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PARTIC ENCUBRIMIENT TEXTURA CONTIENEN UN
INGREDIENTE (0]

Esta invencion se refiere a particulas de encubrimiento de textura
que contienen un ingrediente activo y una mezcla de sobremevestimiento
polimérico de un polimero formador de pelicula gue se hincha con agua o soluble
en agua y un agente antigranuloso. Las particulas revestidas se pueden utilizar
para hacer tabletas masticables o tabletas de répida desintegraciéon que pueden

ser administradas de manera conveniente sin agua.

ANTECEDENTES D NVENCION

Los farmacéuticos destinados para administraciéon oral se proveen
normalmente en forma sélida como tabletas, cdpsulas, plldoras, trociscos o
granulos. Las tabletas son tragadas intactas, masticadas en la boca, o disueltas
en la cavidad oral. Las tabletas masticables normalmente estan hechas de una
mezcla que incluye particulas de farmaco activo, y otros ingredientes inactivos
(excipientes), y con frecuencia son empleadas para la administracion de
farmacéuticos en donde no practico proveer una tableta para ser tragada
intacta. Con las tabletas masticables, el acto de masticar ayuda a romper las
particulas de tableta a medida que ésta se desintegra y puede incrementar la
velocidad de absorcién por el tracto digestivo. Las tabletas masticables en
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frecuencia se ulilizan para mejorar administracién de farmacos en pacientes
pediatricos y geridtricos.

Clertas particulas de farmaco tienen un sabor amargo o de otra
forma desagradable. Con el fin de hacer tabletas masticables apetecibles a partir
de éstas, su sabor se debe encubrir por ejemplo, al dispersar o revestir las
particulas con una composicién de revestimiento como se describe por ejemplo
en las patentes de Estados Unidos nimeros 4,851,226; 5,483,436; 5,529,783;
5,215,755; 5,260,072, 5,460,825, 4,800,087; 5,814,332 y 5,075,114, las cuales se
incorporan al a presente como referencia. En general, dichos esfuerzos se han
enfocado a encubrir el sabor desagradable del fdrmaco, revistiendo las particulas
de farmaco con pollmeros disefiados para retardar la disolucién hasta que el
famaco ha dejado la cavidad oral. Sin embargo, después de que los otros
ingredientes en la matriz de tabletas se disuelven, las particulas de farmaco
revestidas con frecuencia se quedan en la boca con su textura granulosa,
arenosa. Esto es de particular interés para formas de dosificacion de rdpida
desintegracion que cada vez se hacen méas populares.

Se han hecho varios intentos por mejorar la textura de particulas de
farmaco con el fin de evitar su adhesion a la mucosa oral durante la ingestion.
Por ejemplo, WO 88/06893 describe una composicién oral conformada con una
sustancia activa y un agente de gelificacién o hinchamiento capaz de formar un
medio viscoso alrededor de las particulas en un vehiculo acuoso.

Infortunadamente, dichas composiciones deben ser desintegradas en agua para
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formar una sustancla liquida antes de ingestién, con el propésito de facilitar el
tragado répido de la composicion sin masticaria.

Serla conveniente tener una forma de dosificacién oral que encubra

de manera efectiva la textura o el sabor y la textura de materiales activos, tales

como particulas de farmacos, durante ingestién, por lo que se obvia la necesidad

P —

de consumo con agua; que ademéas pueda ser masticada.

p—

BREVE DESCRIPCION DE ENCION

La presente invencion provee una particula encubierta de textura
que comprende, que consta, o consiste esencialmente de:

a) un nucleo que contiene un ingrediente activo,

b) una primer capa de revestimiento conformada por un agente de
encubrimiento de sabor que cubra sustanciaimente el nacleo, y

¢) una segunda capa de revestimiento sobre la superficie de la
primer capa de revestimiento, la segunda capa de revestimiento conformada de,
o que consta esenciaimente de:

i) un polimero formador de pelicula; y

ii) un agente antigranuloso.

La invencién también provee una particula de encubrimiento de
textura que comprende, que consta de 0 que consiste esencialmente en:

a) un ndicleo que contiene un ingrediente activo, y
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b) una capa de revestimiento de encubrimiento de textura sobre Ia
superficie del nicleo, la capa de revestimiento de encubrimiento de textura
conformada de, o0 que consta esencialmente de:

(i) un polimero formador de pelicula; y

(il) un agente antigranuloso.

La invencién provee ademas un método de particulas de
encubrimiento de textura que comprende un ingrediente activo, el cual
comprende, consta de, o consiste esencialmente en:

a) aplicar una primer capa de revestimiento sustanciaimente
continua sobre las particulas, la primer capa de revestimiento comprende un
agente de encubrimiento de sabor; y

b) aplicar una segunda capa de revestimiento sobre la primer capa
de revestimiento, la segunda capa de revestimiento comprende, consta de, o
consiste esencialmente en una mezcla de a) un polimero formador de pelicula; y
b) un agente antigranuloso.

La invencibn provee ademés un método de particulas de
encubrimiento de textura que comprende un ingrediente activo, el cual
comprende, consta de, o consiste esencialmente en:

a) aplicar una primer capa de revestimiento sustancialmente
continua sobre las particulas, la primer capa de revestimiento comprende un
agente de encubrimiento de sabor; y

b) aplicar una segunda capa de revestimiento sobre la primer capa

de revestimiento, la segunda capa de revestimiento comprende, consta de, o
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consiste esenciaimente en una mezcla de a) un polimero formador de pelicula; y
b) un agente antigranuloso.

La invencién provee ademas un método para hacer particulas de
encubrimiento de textura que comprende un ingrediente activo, el cual
comprende, consta de, o consiste esencialmente en:

secar por aspersion una mezcla que comprende:

a) un polimero formador de pelicula y un agente antigranuloso que
estdn presentes en una cantidad efectiva para encubrimiento de textura del
ingrediente activo; y

b) el ingrediente activo.

La invencién provee ademés una particula de encubrimiento de
textura conformada por una matriz, la matriz comprende, consiste de, o consta
esencialmente de:

a) un ingrediente activo,

b) un polimero formador de pelicula, y

c) un agente antigranuloso,

en donde el polimero formador de pelicula y agente antigranuloso
estan expuestos a la superficie de la particula en una cantidad efectiva para
encubrimiento de textura del ingrediente activo.

De acuerdo con esta invencién, se pueden utilizar formulaciones
farmacéuticas de encubrimiento de textura que tengan un perfil de liberacion
inmediata utilizando un sobremevestimiento que comprende una mezcla de un

polimero formador de pelicula y un agente antigranuloso. Este
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sabrarrevestimiento de encubrimiento de textura no solamente supera la textura
arenosa de las particulas de farmaco, sino también facilita el tragado. Mas aln,
las formulaciones pueden ser ingeridas de manera conveniente sin la necesidad
de agua. Las particulas sobremevestidas de la invencién presentan
ventajosamente elasticidad suficiente sin la necesidad de plastificadores
afadidos para mantener la integridad durante formacién de tableta y evitan la
liberacién de farmaco en la boca durante el masticado. Las tabletas masticables
hechas a partir de estas particulas revestidas tienen sabor excelente e incluso

presentan de manera sorprendente un perfil de liberacién inmediata.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se utiliza en la presente, el término "reviste sustancialmente"
o "sustanciaimente continuo" significa que el revestimiento es generaimente
continuo y generalmente reviste la superficie completa del nicleo o capa
subyacente, de modo que poco a nada del ingrediente activo o capa subyacente
esta expuesto.

