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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
McNeil-PPC, Inec., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de New Jersey, Estados
Unidos de América, domiciliada en Skillman New
Jersey 08558, Estados Unidos de América, el
otorgamiento de Patente para la invencion titulada
"  PARTICULAS FARMACEUTICAS CON
ENMASCARAMIENTO DE SABOR ”,

Clase: A 61

) N
JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228
Cod. 5376



Esta solicitud reclama el beneficio de l1a Solicitud de Patente Provisional de los
Estados Unidos No. 60/215,505 presentada el dia 30 de junio de 2000.

El presente invento se refiere a particulas farmacéuticas con enmascaramiento de
sabor que comprenden un recubrimiento polimérico el cual es una mezcla de un
polimero entérico y un polimero formador de pelicula insoluble, Las particulas
recubiertas pueden ser utilizadas para hacer tabletas masticables que muestran
notablemente un perfil inmediato de liberacién.

Las composiciones farmacéuticas de dosificacidn oral se suministran tipicamente
en formas sélidas tales como tabletas, cipsulas, pildoras, pastillas y granulos. Las
tabletas pueden ser ingeridas completas, masticadas en la boca, o disueltas en la
cavidad oral. Las tabletas masticables se hacen tipicamente con una mezcla que
incluye particulas de droga activa, y otros ingredientes inactivos (excipientes), y se
utilizan frecuentemente para la administracidn de firmacos en donde es
impractico suministrar una tableta para ingerir completa. Con las tabletas
masticables, el acto de masticar ayuda a disolver las particulas de la tableta, y en la
medida que la tableta se desintegra, se puede incrementar la proporcién de
absorcién por el tracto digestivo, Las tabletas masticables se utilizan
frecuentemente para mejorar la administracién de droga en pacientes pediitricos
y geridtricos.




Ciertas particulas de droga tenen un sabor amargo u otro sabor desagradable.
Con el fin de hacer tabletas masticables como esas, se debe enmascarar el sabor,
por ¢jemplo dispersando o recubriendo las particulas con una composicién de
recubrimiento. Dependiendo de la naturaleza de la composicién del
recubrimiento, se puede cambiar la dilucidén o el perfil de liberacién de las
particulas y tabletas.

Por ejemplo, la patente de EU. No. 5,536,507 de Abramowitz y otros, se refiere
a formulaciones farmacéuticas de tres componentes que comprende una o mds
sustancias farmacolégicamente activas, y en las cuales mis del 80% de la
sustancia activa se libera en el intestino largo. La formulacién comprende un
nicleo que incduye la sustancia farmacolégicamente activa, celulosa
microcristalina, un polimero sensible al pH, y de forma opcional un agente
osmético. Sobre dicho micleo se encuentra un recubrimiento de liberacién
retardada que comprende un polimero insoluble en agua tal como el Eudragit
RS30S (poli (etil acrilato menl metacrilato) trimethyl amonio etl metacrilato
cloruro) o etilcelulosa, un plastificante y un agente antiaglomerante. Sobre el
recubrimiento de liberacién retardada se encuentra un recubrimiento entérico tal
como celulosa acetato ftalato, celulosa acetato trimetalato, o Eudragit L30D (poli
(acido metacrilico, etil acrilato)).

La Patente de EU No. 5,681,584 de Savastano y otros, presenta otro mecanismo
para suministrar la droga de liberacién retardada. En este caso, el tracto
gastrointestinal, y particularmente el colon, es el lugar objetivo para liberar la
droga. En este caso el mecanismo consiste en un nideo sélido que incluye un
ingrediente activo recubierto con tres capas separadas: 1) una envoltura de



retardo que comprende un ligante, un agente osmético y un lubricante; 2) una
membrana semipermeable que puede estar hecha de acetato de celulosa, etil
celulosa, celulosa acetato ftalato, o Eudragit NE30D (poli (etil acrilato, metil
metacrilato )), Eudragit RL (poli (etil acrilato, metil metacrilato )trimethyl
amonioetil metacrilato clorurc); y 3) un polimero entérico tal como un celulosa
acetato ftalato o un hidroxipropil metilcelulosa ftalato.

La solicitud Canadiense No. 2,068,366 describe una composicién microcipsula y
un proceso para su elaboracién. El perfil de dilucién de la microcipsula se
reduce en aproximadamente 25%, preferiblemente en aproximadamente 40%,
mas preferiblemente en aproximadamente 50%, relativo a una tableta micro
capsulada estindar cuando se mide a un pH aprozimado a 6.8. La composicion
microcipsula de la solicitud Canadiense No. 2,068,366 es elaborada secando por
atomizacidn una suspensién o dispersién de un ingrediente farmacéuticamente
activo en una solucién de recubrimiento. La solucién de recubrimiento contiene
de 3 a 75 % en peso de un polimero insoluble en agua. La solucién de
recubrimiento puede contener opcionalmente, un polimero entérico, entérico
revertido, 0 como también un polimero soluble en agua. En el ejemplo 3 de la
solicitud, un recubrimiento entérico que comprende etilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa acetato succinato y diclorometano, fue secado por spray con
diclofenac de sodio. El perfil de liberacidn del diclofenac entérico recubierto,
como se muestra en la Figura 3, indica que menos del 80% de 1a droga habia sido
liberada después de 30 minutos en una solucién con un pH de 7.5.

