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RESUMEN

Esta invencion se relaciona con formas de dosificacibn tales como
composiciones farmacéuticas que tienen una base intema y una cublerta
externa con diferentes formas. Mas particularmente, esta invencién se
relaciona con formas de dosificacibn que contienen al menos un ingrediente
activo, en la cual la forma de dosificacién tiene una base intema y una cubierta
extena en la cual la forma de la base y de la cubierta son sustancialmente
diferentes. Por ejemplo, la base y la cubierta pueden tener cada una un nimero
diferente de ejes de simetria o diferente nimero de lineas de reflexién con
respecto al mismo eje de referencia. Las superficies externas de la base y la

cubierta también pueden tener diferentes topografias.



FORMAS DE DOSIFICACI N QUE TIENEN UNA BASE INTERNA Y UNA
CUBIERTA EXTERNA CON DIFERENTES FORMAS

ANTCEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

[0001] Esta invencidn se relaciona con formas de dosificacién tales como
composiciones farmacéuticas que tienen una base intema y una cubierta
externa con diferentes formas. Méds particularmente, esta invencién se
relaciona con formas de dosificacién que contienen al menos un ingrediente
activo, en la cual la forma de dosificacién tiene una base intema y una
cubierta externa en la cual la forma de la base y de la cubierta son
sustancialmente diferentes. Por ejemplo, la base y la cubierta pueden tener
cada una un numero diferente de ejes de simetrfa o diferente nimero de
lineas de reflexién con respecto al mismo eje de referencia. Las superficies
extenas de la base y la cubierta también pueden tellmr diferentes
topografias.

2. Informacién antecedente
[0002] Una variedad de formas de dosificacién, tales como tabletas,
cdpsulas, cdpsulas de gelatina, se conocen en el arte farmacéutico. Las

tabletas se refieren a un polvo relativamente comprimido en varias formas.



Las capsulas tlpicamente se fabrican usando dos piezas de cubierta de
gelatina formadas sumergiendo una barma de acero en una dispersién acuosa
de gelatina de modo que la gelatina cubra el extremo de la barra. La gelatina
se endurece por secado en dos medias cascaras y la bara se extrae. Las
medias cascaras de gelatina endurecida se llenan entonces con un polvo y las
dos mitades se unen para formar la capsula. (Ver generaiments, HOWARD C.
ANSEL ET AL., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (T*
Ed. 1999).)

[0003] Las tabletas recubiertas con peliculas son un mejora sobre las
tabletas sin recubrimiento en términos de estética, estabilidad y capacidad
para tragar. Un tipo de tableta elongada recubierta con pelicula, en forma de
capsula se refiere cominmente como una “caplet”. Las peliculas de
recubrimiento tipicas tienen un espesor de cerca de 5 a cerca de 50 micrones,
y comprende varios polimeros que forman la pelicula tales como éteres de
celulosa y similares. Tipicamente tales polimeros se aplican a las tabletas o
desde una solucién en solventes organicos, o desde una dispersion acuosa,
via los métodos de rociado convencionales, tales como aquellos divulgados
en las Patentes U.S. Nos. 4973480, y 6,13,845. Los procesos
convencionales de recubrimiento por rociado producen un ‘recubrimiento
relativamente fino sobre la superficie de la tableta de tal modo que la tableta
recubierta tiene sustanciaimente la misma forma total que el de la tableta sin

recubrimiento {(base). Adicionalmente no es comercialmente factible para



recubrir por rociado una tableta con un color diferente de recubrimiento sobre

cada extremo o cara.

[0004] Las tabletas recubiertas con azticar, tales como aquellas descritas
en U.S. Pat. Nos 2, 925, 365; 3, 420,931; 4, 456, 629; y 3, 361, 631, y
particularmente aquellas que han sido lustradas, por ejemplo, con un
recubrimiento superior de cera camauba, tipicamente pueden poseer un lustre
superficlal mas alto y capas mas gruesas que las tabletas recubiertas con
pelicula, sin embargo los procesos de recubrimiento con azlicar son altamente
consumidores de tiempo y costosos, y-los recubrimientos asl preparados
pueden refrasar desventajosamente la disolucion de las formas dosificadas.
Mientras que los recubrimientos con aztcar son tipicamente més gruesos que
los recubrimientos con pelicula, y pueden tener el efecto de redondear los
bordes de [a tableta, la forma total de la tableta recubierta depende de y es

sustanciaimente la misma que la de la base sin recubrimiento.

[0005] Las tabletas recubiertas de gelatina, cominmente conocidas como
geltabs y gelcaps, son una mejora sobre las capsulas de gelatina y
tipicamente comprenden una tableta recubierta con una céscara gelatinosa
brillante. Algunos ejemplo bien conocidos de gelcaps son los productos a
base de acetaminofen McNeil-PPC, Inc.'s, vendidos con el nombre de marca

Tylenol®.



Una categorfa de métodos para producir tales geltabs y gelcaps incluyen
sumergir las tabletas, una mitad a la vez, en soluciones de recubrimiento, las
cuales pueden tener dos colores diferentes, ver e.g., Patentes Nos. 4,820,524;
5,538,125; 5,228,916 , 5436,026; 5,6796,406; o sumergir las tabletas de un
primer color a medio camino en una solucién de recubrimiento de un segundo
color, ver, e.g., Patente U.S No 6,113,945, Patentes U.S_,Nos. 5,042,034 y
6,195,911 que describen métodos adicionales y aparatos para recubrir tabletas
por inmersion. Otra categorfa de tales métodos involucra contraer las mitades
de |a capsula para que encajen en una forma de la tableta. Ver, por ejemplo,
Patentes U.S. Nos. 5,415, 868; 6, 126, 767; 6, 080, 426; 5, 460, 824; 5, 795,
588; 5, 511, 361; 5, 608, 010: 6, 245, 350; y WO 97/37629.

Otro método para producir gelcaps es via un proceso de envolvimiento, en
donde dos peliculas separadas, hechas de material gelatinoso, se aplican a
los lados opuestos de una tableta por un par de moldes rotatorios, como se

divulga por ejemplo, en Las patentes U.S., Nos. 5, 148 y 5, 4549, 883.

[0006) Los métodos convenciocnales para forma gelcaps se realizan
generalmente en una manera por lotes usando un nimero de maquinas solas
de soporte que operan independientemente. Tales procesos por lotes incluyen
tipicamente las unidades de operacién de granulacién, secado, mezclado,
compactacién (e.g., en una prensa de tabletas), recubrimiento de pelicula

(e.g., rociando en un cuenco de recubrimiento), inmersiobn en gelatina,



encapsulado o envolvimiento, secado e impresion. Las gelcaps o geltabs
preparadas por inmersion retienen las caracteristicas de forma esenciales de

sus bases no recubiertas.

[0007] Las gelcaps sumergidas y las geltabs pueden sufrir de las
limitacionee de variacién en el recubrimiento o de cubiertas gruesas, de la no

uniformidad en el color del recubrimiento o de la cubierta.

[o008] Tofos los métodos del arte previo para formar una cubierta sobre
una base, comparten la limitacion comin de tener la forma de la cubierta
dependiendo de y generalmente conforme a la forma de la base. Otras
limitaciones compartidas por los procesos de encapsulado convencional y
envolvimiento incluyen el alto costo y la complejidad, limitaciones sobre el
grosor del recubrimiento o la cubierta y la creacion de costuras levantadas
entre las mitades de la capsula y / o los recubrimientos. Por lo tanto
deseable tener formas de dosificacion que tengan una versatilidad aumentada
para un nimero de aplicaciones, que incluyan formas de aplicacibn para
entregar productos farmacéuticos, nutricionales y/o de confituras, las cuales
puedan ofrecer los beneficios de capacidad de tragado mejorada, para un
sustrato formado irregularmente y cualidades estéticas Gnicas y agradables

que tienen valor en el mercado.
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[0009] Se sabe como producir recubrimientos sobre las tabletas por
compresion, como producir cualquier capa estratificada miltiple, o la base y
las configuraciones de |a cubierta. Tales recubrimientos pueden tener formas
que son sustanciaimente independientes de la forma de la base, como se
divuiga por ejemplo en WO 00/18447. Maéaquinas de recubrimiento por
compresién disponibles comercialmente se describen en WO 89/11889.
Formas de dosificacion de liberacion modificada preparadas via compresion
se ejemplifican en las Patentes U.S. Nos. 5, 738, 874 y 6, 294, 200 y WO
99/51208. Es posible producir via recubrimiento por compresion una porcién-
2 de cubierta, la cual puede funcionar como una barrera, o liberar
retrasadamente el recubrimiento, sin embargo los sistemas de recubrimiento
por compresion estan limitados por el grosor de la cubierta y la composicion
de la cubierta asl como también por los costos de procesamiento. Gunsel et
al. "Compression-coted and layer tablets” en Pharmaceuthical Dosage Forms-
Tablets, edited by H.A. Lieberman, L. Lachman, J.B. Schwariz (2™ ed., rev
and expanded Macel Dekker, Inv.), pp 247-284, por ejemplo, divuiga que el
espesor de las cubiertas recubiertas por compresion estd tipicamente entre
80 y 1200 micrones y adicionalmente establece que “el advenimiento de la
pelicula de recubrimiento disipé mucho la ventaja del recubrimiento seco, por
lo que mayores cantidades de tabletas pueden ser recubiertas en un corto
tiempo con los formadores de pelicula disueltos en solventes organicos o
acuosos “. Tipicamente los recubrimientos comprimidos deben contener una

cantidad sustancial de un material compresible. La cubierta comprimida de

il



WO 00/18447, por ejemplo, emplea celulosa microcristalina en un nivel de

cerca del 30%.

[0010] Es un objeto de la presente invencidon proporcionar una forma de
dosificacion que tiene una base intema y una cubierta extemna, en la cual la de
la base intema y la cubierta extema tiene formas que son sustancialmente
diferentes. Es una caracteristica de la presente invencién, que en una
incorporacion, la base y la cubierta tienen diferentes nimeros de planos de
simetria o lineas de reflexion respecto del mismo eje de referencia. Otra
caracteristica de esta invencién es que en otra incorporacion, la base tiene
una superficie externa y la cubierta tiene superficies externa e intemna, tal que
la diferencia en las distancias desde la superficie externa de la base a la
superficie externa de la cubierta medidas en dos puntos diferentes sobre la
superficie externa de la base es mayor que cerca de 1.25 micrones,

preferiblemente en el intervalo de cerca de 125 - 30.000 micrones.

[c011] Es ofro objeto de esta invencién proporcionar una forma de
dosificacion o composicion farmacéutica que tiene una base con una
superficie extena con una primera topografia y una cubierta que tiene una
superficie externa con una segunda topografia, y la primera topografla es

diferente de la segunda topografia.
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[0012] Es otro objeto de esta invencién proporcionar una forma de
dosificacién o composicién farmacéutica que comprende una base que tiene
una superficie externa y una cubierta que tiene una superficie intema y una
superficie externa, en donde la cubierta reside sustanciaimente acoplada
sobre la superficie externa de la base, tal que los picos y valles de la
superficie intema de la cubierta comesponden sustancialmente de manera
inversa a los principales picos y los valles da la superficie externa de la base,
y la superficie externa de la cubierta no se acopla sustancialmente a los picos

y valles principales de la superficie externa de la base.

[0013) Otros objetos, caracteristicas y ventajas de esta invencién serdn
claros para aquellos versados en el arte, a partir de la descripcion detallada

de la invencién que aqul se proporciona.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0014] En una incorporacién de esta invencién, la forma de dosificacion
comprende: al menos un ingrediente activo, una base que tiene una superficie
externa y una primera cubierta; y una cubierta que tiene superficies externa e
intema y una segunda cubierta y una segunda cubierta la cual es
sustancialmente diferente de la primera cubierta, donde la cubierta comprende
al menos cerca del 80% de un material fluido seleccionado del grupo que

consiste de formadores de pelicula, pollmeros de gelificacién, materiales

(%



termoplasticos, materiales hidrofébicos de de baja fusién, az(icares no
cristalizables, alcohol azicares no cristalizables y mezclas de los mismos, y la

cubierta rodea al menos una porcién de la base.

[0015] En otra incorporacidon de esta invencién, la forma de dosificacion
comprende: al menos un ingrediente activo, una base que tiene una superficie
externa y una primera cubierta; y una cubierta que tiene superficies externa e
intema, y una segunda cubierta la cual es sustancialmente diferente de la
primera cubierta, donde la cubierta esta sustancialmente libre de poros que
tienen un didmetro de poro de 0.5 a 5.0 micrones, y la cubierta rodea al

menos una porcion de la base.

[0016] En ofra incorporacién de esta invencion, la forma de dosificacién
comprende: al menos un ingrediente activo, una base que tiene una superficie
externa con una primera topografla; y una cubierta que tiene una superficie
intema y una superficie extema con una segunda topografla la cual es
diferente de la primera topografla, donde al menos una de la primera o
segunda topografias incluye indentaciones o protrusiones de cerca de 20
micrones de ancho, de profundidad o de altura, y la cubierta rodea al menos

una porcion de la base.

[0017] En otra incorporacién de esta invencién, la forma de dosificacion

comprende: al menos un ingrediente activo; una base que tiene .una superficie

I+
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externa que tiene indentaciones y protrusiones mayores que cerca de 20
micrones de ancho de profundidad o de altura; y una cubierta que tiene una
superficie interna y una superficie externa, donde la cubierta reside acoplada
sustancialmente sobre al menos una porcién de la superficie externa de Ia
base, tal que la superficie intema de la cubierta tiene protrusiones e
indentaciones que comesponden de manera sustancialmente inversa a las
principales protrusiones e indentaciones de la superficie extema de la base, y
la superficie externa de la cubierta no se acopla sustancia.lmente a las

principales protrusiones e indentaciones de la superficie externa de la base.

[0018) En otra incorporacién de esta invencion, la forma de dosificacion
comprende; al menos un ingrediente activo; una base que tiene una superficie
externa que tiene indentaciones y protrusiones: y una cubierta que rodea af
menos una porcion de la base, donde la cubierta tiene una superficie intema,
una superficie extena y un grosor, la relacién del ancho de una o mas
indentaciones o protrusiones en la superficie de la base al grosor de la
cubierta en uno o mas sitios es al menos de cerca de 1:1, la cubierta reside
acoplada sustanciaimente sobre la superficie extemna de la base de tal modo
que la superficie interna de la cubierta tiene protrusiones e indentaciones que
corresponden sustanciaimente de manera inversa a las principales
protrusiones e indentaciones de la superficie extema de Ia. base, y la
superficie extema de la cubierta no se acopla sustanciaimente a las

principales protrusiones e indentaciones de la superficie externa de la base.

s
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[0018) En otra incorporacién de esta invencién, la forma de dosificacién
comprende: al menos un ingrediente activo; una primera base que tiene una
superficie externa con una primera topografla; una segunda base que tiene
una superficie externa con una segunda topografla; y una cubierta que tiene
una superficie interna y una superficie externa con una tercera topografla la
cual es diferente de la primera topografia, donde al menos una de las primera,
segunda o tercera topografias incluye indentaciones o profrusiones mayores
de cerca de 20 micrones de ancho, de profundidad o de altura, y la cubierta

rodea al menos una porcién de la base.

[0020] En ofra incorporacién de esta invencién, la forma de dosificacién
comprende: al menos un ingrediente activo; una base que comprende una
primera y una segunda porcién de base que tienen superficies externas con
una primera y una segunda topograflas, respectivamente; una primera porcion
de cubierta que tiene una superficie externa con una tercera topografia; y una
segunda porcién de cubierta que tiene una superficle externa con una cuarta
topografia, donde al menos una de la tercera o cuarta topograflas de la
superficie de la cubierta es diferente de la topografia de la porcién de la base
subyacente, al menos una de la primera, segunda, tercera, o cuarta
topografias incluye indentaciones o protrusiones mayores que cerca de 20
micrones de ancho, de profundidad o de altura, y la cubierta rc;dea al menos

una porciébn de la base.

e
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[0021] En otra incorporacién de la invencién, cada base y cada cubierta
tine un nimero diferente de planos de simetrfa con respecto al mismo eje de

referencia.

[0022] En otra incorporacién de la invencién, la distancia desde la
superficie externa de la base a la superficie externa de la cubierta es diferente
en dos puntos diferentes localizados sobre la superficie externa de la base, y

la diferencia en distancia es mayor que cerca de 125 micrones.

[0023) En otra incorporacién de la invencién, la diferencia en distancia

esté en el intervalo de cerca de 125 — 30.000 micrones.

[0024] En otra incorporacién de la invencién, la cubierta comprende
menos del 10% en peso de una capa interior de relleno para compresién

directa.

[0025] En otra incorporacién de la invencién, la superficie extena de la
base muestra visuaimente informacién escrita, y la superficie extema es

transparente, semi-transparente o transitcida.

[0026] En ofra incorporacién de la invencién, la superficie extema de la

cubierta muestra visualmente informacion escrita.

(7
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[0027] En otra incorporacién de la invencién, la cubierta es transparente,

semitransparente o translucida.

[0028] En otra incorporacién de la invencién, la base y la cubierta tienen
diferentes colores.
[0029] En otra incorporacién de la invencién, la base es observable

visuaimente.

[0030] En otra incorporacién de la invencion, la base, la cubierta o ambas

la base y la cubierta comprende un ingrediente activo.

[0031] En otra incorporacién, solamente la base contiene un ingrediente

activo.

[0032] En ofra incorporacién de la invencién, el ingrediente activo es
capaz de disolverse, y la disolucion de! ingrediente activo cumple las
especificaciones USP para tabletas de liberacién inmediata que contienen el

ingrediente activo.

[0033] En otra incorporacion de la invencién, la base comprende una

forma de dosificacién comprimida.
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[0034] En otra incorporacién de la invencién, la base comprende un

dispositivo microelectronica.

[0035] En otra incorporacion de la invencién, la base comprende un

insertado.

[0036] En otra incorporacién de {a invencién, el insertado es mas grande

que la base en al menos una dimensién.

[0037] En otra incorporacién de la invencién, al menos una porcién del

insertado sobresale desde la base.

[0038] En otra incorporacién de la invencién, el insertado comprende un

ingrediente activo.

[0038] En ofra incorporacién de la invencién, el ingrediente activo es
capaz de disolverse, y la disolucion del ingrediente activo contenido en el
insertado cumple las especificaciones USP para tabletas de liberacion

inmediata que contienen el ingrediente activo.

[0040] En ofra incorporacion de la invencién, el insertado comprende un

dispositivo microelectrénico.

A4
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[0041] En otra incorporacién de la invencion, la superficie extema de la

cubierta es texturizada.

[0042] En otra incorporaciéon de la invencion, la superficie extema de la

cubierta contiene un patrén predeterminado.

[0043] En otra incorporacion de la invencién, la cubierta comprende una o

mads aberturas en ella.

[0044] En otra incorporacién de la invencion, [a superficie extema de la

cubierta es sustanciaimente lisa.

[0045] En otra incorporacién de la invencién, la forma de la base permite
la liberacién controlada de uno o mas ingredientes activos contenidos en una

base sobre la abertura de la cubierta.

[0046] En otra incorporacién de la invencién, la superficie externa de la
cubierta tiene una forma seleccionada del grupo que consiste de esferas,

ovoides, elipses, y derivados aplanados de los mismoa.

[004T7] En otra incorporacién de la invencién, la forma de dosificacion

comprende una sola base.
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[0048] En otra incorporacién de la invencién, la base y cada cubierta
tienen un plano principal de simetria, y el plano principal de simetria de la

base es ortogonal al plano principal de simetria de la cubierta.

[0048] En ofra incorporacién de la invencion, la base tiene una apertura
en ella que define una superficie interior.
[o050] En otra incorporacién de la invencion, la base esta en la forma de

un toro.

[0051] En otra incorporacién de la invencién, la cubierta comprende
primera y segunda porciones de cubierta que tienen primera y segunda
topografias respectivamente y la primera y segunda . topografias son
diferentes.

