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RECUBRIMIENTO

La presente invencién se refiere a un recubrimiento, por
ejemplo al recubrimiento de tabletas/nucleos de tabletas farma-
céuticas

Las formas de dosificacién farmacéutica para aplicacibdn
oral de un compuestos farmacéuticamente activo incluyen table-
tas Para la administracién de un compuestos farmacéuticamente
activo en forma de tableta, con frecuencia es necesario enmas-
carar un sabor desagradable, por ejemplo amargo, de un compues-
to farmacéuticamente actaivo Una posioilidad para enmascarar
el sabor es el recubrimiento de pelicula, con una pelicula que
sea soluble en los jugos gastricos, mediante la utilizacidédn de
agentes formadores de pelicula, lo cual da como resultado ta-
bletas recubiertas con pelicula

Los agentes formadores de pelicula comunmente son polime-
ros que forman un cubrimiento continuo, elastico, y uniforme,
por ejemplo como una piel, alrededor del nucleo de tableta, que
cuando menos se puede separar parcialmente como una capa conti-
nua Sin embargo, esta pelicula en una tableta recubierta con
pelicula, puede proporcionar una barrera considerable a la pe-
netracién de los fluidos acuosos hacia adentro de los nucleos
de la tableta, el cual es un requisito prevré para la desinte-
gracidén del nucleo de la tableta y la llbergélén de, por ejem-

ple, cantidades suficientes del compuestos farmacéuticamente
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activo La liberacién insuficiente del compuest s farmacéutai-
camente activo puede crear problemas, por ejemplo, tales com
los descritos para las tabletas recublertas con pelicula que
comprenden cefuroxima-axetil como un compuesto farmacéuticamen-
te activo, de donde se sabe que se tiene que aplicar una capa
muy delgada de un recubrimiento de pelicula para asegurar una
liberacién suficiente Es dificil examinar y controlar estas
capas tan delgadas, y se tienen que proporcionar métodos de
prueba especiales y complejos, pero no especificos (por ejem-
plo, prueba de explosién de pelicula) No se pueden excluir los
espesores de pelicula variables en diferentes tabletas recu-
biertas con pelicula dentro del mismo lote, y no se puede ga-
rantizar el mismo comportamiento de liberacién de cefuroxima-
axetil a partir de diferentes tabletas recubiertas con pelicula
que comprendan cefuroxima-axetil para cada tableta, aincluasive
cuando se originen del mismo lote de produccién

De una manera sorprendente, ahora hemos encontrado un pro-
ceso en donde se puede recubrir un nicleo de tableta que com-
prenda un compuesto farmacéuticamente activo Bin el us de
agentes formadores de pelicula, mientras que se logra un enmas-
caramiento satisfactorio de sabor, y se evita el efecto negati-
vo de un recubrimiento de pelficula sobre la liberacién del com-
puesto farmacéuticamente activo, y que proporciona una‘tableta
recubierta que se puede administrar directamente sin otro tra-

tamiento De acuerdo con la presente invencifn, no se necesita



10

15

20

25

un recubrimiento delgado y complejo, debido a que el recubri-
miento de acuerdo con la presente invencifn no proporciona una
barrera considerable a la penetraciétn de los fluidos acuosos
hacia adentro de los nlicleos de tabletas, y por lo tanto, no
afecta ni impide la desintegracién del niicleo de tableta

En un aspecto, la presente invencién proporciona un proce-
g0 para el recubrimiento de niicleos de tabletas, por ejemplo
incluyendo un niGcleo de tableta normal y un nficleo de tableta
dispersable, comprendiendo el nlcleo de tableta una cantidad
efectiva de cuando menos un compuesto farmacéuticamente actavo,
por ejemplo, un compuesto farmacéuticamente activo gue tenga un
sabor desagradable, por ejemplo amargo, por ejemplo un compues-
to farmacéuticamente activo seleccionadc a partir de antibiéta-
cos, tales como penicilinas, por ejemplc amoxicilina, por ejem-
plo amoxicilina sola o en combinacién con &cideo clavulédnico,
cefalosporinas, por ejemplo cefuroxima-axetil, macrblidos, ta-
les como eritromicinas, antimigrafias, por ejemplo sumatriptano,
o antipsicéticos, por ejemplo olanzapina, el cual comprende ro-
ciar una solucién o suspensién de recubrimiento que comprende
un azGcar, por ejemplo, incluyendo aziicares, alcoholes de azi-
cax, o un almidén, por ejemplo 1incluyendo productos de almidén
e hidrolizados de almidén, o una mezcla de un azlecar y un almi-
dén, sobre los nficleos de tabletas, con la condicibén de que se
excluyan los agentes formadores de pelicula en la suepensifn o

en la solucién para cobtener tabletas recubiertas, por ejemplo,
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que estén listas para administrarse sin un tratamient adicio-
nal