La patente de EU No. 4,800,087 de Mehta relaciona composiciones
farmacéuticas con enmascaramiento de sabor en las cuales el componente
farmacedticamente activo es micro encapsulado con un recubrimiento
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polimérico. El recubrimiento polimérico comprende un polimero formador de
pelicula de alta temperatura en combinacién con un plastificante o con u
polimero formador de pelicula de baja temperatura. El polimero formador de
pelicula de alta temperatura puede ser etil celulosa u otro polimero de celilosa o
preferiblemente Eudragit L30D, el cual es un polimero entérico. El polimero
formador de pelicula de baja temperatura es preferiblemente Eudragit NE 30D,
el cual es un palimero no entérico que se abulta en una solucién acuosa.

Los solicitantes ahora han descubierto que las formulaciones farmacéuticas con
enmascaramiento de sabor teniendo un perfil de liberacién inmediato pueden ser
elaboradas utilizando un recubrimiento polimérico contimuo que comprende una
mezcla de un polimero entérico y un polimero formador de pelicula insoluble. El
recubrimiento polimérico es utilizado para cubrir toda la superficie de las
particulas de droga, de forma tal que las superficies de las particulas estin
sustancialmente libres de ingrediente activo. Las particulas recubiertas de la
invencién muestran como ventaja una elasticidad suficiente para mantener la
integridad durante la elaboracién de la tableta y para prevenir la liberacién de la
droga dentro de la boca durante el mascado, sin necesidad de utilizar plastificante
en la formulacién. Las tabletas masticables hechas a partir de esas particulas
recubiertas tienen excelente sabor y de forma sorprendente exhiben aiin un perfil
de liberacidn inmediata,
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La presente invencifn se refiere a una particula con enmascaramiento de sabor
que comprende un micleo que contiene un ingrediente activo y un recubrimiento
polimérico que cubre dicho nicdleo; dicho recubrimiento contiene unz mezcla de



a) un polimero entérico; y b) un polimero formador de pelicula, estando la
superficie de dicha particula libre del ingrediente activo.

La invencidn también se refiere a una tableta masticable que comprende un
aglomeradogrmdardeparﬁaﬂasconenmammimmdesabor,en.laaﬂcada
particula comprende un niicleo que contiene un ingrediente activo y un
recubrimiento polimérico que cubre dicho nicleo, dicho recubrimiento
comprende una mezcla de a) un polimero entérico; y b) un polimero formador de
pelicula insoluble, estando la superficie de dicha particula libre de ingrediente
activo.

La invencidn ademis se refiere 2 un método para enmascarar el sabor de
particulas que contienen un ingrediente activo, dicho método comprende la
aplicacién de un recubrimiento polimérico continuo sobre dichas particulas,
dicho recubrimiento comprende una mezcla de a) un polimero entérico; y b) un
polimero formador de pelicula insoluble,

El nicleo de la particula con enmascaramiento de sabor puede comprender
cualquiera de un gran numero de ingredientes activos. Los ingredientes activos
apropiados incluyen ampliamente analgésicos, descongestionantes, expectorantes,
supresores de tos, antihistaminicos, agentes gastrointestinales, diuréticos,
broncodilatadores, agentes para producir suefio, suplementos vitaminicos y de
minerales, agentes para combatir infecciones, y mezclas de ellos, en particular
aquellos ingredientes que presenten un sabor desagradable. Entre los tipos de
ingredientes activos preferidos, se incluyen aquellas drogas anti-inflamatorias no
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esteroidales (NSAIDs) tales como el ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
naproxen, diclofenac, rofecoxib, clecoxib y aspirina. El ingrediente activo puede
ser seleccionado alternativamente del grupo formado por acetaminofen,
seudoefedrina,  fenilpropanolamina,  clorfeniramina,  dextrometorfan,
difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, famotidina, loperamida, ranitidina,
cimetidina, astemizol, loratadina, desloratadina, fexofenadina, cetirizina,
antidcidos, mezclas de ellos y sus cormrespondientes sales o metabalitos
farmacedticamente aceptables. Mas preferiblemente, el ingrediente activo se
selecciona del grupo formado por acetaminofen, ibuprofen, seudoefedrina,
dextrometorfan, difenhidramina, clorfeniramina, loratadina, carbonato de calcio,
hidréxido de magnesio, carbonato de magnesio, oxido de magnesio, hidréxido de
aluminio, mezclas de ellos, y sus correspondientes sales farmacedticamente
aceptables.

