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COMPOSICIONES DE RECUBRIMIENTO POR INMERSION QUE
CONTIENEN ETERES DE CELULOSA

REFERENCIA RECIPROCA A SOLICITUD RELACIONADA
Esta solictud reclama el beneficio de la solictud estadounidense
Numero 60/291 127 presentada el 15 de mayo de 2001 y de la solicitud
estadounidense No 80/325 726 presentada el 28 de septiembre de 2001, las
cuales son ambas incorporadas aqui en su totalidad por via de referencia en

su totalidad

CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencién se relaciona con composiciones novedosas, solubles
en agua, libres de gelatina, para cubnr substratos por inmersion, tales como
tabletas y capsulas, y con métodos para producir tales formas de
dosificacién Esta invencién se relaciona adicionalmente con un método para
incrementar la ganancia de peso de una pelicuia soluble en agua, libre de
gelatina, que forma recubnmiento sobre una tableta o capsula recubierta por

inmersién

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Durante la mayor parte de este siglo, las cdpsulas de gelatina duras
fueron una forma popular de dosificacin para drogas de prescnpcion y
drogas de suministro sobre el mostrador (OTC) La capacidad de combinar
mitades de capsulas que tenen diferentes colores proporcioné a los

fabncantes un medio Gnico de distinguir diferentes productos farmacéuticos
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Muchos pacientes prefineron capsulas a las tabletas, percibiéndolas como
mas faciles de ingenr Esta preferencia del consumidor mpulsdé a los
fabncantes de productos farmacéuticos a comercializar ciertos productos en
la forma de cépsulas, aun cuando ellos se encontraran también disponibles

en forma de tableta

En general, capsulas vacias de gelatina dura son manufacturadas
utilizando equipo automatizado Este equipo utiiza filas de clavyjas de acero
inoxidable, montadas sobre bamas o placas, las cuales son sumergidas
dentro de una solucién de gelatna mantenida a una temperatura y fluidez
uniformes Las clavijas son luego retiradas desde la solucidn de gelatina, se
hacen girar, y luego se insertan dentro de homos de secamiento, a través de
los cuales se forza una fuerte rifaga de aire filtrado con humedad
controlada Una mitad de cdpsula sin acabar es formada de esta manera
sobre cada clavija durante el secamiento Cada mitad de capsula es luego
desmontada, recortada hasta longitud uniforme, llenada y unida a una mitad

casante apropiada

Una altemativa para productos de cépsula son “caplets”, que son
tabletas séldas, oblongas, que frecuentemente estan recublertas con
drferentes polimeros tales como ésteres de celulosa para mejorar su aspecto
estético, estabiidad, e ingenbilidad Tipicamente, tales polimeros son
aplicados a las tabletas ya sea desde solucién en solventes orgénicos, o
desde dispersibn acuosa mediante rocfo No obstante, tales tabletas

recubiertas por rocio carecen de la superficie lustrosa y de la elegancia de
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las capsulas de gelatna dura Adicionalmente, no es comerciaimente
conveniente recubnr por rocio una tableta con un recubnmiento de color

diferente en cada extremo

Otra altemativa para productos de cépsula son las “geicaps®, las
cuales son formas de dosficacién elegantes, lustrosas, preferidas por el
consumidor que son preparadas sumergiendo cada mitad de una tableta
alargada en dos colores diferentes de solucibn de gelahna Véase las
patentes estadounidenses Nos 4 820 524, 5 538 125, 5 685 589, 5 770 225,
5 198 227, y 5298 233, las cuales son todas incorporadas aqul por via de
referencia Una forma de dosfficacién similar, comercialmente disponible
como una “‘geltab®, es preparada sumergiendo cada mitad de una tableta
redonda, convexa, dentro de solucién de gelatna de colores diferentes, tal
como se descnbe en las patentes estadounidenses Nos 5 228 9186,
5436 026 y 5 679 406, las cuales son todas incorporadas aqui por via de
referencia Tal como aqul se usa tales “gelcaps” y “geltabs” estardn incluidas

dentro del tSrmino mas amplio “tabletas”

No obstante, el uso de gelatna como un matenal fafmacéutico de
recubnmiento presenta clertas desventajas y Iimitaciones, las cuales
incluyen el potencial para velocidad de disolucidon disminuida después de
almacenamiento prolongado debido a la formacién de enlaces transversales
de la gelatina, potencial para contaminacion microbial de la solucién de
gelatina durante el procesamiento, y prolongados tiempos de elaboracidn por

razén de exigencias extensivas de secamiento Adicionalmente, los costos
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relacionados con energia asociados con los recubnmientos de gelatina
tienden a ser elevados puesio que el matenal de gelatina es aplicado
tipicamente al substrato a una temperatura elevada de por lo menos
aproximadamente 40°C, con el fin de mantener la fludez de la gelatina,
mientras los substratos son mantendos aproximadamente a 50°C con el fin

de reducir al minimo el desarrolio microbial

Se han hecho diferentes intentos para producir cdpsulas de conchas
duras sin gelatina Por ejemplo, la WO 00/18835 expone la combinacién de
éteres de almiddn o almidén oxidado e hidrocoloides para uso para preparar
envolturas de capsulas duras mediante procesamiento convencional de
moldeo por inmersibn Véase también la patente estadounidense No
4 001 211 (capsulas preparadas mediante moldeo por inmersidon de clavia
con composiciones de éter de meticelulosa termogeificada) No obstante,
debido a inquietudes de apisonamiento potencial, las capsulas de gelatina
dura ya no consttuyen un sistema prefendo de suministro para el
consumidor (sobre el mostrador) de productos farmacéuticos, suplementos
de deta, u otros productos similares Adicionaimente, las propiedades de
una composicién ideal en la cual se han de sumergrr clavias de acero, luego
secarse para formar vainas de cépsulas duras sobre las mismas no son
necesanamente iguales tal como aquellas para sumergir tabletas para
formar un recubnmiento sobre las mismas Por ejemplo, propiedades fisicas
pertinentes tales como viscosidades, ganancia de peso, espesor de pelicula,
resistencia a la traccion, elasticidad, y contenido de humedad difenrén entre

composiciones para formacion de capsulas duras y para recubrr tabletas
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Véase, por ejemplo, la patente estadounidense No 1 787 777 (Difieren las
condiciones de temperaturas éptimas del substrato y de la solucién de
recubnmiento, los tempos de permanencia en la solucién, y las condiciones

de secamiento)

Una desventaja asociada con la inmersién de tabletas o de cépsulas
dentro de un sistema de recubnmiento sin gelatina consiste en que los

recubnmientos resultantes frecuentemente carecen de resistencia a la

tensién adecuada, plasticidad, dureza, y de espesor Ademads, la inclusiéon de

B,

—

plastficantes dentro de tales sistemas de recubnmiento sin gelatina
frecuentemente producen tabletas que tienen recubnmientos blandos,
pastosos, sin una dureza suficiente para mantener su forma o unformidad
durante el manejo Ademds, muchas composiciones sin gelatna no se

adhieren al substrato de la tableta en una cantidad suficiente para cubnr de

manera unforme la tableta después de una sola Inmersibn Ademas,
muchas composiciones sin gelatna carecen de las propiedades reolégicas
suficientes necesanas para mantener dispersién uniforme de color a través

p—

de todo el proceso de Inmersidn y secamiento Aungue se han hecho

intentos para mejorar las propiedades reolégicas de estas composiciones
mediante, por ejemplo, el incremento de su contenido de sélidos, con el fin
de aumentar la wviscosidad No obstante, tales composiciones

frecuentemente onginaron desventajosamente estética indeseable de

recubnmiento, tal como rugog_l_d_g__d superficial, lustre disminuido, y espesor de

recubnmiento no uniforme
husdaibealll-E

12
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Es deseable encontrar un matenal de recubnmiento por iInmersién,
que no solamente produzca una forma de dosfficacién smilar elegante,
bnllante, de alto lustre, prefenda por el consumidor, similar a la de las formas
recubiertas con gelatina, pero la cual estd ausente de las hmitaciones de la

gelatina, particularmente las observadas antenormente

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidn proporciona una composicién formadora de
pelicula, para recubnr por inmersién un substrato que comprende, que

consiste en y/o que estd compuesta esencialmente por

a) hidroxipropiimetilcelulosa, y

b) un espesador seleccionado entre el grupo formado por goma de
xantano, carrageno y sus mezclas,
en donde la composiciones posee un lustre superficial de por lo menos 150

al aplicarse a través de recubnmiento por iInmersién a un substrato

Otra modalidad de la presente invencion estd dingida a una

composicidn soluble en agua para recubrnir por inmersidn un substrato que

comprende, que esta formada por, y/o que consiste esencialmente de

a) hidroxipropiimetil celulosa, y

b) acerte de castor,

I3
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en donde la composicién posee un lustre superficial de por lo menos 150 al

aplicarse mediante de recubnmiento por Inmersién a un substrato

Otra modalidad de la presente invenciébn estd dingida a una
composicién soluble en agua para recubnr por inmersién un substrato que
comprende, que esté constituida por, y/o que consiste esenciaimente de

a) hidroxipropiimetil celulosa, y

b) maltodextrina,
en donde la composicion posee un lustre superficial de por lo menos 150 al

aplicarse mediante recubnmiento por inmersién a un substrato

Hemos encontrado que cuando una forma de dosfficacién es
recubierta con la composicion de la presente invencion, el resultado es una
forma de dosificacion elegante, bnilante, de alto lustre, prefenda por el
consumidor, similar a la de una forma recubierta con gelatina, pero que
carece de las lmiaciones asociadas con la gelatina, particularmente
aquellas que se hicieron notar antenormente Hemos encontrado también
que cuando una composicion tal es utlizada en operaciones de
recubnmiento por inmersién y de recubnmiento por pulvenzacidn, no se
inhibe la disolucibn del matenal activo recublierto por la misma
Adicionalmente, hemos encontrado que la unformidad de color de formas de
dosificacidn recubiertas con tales composiciones es mejorada por la adicion

a las mismas de un mejorador de ganancia de peso

It
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal como aqul se usa, el término “capsulas” se refiere a
compartimentos de envoltura duros, que encierran un ingrediente dosificable
El tdrmino “Tabletas”, tal como aqul se emplea, se refiere a formas solidas
de dosfficacibn compnmidas o moldeadas de cualquier forma o tamafio El
término "Capletas®, tal como aqul se usa, se refiere a tabletas sélidas, de
forma oblonga El término “Gelcaps” se refiere a capletas sdlidas que tienen
un recubnmiento gelatinoso lustroso y el término “geltabs”, se refiere a
tabletas sdlidas que tienen lados planos, caras opuestas convexas, y un
recubnmiento gelatinoso lustroso El término “Dureza” tal como aqul se usa
en conexibn con peliculas o recubnmientos Indica la resistencia de la
pelicula/recubnmiento a la deformaciéon por impacto La expresion “Soluble
en agua®, tal como aqui se usa en conexidn con matenales no poliméncos,
significara desde escasamente solubles hasta no solubles, es decir, se
requieren no mas de 100 partes de agua para disolver 1 parte de soluto no
poliménco, soluble en agua Véase Remington, “The science and practice of
pharmacy”, paginas 208-208 (2000) “Soluble en agua”, tal como aqul se
emplea en conexidn con matenales poliméncos, significard que el polimero
se dilata en agua y puede ser dispersado al nivel molecular para formar una
dispersidbn homogénea o una “Solucidn” coloklal “Lustre superficial” tal como
aqul se emplea, se refenrd al grado de reflectancia de luz seglin se
determina a un angulo de incidencia de 60° utilizando el método expuesto

aqul en el Ejemplo 7

15
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Dimeticona es un matenal farmacéutico reconocdo formado por
polimeros de siloxano lineales que contienen unidades repettivas de la
formula {-(CH.).S10}, estabilizados con unidades bloqueadoras de extremo
de tnmetilsiloxi de la férmula {{CHs)sSI0-} Simeticona es una mezcla de
dimeticona y didxido de silicio Para las finalidades de esta invencion, los dos

matenales pueden ser utilizados de manera intercambiable

La pnmera modalidad de esta invencidn esta dingida a composiciones
formadoras de pelicula solubles en agua, substancialmente ibres de gelatina
para tabletas de recubnmiento por inmersion o a la manufactura de capsuias
mediante un proceso0 de moldeo por inmersibn Una composicién
comprende, esta compuesta de, y/o consiste esencialmente de un formador
de  pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo,
hidroxipropiimetiicelulosa, un espesador, tal como un hidrocoloide, por
ejemplo, goma de xantano o camageno En otra modalidad, la composicién
comprende, esta formada por, y/o consiste esenciaimente de un formador de
pelicula tal como un almkién modificado seleccionado entre almidén de malz
céreo, dexinna de tapioca y denvados y mezclas de los mismos, un
espesador seleccionado enire sucrosa, dextrosa, fructosa, maltodextnna,
polidextrosa y denvados y mezclas de los mismos, y un plastificante, por
ejemplo, polietilénglicol, propilénglicol, aceites vegetales tales como acene
de castor, glicenna, y sus mezclas Todavia en ofra modaldad, Ia
composicién comprende, estd formada por, y/o esenciaimente consiste en
un formador de pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo,