[0052] En otra incorporacién de la invencién, cada una de la primera y
segunda porciones de cubierta tienen una superficie exterior, y al menos una

de las superficies exteriores comprende simbolos de Braille.

[0053] En otra incorporacién de la invencién, la superficie exterior de la

base contiene indentaciones, entalladuras, letras, simbolos o patrones.

21
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[0054] En otra incorporacién de la invencién, la cobertura cubre una
porcion de la base, pero no cubre sustancialmente las indentaciones,

entalladuras, letras, simbolos o patrones.

[0055] En otra incorporacién de la invencién, una primera porcién de la
cubierta cubre las indentaciones, entalladuras, letras, simbolos o patrones

pero no cubre sustancialmente la porcidn restante de la base.

[0056] En otra incorporacién de la invencién, una segunda porcién
de la cubierta cubre la porcién de la base que no es cubierta por la primera

porcién de cubierta.

[0057] En otra incorporacién de la invencion, la superficie exterior de la

base contiene protrusiones elevadas en forma de letras, simbolos o un patrén.

[0058] En ofra incorporacién de la invencién, la cubierta cubre una

porcién de la base, pero no cubre sustancialmente las protrusiones elevadas.

[0059] En otra incorporacién de la invencién, la primera porcién de
cubierta cubre las protrusiones elevadas, pero no cubre sustanciaimente la

porcién restante de la base.
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[ooéo] En ofra incorporacion de la invencién, una segunda porcion de

cubierta cubre la porcién de la base no cubrié la primera porcién de cubierta.

[0061] En otra incorporacién de la invencién, la superficie extemna de la
base estd grabada 6 realzada con informacién visual y la superficie exterior

de la cubierta es transparente, semitransparente o translicida.

[0062] En otra incorporacion de la invencién, la cubierta contiens, basado
sobre el peso total de sdlidos secos de la compaosicién de la cubierta, desde
cerca del 25 por ciento a cerca del 80 por ciento de un formador de pelicula,
desde cerca del 0.10 por ciento a cerca del 33 % de un agente espesante y de

cerca del 11 por ciento a cerca del 80 por ciento de un plastificants.

[0063) En otra incorporacién de la invencidn, la forma de dosificacion

ademas comprende una segunda base.

[0064] En otra incorporaciéon de la invencién, la superficie externa de la
cubierta tiene una topografia que incluye indentaciones o protrusiones

mayores que cerca de 20 micrones de ancho, de profundidad o de altura.

[0065] En otra incorporacién de la invencion, la superficie extena de la

cubierta contiene un patrén predeterminado.

Mo/
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[0066] En ofra incorporacién de la invencién, el patrén predeterminado

comprendse simbolos Brraille,

[0067] En otra incorporacién de la invencién, al menos una porcién de la

cubierta comprende una pluralidad de aberturas en ella

[0068] En otra incorporaciéon de [a invencion, la cubierta comprende una

pluralidad de aberturas en ella.

[0069] En otra incorporacién de la invencién, las aberturas forman un

patrén predeterminado.

[0070] En otra incorporacion de la invencién, la cubierta comprende una
primera y una segunda porciones que tienen una primera y segunda
topografias, respectivamente, y la primera y segunda topografilas son
diferentes.

[0071] En otra incorporacién de la invencién, al menos una porcién de la

cubierta es transparente, semitransparente o traslicida.

[0072] En otra incorporacion de la invencion, la cubierta contiene basado
sobre el peso total de sdélidos secos de la composicion de la cubierta, de cerca

del 25 por ciento a cerca del 80 por ciento de un formador de pelicula; de

2
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cerca de 0.10 por ciento a cerca de 33 por ciento de un agente espesante; y

de cerca de 11 por ciento a cerca de 80 por ciento de un plastificante.
[0073] En oftra incorporacién de la invencidn, la cubierta esta

sustancialmente libre de poros que tienen un didmetro de poro de 0.5 — 5.0

micrones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0074] Las Figuras 1 A y 1 B son ejemplos de de formas de dosificacién

de esta invencién.

[o075] La Figura 1 C es una vista de lado de las porciones de base y

cubierta de las Figuras 1 Ay 1 B.

[0076] La Figura 1D es una vista de lado de las porciones de base y

cubierta en otra incorporacién de la invencién.

[0077] La Figura 2 es un dibujo adicional de |a forma de dosificacién de

esta invencion dibujada en la Figura 1 A.
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[0078] La Figura 3 es otro ejemplo de la forma de dosificacién de esta

invencién.

[0079] Las Figuras 4 A y 4 B representan la vista superior y de seccién

transversal de otra incorporacién de esta invencién.

[0080] Las Figuras 5 A — 5 C representan la vista superior, de seccién
transversal y de fondo de otra incorporacién de la forma de dosificacién de
esta invencion.

[0081] Las Figuras 8 A — 6C representan la vista superior, de seccién
transversal y de fondo de ofra incorporaciéon de la forma de dosificacién de

esta invencion.

[0082] La Figura 7 es otro ejemplo de la forma de dosificacién de esta

invencion.

[0083] La figura 8 es otro ejemplo de la forma de dosificacion de esta

invencion la cual comprende in insertado.

[0084] La Figura 9 representa una vista de seccion transversal de otra

incorporacion de la forma de dosificacion de esta invencién.

26
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[0085] La Figura 10 representa una vista de seccién transversal de otra

incorporacion de la forma de dosificacién de esta invencion.

[0086] La figura 11 representa una vista de lado de otra incorporacién de

la forma de dosificacién de esta invencién.

[0087] La Figura 12 representa una vista de lado de otra incorporacién de

esta invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0088] Como se usa aqul, el tdrmino “forma de dosificacién® aplica a
cualquier objeto sélido, semisédlido o composicién liquida, disefiado para
contener una cantidad pre-determinada (i.e., dosis) de un cierto ingrediente,
por ejemplo un ingrediente activo como se define mas abajo. Las formas
adecuadas de dosificacion pueden ser sistemas de entrega de drogas
farmacéuticas, que incluyen aquellos para administracién oral, administracion
bucal, administracion rectal, topica o entrega mucosa o implantes u otros
sistemas implantados de entrega de drogas; o composiciones para entrega de
minerales, vitaminas y otros nutrientes, agentes de cuidado oral.. saborizantes,
y similares. Preferiblemente las formas de dosificacién de la presente

invencién se consideran para que sean sélidas, sin embargo ellas pueden
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contener componentes liquidos o semisdlidos. En una incorporacién
particularmente preferida, la forma de dosificacién es un sistema administrado
oralmente para que entregue un ingrediente activo farnacéutico para el tracto
gastrointestinal de un humano. En otra incorporacién preferida, la forma de
dosificacién es un sistema “placebo” administrado oralmente que contiene
ingredientes inactivos farmacéuticamente y la forma de dosificacién se disefia
para que tenga la misma apariencia de una forma farmacéuticamente
particular de dosificacion de un activo, por lo tanto puede ser usada con
propdsitos de control en estudios clinicos o ensayos, por ejemplo, la
seguridad y eficacia de un ingrediente activo farmacéuticaments particular.

[0089]) Los ingredientes adecuados para uso en esta invencién incluyen,
por ejemplo, farmacéuticos, minerales, vitaminas y otros nutrientes, agentes
de cuidado oral, saborizantes y mezclas de los mismos. Los farmacéuticos
adecuados incluyen analgésicos, agentes anti-inflamatorios, antiartriticos,
antihistaminas, antitusivos, antibidticos, agentes anti-infecciosos antivirales,
antidepresivos, agentes antidiabéticos, antieméticos, antiflatulantes,
antifungales, broncodilatadores, agentes cardiovasculares, agentes del
sistema nervioso central, estimulantes del sistema nervioso central,
descongestionantes, diuréticos, expectorantes, agentes gastrointestinales,
preparaciones para la migrafia, productos para la enfermedad del movimiento,
mucoliticos, relajantes musculares, preparaciones para la osteoporosis,
agentes respiratorios, somniferos, agentes para el tracto urinario, y mezclas

de los mismos.

23
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[0090] Los agentes adecuados para el cuidado oral incluyen refrescantes
de aliento, blanqueadores de dientes, agentes antimicrobianos, mineralizantes
de dientes, inhibidores de caries dental, anestésicos tépicos, protectores de la

mucosa y similares.

[0091] Los saborizantes adecuados incluyen mentol, menta, aroma de
hierbabuena, aromas de frutas, chocolate, vainilla, sabores de goma de

mascar, sabor de café, sabores de licor y combinaciones de las mismas.

[0092] Ejemplos de agentes gastrointestinales adecuados incluyen
antiacidos tales como carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, dxido de
magnesio, carbonato de magnesio, hidréxido de aluminio, bicarbonato de
sodio, carbonato de sodio dihidroxilamonio; estimulantes laxantes, tales como
bisacodil, cascara sagrada, dantron, senna, fenolftaléina, aloe, aceite de
castor, acido ricinoléico, y 4cido dehidrocélico, y mezclas de los mismos;
antagonistas del receptor H2, tales como famotadina, ranetidina, cimetidina,
nizatidina,: inhibidores de la bomba de protones talee como omeprazol o
lansoprazol, citoprotectores gastrointestinales, tales como sucraflato y
misoprostol; procinéticos gastrointestinales, tales como prucaloprida,
antibiéticos para H. pilorl, tales como claritromicina, amoxicilina, tetraciclina, y
metronidazol; antidiarreicos, tales como difenoxilatc y loperamida;

antieméticos tales como ondansetrona, analgésicos, tles como mesalamina.

24
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[0093] En una incorporacién de la invencién, el agente activo se puede
seleccionar del bisacodil, famotadina, cimetidina, prucaloprida, difenoxilato,
loperamida, lactasa, mesalamina, antidcidos, y sales aceptables

farmacéuticamente, ésteres o isémeros y mezclas de los mismos.

[0094] En ofra incorporacion el ingrediente activo se selecciona de
analgésicos, anti-inflamatorios y antipiréticos: e.g., drogas anti-inflamatorias
no esferoidales (NSAIDs), que incluyen derivados del 4cido propiénico; e.g.,
ibuprofeno, naproxeno, quetoprofeno y similares; derivados del acido acético:
e.g., indometacina, diclofenac, sulindac, tolmetina y similares, derivados del
acido fenamico, acido mefanamico, acido meclofenamico, acido flufenamico y
similares; derivados del acido difenilcarboxilico: e.g., diflunisal, flufenizal, y
similares; y oxicams: e.g., piroxicam, sudoxicam, isoxicam, meloxicam y
similares. En una incorporacion particularmente preferida, el agente activo se
selecciona de los derivados del acido propiénico NSAID: e.g., ibuprofeno,
naproxeno, flurbiprofeno, fenobufeno, fenoprofeno, indoprofeno, quetoprofeno,
fluprofeno, priprofeno, carprofeno, oxaprozina, pranoprofeno, suprofeno, y
sales farmacéuticamente aceptables, derivados y combinaciones de los
mismos. En ofra incorporacién de la invencién, el agente activo se puede
seleccionar de acetaminofen, dcido acetil salicllico, ibuprofeno, naproxeno,

quetoprofeno, flurbiprofeno, diclofenac, ciclobenzaprina, meloxicam, rofecoxib,
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celocoxib y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, isémeros y mezclas

de los mismos.

[0085] En otra incorporacion de la invencién, el agente activo se puede
seleccionar de pseudoefedrina, fenilpropanolamina, clorfeniramina,
dextrometorfano, difenhidramina, astemizol, terfenadina, fexofenadina,
loratadina, desloratadina, doxilamina, norastemizol, mezclas de los mismos y

sales farmacéuticamente aceptables, ésteres e isdbmeros de los mismos.

[0096] Ejemplos de polidimetilsiloxanos adecuados, los cuales incluyen
pero no estan limitados a, son: dimeticona y simeticona, son aquellos
divulgados en las Patentes de los estados Unidos Nos. : 4, 906, 478; 5, 275,
822, y 6, 103, 260. Como se usa aqul, el tdrmino “simeticona” se refiere a una
clase mas amplia de polidimetilsiloxanos que incluyen pero no estén limitados

a la simeticona y dimeticona.

[0097] El ingrediente activo o los ingredientes estdn presentes en la
forma de dosificacién en una cantidad efectiva terapéuticamente, la cual es
una cantidad que produce la respuesta terapéutica deseada por
administracién oral y puede ser facilmente determinada por alguien versado
en el arte. En la determinacion de tales cantidades se deben considerar
factores como el ingrediente activo particular a ser administrado, las

caracteristicas de biodisponibilidad del ingrediente activo, el régimen de la
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dosis, la edad y peso del paciente y otros factores como se conoce en el arte.
. En una incorporacion, la forma de dosificacién comprende al menos cerca
del 25% en peso, e.g., al menos 50% en peso de uno o mds ingredientes

activos.

[0088] En ciertas incorporaciones en las que se desea modificar la
liberacion del ingrediente activo, al menos una porcién del ingrediente activo
puede opcionaimente estar recubierta con un recubrimiento que modifica la
liberacién, como se conoce en el arte. Ejemplos de recubrimientos adecuados
que modifican la liberacién se describen en las patentes U.S. Nos.: 4, 173,
626; 4, 863, 742; 4, 980, 170; 4, 884, 240; 5, 286, 497; 5, 912, 013; 6, 270,
805; y 6, 322, 819. Preferiblemente la particula recubierta puede comprender
cerca del 10 -100 por ciento en peso (basado sobre el peso del recubrimiento)
de un formador de pelicula; opcionalmente hasta cerca del 50 por ciento en
peso basado en el peso del recubrimiento de un formador de poros y
opcionalmente hasta cerca del 30 por ciento en peso de varios adyuvantes o
excipientes tales como plastificantes etc. Las particulas se pueden recubrir
usando la tecnologia de recubrimiento la cual es bien conocida en el arte por
aquellos ilustrados en el arte, e incluyen técnicas de micro-encapsulado tales
como coacervacion, rociado-secado y recubrimiento por lecho fluido que
incluyen recubrimiento por rotor y recubrimiento “wurster”. También se

pueden emplear ingredientes activos de liberacién modificada, disponibles
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comercialmente. Por consiguiente toda una porcién de uno o més ingredientes

activos se puede recubrir con un material que modifique la liberacién.

[0100] Si el ingrediente activo tiene un sabor desagradable y la forma de
dosificacion debe ser masticada o desintegrada en la boca antes de ser
tragada, el ingrediente activo se puede recubrir con un recubrimiento que
enmascare el sabor, como se conoce en el arte. Ejemplos de recubrimientos
que enmascaran el sabor, adecuados, se dascriben las Patente U.S. No. 4,
851, 226, Patente U.S. No. 5, 075, 114, y Patente U.S. No. 5, 489, 436. Se
pueden emplear ingredientes activos con sabor enmascarado, disponibles
comerciaimente. Por ejemplo, las particulas de acetaminofen las cuales se
encapsulan con etilcelulosa u ofros polimeros por un proceso de
coacervacion, se pueden usar en la presente invencién, como se describié
anteriormente.

[o101] La base de la presente invencién se puede preparar por cualquier
método adecuado, que incluye por ejemplo compresién y moldeo, y
dependiendo del método por el cual se haga, tipicamente compresion, en
adicion al ingrediente activo hay una variedad de excipientes (ingredientes
inactivos los cuales se pueden utilizar para que confieran las propiedades

fisicas deseadas a |la base o forma de dosificacion).
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[0102] En las formulaciones en las cuales la base se prepara por
compresion, los excipientes adecuados para la compresién incluyen , relienos,

ligantes, desintegradotes , deslizantes, y similares.

[0103] Rellenos adecuados incluyen carbohidratos compresibles solubles
en agua, tales como azicares, los cuales incluyen dextrosa, sacarosa,
isomaltosa, fructosa, maltosa, y lactosa, polidextrosa, alcoholes.azicar, los
cuales incluyen manitol, sorbitol, isomalta, maltitol, xilitol, eritritol, almidones
hidrolizados, los cuales incluyen dexirinas, y maltodextrinas, y similares,
materiales insolubles en agua que deforman la plasticidad, tales como
celulosa micro-cristalina u otros derivados de la celulosa, materiales de fragil
fractura insolubles en agua tales como fosfato dicélcico, fosfato tricélcico y

similares y mezclas de los mismos.

[0104] Los ligantes adecuados incluyen ligantes secos tales como polivinil
pirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, y similares; ligantes himedos tales
como polimeros solubles en agua, que incluyen hidrocoloides, agar,
algaroba, carragenina, tara, goma aradbiga, tragacanto, pectina, xantano,
gellan, maltodextrina, galactomanan, pustulan, laminarina, escleroglucan, |,
goma arabiga, inulina, pectina, whelan, rhamsan, zooglan, metilan, quitina,
ciclodextrina, quitosan, polivinil pirrolidona, celulésicos, almidon_es y similares

y derivados y mezclas de los mismos.
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[0105] Los desintegradores adecuados incluyen glicolato de sodio-
almidén, polimeros reticulados de polivinil pirrolidona, carboximetilcelulosa

reticulada, almidones, celulosa microcristalina y similares.

[0106] Los lubricantes adecuados incluyen &cidos grasos de cadena larga
y sus sales, tales como estearato de magnesio y acido estedrico, talco y

[0107] Deslizantes adecuados incluyen didxido de silicio coloidal y

[0108] La forma de dosificacién de la invencién también puede incorporar
adyuvantes farmacéuticamente aceptables, que incluyen por ejemplo
preservativos, endulzantes de alta intensidad tales como aspartame, potasio
acesulfame, ciclamato, sacarina, sucralosa y similares, y otros endulzantes
tales como dihidrolaconas, glicirizina, Monellin™ eteviosida, Talin™ vy

similares; sabores, anti-oxidantes, surfactantes y agentes que dan color.

[0109] En las formulaciones en las que se desea que el ingrediente activo
se absorba en la circulaciéon sistémica del animal, el ingrediente activo o
ingredientes preferiblemente son capaces de disolverse por contacto con un
fiuido como agua, fluido gastrico, fluido intestinal o similares. En una

incorporacion, las caracteristicas de disolucién del ingrediente activo cumplen

S
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las especificaciones de la USP para tabletas de liberacion inmediata que
contienen u ingrediente activo. Por ejemplo para las tabletas de acetaminofen,
la USP 24 especifica que en un amortiguador de fosfatos de pH 5.8, usando el
aparato 2 de la USP (sin cojin) a 50 rpm, al menos el 80% del acetaminofen
que contiene la forma de dosificacién se liberd de ella en los 30 minutos
después que se dosificd, y para las tabletas de ibuprofenc la USP 24
especifica que en un amortiguador de fosfatos de pH 7.2, usando el aparato 2
de USP (sin cojin) a 50 rpm, al menos el 80% del ibuprofeno que contiene la
forma de dosificacién se liberé de ella en los 60 minutos después que se
dosific. Ver USP 24, 2000 versién, 18-20 y 856 (1998). En otra incorporacitn
las caracteristicas de disolucién del ingrediente activo estan mo.diﬂcedas e.g.,

controladas, sostenidas, retardadas, prolongadas, diferidas y similares.

[0110] Un entendimiento total de la forma de dosificacibn de esta
invencion se puede obtener por referencia a las Figuras 1 A y 1 B, se
representa una forma de dosificacién 10 la cual comprende una cubierta 18
(que puede ser una cubierta moldeada) que tiene una forma la que rodea la
superficie exterior de la base 12( la cual puede ser una base moldeada o una
base comprimida, o una cédpsula dura o blanda, o cualquier forma comestible
sustanciaimente sélida) que tiene una cubierta diferente de la cubierta 18. La
Figura 1 B ilustra una forma de dosificacion altemativa 10’ la cual comprende
una cubierta 18' (la cual puede ser una cubierta moldeada) que tiene una

forma que rodea la superficie externa de una base 12’ (la cual puede ser una
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base moldeada o una base comprimida o una cdpsula dura o blanda o
cualquier forma sdlida comestible) que tiene una forma diferente de la cubierta
18'. La base 12' contiene un insertado 14’ como se describe mas a fondo
aqul. Se entendera que las formas de la base y la cubierta en las Figuras 1 A
y 1 B son meramente ilustrativas, y de ninguna manera significa que limitan

la invencion.

