula en gramos. La produccién y el llenado de las cdpsulas de gelatina de
dos piezas también son costosos y requieren mucho tiempo.

El contenido en creatina de estas formas de dosificacién conocidas basadas en monohidrato de creatina no se
puede aumentar sin mds, ya que la proporcion del ligante o de la envoltura de la cdpsula en el peso total no se puede
reducir por debajo de un valor critico sin que se deterioren las propiedades mecdnicas de la forma de dosificacion.
El monohidrato de creatina contiene un 12% en peso de agua de cristalizaciéon. Dado que el agua de cristalizacion
no tiene ningln efecto fisioldgico, se produjeron formas de dosificacion sélidas con un mayor contenido molar de
creatina utilizando un hipohidrato de creatina o una creatina anhidra. Sin embargo, estas formas de creatina no estan
bien definidas y ademads son higroscépicas. Por este motivo, conducirian a formas de dosificacion inestables bajo el
aire ambiental.

Para la produccién de formas farmacéuticas sélidas, desde hace algin tiempo también se conoce el denominado
“procedimiento de calandrado en fusién”, en el que se extrude una masa fundida que contiene un principio activo y es-
ta esencialmente libre de disolventes, un ligante polimérico que contiene un principio activo, y el cordén extrudido se
conforma en la forma medicamentosa deseada, por ejemplo en una calandria con cilindros de molde (véanse los docu-
mentos EP-A-240 904, EP-A-240 906, EP-A-337 256 y EP-A-358 105). Como ligantes poliméricos se utilizan princi-
palmente polimeros de N-vinilpirrolidona o copolimeros de éstos, por ejemplo con acetato de vinilo. En general, la for-
macién de la masa fundida que contiene el principio activo se consigue a una temperatura de aproximadamente 150°C.

La utilizacion del calandrado en fusién para producir formas de dosificacion de creatina sélidas no ha sido descrita
hasta ahora. En el calandrado en fusién es inevitable que el principio activo farmacéutico sea sometido a la accién de
altas temperaturas. Dado que la creatina ya sufre una descomposicion térmica a partir de temperaturas de aproximada-
mente 80°C, transformdndose en particular en creatinina, la utilizacién del calandrado en fusién para producir formas
de dosificacion con contenido en creatina no era un método evidente.

Sorprendentemente se ha descubierto un procedimiento para producir formas de dosificacidn de creatina sélidas
que se puede aplicar de forma rentable a escala industrial, que presenta pocos pasos de procedimiento y que posibilita
la produccién de formas de dosificacién de creatina s6lidas con una alta proporcién molar en creatina.

La invencién se refiere a un procedimiento para la obtencidén de formas de dosificacion sélidas que contienen
creatina, en el que

a) se prepara una mezcla que incluye como minimo un ligante polimérico termopléstico, fisiolégicamente
compatible, soluble o hinchable en agua, y creatina, y que contiene de 1 a 20 mol de agua por mol de
creatina;

b) la mezcla se plastifica a una temperatura igual o superior al punto de reblandecimiento del ligante polimé-
rico, preferentemente bajo una evaporacién como minimo parcial del agua;

¢) la mezcla plastificada se conforma en formas de dosificacion y se enfria.
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La invencidn se refiere ademads a las formas de dosificacion obtenidas mediante este procedimiento. También se
refiere a una forma de dosificacién sélida conteniendo creatina que incluye como minimo 3,3 mmol de creatina, con
respecto a la masa de la forma de dosificacién en gramos, en una distribucién finamente dispersa o molecularmente
dispersa en una matriz de un ligante polimérico termopldstico, fisiolégicamente compatible, soluble o hinchable en
agua.

El concepto “forma de dosificacion sélida” se refiere a una presentacion farmacéutica con cualquier forma adecua-
da principalmente para la administracion oral o rectal, por ejemplo tabletas, grageas, pastillas, pildoras, granulados y
similares.