hidroxipropiimetilcelulosa, y opcionalmente un plastfficante, tal como acertes

[@
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vegetales, por ejemplo, acete de castor, y opcionaimente puede estar
sustancialmente libre de espesantes tales como hidrocoloides, por ejemplo,
goma de xantano Todavia, en otra modaldad, la composicién comprende,
consiste de, y/o esta esenciaimente formada por un formador de pelicula tal
como un éter de celulosa, por ejemplo, hidroxipropiimetiicelulosa, un
extendedor, tal como policarbohidratos, por ejemplo, maltodextnna, y
opcionaimente un plastificante, tal como glicoles, por ejempio, pohetiiénglicol,
y opcionalmente puede estar sustanciaimente ibre de espesadores tales
como hidrocoloides, por ejemplo, goma de xantano Tal como aqui se utiliza,
“Substanciaimente libre de gelatina” significard menos de aproximadamente
1 por ciento, por ejemplo menos de aproximadamente 0,5 por ciento de
gelatna en la composicion, y "substancialmente libre de espesadores”
significard menos de aproximadamente 1 por ciento, por ejemplo menos de

aproximadamente 0,01 por ciento de espesadores en la composicidn

Cualquier formador de pelicula conocido en la técnica es adecuado
para uso en la composicién formadora de pelicula de la pregente invencién
Ejemplos de formadores adecuados de pelicula incluyen, pero no estén
imitados a estos, polivinil alcohol (PVA), aimidén hidroxipropllico, almidén
hidroxietilico, pululdn, almidén metietiico, almidén carboximetilico,
meticelulosa, hidroxipropiicelulosa (HPC), hidroxietimeticelulosa (HEMC),
hidroxipropiimetiicelulosa (HPMC), hidroxibutimetiicelulosa (HBMC),
hidroxietileticeluloca  (HEEC), hidroxietlhidroxipropiimetii celulosa
(HEMPMC), almidones pregelatinizados y pollmeros y denvados y mezclas

de los mismos

|7
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Un compuesto de hidroxipropiimetilcelulosa adecuado es "HPMC
2910" el cual es un éter de celulosa que tiene un grado de substitucién de
aproxamadamente 1,9 y una subsfitucidn molar de hidroxapropilo de 0,23, y
que contene, con base en el peso total del compuesto, desde
aproximadamente 29 por ciento hasta alrededor de 30 por ciento de metoxilo
y desde aproximadamente 7 por ciento hasta alrededor de 12 por ciento de
grupos de hidroxipropi ElI HPMC-2810 se encuentra comerciaimente
disponible de la Dow Cheimical Company bajo el nombre comercial,
"Metoce! E* El "Metocel E5", que es una calidad de HPMC-2910 adecuado
para uso en la presente invencibn tenen una viscosidad de
aproxmadamente 4 a 6 cps (4 a 6 milipascal-segundos) a 20°C en una
solucibn acuosa al 2 por ciento segin se determina mediante un
viscosimetro Ubbelohde De manera similar, el “Metocel EB", que es otro
grado de HPMC-2910 adecuado para uso en la presente invencion, tiene
una viscosidad de aproximadamente 5 a 7 cps (5 a 7 milipascal-segundos) a
20°C en una solucién acuosa al 2 por ciento seglin se determina mediante
un viscosimetro Ubbelohde EI| "Metocel E15°, que es otra categoria de
HPMC-2910 adecuado para uso en la presente invencidn, tiene una
viscosidad aproximadamente de 15000 cps (15 milipascal-segundos) a 20°C
en una solucion acuosa al 2 porciento, segin se determindé mediante un
viscosimetro Ubbelohde Tal como se utiiza en la presente, “grado de
substtucion” significard el numero promedio de grupos sustituyentes unidos
a un anilio de anhidro glucosa, y "solucién molar de hidroxipropilo” significara

el numero de moles de hidroxipropilo por mol de anhidro glucosa
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Tal como aquf se emplea, el término “almidones modificados”, incluye
almidones que han sido modificados mediante formacién de enlaces
transversales, modificados quimicamente para estabiidad mejorada, o
modificados fisicamente para lograr propiedades mejoradas de solubilidad
Tal como aqul se emplea, “almidones pregelatinizados” o “almidones hechos
instantdneos” se refiere a almidones modficados que han sido
prehumedecidos, luego secados, para mejorar su solubiidad en agua fria
Almdones modfficados adecuados se encuentran comercialmente
disponibles de varios proveedores tales como, por ejlemplo, AE Staley
Manufactunng Company y National Starch & Chemical Company Un
almidén modificado adecuado incluye los almidones denvados de malz
céreo pre-gelatinizado que se encuentran comerciaimente disponibles de
National Starch & Chemical Company bajo los nombres comerciales, “Purty
Gum® y "Filmset’, y denvados, copolimeros, y sus mezclas Tales almidones
grasos de malz contienen tipicamente, con base en el peso total del almidén,
desde aproximadamente O por ciento hasta alrededor de 18 por ciento de
amilosa y desde aproximadamente 100 por ciento hasta airededor de 88 por

ciento de amilopectina

Dextnnas de tapioca adecuadas incluyen las que se encuentran
disponibles de National Starch & Chemical Company bajo el nombre
comercial “Crystal Gum" o "K-4484", y sus denvados tales como almidén
alimenticio modificado denvado de tapioca, que se encuentra disponible de
National Starch & Chemical Company bajo el nombre comercial “Punty Gum

40", y copolimeros y mezclas
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Cualquier espesador conocido en la técnica es adecuado para uso en
la composicién formadora de pelicula de la presente invencién Ejemplos de
tales espesadores incluyen, pero no estdn mtados a hidrocoloides tales
como arginatos, agar, goma guar, algarroba, carrageno, tara, goma arabiga,
tragacanto, pectina, xantano, gelano, maltodextnna, galactomanano,
pustulano, laminarin, escleroglucano, goma arabiga, inulina, pectina, fuelan,
ramsan, zooglan, metilan, quitina, ciclodextnna, quitosan, y denvados y
mezclas de los mismos Espesadores adicionales adecuados incluyen
sucrosa, dextrosa, fructosa, maltodextnna, polidextrosa, y matenales

similares, y sus denvados y combinaciones de los mismos

Gomas de xantano adecuadas incluyen aquellas disponibles de C P
Kelco Company bajo el nombre comercial “Keltrol 1000°, “Xantrol 180", o
*KoB310"

Cualquer plastificante conocido en la industna famacéutica es
adeucado para uso en la presente Invencién, y puede inclur pero sin
hmtacién, polietlénglicol, glicenna, sorbitol, citrato de trietilo, citrato de butilo,
cebacato de dibutilo, acertes vegetales tales como acerte de castor; agentes
activos de superficie tales como polisorbatos, sulfatos laurilicos de sodio, y
sulfosuccinatos dioctilicos de sodio, propilén glicol, monoacetato de glicerol,
diacetato de glicerol, tnacetato de glicerol, gomas naturales y sus mezclas
En soluciones que contienen un formador de pelicula de éter de celulosa, un

plastificante opcional puede estar presente en una canhdad, basada en el
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peso total de la solucion desde aproximadamente O por ciento, hasta

alrededor de 40 por ciento

En una modaldad, la composicién formadora de pelicula para
substratos de recubnmiento por inmersién puede estar substancialmente
libre de gelatina, es decir, por ejemplo, contiene menos de aproximadamente

1 por ciento, o menos de aproximadamente 0,01 por ciento de gelatina

En otra modaldad, la composicion formadora de pelicula para
substratos de recubnmiento por iInmersién puede estar sustancialmente libre
de matenales derivados de bovinos, es decir, por ejemplo, que contengan
menos de aproximadamente 1 por ciento, 0 menos de aproximadamente

0,01 por ciento de matenales denvados de bovino

En modalidades en donde se utiiza en la composicién un formador de
pelicula, de éter de celulosa, la composicidn formadora de pelicula para
sustratos de recubnmiento por inmersién puede estar substanciaimente libre
de hidrocoloides, es decir, por eemplo, que contene menos de
aproxmadamente 1 por ciento, o menos de aproximadamente 0,01 por

ciento de hidrocoloides

Todavla en otra modalidad, la composicién formadora de pelicula para
substratos de recubnmiento por inmersion, puede estar substanciaimente

hbre de plastificantes, es decir, por ejemplo, que contenga menos de
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aproxmadamente 1 por ciento, 0 menos de aproximadamente 0,01 por

ciento de plastificantes

En una modaldad, la composicion formadora de pelicula para
substratos de recubrmiento por inmersién contiene, con base al peso total
de sélidos secos de la composicién, desde aproximadamente 85 por ciento,
hasta menos de aproxmadamente 100 por ciento, por ejemplo, desde
aproximadamente 95 por ciento hasta alrededor de 99,5 por ciento, de un
formador de pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo,
hidroxipropiimetilcelulosa, y desde aproximadaments 0,5 por ciento hasta
alrededor de 5 por ciento de un espesador tal como un hidrocoloide, por

ejemplo, goma de xantano

En otra modaldad, la composicidn formadora de pelicula para
substratos de recubnmientopor inmersién contiene, con base al peso total de
sohdos secos de la composicidn, desde aproximadamente 40 por ciento
hasta alrededor de 60 por ciento, por ejemplo, desde aproximadamente 50
por ciento hasta alrededor de 55 por ciento, de un almidén modificado, por
ejemplo, un aimidon céreo de maliz, una dextnna de tapioca, y/o mezclas y
denvados de las mismas, desde aproximadamente 15 por ciento hasta
alrededor de 30 por ciento, por ejemplo, desde alrededor de 20 por ciento
hasta cerca de 25 por ciento de un plastificante, por ejemplo, glicenna,
poliehlén glicol, propilén glicol, acete de castor, y sus mezclas, y desde
aproximadamente 5 por ciento hasta alrededor de 25 por ciento, por ejemplo,

desde aproxamadamente 10 por ciento hasta alrededor de 20 por ciento de
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un espesador, por ejemplo, sucrosa, dextrosa, fructosa, maltodextrnina,

polidextrosa, y sus mezclas

Todavla, en otra modalidad, la composicién formadora de pelicula
para substratos de recubnmiento por inmersién contiene, con base en el
peso total de sélidos secos, de la composicién, desde aproximadamente 95
por ciento hasta airededor de 100 por ciento, por ejempio, desde airededor
de 87 por ciento hasta aproxxmadamente 100 por ciento, de un formador de
pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo, hidroxipropiimetil
celulosa, y estd substancialmente lbre de hidrocoloides, es decir, por
ejemplo, contiene menos de aproxinadamente 1 por ciento, o menos de

aproximadamente 0,01 por ciento de hidrocoloides

Todavia, en otra modaldad, la composicién formadora de pelicula
para substratos de recubnmiento por inmersibn contiene, con base en el
peso total de sdlidos secos de la composicién, desde aproximadamente 85
por ciento hasta alrededor de 100 por ciento, por ejemplo, desde
aproximadamente 97 por ciento hasta cerca de 100 por ciento, de un
formador de pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo,
hidroxipropiimetiicelulosa, y desde aproximadamente 0,1 por ciento hasta
alrededor de 1,0 por ciento, por ejemplo, desde aproximadamente 0,25 por
ciento hasta alrededor de 0,5 por ciento de un plastficante tal como aceites

vegetales, por ejemplo, acerte de castor

22
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Todavia, en otra modalidad, la composicién formadora de pelicula
para substratos de recubnmiento por iInmersidn contiene, basado en el peso
total de s6hdos secos de la composicion, desde aproximadamente 5 por
ciento hasta alrededor de 99 por ciento, por ejemplo, desde
aproximadamente 50 por ciento hasta alrededor de 80 por ciento, o desde
alrededor de 80 por ciento hasta cerca de 80 por ciento de un formador de
pelicula, tal como wun éter de celulosa, por ejemplo,
hidroxipropiimetilcelulosa, desde aproximadamente 1 por ciento hasta
alrededor de 80 por ciento, por ejemplo, desde aproxxmadamente 5 por
ciento hasta alrededor de 50 por ciento o desde aproximadamente 5 por
ciento hasta mas o menos 40 por ciento de un extendedor, tal como
policarbohidratos, por ejemplo matodextnna, y desde aproximadamente 0,1
por ciento hasta alrededor de 20 por ciento, por ejlemplo, desde alrededor de
2,5 por ciento hasta mas o menos 15 por ciento de un plastificante, tal como
glicoles, por ejemplo, polietlén ghcol Ejemplos de composiciones
adecuadas secas se exponen en, por ejemplo, las patentes estadounidenses

Nos 5470 581 y 6 183 808, que se incorporan aqul por via de referencia

Estas composiciones formadoras de pelicula estén tipicamente en la
forma de una dispersién para faciidad de substratos de recubnmiento por
inmersién en las mismas Tales dispersiones contienen un solvente en una
cantidad, basada en el peso tolal de la composicibn, que varia
aproximadamente desde 30 por ciento hasta cerca de 97 por ciento, por
ejemplo, desde aproximadamente 80 por ciento hasta cerca de 92 por ciento

0 desde cerca de 40 por ciento hasta alrededor de 75 por ciento Ejemplos

2¥
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de soiventes adecuados incluyen, pero no estdn imitados, a agua, alcoholes
tales como metanol, etanol, e 1sopropanol, solventes orgénicos tales como
cloruro de metileno, acetona, y solvente similares, y mezclas de los mismos
En una modalidad, el solvente es agua La dispersién resultante formadora
de pelicula posee tipicamente un nivel de sélidos de, con base en el peso
total de la dispersion formadora de pelicula, desde aproximadamente 3 por
ciento hasta alrededor de 70 por ciento, por ejemplo, desde alrededor de 8
por ciento hasta aproximadamente 20 por ciento, 0 desde alrededor de 25
por ciento hasta alrededor de 60 por ciento