Un compuesto farmacéuticamente activo de acuerdo con la
presente invencién incluye toda clase de compuestos farmacéuti-
camente activo, de preferencia un compuesto que tenga un sabor
desagradable, por ejemplo amargo, por ejemplo un compuesto se-
leccionado a partir de antibibdbticos, por ejemplo incluyendo
- penicilinas, por ejemplo incluyendo sales y/o solvatos de
las mismas, por ejemplo incluyendo amoxicilina, por ejemplo en
la forma de un trihidrato, por ejemplo amoxicilina sola o en
combinacién con acido clavulédnico o sales del mismo, tales como
dcido clavuldnico en la forma de una sal de potasio, penicilina
V, por ejemplo incluyendo derivadoe terapéuticamente activo,
oxacilina, cloxacilina, flucoxacilina, dicloxacilina, ampicili-
na,

- cefalosporinas, por ejemplc incluyendo sales y/o sol-
vatos de las mismas, tales como cefaclor, cefixima, cefalexi-
na, cefradina, cefadroxil, cefroxadina, cefdinir, cefpodoxima-
proxetil, cefuroxima-axetil,

- macrdlidos, por ejemplo incluyendo sales y/o solvatos
de los mismos, por ejemplo incluyendo eritromicinas, tales como
eritromicina A, claritromicina, azitromicina, roxitromicaina,

- antimigrafias, por ejemplo incluyendo sales y/o solva-
tos de los mismos, por ejemplo incluyendo sumatriptano, por

ejemplo en la forma de un hemisulfato, succinato, o
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- antipsicéticos, por ejemplo incluyendo sales y/o sol-
vatos de los mismo, por ejemplo incluyendo olanzapina, de pre-
ferencia cefuroxima-axetil, cefpodoxima-proxetil, amoxicilina,
sumatriptano, y olanzapina
Se puede utilizar un compuesto farmacéuticamente activo en
cualquier modificaciébn s6lida conocida, por ejemplo, la cefuro-
xima-axet1l se puede utilizar en una forma amorfa, en una forma
cristalina, y en la forma de una solucién sb6lida en un polime-
ro, o0 de una dispersifn sblida sobre un adsorbente, en donde la
cefuroxima-axetil no es cristalina ni amorfa, por ejemplo, que
se puede obtener removiendo el solvente de una solucién o una
suspens1dn de cefuroxima-axetil y un polimero, o un adsorbente,
respectivamente

Los antibiéticos, antimigraiias, y antipsicbticos, como se
describen anteriormente, se dan a conocer, por ejemplo, en The
Merck Index, 12* edicibdn, partidas 7220-7229, 617, 2402, 7230-
7232, 7036, 2480, 3134, 628, 1962, 18975, 2021, 2032, 1963,
1993, 1971, 1991, 2002, 3720, 8433, 2400, 946, 9172, 6959

Un nGcleo de tableta como se utiliza en la presente se re-
fiere a una tableta no recubierta, que comprende cuando menos
un compuesto farmacéuticamente activo Un niicleo de tableta
fit1l de acuerdo con la presente 1nvencién puede estar en cual-
quier forma y configuracién geométrica, y se puede ocbtener de
acuexrdo con, por ejemplo, y andlogamente a, un método conven-

cional Un ndcleo de tableta puede comprender, ademis del com-
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puesto farmacéuticamente activo, excipientes farmacéuticamente
aceptable, por ejemplec incluyendo excipientes tales como aglu-
tinantes, rellenos, desintegrantes, aceleradorea, acondiciona-
dores de flujo, agentes de liberacién, lubricantes, agentes hu-
mectantes, conservadores, colorantes, azGcar, sustitutos de
az(car, edulcorantes, y agentes saborizantes Un nGcleo de ta-
bleta se puede obtener segiin sea apropiado, por ejemplo, se
puede obtener mezclando un compuesto farmacéuticamente activo
con excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo in-
c¢luyendo pasos de granulacidn, por ejemplo granulacién hiimeda o
seca, e igualaci6n (tamizado), y compresifn de la mezcla obte-
nida Para la produccién de niicleos de tabletas, un compuesto
farmacéuticamente activo puede estar en cualquier forma, por
ejemple aincluyendo formas no dgranuladas y granuladas, formas
extruidas

Un nlcleo de tableta comprende un nicleo de tableta de una
tableta normal, y un nficleo de tableta de una tableta dispersa-
ble, es decir, una tableta que se desintegre rédpidamente Una
tableta dispersable, por ejemplo, se puede utilizar para la
produccién de una solucién o suspensién para beber, o se puede
administrar como tal La tabletas generalmente dispersables
congisten en niGcleos de tabletas puros que no estén recubier-
tos, por ejemplo debido a la barrera para la penetracién de 11-
quido en el caso del recubrimiento de pelicula, que puede no

permitir una desintegracién répida, por ejemplo que comprenda
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ademis en el nicleo de tableta, edulcorantes, az(cares, sabori-
zantes, y otros ingredientes que, por ejemplo, puedan permitir
un enmascaramiento de sabor de un compuesto farmacéuticamente
activo con un sabor desagradable, por ejemplo amargo