La mezcla preparada en el paso a) contiene de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 15 mol, en particular de 3 a 10
mol, de agua por mol de creatina. El contenido de agua estd compuesto por la porcién unida a la creatina en forma
de agua de cristalizacion y por el agua “libre” presente en la mezcla. Probablemente, esta agua a temperatura elevada
actda como agente de plastificacion temporal para el ligante polimérico soluble o hinchable en agua y, por otro lado,
limita la carga térmica de la creatina gracias a su entalpia de evaporacion.

La mezcla se puede producir tomando los componentes secos, anhidros, y combindndolos con la cantidad necesaria
de agua. No obstante, es mds conveniente utilizar monohidrato de creatina, es decir, un hidrato de creatina con 1 mol
de agua de cristalizacion por mol de creatina. También son adecuadas formas de monohidrato de creatina que, ademas
de su contenido en agua de cristalizacion, contienen agua no ligada, por ejemplo adherida en forma de humedad a
la superficie de los cristalitos o encerrada entre los cristales. Estas formas se obtienen cuando una suspension acuosa
de monohidrato de creatina, que en general se obtiene primariamente en la sintesis quimica de creatina, se filtra o
centrifuga. El residuo de filtracién o el residuo de centrifugaciéon contiene, por ejemplo, entre un 5 y un 50% en
peso, normalmente entre un 15 y un 30% en peso, de agua adherida que no estd ligada como agua de cristalizacion.
La utilizacién del residuo de filtracién o del residuo de centrifugacién con humedad remanente presenta ademads la
ventaja de no precisar secado para obtener el monohidrato de creatina.

En general, la creatina se prepara técnicamente mediante guanilacion de sarcosina, es decir, transferencia del radi-
cal guanilo (radical carbamimidoilo) a la sarcosina o a sus sales. Como agentes de guanilacién entran en consideracién
sales de O-alquilisourea, en particular metilsulfato de O-metilisourea (véanse JP 59000, DE 197 48 696 o DE-A 198
60 048.8) o cianamida (véase EP 0754 679).

En general, el ligante polimérico se utiliza en una forma esencialmente anhidra, es decir, preferentemente no se
utiliza en solucién ni en dispersién. Muchos ligantes poliméricos solubles en agua o hinchables en agua absorben hu-
medad durante su almacenamiento bajo condiciones ambientales. De este modo se establece un contenido en humedad
en equilibrio de, por ejemplo, entre el 1 y el 5% en peso. Para los objetivos de la presente invencion, estas formas se
consideran como “esencialmente anhidras”.

En el procedimiento segtn la invencion, la creatina se incluye en una dispersion fina o en una dispersién mole-
cular en una matriz de un ligante polimérico soluble o hinchable en agua, preferentemente formando una solucién
sdlida. De este modo se estabilizan los hipohidratos de creatina (es decir, hidratos con menos de 1 mol de agua de
cristalizacién por mol de creatina) o la creatina anhidra, de modo que las formas de dosificacién producidas segtn la
invencién también son estables bajo condiciones ambientales cuando contienen menos de 1 mol de agua por mol de
creatina.

Normalmente, por cada mol de creatina se utilizan de 15 a 70 g, preferentemente de 40 a 70 g, de ligante polimérico
termoplastico, fisioldgicamente compatible, soluble o hinchable en agua. Preferentemente, la composicioén de la mez-
cla se elige de tal modo que, y/o durante la plastificacion se evapora una cantidad tal de agua que, la mezcla plastificada
contiene menos de 3,3 mmol, preferentemente menos de 4,2 mmol y en particular menos de 5,1 mmol, por ejemplo
de 5,1 a 5,4 mmol, de creatina con respecto a la masa de la mezcla plastificada en gramos. Preferiblemente, la mezcla
plastificada contiene menos de 1 mol de agua por mol de creatina. Estos valores son validos correspondientemente
para las formas de dosificacién obtenidas.