El nicleo de la particula puede comprender ingredientes activos puros y
cristalinos o una mezcla de ingredientes activos con ingredientes opcionales tales
como ligantes, excipientes y aquellos conocidos en el estado de la técnica. El
nicleo puede ser elaborado utilizando una variedad de métodos de granulacién
bien conocidos, incluyendo granulacién himeda de alta pureza, secado por
atomizacién, y granulacién de lecho fluido (incluyendo granulacién de lecho
fluido rotatorio). Preferiblemente, el nicleo de la particula se elabora por
granulacién de lecho fluido.

El recubrimiento polimérico cubre al micleo. El recubrimiento polimérico
comprende una mezcla de a) un polimero entérico y b) un polimero formador de
pelicula insoluble. El polimero entérico puede ser seleccionado entre cualquiera
de las variedades conocidas de polimeros entéricos, tales como el hidroxipropil
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metilcelulosa ftalato, hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato, celulosa
acetato ftalato, palivinilacetato fralato, y polimeros con base de polimetacrilato
tlles como poli (icido metacrilico, metl metacrilato) 1:2 (disponible
comercialmente de Rohm Pharma GMBH como los polimeros Eudragit § ) y
poli(icido metacrilico metil metacrilato) 1:1 (disponible comercialmente de Rohm
Pharma GMBH como los polimeros Eudragit L ). También pueden ser
utilizadas combinaciones de polimeros entéricos.

Preferiblemente, el polimero entérico se selecciona de compuestos no acrilatos,
especificamente hidroxipropil metilcelulosa ftalato, hidroxipropil metilcelulosa
acetato succinato, celulosa acetato ftalato, polivinilacetato fralato. Se prefieren los
no acrilatos porque los polimeros acrilatos tienden a volverse pegajosos y a
aglomerarse en altas temperaturas. Los polimeros de celulosa son mis estables al
calor que los polimeros de acrilato. Adicionalmente, se sabe que los polimeros
acrilatos tHenen como caracteristica un sabor ligeramente desagradable, mientras
que los polimeros de celulosa tienen un perfil de sabor mis neutral.

El polimero formador de pelicula insoluble puede ser también seleccionado entre
un numero de compuestos conocidos, que incluyen acetato de celulosa,
etilcelulosa, y polifetil acrilato, metil metacrilato, trimetilamonioetil metacrilato
cdloruro)1:2:0.1 ( disponible comercialmente en Rohm Pharma como Eudragit
RS). Pueden ser utilizados uno o mis polimeros formadores de pelicula
insoluble. Preferiblemente, el polimero formador de pelicula insoluble es
im e y no se abulta en un ambiente acuoso. Mas preferiblemente el
polimero formador de pelicula insoluble se selecciona entre acetato de celulosa y
etilcelulosa.
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La proporcién en peso del polimero entérico al polimero formador de pelicula
insoluble en el recubrimiento polimérico esta preferiblemente en el rango desde
aproximadamente 20:80 a aproximadamente 80:20, mas preferiblemente desde
aproximadamente 40:60 a aproximadamente 70:30.

El recubrimiento polimérico puede comprender otros ingredientes éptimos.
Preferiblemente, el recubrimiento polimérico incluye uno o mis polimeros no-
entéricos solubles en agua, tales como hidroxipropil celulosa y poli (etil acrilato,
metil metacrilato) (disponible comercialmente como Eudragit NE30D de Rohm
Pharma GMBH). Cuando en el recubrimiento polimérico esta presente un
polimero no-entérico, soluble en agua, el nivel de dicho polimero preferiblemente
es desde aproximadamente 10% a aproximadamente 30% del total del

El recubrimiento polimérico preferiblemente comprende también un surfactante.
Los surfactantes apropiados pueden ser materiales iénicos 0 no iénicos, y de
ongen sintético o natural, incluyendo (pero no limitados) a materiales como
lecitina, esteres de glyceryl, esteres de azicar, polisorbatos, mono y diglicéridos
de dcidos grasos, esteres de propilen glicol, esteres de icidos grasos de sacarosay
derivados de polioxietileno de ésteres de dcidos grasos de sorbitan. Ejemplos de
polisorbatos ttiles incluyen trioleato de sorbitan, mono palmitato de sorbitan,
mono laureato de sorbitan, mono laureato de propilen glicol, mono estearato de
glicerol, mono estearato de di glicerol, lactil palmitato de glicerol. Los derivados
de 4cido lictico incluyen estearoil lactilato de sodio y estearoil lactilato de calcio.
Cuando un surfactante esta presente en el recubrimiento polimérico, el nivel de
surfactante es preferiblemente desde aproximadamente 2%  hasta
aproximadamente 10% del recubrimiento polimérico.
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Un recubrimiento polimérico particular preferido incluye aproximadamente 53%
en peso de hidroxipropil metilcelulosa ftalato, aproximadamente 43% de acetato
de celulosa y aproximadamente 4% en peso de polisorbato.