La mezcla de recubrimiento de acuerdo con la presente 1in-
vencién comprende un azlcar, por ejemplo incluyendo uno o més
azficares, un almidén, por ejemplo incluyendo uno o miés almido-
nes, o un azicar y un almidén, incluyendo uno o mis azidcares y
uno o més almidones Un azficar incluye toda clase de azlcares
Y compuesto que tengan una estructura quimica derivada a partir
de una estructura de azficar quimico, por ejemplo alcoholes de
azlicar, tales como sacarosa, lactosa, manitol Un almidédn in-
cluye toda clase de almidones, y compuestos que tengan una es-
tructura quimica derivada a partir de un almidén, por ejemplo
incluyendo almidones modificados, tales como almid6n de papa,
almidén de maiz, almidones solubles, hidrolizados de almidén,
por ejemplo dextrinas, maltodextrina, ciclodextrinas Una mez-
cla de recubrimiento de acuerdo con la presente invencibén de
preferencia comprende un azficar, por ejemplo uno o mis az(ca-
res, y un almidén, por ejemplo unoc o mis almidones La mezcla
de recubrimiento de acuerdo con la presente invencibén puede
comprender adicionalmente agentes diviscres, por ejemplo inclu-
yendo talco, pigmentos, por ejemplo incluyendo 6xido de tita-
nio, agentes colorantes, edulcorantes, por ejemplo incluyendo

aspartame, agentes saborizantes, agentes humectantes, por ejem-
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plo incluyendo Texapon®, ésteres de &cido graso de sorbitén de
polioxietileno, por ejemplo incluyendo POLYSORBATE 80%®, conser-
vadores y lubricantes, por ejemplo diéxido de silicio, por
ejemplo Aerosil®, y agentes antiespumantes, por ejemplo Simeti-
cona USP Se excluyen los agentes formadores de pelicula

Una solucibn o suspensidn de recubrimiento de acuerdo con
la presente invencién se puede obtener de acuerdo con, por
ejemplo anflogamente a, un método convencional, por ejemplo
mezclando una mezcla de recubrimiento de acuerdo con la presen-
te invencién con un liquido que sea apropiado para recubrimien-
to rociado, por ejemplo incluyendo agua, un 8solvente orginico
miscible en agua (mezcla), o una mezcla de agua y un solvente
orgdnico miscible en agua (mezcla) Un solvente org&nico mis-
cible en agua (mezcla) es un solvente (mezcla) apropiado para
el recubrimiento rociado, por ejemplo, e incluye un solvente
miscible en agua (mezcla) como ea convencional

Los nicleos de tabletas se recubren con la solucidén o sus-
pensién de la mezcla de recubrimiento de acuerdo con la presen-
te invencién mediante rociado, por ejemplo, como sea apropiado,
por ejemplo de acuerdo con, por ejemplc de una manera andloga
a, un método convencional, por ejemplc utilizando equipo rocia-
dor convencional La solucién o suspensién de la mezcla de re-
cubrimiento se rocia sobre los niicleos de tabletas en una can-
tidad suficiente para cubrir, por ejemplo, de una manera uni-

forme, la superficie de los nicleos de tabletas El espesor
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del recubrimiento no es critico, debido a que el recubrimiento
de acuerdo con la presente invencién no establece una barrera a
la penetracidn de agua de la tableta recubierta De preferencia
el peso del recubrimiento es el 20 per clento y menos, mis pre-
feriblemente el 10 por ciento y menos, por ejemplo el 5 por
ciento y menos, tal como del 0 § al 20 por ciento, de preferen-
cia del 1 al 15 por ciento, del peso de la tableta recubierta
Se prefiere que la forma o configuracibén geométrica del nficleo
de tableta antes del recubrimiento sea la misma en la tableta
recubierta después del recubrimiente Una tableta recubierta
de acuerdo con la presente invencifn puede tener caracteristi-
cas de desintegracién y caracteristicas de liberacién muy simi-
lares del compuesto farmacéuticamente activo que tenga el ni-
cleo de tableta antes del recubrimiento

En otro aspecto la presente invencién proporciona un pro-
cego para el recubrimiento de nlcleos de tabletas, por ejemplo
incluyendo un niGcleo de tableta normal y un nilicleo de tableta
daspersable, comprendiendo este nficleo de tableta una cantidad
efectiva de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo,
el cual comprende rociar una solucién o suspensién de recubri-
miento que se origine a partir de una mezcla de recubrimiento
que consista en un azlcar, por ejemplo incluyendo azGcares, al-
coholes de azficar, o un almidén, por ejemplo incluyendo produc-
tos de almidén e hidrolizados de almidén, © una mezcla de un

azGcar y un almidén, y opcionalmente de agentes de divisibn,

/"
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y/o pigmentos, y/o agentes colorantes, y/o edulcorantes, y/o
agentes saborizantes, y/o agentes humectantes, y/o conservado-
res y/o lubricantes (abrillantadores), y/o agentes antiespuman-
tes, s8obre los niicleos de tabletas, para obtener tabletas re-
cubirertas, por ejemplo que estén listas para administrarse san
un tratamiento adicional

la tabletas recublertas obtenidas de acuerdo con la pre-
sente invencién son novedoeas