[o111] En una primera incorporacién de la invencion, las formas de la
base y la cubierta son sustancialmente diferentes en la forma de dosificaciéon
de esta invencién. Como se usa aqul, el término"sustancialmente diferente” se
refiere a formas las cuales serian reconocidas por aquellos ilustrados en el
arte, por observacion visuval, como las que tienen un nidmero diferentes de
lados, o sl tienen el mismo nimero de lados, tienen diferentes angulos de
interseccibn de dichos lados, o tienen diferentes grados de curvatura de
dichos lados. Por lo tanto, los dos contornos de la superficie externa de la
cubierta y la superficie externa de la base son geométricamente distintos uno
del otro en al menos una seccion transversal a través de cualquier plano de la

forma de dosificacion.

[0112] En una incorporacién preferida de la invencién, las formas
sustancialmente diferentes de la base y la cubierta se evidencian faciimente
por que la base y la cubierta tienen cada una, diferente nimero de planos de

simetrfa con respecto al mismo eje de referencia. Como se reconocera por

EX
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aquellos ilustrados en el arte, el término “planos de simetria®, como se usa
aqul, se refiere a planos que pueden ser dibujados a través de un objeto dado
tal que las porciones del objeto a cada lado del plano de simetria son
imagenes especulares la una de la otra Esto también se puede referir como
“la linea de reflexién® o “linea espejo”. En esta incorporacién, se escoge una
linea de referencia dada (por decir el eje X). Si la base tiene un nimero
diferente de planos de simetria con respecto al eje X que el nimero de planos
de simetria de la cubierta con respecto al eje X, entonces se considera que

las formas de la base y la cubierta son sustancialmente diferentes.

[0113]) Por ejemplo, la Figura 1 A representa una forma de dosificacion
de acuerdo con la invencidn que comprende una base 12 dentro de una
cubierta 18. La cubierta 18 tiene la forma de una elipse o esferoide ovular. El
lado sblo continuo o cara 20 es la cara externa de este esferoide. En contraste
la base 12 tiene las caras terminales 22 y 24. la Figura 1 C es una vista
terminal de la forma de dosificacion que muestra la cara terminal 22 dentro de
la cubierta 18 ( la cual en ésta incorporacién tiene una forma circular desde la
vista terminal). Como se muestra en la Figura 1 C la base 12 tiene caras
adicionales superior e inferior 26 y 28, caras a los lados 30.y 32 y caras
intermedias 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46 y 48. Usando la linea central Z, hay un
r!t'lmero infinito de planos de simetria o lineas espejo de la cubierta 18 sobre
el eje Z. El plano Z, (que se muestra en lineas punteadas® es una de tales

lineas espejo para la cubierta 18. Sin embargo el plano Z; no es linea espejo

39
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para la base 12. En consecuencia, las formas de la base 12 y la cubierta 18

son sustanciaimente diferentes.

[0114] En otras incorporaciones de la invencién, por ejemplo como se
muestra en la Figura 1 D, se necssita no tener una seccioén transversal circular
y por lo tanto no hay un nimero infinito de planos de simetria o lineas espejo
de la cubierta sobre la linea central. Mas particularmente, la Figura 1 D
representa una cublerta 118 en una vista terminal (la cubierta en esta
incorporacion tiene una forma oval desde la vista terminal) y la base 112 en
una vista terminal de la cara terminal 122. La base 112 tiene caras adicionales
superior e inferior, caras de lado 130 y 132, y caras intermedias 134, 136,
138, 140, 142, 144, 146 y 148. Usando la linea central Z como eje de
referencia, hay dos planos de simetria o lineas espejo, Z; y Z3, de la cublerta
18 sobre el eje Z. Sin embargo, hay cuatro planos de simetria o lineas espejo,
2y Zy, Ly Zsde la base 112 sobre el eje Z. En consecuencia, las formas de

la base 112 y la cubierta 118 son sustancialmente diferentes.

[0115) En otra incorporacion de la invencién, la cubierta, la base o ambas
no tienen planos de simetria. En esta incorporacién las formas de la cubierta

y la base son sustancialmente diferentes.

[0116] En otra incorporacién preferida de la invencién, las formas

sustanciaimente diferentes de la base y la cubierta se evidencian faciimente
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por que la distancia medida desde la superficie externa de la base a la
superficie extemma de la cubierta es diferente en dos puntos diferentes
localizados sobre la superficie externa de la base, y la diferencia en las
distancias es mayor que 125 micrones, preferiblemente en el intervalo de
cerca de 125 -30.000 micrones, mds preferiblemente cerca de 125 -.20.000
micrones, aun mas preferiblemente cerca de 150 — 10.000 micrones. La
"distancia medida® aqul mencionada, se refiere a una linea vector que emana
desde un punto sobre la superficie extema de la base y que conecta la
superficie externa de la cubierta en un punto. Por ejemplo, en la Figura 2, la
linea vector Ry se extiende una distancia A desde un punto sobre la superficie
extema de |a base a un punto sobre la superficie exterior de la cubierta.
Similarmente, la linea vector Rz se extiende una distancia B desde un punto
diferente sobre la superficie exterior de la base a un punto diferente sobre la
superficie exterior de la cubierta. La diferencia entre las distancias Ay B es
mayor que 125 micrones, preferiblemente de 125 -30.000 micrones, mas
preferiblemente cerca de 125 -.20.000 micrones, aun mas preferiblemente
cerca de 150 — 10.000 micrones. En consecuencia, la base y la cubierta

tienen formas sustanciaimente diferentes.

[0117] En otra incorporacion de la invencion, la base tiene una superficie
externa con una primera topografia; y la cubierta tiene una superficie interna,
y una superficie externa con una segunda topografia la cual es diferente de la

primera topografia, donde al menos una de la primera la segunda topograflas
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incluye indentaciones y protrusiones mayores de 20 micrones de ancho, de

profundidad o de altura, y la cubierta rodea al menos una porcién de la base.

[0118] En una incorporacién de la invencién, como se representa en la
Figuras 1 A y 1 B, la cubierta puede ser transparente, semitransparente o
translicida y la base puede observarse visuaimente a través de la cubierta.
En tales incorporaciones la base puede mostrar informacién escrita sobre su
superficie externa la cual puede observarse a través de la cubierta. En otras
incorporaciones, la superficie extema de la cubierta puede mostrar

informacién escrita.

[0119] En otra incorporacion de la invencién, la superficie extema de la
base puede contener un disefio realzado (elevado) o grabadt.) (endentado),
tal como por ejemplo un letrero 0 una grafica o un logo. Por ejemplo, la
superficio extena de la base puede contener indentaciones, entalladuras,
letras, simbolos 0 un patrén.

[o120] En otra incorporaciéon de la invencién, la cubierta puede cubrir una
porcion de la base. Por ejemplo, la base puede comprender un disefio
realzado. La cubierta puede cubrir solamente aquella porcion de la base que
no contiene el disefio realzado, dejando el diseflado realzado expuesto a la

vista.

g/
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[0121] En otra incorporacién de la invencién, la cubierta cubre una
porcibn de la base, pero no cubre sustanciaimente las indentaciones,

entalladuras, letras, simbolos o patrones sobre la base.

[0122] En ofra incorporacién de la invencién, la primera porcién de
cubierta cubre las indentaciones entalladuras, letras, simbolos o patrones

sobre la base, pero no cubre sustancialmente la porcién restante de la base.

[123] En otra incorporacién de la invencién, una segunda porcién de
cubierta cubre la porcién de la base que no fue cubierta por la primera porcién

de cubierta.

[0124] En otra incorporacién de la invencion, la superficie externa de la

cubierta puede mostrar visualmente informacién escrita.

[0128] En ofra incorporacién de la invencién, la superficie extema de la
cubierta puede estar texturizada. En una de tales incorporaciones, la

superficie externa de la base puede ser sustanciaimente lisa.

[0126] En ofra incorporacion de la invencion, la superficie externa de la

cubierta puede contener un patrén predeterminado.

)
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[0127 En otra incorporacién de la invencién, la superficie externa de la

cubierta puede estar sustancialmente lisa.

[0128] En otra incorporacitn de la invencién, la cubierta puede tener una

0 mas aberturas en ella.

[0128] En otra incorporacion de la invencién, la cubierta no rodea
totaimente a la base. Por ejemplo, la base puede tener una o mds

protrusiones las cuales sobresalen a través de una porcién de la cubierta.

[0130) La base (o susirato) puede ser cualquier forma sdlida o
semisdlida. La base puede prepararse por cualquier método adecuado, por
ejemplo la base es una forma de dosificacion comprimida o puede ser
moldeada. Como se usa aqul “sustrato® se refiere a una superficie o soporte
subyacente, sobre el cual otra sustancia reside o actla, y "base” se refiere a
un material el cual es al menos parcialmente envuelto o rodeado por otro
material. Para los propositos de la presente invencion, los términos se pueden
usar de manera intercambiada, e.i., el tdrmino "base” también puede usarse
para referirse al “sustrato®. Preferiblementse, la base comprende un sdlido, por
ejemplo, la base puede ser una tableta comprimida o moldeada, una capsula
dura o suave, un supositorio o una forma de confiterla como una composicién

a base de losange, turrén, caramelo, pasta de azicar o grasa. En ciertas otras
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incorporaciones, la base puede estar en la forma de un semisélido o un

liquido en la forma de dosificacién acabada.

[0131]) En una formulacion, la base tiene una o mas caras principales. La
base puede estar en una variedad de formas diferentes. Por ejemplo, en una
incorporacion la base puede estar en la forma de un cono truncado. En otras
incorporaciones la base puede formar un poliedro, tal como un cubo, una
pirAmide, un prisma y similares; o puede tener la geometria de una figura
espacial con algunas caras no planas, tales como un cono, un cilindro, una
esfera, un toro o similares. Formas ejemplares de bases que se pueden
emplear incluyen formas de tableta formadas por compresion, de la forma de
las herramientas de compresién descritas por “The Elizabeth Companies
Tablet Design Training Manual® (Elizabeth Caribe Die Co., Inc. P. /
(McKessport, Pa.) (Incorporado aquf por referencia) como se muestra (la
forma de la tableta comresponde inversamente a la forma de las herramientas
de compresion):

1. Céncavo bajo.
Céncavo Estandar.
Concavo Profundo.
Coéncavo Extra Profundo.
Bola Céncava Modificada.

Bisectado Cdncavo Estandar.

N o ;oA W N

Doble Bisectado Concavo Estéandar.

¢
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8. Bisectado Europeo Cbncavo.Esténdar.
8. Bisectado Parcial Concavo Estandar.
10.Radio Doble.

11.Concavo Biselado.

12. Totaimente Plana.

13.Borde Biselado Cara Plana (F.F.B.E.).
14.Bisectado F.F.B.E.

15. Doble Bisectado F.F.B.E.

18.Anillo.

17.Hoyuelo.

18.Elipse.

19.Ovalo.

20.Capsula.

21.Rectangulo.

22.Cuadrado.

23. Triangulo.

24_Hexagono.

25. Pentiagono.

26.Octagono.

27.Diamante.

28.Cabeza de Flecha.

29.Bala.

30. Barril.
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31.Media Luna.

32.Escudo.

33.Corazon.

34.Almendra.

35.Placa Casa/Hogar.
36.Paralelogramo.

37.Trapezoide.

38.Figura de 8 / Campana de Barmra.
39.Nudo de Corbata.

40. Triangulo Desigual.

[0132] La superficie de la base puede ser sustancialmente lisa, i.e.,
puede tener indentaciones y protrusiones a nivel microscépico del orden de
menos de cerca de 20 micrones de ancho, de profundidad y de altura.
Alternativamente la superficie de la base puede estar teiturizada, ie.,
teniendo indentaciones y protrusiones mayores que cerca de 20 micrones,
e.g., mayores que cerca de 50 micrones, o0 mayores que cerca de 100
micrones, es decir mayores que 1000mirones de ancho, de profundidad o de
altura. Las indotaciones y protrusiones pueden ser hasta de 30.000 micrones,
e.g., hasta cerca de 2.000 micrones de ancho, de profundidad o de altura. En
las incorporaciones donde la superficie de la base es texturizada, la superficie
exterior de la base puede contener un diseflo realzado (aumentado) o

grabado (endentado). Por ejemplo, la superficie exterior de la base contiene
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indentaciones, entalladuras, letras, simbolos o un patrén tal como una gréfica

o logo.

[0133] En una incorporacién de esta invencién, la base es una forma de
dosificacién comprimida: i.e., una table.ta. obtenida de polvo comprimido. El
polvo preferiblemente comprender u ingrediente activo, y opcionaimente
comprende varios excipientes, tales como ligantes, desintegradores,
lubricantes, rellenos y similares, como es convencional, o el polvo puede
comprender otro material particulado de naturaleza medicinal 0. no medicinal,
tal como mezclas inactivas de placebo para marcar en las tabletas, mezclas
de confitarfa, y similares. Una incorporaciéon particular comprende ingrediente
activo, cera pulverizada (tal como cera de la goma laca, cera microcristalina,
polietilenglicol, y similares), y opcionaimente desintegradores y lubricantes,
que estdn descritos con méas detalle en el apéndice de United States Patent
Application Serial No 08/986,493 en las paginas 4-11, la divulgacién de la cual

sa incorpora aqul por referencia.

[0134] La base opcionalmente puede comprender una sub-base (la cual
también puede estar referida como un “insertado”), la cual puede hacerse por
cualquier método, por ejemplo compresién o moldeo, y la cual opcionaimente

puede contener uno o mas ingredientes activos.

Y7
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[0135] La base o la sub-base opcionalmente pueden estar al menos
parciaimente cubiertas por un subrecubrimiento comprimido, moldeado o©
rociado. Sin embargo, en una incorporacién preferida, la base puede estar
sustanciaimente libre del subrecubrimiento: i.e., no hay subrecubrimiento
localizado entre la superficie extema de la base y la superficie interna de Ia

cubierta.

[0136] En una incorporaciéon de la invencidn, las formas de dosificacion
de esta invencién comprende una base hecha de una mezcla de polvos que
tienen en promedio un tamafio de particula de cerca de 50 a cerca de 500
micrones. En una incorporacién, el ingrediente activo tiene un tamafio de
particula promedio de cerca de 50 a cerca de 500 micrones, e.g., cerca de
100 a cerca de 500 micrones. En ofra incorporacién, al menos un excipiente
tiene un tamafio de particula promedio de cerca de 50 a oarca de 500
micrones, e.g., cerca de 100 a cerca de 500 micrones. En una de tales
incorporaciones, un excipiente principal, i.e., un excipiente que comprende al
menos 50% en peso la base, tiene un tamafio de particula promedio de cerca
de 50micrones a cerca de 500 micrones, e.g., cerca de 100 a cerca de 500
micrones. Las particulas en este intervalo de tamafio son particularmente
utiles para los procesos de compresién directa. En una incorporacién preferida
de la invencion, la base puede prepararse por un método de compresién

directa.
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[0137] En una de tales incorporaciones de la invencion, la base es una
tableta comprimida directamente, hecha de un polvo el cual esta
sustancialmente libre de ligantes poliméricos solubles en agua y polimeros
hidratados. Esta composicion es ventajosa para mantener un perfil de
disolucién de liberacién inmediata, minimizando los costos de procesamiento y
de materiales, y proporciona una optima estabilidad fisica y quimica de la

forma de dosificacién.

[0138] En incorporaciones en las cuales la base se prepara por
compresion directa, los materiales que comprende la base, e.g., el ingrediente
o ingredientes activos y los excipientes, se mezclan juntos, preferiblemente
como polvos secos, ¥ se alimentan dentro de un aparato que aplica presién y
forma una base . Se puede usar cualquier aparato adecuado que compacte,
incluyendo por ejemplo un rodillo compactador tal como un rodillo quilsonador
de gota; o una prensa convenciona! de tabletas. Preferiblements, la base se
forma por compactacion usando una prensa rotatoria de tabletas como es
conocido en el arte. En una prensa rotatoria de tabletas un volumen medido
de polvo se llena dentro de la cavidad de un molde, el cual rota como parte de
una “tabla de molde® desde la posicién de llenado hasta la posicion de
compactacién donde el polvo es compactado entre un punzén superior y un
mas bajo a un posicién de eyeccién donde la tableta resultante se empuja por
el punzén inferior desde la cavidad del molde. El proceso de compresion

directa permite Ia minimizacién o eliminacién de solubles en agua, ligantes

u9
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poliméricos no sacdridos tales como polivinil pirolidona, alginatos,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y similares,

los cuales pueden tener un efecto adverso en la disolucién.

[0139]) En una incorporacién preferida, la base se prepara por los
métodos de compresién y aparatos descritos en el co-apéndice de U.S
Application Serial No 09/966, 509, paginas 16-27, la divulgacién de la cual se
incorpora aqui por referencia. Especificamente, la base se hace usando un
médulo rotatorio de compresién que comprende una zona de llenado, una
zona de insercidn, una zona de compresién, una zona de eyeccion una zona
de purga en un Gnico aparato que tiene un construccién de doble fila de
moldes como se muestra en la Figura 8 de U.S. Application Serial No 09/966,
509. Los moldes del médulo de compresion se llenan preferiblemente usando
la ayuda de vaclo, con filtros colocados en o cerca de cada molde. La zona de
purga del mddulo de compresion incluye un sistema opcional de recuperacion
de polvo para recuperar el exceso de polvo de los filtros y retomar el polvo en

exceso a los moldes.

[0140] En otra incorporacién, la base se prepara por un método de
granulacién en himedo, en el cual el ingrediente o ingredientes activos, los
excipientes apropiados, y una solucién o dispersién de un ligante hiimedo
(e.g. una pasta cocida de almidén o una solucién de polivinilpirrolidona) se

mezclan y granulan. Aparatos adecuados para granulaciéri en humedo



incluyen los de bajo esfuerzo, e.g., mezcladores planetarios; mezcladores de
alto esfuerzo, y los lechos fluidos, que incluyen lechos fluidos rotatorios. El
material granulado resultante se seca y opcionalmente se seca y se mezcla
con ingredientes adicionales, e_g., adyuvantes y / o excipientes tales como por
ejemplo lubricantes, colorantes y similares. La mezcla final seca, se adecua
entonces para la compresién, por los métodos descritos en los pamafos

anteriores.

[0141] Los métodos de compresién directa y los procesos de granulacion
en humedo se conocen en el arle, y se describen en detalle en, por ejemplo,
Lachman, et al., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, capltulo 11
(3* ed. 1986).

[0142] En otma incormporacion la base se prepara por moldeo por
deformacién témica, usando los métodos y los aparatos, descritos en el co-
apéndice de U.S. Patent Application Serial No 09/986, 450, paginas 57 — 63,
la divulgacién de la cual se incorpora aqul por referencia. En esta formulacién,
la base se forma por inyeccidén de un material inicial en la fc;rma de fluido
dentro de una cabina de moldeo. E! material inicial preferiblemente
comprende un ingrediente activo y un material que se deforma térmicamente a
una temperatura sobre el punto de fusién del material de deformacién térmica

pero por debajo de la temperatura de descomposicién del ingrediente activo.

5l
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El material se enfria y solidifica en la cabina de moldeo en una forma formada

(i.e., que tiene la forma del molde).

[0143] De acuerdo con este método, el material inicial debe estar en
foorma de fluido. Por ejemplo, puede comprender particulas sdélidas
suspendidas en una matriz fundida, por ejemplo una matriz de polimero. El
material inicial puede estar completamente fundido o en forma de pasta. E!
material inicial puede comprender un ingrediente activo disuefto en un material
fundido. Altemativamente, el material inicial puede hacerse disolviendo un
solido en un solvente, el cual se evapora de la solucion inicial después que

esta ha sido moldeada.

