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ANEXOS
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COMPOSICIONES QUE FORMAN PELICULA POLIACRILICA
CAMPO DE LA INVENCION

* Esta invencion se refiere a composiciones novedosas solubles
en agua y libres de gelatina para recubrir substratos como tabletas y cdpsulas,
y a métodos para producir estas formas dosificadas. Esta invencion se refiere
ademas a un método para aumentar la ganancia de peso de un recubrimiento
formador de pelicula soluble en agua y libre de gelatina, en una tableta o

capleta recubierta por inmersion.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Durante la mayor parte de este siglo, las cdpsulas duras de
gelatina fueron una forma de dosis popular para medicamentos de
prescripcién y de venta sin receta (OTC). La capacidad para combinar
mitades de cépsulas que tienen diferentes colores dio a los fabricantes un
medio Gnico de distinguir varios productos farmacéuticos. Muchos pacientes
prefieren capsulas a tabletas, percibiéndolas como mas faciles de deglutir.
Esta preferencia del consumidor impulsé a los fabricantes farmacéuticos a
comercializar ciertos productos en forma de cdpsula, incluso cuando estaban
disponibles también en forma de tableta.

Por lo general, las capsulas duras vaclas de gelatina se fabrican
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usando un equipo automadtico. Este equipo emplea filas de espigas de acero
inoxidable montadas sobre barras o placas, que son sumergidas en una
solucién de gelatina mantenida a una temperatura y fluidez uniforme. Las
espigas se retiran después de la solucién de gelatina, se hacen girar, y
después se meten a homos de secado a través de los cuales se fuerza un
chorro fuerte de aire filtrado con humedad controlada. De esta manera, se
forma una mitad de cdpsula cruda sobre cada espiga durante el secado.
Después, cada mitad de cépsula se desmonta, se recorta a una longitud
uniforme, se llena y se une con una mitad de acoplamiento apropiada.

Una alternativa a los productos de capsula son las capletas, que
generaimente son tabletas sdlidas oblongas que frecuentemente se recubren
con varios polimeros, tales como éteres de celulosa, para mejorar su estética,
estabilidad y susceptibilidad de deglucién. Tipicamente, dichos polimeros se
aplican a las tabletas, de una solucién en solventes organicos, o de una
dispersiébn acuosa mediante aspersion. Sin embargo, dichas tabletas
recubiertas por aspersion carecen de la superficie brillante y la elegancia de
las cépsulas duras de gelatina. Adicionalmente, no es factible comerciaimente
recubrir por aspersién una tableta con un recubrimiento de color diferente en
cada extremo.

Otra altemativa a los productos de cépsula son los “gelcaps®,
que son formas de dosis elegantes, brillantes, preferidas por el consumidor,
que se preparan sumergiendo cada mitad de una tableta alargada en dos

colores diferentes de solucién de gelatina. Véanse las patentes de los
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Estados Unidos Nos: 4,820,524; 5,538,125; 5,685,589; 5,770,225; 5,198,227 y
5,296,233, que se incorporan en la presente por referencia. Una forma de
dosis similar, disponible comercialimente como un °geltab®, se prepara
sumergiendo cada mitad de una tableta convexa generalmente redonda en
colores diferentes de solucién de gelatina, como se describe en las patentes
de Estados Unidos Nos: 5,228,916, US 5,436,026 y US 5,679,408, que se
incorporan en la presente por referencia. Como se usa aqul, dichas "gelcaps”
y “geltabs” se incluyen dentro del término més amplio "tabletas”.

Sin embargo, el uso de gelatina como un material de
recubrimiento farmacéutico presenta ciertas desventajas y limitaciones,
incluyendo la posibilidad de disminucion de la velocidad de disoluciéon después
de almacenamiento prolongado, debido a entrelazamiento de la gelatina,
posible contaminacibn microbiana de la solucibn de gelatina durante
procesamiento y tiempos de procesamiento prolongados debido ;
requerimientos de secado extenso. Ademas, los costos relacionados con
energlia asociados con los recubrimientos de gelatina tienden a ser altos, ya
que el material de gelatina se aplica tipicamente a los substratos a una
temperatura elevada de por lo menos aproximadamente 40 °C para mantener
la fluidez de la gelatina, mientras que Ios substratos se mantienen
aproximadamente a 50 °C para minimizar el crecimiento microbiano.

Se han hecho varios intentos para producir capsulas de cubierta
dura libres de gelatina. Por ejemplo, WO 00/18835 describe la combinacién

de éteres de almidén o almiddn oxidado e hidrocoloides para usar en la
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preparaciébn de cubiertas de cépsula dura mediante procesamiento
convencional de moldeado de inmersién. Véase también la patenta de E.U.A,
No. 4,001211 (capsulas preparadas mediante recubrimiento de Inmersién de
espiga con composiciones de éter de metilcelulosa termogelificadas). Sin
embargo, debido a posibles problemas de alteracién, las cipsulas duras de
gelatina ya no son un sistema de suministro preferido para productos
farmacéuticos de consumo (de venta sin receta), complementos dietéticos ni
otros de estos productos. Ademés, las propiedades de una composicién ideal
en la que se han de sumergir espigas de acero y después secar para formar
cubiertas de capsula dura sobre las mismas, no son necesariamente las
mismas para sumergir tabletas para formar un recubrimiento sobre las
mismas. Por ejemplo, las propiedades fisicas relevantes tales como
viscosidad, ganancia de peso, grosor de la pelicula, resistencia a la tension,
elasticidad y contenido de humedad, seran diferentes entre composiciones
para formacion de cépsulas duras y para recubrimiento de tabletas. Véase
por ejemplo la patente de E.U.A. No. 1,787,777 (difieren las temperaturas
dptimas del substrato y la solucién de recubrimiento, los tiempos de residencia
en solucién y las condiciones de secado).

Una desventaja asociada con la inmersién de tabletas o capsulas
en un sistema de recubrimiento que no es de gelatina, es que resultan
recubrimientos que frecuentemente carecen de propiedades fisicas
adecuadas, por ejemplo resistencia a la tension, plasticidad, dureza y espesor.

Aunque la inclusibn de plastificantes puede mejorar las propiedades de
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plasticidad de los recubrimientos, dichos sistemas de recubrimiento sin
gelatina frecuentemente resultan de manera inconveniente en tabletas que
tienen recubrimientos blandos, pegajosos, sin una dureza suficiente para
mantener su forma o suavidad durante el manejo. Ademas, muchas
composiciones que ho gon de gelatina no se adhieren al substrato de tableta
en una cantidad suficiente par recubrir uniformemente la tableta después de
una simple inmersién. Ademés, muchas composiciones que no son de
gelatina carecen de las propiedades reoldgicas suficientes necesarias para
mantener una dispersion de color uniforme durante todo el proceso de
inmersion y secado. Se han hecho intentos para mejorar las propiedades
reolégicas de estas composiciones, por ejemplo aumentando su contenido de
sblidos para aumentar la viscosidad. Sin embargo, con frecuencia dichas
composiciones resultan inconvenientemente en una estética de recubrimiento
indeseable, como rugosidad de superficie, disminucién de brillo, y un grosor
no uniforme del recubrimiento.

Es deseable encontrar un material de recubrimiento, en particular
un material de recubrimiento por inmersion, que no solo produzca una forma
de dosis elegante, brillante, de alto lustre, preferida por el consumidor, y
similar a las formas recubiertas con gelatina, sino que carezca de las

limitaciones de la gelatina, particularmente las indicadas arriba.
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BREVE DESCRIPCI N DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a una composicién formadora de
pelicula que comprende, consiste o consiste esenciaimente, en base al peso
total de sélidos secos de la composicién:

a) aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento de un
formador de pelicula comprendido de un polimero o copolimero de acido
acrilico o un derivado del mismo, o una mezcla del polimero o copolimero de
acido acrilico o un derivado del mismo;

b) aproximadamente de 2 por ciento a 20 por ciento de un
plastificante primario comprendido de un parabeno; y

c) aproximadamente de 1 por ciento a 50 por ciento de un
plastificante secundario seleccionado del grupo que consiste de
polivinilpirolidona,  polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mezclas;

en donde la composicién posee un lustre de superficie de por lo
menos 150 unidades de lustre cuando se aplica por recubrimiento de
inmersion a un substrato.

Otra modalidad de la presente invencién esta dirigida a una
composicion formadora de pelicula que comprende, consiste, o consiste
esenciaimente, en base al peso total de sélidos secos de la composicion:

a) aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento de un

formador de pelicula comprendido de un polimero o copolimero de acido

/O
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acrilico o un derivado del mismo, o una mezcla del polimero o copolimero de
écido acrllico o un derivado del mismo; y -

b) aproximadamente de 3 por ciento a 70 por ciento de un
plastiﬁcan'te seleccionado del grupo que consiste de triacetina, monoglicérido
acetilado, aceite de colza, aceite de oliva, aceite de ajonjoli, citrato de
acsetiltributilo, glicerina, sorbitol, oxalato de dietilo, malato de dietilo, fumarato
de dietilo, succinato de dibutilo, malonato de dietilo, ftalato de dioctilo,
succinato de dibutilo, citrato de trietilo, citrato de tributilo, tributirato de glicerol,
propilenglicol, polietilenglicoles, aceite de ricino hidrogenado, édcidos grasos,
triglicéridos y glicéridos sustituidos, metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno, polivinilpirolidona, polietilenglicol 300,
polietilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, Yy
mezclas de los mismos,

en donde la composicién posee un lustre de superficie de por lo
menos 150 cuando se aplica por recubrimiento de inmersién a un substrato.

Otra modalidad de la presente invencién esta dirigida a una
foorma de dosis fammacéutica que comprende, consiste o consiste
esencialmente de un nicleo y un recubrimiento, dicho recubrimiento cubriendo
por lo menos una porcién de dicho nicleo y teniendo un lustre de superficie de
por lo menos 150 unidades de lustre, en donde el recubrimiento comprende,
consiste o consiste esencialmente. de:

a) aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento de un

formador de pelicula comprendido de un polimero o copolimero de éacido

I
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acrilico o un derivado del mismo, o una mezcla del polimero o copolimero de
acido acrflico o un derivado del mismo;

b) aproximadamente de 2 por ciento a 20 por ciento de un
plastificante primario comprendido de un parabeno; y

¢) aproximadamente de 1 por ciento a 50 por ciento de un
plastificante secundario seleccionado del grupo que cosiste de
polivinilpirolidona,  polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mezclas.