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una ta-
bleta recubierta, por ejemplo incluyendo tabletas normales y
tabletas dispersables, por ejemplo listas para administrarse
sin un tratamiento adicional, la cual comprende una cantidad
efectiva de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo,
recubierto con una mezcla de recubrimiento consistente en un
az(car, por ejemplo incluyendo azGcares, alcoholes de azdGcar, o
un almidén, por ejemplo incluyendo productos de almidén e hi-
drolizados de almidén, o una mezcla de un aziicar y un almidén,
y opcionalmente agentes de divisién, y/o pigmentos y/o agentes
colorantes, y/o edulcorantes, y/o agentes saborizantes, y/o
agentes humectanteg, y/o congervadores, y/o lubricantes, y/c
agentes antiespumantes

Una mezcla de recubrimiento utilizada de acuerdo con la
presente invencidn es novedosa

En otro aspecto, la presente 1invencién proporciona una

mezcla de recubrimiento para la produccién de tabletas recu-

A
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biertas, por ejemplo incluyendo tabletas normales y tabletas
dispersables, por ejemplo listas para administrase sin un tra-
tamiento adicional, comprendiendo el nicleo de tableta de la
tableta recubierta una cantidad efectiva de cuando menos un
compuesto farmacéuticamente activo, en donde la mezcla de recu-
brimiento consiste en un aziicar, por ejemplo incluyendo az(Gca-
res, alcoholes de azficar, © un almidén, por ejemplo incluyend
productos de almidén e hidrolizados de almidén, o una mezcla de
un azfcar y un almidén, y opcionalmente agentes de divisgidn,
y/o pigmentos, y/o agentes colorantes, y/o edulcorantes, y/o
agentes saborizantes, y/o agentes humectantes, y/o conservado-
rea, y/o lubricantes (abrillantadores) y/o agentes antiespuman-
tes
Una tableta dispersable que comprenda un nGcleo de tableta que
comprenda un compuesto farmacéuticamente activo, y cuyo niicleo
de tableta sea recubierto, son novedosos Hemos encontrado que
el tiempo de desintegracién de un nlcleo de tableta dispersable
1n un recubrimiento, y del nicleo de tableta correspondiente
(1déntico) que esté recubierto con un recubrimiento de acuerdo
con la presente invencifn, es muy similar, por ejemplo précti-
camente el mismo

En otro aspecto, la presente invenci6n proporciona una ta-
bleta dispersable que comprende un nicleo de tableta que com-
prende una cantidad efectiva de un compuesto farmacéuticamente

activo, en donde el niGcleo de tableta estd recubierto, por

13
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ejemplo recublierto con una mezcla de recubrimiento de acuerdo
con la presente invencidn, por ejemplo, y el tiempo de desinte-
gracién de la tableta no recubierta es muy similar a aquél de
una tableta recublerta correspondiente, por ejemplo, contenien-
do ambas tabletas los mismos ingredientes en las mismas canti-
dades, por ejemplo, sBiendo el tiempo de desintegracién determi-
nado de acuerdo con los métodos convencionales, por ejemplo de
acuerdo con un método como se deacribe en las Farmacopeas para
pruebas de desintegracibn, por ejemplo la tableta cuyo tiempo
de desintegraci6n se va a determinar se pone en agua de un pH
neutroc y de una temperatura de 20°C, para tabletas dispersa-
bles, o 37°C para tabletas no dispersables, se determina la de-
sintegracién de la tableta visualmente, y se determina el tiem-
po de desintegracién

Un nlcleo de tableta recubierto en una tableta dispersable
puede tener varias ventajas

- un recubrimiento de acuerdo con la presente invencidn
puede impedir la desintegraciém de la tableta y la liberacibn
del compuesto activo ya en la boca de un paciente, como es po-
g1ble con las tabletas no recubiertas, al contacto con la sali-
va u otro liquido, lo cual puede ser desagradable para el pa-
ciente,

- una tableta dispersable recubierta estd mejor prote-
gida de las influenclias del medio ambiente gque una tableta no

recubierta, lo cual puede dar como resultado una mejor estabi-

I+
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lidad, més alta vida de anaquel, y una pureza mds alta de la
tableta recubierta, por ejemplo, cuando se almacena,

- las tabletas dispersables no recubiertas puede conte-
ner polvo, por ejemplo, que se orig.ne de la abrasién inevita-
ble, por ejemplo durante el empaque y el transporte, por ejem-
plo, comprendiendo este polvo al compuesto farmacéuticamente
activo, por ejemplo, que puede ser desagradable sobre su admi-
nistracidén, y esta abrasién y polve se pueden impedir en una
tableta dispersable recubierta de acuerdo con la presente in-
vencién,