El nicleo de la particula de encubrimiento de textura puede
comprender cualquiera de un ntimero de ingredientes activos. Los ingredientes
activos adecuados incluyen ampliamente ingredientes farmacéuticamente
activos, complementos alimenticios, nutritivos, nutricéutricos y similares. De
manera mas especlfica, estos incluyen anaigésicos, descongestionantes,

expectorantes, antitusivos, antihistaminas, agentes gastrointestinales, diuréticos,
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broncodilatadores, agentes inductores de sueflo, vitaminas, minerales,
antiinfecciosos, nutrientes, y mezclas de los mismos. Una clase de ingredientes
activos preferidos incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID),
tales como ibuprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, diclofenaco,
rofecoxib, celecoxib, y aspirina. El ingrediente activo se puede seleccionar
altemativamente de acetaminofeno, pseudoefedrina, fenilpropanolamina,
clorfenilamina, dextrometorfano, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina,
famotidina, loperamida, ranitidina, cimetidina, bisacodilo, psilio, astermizol,
loratadina, desloratadina, fexofenadina, cetirizina, antacidos, mezclas de los
mismos y sales 0 metabolitos farmacéuticamente aceptables de los mismos. De
preferencia, el ingrediente activo se selecciona del grupo que consta de
acetaminofeno, ibuprofeno, pseudoefedrina, dextrometorfano, difenhidramina,
clorferinamina, loratadina, carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, carbonato
de magnesio, 6xido de magnesio, hidréxido de aluminio, mezclas de los mismos y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El ntcleo de la particula puede comprender ingrediente activo puro,
cristalino, o una mezcla de ingrediente activo con ingredientes opcionales, tales
como aglutinantes, excipientes y similares conocidos en [a técnica. El nicleo se
puede formar utilizando una variedad de métodos de granulacién conocidos, que
incluyen granulacién en himedo de alta transparencia, secado por aspersion y
granulacién de lecho fluido (incluyendo granulacién de lecho fluido giratorio). De

preferencia, el nicleo de particuia se hace mediante granulacion de lecho fluido.
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Preferiblements, el didmetro promedio del nicleo de la particula es de cerca de
80 a aproximadamente 30 micras.

En una modalidad, la primer capa de revestimiento, la cual estid
conformada por un agente de encubrimiento de sabor, reviste sustanciaimente el
nicleo. Los ejemplos de agentes de encubrimiento de sabor adecuados incluyen,
pero no se limitan a acetato de celulosa, etilcelulosa, cloruro de poli(acrilato de
etilo, metacrilato de metilo, metacrilato de trimetilamonioetilo), el cual estd
comerciaimente disponible de Rohm Phama bajo el nombre comercial
“EUDRAGIT", hidroxipropiimetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietiicelulosa,
y mezclas de los mismos.

En otra modalidad, el agente de encubrimienio de sabor esta
compuesto de una mezcla de a) un polimero entérico y b) un polimero insoluble
formador de pelicula. El polimero entérico se puede seleccionar de cualquiera de
una variedad de polimeros entéricos conocidos, tales como ftalato de
hidroxipropiimetilcelulosa, succinato de acetato de hidroxipropiimetilcelulosa,
ftalato de acetato de celulosa, ftalato de polivinilacetato, y polimeros a base de
polimetacrilato tales como poli(écido metacrilico, metacrilato de metilo) 1:2, el
cual estd disponible comerciaimente de Rohm Pharma GmbH bajo el nombre
comercial de polimeros “EUDRAGIT S°, poli(acido metacrilico, metacrilato de
metilo) 1:1, el cual esta disponible comerciaimente de Rohm Pharma GmbH bajo
e! nombre comercial de polimeros "EUDRAGIT L°. También se pueden utilizar

combinaciones de polimeros entéricos.
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Preferiblemente, el polimero entérico se selecciona de compuestos
no de acrilato, especificamente ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa, y ftalato de
acetato de polivinilo, los no acrilatos se prefieren debido a que los polimeros de
acrilato tienden a volverse pegajosos y aglomerarse a alta temperatura. Los
polimeros de celulosa son mas estables al calor que los polimeros de acrilato.
Ademas, los polimeros de acrilato son conocidos por tener un sabor
caracteristico, ligeramente desagradable, mientras que los polimeros de celulosa
tienen un perfil de sabor més neutro. _

El polimero insoluble formador de pelicula también se puede
seleccionar de un niimero de compuestos conocidos, que incluyen acetato de
celulosa, etilcelulosa, y poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo, cloruro de
metacrilato de trietilamonio etilo) 1:2:0.1, que esta disponible comercialmente de
Rohm Pharma bajo el nombre comercial "EUDRAGIT RS". Se puede utilizar uno
o méas de un polimero insoluble formador de pelicula. Preferiblements, el
polimero insoluble formador de pelicula es impermeable y no se hincha en un
entomo acuoso. Mas preferiblemente, el polimero insoluble formador de pelicula
so selecciona de acetato de celulosa y etilcelulosa.

La relacién en peso de polimero entérico a polimero insoluble de
informacion de pelicula en el revestimiento polimérico esta preferiblemente en la
escala de aproximadamente 20:80 a aproximadamente 80:20 mas

preferiblemente de aproximadamente 40:60 a aproximadamente 70:30.
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El agente de encubrimiento de sabor se puede combinar con otros
ingredientes opcionales. En una modalidad, el agente de encubrimiento de sabor
se combina con uno o més polimeros no entéricos, solubles en agua, tales como
hidroxipropilcelulosa y poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo) el cual esta
disponible comercialmente de Rohm Pharma GmBH bajo el nombre comercial
“EUDRAGIT NE 30D". Cuando esté presente un polimero no entérico, soluble en
agua, en el revestimiento polimérico, el nivel de polimero no entérico, soluble en
agua es preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30% del
revestimiento polimérico.

El agente de encubrimiento de sabor también se puede combinar
opcionalmente con un agente tensioactivo. Los agentes tensioactivos adecuados
incluyen materiales ibnicos y no idnicos de origenes sintético y natural,
incluyendo pero no limitado a lecitina, ésteres de glicerilo, ésteres de aztcar,
polisorbatos, mono y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de propilenglicol,
ésteres de acido de sucrosa graso, derivados de polioxietileno de ésteres de
acido graso de sorbitdan, y mezclas de los mismos. Ejemplos de polisorbatos
utiles incluyen triolato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan, monolaurato de
sorbitdn, monolaurato de propilenglicol, monoesteareato de glicerol,
monoestearato de diglicerol, lactil-palmitato de glicerol. Los derivados de acido
lactico incluyen estearvil lactilato de sodio y estearoil lactilato de calcio. Cuando
esta presente un agente tensioactivo en la primera capa de revestimiento, el nivel

de agente tensioactivo esta presente en una cantidad, basado en el peso total de
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la primera capa de revestimiento, de aproximadamente 2% a aproximadamente
10%.