Los autores de la presente han encontrado que cuando una
forma de dosis se recubre con la composicion de la presente invencién, el
resultado es una forma de dosis elegante, brillante, de alto lustre, agradable
para el consumidor, similar a la forma recubierta con gelatina, pero que carece
de las limitaciones asociadas con la gelatina, particulamente las amiba
indicadas. También han encontrado que cuando dicha composicién se usa en
recubrimientos y operaciones de inmersidn, no inhibe la disolucién del
ingrediente activo recubierto con la misma. Ademas, han encontrado que la
unifomidad de color de formas de dosis recubiertas con dichas
composiciones mejora con la adicién de un incrementador de ganancia de

peso.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1A es una vista esquematica aumentada en planta

12
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superior de un ndcleo convexo oblongo de una primera configuracién, siendo
la vista de planta inferior idéntica a la misma.

La figura 1B es una vista esquemdtica aumentada lateral, en
elevacion, del niicleo convexo oblongo de la figura 1A, que tiene una cara 15,
una “cincha” o lado 11, y un borde o esquina 12, siendo la vista lateral en
elevacién opuesta idéntica a la misma.

La figura 2 es una vista esquemética alargada de extremo en
elevacién del nicleo convexo oblongo de las figuras 1A y 1B, siendo la vista
de extremo en elevacién opuesta idéntica a la misma.

La figura 3 es una vista en perspectiva de una tableta ejemplar
404 de la presente invencion, que tiene una primera porcién de recubrimiento,
412, de una distincién visual, y una segunda porcién de recubrimiento, 413,

que tiene una segunda distincion visual.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa aqul, el témino “forma de dosis® se aplica a
cualquier composicién sélida, semisélida o liquida, disefiada para contener
una cantidad especifica predeterminada (dosis) de un clerto ingrediente, tal
como por ejemplo un ingrediente activo como se ie define abajo. Las formas
de dosis adecuadas pueden estar en forma de sistemas de suministro de
famaco, que incluyen aquellos para administracién oral, administracién bucal,

administracién rectal, topica, transdémmica, o mucosal, o Iimplantes

3
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subcuténeos, u otros sistemas de suministro de fdrmaco implantados; o
composiciones para suministrar minerales, vitaminas y otros agentes de
nutricién, agentes para el cuidado oral, saborizantes y similares.

En una modalidad, la forma de dosis de la presente invencién
puede estar en una forma sdlida, no obstante también puede contener
componentes liquidos o semisélidos.

En una modalidad, la forma de dosis puede ser un sistema
administrado oraimente para suministrar un ingrediente activo farmacéutico al
tracto gastrointestinal de un humano. En otra modalidad, la forma de dosis
puede ser un sistema de “placebo® administrado oraiments, que consiste
esenciaimente de ingredientes fammacéuticamente inactivos y esta disefiado
para tener la misma apariencia visual que una forma de dosis
farmacéuticamente activa particular. Dichas formas de dosis del sistema
‘placebo” son adecuadas para usar como formas de dosis de control en
estudios clinicos, y en particular en los estudios disefiados para probar la
seguridad y eficacia de un ingrediente particular farmacéuticamente activo.

Como se usa aqul, "substirato® se refiere a una superficie, capa o
base subyacente o soporte sobre la cual reside o actia otra sustancia; y
“nicleo” se refiere a un substrato que esta envuelto o rodeado por lo menos
parcialmente por otro material. Como se usa aqul, “capsulas® se reflere a
compartimientos de cubierta dura que encieran un ingrediente dosificable.
*Tabletas®, como se usa aqul, se refiere a formas de dosis sdlidas

comprimidas o moldeadas, de cualquier forma o tamafio. "Capletas”, como se

[
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usa aqul, se refiere a tabletas sélidas de forma oblonga. "Gelcaps” se refiere
a capletas sdlidas que tienen un recubrimiento lustroso gelatinoso, y “geltabs”
se refiere a tabletas sélidas que tienen lados planos, caras opuestas convexas
y un recubrimiento gelatinoso lustroso. “Dureza®, como se usa aqul con
respecto a peliculas o recubrimientos, indica la resistencia de Ila
pelicula/recubrimiento a la deformacién tras un impacto. “Soluble en agua” o
“solubilizable en agua®, como se usa aqul con respecto a materiales no
poliméricos, se refiere a escasamente soluble a muy soluble, esto es, se
requieren no mas de 100 partes de agua para disolver una parte del soluto no
polimérico soluble en agua. Véase Remington “The Science and Practice of
Pharmacy”, p. 208-209 (2000). “Soluble en agua® o “solubilizable en agua®,
como se usa aqul con respecto a materiales poliméricos, significa que el
polimero sa hincha en agua y se puede dispersar a nivel molecular para
formar una dispersién homogénea o solucién coloidal. “Lustre de superficle”,
como se usa aqui, se refiere a la cantidad de reflectancia de luz medida a un
dngulo incidente de 60 grados usando el método indicado en el ejemplo 4 de
la presente.

La dimeticona es un material farmacéutico bien conocido que
consiste de pollmeros lineales de siloxano que contienen unidades repetidas
de la formula {-(CH2):SiO},, estabilizadas con unidades de bloqueo de
extremo de trimetilsiloxi de la formula {{CHs)2SiO-}). La simeticona es la
mezcla de dimeticona y diéxido de silicio. Para los fines de esta invencién, los

dos materiales pueden ser usados intercambiablemente.

IS
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La primera modalidad de esta invenciéon estd dirigida a
composiciones formadoras de pelicula solubles en agua y sustancialmente
libres' de gelatina, para recubrir tabletas u otros substratos. Una compasicién
comprende, consiste, o consiste esencialmente de: a) un formador de pelicula
tal como un polimero o copolimero de acido acrilico o un derivado del mismo,
tal como acido metacrilico; b) un plastificante primario tal como un parabeno;
¢) un plastificante secundario tal como polivinilpirolidona, polistilenglicol; y d)
un solvente como agua. Como se usa aqul, "sustancialmente libre de
gelatina® indica menos de aproximadamente 1 por ciento, por ejemplo menos
de aproximadamente 0.5 por ciento de gelatina en la composicién.

El primer componente de la composicibn de la presente
invencion es un formador de pelicula, que puede estar comprendido de
polimeros y copolimeros a base de acrilico, derivados de los mismos o sus
mezclas. “Copolimeros®, como se usa aqul, se entiende un compuesto
quimico 0 mezclas de varios de los mismos, formados por polimerizacién y
que contienen dos o mas unidades repetidas. Ejemplos de dichos formadores
de pelicula incluyen los disponibles comerciaimente de Rohm Pharma GmbH,
tales como poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo, cloruro de
trimetilamonioetil metacrilato) en una relacién en peso de 1:2:0.1, disponible
bajo la marca “Eudragit RS"; poli(dcido metacrilico, metacrilato de metilo) en
una relacion en peso de 1:2, disponible bajo la marca “Eudragit S"; y poli(acido
metacrilico, metacrilato de metilo) en una relacién en peso de 1:1, disponible

bajo la marca “Eudragit L". Ejemplos mas especlficos de formadores de

/e



10

15

20

13

pellcula que estdn disponibles comercialmente de Rohm Phama GmbH
incluyen sin limitacidn poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo, cloruro de
trimetilamonioetilo metacrilato), que estd disponible bajo la marca “Eudragit
RS30D"; poli(acido metacrilico, acrilato de etilo), que esta disponible bajo la
marca “Eudragit L30D"; poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo), que est4
disponible bajo la marca "Eudragit NE30D"; poli(acrilato de etilo, metacrilato
de metilo, cloruro de trimetilamonioetilo metacrilato), que estd disponible bajo
la marca “Eudragit RL"; y copolimeros y mezcias de los mismos. Otros
formadores de pelicula incluyen, sin limitacién, polimeros y copolimeros de
acido metacrilico, derivados de polimeros y copolimeros de acido metacrilico
tales como copolimeros de metacrilato de amonio, asi como también sus
copolimeros, derivados y mezclas.

En una modalidad, la composicién incluye un formador de
pelicula seleccionado del polimero Eudragit RS30D, el polimero Eudragit
RL30D, copolimeros de los mismos y sus mezclas. Una mezcla adecuada
puede comprender Eudragit RS30D : Eudragit RL30D en una relacién en peso
de aproximadamente 25:75 a 75:25.

El segundo componente de la compaosicion de la presente
invencién es un plastificante. Ejemplos de plastificantes adecuados incluyen,
sin limitacién, triacetina, monoglicérido acetilado, aceite de colza, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli, citrato de acetiltributilo, glicerina, sorbitol, oxalato de
dietilo, malato de dietilo, fumarato de dietilo, succinato de dibutilo, malonato de
dietilo, ftalato de dioctilo, succinato de dibutilo, citrato de trietilo, citrato de
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tributilo, tributirato de glicerol, propilenglicol, polietilenglicoles tales como
polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400, aceite de ricino hidrogenado, acidos
grasos, triglicéridos y glicéridos susfituidos, metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno, polivinilpimolidona, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y sus mezclas.

En una modalidad, el plastificante incluye un plastificante
primario, que se puede seleccionar de metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos o mezclas de los mismos; y un plastificante secundario, que se puede
seleccionar de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, polietilenglicol 400 y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos 0 mezclas de los mismos.
Ejemplos de polivinilpirolidonas adecuadas incluyen, sin limitaciéon, las
disponibles de BASF Akteingeselischaft bajo las marcas "PVP K30" o "PVP
K80". El valor de “K" de la polivinilpirrolidona se refiere al peso molecular
promedio del compuesto como se expone en la pagina 15 del catilogo
“Polyvinylpymolidone for the Phamaceutical Industry®, de BASF (agosto de
1983}, que se incorpora aqul como referencia.

En una modalidad, la composicién formadora de pelicula para
recubrir substratos puede estar sustancialmente libre de gelatina, es decir,
contiene menos de aproximadamente 1%, o menos de aproximadamente
0.01% de gelatina.