Los ligantes poliméricos solubles o hinchables en agua contienen unidades monoméricas hidréfilas, en caso da-
do junto con unidades monoméricas hidréfobas. Se pueden clasificar, entre otros, como polisacdridos naturales o
modificados; 6xidos de polialquileno sélidos a temperatura ambiente; homopolimeros y copolimeros de mondémeros
hidréfilos etilénicamente insaturados, como N-vinilamidas, dcidos monocarboxilicos y dicarboxilicos etilénicamente
insaturados, (met)acrilamida, (met)acrilatos de hidroxialquilo y similares.

Ligantes adecuados son, por ejemplo,

Polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros de N-vinilpirrolidona (NVP) y ésteres vinilicos, en particular acetato de
vinilo, copolimeros de acetato de vinilo y dcido croténico, acetato de polivinilo parcialmente saponificado, alcohol po-
livinilico, acrilatos de polihidroxialquilo, metacrilatos de polihidroxialquilo, copolimeros de metacrilato de metilo y
acido acrilico, poliacrilamidas, polietilenglicoles, polivinilformamida (en caso dado parcial o totalmente hidrolizada),
ésteres de celulosa, éteres de celulosa, en particular metilcelulosa y etilcelulosa, hidroxialquilcelulosa, en particular
hidroxipropilcelulosa, hidroxialquil-alquilcelulosas, en particular hidroxipropil-etilcelulosa, ftalatos de celulosa, en
particular acetatoftalato de celulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, y mananos, en particular galactomanano.
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Entre éstos son especialmente preferentes polivinilpirrolidona, polietilenglicol, copolimeros de N-vinilpirrolidona y
ésteres vinilicos, acrilatos de polihidroxialquilo, metacrilatos de polihidroxialquilo, alquilcelulosas e hidroxialquilce-
lulosas, en particular polivinilpirrolidonas y los copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de vinilo vendidos bajo la
denominacién comercial Kollidon®.

Para la utilizacién como ligante polimérico son ventajosos los ligantes que presentan un valor K (segtn Fikentscher,
Cellulose-Chemie 13 (1932), paginas 58-64, 71-74) de entre 10 y 100, preferentemente entre 15 y 80, en particular de
aproximadamente 30.

Las polivinilpirrolidonas con un valor K entre 20 y 60 son totalmente preferentes.

Preferentemente, las formas de dosificacion segin la invencién contienen como minimo uno de los ligantes poli-
méricos anteriormente descritos. Ademds pueden contener otros ligantes. Las propiedades de la forma de dosificacién
segun la invencion que contiene creatina sélida se pueden variar segtin el tipo de ligante elegido o la mezcla de dife-
rentes ligantes. De este modo en particular se puede controlar la liberacién de creatina.

El ligante polimérico deberia poder pasar a un estado pléstico en la mezcla total de todos los componentes a
una temperatura de entre 50 y 150°C, preferentemente de entre 60 y 130°C. En caso necesario, la temperatura de
reblandecimiento se reduce mediante las sustancias auxiliares plastificantes farmacolégicamente aceptables habituales.
No obstante, preferiblemente la mezcla no contiene ningin plastificante. Como ejemplos de plastificantes de este tipo
se pueden mencionar los siguientes:

Alcoholes de cadena larga, etilenglicol, propilenglicol, glicerina, trimetilolpropano, trietilenglicol, butanodioles,
pentanoles como pentaeritrita, hexanoles, polietilenglicoles, polipropilenglicoles, polietilenpropilenglicoles, siliconas,
ésteres de dcidos carboxilicos aromadticos (por ejemplo ftalatos de dialquilo, ésteres de acido trimelitico, ésteres de
dcido benzoico, ésteres de 4cido tereftdlico) o ésteres de dcidos dicarboxilicos alifdticos (por ejemplo adipatos de
dialquilo, ésteres de acido sebdcico, ésteres de acido acelaico, ésteres de dcido citrico y de 4cido tartdrico), ésteres de
dcidos grasos, como monoacetato, diacetato o triacetato de glicerina o dietilsulfosuccinato de sodio, de los cuales son
preferentes los polietilenglicoles y los polietilenpropilenglicoles.