Una primera capa de revestimiento preferida en particular
comprende aproximadamente 53% en peso de ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, aproximadamente 43% en peso de acetato de
celulosa, y aproximadamente 4% en peso de polisorbato.

La primera capa de revestimiento se aplica preferiblemente al
nicleo de particula en forma de una solucién utilizando tecnologla de lecho
fluidizado, tal como revestimiento de Wurster o revestimiento de rotor. Los
solventes utiles incluyen cualquiera de los solventes organicos adecuados
farmacéuticamente tales como acetona, metanol, etanol, isopropanol; los
solventes acuosos tales como agua; y mezclas de los mismos. Una mezcla de
solvente adecuada incluye acetona y agua en una relacién de aproximadamente
85:15 a aproximadamente 85:5.

El grosor de la primera capa de revestimiento sobre el nlcleo es
tipicamente de aproximadamente 1 micra a aproximadamente 20 micras, por
ejemplo de aproximadamente 2 micras a aproximadamente 15 micras o de
aproximadamente 4 micras a aproximadamente 8 micras. La primera capa de
revestimiento puede estar presente en una cantidad, con base en el peso total de
la particula de sabor encubierto antes de la adicion del revestimiento de
encubrimiento de textura a la misma, de aproximadamente 5 por ciento a
aproximadamente 50 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 15 por ciento

a aproximadamente 25 por ciento.
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La primera capa de revestimiento se recubre entonces con una capa
de revestimiento de encubrimiento de textura compuesta de un polimero
formador de pelicula soluble en agua y/o inflamable en agua y un agente
antigranuloso. Ejemplos de polimeros formadores de pellcula adecuados
incluyen, pero no estan limitados a, todos los polimeros celulésicos adecuados
solubles en agua aceptables farmacéuticamente que incluyen de manera no
axclusiva hidroxipropilmetilcelulosa (“HPMC"), hidroxipropilcelulosa (“HPC"),
hidroxietilcelulosa (“HEC"), y carboximetilceluiosa de sodio ("CMC de sodio");
almidones; alginiatos, alcoholes polivinflicos; gomas xantano; gomas guar;
polisacaridos; pectinas; gelatinas; y mezclas de los mismos con HPMC siendo
preferido. Ejemplos de agentes antigranulosos adecuados incluyen, pero no
estan limitados a, polietilenglicol ("PEG"), 6xido de polietiieno ("PEQ"), aceites
minerales, ceras, derivados de silicon, y mezclas de los mismos, con PEG y PEO
siendo preferidos en particular.

La relacién en peso del polimero formador de pelicula a agente
antigranuloso en el sobremevestimiento de la capa de encubrimiento de textura
puede estar en la escala de 10:90 a aproximadamente 80:10, por ejemplo de
aproximadamente 20:80 a aproximadamente 80:20, de aproximadamente 60:40 a
aproximadamente 40:60 o de aproximadamente 50:50 a aproximadamente 50:50.

En una modalidad, la capa de sobremevestimiento de encubrimiento
de textura estd compuesta de aproximadamente 50% en peso de HPMC y 50%
en peso de PEG. Una HPMC que se prefiere en particular es de tipo de
sustitucion de 2910 (USP) o 2208 (USP) y tiene una viscosidad de
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aproximadamente 6 centipoise en una solucién acuosa al 2%. Un PEG que se
prefiere en particular tiene un peso molecular de aproximadamente 800 daltons.

Cualquiera de los ingredientes opcionales expuestos anteriormente
para utilizarse en la primera capa se puede utilizar en las mismas cantidades en
la capa de sobremmevestimiento de encubrimiento de textura.

El grosor del sobremrevestimiento de encubrimiento de textura sobre
el nicleo recubierto es tlpicamente de aproximadamente 1 a aproximadamente
20 micras, por ejemplo de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 micras o
de aproximadamente 4 micras a aproximadamente 9 micras. El
sobremrevestimiento de encubrimiento de textura estd presente en una canfidad,
basado en el peso de la particula de encubrimiento de sabor, de 2 por ciento a
aproximadamente 40 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 3 por ciento a
aproximadamente 20 por ciento o de aproximadamente 5 por ciento a
aproximadamente 10 por ciento.

El sobremevestimiento de encubrimiento de textura se puede aplicar
al ndcleo recubierto por medio de cualquiera de los métodos expuestos
anteriormente para recubrir el nicleo con la primera capa de encubrimiento de
sabor. Un método preferido para aplicar el sobrerrevestimiento de encubrimiento
de textura es disolver el polimero formador de pelicula y el agente antigranuloso
en un solvente adecuado, y aplicar entonces la solucién de revestimiento al
nicleo de particula, la cual estd recubierta con una capa de encubrimiento de
sabor o esta sin revestimiento, utilizando tecnologla de lecho fluidizado tal como

revestimiento de Wurster o revestimiento de rotor. Los solventes dtiles incluyen
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cualquiera de los solventes organicos adecuados farmacéuticamente tales como
acetona, metanol, etanol, isopropanol; solventes acuosos tales como agua; y
mezclas de los mismos. Una mezcla de solvente preferida es etanol y agua. En
esta modalidad la relacién de etanol a agua en la solucién de revestimiento es
tipicamente de aproximadamente 10:80 a aproximadamente 90:10, por ejemplo
de aproximadamente 50:50 a aproximadamente 80:20. Un experto en la técnica
puede apreciar faciimente que las condiciones de revestimiento, tales como
velocidad de aspersion de solucién, temperatura de aire de secado y velocidad
de flujo se deben ajustar con el fin de lograr un equilibrio entre la velocidad de
aplicacién de la solucién de revestimiento liquida, y la velocidad de evaporacién
de los solventes de manera que el revestimiento de encubrimiento de textura se
pueda depositar de manera uniforme sobre la particula para formar una pelicula
completa sin humedecer en exceso la superficie de la particula. Los detalles de
estos métodos son bien conocidos en la técnica y se exponen por ejemplo, en
Lieberman et al., "Pharmaceutical Dosage Forms - Tablets: Volume 3", Chapter 3:
Particle Coating Methods (1990), la cual esta incorporada por referencia a la
presents.

En otra modalidad, la capa de nicleo no recubierto, es decir ia capa
de nidcleo sin una capa de revestimiento de encubrimiento de sabor, puede estar
cubierta sustancialmente con el sobrerrevestimiento de encubrimiento de textura.
Cualquiera de los ingredientes opcionales expuestos anteriormente para utilizarse
en la primera capa se puede afiadir en las mismas cantidades al