- se puede utilizar una tableta dispersable de acuerdo
con la presente invencidn para la produccibén de una solucidn o
sugpensidn para beber, eliminando el comportamiento desfavora-
ble de las tabletas recubiertas con pelicula, que es que un re-
cubrimientoc de pelicula convencional, debido a su caracteristi-
ca de formar una estructura de tipo de piel continua, permanece
en el liquido de la solucién para beber en la forma de pedazos
o segmentos continuos de pelicula

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso
de una mezcla de recubrimientoc de acuerdo con la presente in-
vencién, en la produccibédn de tabletas recubiertas, por ejemplo
ancluyendo tabletas normales y tabletas dispersables, las cua-
les comprenden en el nicleo de la tableta una cantidad efectiva
de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo

En otro aspecto, la presente invencién proporciona table-

IS
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tas que contienen un ingrediente activo que tiene un sabor
amargo, caracterizadas porque se recubren con aziicares, deriva-
dos de azlGcar, alcoholes de azficar y sus derivados, tales como
sacarosa, lactosa, o manitol, todos los almidones, productos de
almidén, derivados de almidén, tales como almidén de papa, al-
m1d6n soluble, e hidrolizados de almidén, tales como dextrinas,
maltodextrina, ciclcodextrinas, en donde se pueden utilizar so-
los en cualquier combinacién unos con otros

En los siguientes ejemplos, todas las temperaturas se dan

en grados Celsius

Procedimiento general - Recubrimiento rociado

Una suspensifn homogeneizada que comprende una mezcla de
recubrimiento, se rocia sobre nGclecs de tableta, hasta que los
nicleos de tabletas quedan uniformemente cubiertos con el recu-
brimiento Se obtiene una tableta recubierta que tiene la mis-
ma configuracién geométrica que el nficleo de tableta antes del
recubrimiento El peso del recubrimiento es menor del 20 por
ciento, por ejemplo menor del 10 por ciento del peso de la ta-

bleta recubierta

Ejemplo 1
Tabletas recublertas gque comprenden un granyludo ds cefuroxima-

axetil

Al Nicleog de ftabletag
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Por tableta, se disuelven 608 miligramos de cefuroxima-
axetil, 243 miligramos de un polimero de peclivinilpirrolidona
(Kollidone VA64®) y 6 miligramos de laurilsulfato de sodio (Te-
xapon®) en una mezcla de acetona y agua bajo calentamiento sua-
ve La solucién obtenida se seca por pulverizacidén, y se ob-
tiene un granulado que se mezcla por tableta con 110 miligramos
de una carboxametilcelulosa de Na (Ac-di-Sol®), 30 miligramos
de dibxido de silicio (Aerosil 200%), y 5 miligramos de estea-
rato de magnesio La mezcla obtenida se compacta, y el mate-
rial compactado se rompe y se iguala a través de un tamz El
material igualado obtenido se mezcla por tableta con 90 mili-
gramos de manitol (Pearlitol SD 20), 30 miligramos de celulosa
microcristalina (Avicel PH 200®), 40 miligramos de polivinilpi-
rrolidona reticulada (Polyplasdone®) 14 miligramos de talco, 3
miligramos de estearato de magnesio, 6 miligramos de laurilsul-
fato de sodio (Texapon®), 40 miligramos de carboximetilcelulosa
de Na (Ac-di-Sol®), y 6 miligramos de dibxido de silicio (Aero-
81l 200®) y la mezcla obtenida se comprime para obtener niicleos

de tabletas

B)  Recubrimiento

Los niicleos de tabletas que se pueden obtener como se describe
en el Ejemplo 1lA) se recubren con las siguientes mezclas de re-
cubrimiento (las cantidades estén en porcentaje (peso/peso) por

el peso total de la mezcla de recubrimiento

17
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1) Manitol (21 4 por ciento), almidén soluble (21 4 por
ciento), diéxido de silicio (Aerosil 200®) (2 0 por ciento),
talco (31 8 por ciento}, di6xido de titanio (21 4 por ciento),
Aspartame (2 0 por ciento)

Se disuelven el manitol y almidén soluble, en agua Los
componentes restantes pe suspenden en la solucibén resultante,
la cual se homogeneiza Se obtiene una suspensién homogeneiza-
da {itil para el recubrimiento rociado, y se realiza el recubri-
miento, y se obtienen los resultados como se describe en el
procedimiento general anterior
2) Manitol (32 por ciento), almidén soluble (20 por ciento),
talco (28%), dibéxido de titanio (18 por ciento), aspartame (2 0
por ciento)

Se disuelven el manitol y el almidén soluble en agua Se
dispersan talco, dibxido de titanio, y aspartame en agua Las
dos mezcla resultantes se combinan y se homogeneizan Se ob-
tiene una suspensifn homogeneizada (til para el recubrimiento
rociado, y se realiza el recubrimiento, y se obtienen los re-

sultados descritos en el procedimiento general anterior

BEjemplo 2

Los niGcleos de tabletas que se puede obtener como se des-
cribe en el Ejemplo 1 A), se recubren con la siguiente mezcla

de recubrimiento ({(las cantidades estin en porcentaje (pe-

/%
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so/peso) por el peso total de la mezcla de recubrimiento)