La utilizacién de un plastificante produce una disminucién de la temperatura de reblandecimiento del ligante poli-
mérico. De este modo, la formacién de la mezcla pldstica y la conformacién pueden tener lugar a bajas temperaturas,
con lo que se limita la degradacién del peso molecular del polimero y la descomposicién térmica de la creatina. Si se
utilizan, los plastificantes se emplean en una cantidad inferior al 30% en peso, en general del 1 al 15% en peso, con
respecto al componente polimérico.

En algunas formas de realizacion preferentes, las formas de dosificacion producidas segin la invencion contienen
como minimo un alcohol de azicar, por ejemplo manitol, sorbitol, xilitol y principalmente isomaltosa. El alcohol de
azlcar se utiliza preferentemente en una cantidad de entre 10 y 60 g, en particular de entre 15 y 45 g, por mol de
creatina. La utilizacién adicional de un alcohol de azicar permite una regulacion definida de la viscosidad de fusién
de la mezcla plastificada en el intervalo de temperaturas indicado. Ademads, el alcohol de aziicar actia como agente
solubilizante y conduce a una rapida liberacion de la creatina.

Las formas de dosificacién obtenidas segin la invencién pueden contener sustancias auxiliares farmacéuticamente
aceptables. Estas sustancias auxiliares pueden facilitar la produccién de la forma de dosificacién y/o modular las
propiedades de ésta. Algunas sustancias galénicas habituales, cuya cantidad total puede ser de hasta el 100% en peso
con respecto al ligante polimérico, son, por ejemplo,

Los plastificantes arriba mencionados.

Diluyentes o materiales de carga, como silicatos o silice, 6xido de magnesio, 6xido de aluminio, 6xido de titanio,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, talco, sacarosa, lactosa, almidén de cereales o de maiz, harina de patata,
en particular en una concentracién de entre el 0,02 y el 50% en peso, preferentemente de entre el 0,20 y el 20% en
peso, con respecto al peso total de la mezcla.

Lubricantes, deslizantes y agentes de desmoldeo, como estearato de magnesio, aluminio y calcio, talco y silicona, y
también grasas animales o vegetales, en particular en forma hidrogenada y grasas sélidas a temperatura ambiente. Estas
grasas tienen preferentemente un punto de fusién de 30°C o mds. Preferentemente se utilizan triglicéridos de los dcidos
grasos Cyy, Cy4, Cis y Cyg. También se pueden emplear ceras, como cera de carnauba. Estas grasas y ceras se pueden
utilizar ventajosamente de forma individual o se pueden mezclar con mono y/o diglicéridos o fosfatidos, en particular
lecitina. Los mono y diglicéridos proceden preferentemente de los tipos de 4cidos grasos arriba mencionados. La
cantidad total de lubricantes y agentes de desmoldeo oscila preferentemente entre el 0,1 y el 10% en peso.

Disolventes, por ejemplo silices, en particular los diéxidos de silicio de alta pureza vendidos bajo la denominacién
comercial Aerosil®, en una cantidad entre el 0,1 y el 5% en peso con respecto al peso total de la mezcla.

Disgregantes, por ejemplo glicolato de almidén de sodio.
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Colorantes, como colorantes azoicos, pigmentos organicos o inorganicos o colorantes de origen natural, siendo
preferentes los pigmentos inorganicos en una concentracién del 0,001 al 10% en peso, preferiblemente de entre el 0,5
y el 3% en peso, con respecto al peso total de la mezcla;

Estabilizantes, como antioxidantes, fotoestabilizantes, agentes destructores de hidroperdéxido, captadores de radi-
cales, estabilizantes frente a ataques microbianos.