sobremevestimiento de encubrimiento de textura. En esta modalidad, el
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sobrerrevestimiento de encubrimiento de textura puede estar presente en una
cantidad, basado en el peso total del nicleo y el sobremevestimiento de
encubrimiento de textura, de aproximadamente 2 por ciento a aproximadamente
40 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 3 por ciento a aproximadamente
20 por ciento. El sobrerrevestimiento de encubrimiento de textura se puede
aplicar al ntcleo no recubierto por medio de cualquiera de los métodos expuestos
antaeriormente para aplicar el revestimiento de encubrimiento de sabor al nécleo.
En otra modalidad, la particula de encubrimiento de textura se
puede fabricar mediante secado por aspersibn en el cual en general el
ingrediente activo esta suspendido o disuelto, junto con el polimero formador de
pelicula y el agente antigranuloso y los otros ingredientes opcionales, en un
solvente adecuado. Los solventes adecuados incluyen cualquiera de los
solventes orgdnicos adecuados farmacéuticamente tales como acetona, metanol,
etanol, isopropanol; solventes acuosos tales como agua; y mezclas de los
mismos. La solucion o suspensién se asperja entonces en una corriente de aire
secador caliente, resultando en la evaporacién del solvente. Un experto en la
técnica puede apreciar facilmente que las condiciones de secado por aspersion,
tales como la configuracion del secador, velocidad de aspersion, las condiciones
de atomizacién, temperatura de aire secador y velocidad de flujo se deben ajustar
con el fin de lograr un tamafio y morfologla de particula éptimos. Los detalles de
estos métodos son bien conocidos en la técnica y se exponen, por ejemplo, en
Masters "Spray Dryung Handbook, (1979) que esté incorporada a la presente por

referencia.
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En la modalidad en la cual la particula de encubrimiento de textura
se produce por medio de secado por aspersion, la partfcula de encubrimiento de
textura comprende una matriz de ingrediente activo, polimero formador de
pelicula, y agente antigranuloso de manera que todos estos componentes
puedan estar presentes en la superficie de la particula. La particula serd de
textura encubierta mediante la presencia del polimero formador de pelicula y el
agente antigranuloso en la superficie de la particula en una cantidad efectiva para
encubrir la textura del ingrediente activo. Las particulas de textura encubierta en
esta modalidad tendran un intervalo en un didmetro promedio de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 micras; por ejemplo, de
aproximadamente 80 a aproximadamente 400 micras. La relacién de peso del
polimero formador de pelicula al agente anti-granuloso en la particula de
encubrimiento de textura secada por aspersion puede estar en el intervalo de
aproximadamente 1090 a aproximadamente 80:10, por ejemplo
aproximadamente 20:80 a aproximadamente 80:20, preferiblemente 60:40 a
aproximadamente 40:60, o aproximadamente 50:50 a aproximadamente 50:50. El
polimero formador de pelicula y el agente anti-granuloso juntos estan presentes
en una cantidad, basandose en el peso de la particula secada por aspersion con
encubrimiento de textura, de aproximadamente 25 a aproximadamente 90%, por
ejemplo aproximadamente 40 a aproximadamente 80%, o aproximadamente 50 a
aproximadamente 75%.

Los ingredientes opcionales adecuados para uso en las particulas

de encubrimiento de textura, secadas mediante aspersién incluyen pero no se



10

15

20

17

limitan a llenadores, incluyendo carbohidratos compresibles solubles en agua
tales como sacarosa, manitol, sorbitol, maltitol, xilitol, eritritol, lactosa, y mezclas
de los mismos; aglutinantes secos convencionales incluyendo celulosa, derivados
celulésicos, polivinilpirrolidona, almidén, almidén modificado, maltodextrina, y
mezclas de los mismos, y en particular celulosa microcristalina, maltodextrina, y
almidén; endulzantes incluyendo aspartame, acesulfamo de potasio, sacarosa y
sacarina; desintegrantes tales como celulosa microcristalina, almidén, glucolato
de almidon de sodio, polivinilpimolidona entrecruzada, carboximetilcelulosa
entrecruzada, conservadores, saborizantes, acidulantes, antioxidantes,
deslizantes, agentes tensioactivos, y agentes colorantes.

Las tabletas comprendidas de las particulas de la presente
invenciéon pueden elaborarse mediante cualquiera métodos conocidos en la
técnica. Mas especlificamente, estas tabletas pueden estar comprendidas de una
mezcla de particulas con sabor encubierto y encubrimiento de textura, las
particulas de encubrimiento de textura, 0 combinaciones de las mismas, junto con
excipientes de tableta comunes conocidos en la técnica.

Los métodos convencionales para la produccion de tableta incluyen
compresion directa ("mezclado seco”), granulacibn en seco seguida por
compresién, y granulacién en himedo seguida por secado y compresion. Otros
métodos incluyen el uso de tecnologia de compactacion por rollo tal como
tecnologlas de rodillos del tipo chilsonator o rodillo de calda, o moldeado,
fundicién, o extrusién. Todos estos métodos se conocen bien en la técnica, y se

describen en detalle en, por ejemplo, Lachman, et al., "The Theory and Practice
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of Industrial Pharmacy" capltulo 11 (3* Ed. 1980), el cual se incorpora como
referencia en la presente. Preferiblemente las tabletas pueden formarse mediante
el método de compresién directa, el cual implica la compactacion directa de una
mezcla de las particulas con sabor encubierto y encubrimiento de textura, las
particulas de encubrimiento de textura, © combinaciones de las mismas, y
cualesquiera otros ingredientes opcionales apropiados. Después de la mezcia, un
volumen predeterminado de particulas se liena dentro de una cavidad de troquel
de una prensa de tabletas rotatoria, la cual continuamente rota como parte de un
"troquel de tableta” a partir de la posicién de llenado a una posicibn de
compactacion. Las particulas se compactan entre un punzén superior y un
punzén inferior en una posicidn de expulsién, en la cual la tableta resultante se
presiona a partir de la cavidad del troquel mediante el punzén inferior y se gula a
un canal de expulsién mediante una barra estacionaria "de salida".

En modalidades en donde una tableta masticable se desea, el grado
de compactacidn de la particula se controla de manera que las tabletas
resultantes son relativamente suaves, es decir, estas tienen una dureza de arriba
de aproximadamente 1054.50 (kp/cm?), por ejemplo de aproximadamente 70.3
kg/cm? a aproximadamente 700.3 kg/cm? o de aproximadamente 140.60 kg/cm? a
aproximadamente 421.80 kg/cm?. "Dureza” es un término utilizado en la técnica
para describir la fuerza diametral de rompimiento como se mide mediante equipo
de prueba de dureza farmacéutica convencional, tal como un equipo de prueba
de dureza Schieuniger. Con el objeto de comparar los valores entre diferentes

tamafios de tabletas, la fuerza de rompimiento se normaliza a partir del area del
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rompimiento (la cual puede ser aproximadamente como las veces de didmetro de
tableta con respecto al grosor). Este valor normalizado, expresado en kg/cm?,
algunas veces se refiere en la técnica como fuerza de tensién de la tableta. Una
discusién general de la evaluacion de la dureza de la tableta se encuentra en
Leiberman et al.,, Pharmaceutical Dosage Forms-Tablete, Volumen 2, 2° ed.
Marcel Dakker Inc., 1980, pp. 213-217, 327-329 (en adelante "Lieberman").

El ingrediente activo estéi presente en la tableta masticable en una
cantidad terapéuticamente efectiva, la cual es una cantidad que produce la
respuesta terapéutica deseada después de la administracién oral y que puede ser
facilmente determinada por un experio en la técnica. Para determinar dichas
cantidades, el ingrediente activo particular va hacer administrado, las
caracteristicas de biodisponibilidad del ingrediente activo, el régimen de dosis, la
edad y peso del paciente, y otros factores deben considerarse.