Como ventaja particular, el presente recubrimiento polimérico mantiene la
suficiente elasticidad para prevenir la ruptura durante el paso de produccién de la
tableta y durante el mascado, sin requerir plastificante,

El recubrimiento polimérico es aplicado preferiblemente al nicleo de la particula
en forma de una solucién utilizando la tecnologia de lecho fluidizado, tal como la
aplicacién de Wurster o el recubrimiento de rotor. Los solventes ttiles para este
propésito incluyen acetona y agua en una relacién desde aproximadamente 85:15
a aproximadamente 95:5.

Con el fin de adquirir un enmascaramiento de sabor completo, es importante que
el recubrimiento del polimero sea continuo y cubra toda la superficie del nideo,
de forma que no sea expuesto el ingrediente activo, o solo un poco de este. El
ingrediente activo expuesto es susceptible 2 dilucidn en la cavidad oral, en donde
una vez en solucién, va a ser detectado por las papilas gustativas. Utilizando el
método descrito por la presente invencién, ahora es posible, por ejemplo,
eliminar completamente la percepcidn de “quemado” asociada con el ibuprofen.
Métodos de recubrimiento tales como el secado por atomizacién que resulta en
una matriz de ingrediente activo y recubrimiento, resultara en un
enmascaramiento de sabor inferior debido a que las particulas secadas por
atomizacién son usualmente porosas y pueden tener protuberancias de droga en
la superficie.
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El espesor del recubrimiento polimérico en el micleo, tipicamente es desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 20 micrones, preferiblemente desde
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 15 micrones, y mis preferiblemente
desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 9 micrones. El recubrimiento
polimérico esta preferiblemente en un porcentaje en peso, de la particula con
enmascaramiento de sabor, de desde aproximadamente 5% hasta
aproximadamente 50%, mas preferiblemente desde 15% hasta aproximadamente
25% .

Las particulas masticables pueden ser elaboradas por compactacién de una
mezcla que incluye las particulas con enmascaramiento de sabor. Varios métodos
para elaborar tabletas son conocidos en el estado de la téenica, incluyendo por
ejemplo el uso de tecnologia de rodillos de compactacién tales como un
“chilsonator® o rodillo de descenso, o moldeado, vaciado, o tecnologias de
extrusién.  Preferiblemente, las tabletas que incluyen las particulas con
enmascaramiento de sabor, son formadas por compactacién utilizando una
prensa de tabletas rotatoria como se conoce en el estado de la técnica. En una
prensa de tabletas rotatoria, en un molde se llena un volumen medido de
particulas, el cual rota como parte de una mesa de moldes, desde la posicion de
llenado hasta la posicibn de compactacién, en donde las pariculas son
compactadas entre una ponchadora superior e inferior, hasta una posicién de
eyeccién, en donde la tableta resultante es lanzada del molde por la ponchadora
inferior y guiada por uma bamra estacionaria de despegue a una banda de
deslizamiento de eyeccidn.
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Preferiblemente el “tableteo” o elaboracién de la tableta se lleva a cabo de
manera tal que la tableta masticable es relativamente suave. La dureza de la
tableta debe ser preferiblemente hasta 15 kilopascales por centimetro cuadrado
(kp/cm’). Mas preferiblemente, la dureza de la tableta esta en el rango desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 8, mas preferiblemente desde
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5 kp/cm?. La dureza es un termino
utilizado en el estado de la técnica para describir la fuerza de ruptura diametral
como es medida por equipos farmacéuticos convencionales de pruebas de
dureza, tales como el “Schleuniger Hardenss Tester”. Con el fin de comparar
valores entre los diferentes tamafios de tabletas, la fuerza de ruptura debe ser
normalizada para el drea de ruptura. Este valor normalizado, expresado en
kp/cm?, es referido algunas veces por el estado de la técnica como fuerza de
tensién de tableta. Una discusién general de las pruebas de dureza de la tableta
se encuentra en Leiberman y otros., Phamaceuticdl Dosage Forms - Tablets,
Volumen 2, Segunda edicién,. Marcel Dekker Inc., 1990 pp213 ~217, 327 - 329.

El ingrediente activo estd presente, en la tableta masticable, en una cantidad
terapéuticamente efectiva, la cual es una cantidad que produce una respuesta
terapéutica deseada sobre una administracién oral, y puede ser ficilmente
determinada por una persona hibil en el estado de la técnica. Para determinar
tales cantidades deben ser considerados entre otros factores: el ingrediente activo
particular que serd administrado, las caracteristicas de bioeficacia del ingrediente
activo, el régimen de dosificacién, 1a edad y el peso de los pacientes.

La tableta masticable puede contener otros ingredientes convencionales tales
como rellenos, incluyendo carbohidratos compresibles solubles en agua tales
COmo sacarosa, manitol, sorbital, maltitol, xilitol, lactosa y mezclas de ellos;



ligantes en seco convencionales incluyen celulosa, derivados celuldsicos, polivinil
pirrolidona, almidén, almidén modificado, y mezclas de ellos, y en particular
celulosa microcristalina; endulzantes que incluyen aspartame, acesulfame de
potasio, sucralosa y sacarina; y lubricantes, tales como el estearato de magnesio,
4cido esteirico, talco y ceras. Las tabletas masticables pueden también
incorporar auxiliares farmacedticamente aceptables, incluyendo por ejemplo,
preservativos, saborizantes, antioxidantes, surfactantes y colorantes.