[0144] En otra incorporacién, la base se prepara por moI;Ieo por ciclos
térmicos, usando los métodos y los aparatos descritos en el co-dpendice de
U.S. Patent Application Serial No 09/866, 497, paginas 27 — 51, la divulgacién
de la cual se incorpora aqul por referencia. En esta incorporacion, la base se
forma por inyeccion de un material inicial en forma fluida dentro de una cabina
de moldeo calentada. El material inicial, preferiblemente comprende un
ingrediente activo y un material termoplastico a una temperatura sobre la
temperatura del sistema del material termoplastico pero por debajo de la
temperatura de descomposicién del ingrediente activo. Ei material de partida
se enfria y solidifica en la cabina de moldeo en una forma formada (i.e., que

tiene la forma del molde).
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[0145]) E! material de partida puede comprender cualquier material
comestible el cual sed deseé incorporar dentro de la forma formada, que
incluye ingredientes activos tales como aquellos ingredientes previamente
descritos con respecto a la base, nutrientes, vitaminas, minerales sabores,
endulzantes, y similares. Preferiblemente el material de partida comprende un
ingrediente activo y un material que se deforma térmicamente. El material que
se deforma térmicamente puede ser cualquier material comestible que sea
fluido a una temperatura entre cerca de 37 y cerca de 250°C, y que sea sdlido
a semisdlido a una temperatura entre cerca de -10°C y cerca de 23°C. Los
materiales preferidos que se deforman térmicamente, incluyen polimeros
solubles en agua tales como polialquileno glicoles, dxidos de polietileno,
derivados y ésteres de sacarosa; grasas tales como mantequilla de cacao,
aceite vegetal hidrogenado tal como aceite de almendra de palma, aceite de
semillas de algodbn, aceite de girasol, aceite de semillas de soya; &cidos
grasos libres y sus sales: mono di y triglicéridos, fosfolipidos, ceras tales como
cera camauba, cera espermaceti, cera de abejas, cera de candelilla, cera de
goma laca, cera microcristalina, y ceras de parafina; grasas que contienen
mezclas tales como chocolate; azicar en la forma de un cristal amorfo tal
como la que se usa para hacer confites duros, azicar en solucién
sobresaturada tal como la que se usa para hacer formas de pasta de azlcar;
soluciones de polimeros de baja humedad tal como mezclas de gelatina y

otros hidrocoloides contenidos en agua hasta cerca del 30% tal como



49

aquellos usados para hacer confiterfa en forma de gomas. En una
incorporacién  particularmente preferida, el material que se deforma

térmicamente es una mezcla de grasas y mono y diglicéridos.

[0146] En otra incorporacién, la base puede ser una base hueca o
evacuada. Por ejemplo, la base puede ser.la cubierta de una capsula vacla.
Altemativaments, una base hueca se pueade preparar por ejemplo por moldeo.
En una de tales métodos, el material fluido se inyecta dentro de la cavidad de
un molde, la cavidad se lleva a una temperatura a la cual la superficie externa
de la base (la cual estd en contacto con el molde) empieza a solidificarse o
deformarse. El exceso del material fluido del centro de la base se retira del
molde usando un medio adecuado, por ejemplo una bomba de |.:ist6n. En otro
de tales métodos, una capsula vacla se usa como una sub-base, y se forma
una capa de recubrimiento sobre ella por los métodos conocidos en el arte
tales como por ejemplo, recubrimiento por rociado, recubrimiento por
inmersién, o moldeo por ciclos térmicos como se describe en el co-apéndice
de U.S. Patent Application Serial No. 08/868, 487, paginas 27-51, la

divulgacién de la cual se incorpora aqui por referencia.

[0147] En el método y aparato de moldeo por ciclos témicos de U.S.
Patent Application Serial No. 09/966, 487, se emplea un médt_xlo de moldeo
por ciclos térmicos que tiene la configuracién general que se muestra en la

Figura 3 de ella. El mddulo de moldeo por ciclos térmicos 200 comprende un
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rotor 202 alrededor del cual se dispone una pluralidad de moldes 204. El
médulo de moldeo por cicles térmicos incluye un depésito 208 (ver Figura 4)
para la tenencia del material del fluido para hacer la base. Adicionaimente, el
médulo de moldeo por ciclos térmicos esta proveido de un sistema de control
de temperatura para calentar y enfriar rdpidamente las unidades de molde.

Las Figuras 55 y 56 representan el sistema de control de temperatura 600.

[0148] En esta incorporacién, las unidades de molde preferiblemente
comprenden montajes de centro de molde 212 y montajes superiores de
molde 214 como se muestra en la Figura 28C, los cuales son compafieros de
las cavidades de molde que tienen la forma deseada de la base. Cuando el
rotor 202 rota, los montajes opuestos de molde de centro y de molde superior
so cierran. El material fluido de la base el cual se calienta hasta un estado
fluido en el depdsito 208 se inyecta deniro de las cavidades de molde
resultantes. La temperatura del material de base fluido entonces se
disminuye, endureciendo el material de base fluido en las bases. Los

montajes de molde se abren y se eyectan las bases.

[0149] En ciertas incorporaciones de la invencion, la base ademas puede
comprender un subrecubrimiento, aplicado por cualquier método, por ejemplo
por rociado, o moldeo. En ciertas otras incorporaciones de la invencion, la

base puede estar sustancialmente libre de un subrecubrimiento.
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[0150]) En otras incorporaciones de la invencién, la base contiene al
menos en parte uno o mas insertados. Los insertados se pueden hacer en
cualquier forma o tamafo. Por ejemplo, se pueden hacer insertados formados
irregularmente, tal que las formas no tienen mads que un eje de simetria.
También se pueden hacer insertados formados cilindricamente. E! insertado
se puede preparar por métodos convencionales, tales como encuadramiento o
compresion. En una incorporacién preferida, el insertado se prepara usando el
método y el aparato de moldeo por deformacién térmica descrito
anteriormente, descritos en el co-apéndice de U.S. Patent Application Serial
No. 08/886, 450, péginas 57-63.

[0151] En una incorporacion de la invencion, el insertado puede tener un
didmetro promedio de cerca de 100 a cerca de 1000 micrones. En otra
incorporacion de esta invencién el insertado puede tener un didmetro
promedio o grosor de cerca del 10% a cerca del 90% del diAmetro o grosor de
la base. Aun en otra incorporacion de esta invencion, la base puede

comprender una pluralidad de insertados.

[0152] En ofra incorporacion, el insertado puede tener un didmetro
promedio, longitud o grosor mayor que cerca del 90% del diamet_ro o grosor de
la base, por ejemplo el insertado puede tener una longitud promedio mayor

que cerca del 100% del grosor de la base.

()
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[0153] En otra incorporacién de la invencidn, la base, el insertado (si se
emplea) o0 ambos comprenden un dispositivo microelectrénico (e.g., un “chip”
electrénico) el cual se puede usar como un componente activo o de control,
por ejemplo la tasa de liberacién de los ingredientes activos en la base o el
insertado en respuesta a una sefial de entrada. Ejemplos de tales dispositivos

microelectrénicas son los siguientes:

[0154] (1) Integrados, dispositivos de respuesta terapéutica autorregulada
que incluyen biosensores, dispositivos de retroalimentacién electrdnica y de
liberacién de drogas contra medidas, los cuales estdn totalmente integrados.
Tales dispositivos eliminan la necesidad de telemetria y la intervencién

humana y estdn divuigados, por ejemplo, en www.chiprix cts.html,

la cual se incorpora aqul por referencia;

[0155] (2) Sistemas de imagenes diagnésticas miniaturizados los cuales
comprenden una capsula tragable que contiene una video camara, y se

divuigan por ejemplo en www.givenimaging.com/usa/default.asp, la cual se

incorpora aqul por referencia;

[0156] (3) Monitores subcutidneos de glucosa, los cuales comprenden
dispositivos sensores implantables o insertables, los cuales detectan cambios
en la concentracién de glucosa en el fluido intestinal y comunican a un

detector extemno y el dispositivo almacena el dato. Tales dispositivos se
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divulgan, por ejemplo, en www.applied-medical.co.uk/glo . la cual se

incorpora aqul por referencia;

[0157] (4) Dispositivos micro mostradores de informacién visual
“microdisplay” que ayudan a la visién, encapsulados en un lente intraocular
artificial. Tales dispositivos incluyen un receptor para la fuente de suministro,
recuperacion de datos y reloj, y un “chip para lanzar ordenes LED en miniatura
unido a un circuito conductor y micro-Gptica, y estan divulgados, por ejemplo,
en hitp:/fios.oe.uni-duisberg de/e/, la cual se incorpora aqui por referencia. El
dispositivo “microdisplay” recibe una comiente de bit + una set.ial de energia
sin alambres de una cadmara CMOS de alto intervalo dindmico colocada afuera
del ojo, la cual genera un cuadro en blanco y negro que se convierte por una
unidad de procesamiento de sefiales digitales en una comiente de bit en serie
con una tasa de datos de aproximadamente 1 Mbit/s. La imagen se proyecta

sobre la retina;

[0158] los “microchips® se usan para estimular las células dafiadas de la
retina, ordenandoles a enviar sefiales visuales al cerebro para pacientes con
degeneracién macular u otros desordenes de la retina. El chip es de mm x 25
micrones, y contiene aproximadamente 5000 celdas solares microscépicas
("microfotodiodos®), cada una con su propio electrodo estimulador. Estos
microfotodiodos convierten la energia de la luz de imadgenes en impulsos

electroquimicos que estimulan las células funcionales restantes de la retina en
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[0160] Registros personales UV-B, los cuales son dispositivos grado
instrumento para medir y registrar la exposicién a UV-B y fijarlos en un reloj

de pulso. Ellos también pueden ponerse como un parche.

[0161] La cubierta (o recubrimiento) de la presente invencidn puede
comprender cualquier material que pueda ser moldeado, incluyendo por
ejemplo, formadores de pelicula, materiales hidrofébicos de bajo punto de
fusién, polimeros gelificantes, espesantes, materiales termoplésticos,

carbohidratos que no cristalizan, plastificantes, adyuvantes y exéiplentes.

[0182] En ciertas incorporaciones preferidas de la invencién, la cubierta
$6 prepara por moldeo. En tales incorporaciones, la cubierta se hace de un
material fluido. El material fluido puede ser un material comestible que sea
fluido a una temperatura entre cerca de 37°C y 250°C, y que sea sdlido, o
pueda formar un gel a una temperatura entre cerca de -10°C y cerca de 35°C.
Cuando éste esté liquido o en el estado fluido, el material fluido puede
comprender un componente disuelto o fundido, y opcionaimente un solvente
tal como por ejemplo agua o solventes organicos, o combinaciones de los
mismos. E_I solvente puede removerse parcial o sustancialmen*l-:e por secado.
Materiales fluidos adecuados incluyen aquellos que comprenden formadores
de pelicula; espesantes tales como polimeros que forman geles o
hidrocoloides; materiales termoplascticos, materiales hidrofdbicos de bajo

punto de fusion tales como grasas y ceras; carbohidratos que no cristalizan; y
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similares. En una incorporacién, la cubierta preferiblemente comprende al
menos cerca del 50%, preferiblemente al menos cerca del 80%, aun més
preferiblemente al menos cerca del 80% de un material seleccionado de
formadores de pellcula, pollmeros que forman galeé. materiales
termoplasticos, materiales hidrofébicos de bajo punto de fusién, azicares que
no cristalizan o alcoholes azicar, y mezclas de los mismos. En otra
incorporacion, la cubierta comprende al menos cerca del 50%, preferiblemente
al menos cerca del 80%, aun mas preferiblemente al menos cerca del 90% de
un material seleccionado de formadores de pelicula, polimeros que forman
geles, materiales hidrofébicos de bajo punto de fusién, y mezclas de los

mismos.

[0163] Cualquier formador de pelicula conocido en el arte es adecuado
para uso en el material fluido de la cubierta de la pmsel.ﬂe invencion,
Ejempios de formadores de pelicula adecuados incluyen pero no se limitan a,
polivinilalcohal (PVA), hidroxipropil almidén, hidroxietil almidén, pululano,
metil-etikalmidén, carboximetii almidén, hidroxiproplicelulosa (HPC),
hidroxietilmetilcelulosa (HEMC), hidroxibutilmetilcelulosa (HBMC),
hidroxietiletilcelulosa (HEEC), hidroxietilhidroxipropilmetilcelulosa (HEMPMC),
écido metacrilico y copolimeros de éster meatcrilico, co-polimeros del
polivinilaicohol y del polietilenglicol, co-polimeros del 6xido de polietileno y la
polivinilpirrolidona , gelatina, proteinas tales como proteina de suero,

proteinas coagulables tales como albimina, caseina y aislados de caselna,
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proteina de soya y aislados de proteina de soya, almidones pregelatinizados,
almidones modificados formadores de pelicula, y polimeros, derivados y

mezclas de los mismos.

[0164] Un compuesto adecuado de hidroxipropilmetiicelulosa es el
“HPMC 2810°, el cual es un éter de celulosa que tiene un grado de sustitucién
de cerca de 1.9 y una sustitucion molar de hidroxipropilo de 0.23, y que
contiene, basado sobre el peso total del compuesto, de cerca del 28% a cerca
del 30% de grupos metilo y de cerca del 7% a cerca de 12% de grupos
hidroxipropilo. EI HPMC 2910 esta disponible comerciaimente de Dow
Chemical Company bajo el nombre de marca, METHOCEL E: METHOCEL
ES5, el cual es un grado de HPMC-2910 adecuado para usoc en la presente
invencion, tiene una viscosidad de cerca de 4 a 6 cps (4 a 8 milipascal-
segundos) a 20°C en una solucidon acuosa al 2%, determinada en un
viscosimetro Ubbelohde. Similarmente, el METHOCEL ES es adecuado para
uso en la presente invencién tiene una viscosidad decercade 5a7cps(5a7
milipascal-segundos) a 20°C en una solucién acuosa al 2%, determinada en
un viscosimetro Ubbelohde. El METHOCEL E15, el cual esto grado de HPMC-
2810 adecuado para uso en la presente invencion tiene una viscosidad de
cerca 15000 cps (15 milipascal-segundos) a 20°C en una solucién acuosa al
2%, determinada en un viscosimetro Ubbelohde. Como se usa aqul, “grado de

sustitucion® significara el nimero promedio de grupos sustituyentes unidos al
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anillo de glucosa anhidra, "sustitucién molar de hidroxipropilo" significara el

nimero de moles de hidroxipropilo por mol de glucosa anhidra.

[0165] Un alcohol polivinilico adecuado y un co-polimero del
polietilenglicol estd comerciaimente disponible de BASF Corporation bajo el
nombre de marca KOLLICOAT IR.

[0166] Como se usa aqul, “almidones modificados” incluye almidones
que han sido modificados por entrecruzamiento, quimicamente modificados
para mejorar la estabilidad o mejorar el funcionamiento, o flsicamente
modificados para mejorar las propiedades de solubilidad u optimizar el
funcionamiento. Ejemplos de almidones modificados quimicamente son bien
conocidos en el arte, tipicamente incluyen aquellos almidones que han sido
tratados quimicamente para reemplazar algunocs de sus grupos hidroxilo con
grupos éster o éter. Como se usa aqul, el entrecruzamiento puede ocurrir en
almidones modificados cuando dos grupos hidroxilo sobre moléculas vecinas
de almidén se unen quimicamente. Como se usa aqul, “almidones
pregelatinizados” o “almidones instantdneos”, se refiere a almidones
modificados que han sido pre-humedecidos y luego secados para aumentar
su solubilidad en agua fria. Almidones modificados adecuados estén
comerciaimente disponibles de varios proveedores tales como, por ejemplo,
A.E. Staley Manufactiing Company, and Nacional Starch & Chemical

Company. Un almidon modificado que forma pelicula adecuado, incluye el

L3
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pregelatinizado ceroso de almidones derivados del malz, que se encuentra
disponible comercialmente de National Starch & Chemical Company bajo los
nombres de marca PURITY GUM y FILMSET, y derivados, co-polimeros, y
mezclas de los mismos. Tales almidones cerosos de maliz contienen
tipicamente, basado sobre el peso total del almidén, de cerca de Opor ciento a
cerca de 18 por ciento de amilasa y de cerca de 100% a cerca de 88% de

amilopectina.

[o167 Otros almidones modificados formadores de pelicula adecuados
incluyen almidones hidroxipropilados, en los cuales algunos de los grupos
hidroxilo del almidén han sido eterificados con grupos hidroxipropilo,
usualmente via tratamiento con éxido de propileno. Un ejemplo de un almidén
hidroxipropilado adecuado que posee propiedades para formar peliculas estd
disponible de Grain Processing Company bajo el nombre de marca, PURE-

COTE B790.

[0168] Dextrinas adecuadas de tapioca para uso como formadoras de
pelicula incluyen aquellas disponibles de National Stanch. & Chemical
Company bajo ios nombres de marca CRYSTAL GUM ¢ K-4484, y derivados
de los mismos tales como almidén modificado del alimento derivado de la
tapioca, el cual esta disponible de National Starch & Chemical Company bajo
los nombres de marca PURITY GUM 40, y co-polimeros y mezclas de los

mismos.
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[0189] Cualquier espesante conocido en el arte es adecuado para uso en
el material fluido de la presente invencién. Ejemplos de tales espesantes
incluyen ‘pero no se limitan a: hidrocoloides (también referidos aqul como
polimeros que melifican) tales como alginatos, agar, goma guar, algarroba,
carragenina, tara, goma ardbiga, tragacanto, pectina, xantano, gellan,
maltodextrina, galactomanan, pustulan, laminarina, escleroglucan, , goma
ardbiga, inulina, pectina, whelan, rhamsan, zooglan, metilan, quitina,
ciclodextrina, quitosan, arcillas, almidones que melifican tales como almidones
hidrolizados con 4cido, y derivados y mezclas de los mismos. Hidrocoloides
espesantes adecuados incluyen soluciones de polimeros de baja humedad
tales como mezclas de gelatina y otros hidrocoloides con contenidos en agua
hasta del 30%, tales como por ejemplo aquellos usados para ha;oer confituras
en forma de “gomas”. Espesantes adicionales adecuados incluyen
carbohidratos cristalizables, y similares, y derivados y combinaciones de los
mismos. Carbohidratos cristalizables adecuados incluyen los monosacaridos y
los oligosacaridos. Los monosacaridos incluyen las aldohexosas e.g., Los
isdbmeros D y L de la alosa, astrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa,
galactosa, talosa, y las cetohexosas e.g., los isomeros D y L de la fructosa y la
sorbosa junto con sus andlogos hidrogenados; e.g., el glucitol (sorbitol), y el
manitol son los preferidos. De los oligosacaridos, los disacdridos 1,2 sacarosa
y trehalosa, los disacéridos 1,4 maltosa, lactosa, y celobiosa, y los disacaridos

1.6 gentiobiosa y melibiosa, asi como también los trisacdridos rafinosa junto
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con las formas isoméricas de la sacarosa conocidas como isomaltosa y su
analogo hidrogenado isomalta. Otras formas hidrogenadas de disacaridos
reducidos (tales como maltosa y lactosa), por ejemplo manitol y lactitol son las
prefridas, Adicionalmente, las formas hidrogenadas de las aldopentosas; e.g.,
D y L ribosa, arabinosa, xilosa, y lixosa y las foormas hidrogenadas de las
aldotetrosas: e.g., D y L eritrosa y trecsa se prefieren y son ejemplificadas por

el xilitol y el eritritol respectivamente.

[0170] En una incorporacion de la invencién, el material fluido comprende
gelatina como polimero gelificante. La gelatina es un polimero natural
termogelificante. Esta es una mezcla insipida e incolora de proteinas
derivadas de la clase de las albtiiminas las cuales ordinariamente son solubles
en agua caliente. Se usan comunmente dos tipos de gelatina, la Tipo A y Tipo
B. La gelatina Tipo A es un derivado del tratamiento con écido de las materias
primas. La Tipo B es un derivado del tratamiento con alcali de las materias
primas. El contenido de humedad de la gelatina, asl como también su fuerza
de Floracién, composicién y condiciones de procesamiento de la gelatina
original determinan su temperatura de transicién entre liquido y sélido. La
Floracién es una medida estandar de la fuerza de un gel de gelatina y esta
generalmente comelacionada con el peso molecular. La Floracién se define
como el peso en gramos requerido para mover un émbolo plastico de media
pulgada de didmetro, 4 mm dentro de un gel de gelatina al 8.67% que ha sido

mantenido a 10°C por 17 horas. En una incorporacion preferida, el material
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fluido es una solucién acuosa que comprende 20% de gelatina de piel de
cerdo con una floracion de 275, 20% de gelatina de plel de cerdo con una

floracion de 250, y aproximadaments 60 % de agua.