La tableta masticable puede contener otros ingredientes
convencionales tales como llenadores, incluyendo carbohidratos compresibles
solubles en agua tales como sacarosa, manitol, sorbitol, maltitol, xilitol, eritritol,
lactosa, y mezclas de los mismos; aglutinantes secos convencionales incluyendo
celulosa, derivados celulésicos, polivinilpirrolidona, almidén, almidén modificado,
y mezclas de los mismos, y en particular celulosa microcristalina; endulzantes
incluyendo aspartame, acesulfamo de potasio, sacarosa y sacarina;
desintegrantes tales como celulosa microcristalina, almidén, glucolato de almidon
de sodio; polivinilpirrolidona entrecruzada, carboximetilcelulosa entrecruzada; y

lubricantes, tales como estearato de magnesio, &cido estearico, talco, y ceras. La
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tableta masticable también puede incorporar adyuvantes farmacéuticamente
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aceptables, incluyendo por ejemplo conservadores, saborizantes, acidulantes,
antioxidantes, deslizantes, agentes tensioactivos, y agentes colorantes.

Las particulas con texturas enmascarada producidas de
conformidad con la presente invencién ventajosamente pueden utilizarse para
aplicaciones de liberacion inmediata debido a que los revestimientos de
encubrimiento de textura no retardan la disolucién del ingrediente activo.
Preferiblemente las particulas de encubrimiento de textura alcanzan las
especificaciones de disolucion USP para el ingrediente activo especifico que
contienen. En una modalidad preferida para el ingrediente activo acetaminofen, al
menos aproximadamente 70% del ingredients activo se libera en 45 minutos a
partir de las particulas evaluadas utilizando un aparato Il de disolucién USP
(método de paleta) en amortiguador de fosfato pH 5.8 a 75 rpm. En una
modalidad preferida par el ingrediente activo ibuprofen, al mencs
aproximadamente 70% del ingrediente activo se libera en 30 minutos a partir de
las particulas evaluadas utilizando el aparato Il de disolucién USP (método de
paleta) en amortiguador de fosfato pH 7.2 a 150 rpm.

Las modalidades especlificas de la presente invencion se ilustran
por medio de los siguientes ejemplos. Esta invencidn no se confina a las
limitaciones especlficas establecidas en estos ejemplos, sino que més bien al
alcance de las reivindicaciones anexas. A menos que de otra manera se

establezca, los porcentajes y relaciones dados a continuacién son en peso.
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Preparacién de tabl

Los siguientes ingredientes establecidos a continuacién en el

cuadro A se colocaron en una bolsa de plastico y se mezclaron mediante invertir

la bolsa 100 veces:

21

EJEMPLOS

EJEMPLO 1:

masticables ¢ rativ.

CUADRO A:

Componentes de particulas masticables
Nombre del componente — Cantidad utilizada (mghableta)
Acetaminofen encapsulado con etiicelulosa® 274.7
Aspartame™™* 11.55
Acesulfamo de potasio™ 5.78
Acido cltrico™ 2.00
Manitol granular*** _ 500
Acido fumérico™" 20
Celulosa microcristalina*™* 77
Sabor a naranja 2

* comprende basandose en el componente de peso total, un nlicleo

de acetominofen al 94.5% rodeado por una capa de revestimiento de etilcelulosa

al 5.5% y disponible a partir de Eurand America;

** disponible a partir de Hoechst, GmbH bajo el nombre registrado,

"SUNETT",
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*** disponible a partir de FMC Corporation bajo el nombre comercial,
"AVICEL PH101";

** estos componentes son facimente disponiblee y pueden
conseguirse comercialmente a partir de cualesquiera de los suministradores
establecidos en el "Handbook of Pharmaceutical Excipients (2* Ed. 1994).

Después de afiadir 5.78 de estearato de magnesio al mismo, la
mezcla resultante se mezclé adicionalmente al invertir la bolsa por 20 veces
adicionales.

La mezcla resultante entonces se removié a partir de la boisa y se
comprimi6 en una prensa de tableta rotaloia a 40 rpm utiizando una
tableteadora con borde biselado de cara plana con un didmetro de 1.5 cm con el
objeto de hacer tabletas que tengan un peso de 888.8 mg, una dureza de 217.93
kg/cm? como se determina mediante la prueba de dureza establecida en

Lieberman, y un grosor de 0.48 centimetros.

EJEMPLO 2:

Preparacion de particulas con sncubrimien

Una solucién de revestimiento para encubrimiento de textura se

prepard al dispersar una cantidad igual de hidroxipropiimetilcelulosa y

polietilenglicol 800 justo con acesulfamo de potasio (1% de sdlidos) en un



10

15

20

23

solvente que comprende 77% etanol y 23% agua de manera que los materiales
solidos representan 10% de la soluciébn terminada. Los componentes de la

solucion terminada se establecen en el cuadro B a continuacién:

CUADRO B
Composicién de solucién de revestimlento de encubrimiento de textura

Nombre del componente Cantidad utilizada (g)
Etanol™ 604.72

Agua purificada 177.69
 Hidroxipropilmetilcelulosa* 43.05

Polietilenglicol 8000*** 43.05

| Acesulfamo de potasio ** 0.87

Total 869.58

* disponible de Shin Etsu bajo el nombre comercial,
“PHARMACOAT 608;"

** disponible de Hoechst, GmbH bajo el nombre comercial,
“SUNETT;

*+* Estos componentes ya se encuentran disponibles y pueden
comprarse comerciaimente por medio de varios proveedores establecidos en

“Handbook of Pharmaceutical Excipients (2da Ed., 1994).

B. Revestimiento del in i activo n lucién
encubrimiento de textura
Se cargaron 1000 gramos del material de partida de acetamonifeno

encapsulado del ejemplo 1 en un revestidor de lecho fluidizado giratorio (Glatt

@
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GPCG-5). El lecho de polvo se movilizé utilizando una velocidad del rotor de 300
rpm y un volumen de aire de 1.85 cm de agua. La solucién del revestimiento de
encubrimiento de textura se asperjé en las particulas a través de boquillas
tangencialmente orientadas a una velocidad de 30 g por minuto. La temperatura
de aire entrante fue de 50°C. Después de que se asperj6 toda la solucion, las
particulas revestidas de textura encubierta resultantes se secaron a una
velocidad del rotor disminuida de 100 rpm durante 5 minutos. El Gltimo lote
secado pesd 1061 g (produccion a 97%). El nivel de materiales de revestimiento
de encubrimiento de textura fue de 7% en peso de las particulas revestidas de
textura encubierta y de textura encubierta totalmente terminada. Las particulas
revestidas resultantes tuvieron un diametro promedio de 380 micras con una
desviacion estédndar de 70 micras de acuerdo con un modelo de distribucién
normal (>=0.984). 73.8% de las particulas tuvieron un didmetro promedio entre
300 y 425 micras.