En otra modalidad, la composicién formadora de pelicula para

recubrir substratos puede estar sustancialmente libre de materiales derivados
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de bovino, es decir, contiene por ejemplo menos de aproximadamente 1%, o
menos de aproximadamente 0.01% de materiales derivados de bovino.

En una modalidad, la composicién formadora de pelicula para
recubsir substratos contiene, en base al peso total de sétlidos secos de la
composicion, aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento, por ejemplo
aproximadamente de 40 por ciento a 65 por ciento, de un formador de
pelicula; y aproximadamente de 3 por ciento a 70 por ciento, por ejemplo
aproximadamente de 20 por ciento a 50 por ciento, de un plastificante.

En otra modalidad, la composicién formadora de pelicula para
recubrir substratos contiene, en base al peso total de sélidos secos de la
composicion, aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento, por ejemplo
aproximadamente de 40 por ciento a 65 por ciento, de un formador de
pelicula; aproximadamente de 2 por ciento a 20 por ciento, por ejemplo
aproximadamente de 5 por ciento a 15 por ciento, de un plastificante primario;
y aproximadamente de 1 por ciento a 50 por ciento, por ejemplo de
aproximadamente 15 por ciento a 35 por ciento, de un plastificante
secundario.

Estas composiciones formadoras de pelicula estén tipicamente
en [a forma de una dispersion para facilidad de recubrimiento por inmersion de
substratos en las mismas. Dichas dispersiones contienen un solvente en una
cantidad, en base al peso total de la dispersién, de aproximadamente 85 por
ciento a aproximadamente 95 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 75

por ciento a aproximadamente 85 por ciento. Ejemplos de solventes
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adecuados incluyen, sin limitacién, agua; alcoholes tales como metanol, etanol
e isopropanol; solventes organicos tales como cloruro de metileno, acetona y
similares; y mezclas de los mismos. En una modalidad, el solvente es agua.
La dispersién formadora de pelicula reauitante tiene tipicamente un nivel de
sOlidos, en base al peso total de ia dispersion formadora de pelicula, de
aproximadamente 5 por ciento a aproximadamente 35 por ciento, por ejemplo
de aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente 30 por ciento.

En una modalidad, la composicién foormadora de pelicula para
recubrir substratos contiens, en base al peso himedo total de la composicitn
de dispersibn de inmersién, de aproximadamente 2 por ciento a
aproximadamente 20 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 7 por
ciento a aproximadamente 15 por ciento, de un formador de pelicula; de
aproximadamente 0.4 por ciento a aproximadamente 5 por ciento, por ejemplo
de aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente 4 por ciento, de un
plastificante primario; de aproximadamente 0.2 por ciento a aproximadamente
12 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 2 por ciento a
aproximadamente 10 por ciento, de un plastificante secundario; y de
aproximadamente 85 por ciento a aproximadamente 95 por ciento, por
ejemplo de aproximadamente 70 por ciento a aproximadamente 85 por ciento,
de agua.

Opcionalmente, la compaosicion para recubrir substratos puede
comprender ademés otros ingredientes tales como por ejemplo adyuvantes y

excipientes, incluyendo agentes opacantes, agentes colorantes,
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estabilizadores, conservadores, saborizantes, edulcorantes y similares, segtin
se conoce en la técnica. En una modalidad, la composicién para recubrir
substratos puede comprender ademas, en base al peso total de la solucién de
inmersion, de aproximadamente 0 por ciento a aproximadamente 14 por
ciento de agentes opacantes como didxido de titanio o de colorantes. Véase
“Remington’s Practice of Pharmacy”, Martin & Cook, 17" ed., p.1625-30, que
se incorpora aqul como referencia.

Cualquier agente colorante adecuado para usar en aplicacion
farmacéutica se puede usar en la presente invencién, y pueden incluir, sin
limitacién, colorantes azo, colorantes de quinoftalona, colorantes de
trifeniimetano, colorantes de xanteno, colorantes indigoides, ¢xidos de fierro,
hidréxidos de fierro, diéxido de fitanio, colorantes naturales, y mezclas de los
mismos. Mas especificaments, los colorantes adecuados incluyen, sin
limitacion, azul V patente, verde brillante dcido BS, rojo 2G, azomrubina,
ponceau 4R, amaranto, rojo D&C 33, rojo D+C 22, rojo D+C 28, rojo D+C 28,
amarillo D+C 10, amarillo FD+C 5, amarillo FD+C 8, rojo FD+C 3, rojo FD+C
40, azul FD+C 1, azul FD+C 2, verde FD+C 3, negro brillante BN, negro de
carbén, negro de éxido de fierro, rojo de éxido de fierro, amarillo de dxido de
fierro, didxido de fitanio, riboflavina, carotenos, antocianinas, turmérico,
extracto de cochinilla, clorofilina, cantaxantina, caramelo, betanina, y mezclas
de los mismos.

En una modalidad, el producto final es una forma de dosis

farmacéutica comprendida de: a) un ndcleo; b) una subcapa de recubrimiento
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opcional que cubre sustancialmente el nicleo; y c) una capa de recubrimiento
exterior que cubre sustancialmente la superficie de la subcapa de
recubrimiento, con la capa de recubrimiento exterior comprendida de la
oomposlclon de recubrimiento de la presente invencién. Como se usa aqul,
"que cubre sustanciaimente® significa que por lo menos aproximadamente
85% del drea de superficie subyacentse del substrato o del nicleo esta cublerta
por el recubrimiento. En dichas modalidades, la forma de dosis comprende
tipicamente por lo menos un ingrediente activo. Pueden estar contenidos uno
o mas ingredientes activos en el nicleo, la subcapa de recubrimiento, la capa
de recubrimiento exterior, o cualquier combinacién de las mismas. En una
modalidad, por lo menos un ingrediente activo esta contenido en el nticleo.

En otra modalidad, un primer ingrediente activo puede estar
contenido en la subcapa de recubrimiento, y el nicleo puede contener un
segundo ingrediente activo, o una cantidad adicional del primer ingrediente
activo. En otra modalidad, el ingrediente activo puede estar contenido en la
subcapa de recubrimiento y el nicleo puede estar sustancialmente libre de
ingrediente activo, esto es, contiene menos de aproximadamente 1 por ciento,
por ejemplo, menos de aproximadamente 0.1 por ciento, de ingrediente activo.

En otra modalidad, la forma de dosis farmacéutica esta
comprendida de: a) un nicleo; b) una subcapa de recubrimiento opcional
sobre la superficie del nicleo que cubre una porcion del nicleo; y ¢) una capa
de recubrimiento exterior que cubre una porcidn de la superficie de la subcapa

de recubrimiento, con la capa de recubrimiento exterior comprendida de la
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composicién formadora de pellicula de la presente invencién. La capa de
recubrimiento exterior puede o no ser visualmente similar a la subcapa de
recubrimiento. Como se usa aqul, "porcién” significa una parte de la forma de
dosis que tiene un drea de superficie que es igual o menor de
aproximadamente 95 por ciento del area de superficie del substrato
subyacente.

En una modalidad adicional, la caps de recubrimiento exterior
puede estar comprendida de una pluralidad de porciones de recubrimiento.
Un ejemplo de esta modalidad comprendida de dos porciones de
recubrimiento exterior se ilustra en la figura 2, en la cual la forma de dosis 404
asta recubierta con una primera porcién de recubrimiento exterior, 412, y una
segunda porcién de recubrimiento exterior, 413. Aunque la forma de dosis de
la figura 2 indica que por lo menos una de tales porciones es visual o
quimicamente distinta de por lo menos otra porcidn, se considera que una o
més de las porciones pueden ser por naturaleza visual o quimicaments
similares. Por ejemplo, cada extremo de una tableta puede estar recubierto
con recubrimientos de inmersion de diferentes colores para proveer una
apariencia distintiva para productos de especialidad. Véase la patente de
Estados Unidos No. 4,820,524, que se incorpora aqul por referencia. En una
de estas modalidades, la capa de recubrimiento exterior comprende una
primera porcidon de recubrimiento exterior y una segunda porcibn de
recubrimiento exterior, que pueden ser visualmente distintas entre sli; por

ejemplo, las porciones visualmente distintas pueden ser de diferente color,
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matiz, lustre, cualidad reflexiva, brillantez, profundidad, sombra, intensidad de
color, opacidad, etc. Por ejemplo, la cubierta puede tener una porcion roja y
una porcién amarilla, o una porcién de acabado plano y una porcion lustrosa,
O una porcion opaca y una porcion transliicida.

Varios tipos de substratos, por ejemplo nicleos, se pueden
recubrir con la composicién formadora de pelicula de la presente invencién.
El niicleo o substrato puede ser cualquier forma de dosis que requiera una
superficie brillante, dura o lisa. Ejemplos de tales substratos recubiertos
pueden ser los siguientes productos, no exclusivamente: formas de dosis
farmacéuticas, productos de confiteria, suplementos nutricionales, alimentos,
materias de tinte, complementos dietéticos y similares.

El ndcleo o substrato de la presente invencién puede ser una
forma sélida o semisélida de cualquier forma o tamafio. Los nlcleos
adecuados incluyen tabletas comprimidas o moldeadas, cépsulas duras o
blandas, formas de confiterla que incluyen, sin limitacién, pastillas, nuégados,
o pastas, y similares. Por ejemplo, las figuras 1A, 1B y 2 ilustran un ntcleo
convexo oblongo 10 que tiene una forma oblonga y dos extremos redondos
122, 144, vistos desde la parte superior, inferior o los lados (véanse las figuras
1Ay 1B). El nicleo convexo oblongo 10 también puede tener dos superficies
convexas 15, 15’ colocadas opuestamente y una porcién elevada entre ellas,
referida como una base 20 (mostrada mas claramente en las figuras 1B y 2).

Se nota que la longitud del nicleo oblongo 10 es una linea

imaginaria (no mostrada per se, pero que es de igual medida que una porciéon
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de la linea punteada 18 que esti dentro del niicleo 10 mostrado en la figura
1B), que se extiende la distancia entre los extremos 122, 144 del nacleo
oblongo 10. La altura del nicleo oblongo 10 es ofra linea imaginaria (no
mostrada per se, pero que es de igual medida que una porcién de la linea
punteada 18 que est4 dentro del nicleo 10 mostrado en la figura 1B), que se
extiende la distancia entre las dos superficies convexas opuestas 15, 15' del
ndcleo 10, a la mitad de la longitud. La anchura del nticleo oblongo es una
tercera linea imaginaria (no mostrada per se, pero que es de igual medida que
una porcidn de la linea punteada 16 que estd dentro del nicleo 10 mostrado
en la figura 2), que se extiende la distancla entre los lados opuestos del
nucleo 10, perpendicularmente y en la parte media de la longitud y altura del
nicleo (y que puede cruzar la base 20 del nicleo 10, si estuviera presents).