[0171] Gomas del xantano adecuadas incluyen aquellas disponibles de
C.P. Kelco Company bajo los nombres de marca KELTROL 1000, XANTROL
180 O K8B310.

[0172] Materiales termoplésticos adecuados se pueden moldear y formar
cuando se calientan, e incluyen ambos polimeros solubles e insolubles en
agua que generaimente son lineales, no entrecruzados, ni fuertemente
enlazados con hidrégeno a las cadenas adyacentes de polimero. Ejemplos
de materiales termoplasticos adecuados incluyen: derivados de celulosa
modificada quimicamente tales como hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metil celulosa (MC), acetato de celulosa
(CA), etil celulosa (EC), acetato butirato de celulosa (CAB), propionato de
celulosa; polimeros del vinilo tales como polivinl alcohol (PVA) y polivinil
pirrolidona (PVP); almidones termoplasticos; proteinas modificadas natural y
quimicamente tales como gelatina, aislados de proteina de soya, proteinas de
suero, proteinas miofibrilares y los caseinatos de protelna derivados de la
leche, y derivados y combinaciones de las misma. Otros materiales
termopléasticos adecuados incluyen azicar en forma de cristalés amorfos tal

como se usa para hacer confites duros.
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[0173]  Arcillas adecuadas incluyen esmectitas tales como bentonita,
caolin, y laponita, trisilicato de magnesio, silicato de magnesio y aluminio, y

similares, y derivados y mezclas de los mismos.

[0174] El “almidén &cido hidrolizado®, como se usa aqui, es un tipo de
almidon modificado que resulta de tratar una suspension de almidén con écido
diluido a temperatura por debajo del punto de gelificacién del almidén,
Durante la hidrdlisis acida, la forma granular del almidén se mantiene en la
suspensién de almidén, y la reaccibn de hidrélisis se termina por
neutralizacién, filtracién y secado una vez se haya alcanzado el grado de
hidrélisis deseado. Como resultado el tamafio molecular promedio de los
polimeros del almidon se reduce. Almidones acido hidrolizados (también
conocidos como “almidones de ebullicién fina®) tienden a tener una
viscosidad en caliente mucho mas baja que el misr.no almidén nativo, asli

como también una fuerte tendencia a melificarse cuando se enfria.

[0175] “Almidones gelificantes”, como se usa aqul, incluye aquelios
almidones que, cuando se combinan con agua y se calientan a una
temperatura suficiente para formar una solucién, forman después por
enfriamiento un gel a temperaturas por debajo del punto de gelificacién del
almidon. Ejemplos de almidones gelificantes incluyen pero no se limitan a:

almidones hidrolizados por é&cido tales como los que se encuentran

A



comerciaimente disponibles de Grain Processing Corporation bajo el nombre
de marca PURE-SET B950; hidroxipropil diaimidén fosfato tal como el que se
encuentra disponible de Grain Processing Corporation bajo el nombre de

marca PURE-GEL B990 y mezclas de los mismos,

[0176] Materiales hidrofdbicos de bajo punto de fusién adecuados pueden
comprender ésteres de acidos grasos con la sacarosa; grasas tales como
mantequilla de cacao, aceites vegetales hidrogenados tales como aceite de
almendra de palma, aceite de semillas de algodon, aceite de girasol, y aceite
de soya; acidos grasos libres y sus sales: mono di y triglicéridos, fosfollpidos,
ceras tales como cera carnauba, cera espermaceti, cera de abejas, cera de
candelilla, cera de goma laca, cera microcristalina, y ceras de parafina; grasas

que contienen mezclas tales como chocolate.

[0177] Carbohidratos no cristalizables adecuados incluyen aztcares no
cristalizables tales como polidextrosa, e hidrolizados de aimidén, e.g., jarabe
de glucosa, jarabe de malz, y jarabe de maiz alto en fructosa; y azicares

alcohol no cristalizables tales como jarabe de maltitol.

[0178] Otros materiales fluidos adecuados incluyen azicar en solucién

sobresaturada tal como se usa para hacer formas de pasta de azUcar.

&
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[0179] El material fluido para hacer la base o la cubierta por moideo
puede comprende opcionalmente adyuvantes o excipientes, los cuales
pueden comprender hasta cerca del 20% en peso del material fluido.
Ejemplos de adyuvantes o excipientes adecuados incluyen plastificantes,
desagregantes, humectantes, surfactantes, agentes antiespumantes,
colorantes, saborizantes, endulzantes, opalecentes, y similares. En una
incorporacién preferida, el material fluido comprende menos del 5% de
humectantes, o alternativamente es sustanciaimente libre de humectantes,
tales como glicerina, éorbitol, maltitol, xilitol, o prpilen glicol. Los humectantes
han sido tradicionalmente incluidos en peliculas preformadas empleadas en
procesos de envolvimiento, tales como los que se describen en U.S Patent
Nos. 5, 148, 730 y 5,450,983, para asegurar adecuada flexibilidad o
plasticidad o adherencia de la pelicula durante el proceso. Funcionan como
humectantes por que enlazan y retienen agua en la pelicula. Las peliculas
preformadas usadas en procesos de envolvimiento pueden comprender
tipicamente hasta el 45% de agua. La presencia de humectantes, prolonga
desventajosamente el proceso de secado, y puede afectar adversamente la

estabilidad de la forma de dosificaciéon terminada.

[0180] Un plastificante conocido en e! arte farmacéutico es adecuado
para uso en la presente invencién, y puede incluir, pero no se limita a:
polietilenglicol; glicerina; citrato de trietilo; sebacato de dibutilo; aceites

vegetales tales como aceite de castor; surfactantes tales como polisorbatos,



66

laurel sodio sulfatoa, y dioctil sodio sulfosuccinatos; propileﬁ glicol; mono
acetato de de glicerol; diacetato de glicerol; triacetato de glicerol; gomas
naturales y mezclas de los mismos. En soluciones que contienen un éter de
celulosa , formador de pelicula , un plastificante adicional puede estar
prasente en una cantidad, basada sobre el peso total de la solucién, de cerca
del 0% a cerca del 40 %. En ciertas incorporaciones, la cubierta esta
sustancialmente libre plastificantes, i.e., contiene menos de cerca del 1%, es

decir menos de cerca del 0.01% de plastificantes.

[0181] En una incorporacion preferida de la inveneioq, la cubierta
terminada de la forma de dosificacion comprende al menos cerca del 80%,
preferiblemente al menos cerca del 80% de un material seleccionado de
formadores de pelicula, polimeros gelificantes (hidrocoloides), materiales
termoplasticos, materiales hidrofébicos de bajo punto funcién, az(icares no
cristalizables, y mezclas de los mismos. La cubierta de la presente invencion
se puede formar por inyeccion o moldeo, minimizando ventajosamente o
eliminando la necesidad de una capa interior de relleno para compresion
directa, tal como celulosa microcristalina, lactosa secada por rociado, sales
minerales tales como fosfato de calcio, azlcares cristalinos tales como
sacarosa, dexiratos y similares. Estos materiales podrian detraer
desventajosamente la claridad y la estabilidad de la cubierta. Preferiblemente
la cubierta de la presente invencién comprende menos de cerca del 10%, e.g.,

menos de cerca del 1%, o menos del cerca del 0.1% de capa interior de
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relleno para compresion directa. Las cubiertas de la presente invencién estan
asi mejoradas sobre la cubiertas recubiertas por compresion, las cuales
tipicamente comprenden al menos cerca del 30% de capa de relleno para

compresion directa, como se divuiga, por ejemplo, en WO 00/18447.

[0182) En otra incorporacién preferida de la invencién, la cubierta
comprende cualquiera de las composiciones descritas en el apéndice de U.S.
patent application Serial No.—[attomey docket. No MCP 320], la cual se

incorpora aqul por referencia.

[0183] En otra incorporacion preferida de la invenciébn, la cubieria
comprende cualquiera de ias composiciones descritas en al apéndice de U.S.
patent application Serial No.—{attomey docket. No MCP 321], la cual se

incorpora aqul por referencia.

[0184] En ofra incorporacion preferida de la invencién, el material fluido
comprende un formador de pelicula tal como un éter de celulosa, e.g.,
hidroxipropilmetilcelulosa o un almidén modificado, e.g., aimidén ceroso de
maiz, opcionalmente un suplemento, tal como policarbohidratos, e.g.,
maltodextrina; opcionalmente un espesante, tal como un hidrocoloide, e.g.,
goma de xantano o carragenina, o azlcar, e.g., sacarosa; opcionalmente un
plastificante, e.g., polietilen glicol, propilen glicol, aceites vegetales tales como

aceite de castor, glicerina, y mezclas de los mismos..
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[0185] Aun en otra incorporacién preferida, la cubierta contiene, basado
sobre el peso total de sdlidos secos de la composicién de la cubierta, de cerca
del 25 por ciento a cerca del 80 por ciento, e.g., de cerca del 50 a cerca del 75
por ciento, de un formador de pellcula como un almidén quimicamente
miodificado, e.g., almidén hidroxipropilado; de cerca de 0.10 por ciento a
cerca del 33 por ciento, e.g., de cerca del 0.15 por ciento a cerca del 1 por
ciento , o de cerca del 10 por ciento a cerca del 25 por ciento de un agente
espesante; y de cerca del 11 por ciento a cerca del 60 por ciento, e.g., de

cerca del 20 por ciento a cerca del 40 por ciento de un plastificants.

[0186] En una incorporacién en donde el formador de pelicula es un
aimidéon modificado quimicamente, el espesante se puede seleccionar del
grupo que consiste de kappa o iota carragenina, mattodextrina, goma gellan,

agar, almidon gelificante y derivados y mezclas de los mismos.

[0187] En una incorporacién en donde el formador de pelicula es almidén
modificado quimicamente, el plastificante se puede seleccionar del grupo que
consiste de glicerina, propilen glicol, polietilenglicol, alcoholes azicar y

derivados y mezclas de los mismos.
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[0188] En ciertas otras incorporaciones preferidas de la invencion, la
cubierta esta sustancialmente libre de de gelatina, i.e., contienen menos de
cerca del 1 %, o menos de cerca del 0.01% de gelatina.

[0189] En ciertas otras incorporaciones, la cubierta estd sustanciaimente
libre de materiales derivados de bovinos, i.e., contienen menos de cerca de

del 1 %, o menos de cerca del 0.01% de materiales derivados de bovinos.

[0190] En una incorporacién preferida de la invencién, la cubierta se
aplica a la base en la forma de un material fluido usando el método y el
aparato para moldeo por ciclos térmicos descrito en el co-apéndice de U.S.
Patent Application Serial No 09/866, 487, paginas 27 — 51, la divuilgacion de la
cual se incorpora aqul por referencla. En esta incorporacion, la cubierta se
aplica usando un moédulo de moldeo por ciclos térmicos que tiene la
configuracién general que se muestra en la Figura 3 en ella. El médulo de
moldeo por ciclos térmicos 200 comprende un rotor 202 alrade.dor en el cual
se dispone una pluralidad de moldes 204. El médulo de moldeo por ciclos
térmicos incluye un depésito 208 (ver Figura 4, en ella) para la tenencia del
material del fluido para hacer la base. Adicionaimente, el médulo de moldeo
por ciclos térmicos esta proveldo de un sistema de control de temperatura
para calentar y enfriar rapidamente las unidades de moide. Las Figuras 55 y

58 representan el sistema de control de temperatura 600.
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[0191] El médulo de moldeo por ciclos térmicos, preferiblemente es del
tipo que se muestra en la Figura 28 A del co-apéndice de U.S. Patent
Application Serial No 09/668, 497, que comprende una serie de unidades de
molde 204. Las unidades de molde 204 altemadamente comprenden los
montajes de molde superior 214, los montajes de moide central rotatorio 212 y
los montajes de molde inferior 210 como se muestra en la Figura 28 C. Las
bases se transfieren continuamente a los montajes de moldes, los cuales
entonces se cierran sobre las bases. El material fluido de la cubierta, el cual
se calienta hasta el estado fluido en el depésito 208, se inyecta dentro de las
cavidades de los moldes creados al cerrar los montajes de los moldes. La
temperatura del material fluido de la cubierta entonces se disminuye,
endureciéndolo. Los montajes de los moldes se abren y eyectan las bases
recubiertas. En una incorporacion particular, el recubrimiento se realiza en dos
etapas, recubriendo cada mitad de las bases separadamente, como se
muestra en el diagrama de flujo de la Figura 28 B del co-apéndice de U.S.
Patent Application Serial No 09/966, 487, via rotacién del montaje de molde

central.

[01982] En otra incorporacién, la cubierta se puede preparar usando
moldeo por deformacién térmica como se describe en el co-dpendice U.S.

Patent Application Serial No 09/966, 450 paginas 57 — 63.
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[0193] La cubierta de la presente invencién puede tener un grosor
variable, i.e. el grosor pude ser diferente en varios puntos sobre la cubierta.
En general, el grosor de la cubierta en cualquier punto dado puede ser
preferiblemente de cerca de 20 micrones a cerca de 30.000 micrones, por
ejemplo de cerca de 5° a cerca de 500 micrones, es decir de de cerca de 50 a
cerca de 125 micrones; o de cerca de 100 micrones a cerca de 100 micrones,
es decir de cerca de 100 micrones a cerca de 400 micrones ; o de cerca de
500 micrones a cerca de 30.000 micrones, es decir de cerca de 500 micrones

a cerca de 2.000 micrones.

[0184) En una incorporacién, la cubierta de la presente invencitn
ventajosamente tiene preferiblemente un alto lustre superficial. El lustre
superficial de la cubierta de la cubjerta y/o de la forma de dosificacién
terminada es preferiblemente de al menos 150 unidades de lustre, e.g., al
menos de cerca de 175 unidades de lustre, e.g., o al menos de cerca de 210

unidades de lustre cuando se miden por el método dispuesto a continuacién:

[0195]) Las formas de dosificacion se pueden analizar para determinar el
lustre de la superficie usando un instrumento disponible de Tricor Systems Inc.
(Elgin IL) bajo el nombre de marca TRI.COR MODEL 805A/806H SURFACE
ANALYSIS SYSTEM y generaimente con el procedimiento descrito en "TriCor
Systams WGLOSS 3.4 Model 805A/806H Surface Analisis System Reference
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Manual® (1998), el cual esta aqul incorporado por referencia, excepto por las

modificaciones de abajo.

[0196] Este instrumento usa un detector de cdmara CCD, una fuente de
luz difusa plana, compara muestras de tabletas con el estiéndar de referencia,
y determina los valores promedio de lustre en un dngulo de incidencia de 80°.
Durante su operacién genera una imagen en escala de grises en donde la
ocurrencia de pixeles mas brillantes indica la presencia de més lustre en una

regién dada.

[o187] El instrumento también incorpora "software” que usa un método
de agrupamiento para cuantificar el lustre: i.e., pIxeles con brillos similares los

cuales se agrupan para propésitos del promedio.

[0198] El “porcentaje de escala total® o “porcentaje ideal® que se pone
(también referido como “porcentaje de grupo de muestra® puesto), se
especifica por el usuario para designar la porcién de los pixeles mas
brillantes sobre el umbral, esos serdn considerados como un grupo y
promediados en ese grupo. Como se usa aqul "Umbral®, se define como la
cantidad maxima del valor del lustre que no se incluirh en el cdlculo del
promedio del valor de lustre. Asli, el fondo, o las dreas no lustradas de la
muestra se excluiran de los calculos del valor promedio de lustre. El método

descrito en K. Fegley and C. Vesey, “The effect of Tablet Shape on the
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Perception of High Gloss Film Coating Systems”, el cual estd disponible en
www.olorcon,.com desde marzo 18 de 2002 e incorporado aqul por referencia,
se usa para minimizar los efectos resuitantes de las diferentes formas de la
tableta, y para reportar una medida que fuera comparable en toda la industria.
(El 50% de ajuste del grupo de muestra se selecciona como el ajuste que
aproxima lo mejor posible los datos analogos de las medidas de la aspereza

de la superficie de la tableta.).

[0199] Después de la calibracidn inicial del instrumento usa}ldo una placa
de calibracién de referencia (180-228; 294 grados estandar; sin mascara,
rotacién 0, profundidad 0) se crea una medida de lustre estdndar de
superficie. Por ejemplo, una [ustre estindar de superficie se obtuvo usando
caplets recubiertas con gel disponibles de McNEIL-PPC. Inc., bajo el nombre
de marca, EXTRA STRENGTH TYLENON GELCAPS. Luego se determind el
valor promedio de lustre para una muestra de 112 de tales caplets
recubiertas con gel, mientras se empleaba una mascara completa de la visién

de 25 mm (180-280) y se configuré el instrumento a los siguientes parametros:

Rotacion: 0

Profundidad: 0,25 pulgadas
Umbral de lustre: 95

% de escala total: 50%

Indice de Rotacion; 1.57
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El valor promedio de lustre de superficie para la referencia fue determinado

como 269.

[0200] Las formas de dosificacion con alto lustre de superficie son
preferidas por los consumidores debido a su elegancia y estética y a su
percibida facilidad de tragado. El lustre de superficie de la cubierta depende
de un ndmero de factores, que incluyen la composicién de la cubierta, el
método de formacién de la cublerta, y si se usa un molde, a la final superficie

sobre el molde.

[0201] Uno o mas ingredientes activos pueden estar contenidos en la
forma de dosificacién de la invencién, en la base, la cubierta, el insertado, o
cualquier combinacién de los mismos. En una incorporacion de la invencion,
solamente la base comprende uno o mas ingredientes activos. En otra
incorporacién de esta invencién, solamente la cubierta comprende unc o mas
ingredientes activos. En aun otra incorporacién de esta invencion, solamente
el insertado comprende uno o mas ingredientes activos. En aun otra
incorporacion de esta invencion, ambas la base y la cubierta comprenden uno
0 mas ingredientes activos. En aun otra incorporacién de esta invencién, uno
o mas de: la base, la cubierta, o el insertado comprende uno o mas

ingredientes activos.
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[0202] Las bases moldeadas, cubiertas o insertados, como se usa en esta
invencion preferiblemente estdn sustanciaimente libres de poros que tengan
un diametro de 0.5 -5.0 micrones. Como se usa aqul, “sustanciaimente libre”
significa que el primer material moldado tiene un volumen de poro menor que
cerca de 0.02cc/g, preferiblemente menor que cerca de 0.01cc/g, més
preferiblemente menor que cerca de 0.005 cc/g, en el intervalo de didmetro de
poro de 0.5 .5.0 micrones. Materiales tipicos comprimidos tienen volimenes
de poro mayores que cerca de 0.0cc/g en este intervalo de diar.netro de poro.
El volumen del poro, el didmetro del poro y la densidad se pueden determinar
usando un porosimetro con intrusién de mercurio: Quantachrome Instruments
Pore Master 60, y asociado con un programa o software de computador
conocido como “Porowin”. El procedimiento se documenta en Quantachrome
Instruments Pore Master 60 Manual. EI PoreMaster determina ambos el
volumen del poro y el didmetro del poro de un sélido o polvo por intrusién
forzada de un liquido no humedecido (mercurio), lo cual implica evacuacion de
la muestra en una celda de muestra (penetrémetro), llenando la celda con
mercurio para rodear la muestra con mercurio, aplicando presi6n a la celda de
muestra por: (i) aire comprimido (hasta 50 psi maximo); y (ii) por un generador
de presion hidraulica (aceite) (hasta 60000 psi maximo). El volumen intruldo
86 mide como un cambio en la capacitancia cuando el mercurio s& mueve
desde fuera de la muestra dentro de sus poros por la presién aplicada. El
didmetro del tamafio de poro comespondiente (d) al cual tiene lugar la

intrusién se calcula directamente del por la llamada “Ecuacién de Washbum™

%O
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d= {4 (cos )/P, donde es la tensién superficial del mercurio liquido, y

es el angulo de contacto entre el mercurio y la superficie de la muestray P es

la presion aplicada.