EJEMPLO 3

Preparacién de tabl cables

Las particulas revestidas del ejemplo 2 (7% del nivel de
sobrerrevestimiento del encubrimiento de textura de HPMC/PEG 8000 en
acetaminofeno revestido con etilcelulosa) se mezclaron con aspartame,
acesulfamo de potasio, acido citrico, manitol granular, dcido fumarico, celulosa

microcristalina, y sabor en una bolsa de pléstico al invertir 100 veces. Se afiadié
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componentes de la mezcla resultante se establecieron en el cuadro C que se

presenta a continuacion;
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CUADRO C

Componentes de la mezcla masticable

Nombre del components Cantidad utilizada (g)
Acetaminofenc encapsulado vy 290.7
sobrerrevestido (87.9% activo)*

Aspartame™* 11.55
Acasulfamo de potasio ** 5.78
Acido cltrico™ 2.00
Manitol** ] 500
Celulosa microcristalina*™* 77
Acido fumérico NF™ 20
 Sabor naranja*™* 2
Estearato de magnesio*™™ 5.78
total 914.81

*preparado en el ejemplo 2;

** disponible de Hoechst, GmbH bajo el nombre comercial,
“SUNETT,

** Estos componentes ya se encuentran disponibles y pueden
comprarse comerciaimente por medio de varios proveedores establecidos en
“Handbook of Pharmaceutical Excipients (2da Ed., 1884).

w*disponible de FMC Corporation bajo el nombre comercial
“AVICEL PH101".

La mezcia resultante se comprimid en una prensa de tabletas

giratoria a 40 rpm utilizando una tableteadora con borde biselado con vista con un

€
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didmetro de 1.5 cm para producir tabletas con un peso de tableta promedio de
914.8 mg, una dureza de tableta de 3.1 kp como se determiné por la prueba de
dureza en Lieberman, y un espesor de tableta de 0.5 cm. Friabilidad por medio

del método USP fue de 3.3%.

EMPLO 4

Evaluaci e tabletas m bles de | emplos 1

Las tabletas preparadas en los ejemplos 1 y 3, respectivamente, se
sometieron a prueba independientemente por medio de panelistas, que evaluaron
cada tableta en una base de sabor, textura y disolucién.

Se encontrd que ambas tabletas tenian un sabor similar, con un
sabor amargo muy ligero detectado por la mayoria de los panelistas. Se encontré
que las tabletas del ejemplo 1 tenian una apariencia granulosa perceptible que
oscilaba de "ligera® a “evidente” y una superficie aspera. En contraste, las
particulas de “textura encubierta® de la presente invencién producidas de
conformidad con el ejemplo 3 no tuvieron una apariencia granulosa, una textura
suave y una buena "disolucién”, es decir, la tableta se removié rapidamente de la
cavidad oral con masticado minimo requerido.

Las tabletas del ejemplo 1 y ejemplo 3 también se evaluaron para
disolucién mediante el método de paletas USP (aparato 1) en un regulador de pH
de fosfato de pH 5.8 a 75 rpm. 100% del ingrediente activo de acetaminofeno se
liber6 de las tabletas del ejemplo 1 y el ejemplo 3 en 45 minutos.
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Este ejemplo mostr6 que aunque las tabletas sobremevestidas de
textura encubierta de la presente invenciéon tuvieron un sabor similar al de las
tabletas de la técnica anterior, las anteriores eran mas suaves y menos
granulosas. Como resultado, las tabletas sobrerrevestidas de textura encubierta

se adaptan mas a la forma de tabletas masticables.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una particula de textura encubierta comprende: a) un nicleo que
contiene un ingrediente activo; b) una primera capa de revestimiento
comprendida de un agente de encubrimiento de sabor que cubre
substanciaimente el nicleo; y c) una segunda capa de revestimiento en la
superficie de la primera capa de revestimiento, la segunda capa de revestimiento
estd comprendida de: ) un polimero formador de pelicula; ii) un agente
antigranuloso.

2.- La pariicula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque la segunda capa de revestimiento cubre
sustancialmente la primera capa de revestimiento.

3.- La particula de conformidad con la reivindicacibn 1,
caracterizada ademéas porque el ingrediente activo se selecciona del grupo que
consiste en un famaco antiflamatorio no esteroideo, acetaminofeno,
pseudoefedrina, meclizina, famotidina, loperamida, ranitidina, cimetidina,
astemizol, loratadina, desloratadina, fexofenadina, cetirizina, anticidos, sales
farmat-:euticamente aceptables de los mismos, metabolitos de los mismos, y
mezclas de los mismos.

4- La particula de conformidad con Ila reivindicacion 1,

caracterizada ademas porque el agente de encubrimiento de sabor se comprende
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de una mezcla de a) un polimero entérico, y b) un polimero formador de pelicula
insoluble.

5.- La particula de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizada ademés porque el polimero entérico se selecciona del grupo que
consiste en fialato de hidroxipropiimetilcelulosa, acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, y mezclas de los mismos.

6.- La particula de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizada ademdas porque el polimero formador de pelicula insoluble se
selecciona del grupo que consiste en acetato de celulosa, etilcelulosa, y mezclas
de los mismos.

7.- La particula de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizada ademés porque la relacibn en peso del pollmero entérico a
polimero formador de pelicula insoluble en la primera capa de revestimiento se
encuentra en la escala de alrededor de 20:80 a aproximadamente 80:20.

8.- La particula de conformidad con la reivindicacién 1, que cumple
con la especificacién de disoluciéon de USP para formas de dosificaciéon de
liberacién inmediata que contienen el ingrediente activo particular.

8- La particula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque el polimero formador de pelicula se selecciona de
grupo que consiste en hidroxipropiimetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, alginatos,
alcoholes polivinflicos, gomas xantano, gomas guar, polisacaridos, pectinas,

gelatinas y mezclas de los mismos.

C
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10.- La particula de conformidad con la reivindicaciéon 1,
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caracterizada ademés porque el agente antigranuloso se selecciona del grupo
que consiste en xido de polietileno, polietilenglicol y mezclas de los mismos.

11.- La particula de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademés porque la segunda capa de revestimiento consta de una
mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y polistilenglicol.

12.- La particula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademdas porque la relacién en peso de la pelicula que forma el
polimero a agents antigranulogo en la segunda capa de revestimiento estd en la
escala de aproximadamente 10:9 a alrededor de 80:10.

13.- La particula de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademds porque la relacién en peso de polimero formador de
pelicula a agente antigranuloso en la segunda capa de revestimiento estd en la
escala de aproximadamente 50:50.

14.- Una tableta que consta de las particulas que se reclaman en la
reivindicacion 1.

15.- Una tableta masticable que consta de las particulas que se
reclaman en la reivindicacién 1.

18.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizada ademéds porque la primera capa de revestimiento carece
sustancialmente de plastificador.

17.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacién 15,

caracterizada ademés porque el ingrediente activo es un farmaco antiinflamatorio
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no esteroideo, acetaminofen pseudoefedrina, fenilpropanolamina, clorfeniramina,
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dextrometorfan, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, famotidina,
loperamida, ranitidina, cimetidina, astemizol, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, cetirizina, antidcidos, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, sus metabolitos y sus mezclas.

18.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizada ademas porque cumple con la especificacién de disolucién de la
USP para tabletas masticables de liberacién inmediata que contienen el
ingrediente activo particular.

19.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizada ademés porque el polimero formador de pelicula se selecciona del
grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, alginatos,
alcoholes polivinllicos, gomas xantano, gomas guar, polisacéridos, pectinas,
gelatinas y sus mezclas.

20.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizada ademas porque el agente antigranuloso se selecciona del grupo
que consiste en polioxietilenglicol, polietilenglicol y sus mezclas.

21.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizada ademéas porque la segunda capa de revestimiento consta de una
mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y polietilenglicol.