Las tabletas elaboradas de acuerdo a la invencién no se disuelven en Ia boca, pero
si se disuelven en las regiones altas del tracto gastro intestinal. El perfil de
liberacién de las particulas con enmascaramiento de sabor de acuerdo a la
invencién, también puede ser variado, cambiando la relacién del polimero
entérico al polimero formador de pelicula insoluble en la formulacién de
recubrimiento. En general, sin embargo, el ingrediente activo en las tabletas
elaboradas de acuerdo a la invencidn, se disuelve al menos en un 80% en 30
minutos en un pH de 7.2 con una solucién buffer de fosfato, probado segiin el
método II de la USP a 50 rpm, y se disuelve al menos en un 70% en 60 minutos
en un pH de 5.6 con una solucién buffer de acetato, probado segin el método II
de la USP a 50 rpm. Las tabletas masticables de acuerdo a la invencién,
proporcionan entonces una combinacién mejorada de enmascaramiento de sabor
con caracteristicas de liberacidn inmediata.

Los siguientes ejemplos ilustran representaciones especificas del presente
invento, Este invento no se confina a las limitaciones especificas planteadas en
esos ejemplos, pero es suficiente para el alcance de las reivindicaciones anexas. A
menos que se manifieste otra cosa, los porcentajes y relaciones dadas a

continuacién son en peso.
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Se granula Ibuprofen con povidona, lauril sulfato de sodio y almidén glicolato de
sodio utilizando agua purificada en un granulador de lecho fluidizado rotatorio,
de acuerdo con el método presentado en la Patente de EU No. 5,320,855, la cual
se incorpora por la presente como referencia. Luego se recubren los grinulos de
ibuprofen con una mezdla acuosa, en una proporcibn 50:50, de
hidroxietilcelulosa (Natrosol ® 250L) e hidroxipropil metilcelulosa (Methocel
®E5), en un nivel de recubrimiento del 22% por peso de las particulas
recubiertas terminadas, de acuerdo al método expuesto en EU No. 5,320,855.

Se prepard una solucién de recubrimiento dispersando acetato de celulosa,
hidroxipropil metilcelulosa ftalato (HPMCP-50), y polisorbato 80, en un solvente
compuesto de 85% acetona, y 15% agua, de forma que los materiales del
recubrimiento representaron el 10% de la solucién final como se indica a
continuacién:

[%



Solucidn de Recubrim

Ingrediente| Porcentaje en Peso
Acetona 5100

Agua 900

HPMCP-50 353.34
Acetato de Celulosa 286.67
Polisorbato 80 26.67
Total 6666.67

.1800 g de polvo de ibuprofen y 200 g de celulosa microcristalina (Avicel

PH101) se cargaron en una maquina de recubrimiento de lecho fluidizado
rotatoria (Glatt GPCG-5). El polvo del lecho se movilizd utilizando una
velocidad de rotor de 300 rpm y un volumen de aire de 0.1 - 0.2 pulgadas de
agua. La solucién de recubrimiento fue atomizada en las particulas a través de
unas boquillas orientadas tangencialmente 2 una proporcién de 80 g por minuto.
La temperatura de entrada de aire fue de 42°C. Después de que toda la solucién
fue atomizada, las particulas recubiertas resultantes se secaron a una velocidad de
rotor reducida de 100 rpm por 8 minutos, El lote final seco pesd 2141 g (80%
rendimiento). El nivel de materiales de recubrimiento fue del 25% por peso del
total de las particulas recubiertas terminadas,

Las particulas recubiertas obtenidas tuvieron un didmetro promedio de 323
micrones con una desviacién estindar de 122 micrones de acuerdo a un modelo
de distribucién normal (r*=0.984).



Se probd la dilucién de las particulas de los Ejemplos 1y 2 con el método de pala
de la USP en un pH de 7.2 en una solucién buffer a 50 rpm. El 100% del
ingrediente activo Ibuprofen se libero de ambos grupos de particulas en menos

de 30 minutos.

Las particulas recubiertas del Ejemplo 1 (Nivel de 22% de HPMC/HEC) se
mezclaron con aspartame, acesulfame de potasio, dcido citrico, manitol granular,
acido fumirico, celulosa microcristaling, y saborizantes en una bolsa pléstica, por
el método de inversidn 100 veces. Luego se adiciono estearato de magnesio, y la
mezcla fue posteriormente mezclada por inversién 20 veces.