{0203] Equipo usado para las medidas del volumen del poro:
1. PoreMaster 60 de Quantachrome Instruments
2. Balanza analltica con una capacidad de pesado hasta 0.0001g

3. Desecador

[0204] Reactivos usados para la medicion:
1. nitrébgeno de alta pureza.
Mercurio triple destilado.

Liquido de alta presion (Dila AX, disponible de Shell Chemical Co.).

> @ N

Nitrégeno liquido (para la trampa de enfriamiento de vapores de
mercurio).
5. Isopropanol o metanol para la limpieza de las celdas de muestra.

8. Detergente liquido para la limpleza de las celdas.

[0205] Procedimiento:

Las muesiras permanecen en paquetes sellados o segin lo recibido en el
desecador hasta el analisis. Se enciende la bomba de vaclo, la trampa fria para
vapores de mercurio se llena con nitrégeno liquido, se regula el suministro de gas

comprimido a 55 psi., y el instrumento se enciende y se deja calentar por lo menos
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30 minutos. Las celdas desocupadas del penetrémetro se ensamblan como se
describe en el manual del instrumento y se registra su peso. La celda se instala en
la estacién de presidn baja y se selecciona “evacuacién y llenado del mené de

andlisis, y se emplean los siguientes pardmetros:

Tiempo de Evacuacion Fino: 1 min.
Tasa de Evacuacion Fina: 10

Tiempo de Evacuacién Grueso: 5 min.

[0208] La ceida se (llenada con mercurio) se retira y se pesa. Luego la celda se
desocupa en el depésito de mercurio, y dos tabletas de cada muestra se colocan
en la celda, y la celda se reensambla. Luego se registra el peso de la celda y la
muestra. Luego la celda se instala en la estacién de baja presion, la opcién baja

presion se selecciona del menl y se fijan los siguientes parémetros:

Modo: Baja presion
Tasa de Evacuaci6n Fina: 10
Evacuacion Fina hasta: 200 d e mercurio.
Tiempo de Evacuacion gruesa: 10 min.
Presion de llenado: Contacto + 0.1
Presién méaxima: 50
Direccion: Intrusién y Extrusion

Repeticiéon: 0

q7
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Angulo de contacto del mercurio: 140

Tension superficial del mercurio: 480

[0207] La adquisicion de datos ha comenzado. La presién vs. El volumen
acumulativo intruido se dibuja y se muestra sobre la pantalla. Después que se
completa el anélisis a baja presion, la celda se retira de la estacién de baja presién
y se pesa nuevamente. El espacio encima del mercurio se llena aceite hidréulico, y
la celda se ensambla y se instala en la cavidad de alta presion. Se ajustan los
siguientes parametros.

Modo: Tasa fija

Velocidad del motor: 5

Presion inicial: 20

Presion final: 60.000

Direccion: Intrusién — Extrusion

Repeticién: 0

Longitud de llenado del aceite: 5

Angulo de contacto del mercurio: 140

Tensién superficial del mercurio: 480

[0208] La adquisicidon de datos ha comenzado. La presién vs. El volumen
acumulativo intruldo se dibuja y se muestira sobre la pantalla. Después que se
completa la corrida de presion los datos de los archivos de baja y alta presién de la

misma muestra se combinan.
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[0209] En otra incorporacién de la invencién la base se cubre con dos 0 més
porciones de cubierta, las cuales opcionaimente pueden ser visualmente distintas o
composicionalmente o funcionalmente diferentes, la una de la otra. Como se usa
aqul, el término “composicionalmente diferente® significa que tiene caracteristicas
que son facilments distinguibles por anélisis quimico cualitativo o cuantitativo, por
ensayos flsicos, o por observacién visual. Por ejemplo, la primera y la segunda
porciones de cubierta pueden contener diferentes ingredientes, o diferentes niveles
de los mismos ingredientes, o la primera y segunda porciones de cubierta pueden
tener diferentes propiedades quimicas o flsicas, diferentes propiedades
funcionales, o ser distintas visualmente. Ejemplos de propiedades fisicas y
quimicas que pueden ser diferentes incluyen la hidrofobicidad, higroscopicidad,
elasticidad, plasticidad, esfuerzo a la tension, cristalinidad y densidad. Ejemplos de
propiedades funcionales que pueden ser diferentes incluyen |a tasa y/o el grado de
disolucion del material en si mismo o de una forma del ingrediente activo, la tasa
de desintegraciéon del material, la permeabilidad a los ingredientes activos,
permeabilidad al agua o al medio acuoso, y similares. Ejemplos de diferencias
visuales incluyen tamafio, forma, topografia u otras caracteristicas geométricas,
color, tonalidad, opacidad y lustre. En una de tales incorporaciones, los materiales
de la primera y segunda cubierta se pueden distinguir visuaimente el un del otro,
por ejemplo, las porciones diferentes visualmente pueden ser de diferente color,
tonalidad, lustre, cualidades reflectivas, brillo, profundidad, formas, intensidad de
color, opacidad, etc. Por ejemplo, la cubierta puede tener una porcién roja y una

porcién amarilla, o una porcién final plana y una porcién lustrada, o una porcién
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opaca y una porcién translicida. En ofra de tales incorporaciones, la primera y
segunda porciones de cubierta pueden comprende diferentes materiales de
cublerta. Por ejemplo, la primera y segunda porciones de cubiertas pueden
comprender diferentes colorantes, opalescentes, formadores de pelicula, etc. En
otra de tales incorporaciones, la primera y segunda porciones de cubierta pueden
tener diferente funcionalidad. Por ejemplo, la primera porcién de cubierta puede
funcionar como una membrana de difusién que contiene poros a través de los
cuales pueden entrar fluidos de la forma de dosificacién y se pueden liberar drogas
disueltas desde una porcién de base subyacente. En incorporaciones preferidas,
en las cuales la porcién de cubierta funciona como una membrane.: de difusién, la
liberacién de la droga desde la forma de dosificacion puede describirse como
controlada, prolongada, sostenidaza, extendida. En estas incorporaciones, la
contribucién a la disolucién de la droga desde la porcidn tema de la cubierta, puede
seguir cindticas de orden cero, primer orden o segundo orden. La segunda porcién
de cubierta, por ejemplo puede funcionar como una matriz que erosiona desde la
cual la droga dispersada en la segunda porcién de cubierta se libera por la

disolucion de capas sucesivas de la superficie de la porcién de cubierta.

[0210] En otra incorporacion de la invencién, la cubierta puede c_:omprender dos
porciones de cublerta, y cada porcién de cubierta tiene una topografla diferente.
Por ejemplo, en una incorporacién particularmente preferida una primera porcién
de cubierta tiene perforaciones o huecos en ella, y una segunda porcién de

cubierta tiene una superficie exterior lisa, sin perforaciones o huecos en ella. En
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ofra incorporacién, una primera porcién de cubierta tiene indentaciones en ella, y

una segunda porcion tiene una superficie exterior lisa sin indentaciones en ella.

[0211] En otra incorporacién particularmente preferida, una o ambas porciones
de cubierta tienen “Protuberancias Braille® sobre la superficie exterior, para

permitir a las personas ciegas identificar el contenido de la forma de dosificacién.

[0212] La forma de dosificacion de la invencién también puede estar construida
para impartir recubrimientos o cubiertas regulares o imegulares, continuas o
discontinuas (i.e., por ejemplo varias porciones o patrones) a la base. Por ejemplo,
se pueden proveer cubiertas con patrones de hoyuelo, similares a los de una bola
de golf. Alternativamente, una porcitn de circunferencia de una base se puede
recubrir con un material fluido y Ia.s porciones restante de la base con otro material
fluido. Otro ejemplo de una cubierta imegular es un recubrimiento discontinuo que

comprende huecos de porciones no recubierta alrededor de la base.

[0213] Realzados ¢ grabados (en la forma de letras, simbolos y similares)
también se pueden proporcionar sobre la base. En cada caso, el material de
recubrimiento puede ser aplicado selectivamente a cada superficie de la base no
realzada o no grabada, o a la superficie de los realzados 6 grabados. En una
incorporacién un primer recubrimiento (o porcién de cubierta) puede aplicarse para
cubrir la superficie no resaltada o no grabada de la base pero no la superficie de

los resaltados o ios grabados, y un segundo recubrimiento (o porcién de cubierta)
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se puede aplicar para cubrir la superficie de los resaltados y los grabados.
Opcionalmente los materiales del primero y segundo recubrimiento pueden ser

visualmente distinguibles e! uno del otro.

[0214] Altemativamente, solamente una porcién de ia base puede estar

recubierta mientras que el resto estd no cubierta.

[0215] En una incorporacién preferida, la invencién proporciona una forma de
dosificacion que comprende una base que tienen una cublerta moldeada por

inyeccién rodeando al menos una porcion de la base.

[0217] En otra incorporacién preferida, la invencién proporciona una forma de
dosificacidn que comprende una base que tiene una cubierta moldeada por ciclos

térmicos, dispuesta sobre al menos una porcién de la base.

[0218] En otra incorporacién preferida, la invencién proporciona una forma de
dosificacibn que comprende un ingrediente activo en la cual la forma de
dosificacién se prepara por moldeo de un material fluido y la forma de dosificacion

no fiene mas que un plano de simetria.

[0219] En ofra incorporacién de la invencién, la forma de dosificacién comprende
una cubierta lisa aplicada a la base que es irregular en topografla. Tabletas tipicas

comprimidas que son regulares en topografla, i.e., tienen una superficie lisa,
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pueden tener indentaciones o protrusiones a nivel microscépico por el orden de
menos que cerca de 20 micrones de ancho, de profundidad o de alto. Como se usa
aquli, el tdrmino “en topografia irregular” aplicaré a bases que tienen indentaciones
y protrusiones mayores que cerca de 20 micrones, preferiblemente mayores que
cerca de 50 micrones, mas preferiblemente mayores que cerca de 1000 micrones
de ancho, de profundidad o de alto. En estas incorporaciones, la superficie externa
de la cubierta que rodea a la base de la forma de dosificacién puede estar hecha
para que sea altamente regular y lisa, aun si la base en si misma no lo es. Las
formas de dosificacion de estas incorporaciones comprenden tipicamente una base
con una superficie que tiene indentaciones o profrusiones, rodeadas por una
cubierta que tiene un espesor, donde la relacién del ancho de una o mas
indentaciones o protrusiones al espesor de la cubierta en uno o mas sitios es al
menos de cerca de 1:1, e.g., al menos cerca de 2:1, 0 al menos cerca de 3:1. Una
vez recubierta, la desviacidn estandar relativa en el espesor y didmetro de la forma
de dosificacién, tipicamente no es mayor que cerca del 2%, preferiblemente no es
mayor que cerca del 1%, aun méas preferiblemente no mayor que cerca de 0.35%.
Espesores tipicos de formas de dosificacion (mostrados en la Figura 2 como t)
estdn por el orden de 4 a 10 mm, mientras el diametro tipico de de la forma de
dosificacién (d en la Figura 2) estd en el intervalo de cerca de 5 a cerca de 15

mm.

[0220] En otra incorporacién de la invencién, la forma de dosificacién

comprende una base sustancialmente lisa, al menos una porcién 'de la cual ests



rodeada por una cubierta que es imegular en topografia. Por ejemplo, al menos
una porcién de la cubierta tiene indentaciones y protrusiones mayores que cerca
de 20 micrones, preferiblemente mayores que cerca de 50 micrones, mas
preferiblemente mayores que cerca de 100 micrones, aun mds preferiblemente

mayores que cerca de 1000 micrones de ancho, de profundidad o de altura.

[0221] En otra incorporacion de la invencién, la base tiene una superficie
extemna, la cubierta tiene una superficie intema y una superﬁcié extena, y la
cubierta reside sustancialmente configurada sobre la superficie externa de la base
tal que los picos y valles de la superficie interna de la cubierta corresponden
sustanciaimente de manera inversa a los principales picos y los valles de la
superficie externa de la base, y la superficie extema de la cubierta no se acopla

sustancialmente a los picos y valles principales de la superficie externa de la base.

[0222] En otra incorporacién de la invencion, la forma de dosificacién
comprende una base que tiene una superficie extena con una primera
topografia; y una cubierta que tiene una superficie extena coq una segunda
topografla, donde al menos una de la primera 0 segunda topografias incluye
indentaciones o protrusiones de cerca de 20 micrones de ancho, de
profundidad o de altura, y la primera topografia es diferente de la segunda
topografia.
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[0223] En otra incorporacién de la invencién, la forma de dosificacion
comprende una base que tiene una superficie extema que tiene.indentaciones
y protrusiones mayores que cerca de 20 micrones de ancho, de profundidad o
de altura; y una cubierta que tiene una superficie intema y una superficie
externa y la cubierta reside sustanciaimente configurada sobre la superficie
extema de la base tal que la superficie interna  de la cubierta tiene
protrusiones e indentaciones las cuales comesponden sustanciaimente de
manera inversa a las principales protrusiones e indentaciones de la superficie
externa de la base, y la superficie externa de la cubierta no se configura
sustancialmente a las principales indentaciones y protrusiones de la superficie

extema de la base.

[0224] En ofra incorporacién de la invencién, la forma de dosificacién
comprende una base que tiene una superficie externa que tiene
indentaciones y protrusiones; una cubierta la cual rodea a la base, donde la
cubierta tiene una superficie interna, una superficie externa y un grosor, la
relacion de el ancho de una o mas indentaciones o protrusiones en la
superficie de la base al grosor de la cubierta en uno o mas sitios es al menos
de cerca de 1:1, la cubierta reside sustancialmente configurada sobre la
superficie externa de la base tal que la superficie intema de la cubierta tiene
protrusiones e indentaciones las cuales comesponden sustanciaimente de
manera inversa a las principales indentaciones y protrusiones de la superficie

externa de la base, y la superficie externa de la cubierta sustanciaimente no
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se configura a las principales protrusiones e indentaciones de la superficie

externa de la base.

[0225] Como se usa aqui, el témino “sustanciaimente configurada”
significara que la superficie interna microscépica de la cubierta tiene pico
valles los cuales comesponden sustancialmente de manera inversa a los picos

y valles de la superficie externa microscépica de la base.

[0226] En otra incorporacion de esta invencién, la forma de dosificacién de
la invencion evita ventajosamente defectos visuales en su superficie externa
de la cubierta. Los procesos conocidos de moldeo por inyeccién utilizan
bebederos de molde y comredores para alimentar el material moideable en la
cavidad del molde. Esto produce defectos tales como marcas del inyector,
defectos del bebedero, defectos de la descarga, y similares. En los moldes los
bebederos y los comedores deben intenurr;pirse después de la solidificacién,
dejando un defecto en el borde de la pieza, y generando desecho. En los
moldes de comedor caliente convencionales, se eliminan los bebederos, sin
embargo se produce un defecto en el punto de inyeccién puesto que el
inyector caliente del corredor debe entrar en contacto momentidneamente con
la cavidad enfriada durante la inyeccion. Mientras que la extremidad del
inyector contrae tira “una cola® con él, la cual debe ser interumpida. Este
defecto es particularmente desagradable con materiales fibrosos o pegajosos.

Defectos no deseados de esta naturaleza serian particularmente

al
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desventajosos para las formas de dosificacién tragables, no solamente desde
un punto de vista cosmético sino también funcional. Los bordes dentados
imitarlan o rasgufiarfan la boca, la lengua o la garganta. Las formas de

dosificacién de esta invencién evitan esos problemas.

[0227] En ofra incorporacion de la invencion, la base se forma para
permitir la liberacién modificada del material activo dentro de la base sobre la
abertura de la cubierta, tal que el ingrediente activo dentro de la base se libera
de tal manera que produce un perfil modificado de liberacién. Como se usa
aqui, la liberacion modificada incluird: liberacién sostenida, liberacién
extendida, liberacion prolongada, liberacién por puisos, o cualquier perfil de
liberacién el cual se altera intencionalmente desde el perfil de liberacién
obtenido para tabletas de liberacién inmediata del ingrediente activo particular.
Por ejemplo, como se divulga en la Patente U.S. No 4, 863, 147, es conocido
que la liberacion sostenida o controlada de un ingrediente activo dentro del
cuerpo sa puede alcanzar mediante el empleo de un sélido que difunde que
contiene un ingrediente activo y una recubrimiento con un polimero
impemeable fluido sobre la superficie externa del sélido, en el cual el sélido
tiene una cavidad en el, la cual no esta recubierta con el polimero
impemeable fluido. Cuando el sélido se ingiere, fluidos tales como el agua en
el tracto gastrointestinal entran a la cavidad del sélido y causa Iai liberacién del

ingrediente activo a una tasa sustancialmente controlada o constante.



[0228] En una incorporacién preferida de esta invencién, al menos una
porcibn de la cublerta comprende una o més aberturas, Las aberturas
permiten el paso del liquido a través de la cubierta y el contacto del liquido
(e.g., agua en el tracto gastrointestinal) con la base. Las aberturas se pueden
proveer en la cubierta, por ejemplo, usando un molde que tiene una superficie

interna que tiene proyecciones o protrusiones.

[0229] La Figura 3 representa una forma de dosificacién 30 de acuerdo
con esta invencién, la cual comprende una cubierta 38 que tiene una forma la
cual rodea la superficie externa de la cubierta de una base 32 que tiene una
apertura o cavidad 33 en ella. Como se musstra, la base 32 y la cubierta 38
tienen sustancialmente formas diferentes. En una incorporacion, la cubierta 38
se hace de un material soluble en agua, la base 32 contiene un ingrediente
activo, y todas las superficies de la base 32, excepto la superficie de la
cavidad interior 36 pueden estar recubiertas con un polimera impermeable
fluido. Sobre la ingestién de la forma de dosificacién 30, la cubierta 38 es
abierta por el agua, el 4cido del estbmago, el fluido intestinal o similares, y tal
fluido alcanza | abertura 33 y contacta la superficie intema 38 de la base 32
asl como también las superficies del fluido impermeable de la base 32, Asi el
ingrediente activo se libera de la supetficie intema 36 de la base 32 pero no
de las otras superficies de la base, y la relacién del drea de superficie del
sdlido que difunde en la base 32 expuesta al medio fiuido a la longitud de la

trayectoria a través de la cual el s6lido expuesto debe difundir para salir de la
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base sigue siendo substancialmente constante, por lo tanto proporciona una
liberacién constante o controlada del ingrediente activo. En una incorporacién
preferida la cubierta rodea totaimente la base incluyendo la abertura. (como

se muestra en la Figura 3).

[0230] En ofra incorporacion de esta invencién, como se representa en
las Figura 4 A y 4 B, la base 440 tiene una primera topografia sobre su
superficie externa 441 y la cubierta 442 tiene una segunda topografia sobre
su superficie externa 443 la cual es diferente de la primera topografla. Mas
particularmente, la Figura 4 B representa la superficie externa de la base 441
que tiene protrusiones 447 e indentaciones 448, por lo tanto proporcionan a la
superficie extena de la base 441 una primera topografia. Como también se
muestra en las Figuras 4 A y 4 B, la superficle extema de la cubierta 443
comprende una pluralidad de protrusiones 444 e indentaciones 445 asl como
también rendijas o cortes 448, por lo tanto proporcionan a la superficie externa
de la cubierta 443 una segunda topografia la cual es diferente de la primera

topografla de | superficie externa de la base 441.