El uso de subcapas es bien conocido en la técnica y se describe
por ejemplo en la patente de Estados Unidos No. 3,185,626, que se incorpora
aqul por referencia. Se puede usar como subcapa cualquier composicién
adecuada para recubrimiento de pelicula de una tableta de acuerdo con la
presente invenciéon. Ejemplos de subcapas adecuadas se describen en las
patentes de Estados Unidos Nos. 4,683,256, 4,543,370, 4,643,894, 4,828,841,
4,725,441, 4,802,924, 5,630,871, y 6,274,162, que se incorporan por
referencia en la presente. Otras subcapas adecuadas incluyen uno o méas de
los siguientes ingredientes: éteres de celulosa tales como
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e  hidroxietilcelulosa;

policarbohidratos tales como goma de xantano, almidén y maltodextrina;
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plastificantes que incluyen por ejemplo glicerina, polietilenglicol, propilenglicol,
sebacato de dibutilo, citrato de trietilo, aceites vegetales tales como aceite de
ricino, agentes tensioactivos tales como polisorbato 80, laurilsulfato de sodio y
dioctilsulfosuccinato de sodio; policarbohidratos, pigmentos y opacantes.

En una modalidad, la subcapa puede estar comprendida, en
base al peso total de la subcapa, de aproximadamente 2 por ciento a
aproximadamente 8 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 4 por ciento
a aproximadamente 6 por ciento de un éter de celulosa soluble en agua, y de
aproximadamente 0.1 por ciento a aproximadamente 1 por ciento de aceite de
ricino, como se describe en detalle en la patente de Estados Unidos No.
5,858,589, que se incorpora aqul por referencia. En otra modalidad, la
subcapa puede estar comprendida, en base al peso total de la subcapa, de
aproximadamente 20 por ciento a aproximadamente 50 por ciento, por
ejemplo de aproximadamente 25 por ciento a aproximadamente 40 por ciento
de HPMC; de aproximadamente 45 por ciento a aproximadamente 75 por
ciento, por ejemplo de aproximadamente 50 por ciento a aproximadamente 70
por ciento de maltodextrina; y de aproximadamente 1 por ciento a
aproximadamente 10 por ciento, por ejemplo de aproximadamente 5 por
ciento a aproximadamente 10 por ciento, de PEG 400.

La subcapa seca esta presente tipicamente en una cantidad, en
base al peso seco del nicleo, de aproximadamente 0 por ciento a
aproximadamente 5 por ciento. La capa seca de recubrimiento de inmersién

tipicamente estd presente en una cantidad, en base al peso seco del nicleo y
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la subcapa opcional, de aproximadamente 1.5 por ciento a aproximadamente
10 por ciento.

El grosor promedio de la capa seca de recubrimiento exterior
tipicamente es aproximadamente de 40 micras a 400 micras. Sin embargo, el
experto en la materia apreciara facilmente sin mayor experimentacion que el
grosor del recubrimiento exterior se puede variar para proveer una forma de
dosis mas lisa, més fécil de deglutir, o para lograr un perfil de disolucién
deseado. En modalidades en donde el recubrimiento exterior se aplica por
inmersion, el grosor de los recubrimientos de pelicula de inmersiébn puede
variar en diferentes localizaciones sobre el substrato dependiendo de su
forma. Por ejemplo, el grosor de un recubrimiento de inmersién de gelatina en
un borde o esquina (véase por ejemplo el borde 12 en la figura 1) de un
substrato, puede ser hasta 50 por ciento a 70 por ciento menor que el grosor
de ese recubrimiento cerca del centro de una cara principal del substrato
(véase por ejemplo la cara 15 en la figura 1). Esta diferencia se puede
minimizar, por ejemplo, usando un sub-recubrimiento mas grueso o usando
composiciones de inmersién que producen mayor ganancia de peso sobre el
substrato. Sin embargo, a diferencia de los recubrimientos a base de gelatina,
los recubrimientos comprendidos de la composicién de la presente invencion
tienen una variancia en grosor relativamente menor cuando se aplican a un
substrato, y en particular cuando se aplican por inmersion al substrato.

En modalidades en donde se busca un recubrimiento de

inmersibn mas grueso, los autores de la presente han encontrado que se
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puede agregar a la composicién formadora de pelicula una cantidad efectiva
de un incrementador de ganancia de peso seleccionado del grupo que
consiste de simeticona, polisorbato 80 y mezclas de los mismos. El
incrementador de ganancia de peso se usa en una cantidad suficiente para
aumentar la ganancia de peso de la solucibn de recubrimiento en, por
ejemplo, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 20%, o por lo menos aproximadamente 30%, en un
substrato cuando est4 seco. El incremento del porcentaje de ganancia de
peso se determina en base a la diferencia entre el peso total del substrato
recubierto con la composicién de recubrimiento, incluyendo el incrementador
de ganancia de peso, y el peso total de un substrato equivalente recubierto,
que ha sido recubierto bajo condiciones de procesamiento similares con una
composicién de recubrimiento que no incluye una cantidad efectiva de
incrementador de ganancia de peso.

Una composicibn formadora de pelicula adecuada, capaz de
lograr mayor ganancia de peso de recubrimiento por inmersién sobre un
substrato, puede contener, en base al peso seco total de la composicién
formadora de pelicula, aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento, por
ejemplo aproximadamente de 40 por ciento a 85 por ciento, de un formador de
pelicula polimérico acrilico; aproximadamente de 2 por ciento a 20 por ciento,
por ejemplo aproximadamente de 5 por ciento a 15 por ciento, de un
plastificante primario; aproximadamente de 1 por ciento a 50 por ciento, por

ejemplo aproximadamente de 15 por ciento a 35 por ciento de un plastificante
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secundario; y aproximadamente de 0.01 por ciento a 0.25 por ciento, por
ejemplo aproximadamente de 0.03 por ciento a 0.15 por ciento, de un
incrementador de ganancia de peso. Cuando la estética de la tableta final es
de particular interés, se recomienda no usar mas de aproximadamente 0.25
por ciento de un incrementador de ganancia de peso.

Las composiciones formadoras de pelicula de la presente
invencién se pueden preparar mezclando todos los formadores de pelicula
bajo condiciones ambientales hasta que la mezcla resultante sea homogénea.
Se agregan entonces los plastificantes primarios a una temperatura de
aproximadamente 55°C a 70°C para formar una primera mezcla. En un
recipiente independiente, el plastificante secundario se combina con el
solvente en una cantidad suficiente para disolver el plastificante secundario y
bajo condiciones ambientales. Esta mezcla se agrega entonces a la primera
mezcla a una temperatura de aproximadamente 55 a 70°C. Después se
agrega el solvente restante y cualquier ingrediente opcional tal como
colorantes, opacantes, el incrementador de ganancia de peso, u otros
ingredientes, y se mezcla en el mezclador hasta obtener homogeneidad bajo
condiciones ambientales.

La composicién formadora de pelicula de la presente invencién
se puede aplicar al substrato por medio de cualquier método capaz de
producir una superficie de pelicula lisa. Los ejemplos de métodos adecuados
incluyen, sin limitacién, moldeado o inmersion. Un método de moldeado

adecuado incluye formar una ldmina de la composicién formadora de pelicula,
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después revestir la tableta con la misma, como se describe por ejemplo en las
patentes de E.U. Nos. 5,146,730 y 5,459,983, que se incorporan aqul como
referencia. Otro método de moldeado adecuado incluye introducir la
composicién formadora de pelicula en forma fluida alrededor de un substrato
en una cavidad de molde, después endurecer la composicién formadora de
pelicula {por ejemplo por enfriamiento), a fin de formar un recubrimiento sobre
el substrato. Después de retirar la forma de dosis del molde se puede secar
opcionalmente. En una modalidad particular, la composicién formadora de
pelicula de la invencién se puede inyectar a través de un orificio en una
cavidad de molde que contiene el substrato.

Se ha encontrado sorprendentements que los substratos se
pueden sumergir en dichas dispersiones de la presente invencién usando el
mismo equipo que para la produccién de tabletas moldeadas por inmersién
recubiertas de gelatina, y una escala similar de condiciones de procesamiento.
Por ejemplo, tanto tabletas como céapsulas duras se pueden recubrir usando
las dispersiones acuosas de la presente invencién por medio de los
parametros y equipo conocidos de inmersion de gelatina. Los detalles de
dicho equipo y condiciones de procesamiento son conocidos en la técnica y se
describen por ejemplo en la patente de Estados Unidos No. 4,820,524, que se
incorpora en la presente como referencia. Ventajosamente, como las
soluciones de recubrimiento de la presente invencidn son fluidas a
temperatura ambiente, y son menos susceptibles a crecimiento microbiano

que las composiciones de gelatina, el proceso de recubrimiento por inmersién
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puede ocurrir a condiciones de temperatura y presién ambientales.

Las formas de dosis recubiertas con la composicién de la
presente invencion pueden contener uno o més agentes activos. El tdrmino
"agente activo® se usa aqul en un sentido amplio y puede abarcar cualquier
material que pueda ser portado o atrapado en el sistema. Por ejemplo, el
agente activo puede ser un agente farmacéutico, nutricional, vitamina,
complemento dietético, nutriente, hierba, material alimenticio, material
colorante, nutricional, mineral, suplemento o saborizante, o similares o
combinaciones de los mismos.