En una modaldad, la composicién formadora de pelicula para
substratos de recubnmiento por inmersiébn contiene, con base en el peso
total en himedo de la composicidon de dispersibn por inmersién, desde
alrededor de 5 por ciento hasta cerca de 20 por ciento, por ejemplo, desde
aproximadamente 8 por ciento, hasta alrededor de 15 por ciento, o desde
cerca de 10 por ciento hasta aproximadamente 14 por ciento de un formador
de pelicula tal como hidroxipropiimeticelulosa, y desde cerca de 0,05 por
cento hasta alrededor de 0,2 por ciento, por ejemplo desde
aproximadamente 0,08 por ciento hasta mas o menos 0,16 por ciento o
desde aproximadamente 0,1 por ciento hasta alrededor de 0,14 por ciento de

un espesador tal como goma de xantano

En oira modaldad, la composicion formadora de pelicula contiene
substratos de recubnmiento por inmersién, con base en el peso total en

himedo de la composicion de dispersibn por mmersidn, desde
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aproximadamente 20 por ciento hasta alrededor de 35 por ciento, por
ejemplo, desde cerca de 25 por ciento hasta alrededor de 30 por ciento, de
un formador de pelicula tal como almidén céreo de malz, dextnna de tapioca,
y/o denvados y mezclas de los mismos, desde aproximadamente 5 por
ciento hasta alrededor de 20 por ciento, por ejemplo, desde
aproximadamente 10 por ciento hasta alrededor de 15 por ciento de un
plastificante tal como ghcenna, polietiéngiicol, propiiénglicol, acerte de
castor, y sus mezclas, y desde aproximadamente 5 por ciento hasta
alrededor de 15 por ciento de un espesador seleccionado entre sucrosa,

fructosa, dextrosa, maltodextnna, polidextrosa, y sus mezclas

Todavia en otra modalidad, la composicién formadora de pelicula para
substratos de recubnmiento por inmersién contiene, con base en el peso
himedo total de la composicibn de dispersibn por inmersidn, desde
aproximadamente 5 por ciento hasta alrededor de 25 por ciento, por ejemplo,
desde aproximadamente 8 hasta alrededor de 20 por ciento, o desde cerca
de 10 por ciento hasta aproximadamente 16 por ciento de un formador de

pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo, hidroxipropiimetilcelulosa

Todavla, en otra modalidad, la composicion formadora de pelicula
para substratos de recubnmiento por inmersién contiene, con relacién al
peso total en humedo total de la composicién de dispersidn por inmersion,
desde aproximadamente 5 por ciento hasta alrededor de 25 por ciento, por
ejemplo, desde aproximadamente 8 por ciento, hasta alrededor de 20 por

clento o desde aproximadamente 10 hasta alrededor de 18 por ciento, de un
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formador de pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo,
hidroxipropilmetiicelulosa, y estd substanciaimente libre de hidrocoloides, es
decir, por ejemplo, contiene menos de aproximadamente 1 por ciento, ©

menos de alrededor de 0,01 por ciento de hidrocoloides

Todavla, en otra modaldad, la composicitén formadora de pelicula
para substratos de recubnmiento por inmersién contene, con relacion al
peso total en humedo de la composicidn de dispersién por inmersién, desde
aproximadamente 5 por ciento hasta alrededor de 25 por ciento, por ejemplo,
desde cerca de 8 por ciento, hasta alrededor de 20 por ciento o desde
aproximadamente 10 hasta alrededor de 168 por ciento, de un formador de
pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo, hidroxipropiimetiicelulosa,
y desde aproximadamente 0,01 por ciento hasta alrededor de 0,1 por ciento,
por ejemplo, desde cerca de 0,001 por ciento hasta alrededor de 0,09 por
ciento de un plastficante tales como aceites vegetales, por ejemplo, acerte

de castor

Todavia, en otra modalidad, la composicibn formadora de pelicula
para substratos de recubnmiento por inmersién contiene, con relacién al
peso total en himedo de la composicién de dispersion por inmersin, desde
aproximadamente 1 por ciento hasta alrededor de 21 por ciento, por gjemplo,
desde cerca de 10 por ciento hasta alrededor de 18 por ciento, o desde
aproxmadamente 16 por ciento hasta cerca de 19 por ciento, de un
foomador de pelicula tal como un éter de celulosa, por ejemplo,

hidroxipropiimetilcelulosa, desde aproximadamente 0,1 por ciento hasta

27
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alrededor de 17 por ciento, por ejemplo desde cerca de 1 por ciento hasta
alrededor de 11 por ciento o desde aproximadamente 1 por ciento hasta més
o menos 8 por ciento de un extendedor, tal como policarbohidratos, por
ejemplo, maltodextnna, y desde aproximadamente 0,02 por ciento hasta
alrededor de 4 por ciento, por ejemplo, desde aproximadamente 0,5 por
clento hasta alrededor de 3 por ciento de un plastficante tal como glicoles,

por ejemplo, poliebiénghcol

Opcionalmente, la composicion para inmersién puede comprender
adicionalmente otros ingredientes tales como, basados en el peso total de la
solucién de inmersién, desde aproximadamente O por ciento hasta alrededor
de 2 por ciento de preservativos tales como metiparabeno y propilparabeno,
desde aproximadamente O por ciento hasta alrededor de 14 por ciento de
agentes opacificantes tales como diéxido de ttanioc y/o desde
aproximadamente 0 por ciento hasta alrededor de 14 por ciento de
colorantes Véase Remingion’s Practice of Pharmacy, Martin & Cook, 17

ed , pp 1625-30, que se incorporan aqul por via de referencia

Se puede utlizar cualquier agente colorante adecuado para uso en
aplicaciones farmacéuticas en la present einvencién y puede Iincluir pero sin
Imtacién, colorantes azo, colorantes de quinoftalona, colorantes de
tnfenimetano, colorantes de xanteno, colorantes indigoides, éxidos de
hierro, hidrdxidos de hierro, dibxido de htamio, colorantes naturales, y sus
mezclas Mas especificaments, los colorantes adecuados incluyen pero sin

hmtacién, azul V wvisible, verde bnllante dcido BS, rojo 2G, azorubina,
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ponceau 4R, amaranto, D&C rojo 33, D+C rojo 22, D+C rojo 26, D+C rojo 28,
D+C amarilio 10, FD+C amanllo 5, FD+C amanlio 6, FD+C rojo 3, FD+C rojo
40, FD+C azul 1, FD+C azul 2, FD+C verde 3, negro bnillante BN, negro
carbon, dado de hierro negro, éxido de hierro rojo, 6xido de hierro amanillo,
diéxido de ttamio, nvoflavina, carctenos, antioxianinas, tuménco, extracto de

cochinilia, clorofilina, cantaxantina, caramelo, betanina, y sus mezclas

En una modalidad, cada extremo de la tableta o cipsula puede ser
recubierto con recubnmiento por inmersibn de colores diferentes para
proveer una apanencia distintiva para productos de especialidad Véase en
la patente estadounidense No 4 820 524, la cual es incorporada aqul por via
de referencia

En una modaldad, la forma de dosificacion farmacéutica estd formada
por a) un nucleo que contene un ingrediente actvo, b) una capa opcional de
pnmer recubnmiento formada por un subrecubnmiento que cubre
substanciaimente el niicleo, y ¢) una segunda capa de recubnmiento sobre
la superficie de la pnmera capa de recubnmiento, estando formada la
segunda capa de recubnmiento por la composicion de recubnmiento por
inmersion de la presente invencidn Tal como aqul se utiiza, la expresién
“cubre substancialmente” significara que al menos aproximadamente el 85
por ciento del area superficial del nicleo estd cublerta por el

subrecubnmiento
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En una modalidad alternativa, un pnmr ingrediente activo puede estar
contenido en la pnmera capa de recubnmiento, y el niclec puede contener
un segundo Iingrediente actvo y/o una cantdad adicional del primer
ingrediente activo Todavla, en otra modalidad, el ingrediente activo puede
estar contenido en la pnmera capa de recubnmiento, y el nicleo puede estar
substanciaimente libre, es decir, menos de aproximadamente 1 por ciento,
por ejlemplo, menos de aproximadamente 0,1 por ciento, de ingrediente

activo

El uso de subrecubnmientos es suficientemente conocido en la
técnica y es expuesto, por ejemplo, en la patente estadounidense No
3185626, la cual se incorpora aqul por via de referencia Cualquier
composicibn adecuada para recubnr con pellicula una tableta puede ser
utiizada como un subrecubnmiento de acuerdo con la presente invencion
Ejemplos de subrecubnmientos adecuados son expuestos en las patentes
estadounidenses Nos 4683256, 4543370, 4643894, 4828841,
4725441, 48029824, 5630871, y 6274162, las cuales todas se
incorporan aqul por via de referencia Subrecubnmientos adicionales
adecuados Incluyen uno o mas de los siguientes ingredientes éteres de
celulosa tales como hidroxipropimetl celulosa, hidroxipropilcelulosa, e
hidroxietilcelulosa, policarbohidratos tales como goma de xantano, almidén,
y maltodextnna, plastificantes que incluyen, por ejemplo, glicenna,
pohetilénglicol, propilénglicol, sebacato dibutilico, ctrato tnetilico, acertes

vegetales tales como aceite de castor, agentes activos de superficie tales
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como polisorbato-80, sulfato laurlico de sodio y sulfosuccinato de dioctl-

sodio, policarbohidratos, pigmentos, y opacificantes

En una modalidad, el subrecubnmiento puede estar formado por , con
base en el peso total del subrecubnmiento, desde aproximadamente 2 por
ciento hasta alrededor de 8 por ciento, por ejemplo, desde cerca de 4 por
ciento hasta mas o menos 8 por ciento de un éter de celulosa soluble en
agua, y desde aproximadamente 0,1 hasta alrededor de 1 por ciento, de
acerte de castor, segun se expone en detalle en la patente estadounidense
No 5658 588, la cual se incorpora aqul por via de referencia En otra
modalidad, el subrecubnmiento puede estar formado por, sobre la base del
peso total del subrecubnmiento, desde aproximadamente 20 por ciento hasta
alrededor de 50 por ciento, por ejemplo, desde cerca de 25 por ciento hasta
méas o menos 40 por ciento de HPMC, desde aproximadamente 45 por
ciento hasta alrededor de 75 por ciento, por ejemplo, desde cerca de 50 por
ciento hasta mas o menos 70 por ciento de maltodextnna, y desde
aproximadamente 1 por ciento hasta alrededor de 10 por ciento, por ejemplo,

desde cerca de 5 por ciento hasta alrededor de 10 por clento de PEG 400

El subrecubnmiento seco tipicamente est4 presente en una cantidad,
con relacidn al peso seco del nicleo, desde aproximadamente 0 por ciento
hasta alrededor de 5 por ciento La capa de recubnmiento secado por
inmersidn tipicamente esté presente en una cantidad, con base al peso seco
del nucleo y el recubnmiento opcional, desde aproximadamente 1,5 por

ciento hasta alrededor de 10 por ciento

2l
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El espesor promedio de la capa de recubnmiento secado por
inmersién tipicamente es desde aproximadamente 40 hasta alrededor de
400 micrones No obstants, un experto en la matena apreciaria con facilidad
sin expenmentacién indebida, que el espesor del recubnmiento por
inmersién puede vanar con el fin de proveer una forma de dosificacién mas
uniforme, mas facil de ingenr, o para lograr un perfil de disolucién deseado
Ademas, el espesor de recubnmiento de pelicuia obtenidos por Inmersion
pueden vanar en localizaciones diferentes sobre el substrato dependiendo
de su forma Por ejemplo, el espesor del recubnmiento en un borde o
esquina de un substrato puede ser tanto como cincuenta por ciento hasta
setenta por ciento menos que el espesor del recubnmiento en el centro de
una cara pnncipal del substrato Esta diferencia puede ser reducida al
minimo, por ejemplo, mediante el uso de un subrecubnmiento més grueso, o
mediante el uso de composiciones de inmersién que onginen incrementos de

peso mas elevados sobre el substrato

En modalidades en donde se desea un recubnmiento por inmersion
mas grueso, hemos encontrado que una cantdad efectiva de un
intensificador de incremento de peso seleccionado entre el grupo formado
por ximeticona, polisorbato 80 y sus mezclas, puede ser agregada a una
composicion formadora de pelicula formada por, y/o que esencialmente
consiste de un formador de pelicula y un espesador opcional tal como un
hidrocoloide El intensificador de ganancia de peso es usado en una
cantidad suficiente para incrementar la ganancia de peso de la solucién de

recubnmiento, por ejemplo, por al menos aproximadamente 10 por ciento,
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por lo menos aproxmadamente 20 por cento, o por al menos
aproximadamente 30 por ciento sobre un substrato al secarse El incremento
de ganancia de peso por ciento es determinado con base en la diferencia
entre el peso total del substrato recubierto con la composicion de
recubnmiento que incluye el incrementador de ganancia de peso, y el peso
total de un substrato equivalente recubierto, el cual ha sido recubierto bajo
condiciones smmilares de procesamiento con una composicion de
recubnmiento que no Incluye una cantidad efectva de incrementador de

ganancia de peso

En una modaldad, el formador de pelicula es un éter de celulosa tal
como HPMC, y el espesador es un hidrocoloide tal como goma de xantano y