Manitol (60 6 por ciento), almidédn (6 1 por ciento), talco
(18 2 por ciento), didéxido de titanio (12 1 por ciento), aspar-
tame (2 6 por ciento), laurilsulfato de sodioc (Texapon®) (0 4
por ciento)

Se disuelven el manitol y aspartame, en agua, y se agita
el almidén previamente hinchado en agua en la solucifén obteni-
da La mezcla resultante se mezcla con los ingredientes res-
tantes, y la mezcla obtenida se homogeneiza Se obtiene una
suspensifn homogeneizada fitil para el recubrimiento rociado, y
se realiza el recubrimiento, y se obtienen los resultados como

se describe en el procedimiento general anterior

Ejemplo 3

Tabletas recublertas que comprendsn cesfuroxima-axetil en una
forma amorfa
Al _Nicleos de tabletae

Por tableta, se mezclan 608 miligramos de cefuroxima-
axetil en una forma amorfa (correspondientes a 500 miligramos
de cefuroxima), 110 miligramos de celulosa microcristalina, 8¢
miligramos de carboximetilcelulosa de Na (Ac-di-Sol®) y 4 mali-
gramos de estearato de magnesio, y la mezcla obtenida se com-
pacta El material compactado obtenido se rompe y se iguala a
travée de un tamiz El material tamizado obtenido se mezcla

por tableta con 60 miligramos de polimero de polavinilpirroli-
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dona reticulada (Crospovidone®), 6 miligramos de diéxido de sai-
licio (Aerosil 200%), 20 miligramos de talco, 4 miligramos de
estearato de magnesio, y 9 miligramos de laurilsulfato de sodio
(Texapon®), y la mezcla obtenida se comprime para obtener ni-

cleos de tabletas

B) __ Recubrimiento

Los nicleos de tabletas que se pueden obtener como se describe
en el Ejemplo 3 A) se recubren con la siguiente mezcla de recu-
brimiento (las cantidades est&n en porcentaje (peso/peso) por
el peso total de la mezcla de recubrimiento)

1) Manitol (33 2 por ciento), almidén (10 0 por ciento), lac~-
tosa (19 9 por ciento), talco (21 2 por ciento), didxido de tai-
tanio (14 1 por ciento), aspartame (1 4 por ciento), laurilsul-
fato de sodio (Texapon®) (0 2 por ciento)

Se disuelven el manitol, la lactosa, y el aspartame, en
agua, y se agita almidén previamente hinchado en agua en la so-
lucién obtenida La mezcla resultante se mezcla con los ingre-
dientes restantes, y la mezcla obtenida se homogeneiza Se ob-
tiene una suspensiSn homogeneizada Gtil para el recubrimiento
rociado, Yy se realiza el recubrimiento, y se obtienen los re-
sultados como se escribe en el procedimientc general anterior

2} Manitol (26 7 por ciento), almidén soluble (16 7 por
ciento), almidén de mafiz (16 7 por ciento), talco (22 5 por

ciento), dibéxido de titanio (15 por ciento), aspartame (1 6 por
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ciento), simeticona USP (0 B8 por ciento)

El almiddén de maiz se hincha previamente en agua Se dis-
persan talco, diéxido de titanio, aspartame, y simeticona USP
en la mezcla obtenida Se disuelven el manitol y el almidén
soluble en agua Las dos mezclas resultantes se combinan y se
homogene zan Se obtiene una suspensifn homogeneizada Gtil pa-
ra el recubrimiento rociado, y se realiza el recubrimiento, y
se obtienen los resultado descritos en el procedimiento general

anterior

Ejemplo 4

Los ndcleos de tabletas que se pueden obtener como se des-
cribe en el Ejemplo 3A), se recubren con la siguiente mezcla de
recubrimiento (las cantidades estin en porcentaje (peso/peso)
por el peso total de la mezcla de recubrimiento)

Manitol (21 8 por ciento), almidén soluble (21 8 por cien-
to), talco (32 5 por ciento), diéxido de titanio (21 B8 por
ciento), aspartame (2 1 por ciento)

Se disuelven el manitel y el almidén soluble en agua La
mezcla resultante se mezcla con los ingredientes restantes, y
la mezcla obtenida se homogeneiza Se obtiene una suspensibn
homogeneizada fitil para el recubrimiento rociado, y se realiza
el recubrimiento, y se obtienen los resultados como se describe

en el procedimientc general anterior

yA
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Ejemplo 5
Tabletas recubiertas dispersables que comprenden trihidrato de

amoxicilina
Al Nicleos de tabletas

Por tableta, se mezclan 1,163 miligramos de trihidrato de
amoxicilaina, 57 miligramos de celulosa microcristalina, y 3 mi-
ligramos de estearato de magnesio, y la mezcla obtenida se com-
pacta El material compactado obtenido se rompe y se iguala a
través de un tamiz El material tamizado obtenido se mezcla
por tableta con 120 miligramos de polimero de polivinilpirroli-
dona reticulada (Crospovidone®) 30 miligramos de talco, 3 mili-
gramos de diéxido de silicio {Aerosil 200%), 4 miligramos de
estearato de magnesio, 2 miligramos de aspartame, y 18 miligra-
mos de agente saborizante, y la mezcla obtenida se comprime pa-
ra obtener niicleos de tabletas