También se pueden afiadir humectantes, conservantes, adsorbentes y agentes de desmoldeo, y también agentes
tensioactivos, preferentemente anidnicos y no i6nicos, por ejemplo jabones y agentes tensioactivos sapondceos, al-
quilsulfatos y alquilsulfonatos, sales de acidos biliares, alcoholes grasos alcoxilados, alquilfenoles alcoxilados, dcidos
grasos alcoxilados y ésteres glicéridos de dcidos grasos, que pueden estar alcoxilados, y agentes solubilizantes, como
Cremophor (aceite de ricino polietoxilado), Gelucire, vitamina E-TPGS y Tween (ésteres de acido graso de sorbitano
etoxilados) (véase, por ejemplo, Sucker y col., Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978).

La eleccion de sustancias auxiliares adecuadas se basa en conocimientos técnicos, tal como se describe por ejemplo
en Fiedler, H.B., Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik, und angrenzende Gebiete, 4* edicién, Aulendorf:
ECV-Editio-Cator-Verlag (1996).

En general, en el procedimiento segtin la invencién para producir formas de dosificacion sélidas que contienen
creatina primero se mezclan entre si los diversos componentes. Después se plastifica la mezcla, es decir se lleva a un
estado plastico, preferentemente bajo evaporacién como minimo parcial del agua contenida. No obstante, el orden de
los pasos de mezcla y plastificacién no es obligatorio. La preparacion y plastificacion de la mezcla también se pueden
encadenar de forma fluida o pueden tener lugar simultdneamente en dispositivos adecuados para ello.

La plastificacién de la mezcla se lleva a cabo mediante calentamiento, generalmente aportando adicionalmente
energia mecdnica, por ejemplo mediante amasado, mezcla u homogeneizacion. Preferentemente, la mezcla se plastifica
a temperaturas de 50 a 150°C, de forma especialmente preferente de 60 a 130°C. La plastificacién tiene lugar en un
dispositivo adecuado para ello. De forma especialmente preferente se utilizan extrusoras que presentan uno o mas ejes
giratorios provistos de elementos de amasado y/o transporte dentro de una carcasa cilindrica. Alternativamente, se
pueden utilizar recipientes térmicos con mecanismo agitador, por ejemplo amasadoras. No obstante, la formacién de
la mezcla plastica se lleva a cabo por extrusion. Los pasos de procedimiento de la plastificacion se pueden llevar a cabo
de forma conocida en si, por ejemplo tal como se describe en los documentos EP-A-0 240 904, EP-A-0 337 256, EP-
A-0358 108, WO 97/15290 y WO 97/15291. De este modo aqui se hace referencia al contenido de estas publicaciones
y en particular a las explicaciones de la extrusién en fusion incluidas en las mismas.

El procedimiento segin la invencién permite utilizar como extrusoras maquinas monohusillo, maquinas de husillos
engranados o extrusoras de varios ejes, en particular extrusoras de dos husillos con giros en el mismo sentido o en
sentido contrario y en caso dado equipadas con discos de amasado. Dado que durante la extrusién generalmente se
evapora como minimo una parte del agua contenida en la mezcla, las extrusoras normalmente estdn equipadas con
un elemento de evaporacion. De forma especialmente preferente se utilizan extrusoras de la serie ZKS de Werner y
Pfleiderer.

La conformacién en la forma de dosificacion antes de la solidificacién puede tener lugar de muchos modos, depen-
diendo de la viscosidad de la mezcla pléstica, por ejemplo por moldeado, fundicién inyectada, prensado, aplastamiento
o calandrado. Para ello, en el procedimiento segtin la invencidn, la mezcla plastica anteriormente descrita se conduce
a uno o mds pasos de conformacion. El transporte puede tener lugar mediante prensado, bombeo, por ejemplo con
bombas de engranajes, o preferentemente con una extrusora.