el incrementador de ganancia de peso es simeticona

Una pelicula adecuada formadora de composicién capaz de lograr
aumento incrementado de peso de recubnmiento por inmersién sobre un
substrato puede contener, con base en el peso seco total de la pelicula
formadora de la composicidn, desde aproximadamente 40 por ciento hasta
alrededor de 99,9 por ciento, por ejemplo, desde aproximadamente 95 por
ciento hasta alrededor de 99,5 por ciento, o desde aproximadamente 40 por
ciento hasta cerca de 60 por ciento de un fomador de pellcula, desde
aproximadamente O por ciento hasia alrededor de 80 por ciento, por ejemplo,
desde aproximadamente O por ciento hasta mas o menos 10 por ciento, o
desde cerca de 0,5 por ciento hasta aproximadamente 5 por ciento, o desde

alrededor de 10 por ciento hasta cerca de 25 por ciento de un espesador; y
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desde cerca de 0,01 por ciento hasta alrededor de 0,25 por ciento, por
ejemplo, desde cerca de 0,03 por ciento hasta alrededor de 0,15 por ciento
de un intensificador de ganancia de peso Cuando las caracteristicas
estéticas de la tableta final son de interés particular, se recomienda no
utihizar mas de aproximadaments 0,25 por ciento de un incrementador de
ganancia de peso Como se Indicdé antenormente, la cantidad de espesador
adecuada para uso en la composicibn vanard segln, por ejemplo, el
espesador particular seleccionado y las propiedades deseadas del
recubnmiento Por ejemplo, cuando la goma de xantano es el espesador de
seleccion, la cantidad de espesador de goma de xantano puede vanar, con
base en el peso seco total de la composicidn formadora de pelicula, desde

aproximadamente 0,5 por ciento hasta alrededor de 5 por ciento

Las composiciones formadoras de pelicula de la presente invencién
pueden ser preparadas combinando el formador de pelicula, el espesador, y
cualesquier iIngredientes opcionales tales como plastificantes, preservativos,
colorantes, opacificantes, el incrementador de ganancia de peso, u otros
ingredientes con el solvente utilizando un mezclador de alto esfuerzo
cortante, hasta obtener condicibn homogénea bajo condiciones del
ambiente En modalidades en donde se utihiza un denvado de almidon de
maiz céreo como un formador de pelicula, la mezcla puede ser calentada
hasta una temperatura de aproximadamente 60°C hasta alrededor de 90°C
para obtener dispersibn mas rapida de los ingredientes Altemnativamente, el
formador de pelicula y el espesador pueden ser mezclados previamente

como polvos secos, seguido por la adicion de la mezcla de polvo resultante

3
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al agua e incrementador de ganancia de peso opcional con alta velocidad de
mezclado Con el fin de retirar substanciaimente todas las burbujas desde la
mezcla resultante, la presibn puede ser disminuida entonces hasta
aproximadamente 5 pulgadas de Hg al ttempo que se reduce la velocidad de
mezcla con el fin de evitar onginar un vértice en eso Cualesquier otros
Ingredientes opcionales adicionales pueden ser afiadidos entonces al mismo

con operacién de mezcla constante

Sorprendentemente se ha encontrado que substratos pueden ser
sumergidos dentro de tales soluciones de la presente invencién utiizando el
mismo equipo e intervalo similar de condiciones de proceso como las
utihizadas para la produccién de tabletas recubiertas con gelatina, moldeadas
por inmersidon Por ejemplo, tanto tabletas como cépsulas duras pueden ser
recublertas utihizando las dispersiones acuocsas de la prasente invencién
mediante parametros de proceso y equipo conocidos de Inmersidn en
gelatna Detalles de tal equipo y condiciones de procesamiento son
conocidos en la técnica y son expuestos, por ejemplo, en la patente
estadounidense No 4 820524, la cual se incorpora aqui por via de
referencta De manera ventajosa, puesto que las soluciones de
recubnmiento de la presente invencidn son fluidas a temperatura ambiente y
son menos susceptbles a desarollo microbial que composiciones de
gelatina, el proceso de recubnmiento por inmersién puede tener lugar bajo

condiciones de temperatura y presion ambientes
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Las tabletas recubiertas por inmersién con las composiciones de la
presente invencién pueden contener uno 0 mas agentes activos El término
“agente activo” es usado aqui en un sentido amplio y puede abarcar
cualquier matenal que pueda ser llevado por o atrapado en el sistema Por
ejemplo, el agente activo puede ser un producto farmacéutico, nutracéutico,
vitamina, suplemento de dieta, nutnente, hierba, producto almenticio,
producto colorante, nutncional, mineral, de suplemento, o agente

favorecedor o agente similar y combinaciones de los mismos

Los agentes actvos (tiles en la presente invencidn pueden ser
seleccionados entre las clases de estos en las siguientes categorfas
terapéuticas inhibidores sobresalientes, alcaloides, antidcidos, analgésicos,
agentes anabdlicos, drogas anti-anginales, agentes antalérgicos, agentes de
anti-armtmia, antasmaticos, antibidticos, anticolesterolémicos,
anticolvulsivos, anticoagulantes, antdepresivos, preparaciones
antdiaméicas, antheméticos, anthistaminas, antihipertensivos, anti-
infecciosos, antinflamatonios, agentes antilipidos, antmanicos, agentes anti-
migrafia, antinauseantes, antipsicéticos, agentes antiapoplejla,
preparaciones anttiroideas, drogas anabdlicas, agentes antiobesidad, ant
parasiticos, anbpsicéticos, antipiréticos, antipasmédicos, antitrombéticos,
agentes antitumores, antrtusivos, agentes antilicera, agentes antiglicémicos,
agentes anxioliucos, estmulantes del apetito, suprescres del apetto,
agentes beta-bloqueantes, broncodilatadores, agentes cardiovasculares,
dilatadores cerebrales, agentes quelantes, agentes colecistequinina, agentes

quemoterapéuticos, activadores del conocimiento, contraseptivos,
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dilatadores coronanos, supresores de [a tos, descongestionantes,
desodorantes, agentes dermatoldgicos, agentes para la diabetes, diuréticos,
emolientes, enzimas, drogas entropoyéticas, expectorantes, agentes de
fertiidad, fungicidas, agentes gastrointestinales, reguladores del crecimiento,
agentes de reemplazo de hommonas, agentes hiperglicémicos, agentes
hipoglicémicos, resinas de intercambio 16nico, laxantes, tratamientos de
migrafia, suplementos minerales, mucoliticos, narcéticos, neurolépticos,
drogas neuromusculares, antunflamatonos no esteroides (NSAIDs), aditivos
nutncionales, vasodilatadores penféncos, polipéphdos, prostaglandinas,
psicotropicos, inhibidores de la renina, estimulantes respiratorios, sedantes,
esteroides, estmulantes, smpatolitcos, preparaciones tiroideas,
tranquilizadores, relajantes uteninos, preparaciones vaginales,
vasoconstnctores, vasodilatadores, agentes de vértigo, vitaminas, agentes

curativos de hendas, y otros

Agentes activos que pueden ser utiizados en la invencién incluyen,
pero no estan imtados a los mismos acetaminofem, acido acético, acido
acetisalicllico, incluyendo sus formas buffer; acnbastina, albuterol y su
sulfato, alcohol, fosfatasa alcalina, alantoina, aloe, acetato, carbonato,
clorohidrato e hdréxido de alumwnio, alprosolam, aminoécidos, acido
aminobenzéico, amoxiciina, ampicilina, amsacnna, amsalog, anetol, dcido
ascorbico, aspartame, astemizol, atenolol, azatidina y su maleato, bacitracin,
balsamo del perd, BCNU (carmustina), dipropionato de beclometasona,
benzocaina, acido benzéico, brenzofenonas, peroxido de benzoilo,

benzqunamida y su hidrocloruro, betanecol, bioestafio, bisacodil,

21
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subsalicilato de bismuto, acetato de bomilo, bromofeniramina y su maleato,
buspirona, cafelna, calamina, carbonato de calcio, casinato e hidrdxido de
célcio, alcanfor, captopnl, céscara sagrada, acerte de castor, cefaclor,
cefadroxilo, cefalexin, centnzina y su hidrocloruro, cetinzina, alhocol cetllico,
cloruro de cetilpiridinio, minerales quelados, cloramfenicol, hidrocloruro de
clorociclizina, gluconato de clorexidina, cloroxilenol, cloropentostatin,
clorofeniilamina y sus maleatos y tanatos, cloropromazina, resina de
colestramina, bitartrato de colina, protelna estmulante condrogénica,
cmehtdina, hidrocloruro de cinamednna, cialopram, &cdo cltnico,
calitromicina, clemastina y su fumarato, clonidina, clorfibrato, manteca de
cacao, acere de higado de bacalao, codelna y su fumarato y fosfato, acetato
de cortisona, ciprofloxaxin HCI, cianocobalamina, hidrocloruro de ciclizina,
ciproheptadieno, dantron, maleato de desbromofeniramina, dextrometorfan y
sus hidrohaluros, diazepam, dibucaina, dicloralfenazona, diclofen y sus sales
de metal alcalino, diclofenaco de sodio, digoxin, dihidroergotamina y sus
hidrogenatos/mesilatos, dithazem, dimeticona, dioxibenzona, dfenhidramina
y su crtrato, difenhidramina y su hidrocloruro, divalproex y sus sales de metal
alcalino, docusato de calcio, de potasio y de sodio, hidrato de doxiciclina,
succinato de doxlamina, dronabinol, efaroxan, enalapnl, enoxacin,
ergotamina y su tartrato, entromicina, estropipato, estradiol de etinilo,
efednna, btartrato de epinefnna, entropoyeteina, eucaliptol, famotidina,
fenoprofeno y sus sales metilicas, fumarato, gluconato y sulfato ferroso,
fexofenadina, fluoxetina, dcido félico, fosfofentoin, S-fluorouracilo (5-FU),
fluoxetina, flurbiprofeno, furosemida, gabapentano, gentamicina, gemfibrozil,

glipizida, glicenna, estearato de glicenlo, granisetron, gnseofulvin, hormona
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del crecimiento, guafenesin, hexiresorcinol, hidroclorotiazida, hidrocodona y
sus tartratos, hidrocorisona y su acetato, sulfato de 8-hidroxiquinolina,
hidroxicina y su pamoato y sales de hidrocloruro, ibuprofeno, indometacina,
mositol, insulina, 10dina, pecac, hierro, 1sosorbida y sus mono- y dinitratos,
iIsoxicam, cetamina, caolin, cetoprofeno, dcido lactico, lanolina, lecitina,
acetato de leuprolida, lidocaina y su salde hidrocloruro, Ifinopnl, hotnx,
loperamida, loratidina, lovastatina, hormona luteinizante, LHRH (hormonade
reemplazo de la hormona luteinizante), carbonato, hidroxido, salicilato, y
tnsilicato de magnesio, mechzina, dciio mefenamico, dcido meclofenamico,
meclofenato de sodio, acetato de medroxiprogesterona, mandelato de
metenamina, mentol, hidrocloruro de mependina, sulfato de mataproterenol,
metescopolamina y sus niratos, metsergido y su maleato, nicotinato de
metilo, salicilato de metilo, meticelulosa, metsuximida, metoclopramida y sus
haluros/hidratos, metronidazol, tartrato de metoprotol, nitrato de miconazol,
aceite mineral, monoadilo, morfina, naproxen y sus sales de sodio y metal
alcahno, nifedipina, sulfato de neomicina, niacina, niacinamida, nicotina,
nicotinamida, nimesuluro, nitroglicenna, nonoxynol9, noretindrona y su
acetato, nystabna, octoxynol, octoxynol-8, octl dmeti PABA,
octiimetoxicinamato, &cidos grasos omega-3 polinsaturados, omeprazol,
ondansetron y su hidrocloruro, dcido oxollnico, oxibenzona, oxirdilina, 4cido
para-aminobenzéico (PABA) padimate-O, parametadiona, pentastatina,
aceite de menta, tetranirato de pentaenintol, pentobarbial sédico,
perfenazina, sulfato de fenelcina, fenindanima y su tartrato, maleato de
fenramina, fenobarbital, fenol, fenolftaleina, fenillepnna y sus tanatos e

hidrocarburos, fenilpropanolamina, fenitoina, pnmenol, piroxicam y sus sales,
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sulfato de polimicin B, cloruro y nitrato de potasio, prazepam, hidrocloruro de
procainamida, procaterol, prometazina y su hidrocloruro, propoxifeno y su
hidrocloruro y napsilato, premiracetin, pramoxina y su sal de hidrocloruro,
proclorperazina y su maleato, propanol y su hidrocloruro, prometacina y su
hidrocloruro, propanolol, pseudoefednna y sus sulfatos e hidrocloruros,
pindoxina, pirolamina y sus hidrocloruros y tanatos, quinapnl, gluconato y
sulfato de quinkdina, quinestrol, raltolina, rantadina, resorcinol, nboflavina,
acido salicllico, escopolamina, acerte de sésamo, aceite de higado de
tburén, simeticona, bicarbonato, citrato, y fluoruro de sodio,
monofluorofosfato de sodio, sucralpato, sulfanetoxasol, sulfasalazina, azufre,
sumatnptan y su succinato, tacnna y su hidrocloruro, teofilina, terfenadina,
tistilperazina y su maleato, timolol y su maleato, tiopendona, tramadol,
tnmetrexato, thazolam, tretnoina, hdrocloruro de tetracichna, tolmetin,
tolnaftato, tnclosan, tnmetoxebenzamida y su hidrocloruro, tnpelenamina y
su hidrocloruro, hidrocloruro de tnpolidina, 4cido undecilénico, vancomicina,
verapamil HCI, fosfato de vidanbina, vitaminas A, B, C, D, B4, Bz, Bg, By2, E,
y K, avellana de bruja, hidrocloruro de xilometazolina, zinc, sulfato de zinc,
undecilenato de zinc Agentes activos pueden incluir adicionalmente, pero no
estdn limitados a acidos de alimentos, metales e hidréxidos minerales
msolubles, carbonatos, dxidos, policarbofilos, y sus sales, adsorbatos de
drogas activas sobre una base de silicato de magnesio y sobre una base de
siicato de magnesio y aluminio, y sus mezclas Mezclas y sales
farmacéuticamente aceptables de estos y de otros compuestos activos

pueden ser utiizadas
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En una modaldad, las formas de dosificacién recubiertas con los
recubrnmientos por inmersidn de la presents invencién provistos para
desprendimiento inmediato del ingrediente activo, es decrr, la disolucién de
la forma de dosificacién conformada a las especificaciones de USP para
tabletas de desprendimiento inmediato que contienen el ingredients activo
particular empleado Por ejemplo, para tabletas de acetaminofem, la USP 24
especifica que en bufffer de fosfato de pH 5,8, utlizando aparatos USP de 2
(paletas) a 50 rpm, por lo menos 80 por ciento del acetaminofem contenido
en la fooma de dosificacion es desprendido desde el mismo dentro de 30
minutos después de la dosificacion, y para tabletas de ibuprofeno la USP 24
especifica que en buffer de fosfato de pH de 7,2, utilizando el aparato USP
de 2 (paletas) a 50 rpm, al menos ochenta por ciento del ibuprofeno
contenido en la forma de dosificacién es desprendido desde la misma dentro
de sesenta minutos después de la dosificacion Véase la USP 24, version
2000, 19-20 y 856 (1999)