Los agentes activos Gtiles en la presente se pueden seleccionar
de las clases de las siguientes categorias terapéuticas: inhibidores de ace;
alcaloides; antiacidos; analgésicos; agentes anabdlicos; farmacos
antianginosos; famacos antialérgicos; agentes contra la amitmia;
antiasmaticos;  antibiéticos;  anticolesterolémicos;  anticonvulsivantes;
anticoagulantes; antidepresivos; preparaciones antidiarreicas; antieméticos;
antihistaminicos; antihipertensivos; antiinfecciosos, antiinflamatorios; agentes
antilipldicos; antimaniacos; agentes contra la migrafia; agentes contra la
ndusea; antisicéticos; agentes contra apoplejla; preparaciones antitiroides;
farmacos anabdlicos; agentes contra la obesidad; antiparasitarios;
antisicdticos; antipiréticos; antiespamoédicos; antitrombéticos; agentes contra
tumores; antitusivos; agentes antiulcerosos; agentes antiuricémicos; agentes
ansioliticos; estimulantes del apetito; supresores del apetito; agentes P-

bloqueadores; broncodilatadores; agentes cardiovasculares; dilatadores
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cerebrales; agentes quelantes; antagonistas de colecistequinina; agentes
quimioterapéuticos; activadores de cognicién; anticonceptivos; dilatadores
coronarios; supresores de la tos; descongestionantes; desodorantes; agentes
dermmatoldgicos; agentes para la diabetes; diuréticos; emolientes;, enzimas;
famacos eritropoyéticos; expectorantes; agentes para la fertilidad; fungicidas;
agentes gastrointestinales; reguladores del crecimiento; agentes de reemplazo
hormonal; agentes hiperglucémicos; agentes hipoglucémicos; resinas de
intercambio idnico; laxantes; tratamientos para la migrafia; suplementos
minerales; mucoliticos; narcéticos; neurolépticos; farmacos neuromusculares;
fadrmacos antiinflamatorios no estercidales (AINEs); aditivos nutricionales;
vasodilatadores periféricos; polipéptidos; prostaglandinas; psicotropicos;
inhibidores de renina; estimulantes respiratorios; sedantes; esteroides;
estimulantes; simpatoliticos; preparaciones de tiroides; tranquilizantes;
relajantes  uterinos; preparaciones  vaginales; vasoconsfrictores;
vasodilatadores; agentes contra vértigo; vitaminas, agentes para cicatrizacion
de heridas y otros.

Los agentes activos que se pueden usar en la Invencién
incluyen, sin limitacion: acetaminofén; acido acético; acido acetilsalicllico,
incluyendo sus formas con amortiguador; acrivastina; albuterol y su sulfato;
alcohol; fosfatasa alcalina; alantoina; aloe; acetato, carbonato, clorhidrato e
hidréxido de aluminio; alprazolam; aminodcidos; #acido aminobenzoico;
amoxicilina; ampicilina; amsacrina; amsalog; anetol; éacido ascérbico;

aspartame; astemizol; atenolol; azatidina y su maleato; bacitracina; balsamo
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de Peri; BCNU (carmustina); dipropionato de beclometasona; benzocalna;
dcido benzoico; benzofenonas; perdxido de benzoilo; benzoquinamida y su
clorhidrato; betanecol; biotina; bisacodilo; subsalicilato de bismuto; acetato de
bomilo; bromofeniramina y su maleato; buspirona; cafeina; calamina;
carbonato e hidrdxido de calcio; alcanfor; captopril; cAscara sagrada; aceite de
ricino; cefaclor; cefadroxilo; cefalexina; centrizina y su clorhidrato; cetirizina;
alcohol cetilico; cloruro de cetilpiridinio; minerales quelados; cloranfenicol;
clorhidrato de clorciclizina; gluconato de clorhexidina; cloroxilenol;
cloropentostatina; clorfeniramina y sus maleatos y tanatos; clorpromazina;
resina colestiramina; bitartrato de colina; proteina estimulante condrogénica;
cimetidina; clorhidrato de cinamedrina; citalopram; acido citrico; claritromicina;
clemastina y su fumarato; clonidina; clofibrato; manteca de cacao; aceite de
higado de bacalao; codelna y su fumarato y fosfato; acetato de cortisona;
ciprofloxacina HCI; cianocobalamina; clorhidrato de ciclizina; ciproheptadina;
dantron; maleaito de dexbromofeniramina; dextrometorfano y sus
hidrohalogenuros; diazepan; dibucalna; dicloraifenazona; diclofeno y sus sales
de metal alcalino; diclofenaco de sodio; digoxina; dihidroergotamina y sus
hidrogenados/mesilatos; diltiazem; dimeticona; dioxibenzona; difenhidramina y
su citrato; difenhidramina y su clorhidrato; divalproex y sus sales de metal
alcalino; docusato de calcio, potasio y sodio; doxiciclina hidratada; succinato
de doxilamina; dronabinol; efaroxan; enalaprilo; enoxacina; ergotamina y su
tartrato; eritromicina; estropipato; etinilestradiol; efedrina; bitartrato de

epinefrina; eritropoyetina; eucaliptol; famotidina; fenoprofeno y sus sales de
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metal; fumarato, gluconato y sulfato ferroso; fexofenadina; fluoxetina; acido
folico; fosfenitolna; 5-fluoracilo (5-FU); fluoxetina; flurbiprofeno; furosemida;
gabapentano; gentamicina; gemfibrozil; glipizida; glicerina; estearato de
glicerilo; granisetron; griseofulvina; hormona de crecimiento; guafenesina;
hexilresorcinol; hidroclorotiazida; hidrocodona y sus tartratos; hidrocortisona y
su acetato; sulfato de 8-hidroxiquinolina; hidroxizina y sus sales de pamoato y
clorhidrato; ibuprofeno; indometacina; inositol; insulina; yodo; ipecacuana;
fiero; isosorbida y sus mono- y dinitratos; isoxicam; ketamina; kaolin;
ketoprofeno; écido lactico; lanolina; lecitina; acetato de leuprolido; lidocaina y
su sal clorhidrato; lifinoprilo; liotrix; loperamida; loratadina; lovastatina;
homona Iluteinizante; LHRH (hormona de reemplazo de hormona
luteinizante); carbonato, hidroxido, salicilato y trisilicato de magnesio;
meclizina; dcido mefenamico; dcido meclofendmico; meclofenamato de sodio;
acetato de medroxiprogesterona; mandelato de metenamina; mentol;
clorhidrato de meperidina; sulfato de metaproterenol; metescopolamina y sus
nitratos; metsergide y su maleato; nicotinato de metilo; salicilato de metilo;
metilcelulosa; metsuximida; metoclopramida y sus halogenuros/idratos;
metronidazol; tartrato de metoprolol; nitrato de miconazol; aceite mineral;
minoxidil; morfina; naproxeno y sus sales de sodio y metal alcalino; nifedipina;
sulfato de neomicina; niacina; niacinamida; nicotina; nicotinamida; nimesulid;
nitroglicerina; nonoxinol-9; noretindrona y su acetato; nistatina; octoxinol;
octoxinol-9; octildimetii PABA; metoxicinamato de octilo; acidos grasos

omega-3-poliinsaturados; omeprazol; ondansetron y su clorhidrato; acido
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oxollnico; oxibenzona; oxtrifilina; A4cido para—aminobenzoico (PABA);
pamidato-O; parametadiona; pentastatina; aceite de menta; tetranitrato de
pentaeritritol; pentobarbital de sodio; perfenazina; sulfato de fenelzina;
fendinamina y su tartrato; maleato de fenimmina; fenobarbital, fenol;
fenolftaleina; fenilefrina y sus tanatos y clorhidratos; fenilpropanolamina;
fenitoina; pimenol; pirixocam y sus sales; sulfato de polimicina B; cloruro y
nitrato de potasio; prazepam; clorhidrato de procainamida; procaterol;
prometazina y su clorhidrato, propoxifeno y su clorhidrato y napsilato;
pramiracetin; promoxina y su sal clorhidrato; proclorperazina y su maleato;
propanolol y su clorhidrato; prometazina y su clorhidrato; propanolol;
pseudoefedrina y sus sulfatos y clorhidratos; piridoxina; pirolamina y sus
clorhidratos y tanatos; quinaprilo; gluconato y sulfato de quinidina; quinestrol;
ralitoline; ranitidina; resorcinol; riboflavina; &cido salicllico; escopolamina;
aceite de ajonjoli; aceite de higado de tiburdn; simeticona; bicarbonato, citrato
y fluoruro de sodio; monofluorofosfato de sodio; sucralfato; sulfanotoxazol;
sulfasalazina; azufre; sumatriptdn y su succinato; tacrina y su clorhidrato;
teofilina; terfenadina; tietilperazina y su maleato; timolol y su maleato;
tioperidona; tramadol; trimetrexate; triazolam; tretinolna; clorhidrato de
tetraciclina; tolmetina; tolnaftato; triclosan; timetoxibenzamida y su clorhidrato;
tripelenamina y su clorhidrato; clorhidrato de tripolidina; acido undecilénico;
vancomicina; verapamilo HCI; fosfato de vidaribina; vitaminas A, B, C, D, B,,
B2, Bs, Bi2, E, y K; hamamelis; clorhidrato de xilometazolina; zinc; sulfato de

zinc; undecilenato de zinc. Los agentes activos también pueden incluir, sin
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limitacién, acidos alimenticios; hidréxidos, carbonatos, dxidos y policarbéfilos
minerales de metal insoluble y sales de los mismos; adsorbatos de farmacos
activos sobre una base de trisilicato de magnesio y sobre una base de silicato
de magnesio y aluminio, y mezclas de los mismos. Se pueden usar mezclas y
sales farmacéuticamente aceptables de estos y otros agentes activos.

En una modalidad, las formas de dosis recubiertas con los
recubrimientos de inmersién de la presente invencién se pueden proveer para
liberacién inmediata del ingradiente activo, esto es, la disolucién de la forma
de dosis conforme a las especificaciones de la Famacopea de E.U. (USP)
para tabletas de liberacién inmediata que contienen el ingrediente activo
particular empleado. Por ejemplo, para tabletas de acetaminofén, la USP 24
especifica que en solucion amortiguadora de fosfato de pH 5.8, usando el
aparato 2 USP (paletas) a 50 rpm, por lo menos 80% del acetaminofén
contenido en la forma de dosis es liberado de la misma en el transcurso de 30
minutos después de la dosificacién; y para tabletas de ibuprofeno, la USP 24
especifica que en solucion amortiguadora de fosfato de pH 7.2, usando el
aparato 2 USP (paletas) a 50 rpm, por lo menos 80% del ibuprofeno contenido
en la forma de dosis es liberado de la misma en el transcurso de 60 minutos
después de la dosificacion. Véase la USP, version 2000, 19-20 y 856 (1999).