[0231] En otra incorporacién de esta invencién, como se representa en
las Figuras 5 A, 5B y 5C, la base 540 tiene una primera topog.ra‘l'la sobre su
superficie externa 541 y la cubierta 542 tiene una topografia diferente sobre
su superficie externa 543. Mas particularments, la Figura 5 B representa la

superficie externa de la base 541 la cual es sustancialmente lisa, por [o tanto

qy



proporciona a la superficie externa de la base 541 una primera topografia. Las
Figuras 5 A - 5 C representan la superficie extemna de la cubierta 543 que
tiene protrusiones 547 e indentaciones 545, por lo tanto proporcionan a la
superficie externa de la cubierta 543 una segunda topografia la cual es

diferente de la primera topografia de la superficie exterior de ia cubierta 541.

[0232] En otra incorporacion de esta invencion, como se representa en
las Figuras 6 A, 6 B y 6 C, la base 640 tiene una imagen visual 645 que
comprende protrusiones que se originan desde la superficie exterior 641 de la
base 640, dando por lo tanto una primera topografia a la superficie exterior
641. La cubieria 842 tiene una superficie extemna lisa 643 y asl una topografia
diferente de la de la superficie externa de la base 641. Mas particularmente, la
Figura 6 B representa la superficie extena de la base 641 la cual tiene

protrusiones 650, 651 y 652 asi como también 653, 654, 655 y 656.

[0233] En otra incorporacién de esta invencién, como se representa en [a
Figura 7, la base 740tiene informacién la cual es visualmente observable (j.e.
la palabra “TYLENOL" en la Figura 7) realzada sobre la base 740. Rodeando
la base 740 esta una cubierta 742. Asl, ia superficie exterior de Ia base tiene
una topografia debida a la presencia de la informacién resaltada, y la
superficie exterior de la cubierta tiene una segunda topografla la cual es

diferente de la primera topografla de la superficie extema de la base.



91

[0234] En otra incorporacion de la invencién, se emplea un insertado, y el
insertado no esta completamente contenido dentro de la base. Por ejemplo, el
insertado puede ser mas largo que la base en al menos una dimensibn o a lo
largo al menos de un eje de la base, y asl el insertado esta parciaimente
contenido en la base y parcialmente contenido en la cubierta. Esto se
representa en la Figura 8, la cual muestra una forma de dosificacién 802 que
comprende una base 804 que tiene una primera forma y una cubierta 808 que
tiene una segunda forma la cual es sustanciaimente diferente de la primera
forma de la base 804. Adicionaimente la base 804 comprende un insertado
808 el cual solamente esta parcialmente contenido en la base 804, como se

muestra en la Figura 8.

{0235] En otra incorporacién de la invencion, la forma de dosificacién
comprende mas de una base, por ejemplc dos bases rodeadas por una (nica
cubierta. Esto se representa en la Figura 9, la cual muestra una forma de
dosificacion 90 que comprende una primera base 91 que tiene una primera
forma; una segunda base 92 que tiene una segunda forma; y una cubierta 93
que tiene una tercera forma, la cual es sustancialmente diferente de cada
primera forma de la primera base 81, o de la segunda forma de la segunda

base 82, o de la forma combinada de las dos bases 91 y 82.

[0236] La Figura 10 representa una vista de la seccién transversal de otra

incorporacién de esta invencién, en la cual la forma de dosificacién 1000
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contiene una base 1100 que tiene una primera forma y una cubierta 1200 que
tiene una segunda forma la cual rodea a la base 1100, siendo la primera

forma y la segunda forma sustanciaimente diferentes.

[0237]) La Figura 11 representa una vista de lado de otra incorporacién de
esta invencion en al cual la forma de dosificacién 1300 tiene una cubierta
1302 que tiene una regién grabada 1304 que muestra visualmente un logo y
otra regién 1306 que comprende una pluralidad de indentaciones grandes
1308.

[0238] La Figura 12 muestra una vista de lado de otra incorporacién de
esta invencion en la cual la forma de dosificacién 1400 tiene una cubierta
1402 que tiene una regién grabada 1404 que muestra visualmente un logo y
otra region 14068 que comprende una pluralidad de indentacio.nes pequefias
1408 las cuales estan en un patrén diferente de el de las indentaciones

grandes 1308 en la Figura 11.

[0239] Esta invencién ademas sera ilustrada con los siguientes ejemplos,

los cuales no significan de ninguna manera un limite para la invencion.

Ejemplo 1
{0240] Formas de dosificacién de la invencién se hacen en un proceso

continuo usando un aparato que comprende dos médulos de moldeo por cicio

g%



93

térmico unidos en serie via un dispositivo de transferencia como se describe

en las paginas 14 a 16 del co-apéndice U.S.Aplicattion Serial No. 09/966.39,

la divuigacién de la cual se incomora aqui por referencia. Las formas de

dosificacion tienen la estructura que se muestra en la figura 1 A y comprende

una base que tiene la foma de una cruz elongada recubierta con una

cubierta que tiene una forma elipsoidal.

[0241] La base se hace de un material fluido de la base que comprende

los siguientes ingredientes:
Tableta Nombre de Fabricante % en peso| mghableta
marca
Polietilen glicol | Carbowax® Union Carbide 60.3 190
3350 Corporation,

_ __Danbury, CT. 3
Sodio Ac-Di-Sol® FMC Corporation, 30.1 05
croscaramelosa Newark, DE. _

Cristales de BASF 8.5 30
Pseudoefedrina PharmaChemikalien
clorhidrato GmbH & Co.,

Ludwigshafen/Rhein.

[0242] La cubierta esta hecha de un materal fluido de cubjierta que

comprende los siguientes ingredientes:

Cubierta Nombre de Fabricante % enpeso | mg/forma de
marca . dosificacién
Polietilen glicol| Carbowax® | Union Carbide 100 700
3350 Corporation,
Danbury, CT.

99
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[0243] Loas modulos para moldeo por ciclo témico tienen la
configuracién inicial que se muestra en la Figura 3 del co-apéndice patente
U.S. Aplicattion Serial No. 08/866.939 el cual representa un mddulo 200 para
moldeo por ciclo térmico que comprende un rotor 202 alrededor del cual se
dispone una pluralidad de moldes 204. El médulo de moldeo por ciclos
térmicos incluye su propio depésito 206 (ver Figura 4 del co-apéndice patente
U.S. Aplicattion serial No. 09/8666.939) para la tenencia del material fluido de
la base y el material fluido de la base y del material fluido de la cubierta
respectivamente. En adicion, cada modulo para moldeo por ciclo témico esta
provisto de un sistema de control de temperatura para calentar y enfriar
rapidamente las unidades de molde. Las Figuras 55 y 58 del co-apéndice
patente U.S. Aplicattion serial No. 09/966.939, representan el sistema de

control de temperatura 600.

[0244) Las bases se hace en un primer modulo para moldeo por ciclo
térmmico, el cual esta unido via un dispositivo de transferencia a un segundo
modulo para moldeo por ciclo témico. El primer modulo para moldeo por ciclo
térmico tiene la configuracién especifica que se muestra en Ila Figura 26 A del

co-apéndice patente U.S. Aplicattion serial No. 09/966.939, el primer modulo
de moldeo por ciclo térmico comprende un montaje de molde central 212, un
montaje de monte superior 214 como se muestra en la Figura 26 C, el cual
acompafla a las cavidades de molde que tienen la forma de una cruz

elongada. Cuando el rotor 202 rota, se cierran los montajes opuestos de

99
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molde central y superior. El material fluido de la base el cual se calienta hasta
un estado fluido en el depdsito 206, se inyecta en las cavidades de molde
resultantes. Luego la temperatura del material fluido de la base se disminuye,
endureciendo el material fluido de la base en las bases. Los montajes de
molde se abren y las bases se eyectan y son recibidas por un dispositivo de

transferencia.

[0245] El dispositivo de transferencia tiene la estructura mostrada como
300enla Figura 3 del co-apéndice patente U.S. Aplicattion Serial No.
09/966.838. Este comprende una pluralidad de unidades de transferencia
304, unida a un cinturdn 312 como se muestra en la Figuras 68 y. 69 del co-
apéndice patente U.S. Aplicattion serial No. 09/868.939. El dispositivo de
transferencia rota y opera en sincronia con los médulos de moldeo por ciclo
térmico a los cuales esta unido. Las unidades de transferencia 304
comprenden los retenedores 330 para la tenencia de las bases cuando ellas

viajan alrededor del dispositivo de transferencia.

[0246] El dispositivo de transferencia transfiere las bases al segundo
modulo de moldeo por ciclo térmico, el cual aplica la cubierta a las bases. El
segundo modulo de moldeo por ciclo térmico es del tipo que se muestra en la
figura 28 A del co-apéndice patente U.S. Aplicattion serial No. 09/966.939.
Las unidades de molde 204 del segundo modulo de moldeo por ciclo térmico

comprende un montaje de moldeo superior 214, montajes de moldeo central

joP
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212 y montajes de moldeo inferior 20 como se muestra en la Figura 28 C. Las
bases se transfieren continuamente a los montajes de molde, los cuales luego
se cierran sobre las bases. El material fluido de la cubierta, el cual se calienta
hasta un estado fluido en el depésito 208, se inyecta en las cavidades de
molde creadas al cerrar los montajes de moide. Luego la temperatura del
_ material fluido de la cubierta se disminuye, endureciéndola. Los montajes de
molde se abren y se eyectan las bases recubiertas. El recubrimiento se hace
en dos etapas, recubriendo separadamente cada mitad de las bases, como se
_muestra on el diagrama de flujo de la Figura 28 B, del co-apéndice patente
U.S. Aplicattion serial No. 09/966.938, via rotacién del montaje de molde

central.

[0247] Aunque esta invencién ha sido que ilustrada pm" referencia a
incorporaciones especificas, sera claro para aquellos versados en el arte que
se pueden hacer varios cambios y modificaciones, las cuales claramentSe

caen dentro del alcance de esta invencion.

| o]
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién que comprende: un ingrediente activo; una

base que tiene una superficie externa y una primera forma; un cubierta
que tiene superficies extema e intema y una segunda forma la cual es
sustanciaimente diferente de la primera forma en donde la cubierta
comprende al menos cerca del 80% de un material fluido seleccionado
del grupo que consiste de formadores de pelicula, polimeros gelificantes,
materiales termoplasticos, materiales hidrofébicos, de fusion baja,
azucares no cristalizables, alcoholes azucar cristalizables, y mezclas de

los mismos, y la cubierta rodea en al menos una porcién de la cubierta.

. Una forma de dosificacién que comprende: un ingrediente activo; una
base que tiene una superficie externa con una primera topografia; y una
cubierta que tiene una superficie intera y una superficie externa con
una segunda topografia la cual es diferente de la primera topografia, en
donde al menos una de la primera o segunda topografla incluye
indentaciones o protrusiones mayores que cerca de 20 micrones de
ancho, de profundidad o de altura y la cubierta rodea al menos una

porcion de la base.
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3. Una forma de dosificacion que comprende: un ingredients activo; una

base que tiene indentaciones o protrusiones mayoras que cerca de 20
micrones de ancho, de profundidad o de altura; y una cubierta que tiene
una superficie interna y una superficie externa, donde [a cubierta reside
sustanciaimente configurada sobre al menos una porcién de la superficie
externa de la base, tal que la superficie intema de la cubierta tiene
protrusiones e indentaciones que comesponden sustanciaimente de
manera inversa a las principales profusiones ¢ indentaciones de la
superficie externa de la base, y la superficie extemma de la cubierta
sustancialmente no se configura a las principales protrusiones o

indentaciones de la superficie externa de la base.

. Una forma de dosificacién que comprende: una ingrediente activo, una
base que tiene una superficie externa que tiene indentaciones o
protrusiones; y una cubierta la cual rodea al menos una porcién de la
base, donde la cubierta tiene una superficie intema, una superficie
externa y un grosor, la relaciébn del ancho de una o mas indentaciones e
protrusiones en la superficie de la base al espesor de la cubierta en uno
o mas sitios es al menos cerca 1:1, la cubierta reside sustancialmente
configurada sobre la superficie extema de la base, tal que la superficie
interna de la cubierta tiene protrusiones e indentaciones que
coresponden sustanciaimente de manera inversa a las principales

profusiones o indentaciones de |a superficie externa de la base, y la
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superficie externa de la cubierta sustanciaimente no se configura a las
principales protrusiones y indentaciones de la superficie externa de la

base.

. Una forma de dosificacién que comprende: una ingrediente activo, una
primera base que tiene una superficie externa con una primera
topografia; una segunda base que tiene una superficie extema con una
segunda topograflia; y una cubierta que tiene una superficie intema y una
superficie externa con una tercera topografla la cual es diferente de la
primera topografia en donde al menos una de la primera, segunda, o
tercera topografias incluye indentaciones o protfrusiones mayores que
cerca 20 micrones de ancho, de profundidad o de altura, y la cubierta

rodea al menos una porcién de la base.

. Una forma de dosificacién que comprende: un ingrediente activo; una
base que comprende una primera y una segunda porcién de base que
tienen superficies con una primera y una segundé topografias,
respectivamente; una primera porcibn de cubierta que tiene una
superficie externa con una tercera topografia; y una segunda porcién de
cubierta que tiene una superficie externa con una cuarta topografia, en
donde al menos una de la tercera o cuarta topograflas de la superficie de
la cubierta es diferente de la topografia de la porcibn de base

subyacente, al menos una de la primera, segunda, tercera o cuarta
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topografias incluye indentaciones o protrusiones mayores que cerca de
20 micrones de ancho, de profundidad o de altura, y la cubierta rodea al

menos una porcidn de la base.

. Una forma de dosificacién que comprende: un ingrediente activo; una
base que tiene una superficie extena y una primera forma; y una
cubierta que tiene superficies externa e intema y una segunda forma la
cual es sustanciaimente diferente de la primera forma, en donde la
cubierta esta sustancialmente fibre de poros que tienen un didmetro de
poro de 0.5 a 5.0 micrones, y la cublerta rodea al menos una porcién de

la base.

. La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en
donde la cubierta esta sustancialmente libre de poros que tienen un

diametro de poro de 0.5 -5.0 micrones.

. La foorma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde cada base y cada cubierta tienen un nimero diferente de planos

de simetria.

10.La forma de dosificaciéon de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en

donde la distancia desde la superficie externa de la base a la superficie

externa de la cubierta es diferente en dos puntos diferentes localizados

oS



101

sobre la superficie externa de la base, y la diferencia en distancia es

mayor que cerca de 125 micrones.

11.La forma de dosificacién de la reivindicacién 10, donde la diferencia en

distancia esta en el intervalo de cerca de 125-30.000 micrones.

12.La forma de dosificaciéon de cualquiera de las reivindicaciones 1-, en
donde la cubierta comprende menos del 10% en peso una capa interior

de relleno para compresion directa.

13. La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie externa de la base muestra informacién visual escrita, y
la superficie externa de la cubierta es transparente, semitransparente o

translucida.

14.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie extema de la cubierta muestra informacion visual

escrita.

15.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la cubierta es transparente, semitransparente o translucida.
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16.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base y la cubierta tienen diferentes colores.

17.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base es obsarvable visualmente.

18.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la base, la cubierta 0 ambas la base y la cubierta comprenden un

ingrediente activo.

19.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual solamentse la base comprende un ingrediente activo.

20.La forma de dosificacion de la reivindicacién 18 o la reivindicaciéon 19, en
la cual el ingrediente activo es capaz de disolverse y la disolucién del
ingrediente activo retne las espacificaciones de la USP para tabletas de

liberacién inmediata que contienen el ingrediente activo.

21.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base comprende una forma de dosificacién comprimida.

22.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base comprende un dispositivo microelectrénico.
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23.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base comprende un insertado.

24.La forma de dosificacion de fa reivindicacién 23, en la cual el insertado es

mas grande que la base en al menos una dimension.

25.La forma de dosificacién de la relvindicacién 23, en la cual al menos una

porcién del insertado protrude desde la base.

268.La forma de dosificacion de la reivindicacidn 23, en la cual el insertado

comprende un ingrediente activo.

27.La forma de dosificacién de la reivindicacion 26, en la cual el ingrediente
activo es capaz de disolverse, y la disolucién del ingrediente activo
contenido en el insertado relne las especificaciones de la USP para

tabletas de liberacién inmediata que contienen el ingrediente activo.

28.La forma de dosificacion de la reivindicacion 23, en la cual el insertado

comprende un dispositivo microelectrénico.

29.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la superficie extema de la cubierta as texturizada.
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30.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie extema de la cubierta contiene un patrn

predeterminado.

31.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la cubierta comprende una o mas aberturas en ella.

32.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la superficie externa de la cubierta es sustanciaimente lisa.

33.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la cual la forma de la base permite la liberacién controlada de la

base sobre la abertura de la cubierta.

34.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie externa de la cubierta tiene una forma seleccionada del

grupo que consiste de esferas, ovoides, elipses, y derivados aplanados.

35.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la forma de dosificacién comprende una tnica base.

| o1
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38.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual | cada base y cada cubierta tienen un plano principal de simetria, y
el principal plano de simetria de la base es ortogonal al principal plano de

simetria de la cubierta

37.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base tiene una abertura en ella que define una superficie interior.

38.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la base esté en la forma de un toro.

39.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la cual la cubierta comprende primera y segunda porciones de
cubierta que tienen primera y segunda topografias respectivamente, y la

primera y segunda topografias son diferentes.

40.la forma de dosificacién de ia reivindicacién 38, en la cual cada una de la
primera y segunda porciones de la cubierta tiene una superficie extema,

y al menos una de las superficies externas comprende simbolos Braille.

41.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie extena de la base contiene indentaciones,

entalladuras, letras, simbolos o un patrén.

J1e
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42. La forma de dosificacion de la reivindicacién 41, en la cual la cubierta
cubre una porcidn de la base, pero no cubre sustancialmente las

indentaciones, entalladuras, letras, simbolos o el patrén.

43.La forma de dosificacion de la reivindicacién 41, en la cual una primera
capa de la porcién de la cubierta cubre las indentaciones, entalladuras,
letras, simbolos o el patrén, pero no cubre sustancialmente la porcidn

restante de la base.

44, La forma de dosificacién de la reivindicacién 43, en la cual una segunda
porcion de cubierta cubre |a porcion de la base que no cubrié la primera

porcién de cubierta.

45.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie externa de la base contiene protrusiones elevadas en

forma de letras, simbolos o un patrén.

46.La forma de dosificacién de la reivindicacion 43, en la cual la cubierta
cubre una porcién de la base, pero no cubre sustancialmente el resto de

las protrusiones,

(!
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47.La forma de dosificacion de la reivindicacién 45, en la cual la primer
porcidn de cubierta cubre las protrusiones elevadas, pero no cubre

sustancialmente el resto de la porcién de la base.

48.La forma de dosificacién de la reivindicacién 47, en la cual una segunda
porcién de cubierta cubre la porcién de la base que no cubri6 la primera

porcién de cubierta.

49.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie extema de la base esatd grabada & resaltada con
informacién visual y la superficie externa de la cubierta es transparente,

semitransparente o traslicida.

50.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde la cubierta contiene, basado sobre el peso total de sdlidos secos
de la composicion de la cubierta, de cerca del 25 por ciento a cerca del
80 por ciento de un formador de pelicula; de cerca del 0.1 por ciento a
cerca del 33 por ciento de un agente espesante; y de cerca del 11 por

ciento a cerca del 60 por ciento de un plastificante.

51.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la

cual la forma de dosificacién comprende ademés una segunda base.
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52.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde la cubierta tiene una topografia la cual incluye indentaciones o
protrusiones mayores que cerca de 20 micrones de ancho, de

profundidad o de altura.

53.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la superficie extema de [a cubierta contiene un patrén

predeterminado.

54.La forma de dosificacion de la_reivindicacién 53, en la cual el patron

predeterminado comprende simbolos Braille.

55.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en ia
cual al menos una porcién de la cubierta comprende una o mas

aberturas en ella.

56.La forma de dosificacién de la reivindicacién 55 en la cual la cubierta

comprende una pluralidad aberturas en ella.

57.La forma d dosificacién de la reivindicacién 56, en la cual las aberturas

forman un patron predeterminado.
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58.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual la cubierta comprende primera y segunda porciones que tienen
primera y segunda topografias, respectivamente, y la primera y segunda

topograflas son diferentes.