Hemoe encontrado inesperadamente que los recubnmiento formados
sumergiendo substrato dentro de las composiciones de la presente invencién
poseen propiedades excelentes comparables con las que tienen los
recubnmientos de gelatna, por ejemplo, resistencia al resquebrajamiento,
dureza, consistencia, unformidad de color, tersura, y lustre Tipicamente, los
recubnmientos de la presente invencion presentaron un lustre superficial de
mas de aproximadamente 150, por ejemplo mayor que aproxmadamente
190 o mayor que cerca de 210 al medirse de acuerdo con el método

expuesto aqul en el ejemplo 7

¢l
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Ademas, tabletas recubiertas por inmersién con las composiciones de
la presente invencion, fueron supenores a tabletas recubiertas por iInmersién
con recubnmientos convencionales a base de gelatna en vanas maneras
importantes En pnmer lugar, las tabletas recubiertas por inmersién con las
composiciones de la presente invencidon retuvieron de manera ventajosa
caracteristicas aceptables de disoluciéon durante la vida en estanteria y el
periodo de almacenamiento en condiciones de temperatura y humedad
elevadas En particular, las composiciones a base de éter de celulosa de
acuerdo con la presente invencién también fueron ventajosamente mas
resistentes a desarrolio microbial, lo cual por este medio hizo posible una
vida en estanterfa o vida de uso mas prolongada de la solucion de inmersion
as| como también una reduccibn en costo de manufactura En segundo
lugar, las dispersionaes de inmersién espesadas con aztcar de acuerdo con
la presents invencién benéficamente emplearon un contenido de agua més
bajo con relacion al de las dispersiones que contienen gelatina, las cuales
por este medio hicieron posible un tempo de ciclo de secado mas corto
Aunque el contenido de agua de las otras dispersiones de inmersién de la
presente invencion puede haber sido mas elevado del que tipicamente se
encuentra en soluciones de inmersién a base de gelatina, las composiciones
basadas en éter de celulosa de la presente invencién, sorprendentemente
requineron un tempo mas corto de ciclo de secamiento con relacibn de
aquél para las composiciones que contene gelatina En tercer lugar, los
recubrmientos secos comprendidos de las composiciones de la presente

invencién, también sorprendentemente y de manera ventajosa contenfan

©2
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menor nimero de burbujas de aire con relacién a la cantidad presente en
composiciones de inmersidn secas, a base de gelatina En cuarto lugar, a
drferencia del procesamiento por inmersibn con composiciones que
contienen gelatina, substratos opcionalmente pueden ser sumergidos en las
soluciones de la presente invencién a temperatura ambiente, lo cual es
econbmicamente mas benéfico En quinto lugar, las composiciones de
recubnmiento por inmersién de la presente invencién poseen un grado mas
elevado de lustre con relacién a recubnmientos similares aplicados por
medio de métodos de recubnmiento por rocio conocidos en la técnica Las
composiciones de recubnmiento por inmersioh de la presente invencién
presentaron también un grado similar de lustre con relacién al mostrado por
recubrnimientos por inmersién o cubnmiento con manto que contienen
gelatina, los cuales son actuaimente considerados como la marca fija de la
industna para recubnmientos de alto lustre Véase, por ejemplo, la patente
estadoundense No 8274 162 (lecturas tipicas de lustre para tabletas
sumergidas en gel o cublertas con gelatna comerciaimente disponibles
varflan desde aproximadamente 200 hasta 240 unidades de lustre, las
lecturas de lustre para medicamentos estindar, recubiertos con azucar
comerciaimente disponibles varian desde 177 a 209 unidades de lustre, y las
lecturas de lustre para un nuevo sistema de recubnmiento de alto lustre

varian desde 148 hasta alrededor de 243 unidades de lustre)

Hemos encontrado nesperadamente de manera adicional que la
adicion de una cantidad efectiva de incrementador de ganancia en peso para

una composicién formadora de pelicula formada por formador de pelicula e
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hidrocoloide no solamente incrementé de manera significativa el peso seco
resultante del recubnmiento por inmersidn sobre un substrato, sino que

también mejord la unformidad de color del recubnmiento

La invencién aqul expuesta ilustrativamente puede ser practicada de
manera adecuada en ausencia de cualquier componente, ingredients, o
etapa que no esté especificamente expuesto en la presente Vanos ejemplos
se exponen adelante para ilustrar adicionaimente la naturaleza de la
Invencidn y la manera de realizarla No obstante, la invencién no debe ser

considerada como Iimitada a los detalles de la misma

EJEMPLOS
Ejemplo 1) Preparacién de dispersiones de subrecubrimiento
Una dispersién acuosa que contiene ios ingredientes expuestos en la
Tabla A fue preparada combinando todos los ingredientes en un vaso de

laboratono, bajo condiciones ambientales

la A. Composiciébn de bnmiento de dis 10N acuocsa
In nte Parte®
HPMC (2910, 5mPs) de Dow Chemical Company bajo 20

el nombre comercial "Metocel E-5"

Acette de castor 1
Agua 2415
'Solucién total de recubnmiento 2625

Porcentaje de sélidos en Ia solucién de recubnmiento 8%
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*expresado en términos de partes en peso a menos que se indique otra

Dispersiones acuosas adicionales que contienen los ingredientes en

5 laTabla B fueron similarmente preparados

blaB Com sdes nmiento de di 16N acu
In nte BA1A”|R1B |B1C |BID [ELIE
'HPMC 29810, 5 mPs 20 40 40 28 28
Acerte de castor 1 0 0 0 0
Agua 2123 |56667 56667 |56667 |566 67 |
Maltodextrina 0 53 53 67 67
'PEG 400 0 7 7 5 5
Hidroxietilcelulosa* 0 0 0 0 0

Solucibn de recubnmiento|233 3 [666 67 |666 67 |666 67 |666 67
total

[Porcentaje en peso de|9% 15% [15% |[15% [15%
sblidos en la solucidn de

recubnmiento

“*Disponible de Aqualon, bajo el nombre comercial “Natrosol 250L"
*“*Todos los valores son expresados en términos de partes en peso a menos

10 que se Indique ofra cosa
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Dispersiones acuosas adicionales que contenen los ingredientes

expuestos en la Tabla C fueron preparados de manera simitar

Tabl Composi de subrecubnmie e dispersién acuosa
Ingrediente EIf [ EAG [ EH
Agua 56867 | 56667 | 6004
Maltodextnna 71 71 0
Acerte de castor 0 0 013
HPMC (1910, 5 mPas) 0 0 324 |
PEG 400 5 "5 0
Hidroxietiicelulosa* 24 24 0
Total de solucién de recubnmiento 686687 | 66667 | 7229
Porcentaje en peso de sdlidos en la|] 15% 15% 4 5%
solucién de recubnmiento

“*Disponible de Aqualon, bajo el nombre comercial “Natrosol 250L°
**Todos los valores son expresados en térmminos de partes en peso a menos

que se indique otra cosa

Ejemplo 2) Preparacién do table ublertas

Se prepararon tabletas compnmidas de acuerdo con el procedimento
expuesto en el Ejemplo 1 de la patente estadounidense No 5 858 589
("Patente '588"), la cual fue incorporada aqul por via de referencia
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La dispersion del Ejemplo 1 fue luego aplicada encima de tabletas
comprnmidas mediante aplicacién en conformidad con el procedimiento
expuesto en los ejlemplos de la patente No 56858 589 Como se muestra en
la Tabla D que se indica adelante, las tabletas subrecubiertas secas poseian
un promedio de 2 por ciento a 4 por ciento de ganancia de peso con relacién

al peso de las tabletas libres de subrecubnmiento

Este proceso fue repetido con tabletas compnmidas adicionales, pero
con la sustitucion de cada una, dispersion respectiva de subrecubnmiento
producida en el Ejemplo 1 A a 1H, para la del Ejemplo 1 La ganancia en

peso por ciento de las tabletas subrecubiertas secas se expone adelante en

la Tabla D
Tabl ancia de [ de tabletas subre $ secas
NG Ejemplo % Ganancia en peso
1A 2
1B 2
1C 4
1D 2
1E 4
1F 2
1G 4
1H 4

y-?
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EJemplo 3) Preparacién de tablstas recubiertas de HPMC

Fueron preparadas las soluciones acuosas de inmersiébn HPMC que

contenlan los ingredientes expuestos en la Tabla E

5 bla E_Composicidn d uciones de | 16n de HPMC
Ingredients [EI3 A *(qg) [E] 3B (g) |EI3C (a) |EI3D (%) [EL3E (%) |[EL3E (%)
[HPMC E5 325 0 325 10 1 14
Agua 200 200 200 8989 | 88879 | 8585
HPMC 0 20 0 0 0
(2910,15
mPs) _ -

Goma de 0 0 0 011 0121 015
xantano _
PEG 400 0 0 8 0 0 0
Porcentaje 14 9 17 1011 | 11121 | 1415 |
en peso de
sélidos en la
solucidn de
| Inmersién

*Todos los valores son expresados en términos de peso (g) a menos que se

indique otra cosa

E [+] Preparaci solucién de In 6n_del Ejempl

10 Se dispersé HPMC dentro de 200 ml de agua desionizada a una temperatura
de 70°C Después de agregar aproximadamente 1 por ciento en peso de de
colorante FD&C azul a la misma, la solucidn fue mezclada hasta condicién
homogénea La solucién fue enfnada entonces hasta una temperatura de
aproximadamente 22°C
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Ejempl reparacién de solu Inmersi el ejemplo 3B
Se reprtié el procedimiento del Ejemplo 3 A, pero con susttucibn de HPMC
(2910, 15mPs) para la HPMC E5

E 3C Pre de solucién mersién del E| lo d
Fue dispersada HPMC dentro de 200 cc de agua desionizada a una
temperatura de 70°C Después de adicionar a ila misma PEG 400 la solucién
fue mezclada hasta condicion homogénea La solucién fue enfnada entonces
hasta una temperatura de aproximadamente 22°C

E reparacién ucién de inmersion emplo 3 D
HPMC y goma de xantano fueron agregados a agua punficada a una
temperatura de 80°C hasta que se dispersé el polvo Después de
discontinuar el calor, la solucidn fue dividida en dos partes 4,35 por ciento
en peso de una dispersion de color amanllo disponible de Colorcon, Inc bajo
el nombre comercial, “Opatint Amanllo DD-2115" fue afiadido a la pnmera
parte y mezclado a una baja velocidad hasta dispersarse 5,8 por ciento de
una dispersién de color verde disponible de Colorcon, Inc bajo el nombre
comercial "Opatint Verde DD-11000" fue agregada a la segunda parte y
mezclada a una baja velocidad hasta dispersarse Las dos soluciones
dispersadas fueron entonces almacenadas bajo condiciones ambiente

durante aproximadamente 12 horas
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E o 3 E Preparacién de solucién mers: el Ejemplo 3 E
Se repitié el procedimiento del Ejemplo 3D, pero utlizando los componentes
del Ejemplo 3E

Ejemplo 3F Preparacién de solucién de inmersién del Ejemplo 3F Se
repitié el procedmiento del Ejemplo 3D, pero utiizando los componentes del