Los autores de la presente han encontrado inesperadamente que
los recubrimientos formados aplicando las composiciones de la presente
invencion sobre substratos, tienen excelentes propiedades, comparables a las

que tienen los recubrimientos de gelatina; por ejemplo resistencia a
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agrietamiento, dureza, grosor, uniformidad de color, suavidad y lustre. En una
modalidad, la capa exterior o “cubierta® de la presente invencién posee
ventajosamente un alto lustre de superficie. El lustre de superficie de la
cubierta o superficie exterior de la forma de dosis, es de aproximadamente
150 unidades de lustre, por ejemplo por lo menos aproximadamente 175
unidades de lustre, o por lo menos aproximadamente 190 unidades de lustre,
medidas segdn el método que se indica en el ejemplo 4 de la presents.
Ademas, los substratos recubiertos por inmersién con las
composiciones de la presente invencién, son superiores en varias formas
importantes a los substratos recubiertos por inmersién con recubrimientos
convencionales a base de gelatina. En primer lugar, los substratos
recubiertos por inmersién con las composiciones de la presente invencion,
retienen ventajosamente caracteristicas de disolucién aceptables durante el
periodo de almacenamiento y la vida de anaquel deseadas, en condiciones de
temperatura y humedad elevadas. En particular, las composiciones de
acuerdo con la presente invencion también son convenientemente mas
resistentes al crecimiento microbiano, permitiendo asl una vida de anaquel o
duracién mas larga de la solucién de recubrimiento, asl como también una
reduccidn del costo de fabricacion. En segundo lugar, los recubrimientos
secos comprendidos de las composiciones de la presente invencion,
sorprendente y ventajosamente, contienen menos burbujas de aire con
respecto a la cantidad presente en composiciones secas de inmersion

basadas en gelatina, y fienen un grosor de recubrimiento relativamente mas
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uniforme, esto es, el grosor en los bordes 11 de tableta es comparable con el
de la cara 15, como se muestra en la tableta 10 ilustrada en la figura 2. En
tercer lugar, a diferencia del procesamiento de inmersién con composiciones
que contienen gelatina, los substratos opcionalmente se pueden sumergir en
las soluciones de la presente invencibn a temperatura ambiente, que es
econdmicamente mds benéfico. En cuarto lugar, las composiciones de
recubrimiento de inmersion de la presente invencion tienen un mayor grado de
lustrosidad con respecto a recubrimientos similares aplicados por métodos de
recubrimiento de aspersion conocidos en la técnica. Las composiciones de
recubrimiento de inmersién de la presente invencién también poseen un grado
similar de lustrosidad con respecto a los recubrimientos de inmersién o
revestido que contienen gelatina, que son considerados actualmente como el
punto de referencia de la industria para recubrimientos de alto lustre. Véase
por ejemplo |a patente de Estados Unidos No. 6,274,162 (las lecturas tipicas
de lustre para tabletas estindares de inmersién en gel o revestidas en
gelatina disponibles comercialmente, varia aproximadamente de 200 a 240
unidades de lustre; las lecturas de lustre para medicamentos recubiertos con
azlcar disponibles comercialments varian de 177 a 208 unidades de lustre; y
las lecturas de lustre para un sistema nuevo de recubrimiento de alto lustre
varia aproximadamente de 148 a 243 unidades de lustre).

Los autores de la presente han encontrado ademas que la
adicién de una cantidad efectiva de incrementador de ganancia de peso a la

composicién formadora de pelicula de la presente invencién, no solo aumenta
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significativamente el peso seco resultante del recubrimiento de inmersién
sobre un substrato, sino que también mejora la uniformidad de color del
recubrimiento.

La invencion descrita ilustrativamente aqui, se puede practicar
adecuadamente en ausencia de cualquier components, ingrediente o paso
que no esté descrito especificamente en la presente. A continuacién se dan
varios ejemplos para ilustrar adicionaimente la naturaleza de la invencién y la
manera de llevarla a cabo. Sin embargo, la invencién no se debe considerar

fimitada a los detalles de los mismos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1) Preparacién de dispersiones de recubrimiento de inmersién

Se prepard una dispersion acuosa conteniendo los ingredientes

indicados en el cuadro A:
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Cuadro A

Composicién acuosa de dispersidn de recubrimiento de inmersion

 Ingrediente Cantidad (g)
Cloruro de poli(acrilato de etilo, metacrilato de | 100.0*
metilo)trimetilamonioetilo metacrilato, de Rohm

Pharma bajo la marca "Eudragit RL30D" *

(dispersion al 30%)

Metilparabeno 5.0
Polivinilpirrolidona de BASF Aktiengeselischaft |12.0

bajo la marca “K-80°

|Agua 60.0
Colorante rojo #55 1.0

Laca roja #40 0.5

PEG 400 4.0

Peso de solucién total 182.5
Sélidos en solucién de recubrimiento 52.5 g (28.78%)

Se prepard una segunda dispersién acuosa conteniendo los

ingredientes indicados en el cuadro B:

Cuadro B

Composicién acuosa en dispersidn del recubrimiento de inmersién

 Ingrediente Cantidad (g)
Cloruro de poli(acrilato de etilo, metacrilato de | 100.0*
metilo)trimetilamonioetilo metacrilato, de Rohm

Pharma bajo la marca "Eudragit RL30D"

(*dispersién al 30%)

Metilparabeno 5.0
Polivinilpimolidona de BASF Aktiengeselischaft |12.0
bajo la marca “K-80"

|Agua 110
Color amarillo “Opatint°® de Colorcon, Inc. 3.0
PEG 400 4.0
Peso de solucién total 234

Sélidos en solucién de recubrimiento

54 g (23.07%)

BY
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La dispersion que contiene el colorante rojo se prepard
independientemente poniendo el Eudragit RL30D en un matraz de 400 ml,
después agregando 60 g de agua seguida por los 4 g de PEG 400 bajo
condiciones ambientales, mezclando con un mezclador eléctrico (Janke y
Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen, Alemania) con aspa de propulsor
aproximadamente a 700 rpm. Después de agregarie el metilparabeno, la
solucién resultante se calentd a 60°C con mezclado constante. Mientras se
enfriaba la solucién resultante se le agregé la polivinilpirrolidona con agitacién
hasta que se disolvi6. Cuando la viscosidad de la solucion aumentd hasta el
punto en que el voirtice ya no era visible, la velocidad del mezclador se
aumentd a 1200 rpm. Se le agregaron los colorantes mezclando hasta
homogeneidad. Cada solucién resultante se desgasificé durante la noche
bajo condiciones ambientales.

La dispersion de colorante amarillo se hizo en un matraz
independiente de acuerdo con el mismo procedimiento, excepto que se

reemplazé los 60 g de agua con 110 g de agua.

Ejemplo 2) Preparacién de la dispersion de subcapa de recubrimiento

Se preparé una dispersién acuosa conteniendo los ingredientes
indicados en el cuadro C, combinando todos los ingredientes bajo condiciones

ambientales.
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Cuadro C
Composicién en dispersién de |la subcapa de recubrimiento de inmersién

 Ingredients Partes *
HPMC (2910, 5§ mPs), de Dow Chemical 20
Company bajo la marca “Methocel E5"

Aceite de ricino 1

|Agua ) 241.5
Solucién de recubrimiento total 282.5
Sélidos en solucidn de recubrimiento, % 8%

* Expresado en términos de partes en peso, a menos que se indique de otra
manera.

Ejemplo 3} Preparacién de tabletas recubiertas por inmersion

Se prepararon tabletas comprimidas de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el ejemplo 1 de la patente de Estados
Unidos No. 5,658,588 (“la patente ‘589"), que se incorpora aqul como
referencia.

La dispersion de subcapa de recubrimiento del ejemplo 2 se
aplicé entonces a las tabletas comprimidas mediante aspersion, de acuerdo
con el procedimiento descrito en los ejemplos de la patente '589. Las tabletas
con la subcapa de recubrimiento, secas, pesaron un promedio de
aproximadamente 4.5% mas que las tabletas sin la subcapa, esto es, la
cantidad de subcapa fue aproximadamente 4.5% el peso de los nicleos sin
recubrir.

La mitad de estas tabletas con subcapa se sumergieron
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manuaimente, cada una, en la primera dispersién de recubrimiento de
inmersién del ejemplo 1 durante un tiempo de residencia de 1 segundo; se
retiraron de la solucién de inmersién y después se secaron en condiciones
ambientales. Esta operacion se repitid con cada una de las tabletas; la otra
mitad de las tabletas se recubrié con la segunda dispersion de recubrimiento

de inmersion del ejemplo 1.

muestra en el cuadro D siguiente:

39

Cuadro D

La ganancia en peso de estas tabletas se

Porcentaje de ganancia en peso de as tablgias con subcapa secas '

Ndmero de Aumento de peso | Aumento de peso | Aumento de peso
tableta (dispersién (dispersion roja) | (dispersion
amarilla) (g) 9) amarilla y roja
combinadas) (g) |

1 0.111 0.017 0.028

2 0.014 — —

3 0.012 0.019 0.031

4 0.011 0.019 0.030

5 0.011 — —

6 0.010 0.019 0.028

7 — 0.017 —

Peso promedio 0.011 0.018 0.030
 ganado

Este ejemplo mostré que las tabletas preparadas de acuerdo con

este ejemplo tienen un color elegante y uniforme, asl como también una

cobertura de bordes buena y uniforme. Estas tabletas no son pegajosas y se

asemejan a las tabletas recubiertas por inmersion en gelatina.

Y,
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Ejemplo 4) Medicién de lustre de superficie de tabletas recubiertas

Se probd el lustre de superficie de las tabletas hechas de
acuerdo con los ejemplos precedentes, usando un instrumento disponible de
TriCor Systems Inc. (Elgin, lllinois) bajo la marca “Tri-Cor Model 805A/808H
Surface Analysis System” y generaimente de acuerdo con el procedimiento
descrito en el manual “TriCor Systems WGLOSS 3.4 Model 805A/806H
Surface Analysis System Reference Manual® (1996), incorporado en Ia
pregente como referencia, pero modificado como se menciona abajo.