Ingrediente Cantidad (mg/ tableta)

Ibuprofen recubierto HPMC/HEC (76.25% activo) 131.1
Aspartame NF 11.55
Acesulfame de potasio 5.78
Acdido Citrico USP, anhidro 2,00
Manitol USP, granular 515
Celulosa Microcristalina (Avicel PH 101) 77
Acdo Fumirico NF (gramulo fino) 20
Sabor de naranja 2
Estearato de magnesio 5.78
TOTAL 770.21




'.95)

La mezcla resultante se comprimi6 en una prensa de tableta rotatoria a 40 rpm
utilizando un moldeado de tableta de borde biselado de cara plana con un
di4metro de 15/32" obteniéndose un peso promedio de tableta de 770.2 mg, una
dureza de tableta de 3.2 kp, y un espesor de tableta de 0.24 pulgadas. La
fragilidad medida por el método USP fue de 2.7%.

Las particulas recubiertas del Ejemplo 2 (Nivel de 25% de CA/HPMC-
50/Polisorbato-80) se mezclaron con aspartame, acesulfame de potasio, 4cido
citrico, manitol granular, icido fumdrico, celulosa microcristaling, y saborizantes
en una bolsa plistica, por el método de inversién 100 veces. Luego se adiciono
estearato de magnesio, y la mezcla fue posteriormente mezclada por inversién 20
veces.

Ingrediente Cantidad (mg/ tableta)
Ibuprofen recubierto CA/HPMC-50/Palisorbato-80 148.1
(67.5% activo)
Aspartame NF 1155
Acesulfame de potasio 578
Acido Cltrico USP, anhidro 2.00
Manital USP, granular 515
Celulosa Microcristalina (Avicel PH 101) 77
Adido Pumérico NF (granulo fino) 20
Sabor de naranja 2
Estearato de magnesio 578
TOTAL 770.21
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La mezcla resultante se comprimié en una prensa de tableta rotatoria 2 40 rpm
utilizando un moldeado de tableta de borde biselado de cara plana con un
didmetro de 15/32” obteniéndose un peso promedio de tableta de 770.2 mg, una
dureza de tableta de 3.2 kp, y un espesor de tableta de 0.25 pulgadas. La
fragilidad medida por el método USP fue de 2.2%.

Las tabletas preparadas en los Ejemplos 4 y % se evaluaron por la intensidad de
su “quemado de garganta®, una propiedad de sabor caracteristica del ibuprofen.
Se encontrd que las tabletas del Ejemplo 4 tenian un alto nivel de quemado de
garganta o retencidn, con algin entumecimiento de garganta prolongado. Se
percibié que las tabletas del Ejemplo 5 no tenfan “quemado de garganta®.

Se prepard una solucién de recubrimiento dispersando acetato de celulosa,
hidroxipropil metilcelulosa ftalato (FHPMCP-50), e hidroxipropil celulosa (Klucel
— EF) en un solvente compuesto de 85% acetona, y 15% agua, de forma que los
materiales del recubrimiento representaron el 10% de la solucidn final Las
cantidades relativas de los materiales de recubrimiento ( como un porcentaje del
recubrimiento final) fueron:



Acetato de Celulosa 45%
HPMCP-50 35%
Hidroxipropil Celulosa 20%

Se utilizé la solucién para recubrir una mezcla de ibuprofen (80%), celulosa
microcristalina (10%) y dcido fumérico (10%) de acuerdo al método del Ejemplo
2. El nivel de los materiales de recubrimiento fue del 20% en peso del total de
las particulas recubiertas acabadas. Las particulas recubiertas resultantes tuvieron
un didmetro promedio de 166 micrones, y una dilucién de 97% de liberacién en
60 minutos en un pH de 5.6 en un buffer de acetato por el método II de la USP a
50 rpm.

Las tabletas masticables que inclufan las particulas recubiertas del Ejemplo 7
fueron comprimidas utilizando una prensa rotatoria Manestry Beta. La formula
escogida de dosificacién unitaria fue como se presenta a continuacién:

2.2



Composicién Masticable
(100 mg de Ibuprofen, Sabor de Naranja), Peso de Tableta 770 mg

Ingrediente % | mg/tab
Ibuprofen Encapsulado® :
FD&C Amarillo No. 6 Aluminum Lake (Color) 0.23 1.76
Celulosa Microcristalina (AVICEL PH - 101 NF) 100 | 77.0
(Ayudante de flujo)
Aspartame NF (Endulzante) 15 | 1155
Acesulfame - K (Endulzante) 0.75 5.78
Acido Fumirico (Granular) (Acidulante) 259 20
Acido Clirico USP (Sabor) 026 | 20
Sabor Natural de Naranja 5-11757 026 | 578
Estearato de Magnesio NF (Lubricante) 0.75 5.77
Manitol USP (Granular) (FL2080) (Relleno)
TOTAL 100 770

*Calculo de ajuste de Ibuprofen & Manitol basado en Ibuprofen en las particulas
recubiertas

Las tabletas masticables se elaboraron utilizando el siguiente procedimiento:

1. Se mezclan por 15 minutos aspartame, acesulfame-k, icido ditrico, 4cido
fumarico, celulosa microcristalina, color, sabor, manitol e ibuprofen en
una batidora de cascos gemelos (Patterson-Kelly Inc). Se adiciona
estearato de magnesio a la mezcla, y luego se bate por otros cinco
minutos,




2, Se comprime la mezcla de la tableta obtenida, utilizando un moldeado
FFBE redondo de 15/32" con una prensa de tableta rotatoria (Manestry
Beta Press) para obtener un peso objetivo de 770 mg, una dureza de 8.0
kp, y una dureza de 5.9 mm.