El primer paso de conformacion tiene lugar preferentemente a la salida del producto de extrusion de la extrusora
mediante boquillas, diafragmas u otras aberturas de salida con la forma adecuada, por ejemplo un diafragma perfo-
rado, una boquilla redonda o una boquilla de ranura ancha. Generalmente, de este modo se obtiene un cordén de
extrusion continuo de seccién transversal preferentemente constante, por ejemplo en forma de una cinta o un cordén,
preferiblemente con seccion transversal redonda, ovalada, redondeada o plana y ancha.

Algunos pasos de conformacién posteriores adecuados para los productos de extrusiéon son, por ejemplo, la separa-
cién en frio, es decir, el corte o desmenuzamiento del cordén después de una solidificacién como minimo parcial; o la
separacion en caliente, es decir, el corte o desmenuzamiento del cordén todavia en estado plastico o el aplastamiento
del corddn todavia plastico en un dispositivo de aplastamiento. Con la separacion en caliente o frio se pueden obtener
por ejemplo granulados (granulacién en caliente o frio) o pildoras. La granulacién en caliente conduce generalmente
a formas de dosificacion (tabletas o pildoras) con un didmetro de 0,1 a 10 mm, mientras que la granulacién en frio
conduce normalmente a productos cilindricos con una relacién entre la longitud y el didmetro de 1 a 10 y un didmetro
de 0,5 a 10 mm.

De este modo se pueden producir presentaciones farmacéuticas monocapa, y si se utiliza la coextrusion también
presentaciones farmacéuticas multicapa abiertas o cerradas, por ejemplo tabletas oblongas, grageas, pastillas y pildo-
ras.
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Si asi se desea, las presentaciones farmacéuticas se pueden dotar de un revestimiento en un paso subsiguiente
mediante los métodos habituales. Algunos materiales adecuados para peliculas de revestimiento son los polimeros
mencionados como ligantes poliméricos, en particular poliacrilatos, como los diferentes tipos de Eudragit®, ésteres
de celulosa, como los ftalatos de hidroxipropilcelulosa, y éteres de celulosa, como etilcelulosa, hidroxipropilmetilce-
lulosa o hidroxipropilcelulosa, y gelatinas. También se pueden afiadir otros pasos de procedimiento, por ejemplo el
redondeado de las pildoras obtenidas a través de la separacion en caliente o frio mediante dispositivos de redondeado,
tal como se describe en el documento DE-A-196 29 753.

En una forma de realizacién adecuada, la mezcla pléstica se conduce a una calandria moldeadora. En general,
las calandrias moldeadoras adecuadas presentan como minimo dos cilindros de molde y/o cintas, presentando como
minimo uno de los cilindros de molde y/o como minimo una de las cintas cavidades para el alojamiento y la confor-
macién de la mezcla plastica. Preferentemente se utiliza una calandria moldeadora con cilindros de molde que giran
por parejas en sentidos contrarios, presentando como minimo uno de éstos en su superficie exterior cavidades para
el alojamiento y la conformacién de la mezcla plastificada. Mediante esta calandria moldeadora se pueden producir
granulados y tabletas de cualquier tamafio y forma. Por ejemplo, en los documentos EP-A-0 240 904, EP-A-0 240 906
y WO 96/19962, y también en el documento EP-A-0 358 105, a los que se hace referencia a este respecto, se describen
calandrias moldeadoras adecuadas.

Las formas de dosificacién segun la invencidn se pueden utilizar por ejemplo como medicamentos para la te-
rapia de enfermedades relacionadas con un almacenamiento deficiente de la creatina o con un aumento de la ex-
crecion de la misma. Las formas de dosificacién que contienen creatina segtin la invencion también son adecua-
das como complemento alimenticio para aumentar el rendimiento fisico en el deporte, en particular en deportes de
fuerza.

La presente invencion se explica mas detalladamente, pero no se limita, mediante los siguientes ejemplos.

Los materiales utilizados en los ejemplos Kreatin-Monohydrat (BASF), Isomalt F (Palatinit), Kollidon®K30 (poli-
vinilpirrolidona o polividona o PVP; BASF), Explotab (glicolato de almidén de sodio; Mendell, Patterson, New York)
son productos comerciales.