Este instrumento utiliza un detector de cAmara CCD, emplea una
fuente de luz difusa plana, compara muestras de tableta con un estandar de
referencia y determina valores promedio de lustre en un angulo de incidencia
de 680 grados. Durante esta operacién, el instrumento genera una imagen de
escala gris, en donde la ocurrencia de pixeles més brillantes indica la
presencia de mas lustre en esa localizacién dada.

El instrumento también incorpora software que utiliza un método
de agrupacion para cuantificar el lustre, esto es, pixeles con brillantez similar
son agrupadaos con fines de promediacion.

La asignacién de “por ciento de eacala completa® o " por ciento
ideal” (también referida como la asignacién de “grupo de porcentaje de
muestra”) fue especificada por el usuario para designar la porcion de los
pixeles méas brillantes por arriba del umbral que seran considerados como un

grupo y promediados dentro de ese grupo. “"Umbral®, como se usa aqul, se
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define como el valor maximo de lustre que no serd incluido en el célculo del
valor promedio de lustre. De esta manera, el fondo o las dreas no lustrosas
de [a muestra fueron excluidas de los célculos de valor promedio de lustre. El
método descrito por K. Fegley y C. Vesey en “The Effect of Tablet Shape on
the Perception of High Gloss Fiim Coating Systems”, que esté disponible en
www.colorcon.com del 18 de marzo de 2002, y se incorpora en la presente
como referencia, se usd para minimizar los efectos resultantes de diferentes
formas de tableta, y para reportar una métrica que fuera comparable en la
industria (seleccionada la asignacion del grupo de muestra de 50% comeo [a
asignacién que mejor aproximé datos andlogos de mediciones de rugosidad
de superficie de tableta).

Después de calibrar inicialmente el instrumento usando una
placa de referencia de calibracion (190-228; 294 grados estindar; sin
mdscara, rotacién 0, profundidad 0), se cred entonces una medicion de lustre
de superficie estAndar usando capletas recubiertas con gel disponibles de
McNEIL-PPC, Inc. bajo la marca “"Extra Strength Tylenol Gelcaps®. Después
se determind el valor promedio de lustre para una muestra de 112 de tales
capletas recubiertas con gel, empleando la mascara de observacién completa
de 25 mm (190-280), y configurando el instrumento a los siguientes ajustes:

Rotacién: 0

Profundidad: 0.62 cm

Umbral de lustre: 85

% de escala completa: 50%
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Indice de refraccién: 1.57
Se determind que el valor promedio de lustre de superficie para
el estandar de referencia era de 269 unidades de lustre.
3 Se probaron entonces con el mismo procedimiento muestras de
5 tabletas recubiertas preparadas de acuerdo con el ejemplo 2. Los valores de

lustre de superficie que se obtuvieron se resumen en el cuadro E siguiente.

Cuadro E
Valores de lustre de las tabletas recubiertas

10 Ejemplo No. 2
Tipo de recubrimiento Inmersion
No. de tabletas probadas 2
Valor de lustre (u. 1) 244

También se probaron de acuerdo con el mismo procedimiento
muestras adicionales de otras tabletas recubiertas con gel, disponibles
15 comercialmente, y se compararon con el mismo estandar. Los resultados se

resumen en el cuadro F siguiente.
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Cuadro F
Valores de lustre de tabletas recubiertas disponibles comercialmente
Producto Motrin IB* |Excedrin  |Excedrin | Excedrin | Tylenol Tylenol
capleta aspirin free* | Migraine** { Migraine*™* | Extra Extra
(blanca) capletas geltab (lado | gettab (lado | Strength | Strength
{roja) verde) blanco) geltabs* geltabs*
(lado (lado rojo)
5 amarilio)
Tipo de Pelicula Pelicula Revestida |Revestida [Inmersién | Inmersion
recubrimiento | asperjada | asperjada | con gelatina | con gelatina |
No. de tabletas |41 40 10 10 112 112
probadas
Valor de lustre | 125 118 270 284 268 268
(u.l)
* Disponible de McNEIL-PPC, Inc.
** Disponible de Bristol-Myers, Squibb, Inc,
10 Este ejemplo mostré6 que las tabletas recubiertas con las

composiciones de la presente invencién tienen un valor alto de lustre de
superficie que es comparabie o superior al que tienen las tabletas recubiertas
con gelatina disponibles comerciaimente. En contraste, las peliculas
asperjadas tipicas tienen un lustre de superficie sustancialmente mas bajo,

15 porejemplo 119 a 125 en este ejemplo.

Ejemplo 5) Preparacién de dispersion de imiento de inmersidn con
simeticona
20 Se preparé la dispersién que tiene la formulacién indicada en el

cuadro G, de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, pero

agregando la simeticona a la mezcla después de disolver Ila

polivinilpirrolidona.
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Ingrediente Cantidad
Cloruro de poli(acrilato de etilo, metacrilato de | 100.0*
metilo)trimetilamonioetilo metacrilato, de Rohm
Pharma bajo la marca "Eudragit RL30D" *
Metilparabeno 5.0
Polivinilpirrolidona de BASF Aktiengesellschaft |12.0
bajo la marca “K-90"

Simeticona 0.18 g (0.15%
en peso seco)

| Agua _ 60.0

Colorante rojo #55 1.0

Laca roja #40 0.5

PEG 400 4.0

Peso de solucién total 182.8

Sélidos en soluclén de recubrimiento, % 52.68 g (28.8%)

Este ejemplo se repiti6 con varias cantidades de simeticona,
variando aproximadamente de 0.03 a 0.15 por ciento, en base al peso seco

total de la composicién formadora de pelicula.

Ejemplo 6) Preparacion de tabletas recubiertas por inmersién

Se recubrieron tabletas con la subcapa de recubrimiento del
ejemplo 2 y después se recubrieron por inmersién con la dispersiébn del

ejemplo 5 usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 3.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Una composicién formadora de pelicula que comprende, en
base al peso total de sdlidos secos de la composicién: a) aproximadamente de
10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula comprendido de un

pollmero o copolimero de acido acrl_lioo 0 un derivado del mismo, o una

mezcla del polimero o copolimero de acido acrlico o un derivado del mismo;

b) aproximadamente de 2 por ciento a 20 por ciento de un plastificante

primario comprendido de un parabeno; y c) aproximadamente de 1 por ciento

a 50 por ciento de un plastificante secundario seleccionado del grupo que

consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mezclas; en donde la

composicién posee un lustre de superficie de por lo menos 150 cuando se
aplica por recubrimiento de inmersién a un substrato.

2.- La composicién formadora de pelicula de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque el formador de pelicula se
selecciona del grupo que consiste de: a) un polimero o copolimero de acido
metacrilico o un derivado del mismo; y b) mezclas del polimero o copolimero
de acido metacrilico o su derivado.

3.- La composicion formadora de pelicula de conformidad con la
reivindicaciéon 1, caracterizada ademés porque el formador de pelicula es

copolimero de metacrilato de amonio.
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4.- La composicion formadora de pelicula de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademds porque el formador de pelicula se
selecciona de! grupo que consiste de: a) poli(acrilato de etilo, metacrilato de
metilo, cloruro de trimetilamonioetilo metacrilato) en una relacién en peso de
1:2:0.1; b) poli(dcido metacrilico, metacrilato de metilo) en una relacién en
peso de 1:2; c) poli(acido metacrilico, metacrilato de metilo) en una relacién en
peso de 1:1; d) copolimeros de los mismos; y e) mezclas de los mismos.

5.- La composicién formadora de pelicula de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque el formador de pelicula se
selecciona del grupo que consiste de: a) poli(acrilato de etilo, metacrilato de
metilo, cloruro de trimetilamonioetilo metacrilato); b) poli{(dcido metacrilico,
acrilato de etilo); c) poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo); d) poli(acrilato
de efilo, metacrilato de metilo)cloruro de trimetilamonioetilo metacrilato); e)
copolimeros de los mismos; y f) mezclas de los mismos.

6.- La composicion formadora de pellicula de conformidad con la
reivindicacioén 1, caracterizada ademas porque el parabeno se selecciona del
grupo que consiste de metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno,
butilparabeno, sales fammacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas
de los mismos.

7.- La composicién formadora de pelicula de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque el plastificante secundario es
polivinilpirrolidona.

8.- La composicion formadora de pelicula de conformidad con la

%
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reivindicacién 1, caracterizada ademés porque estd sustancialmente libre de

gelatina.

__— 9.- La composicibn de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada adémas porque comprende, en base al peso seco total de la
composicién, aproximadamente de 0 por ciento a 14 por ciento de un agente
colorante.

—

10.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizada ademéas porque el agente colorante se selecciona del grupo que
consiste de colorantes azo, colorantes de quinoftalona, colorantes de
trifeniimetano, colorantes de xanteno, colorantes indigoides, éxidos de fierro,
hidréxidos de fierro, didéxido de titanio, colorantes naturales, y mezclas de los
mismos.

11.- Un producto que comprende un recubrimiento exterior, dicho

recubrimiento exterior estando comprendido de la composicibn que se

reclama en la reivindicacion 1. —_—

12.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende un
recubrimiento exterior, dicho recubrimiento exterior estando comprendido de la
composicion que se reclama en la reivindicacién 1.

13.- La foma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 12, caracterizada ademas porque comprende una pluralidad de
recubrimientos exteriores, en donde por lo menos una primera porcién de la
forma de dosis estd comprendida de un primer recubrimiento exterior, y por lo

menos una segunda porcién de la foma de dosis estd comprendida de un
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segundo recubrimiento exterior.

14.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 13, racterizada_ ademas porque el segundo recubrimiento
exterior es visualmente distinto del primer recubrimiento exterior.

15.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende un nicleo,
una subcapa de recubrimiento que cubre sustancialmente dicho nticleo, y un
recubrimiento exterior que cubre sustanciaimente dicha subcapa, en donde el
recubrimiento exterior estd comprendido de la composicién que se reclama en
la retvindicacién 1.

16.- La foma de dosis recubierta de confommidad con la
reivindicacion 15, caracterizada ademéas porque la subcapa de recubrimiento
se selecciona del grupo que consiste de éteres de celulosa, plastificantes,
policarbohidratos, pigmentos, opacantes y mezclas de los mismos.