La bioeficacia de las tabletas masticables ( en comparacién con las Tabletas

Masticables Motrin® para Nifios, un producto de referencia) se evalub en 16
humanos saludables (voluntarios), de acuerdo con el protocolo clinico aprobado.
Los siguientes pardmetros firmaco kineticos fueron evaluaron: drea bajo la curva
de tiempo/ concentracién de plasma AUC), concentracién méxima de plasma
(C)> tiempo requerido para alcanzar el pico de concentracién de plasma (T}
y, absorcién de tiempo medio (T,). La formula escogida para estudios de
bioandlisis y los resultados del bioestudio se resumieron en la siguiente tabla:

Resultados del Bioestudio
(770 mg, 100 mg de Ibuprofen, Sabor de Naranja)
sicion de la Tableta . L.
Propiedades Fisicas y Pardmetros Firmacokineticos
Propiedades de la "Cona T e *AUC *Tih
Tableta (mg/ml) | (Horas) | (mg/mi-hr) | (Horas)

Dureza | Peso

Promedio | Promedio| Ave | CV | Ave| CV [Ave| CV |Ave | CV
Producto t e
Referencia 7.3 772 157 121.8|1.96|46.8|62.8| 19.2 [1.92]154
Tableta de
acuerdoala| 870 7693 165117 22 (335|594 148 {191,149
invencién
*Representan Valores Promedios

CV - Coeficiente de Variacién
NA - No aplicable
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Se preparb una solucién de recubrimiento (350 Kg) dispersando acetato de
celulosa, hidroxipropil metilcelulosa ftalato, y polisorbato 80, en un solvente
compuesto de 85% acetona, y 15% agua, de forma que los materiales del
recubrimiento representaron el 10% de la solucién final,

Se cargaron 112 Kg de polvo de ibuprofen, 7 Kg de celulosa microcristalina
(Avicel ®PH101), 7 Kg de almidén glicolato de sodio, y 14 Kg de écido
fumirico, dentro de una maquina de recubrimiento de lecho fluidizado rotatoria
(Glatt GRG 200). El polvo del lecho se moviliz utilizando una velocidad de
rotor de 200 rpm y un volumen de aire de 2400 CFM. La solucién de
recubrimiento fue atomizada en las particulas a través de unas boquillas
orientadas tangencialmente a una proporcidén de 1200 g por minuto. La
temperatura de entrada de aire fue de 41°C. Se monitore6 el tamafio de particula
durante todo el proceso. Cuando la porcién de las particulas menores que 125
micrones disminuian 2 menos del 20% (aproximadamente 175 Kg de la solucién
habia sido atomizada), se redujo la relacién de atomizado a 1000 g/min, Cuando
la porcién de las particulas menores que 125 micrones disminuian a menos del
15% (aproximadamente 235 Kg de la solucién habia sido atomizada), se redujo la
relacién de atomizado a 800 g/min. Luego de que se atomizd toda la solucién, las
particulas recubiertas resultantes se secaron con una velocidad de rotor de 100
rpm hasta que la temperatura del producto alcanzé 38°C (3-5 min). El lote final



secado pesd 155.7 Kg (91% rendimiento) El tiempo total de procesamiento fue
de menos de 6 horas.

El nivel de materiales de recubrimiento fue del 20% por peso del total de las
particulas recubiertas terminadas. Aproximadamente el 75 % de las particulas
recubiertas terminadas tuvieron un tamafio entre 150 y 420 micrones. Mas del
90% del ibuprofen activo se disolvié en 45 minutos en un pH de 72 en un buffer
de fosfato por el método de pala de la USP a 50 rpm.
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Se rervindica:

—e

1.

Unapam’aﬂaoonmmammientodesaborqtmoompm-zde:unnﬁdeo
que incluye un ingrediente activo, y un recubrimiento polimérico continuo
que cubre dicho niicleo; dicho recubrimiento comprende una mezcla de: )
un polimero entérico; y b) un polimero formador de pelicula insoluble.

. La particula de la retvindicacién 1, en donde la superficie de dicha particula

se encuentra sustancialmente libre del ingrediente activo.

. La particula de la reivindicacién, en donde el recubrimiento se encuentra

sustancialmente libre de plastificante.

La particula de la reivindicacién 1, en donde el ingrediente activo es una
droga anti - inflamatoria no esteroidal.