Log nicleos de tabletas obtenidos muestran un tiempo de

desintegracifén en agua de 1 3 minutos a 20°C

Bl Recubrimiento
Mezcla de recubrimiento (las cantidades estdn en porcentaje
{peso/pesc) por el pego total de la mezcla de recubrimiento

Manitol (17 9 por ciento), almidén soluble (17 9 por cien-
to), maltodextrina (17 9 por ciento), talco (26 7 por ciento),
dib6xido de titanio (17 9 por ciento), aspartame (1 7 por cien-

to)

Se disuelven el manitol, la maltodextrina, y el almiddn
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soluble en agua La mezcla resultante se mezcla con los ingre-
dientes restantes, y la mezcla obtenida se homogeneiza La
gsuspensl1édn homogeneizada obtenida se rocfa sobre los niicleos de
tabletas obtenidos en el paso A) Se obtienen tabletas recu-
biertas uniformes que tienen la misma forma geométrica que el
nicleo de tableta no recubierto El peso del recubrimiento por
tableta es menoxr del 10 por ciento del peso de la tableta Las
tabletas recubiertas obtenidas muestran un tiempo de desinte-
gracién en agua de 1 2 minutos a 20°C El tiempo de desinte-
gracién se determina de acuerdo con los métodos convencionales

descritos anteriormente

Ejemplo &

Tabletas recublertas que comprenden sumatriptano en la forma de
una sal con 8cido succinico (succinato de sumatriptano)

Se preparan nficleos de tabletas recubliertos de 25 miligra-
mos, 50 miligramos, y 100 miligramos que comprenden a los 1in-
gredientes (miligramos por tableta) estipulados en la siguiente
tabla, mediante granulacién hiGmeda, mezcla, y compresidn

De acuerdo con un método convencional, para obtener ni-
cleos de tabletas y recubrir los niicleos de tabletas obtenidos
con una suspensifn acuosa de una mezcla de recubrimiento que

contiene los ingredientes estipulados en la siquiente tabla



W
Y]

TABLA
Ingrediente mg/tableta
NUCLEO 100 mg 20mg 25 mq |
Succinato de sumatrip-| 140 00 70 00 35 00
tano
Monohidrato de lactosa} 116 00 58 00 29 00
Celulosa microcrista- 35 00 17 30 8 75
lina (Avicel 200®)
Carboximetilcelulosa 4 50 2 25 113
de Na (Ac-Di1-S0l®)
Estearato de magnesio 4 50 2 25 113
MEZCLA DE Porcentaje en pesc por el
RECUBRI- recubrimiento total
MIENTO
Almidén de maiz 71a7l2
Manitol 15 3
Almidén soluble 15 3
Monohidrato de lactosa 21 2 a 21 4
NUCLEO 100 mg 50 mg 25 mg
Acido graso de sor- 35a3?7
bitan de polioxietile-
no (Polysorbato BO®)
Aspartame 15
Talco 21 3 a 21 4

2¢
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Di16x1do de titanio 14 2 a 14 3

Colorante 0abDSs

Se obtienen tabletas recublertas uniformes, con un peso del re-
cubrimiento de aproximadamente el 4 por ciento del peso total

de la tableta recubierta

Ejemplo 7

Tabletas recublertas que comprenden cefpodoxima-proxetil
A) Nicleos de tabletas
Por tableta, se mezclan 260 miligramos de cefpodoxima-proxetil
(correspondientes a 200 miligramos de cefpodoxima), 42 miligra-
mos de celulosa microcristalina, 50 miligramos de carboximetil-
celulosa de Na (Ac-di-Sol®), y 3 miligramos de estearato de
magnesio, y la mezcla obtenida se compacta El material com-
pactado obtenido se rompe y se iguala a través de un tamiz El
material tamizado obtenido se mezcla por tableta con 76 mili-
gramos de lactosa, 3 miligramos de didxido de silicio (Aerosil
200®) 3 miligramos de estearato de magnesio, y 3 miligramos de
laurilsulfato de sodio (Texapon®), y la mezcla obtenida se com-
prime para obtener nlicleos de tabletas
B) __ Recubrimiento

Mezcla de recubrimiento (las cantidades estdn en porcenta-
Je (peso/peso) por el peso total de la mezcla de recubrimien-

to)
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Manitol (26 5 por ciento), almidén soluble (39 7 por cien-
to), talco (18 6 por ciento), dibéxido de titamio (11 9 por
ciento), appartame (1 3 por ciento), simeticona USP (2 0 por
ciento)