Ejemplo 3F
Ejemplo 3G Preparacién de tabletas recubiertas de inmersién de

manos-sumergidas, Las tabletas subrecubiertas preparadas de acuerdo con
el Ejemplo 2 utilizando el subrecubnmiento producido en el Ejemplo 1H
fueron sumergidas manualmente dentro de las soluciones de inmersién del
Ejemplo 3 A durante un tiempo de permanencia de 1 segundo, fueron
retradas desde la solucién de inmersién, luego secadas bajo condiciones

ambientales

Este procedmiento fue repetdo, pero con sustitucibn de las
soluciones de iInmersién de los Ejemplos 3 B y 3C, respectivamente, para la

solucion de iInmersidn del Ejempio 3 A

Una observacibn de los recubnmientos resultantes mostré lo
siguiente

Tabletas recubiertas con recubnmiento del Ej 3A Los

recubnmientos eran uniformes, duros, y bnllantes, y no tenlan

burbujas ni gnetas No obstante, los recubnmientos no eran unformes
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y delgados, con 4reas planas no bien cubiertas Por exposicion a
condiciones ambientales durante un perlodo de seis meses, no se

observaron grietas en los recubnmientos

letas I con miento ] E)] 38 El
recubrimiento era bnllante, con pocas burbujas y ninguna gneta Los
recubnmientos eran mas unformes y asperos con relacién a los del
Ejemplo 3 A Los recubnmientos eran también algo descuidados y
delgados, con areas planas no bien cubiertas Por exposicion a
condiciones ambientales durante un periodo de seis meses, no se

observé ninguna gneta en los recubnmientos

Tabletas recubjertas con recubnmiento del E] 3C Los

recubnmientos eran bnillantes con pocas burbujas y sin gnetas Los
recubnmientos eran mas uniformes y Asperos con relacién a los del
Ejemplo 3 A Los recubnmientos eran tambén algo pegajosos y
delgados, con areas planas no bien cubiertas Por exposicion a
condiciones ambientales durante un periodo de 6 meses, no se

observaron gnetas en los recubnmientos

lo 3 H Preparacidn de tabletas por rsidén en I
produccibén, Tabletas adicionales subrecubsertas preparadas de acuerdo con
el Ejemplo 2 utiizando el subrecubnmiento producido en el Ejemplo 1 H
fueron recubiertas con ia solucién de iInmersién resultante de los Ejemplos

3D utilizando una méquina de inmersién de gel de calidad comercial de



10

15

20

52

45

acuerdo con el procedimiento descrto en la patente estadounidense No

4 820 524, la cual se incorpora aqul por via de referencia

Este procedimiento fue repetido pero con sustitucion de las soluciones
de inmersién de los Ejemplos 3E y 3F, respectivamente, para la solucién de

inmersién del Ejemplo 3D

El porcentaje promedio de ganancia de peso de los recubnmientos

secados por iInmersion fueron segin se expone en la Tabla F

Tabla F Ganancia da peso de recubnmiento por inmersién seco
Ejemplo Porcenta nancia en peso de
recubnmiento seco”®
E 3D 075-2 26
E) 3E 19-352
E} 3F 3258

“Relativa al peso del subrecubnmtento y nucleo secos

Este ejlemplo demostré que la adici6n de goma de xantano a Ia
solucion de inmersi6n de HPMC proporciond una mejora de viscosidad al
recubnmiento de inmersidn, y de esta manera una ganancia de peso

incrementado del recubrimiento por iInmersién sobre las tabletas

Ejemplo 31 P cién de sol den 16n del Ejempl
Se repi® el procedmiento del Ejemplo 3D, pero utiizando los

componentes del Ejemplo 31, segin se expone en la Tabla M
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Tabla M _Composicién de Ias iones d rsion de HPM
redie E 31° E1 3 (g)
HPMC E5 14 12
Agua 85 89 87 88
HPMC (2910, 15 mPs) 0 0
Goma de Xantano 011 012
PEG 400 0 0
Porcentaje de solidos en la 1411 1212
solucién de inmersién

* Todos los valores se expresaron en términos de peso (g) a menos que se

observe otra cosa

E 3J, Preparacién ucién de inmersién del Ejempl
Se repti® el procedimiento del Ejemplo 3D, pero utiizando los

componentes del Ejemplo 3J, segin se expone en la Tabla M antenor

Ejemplo 4) Preparacién de aimidén pre-gelatinizado que contiene
soluciones de recubrimiento por Inmersién

Las soluciones de Inmersibn formadas por los componentes
expuestos en la Tabla G fueron preparadas dispersando 75 g del almidén de
malz céreo modificado en 200 ml de agua bajo condiciones ambients, con

operacibn de mezcla
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Tabla G Aimidén pre-gelatinizado gue conbene soluciones de inmersion
Componente/Otro Elemplo 4A* | Ejemplo 4B |
Almidén de malz céreo modificado 75 125
(Punty® Gum 58) )
Agua 200 200
Peso total de solucion 275 325
Porcentaje de sélidos en solucion de 27 39
inmersion

“*Todos ios valores se expresan en términos de peso (g) a menos que se

observe otra cosa

Soluciones de Inmersién formadas por los componentes expuestos en

la Tabla H siguiente fueron preparados dispersando todos los componentes

en 200 ml de agua bajo condiciones ambiente con operacién de mezcla

hasta que la solucion resultante fue clara

Tabla H Almidén pre-gelatinizado que contiene soluciones de inmersién con
sim na del Eyjemplo 4
Compone N comercial Cantidad utlizada
Almidon de malz | Punty ® Gum 59 | National Starch & 125
céreo modificado _ Chemical Co
_Simeticona Antifoam ® 2
Diéxido de Asrosi® A200 6
silicona coloidal
Glicenna — - 63 5
Sucrosa - — 38
Colorante Opatint® 69
ua —_ — 200
Sélidos totales 2414
Solucién total 441 1
(peso/ 55% de
sblidos)

“Todos los valores se expresan en terminos de peso (mg) a menos que se

indique otra cosa

5¢
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Cada lado de las tabletas subrecubiertas preparadas en conformidad
con el Ejemplo 2 utiizando el subrecubnmiento producido en el Ejemplo 1H
fueron sumergidas manualmente dentro de la solucidn de inmersid5n del
Ejemplo 4A durante un tiempo de pemmanencia de aproximadamente 1

segundo, detenido, luego secado bajo condiciones ambiente

Este procedimiento fue repstido, pero con sustitucion de la solucitn
de inmersién del Ejemplo 4B por la solucién de inmersién del Ejempio 4A y
aproximadamente con un perfodo de tres dlas entre la terminacién de la
produccién de la solucidbn de inmersidn y la inicilacién del proceso de

recubnmiento por iInmersion

Este procedimiento fue repetido adicionalments, pero con sustitucién
de las soluciones de inmersién del Ejemplo 4C para la solucidn de inmersién
del Ejemplo 4A y aproximadamente con un periodo de 12 horas entre la
terminacién de la produccion de la solucién de inmersién y la iniciacion del

proceso de recubnmiento por inmersion

Una observacion de los recubnmientos resultantes mostird lo
siguiente
Tabletas recubiertas con solucién de inmersién del Ej, 4A. Los
recubnmientos fueron muy lustrosos, duros, pulidos, uniformes, y no
pastosos o agnetados No obstante, los recubnmientos fueron muy

delgados, y las &reas planas no fueron recubiertas Ningin
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agnetamiento después de exposicidbn a condiciones ambientales

durante un periodo de seis meses

Tabletas iortas con la solucién de inmersi6n 48
Los recubnmientos fueron pulidos y lustrosos, inicialmente las dreas
planas eran cubiertas, no obstants, los recubnmientos se agnetaron
después de exposicidn a condiciones ambientales durante un periodo

de seis meses

Tabletas recubsertas con solucién de inmersién del Ej, 4C, Los

recubnmientos poseian excelente lustre y cobertura, y eran pulidos sin
gnetas Ningln agnetamiento después de exposicidn a condiciones

ambientales durante un perlodo de dos meses

Ejemplo 5) Preparacién_de alml do, que contiene
soluciones de recubnmiento por inmersién

Se repiti6 el procedimiento expuesto en el Ejemplo 4C, sin la inclusion
de simeticona Antes de recubnr el substrato, la solucién es expuesta a un
vaclo de presién de 5 pulgada de Hg con el fin de retirar sustanciaimente
todas las burbujas visibles desde la solucion El recubnmiento resultante

posee lustre y cubierta excelentes, y es uniforme y sin gnetas
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recubnmignto

de_ simeticona re la ganancia

Las siguientes soluciones de recubnmiento por iInmersién expuestas
en la Tabla | fueron preparadas para ilustrar el efecto de simeticona como un
mejorador de la ganancia de peso Las cantidades se dan en porcentaje

basado en el peso total de la solucidn de recubnmiento

Tabla | jones de iento por iInm n
| Ingrediente | 6A | 6B 6C 6D 6E
HPMC 2910,] 12 12 12 12 12
5mPs
Goma de| 1 1 1 1 1
 xantano _
| Simeticona 0 0035 007 014 025
Dispersion de| 8 6 6 6 6
color
amanllio*™*
|Agua 81 80 695 80 93 80 86 8075

“** Dispersién de color amanilio fue "Opatint® No DD2125 obtenido de

Colorcon, Inc

Soluciones de inmersi6n A a E, antenores, fueron preparadas en la
siguiente manera Agua purficada fue calentada hasta aproxxmadamente
35°C Se afladieron HPMC y goma de xantano mientras se mezclaba
utiizando un mezclador eléctnco de escala de laboratorto (Janke and
Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen, Alemania) con paleta propulsora
aprooamadamente a 1000 rpm hasta que aparecieron los polvos
uniformemente dispersados Se discontinué el calentamiento, y la dispersion

resultante se dej6 reposar durante la noche a temperatura ambiente Luego

57
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se agregaron dispersion de simeticona y color amanllo mezclando

aproximadamente a 500 ppm

Nucleos subrecubiertos, preparados de acuerdo con el método del
Ejemplo 1A, fueron pesados previamente, luego sumergidos en las
soluciones A, B, C, D y E, antenores, durante un tiempo de permanencia de
aproximadamente 2 segundos, detenidos, luego secados en condiciones
ambiente (aproximadamente 22°C) Los nicleos fueron sumergidos
simultdneamente en grupos de 7 Tres grupos separados de siete nlcleos
fueron sumergidos en cada solucién A hasta E La ganancia de peso
promedio fue determinada a partr de los grupos tnplicados de nucleos

sumergidos desde cada solucién de recubnmiento

Las ganancias de peso resultantes fueron segun las siguientes en la

Tabla J
Tabl Ganancia en romedio
Solucién de inmersién GA|[ 6B | 6C | 6D | 6E
[Ganancia en peso promedio del 133|208 223 [ 237 | 191
recubnmiento de iInmersion
(mghableta)
Ejemplo 7) Determinacién de lustre superficial de tabletas recublertas

Las tabletas hechas de conformidad con los ejemplos precedentes
fueron probadas para determinar lustre superficial utilizando un instrumento
disponible de TnCor Systems Inc (Elgin, IL) bajo el nombre comercial *Tn-

Cor Modelo 805A/808H Surface Analysis System® y en general en
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conformidad con el procedimiento descrito en “TnCor Systems WGLOSS 3 4
Model B05A/806H Surface Analysis Systems Reference Manual® (1896), el
cual se Incorpora aqul por via de referencia, excepto segtin se modifica

adelante

Este instrumento uthzd un detector de camara CCD, empleado en
una fuente de luz difusa plana, compard muestras de tabletas con un
estandar de referencia y determind valores de lustre promedio a un angulo
incidente de 80° Durante esata operacién, el instrumento generé una imagen
de escala gns, en donde la concumrencia de pixeles brllantes indicé la

presencia de més lusire en tal localizacién dada

El instrumenté incorporaba también elementos de programacién que
utiizaron un método de agrupaciéon para cuanificar lusire, por ejlemplo,
pixeles con bnllantez similar fueron agrupados entre si para finalidades de

alcanzar un promedio

La "escala de porcentaje completo” o arreglo de “porcentaje ideal”
(designado también como el arreglo de "grupo de muestra por ciento”), fue
espectficado por el usuano para designar la porcion de los pixeles mas
bnllantes por encima del quicio que sera considerado como un grupo y
promediado con tal grupo “Umbral® tal como aqul se utliza, es definido
como el valor de lustre méximo que no serd includo en el cilculo del valor
promedio de lustre De esta manera, el antecedents, o las &reas sin lustre de

una muestra fueron excluidas de los cdliculos del valor de lustre promedio El
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método expuesto por K Fegley y C Vesey, "El efecto de la forma de tableta
sobre la percepcion de sistemas de recubnmiento de pelicula de alto lustre®,
que se encuentra disponible en www colorcon com desde el 18 de marzo
de 2002 e incorporado aqul por via de referencia, fue utihizado con el fin de
reducir al minmo los efectos resultantes de las diferentes formas de
tabletas, y de esta manera dan a conocer una unidad métnca que fue
comparable a través de la industna (Seleccionado el 50% del fondo del
grupo de muestra como el fondo que mejor aproximé datos anélogos

provenientes de determinaciones de rugosidad de la superficie de la tableta)

Después de calibrar inicialmente el instrumento utilizando una placa
de referencia de calibracidn (190-228, 294 grado normal, sin méscara,
rotacion 0, profundidad 0), una determinacién de lustre superficial normal fue
creada entonces utiizando caplets recubiertas con gel disponibles de
McNEIL-PPC, Inc, bajo el nombre comercial, "Extra Strength Tylenol
Gelcaps” El valor promedio de lustre para una muestra de 112 de tales
caplets recubiertos con gel fue determinado entonces, al ttempo que se
empleaba la méascara de wvisidn completa de 25 mm (190-280), y
configurando el instrumento a las siguientes graduaciones

Rotacién 0

Profundidad 0 25 pulgadas (0,635 cm)