. La particula de la reivindicacién 1, en donde el polimero entérico se

selecciona del grupo formado por hidroxipropil metilcelulosa ftalato,
hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato y celulosa acetato ftalato.

La particula de la reivindicacidn 1, en donde el polimero formador de
pelicula insoluble se selecciona del grupo formado por acetato de celulosa
y etilcelulosa.

La particula de la reivindicacién 1 que ademds comprende un polimero
soluble en agua, no - entérico.
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8. La particula de la reivindicacién 1 que ademés comprende un surfactante

9. La particula de la reivindicacién 1 en donde la relacién en peso en el
recubrimiento, del polimero entérico al polimero formador de pelicula
insoluble, esta en el rango de aproximadamente 20:80 a aproxi te
80:20.

10. La particula de la reivindicacién 1 en donde el ingrediente activo se
disuelve al menos en un 80% en 30 minutos en un pH de 7.2 con una
solucién buffer de fosfato, probado segin el método II de la USP a 50
rpm, y se disuelve al menos en un 70% en 60 minutos en un pH de 5.6
con una solucién buffer de acetato, probado segiin el método II de la USP

a 50 rpm.

11.Una tableta masticable que incluye particulas con enmascaramiento de
sabor, en la cual cada particula comprende un micleo que incluye un
ingrediente activo, y un recubrimiento polimérico continuo que cubre
dicho nideo; dicho recubrimiento comprende una mezcla de a) un
polimero entérico; y b) un polimero formado de pelicula insoluble.

12.La tableta masticable de la reivindicacién 11, en donde las superficies de
las particulas se encuentran sustancialmente libre de ingrediente activo

13.La tableta masticable de la retvindicacién 11, en donde el recubrimiento se
encuentra sustancialmente libre de plastificante
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14.La tableta masticable de la reivindicacién 11, en donde el ingrediente
activo es una droga anti-inflamatoria no esteroidal.

15.La tableta masticable de la reivindicacién 11, en donde e polimero
entérico se selecciona del grupo formado por hidroxipropil metilcelulosa
fralato, hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato y celulosa acetato
fralato.

16.La tableta masticable de la reivindicacién 11, en donde el polimero
formador de pelicula insoluble se selecciona del grupo formado por
acetato de celulosa y etilcelulosa.

17.1a tableta masticable de la reivindicacién 11, en donde dicho
recubrimiento comprende ademés un ingrediente seleccionado del grupo
formado por polimeros solubles en agua no- entéricos y surfactantes.

18.La tableta masticable de la retvindicacién 11, en donde la relacién en peso
en el recubrimiento, del polimero entérico al polimero formador de
pelicula insoluble esta en el rango de aproximadamente 20:80 a
aproximadamente 80:20.

19.Un método para enmascarar el sabor de particulas que incluyen un
ingrediente activo, dicho método comprende la aplicacién de un
recubrimiento polimérico continuo sobre dichas particulas, el
recubrimiento comprende una mezcla de a) un polimero entérico; y b) un
polimero formador de pelicula insoluble



20.E] método de la reivindicaciéon 19, en donde las superficies de las
particulas estin sustancialmente libres de ingrediente activo

21.El metodo de la reivindicacién 19, en donde el recubrimiento se encuentra
sustancialmente libre de plastificante.

22.El método de la reivindicacién 19, en donde el ingrediente activo es una
droga anti - inflamatoria no esteroidal.

23.E]l método de la reivindicacién 19, en donde el polimero entérico se
selecciona del grupo formado por hidroxipropil metilcehulosa ftalato,
hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato y celulosa acetato ftalato.

24.El método de la reivindicacién 19, en donde el polimero formador de
pelicula se selecciona del grupo formado por acetato de celulosa y
etilcelulosa.

25.El método de la reivindicacién 19, en donde el ingrediente activo se
disuelve al menos en un 80% en 30 minutos en un pH de 7.2 con una
solucién buffer de fosfato, probado segin el método 1T de la USP a 50
rpm, y se disuelve al menos en un 70% en 60 minutos en un pH de 5.6
con una solucién buffer de acetato, probado segin el método II de 1a USP

a 50 rpm.



RESUMEN

Se revelan en esta invencién particulas con enmascaramiento de sabor y
tabletas masticables elaboradas a partir de dichas particulas. Las particulas con
enmascaramiento de sabor comprenden un nucleo que contiene un
ingrediente activo y un recubrimiento polimérico que cubre dicho midleo;
dicho recubrimiento comprende una mezcla de a) un polimero entérico; y b)
un polimero formador de pelicula insoluble, estando la superficie de dicha
particula, libre de ingrediente activo. Las tabletas masticables proporcionan
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1.) DANIEL McTEIGUE (N. Wales, Pennsylvania, E.U.A.);

2.) NARENDRA PARIKH (Long Valley, New Jersey, E.U.A.);

3.) DAVID W. WYNN ( Abington, Pennsylvania, E.U.A.);

4.) RAVIVAIJS. PILLAI ( Lansdale, Pennsylvania, E.U.A.).
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