Se disuelven el manitol y el almidén soluble en agua Se
dispersan talco, diSxido de titanio, aspartame y simeticona USP
en agua Las dos mezclas resultantes se combinan y se homoge-
neizan Se obtiene una suspensién homogeneizada Gtil para el
recubrimiento rociado, y se realiza el recubrimiento, y se ob-
tienen los resultados descritos en el procedimiento general an-

terior
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1 Un proceso para el recubrimiento de nficleos de table-
tas, comprendiendo el nilicleo de tableta una cantidad efectava
de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo, el cual
comprende rociar una solucifn o suspensidn de recubrimiento que
comprende un azGcar o un almidén, o una mezcla de un azGcar y
un almidéSn sobre las tabletas o nlGcleos de tabletas, con la
condicién de que se excluyan los agentes formadores de pelicula
en la solucidn o suspensibébn de recubrimiento, para obtener ta-
bletas recubiertas

2 Un proceso para el recubrimiento de niicleos de table-
tas, comprendiendo el niicleo de tableta una cantidad efectiva
de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo, el cual
comprende rociar una solucién o suspensién de recubrimiento que
ge origine a partir de una mezcla de recubrimientoc que consista
en un azficar o un almidén, o una mezcla de un azicar y un almi-
dén, y opcionalmente agentes de divisién, y/o pigmentos, y/o
agentes colorantes, y/o edulcorantes, y/o agentes saborizantes,
y/0 agentes humectantes, y/c conservadores, y/o 1lubricantes
{abrillantadores), y/o agentes antiespumantes sobre las table-
tas o niicleos de tabletas, para obtener tabletas recubiertas

3 Una tableta recubierta que comprende una cantidad
efectiva de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo,

recublierta con una mezcla de recubrimiento conslstente en un

27



azlcar, o un almidén, o una mezcla de un azlicar y un almidén, y
opclonalmente agentes de divisién, y/o pigmentos, y/o agentes
colorantes, y/o edulcorantes, y/o agentes saborizantes, y/o
agentes humectantes, y/o conservadores, y/o lubricantes (abri-

5 llantadores)y/o agentes antiespumantes
4 Una mezcla de recubrimiento para la produccién de ta-
bletas recubiertas, comprendiendo el nGcleo de tableta de esta
. tableta recubierta una cantidad efectiva de cuando menos un
compuesto farmacéuticamente activo, en donde la mezcla de recu-
10 birmiento consiste en un az(icar o un almidén, o una mezcla de
un azficar y un almidén, y opcionalmente agentes de __d:.v:.s:.én,

— e —

y/o pigmentos, y/o agentes colorantes, y/o edulcorantes, y/o

agentes saborizantes, y/o agentes humectantes, y/o conservado-

.

res, y/o lubricantes (abrillantadores) y/o agentes antiespuman-

S

de una mezcla de recubrimiento de acuerdo con

la reivindicacibén 4, en la produccién de tabletas recubiertas,
las cuales comprenden en el nGcleo de tableta, una cantidad
efectiva de cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo
20 6 Una tableta dispersable que comprende un niiclec de
tableta que comprende una cantidad efectiva de un compuesto

farmacéuticamente activo, en donde el nficleo de tableta esta

recubierto ‘
7 una tableta recubierta, una mezcla de re-
r F
25 cubrimient{ o una tableta dispersable de acuerdo con

\_—_,

28
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cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el com-
puesto farmacSuticamente activo tiene un sabor desagradable

B Un pr ~ npa tableta recubierta, una mezcla de
recubrimient®, el uso, una tableta dispersable de acuerdo con
la reivindicacibn 7, en donde el compuesto farmacéuticamente
activo gse selecciona a partir de cefuroxima-axetil, cefpodoxi-

ma-proxetil, amoxicilina, sumatriptano, u olanzaping

9 Un proceso, una mezcla de recubrimiento,
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, 4 a 5, y
7 a 8, en donde un nicleo de tableta es un ndcleo de tableta
dispersable
10 Tabletas gque contienen un ingrediente activo gue tiene un

a—
siggpfﬁﬁﬁigo, caracterizadae porque se recubren con azlcares,

derivadoa de azlicar, alcoholes de azficar y sus derivados, tales

como sacarosa, lactosa, o manitol, todos los almidcones, Produc-
—— — —

- - - — ——,

toa de almidén, derivados de almidén, tales como almiddn de pa-

pa, almidén soluble, e hidrolizados de almidSn, tales como dex-

trinas, maltodextrina, c1clodex?:inas, en donde se pueden uti-

——

lizar solos © en cualquier combinacifn unos con otros
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Un proceso para el recubrimiento de nidcleos de tabletas,
comprendiendo este nGcleo de tableta una cantidad efectiva de
cuando menos un compuesto farmacéuticamente activo, el cual
comprende rociar una solucidn o suspensibn de recubrimiento que
comprende un az{car, o un almidén, o una mezcla de un azlcar y
un almiddn, sobre las tabletas o los nlcleos de tabletas, con
la condicién de que se excluyan agentes formadores de pelicula
en la solucién o suspensién de recubrimiento, para obtener ta-
bletas recubiertas, tales como tabletas recubiertas y las mez-

clas de recubrimiento correspondientes

* & & % &
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