17.- Una tableta recubierta por inmersién con la composicién
formadora de pelicula que se reclama en la reivindicacion 1.

18.- La forma de dosis fammacéutica de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada ademas porque comprende una cantidad
efectiva de un ingrediente farmacéutico activo, en donde dicha forma de dosis
cumple con ilos requerimientos de disolucion de la USP para fomas de
liberacién inmediata de dicho ingrediente farmacéutico activo.

18.- Una dispersién comprendida de la composicion que se
reclama en la reivindicacién 1 y un solvente.

20.- La dispersion de conformidad con la reivindicacién 18,

7
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caracterizada ademés porque estd comprendida, en base al peso total de la
dispersion: a) aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento de un
formador de pelicula comprendido de un polimero o copolimero de &cido
acrilico o un derivado del mismo, o mezclas de un polimero o copolimero de
acido acrilico o derivados del mismo; b) aproximadamente de 1 por ciento a
40 por ciento de un plastificante primario comprendido de un parabeno; c)
aproximadamente de 5 por ciento a 20 por ciento de un plastificante
secundario seleccionado del grupo que consiste de polivinilpirrolidona,
polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos y sus mezclas; y d) aproximadamente de 5 por ciento a 30 por
ciento de agua; en donde la composicién posee un lustre de superficie de por
lo menos 150 cuando se aplica por recubrimiento de inmersién a un substrato.

21.- Un método para preparar tabletas recublertas, que
comprende recubrir por inmersion tabletas con la dispersién acuosa que se
reclama en la reivindicacién 20 bajo condiciones suficientes.

22.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende un nicleo
y un recubrimiento, dicho recubrimiento cubriendo por lo menos una porciéon
de dicho ndcleo y teniendo un lustre de superficie de por lo menos 150
unidades de Iustre, en donde el recubrimiento comprende: a)
aproximadamente de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula
comprendido de un polimero 0 copolimero de &cido acrilico o un derivado del
mismo, © una mezcla del polimero o copolimero de acido acrilico 0 un

derivado del mismo; b) aproximadamente de 2 por ciento a 20 por ciento de
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un plastificante primario comprendido de un parabeno; y ¢) aproximadamente
de 1 por ciento a 50 por ciento de un plastificante secundario seleccionado del
grupo que consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, polietilenglicol
400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mezclas.

23.- Un medicamento de tipo cépsula simulada, que comprende:
a) un nacleo que tiene un primer axtremo y un segundo extremo; b) una
primera capa de recubrimiento que tiene una primera distincién visual provista
sobre dicho primer extremo de dicho niicleo de tableta; y ¢) una segunda capa
de recubrimiento que tiene una segunda distincidn visual sobre dicho segundo
extremo de dicho nicleo de tableta; en donde por lo menos una de Ia primera
capa de recubrimiento y la segunda capa de recubrimiento est4d comprendida
de la composicién que se reclama en la reivindicacién 1.

24.- El medicamento de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademas porque la segunda distincién visual es visuaimente
diferente de dicha primera distincion visual.

25.- E! medicamento de conformidad con la reivindicacién 24,
caracterizado ademas porque la primera distincién visual es un primer color, y
la segunda distincién visual es un segundo color.

26.- El medicamento de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademas porque comprende una subcapa de recubrimiento que
cubre sustancialmente dicho nicleo; dicha subcapa de recubrimiento estando
provista entre dicho nticleo y dicha primera capa de recubrimiento y dicha

segunda capa de recubrimiento.
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27 .- El medicamento de conformidad con la reivindicacién 26,
caracterizado ademas porque la subcapa de recubrimiento se selecciona del
grupo que consiste de éteres de celulosa, plastificantes, policarbohidratos,
pigmentos, opacantes, y mezclas de los mismos.

28.- La composicién fomadora de pelfcula de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada ademas porque comprende, en base al peso
total de la composicién, aproximadamente de 0.01 por ciento a 0.25 por ciento
de un incrementador de ganancia de peso.

29.- La composicién formadora de pelicula de conformidad con la
reivindicacion 28, caracterizada ademas porque el incrementador de ganancia
de peso es simeticona, polisorbato 80, o mezclas de los mismos.

30.- Un método para aumentar la ganancia de peso de una capa
de recubrimiento seca sobre un substrato moldeado por inmersién, que
comprende agregar al recubrimiento una cantidad efectiva de un
incrementador de ganancia de peso seleccionado de simeticona, polisorbato
80 y mezclas de los mismos, en donde el recubrimiento estda comprendido de
la composicién que se reclama en la reivindicacién 1.

31.- Un método para mejorar la uniformidad de color de una capa
de recubrimiento seca sobre un substrato moldeado por inmersién, que
comprende agregar a una dispersibn acuosa de |a composicion de
recubrimiento una cantidad efectiva de simeticona, polisorbato 80, o una
mezcla de los mismos, en donde la composicibn de recubrimiento esta

comprendida de la composicion que se reclama en la reivindicacion 1.
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32.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque el formador de pelicula es una mezcla que
comprende un polimero o copolimero de Acido acrilico o un derivado del
mismo.

33.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademéas porque el formador de pelicula es un copolimero que
comprende un polimero o copolimero de acido acrilico o un derivado del
mismo.

34.- Una composicion formadora de pelicula que comprende, en
base al peso total de sélidos secos de la composicion: a) aproximadamente de
10 por clento a 70 por ciento de un fomador de pelicula comprendido de un
polimero o copolimero de &cido acrllico o un derivado del mismo, o una
mezcla del polimero o copolimero de acido acrilico o su derivado; y b)
aproximadamente de 3 por ciento a 70 por ciento de un plastificante
seleccionado del grupo que consiste de triacetina, monoglicérido acetilado,
aceite de colza, aceite de oliva, aceite de ajonjoll, citrato de acstiliributilo,
glicerina, sorbitol, oxalato de diefilo, malato de dietilo, fumarato de dietilo,
succinato de dibutilo, malonato de dietilo, ftalato de dioctilo, succinato de
dibutilo, citrato de trietilo, citrato de tributilo, tributirato de glicerol,
propilenglicol, polietilenglicoles, aceite de ricino hidrogenado, acidos grasos,
triglicéridos y glicéridos sustituidos, metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno, polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300,

polietilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y

R
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mezclas de los mismos; en donde la composicion tiene un lustre de superficie
de por io menos 150 cuando se aplica a un substrato mediante recubrimiento

de inmersién.




10

15

20

54

RESUMEN DE LA INVENCION

Recubrimientos de inmersién solubles en agua y libres de
gelatina para substratos, que comprenden un formador de pelicula acrilico, un
plastificante de parabeno y un plastificante secundarioc como
polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, 0 mezclas de los

mismos.

EA
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION | MODELO DE UTILJBAD B |

)
Indicacion de que se soliclta la concpsién de una patente. (\/)
Datos de identificacion del soll‘g'h{:: de {a persona que se presenta la solicitud. \ { )
Descripeion de 1a Invencidn. . {)
Dibujos de ser estos perfinentes. {)

Comprobante de Pago de las lasas establecidad]
COMPLETA () - o . INCOMPLETA ( )
DISERO INDUSTRIAL "{ ) - -
Indlcaclén.de tiue se solicita el registro de Disefio Indu;trlal .( )

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ()
la sollcitud.

Representacibon grafica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del

Matertal que Incorpora el disefio. ] { )
Comprobante de pago da las tasas establecidas { )
COMPLETA () - . INCOMPLETA {)

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacién de qllse solicita el registro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de [dentlficacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicltud. {)
Representaclon.grafica def esquema de trazado ()
Comprobante de pago de ias tasas establecidas. ()
INCOMPLETA ()
Folios1 5

) Fecha (ARD): 2DAD-08-81 1612:29
Fecha: fraits : CRPATENES D 1 RESISTR/ Afi PRESEMIAC
Bepeniuncias 2309 BIVISION BE MEVRS CREACIONES

{
(
(
{
{

)
)
)
)
)

(DO
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 03-65794

Fecha: 15 de jgo'.\to de 2003

Se informa que:

Desde fecha 22 de febhrero de 1996 ’

del folio 84497 al folio 84501 del

libro de Protocolo N® 291 ; obra el poder

N® 16465 conferido por McNEIL-PPC,

I“c -

domiciliado(a) en GRANDVIEW ROAD SKILIMAN,

NEW JERSEY 08558. E.U.A.

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE, IGNACIO

ESCOBAR URIBE, LUIS PATINO LEYVA, MAURICIO

PATINO BONNET

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos

Facultad para desistir SI .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Revisado 202027 . Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mall: Info sic.gov.co
wWWW.sic.gov.co
Borotd, DC Crinr-™m
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

rotogf

2020 595
Bogotd, D. C. wE9 1
Doclor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
Oficio No.

REFERENCIA: Radicacion 03-85794

Trémite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios o001

Como resuliado del examen de forma, realizade con fundamento en &l articuio 38 de la
Dacisitén 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Allegar copla del documenio en que consie ia cesion del derecho a la patents
otorgado por los inventores ai solicitants o a su causants. (art. 26-k Dec 488/2000).

- Daebe indicarse el lugar de constituicion de la sociedad soficitante (Art. 27-c, D 486/00).
- De la figura caracteristica enviar arte final en tamafic 12 x 12 por duplicado.

- Se sugiere que para priximas actuaciones ante esta entidad sean utilizados los
formaios actusilzados establecidos en !a circular tnica.

En cumpiimiento del articulo 39 de la Decisitn 486, se le requiere para que dentro del
tormino de dos (2) meses siguientes a ia faecha de notificacién del presente oficio,
compiete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presants requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su prelacién.

! a lo dispuestio en el numeral 5.2, hiteral e), def capituio
qQuinto del titulo Unica No.10 de 2001.

Jefe de ig Divisién de Nuevas Creaciones

9 M50, 200

El anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lista de fecha

Se ecuerda o interesado que debe prageniar, dentro de ios decisdls meses siguienies contados a pertir de ia fecha de
de ln sclichud cuya priorided se hh:l.enﬂd-hm“ilhﬂwhmﬂhqﬂdv.mb
caace an que haya hugar, Ia traduccidn simpie del capitulo relvindicstorio. E incumpiimianio de dste pisyo, acameand

pirdda de ia prioridad invooads.

:
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Fax: 350 5220
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