Quicio de lustre 85

Porcentaje de la escala total 50%

Indice de refraccién 157

FA®,
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El valor de lustre superficial promedio para la referencia normal fue
determinado para ser 288, ublizando la graduacién ideal del 50 por ciento

(escala completa del 50 por ciento)

Muestras de tabletas recubiertas preparadas de acuerdo con ios
ejemplos precedentes fueron probadas en conformidad con el mismo
procedimiento Los valores de lustre superficial a la graduacién ideal del 50%

que fueron obtenidos se resumen en la Tabla K siguiente

abla K Valo e lustre letas recubiertas
Ejemplo No 3D 3| 3l 4C 6B
Tipo de Sumergido | Sumergido | Sumergido | Pelfcula | Sumergido
recubnmiento 3 vertida
No de 48 48 51 Placa 3
tabletas
probadas _
Valor de 234 247 229 259 221
lustre (%
ideal a 50)

Muestras adicionales de otro gel comercialmente disponible, tabletas
recubiertas fueron también probadas de acuerdo con el mismo
procedmiento y comparados con el mismo patrdn Los resultados son

resumidos en ia Tabla L siguiente

&/
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Tabla L, Valores d tre de tabletas recubiertas comercialmente
disponibles
Producto | Motnn |Excednna |Excednna® | Excednna | Tylenol | Tylenol
B **Libre | * Migrafia | ** Migrafia | resistencia | resistencia
*Capleta de Geltab Geltab extra extra
{blanca) | Aspinna (lado (lado Geltabs * Geltabs*
Capletas verde) blanco) (lado {lado rojo)
_ - rojas) | _ _amanlio) |
Tipo de Pelicula | Pelicula | Gelatna Gelatina | Sumergida | Sumergida
recubnmiento | rociada | rociada | vestida vestida .
No De 41 40 10 10 112 11
tabletas
probadas _ . . .
Valor de lustre| 125 118 270 264 268 268
% 1deal a 50) _
* Disponible de McNEIL-PPC, Inc

**Disponible de Bnstol-Myers, Squibb, Inc

5
Este ejemplo muestra que las tabletas recubiertas con Ias
composiciones de la presente invenciéon poseen un alto valor de lustre
superficial que o fue comparable o superd al exhibido por tabletas de
gelatna recubiertas comerciaimente disponibles En contraposicion,
10 peliculas tipicas rociadas poselan un lustre superficial sustancialmente
infenor, por ejemplo, de 119 a 125 en este ejemplo
Ejemplo 8) Preparacién de tabletas recubiertas
E 8 A_P 16n_de recubieria roclo
15  Subrecubnmiento Opadry® !l

122 8 kg (18 por ciento en peso/peso) de una mezcla preparada que
contenla HPMC 2810-86¢P, maltodextnna, HPMC 2010-3cP, HPMC 2810-
50cP, y PEG 400 (comerciaimente disponible de Colorcon Inc , West Point,

PA como "Opadry® II°) fue agregado con operacién de mezcla dentro de
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558,7 kg (82 por ciento en peso/peso) de agua punficada a 35°C en una
marmita de presion convencional, y se mezclé con un mezclador Lightnin de
tipo de propulsor accionado por aire a una velocidad de 500 rpm Después
de que el polvo fue agregado completamente, la dispersién fue mezclada a
500 rpm durante 2 horas, luego se dejé reposar sin mezclar en condiciones

ambiente durante doce horas

La dispersidn resultante de recubnmiento de pelicula fue aplicada
entonces sobre tabletas de acetanimofén compnmidas, las cuales fueron
preparadas de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 1 de la
patente estadounidense No 5 658 589 (" Patente '589°), la cual se incorpora
aqul por via de referencia, mediante aspersibn en conformidad con el
procedimiento expuesto en los Ejemplos de la patente No 5 658 589 antes
citada Las tabletas resultantes recubiertas por roclo posefan una ganancia

de peso del 4% con relacion al peso de los nlclecs de tabletas no

recubiertas
Ejem, reparacion _de table yerias por roclo
P brecubnmiento de A L

884 kg (9 por ciento en peso/peso) de hidroxipropll meticelulosa
2910, SmPs y 0,347 Kg (0,04 por ciento en peso/peso) de acerte de castor
fueron mezclados dentro de 583,8 kg (81 por ciento en peso/peso) de agua
punficada a 35°C en un tanque con mezclador (Lee Industnes) a una
velocidad de 1750 rpm Después de que el polvo fue agregado

completamente, la velocidad del mezclador fue incrementada hasta 3500
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rpm durante 15 minutos La velocidad del mezclador fue reducida entonces
hasta 1750 rpm al tiempo que la presién fue reducida hasta 15 pulgadas de

agua durante 2 horas, para desairear la dispersién

La dispersion de recubnmento de pelicula resultante fue entonces
aplicada sobre las tabletas de acetaminofén compnmidas del ejemplo 8A a
través de pulvenzacibn en conformidad con el procedimiento expuesto
antenormente en el Ejemplo BA Las tabletas resultantes recubiertas por
roclo poselan una ganancia en peso del 4 por ciento con relacién al peso de

jos nucleos de tabletas no recubiertas

Ejom, racion bletas recubre rsién_con
solue rsién de HPMC/Acerle de casfor
Una solucidon de inmersiSn formada por el grupo de componentes

expuesto en la Tabla M siguiente, fue producida

[abla M Soluciones claras de inmersién de HPMC/Aceite de castor

Ejemplo ASB C&D E&F

[ HPMC 2910 5mPs 9% 13% 13%
Aceite de Castor 004% 0 05% 0 05%
Agua punficada 90 96% 86 95% 86 95%

Agua purficada fue calentada hasta 80°C, luego agregada a un

20 tanque de mezcla provisto de camisa Lee al tiempo que se mezclaba a una

velocidad de 1750 rpm Después de que se agregaron HPMC 2910, 5mPs y

G
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aceite de castor al mismo, con operacibn de mezcla, la velocidad del

mezclador fue aumentada hasta 3500 rpm durante 15 minutos La velocidad

del mezclador fue reducida entonces hasta 1750 rpm al tempo que la

temperatura de la dispersién fue reducida hasta 35°C y la presion fue

reducida hasta 15 pulgadas de agua para desareacidn Después de mezclar
la dispersién durante dos horas, la dispersién resultante permanecidé bajo
condiciones de presidn constante durante un periodo de tres horas
adicionales sin accibn de mezcla
El colorante del Ejemplo 8C-a fue agregado entonces a 96 kg de
soluciones de inmersion claras resultantes con mezclado a una velocidad de
1750 rpm en las canhdades expuestas en la Tabla N siguiente
Tabla N Solucione n 16n coloread C/Acerte de tor
 Ejemplo 8C-a 8Ch 8Cc 8Cd 8C-e 8C1
Colorante Opatint Opatint Opatint Opatint Opatint Opatint
(DD-1781) | (DD-2125) | (DD-1781) | (DD-2125) (DD- (DD-
_ _ 10516) | 18000)
Cantidadde | 2 7000 2570 2700 2570 4 072 2175
colorante
(kg) _ R _ _
Color Rojo Amanillo Rojo Amanllo Azul Blanco
Visc/Temp | 480cps | 518cps | 612cps | 457cps | 351cps |319cps @
@40°C | @40°C | @30°C | @30°C 40°C 40°C
Temp de 40°C 40°C 30°C 30°C 40°C 40°C
|_Inmersién _
Ganancia en 16* 16* 26" 26" 20 20%
peeo por
inmeraién
| (mg/tabieta) o _ _ ]
Lustre 229 229 248 228 238 233
* Indica ganancia de peso total para una tableta que tiene un recubnmiento

8Ca sobre una mitad y un recubnmiento 8Cb en la otra
** Indica ganancia de peso total para una tableta que tiene un recubnmiento
8Cc sobre una mitad y un recubnmiento 8Cd sobre la otra
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*** Indica la ganancia de peso total para una tableta que tiene un
recubrimiento 8Ce sobre una mitad y un recubnmiento BCf sobre la otra
Este procedimiento fue repetido independientemente y para cada uno

de los colorantes expuestos antenormente en la Tabla N

Las tabletas subrecubiertas, que son preparadas de acuerdo con el
procedimiento expuesto antenormente en el E)emplo 8A, fueron recubiertas
por inmersién con la solucién de recubnmiento por Inmersién preparada de
acuerdo con el Ejemplo 8C-a y 8C-b, utlizando una calidad comercial de
maquina de iInmersién de gel y de acuerdo con el procedimiento descrito en
la patente estadounidense No 4 820 524, que es incorporada aqul por via
de referencia, utiizando las temperaturas de solucién de iInmersién dadas a
conocer en la tabla antenor Este procedmento fue repetido
independientemente sobre tabletas subrecubiertas, las cuales fueron
preparadas de acuerdo con el procedimento expuesto antenormente en el
Ejemplo 8B, para cada una de las soluciones coloreadas de inmersién 8C-c

a 8C-f en la Tabla N antenor

Una comparacién visual de las tabletas recubiertas por inmersién
preparadas de acuerdo con los Ejemplos 8C-a y 8C-b con las tabletas
preparadas de acuerdo con los Ejemplos 8C-c a 8C-f reveld que las pnmeras
no posefan proteccion de recubnmiento completo airededor de los bordes de
las tabletas En contraste, las tabletas recubiertas por Inmersién preparadas
de acuerdo con los Ejemplos 8Cc a B8C-f estaban provistas de un

revestimiento de proteccién supenor bueno alrededor de los bordes de la
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tableta Esto indicé que una ganancia de peso de 16 mg por cubierta de gel
(tal como la producida mediante la formula de 9 por ciento de HPMC de los
Ejemplos 8C-a y 8C-b) era msuficiente para la férmula de inmersidon de
HPMC/Acerte de Castor, en tanto que una ganancia de peso de 20 a 26 mg
por cubierta de gelitableta de gel (tal como la producida mediante la férmula
de 13 por ciento de HPMC de los Ejemplos 8C-c a 8C-f) proporciond buen

cubnmiento

Ademas, una comparacién visual de las tabletas recubiertas por
inmersion de HPMC/Acerte de Castor de los Ejemplos 8Cc a 8C-f y las
tabletas recubiertas por inmersibn de HPMC/Goma de Xantano de los
Ejemplos 3l y 3J indicé que las pnmeras posefan lustre y unformidad
superficial supenor El lustre y unformidad supenores fueron probablemente

atnbuidos a la inclusidn de acete de castor en el recubnmiento por

iInmersién
Ejemplo 8 Preparacién de tabletas recubiertas por Inmersién con
soluciones de Inmersién de HMPC/Matodextnna/PEG

143,3 kg (21 por ciento en peso/peso) de la mezcla de Opadry® |l del
Ejemplo 8 A fue agregada dentro de 539,2 kg (79 por ciento en peso/pesoc)
de agua punficada a 35°C al tiempo que se mezclaba a una velocidad de
3500 rpm durante 15 minutos La velocidad del mezclador fue disminuida
entonces hasta 1750 rpm, y el tanque fue evacuado hasta 30 psia (206,84
kilopascales) para desairear la solucibn durante 5 horas 270 kg de

Colorante (Opatnt® Rojo DD-1761, proveniente de Colorcon Inc) fueron

&1
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agregadas entonces a 96 kg de la solucidn de inmersién clara al tempo que
se mezclaba a una velocidad de 1750 rpm 2,570 kg de colorante (Opatint®
Amarillo DD-2125, de Colorcon inc) fueron afiadidos entonces a una
segunda porcién de 86 kg de la solucidn de tnmersion clara al tiempo que se

mezclaba a una velocidad de 1750 rpm hasta dispersarse

Tabletas subrecubiertas, que fueron preparadas de acuerdo con el
procedmiento y los matenales expuestos antenormente en el Ejemplo 8B,
fueron recubiertas por inmersibn con la solucibn de recubnmiento por
inmersién preparada de acuerdo con este Ejemplo utiizando una calidad
comercial de maquina de inmersibn de gel y de acuerdo con el
procedimiento descnto en la patente estadounidense No 4 820 524, la cual
se incorpora aqui por via de referencia, ubhizando una solucion de iInmersién
a temperatura de 30°C La viscosidad de las soluciones de inmersién era de
607 cPs a 30°C para la solucion amanlla, y de 877 cPs a 30°C para la
solucibn rgja Se obtuvo una ganancia de peso promedio de

aproximadamente 27 mg/gelcap

Setenta y dos (72) capsulas de gel sometidas a inmersién de acuerdo
con este Ejemplo fueron ensayadas para determinar lustre superficial de
acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 7 El lustre superficial
promedio de estas cépsulas de gel sumergidas fue de 258 unidades de

lustre
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EjJemplo 10 Pre én_de s recubl or_Inmersién _con
soluclones de inmersién de HPMC/Carrigen