Ejemplo 1

Se produjeron tabletas oblongas de 500 mg que contenian 5,1 mmol de creatina por 1,0 g de peso de tableta, de la
siguiente manera:

784 g de creatina monohidrato, 200 g de Isomalt F y 100 g de Kollidon®K30 (polivinilpirrolidona) se mezclaron
de forma homogénea durante 1 minuto, después se extrudieron y se calandraron para producir tabletas oblongas de
ggg.mg. El calandrado de la masa en fusion extrudida se llevé a cabo tal como se describe en el documento EP-A 240

La extrusién se llevé a cabo bajo las siguientes condiciones:

Inyeccién 1 44°C

Inyeccién 2 69°C

Inyeccién 3 120°C

Inyeccién 4 115°C

Inyeccién 5 110°C

Boquilla 114°C

La liberacidén del principio activo de las tabletas se examind de acuerdo con el modelo Paddle (USA, cambio de
pH). El resultado fue de un 60% después de 1 hora, un 80% después de 2 horas y un 98% después de 6 horas.
Ejemplo 2

784 g de creatina monohidrato, 200 g de Isomalt F, 80 g de Kollidon®K30 (polivinilpirrolidona) y 20 g de Explotab

se mezclaron de forma homogénea durante 1 minuto, después se extrudieron y se calandraron para producir tabletas
oblongas de 500 mg.
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La extrusién se llevé a cabo bajo las siguientes condiciones:
Inyeccién 1 37°C

Inyeccién 2 55°C

Inyeccién 3 130°C

Inyeccién 4 119°C

Inyeccién 5 120°C

Boquilla 115°C

La liberacién del principio activo de las tabletas se examiné de acuerdo con el modelo Paddle (USA, cambio de
pH). El resultado fue de un 75% después de 1 hora, un 90% después de 2 horas y un 99% después de 6 horas.

En todos los ejemplos, los subproductos de las reacciones de reagrupamiento o descomposiciéon (por ejemplo
creatinina) estaban por debajo del limite de deteccidn del 0,5% con respecto al contenido de creatina.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la obtencién de formas de dosificacion s6lidas que contienen creatina, en el que

a) se prepara una mezcla que incluye como minimo un ligante polimérico termopléstico, fisiolégicamente
compatible, soluble o hinchable en agua, y creatina, y que contiene de 1 a 20 mol de agua por mol de
creatina;

b) la mezcla se plastifica en un intervalo de 50 a 150°C bajo evaporacién como minimo parcial del agua en
una extrusora a una temperatura igual o superior al punto de reblandecimiento del ligante polimérico;

¢) la mezcla plastificada se conforma en formas de dosificacion y se enfria.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la mezcla plastificada contiene como minimo
3,3 mmol de creatina con respecto a la masa de la mezcla plastificada en gramos.

3. Procedimiento segtn una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la mezcla plastificada se
conforma en formas de dosificacién mediante una calandria moldeadora con cilindros de molde que giran por parejas
en sentidos contrarios, presentando como minimo uno de éstos en su superficie exterior cavidades para el alojamiento
y la conformacién de la mezcla plastificada.

4. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el ligante se selecciona de
entre polivinilpirrolidona, polietilenglicol, copolimeros de N-vinilpirrolidona y ésteres vinilicos, acrilatos de polihi-
droxialquilo, metacrilatos de polihidroxialquilo, alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas y mezclas de éstos.

5. Procedimiento segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la mezcla contiene como
minimo un alcohol de azicar.

6. Forma de dosificacion sélida que contiene creatina, que se puede obtener mediante el procedimiento segiin una
de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Forma de dosificacion sélida que contiene creatina, que incluye como minimo 3,3 mmol de creatina con respecto
a la masa de la forma de dosificacién en gramos, en distribucién finamente dispersa o molecularmente dispersa en una
matriz de un ligante polimérico termoplastico, fisiolégicamente compatible, soluble o hinchable en agua.
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