22.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacién 15,

caracterizada ademéas porque la relacion en peso del polimero formador de
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pelicula a agente antigranuloso en la segunda capa de revestimiento estd en la
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escala de aproximadamente 10:90 a alrededor de 80:10.

23.- Una tableta de desintegracién répida que consta de las
particulas que se reclaman en la reivindicacion 1.

24.- La tableta de desintegracién rdpida de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizada ademés porque la primera capa de revestimiento
o la segunda capa de revestimiento carece sustancialmente de plastificador.

25.- La tableta de desintegracién rdapida de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizada ademés porque el ingrediente activo es un
famaco antiinflamatorio no esteroideo, acetaminofen pseudoefedrina,
fenilpropanolamina, clorfeniramina, dextrometorfan, difenhidramina,
dimenhidrinato, meclizina, famotidina, loperamida, ranitidina, cimetidina,
astemizol, loratadina, desloratadina, fexofenadina, cetirizina, antidcidos, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, sus metabolitos y sus mezcias.

26.- La tableta de desintegracién répida de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizada ademas porque cumple con la especificacién de
disolucion de la USP para tabletas masticables de liberacién inmediata que
contienen el ingrediente activo particular.

27.- La tableta de desintegracion rdpida de conformidad con la
reivindicacion 23, caracterizada ademas porque el polimero formador de pelicula
se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropiimetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, aiginatos,
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alcoholes polivinilicos, gomas xantano, gomas guar, polisacéridos, peptinas,

33

gelatinas y sus mezclas.

28.- La tableta de desintegracion rdpida de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizada ademas porque el agente antigranuloso se
selecciona del grupo que consiste en polioxietilenglicol, polietilenglicol y sus
mezclas.

29.- La tableta de desintegracién rapida de conformidad con la
reivindicacidbn 23, caracterizada ademds porque la capa segunda capa de
revestimiento consta de una mezcla de hidroxipropiimetilceluiosa y polietilenglicol.

30.- La tableta de desintegracién rdpida de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizada ademas porque la relacién en peso de polimero
formador de pelicula a agente antigranuloso en la segunda capa de revestimiento
estd en la escala de aproximadamente 10:90 a alrededor de 80:10.

31.- Un método de particulas de encubrimiento de textura que
comprende un ingrediente activo, el cual comprende: a) aplicar una primera capa
de revestimiento sustancialments continua sobre las particulas, donde la primera
capa de revestimiento comprende un agente de encubrimiento de sabor; b)
aplicar una segunda capa de revestimiento en la superficie de la primera capa de
revestimiento, la segunda capa de revestimiento comprende una mezcla de 1) un
polimero formador de pelicula y 2) un agente antigranuloso.

32.- El méiodo de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque el ingrediente activo es un farmaco antiinflamatorio

no esterocideo, acetaminofen pseudoefedrina, fenilpropanolamina, clorfeniramina,
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dextrometorfan, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, famotidina,
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loperamida, ranitidina, cimetidina, astemizol, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, cetirizina, antidcidos, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, sus metabolitos y sus mezclas.

33.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque el polimero formador de pelicula se selecciona del
grupo dque consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, alginatos,
alcoholes polivinilicos, gomas xantano, gomas guar, polisacéridos, pectinas,
gelatinas y sus mezclas.

34.- El método de conformidad con la reivindicacién 31,
caracterizado ademas porque el agente antigranuloso se selecciona del grupo
que consiste en polioxietileno, polietilenglicol y sus mezclas.

35.- El método de conformidad con la reivindicacibn 31,
caracterizado ademés porque la segunda capa de revestimiento consta de una
mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y polietilenglicol.

36.- El método de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademés porque la relacién en peso de polimero formador de
pelicula a agente antigranuloso en la segunda capa de revestimiento estd en la
escala de aproximadamente 10:90 a alrededor de 80:10.

37.- Una particula de textura encubierta que comprende: a) un
nicleo que contiene un ingrediente activo y b) una capa de revestimiento de

encubrimiento de textura sobre la superficie del nicleo, la capa de revestimiento
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de encubrimiento de textura consta de i) un polimero formador de pelicula; i) un

35

agente antigranuloso. _

38.- La particula de conformidad con la reivindicacién 37,
caracterizada ademas porque el ingredients activo es un fairmaco antiinflamatorio
no estercideo, acetaminofen pseudoefedrina, fenilpropanolamina, clorfeniramina,
dextrometorfan, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, famotidina,
loperamida, ranitidina, cimetidina, astemizol, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, ceftirizina, antidcidos, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, sus metabolitos y sus mezclas.

39- La particula de conformidad con Ia reivindicacion 37,
caracterizada ademas porque cumple con la especificaciéon de disolucién de la
USP para formas de dosis de liberacion inmediata que contienen el ingrediente
activo particular.

40.- La particula de conformidad con la reivindicacion 37,
caracterizada ademas porque el polimero formador de pelicula se selecciona del
grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, alginatos,
alcoholes polivinllicos, gomas xantano, gomas guar, polisacaridos, pectinas,
gelatinas y sus mezclas.

41.- La particula de conformidad con la reivindicacion 37,
caracterizada ademas porque el agente antigranuloso se selecciona del grupo

que consiste en 6xido de polietileno, polietilenglicol y sus mezclas.
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42- La particula de conformidad con la reivindicacion 37,
caracterizada ademés porque la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura consta de una mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y polietilenglicol.

43.- La particula de conformidad con la reivindicacibn 37,
caracterizada ademas porque la relacién en peso de polimero formador de
pelicula a agente antigranuloso en la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura esta en la escala de aproximadamente 10:90 a alrededor de 90:10.

44.- La particula de conformidad con la meivindicacién 37,
caracterizada ademés porque la melaciébn en peso de polimero formador de
pelicula a agente antigranuloso en la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura esta en la escala de aproximadamente 50:50.

45.- Una tableta que consta de las particulas que se reclaman en la
reivindicacién 37.

48.- Una tableta masticable que consta de las particulas que se
reclaman en la reivindicacién 37.

47 .- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizada ademas porque el ingredients activo es un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo acetaminofen pseudoefedrina, fenilpropanoclamina, clorfeniramina,
dextrometorfan, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, famotidina,
loperamida, ranitidina, cimetidina, astemizol, Iloratadina, desloratadina,
fexofenadina, cetirizina, antidcidos, sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos, sus metabolitos y sus mezclas.
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48.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicaciéon 48,
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caracterizada ademas porque el polimero formador de pelicula se selecciona del
grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, alginatos,
alcoholes polivinllicos, gomas xantano, gomas guar, polisacaridos, pectinas,
gelatinas y sus mezclas.

49.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacion 46,
caracterizada ademas porque el agente antigranuloso se selecciona del grupo
que consiste en polioxietilenglicol, polietilenglicol y sus mezclas.

50.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizada ademdas porque la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura consta de una mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y polietilenglicol.

51.- La tableta masticable de conformidad con la reivindicacién 46,
caracterizada ademés porque la melacibn en peso de polimero formador de
pelicula a agente antigranuloso en la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura estd en la escala de aproximadamente 10:80 a alrededor de 90:10.

52.- Una tableta de desintegracion rdpida que consta de las
particulas que se reclaman en la reivindicacién 37.