88 4 kg (13 por ciento en peso/peso) de HPMC 2910-5 mPs, 0,347 kg
de Acerte de castor (0,05 por ciento en peso/peso), y 0,68 kg (0,1 por ciento
en peso/peso) de Kappa Carrageno-911 fueron agregados dentro un tanque
que contenla 590 kg (87 por ciento en peso/peso) de agua punficada a 80°C
mezclando a una velocidad de 1750 rpm Después de terminar la adicion, la
velocidad del mezclador fue incrementada hasta 3500 rpm durante 15
minutos La velocidad del mezclador fue disminuida entonces hasta 1750
pm, y el tanque se evacud hasta 15 pulgadas de agua para desairear la
solucién durante 2 horas Se detuvo entonces la operacion de mezclar, y se
dejé reposar la dispersion a presion constante durante 3 horas adicionales
Se agregaron entonces 2,175 kg de colorante (Opatint® blanco DD-18000,
proveniente de Colorcon Inc) a 86 kg de la solucién de inmersién clara al
tempo que se mezclaba a una velocidad de 1750 rpm Se afadieron
entonces 4,072 kg de colorante (Opatnt® Azul DD-10518, proveniente de
Colorcon Inc ) a una segunda porcién de 98 kg de la solucién de inmersién
clara al hempo que se mezclaba a una velocidad de 1750 rpm hasta

dispersarse

Tabletas subrecubiertas, que fueron preparadas de acuerdo con el
procedimienic y matenales expuestos antsnormente en el Ejemplo 8B,
fueron recubiertas por inmersién con la solucibn de recubnmiento por
iInmersion preparada de acuerdo con este Ejemplo utilizando una calidad

comercial de maquina de inmersibn en gel y en conformidad con el
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procedimiento descnto en la patente estadounidense No 4 820 524, la cual
se incorpora aqul por via de referencia, ublizando una temperatura de
solucién de iInmersién de 40°C Se obtuvo una ganancia promedio de peso

de aproximadaments 20 mg/gelcap

Ochenta y ocho (88) cépsulas de gel sumergidas producidas de
acuerdo con este ejemplo, fueron probadas para determinar lustre superficial
de acuerdo con el procedmiento expuesto en el Ejemplo 7 El lustre
superficial promedic de estas céipsulas de gel sumergidas fue de 232
unidades de lustre
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REIVINDICACIONES
Una composicién soluble en agua para cubnr por inmersién un
substrato formada por

a) hidroxipropiimetil celulosa, y

b) un espesador seleccionado entre el grupo formado por goma
de xantano, carrageno y sus mezcias,
en donde la composicion tene un lustre superficial por lo menos de

150 al aplicarse mediante recubnmiento por iInmersidn a un substrato

La composicién de la revindicacién 1, en donde la composicidon esté
formada por, con base en el peso total seco de la composicién,
a) desde aproximadamente 95 por ciento hasta menos de

aproximadaments 100 por ciento de hidroxipropilmetil celulosa,

y

b) desde aproximadamente 0,5 por ciento hasta alrededor de 5
por ciento de un espesador seleccionado enfre el grupo

formado por goma de xantano, carrageno, y sus mezclas

La composicion de la revindicacién 1, en donde la composicidon esta
formada por, con base en el peso total seco de la composicion,
a) desde aproximadamente 85 por ciento hasta alrededor de 89,5

por ciento de hidroxipropiimetil celulosa, y
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b) desde aproximadamente 0,5 por ciento hasta alrededor de 5

por ciento de goma de xantano

La composicibn de Ila rewvindicacibn 2, que comprende
adicionalments, con base en el peso seco total dela composicién,

hasta aproximadaments 40 por ciento de plastficantes

La compasicién de la reivindicacién 4 en donde los plastficantes se
seleccionan entre el grupo formado por polietilénglicol, glicenna,
sorbitol, citrato de tnetilo, citrato de tnbutilo, cebacato de dibutilo,
acertes vegetales, agentes activos de superficie, propilénglicol,
monoacetato de glicerol, diacetato de glicerol, tnacetato de glicerol,

gomas naturales, y sus mezclas

La composicién de la reivindicacion 4, en donde los plastificantes se
seleccionan entre el grupo formado por glicenna, polietiénglicol,

propilénglicol, acerte de castor, y sus mezclas

La compaosicién de la reivindicacion 2 que comprende adicionaimente,
con base en el peso seco total de la composicién, hasta

aproximadamente 14 por ciento de un agente colorante

La composicién de la revindicacién 7, en donde el agente colorante
se selecciona entre el grupo formado por azo colorantes, colorantes

de quinoftalona, colorantes de tnfeniimetano, colorantes de xantano,

72
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12

13

colorantes de indigoide, 6xidos de hierro, hidréxidos de hierro, didxido

de titanio, colorantes naturales, y sus mezclas

Una forma de dosfficaciéon para suministrar un agente activo,
comprendiendo la forma un recubnmiento extenor, comprendiendo

dicho recubnmiento extenor la composicién de la reivindicacién 2

Una forma de dosfficacion farmacéuhca que comprende un

recubnmiento exterior de la composicién de la revindicacién 2

Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende un niicleo, un
subrecubnmiento que cubre sustanciaimente dicho nucleo, y un
recubnmiento extenor que cubre sustancialimente dicho
subrecubnmiento, en donde el recubnmiento extenor esta formado por

la composicién de la reivindicacidn 2

La forma de dosificacién recubierta de la reivindicacién 11, en donde
el subrecubnmiento comprende matenales seleccionados entre el
grupo formado por éteres de celulosa, plastficantes,

policarbohidratos, pigmentos, opacificantes, y sus mezclas

La forma de dostficacion recubierta de la reivindicacion 11 en donde el
subrecubnmiento comprende matenales seleccionados entre el grupo
formado por hidroxipropiimetil celulosa, acete de castor, polietilén

ghcol, polisorbato 80, maltodextnna, y sus mezclas

73
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a7

La forma de dosfficacion de la reivindicacién 11 en donde el

subrecubnmiento esti formado por, con base en el peso seco total del

subrecubnmiento,

a)

b)

desde aproximadamente 2 por ciento hasta alrededor de 8 por
ciento de un éter de celulosa soluble en agua seleccionado
entre el grupo formado por hidroxipropimetii celulosa,

hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa y sus mezclas,

desde aproximadamente 0,1 por ciento hasta alrededor de 1

por ciento de aceite de castor

La forma de dosfficacidn de la rewvindicacién 11, en donde el

subrecubnmiento estéa formado por, con base en el peso seco total del

subrecubnmiento,

a)

b)

desde aproximadamente 4 por ciento hasta alrededor de 6 por

ciento de hidroxipropiimetil celulosa, y

desde aproximadamente 0,1 por ciento hasta alrededor de 1

por ciento de acerte de castor

La forma de dostficaciln de la reivindicacion 15, en donde la

hidroxipropiimetil celulosa tiene una viscosidad de aproximadamente

5000 cps en una solucién acuosa que contiene 2 por ciento en peso

de hidroxipropiimetil celulosa

7t
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La forma de dosfficacién de la revindicacion 11 en donde el

subrecurbnmiento estd formado por, con base en el peso seco total

del subrecubnmiento,

a)

b)

desde aproximadamente 20 por ciento hasta alrededor de 50

por ciento de hidroxipropiimetil celulosa,

desde aproximadamente 45 por ciento hasta alrededor de 75

por ciento de maltodextnna,

desde aproximadamente 1 por ciento hasta alrededor de 10 por
ciento de PEG 400

La forma de dosificacién recubierta de la revindicacidon 11, en donde

el recubnmiento estd formado por, con base en el peso seco total de

el substrato,

a)

b)

desde aproximadamente 25 por ciento hasta alrededor del 40

por ciento de hidroxietiicelulosa,

desde aproximadamente 50 por ciento hasta alrededor de 70

por ciento de mattodextnna,

desde aproximadamente 5 por ciento hasta aproxmadamente

10 por ciento de PEG 400
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Una tableta recubierta con la composicién formadora de pelicula de

acuerdo con la reivindicacion 2

La forma de dosificacién recubierta de la rewvindicacidn 11, que
comprende adicionalmente una cantidad efectiva de un ingrediente
farmacéutico activo, en donde dicha forma de dosificacién satisface
los requisi de dIBOIU_?lbn de la USP para formas de

(beran ? o ¢
desprendimiento inmediato de dicho ingrediente farmacéutico activo

Una dispersidn acuosa de la composicién de la reivindicacién 2, para

la manufactura de tabletas recubiertas por inmersién

La dispersibn acuosa de la reivindicacién 21 formada por, sobre la
base peso total de la dispersion acuosa,
a) desde aproximadamente 10 por ciento hasta alrededor de 14

por ciento de hidroxipropiimetl celulosa, y

b) desde aproximadamente 0,1 por ciento hasta alrededor de 0,14

por ciento de goma de xantano

La composicion de la reivindicacién 1, la cual es sustancialmente libre

de gelatina

El uso de la dispersibn acuosa de la revindicacion 21 para la

fabncacion de tabletas recubiertas por Inmersién
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Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un nidcleo y
un recubnmiento, cubnendo sustancialmente dicho recubnmiento

dicho nicleo y termiendo un lustre superficial aproximadamente de 150,

en donde dicho recubnmiento comprende la composicidon de la

revindicacién 1

La composicion de la reivindicacidn 2, que comprende adicionalmente
un agente mejorador de peso, seleccionado entre el grupo formado

por simeticona, polisorbato 80, y sus mezclas

2

Un medicamento Mo en forma de a cépsula, que comprende

a un nicleo que tiene un pnmero y un segundo extremo,

b una pnmera capa de recubnmiento que tiene un pnmer color
provisto sobre dicho pnmer extremo de dicho nicleo,

c una segunda capa de recubnmiento que tiene un segundo color
sobre dicho segundo extremo de dicho niicleo, dicho pnmer
color es diferente a dicho segundo color;

en donde por lo menos una de dichas pnmera capa de recubnmiento

y segunda capa de recubnmiento comprende la composicién de la

reivindicacion 1

El medicamento de la reivindicacién 27 en donde al menos una de
dicha pnmera capa de recubnmiento y dicha segunda capa de

recubrnmiento estd formada por una composicién de recubnmiento,

»?
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estando formada dicha composicion de recubnmiento por, con base
en el peso seco total de la composicién de recubnmiento,
a) desde aproximadamente 85 por ciento hasta menos de

aproximadamente 100 por ciento de hidroxipropiimetiicelulosa,

y

b) desde aproximadaments 0,5 por ciento hasta alrededor de 5

por ciento de goma de xantano

El medicamento de Ila rewvindicacion 28 que comprende
adicionalmente una capa de subrecubnmiento que cubre
sustanciaimente dicho ndcleo de tableta, provista dicha capa de
subrecubnmiento entre dicho ndcleo de tableta y dicha pnmera capa

de recubnmiento y dicha segunda capa de recubnmiento

E! medicamento de la reivindicacién 28, en donde el subrecubnmiento
comprende matenales seleccionados entre el grupo formado por
éteres de celulosa, plastficantes, policarbohidratos, pigmentos,

opacificantes y sus mezclas
Una composiciébn soluble en agua para recubnr por inmersidn un
substrato formado por

a) hidroxapropiimetil celulosa, y

b) acerte de castor,
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en donde la composicion comprende un lustre superficial de por lo
menos 150 al aplicarse mediante recubnmiento por inmersién a un

substrato

Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un nucleo y
un recubnmiento, cubnendo sustancialmente dicho recubnmiento
dicho nidcleo, en donde dicho recubnmiento comprende Ila

composicion de la reivindicacion 31

El uso de la composicion de la reivindicacion 31, para la manufactura

de tabletas recubiertas por iInmersion

Una composicién soluble en agua para recubnr por inmersién un

substrato, formada por

a) hidroxipropiimetil celulosa, y

b) maltodextnna,

en donde la composicién posee un lustre superficial por lo menos de

150 al aplicarse mediante recubnmiento por inmersién a un substrato

La composicidbn de Ila reiwvindicacibn 34, que comprende

adicionalmente polietilénglicol



10

15

20

25

37

38

39

40

73

Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un nicleo y
un recubnmiento, cubnendo sustancialmente dicho recubnmiento
dicho ndcleo, en donde dicho recubnmiento comprende la

composicién de la reivindicacion 34

El uso de ia composicién de la rervindicacién 34 para la fabncacion de

tabletas recublertas por iInmersién

La composicién soluble en agua de la revindicacién 1, en donde la

composicién estd formada por, con base en el peso seco total de la

composicion

a) méas de aproxmadamente 95 por ciento y menos de
aproximadamente 89,5 por ciento de hidroxipropiimetil celulosa,
y

b) mas de aproximadamentse 0,5 por ciento y menos de
aproximadamente 5 por ciento de camigeno, en donde la
composicion posee un lustre superficial por lo menos de 150 al
aplicarse mediante recubnmiento por inmersién a un substrato

Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende un nicleo y

un recubnmiento, cubnendo dicho recubnmiento sustanciaimente

dicho nicleo, en donde dicho recubrnmiento comprende Ila

composicion d ela revindicacion 38

El uso de la composicion de la revindicacién 38 para la fabricacién de

tabletas recublertas por inmersién
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RESUMEN DE LA INVENCION

Recubnmuentos por inmersion libres de gelatina, solubles en agua,
5 para formas farmacéuticas sélidas de dosificacién, talea como tabletas, que
comprenden HPMC y goma de xantano, carrdgeno, y sus mezclas, o HPMC

y acerte de castor o maltodextnna
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dphsién de Nuevas Creaciones

20 JU"

El antenor requenmiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha

Sa recuards al interesacdo qua debe presentar deniro de los dlacisdis meses sigufentes contedos a partir de [a fecha de
presaniacién de ias solicitudes cuye prioridad se invocs copla de as minmas certificadas por [a autaridad que bes expidid y
en ica casge on que haya hugar la iraduccién simple del capituio ejvindicsioric  El incumpimiento ds dele plazo acameard

' pérckia da n prioridad Invocada Carrera 13 No 27-00Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
E-maill Info@slc govco
www sic.govco
Bogotda DC Colombia