53.- La tableta de desintegracion rapida de conformidad con la
reivindicacién 52, caracterizada ademas porque el ingrediente activo es un
fArmaco antiinflamatorio no estervideo, acetaminofen pseudosfedrina,
fenilpropanolamina, clorfeniramina, dextrometorfan, difenhidramina,

dimenhidrinato, meclizina, famotidina, loperamida, ranitidina, cimetidina,



10

15

20

38

astemizol, loratadina, desloratadina, fexofenadina, cetirizina, antidcidos, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, sus metabolitos y sus mezclas.

54.- La tableta de desintegracién rapida de conformidad con la
reivindicacion 52, caracterizada ademés porque el polimero formador de pelicula
se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropiimetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio,
almidones, alginatos, alcoholes polivinilicos, gomas xantano, gomas guar,
polisacdridos, pectinas, gelatinas y sus mezclas.

55.- La tableta de desintegraciéon rapida de conformidad con la
reivindicacién 52, caracterizada ademas porque el agente antigranuloso se
selecciona del grupo que consiste en polioxietilenglicol, polietilenglicol y sus
mezclas.

56.- La tableta de desintegracion rdpida de conformidad con la
reivindicacion 52, caracterizada ademas porque la capa de revestimiento de
encubrimiento de textura consta de una mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y
polietilenglicol.

57.- La tableta de desintegracidén rapida de conformidad con la
reivindicacion 52, caracterizada ademas porque la relacién en peso de polimero
formador de pelicula a agente antigranuloso en la capa de revestimiento de
encubrimiento de textura estd en la escala de aproximadamente 10:90 a
alrededor de 90:10.

58.- Un método para encubrir la textura de particulas que

comprenden un ingrediente activo, dicho método comprende: a) aplicar una capa
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de revestimiento sobre el ingrediente activo, la capa de revestimiento que
comprende una textura de 1) un polimero formador de pelicula y 2) un agente
antigranuloso.

59.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque el ingrediente activo @s un fArmaco antiinflamatorio
no esterocideo, acetaminofen pseudoefedrina, fenilpropanolamina, clorfeniramina,
dextrometorfan, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, famotidina,
loperamida, ranitidina, cimetidina, astemizol, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, cetirizina, antiacidos, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, sus metabolitos y sus mezclas.

60.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademéas porque el polimero formador de pelicula se selecciona del
grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, almidones, alginatos,
alcoholes polivinllicos, gomas xantano, gomas guar, polisacdridos, pectinas,
gelatinas y sus mezclas.

61.- El método de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademés porque el agente antigranuloso se selecciona del grupo
que consiste en polioxietilenglicol, polietilenglicol y sus mezclas.

62.- El método de conformidad con la reivindicaciébn 58,
caracterizado ademéas porque la capa de revestimiento consta de una mezcia de

hidroxipropilmetilcelulosa y polietilenglicol.
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63.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademdas porque la relacién en peso de polimero formador de °
pelicula a agente antigranuloso en la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura esta en la escala de aproximadamente 10:80 a alrededor de 90:10.

64.- La particula de conformidad con la reivindicacién 37,
caracterizada ademas porque la capa de revestimiento de encubrimiento de
textura cubre sustancialmente el nicleo.

85.- Una tableta que comprende las particulas que se reclaman en
la reivindicacion 84,

66.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque la capa de revestimiento es sustanciaimente
continua.

67.- Una particula de textura encubierta que comprende una matriz,
dicha matriz consta de: a) un ingrediente activo; b) un polimero formador de
pelicula; y c) un agente antigranuloso, en donde el polimero formador de pelicula
y el agente antigranuloso estdn expuestos en la superficie de la particula en una
cantidad efectiva para encubrir la textura del ingrediente activo.

68.- La particula de conformidad con la meivindicacién 67,
caracterizada ademéas porque el didmetro promedio de dicha particula es de
aproximadamente 50 a 500 micras.

69.- La particula de conformidad con la reivindicacién 67,

caracterizada ademés porque la relacién en peso de polimero formador de
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pelicula a agente antigranuloso es de aproximadamente 10:80 a alrededor de
90:10.

70.- La particula de conformidad con la reivindicacién 87,
caracterizada ademas porque el polimero formador de pelicula y el agente
antigranuloso estan presentes en una cantidad, con base en el peso de la
particula de textura encubierta, de aproximadamente 25 a alrededor de 90%.

71.- La particula de conformidad con la reivindicacion 67,
caracterizada ademas porque estd elaborada por secado por aspersién de una
mezcia que comprende el ingrediente activo, un polimero formador de pelicula y
un agente antigranuloso.

72.- Un método para elaborar particulas de textura enmascarada
que comprende un ingrediente activo, el método comprende secar por aspersion
una mezcla que comprende a) un polimero formador de pelicula y un agente
antigranuloso que estdn presentes en una cantidad efectiva para encubrir la

textura del ingrediente activo; b) el ingrediente activo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen particulas de textura enmascarada y tabletas
masticables elaboradas a partir de las mismas; las particulas de textura
enmascarada constan de un nicleo que contiene un ingrediente activo, una
primera capa de revestimiento opcional que consta de un agente de
enmascaramiento de sabor que cubre sustancialmente el nicleo; y una segunda
capa de revestimiento, que como opcién puede cubrir sustanciaimente la primera
capa de revestimiento o el nicleo, que consta de un polimero fomador de pelicula
y un agente antigranuloso; las particulas pueden producirse en forma de tableta,
tal como una forma de tableta masticable, que provee la liberacién inmediata del

ingrediente activo.
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 01-109552

Fecha: 5 de marzo de 2002

Se informa que:

Desde fecha 22 de febrero de 1996 ’

del folio 84497 al folio 84501 del

libro de Protocolo N® 291 , obra el poder

N® 16465 conferido por McNEIL-PPC,

INC.

damiciliado(a) en GRANDVIEW ROAD SKILIMAN,

NEW JERSEY 08558, E.U.A.

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE, IGNACIO

ESCOBAR URIBE, LUIS PATINO LEYVA, MAURICIO

PATINO BONNET

Representante en Santafé de Bogota D.C. Los

mismos -

Facultad para desistir SI .

Revisado 202027 .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia
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Bogota, D. C.

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado(a)

Oficio No. - 0 9 1 5 J

REFERENCIA: Radicacidn 01-109552
Trédmite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de ia
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patante
otorgado por el inventor al solicitante 0 a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

- Debe indicarse ol lugar de constitucién de la sociedad solicitante (Art 27-c, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488, en concordancia con el articulo 85 de
la misma decisién, se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes
a la fecha de notificacion del presente oficio, compiete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién 210 del
15 de enero del 20Q1.

CESPEDES DE VERGEL
pfision de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por f§acion en lista de fecha 07 m m_

Se recuerda al Inleresado que dabe presantar, dentro de los diecisédis messs sigulentes contados a partir de Ia facha de
presenteciin de la salicitud cuya priorkiad se Invoca, copla de la misma certificada por la autoridad que la expkild v, en los
caaos on que hays luger, a traduccién simpie del capituio relvindicatorio. E! incumplimienio de éste plaro, acamesn la
pérdida de la prioridad Invocada.

202027 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
www.sic gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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