58.La forma de dosificacion de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la
cual al menos una porciSn de la cubierta es transparente,

semitransparente o trasl(cida.

60.La forma de dosificacién de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde la cubierta contiene, basado sobre el peso total de sélidos secos
de la composicion de la cubierta, de cerca del 25 por ciento a cerca del
80 por ciento de un formado de pelicula; cerca del 0.1 por ciento a cerca
del rr por ciento de un agente espesante; y de cerca del 11 por ciento a

cerca del 60 por ciento de un plastificante.

[ 1



WO 037026630

111




WO 03026630

40

PCT/US02/31129 7' ! 6

21

FIG. 1C

Zy
\ ”” 12 o
20
— 18
\
A 34
\.\/.-z 30
'\ ~— 22
\
\\ »
44 o6

28



WO 037026630 r PCT/US02/31129 ,‘ | ?

311




11




S5M1




WO 03026630

6/11

PCT/US02/31129



WO 03/026630

FIG. 6A

FIG. 6B

FIG. 6C

7m

PCT/US02/31129

651

641

| 2!



WO 03/026630

742
\

FIG. 7

PCT/US02/31129




WO 03026630

911

FIG. 8

PCT/0S02/31129

[ 29






125

PCT/USO2/31129

WO 03026630

1111

FIG. 11

12

FIG.

-




vi
i A » 1.
- v . . . 1B .
- PCT REQUEST ' ' MCP-311
Original (for SUBMISSION - printed on 27.09.2002 07:14:38 PM
0 For recalving Office use only
o intemational Application No,
02 Intemational Fiing Deis
03 | Name of recaiving Office and “PCT
international Applicstion”
04 | Form-PCT/RONOT PCT Request
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
{updated 01.06.2002)
08 | Petition ~ :
Tha undersigned requesis that the
present Intemationss be
procassed acoording 1o the Patant
o8 Recaiving Office (specified bythe |United Btates Patent and 'l.'rndmrl:
— office (UBPTO) (RO/UB) :
07 | Appiicant's or sgent's file whrenss | NCP-311
! Tie of lnvertion nosmrommwmnmnconm
OUTER BHELL WITH DIFFERENT SHAPES
m Applicant .
#1 | This person is: . {applicant only
B2 | Applcent for all designated States except US -
-4 Neme m-”c. INC. )
8 |Address: Grandview Road
Skillman, NJ 08558
) United States of Amarica
I8 | Stete of nasionality vs
w7 Stats of residence Us .
-8 Telsphane No. (908) 874-1000
e Facsimile No. (732) 524-2808
- 0 jomal shayner@corus.jnj.com
. ‘B [ Apslicant andior inventar — -
-1-1 | This person I applicant and inventor
M-1-2 | Applicant for U8 only
li-14 | Name (LAST, Firsl) BUNICK, ¥Frank, J.
UH-8 | Address: 750 E. Cherry Road
Quakertown, PA 18951
United States of America
{118 | Stuls of netionailty UB .
1Y | State of residence UB




A f i,
. o .
- PCT REQUEST: MCP311
Original (lor SUBMIBSION - printed on 27.08:2002 07:14:38 PM
W2 [Appilcant andor inventor
1421 | This person ls: spplicant and inventor
k22 |Applicant for U8 omnly
k24 | Name (LAST, Firkt) LEE, Der-Yang
W28 | Address: 10 Xentworth Court
Flemington, NJ 08822
‘ United States of America
li-28 |Siste of nationalty vs
27 | Gtaiw of residence US L
li-3-1 | This parson Is: applicant and inventor
3-2 | Apphcant for U8 ounly '
34 | Name (LAST, First) MCHALLY, Gerard, P
NH3-5 | Address: 177 Coldstream Drive
Bexwyn, PA 19312
United Btates of America
3-8 | Swmis of natioraity o8 .
37 | St of residence vB8
ll4-1 | This person bs: . applicant and inventorx
42 |Applicant for US only
W44 | Name (LAST, Firsty THONAS, Martin
W43 | Address: 7401 Trescott Drive
Lake Worth,.FL 33467
United States of, America
k48 | Stuin of nationslty vs
4-7 | State of residence GB
WS | Appiicant andior inventor
1-8-1 | This person s applicant and inventor
NK32 | Applicant for U8 omly
54 | Nams (LAST, First) SOWDEN, nm' B.
H-35 | Address: 209 WOODS ROAD
GLENSIDE, PA 19038
' United States of America
-8 |8t of nevonally us
57 |Stete of residence us




PCT REQUEST ' : 3 . : . MCP-311
Original (for SUBMISSION - printad on 27.00.2002 07:14:38 PM T
V4 | Agent or common repressntative; or
addrass for cormspondsncs
h.r:p:;-ul blﬂmdh agent
m)mhm )
inlamationsl Authorilies as: : i
V-1-1, | Name (LAST, Fint) JOHNSON, Philip, B.
V-2 |Address: Johnson & Johnson
One: Johnson & Johnson Plaza
New Brunswick, NJ 08503
United Btates of m:iea
V-1-3 | Telaphane No. (732) 524-2242
V-14 | Facsimile No. (732) 524-2808
V15 jemsd - shayner@corus.jnj.com
V2 |Additional agent(s) agent T
V21 |Neme (LAST, Fin) ' |BAYNER, Sharem, E.
V22 |Address: One Johnson & Johnson Plaxza.
New Brunswick, NJ 08903
United States of America
V-23 | Telaphane No. (732) 524-2722
V24 | Fecaimila No. {732) 524-2808
- N-25 emal shayner@corus.jnj.com
v Designation of States -
VA [Reghons P - |AP: GE GM XE LS MW XZ SD SL 6% TZ UG ZN

ZW¥ and any other State which is a
Contracting State of the Harare .Protocol
and of the PCT

EA: AK AZ BY KG KE MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI

FR GB GR IE IT LU MC NL PT BE 8K TR and

any other State which is a Contracting
State of the Eurocpean Patent Convention
and of the PCT

OA: BI'BJCI'CGCICIIGAGQGIIIII‘.-III
NE SN TD TG and any other State which is
a mamber State of OAPI and a Contracting
State of the PCT

)28

|

AE AG AL AN AT AU AZ.BA BB BG BR BY BZ
CA CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DN DZ EC
EE EB FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR L8 LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D SB8E 80 8SI SK 8L TJ TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZN ZN




3 ] 23
4/8 '
PCT REQUEST MCP-311
Original (forSUBMIBSION - printad on 27.00.2002 07:14:38 PM
V4 | Precautionary Desigration Sixtement
© |t addiion 1 the made
under ltsms V-1, V-2 and V-3, the
appiicant atso makes under Fuls 4.8()
all designations which would be permitiey
under the PCT excapt arty designation(s)
of the Stxte(s) incicated under tem V-8
below. The applicant deciares that those '
axiditionai designaiions are subject b
confirmation and that any designation
which Is not confirmed before the
axpiration of 15 montha fram the priority
e s 10 be regarded as withdren by i
u-anumuun-wntmdnnwﬂ ,
i,
v Exclusion(s} from precautionary NONE
| designations —
i Priority claln of sarllar national. '
application . . '
Vii-1 |Fingdats 28 Beptamber 2001 (28.09.2001)
VE1-2 | Number 09/966,939
V13 Counlry us [l
Vi2 | Priority claim of earfier national \ T
appllcstion . . )
Vi-2-1 | Fling dute 28 ﬂpptubor.!ﬂ@l (28.09.2001)
VI22 [Number 09/966,509
Vi2-3 | Country o8 ‘
Vi3~ | Pricrity claim of saslier nationsi B
application .
V31 | Fiing dute 28 BSeptember 2001 (28.09.2001)
V32 | Number 09/966,497 . -
Vi-3-3 | Countdry us .
Vi4 [ Priority claim of eariler natiorst .
Vi4-1 | Fiing date 28 September 2001 (28.09.2001)
V2 | Number 09/967,414
V43 | Country o )] '
VIS | Priority ciaim of sarlier national
application ) .
VI-3-1 | Fllng date 28 September 2001 (28.05.2001)
VI52 | Number 09/966,450
Vi3S |Counbhy UB
vis Priority docuiment requast
The recabving Offics b equeetd® 19T -1, VI-2, VI-3, VI-4, VI-5
prapare and trenemit 1o the inlemsdional
Buresu a cariified copy of the sarller
idaniiied above e

g

!u::;ponn Patent Office (EPO) (ISA/EP)




Original (for SUBMISSION - printed on 27.00.2002 07:14:38 PM

MCP-311

Number of decisrstions

mamber of shests

BZABSTO00 .TXT

»

elactronic fis(s) stiached

Diskette

-PPC, m.
E. Hayner
istant Secretary

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

Date of sctusl recaipt of the
intemationsl appiication

Drawings:
Recsived
Not recsived

Comeciad date of actual recelpt dus
o inler but timely recaived papers or
drewings compieting the purparted
internetions)

 Interrstions] application
Date of timaly recaipt of the required
comections under PCT Article 11(0)

international Saarching Authority

IBA/EP




- LY m 1
PCT REQUEST
Original (forSUBMISSION - prinied on 27.08.2002 07:14:38 PM

3!

MCP-311

108 Tmiuu-éumum
| unitl ggerch fee Iy paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY




|37

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) Worid Intellectunl Property Organization
7 Iotcrmations] Durcsa © NI ENEEINEENE
{43) International Publication Date | (10) International Poblication Number
3 April 2003 (03.04.2003) PCT WO 03/026630 Al
(31) Intermationsl Pstent Classiication™ ASIK 928 (US). LEE, Der-Yang [US/US]; 10 Kentworth Coort,
Flemington, NJ 08822 (US). MCNALLY, Gerard, P.
21) luteruationsl Applicstion Namber: PCTAUSOY3I19 [US/US]; 177 Coldsiremn: Drive, Brwyn, PA 19312 (US).
THOMAS, Martin [US/GB]; 7401 Trescott Drive, Lake
(22) Internatimal Fillog Date: Worth, FL. 33467 (US). SOWDEN, Harry, 8. (US/US];
28 Septembey 2000 (28.09.2002) 209 Woods Road, Glenside, PA 19038 (US).

(25) Filing Langunge: BEnglish (74) Agents: JOHNSON, Phllip, B. et al; Johnson & Johneon,
Ons Johmon & Johnson Plaza, New Brunswick, NJ 08903

(26) Publication Langnegs: English {(US).
(30) Priority Data: (81) Dwsignated States (national): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
OV966,939 2R September 2001 (28.09.2001) AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN.CO, CR, CU,

us
09/966,509 78 Septmber 2001 (38.092001)  US CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, ES, F1, @B, 0D, GE, GH,
09/966,497 28 September 2001 (29.09.2001) US GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KB, KO, KP. KR, KZ, LC,
067414 28 September 2001 (28.09.2001) US LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MO, MK, MN, MW,
OWP66450 28 September 2001 (28.09.2001) US MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG,
SL SK, SL. TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
(71) Applicant (for ol designated States except US): MC- VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
NEIL-PPC, INC. [US/US]; Grandview Road, Skillman,

NI 08558 (US). {34) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, $Z, TZ, UG, ZM, ZW),

(72} Iaventor; and Horasian patent (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, R1J, T), TM),
(75) lnventors/Applicants (Jor US only): BUNICK, Frask, Huropean patemt (AT, BH, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
J. [US/US]; 750 E. Cherry Road, Quakeriown, PA 18951 HS, F1, FR, GB, GR, IR, IT, LU, MC, NL, PT, SE, 3K,
[Continued on next page]

(54) Tie: DOSAGE FORMS HAVING AN INNHR CORE AND OUTER SHELL WITH DIFFERENT SHAPES

Al

(57) Abstract: A dosage farm comprisay an active ingredient, » core having an outar surfiace and a first shapo and a shell having
¢ ontar snd {nner sorfaces und a second shape, in which the shall srrounds at lesst & portion of the com, and the first and second
%) shapes ure substentially different. In one embodiment the shell comprisas al lcast aboat 80% of a flowable material selected from the
group conrlsting of flm formers, geiting polymars, thermoplastic materialy, Jow mehing hydrophobic materials, non-cryatallizable
o~ sugars, non-crysiallizeble sugar-slcohols, and mixtures thereof. In another embodiment the shall is schatantially fres of pores having

a diameter of 0.5 to 5.0 microns. In another embodiment, the core and shall each having a diffarent nomber of plenes of symmetry
. with respect o the same reference axls. In another embodiment, the distance from the core outer surfiscs to the shell outer surfece
g is diffcrent at two different points locaied an the core outer surface and the differance is greater than sbout 125 microns. Hither

tha core, the shell, or a combination thereof may contain st least one active ingredienl, The core and shell may esch be molded or
comproased. The core may also compriso an insort which may contain al lcast one activo ingrodicnt. Tho shaps of tho core may be
chasen g0 a3 to permit modified releass of active masarial in tha core upon brasch of the shell or provides a modificd rolsas profils
for the active material in the com.

0266



) 27
WO 03/026630 A1 RITIRENINENNIRERIIN

TR), OAF patent (BF, BJ, CF, OG, CL, CM, GA, GN,GQ,  For two-latter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
QGw, ML, MR, NE, SN, TD, TG). ance Noies on Codes and Abbreviations” appearing af the begin-
Publlahed ning of sach regular izsue of the PCT Gazsiis,

—  with ineernational regrch report

— before ths expiration of the time limit for omending the
claims and 10 be republished in the svent of receipi of
amendments




PATENT COOPERATION TREATY l 3‘{'

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
o o | FOR URTHER o Vo
MCP-311 ACTION
inismational appicason No. International filng duie {dmy/montyysar) (Eaniest) Priority Dale (dyAmonthyear)
PCT/US 02/ 31129 28/059/2002 28/09/2001
Applicant

MCNEIL-PPC, INC.

This inlemations! Gearch Report haa basn prepared by this ntemational Searching Authorily and ls tranamited to the applicant
accordng to Arlicle 18. A copy Is being transmitted 1o the intematicnal Bureau.

This (ntemational Gearch Report conslsis ofatotmof 7 sheets.
It Is aleo accompanisd by a copy of sach prior art docurnent clied In this report.

1. Basis of the report
& Whh regard 1o the lsnguage, the intemnational ssarch was carried out on the basia of the Inlamalional application (n the
language In which it was fisd, unioss otherwiss indicaled under this kem.
[0 theinwmasonal ssarch was carred out on the basis of a transiation of the Intemational applioation fumished t this
Auythority (Pule 23.1(b)).

b. Wiith regard to any nucisotide sni/or amino sold sequence discicssd In he intemational application, the iIntemnational ssarch
Was CaiTiad out on the basie of the sequence Isting :

contained in the inlsmaiional application in wrilten form.

fiod Wwgether with the Intemationat applicafion in compuier reacdeble form.
furnished subsequently to this Authorfty In writtan form.

fumishad subsaguently to this Autharily iIn compuiar readble form.

the statsmaent that the subssquently furnished writien secusnce listing does not go beyond the discioeure In the
kmtsmasional appication as filed has been fumished.

the siztement thai the nformation rcordad in computer resdable form |s ideniical to the writien ssquance lisiing has been

Cuartaln sialine were found unssarchable (See Box I).
Uinity of invention is laeking (se6 Box li).

0= 0O 00000

4. With Tegard o the tle,
[X] the textis approved as submitted by the appicant.
[[] thetextnas besn estabished by this Authorlly 1o read as lolows:

5. With regard o the shetrast,
the wxt s approved as submitisd by the applicant.

the text has been estabished, scoording to Rul 38.2(b), by this Authortty as It appears in Box ill. The appiicant mey,
o m«mu':;mhuummmnm&mmrmnmmumm.m

8. The figurs of the drawings 10 bo pubished with the absiract ks Figure Na. A
[X] asamgesied by the appicant [[]  Noneotthe figures.
[J becauss the appicant saded 1o suggest  Sgure,
[[] because this figure betier characterizes the invention,

Form PCTAGA210 (st sheet) {July 1608)



"

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Application No
PCT/US 02/31129

mlmmmummwhmmmmm

Minimum documentation searched (clseification sysiem followsd by CleselTication symbols)
IPC 7 A61K

Documentation esarched other than minkmum documendation to the exdent thal such documents am inchxdad in the fskds ssarched

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

" Elecironic daia bess consulted during the inlemalional search (Name of dala base and, whew pracicel, search lefms used)

€. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Gatagory * | Chation of document. with indication, ‘whers sppropriste, of the relevant passsges Relsvant to clalm No.
X US 3 146 169 A (JOHN SPENCE ET AL) 1-7
25 August 1964 (1964-08-25)
figures
X US 6 149 939 A (HARTMAN JUDY S ET AL) 1-7
21 November 2000 (2000-11-21)
figures 1-4
X GB 2 197 778 A (FASSIN KATJES GMBH & CO 1-5,7
KG) 2 June 1988 (1988-06-02)
figures 3-5
X US 5 391 378 A (SANDERSON RICHARD) 1-4
21 February 1995 (1995-02-21)
figures
—-f—
[zl Futher documernss are fivied in the continuation of box C. D Puton Sumily membears are lted In snex.
e ——— T e et e st e et S
A niared o Ta of pcuar vance ot caad &) unlacstend the principle o fwory Wnderlying the
A e e, S S e
a.mﬂ":"‘" 'WM' A m&dmum:m siep when the
'Cr docisreni refaring 1o a0 ol disciosuie, uee, sxhibltion or docurnent s combined with one or mom ather stch docu—
other Iea manis, such combination baing obvicam 10 8 pareon skilad
'P* cocumant published prior 15 the Iemations] filng dels bt intheart
\miar fhan the priorily dew claimad *2* cocumant mamber of the ssms patent family

Duia of the actugl campistion of the isemationsl ssarch

Osie of maling of the Intemeionsl sesrth rapont

Fax: (+31=70) 340-201

27 February 2003 13/03/2003
Nams and mafing address of the [BA Authorized officar
Palant OfMos. P.B. 5418 Palentiaen 2
NL - 2280 HV

Tol +31-70} D, Ta. 31 851 apo friederich, M

Forn FGTASAZ10 {(seconl shaat) Culy 1902)

page 1 of 2



INTERNAT! NAL SEARCH REPORT

infernational Applicstion No

PCT/US 02/31129

€.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Cliation of docurment, with inclication, whare spproprisia, of the misvan] passages

DE 199 54 420 A (LOHMANN THERAPIE SYST
LTS) 31 May 2001 (2001-05-31)
figures

US 5 B53 760 A (CREMER KARSTEN)
29 December 1998 (1998-12-29)
figures 1E,2E,2F

WO 00 18447 A (IMPAX PHARMACEUTICALS INC)
6 Apri1 2000 (2000-04-06)

figures; examples
WO 94 07470 A (PFIZER ;LO JULIAN BELKNAP
(US)) 14 April 1994 (1994-04-14)

claim 5; figures

EP 0 294 993 A (PFIZER)
14 December 1988 (1988-12-14)
figure 4

1-4

1-3,6,7

1,4,5,7

1,4,5

1,4,7

Fom PCTASA/SY0 (sreinustion of sesand shest) (uly 1068)

page 2 of 2




) 37

international Apphication No. PCTUS 02 81129

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASN 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: B-60 (not searched), 1-7 (partially)

Claims 8-60 have been not searched and claims 1-7 have been searched
partially for the following reasons:

Present 1ndependent claims 1-7 relate to an extremely large number of
possible products ("dosage form™, "active ingredient®). Support within
the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Articlie 5 PCT is to be found, however, for only 2 very small proportion
of the products claimed (“pharmaceutically active ingredient”).

In view of the large number and also the wording of the dependent claims
presently on file, which render 1t difficult, 1f not impossible, to
determine the matter for which protection 1s sought, the present
application fails to comply with the clarity and conciseness requirements
of Article 6 PCT (see also Rule 6.1(a) PCT) to such an extent that a
meaningful search 1s impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
independent claims 1-7 which appear to be clear, supported and disclosed,
namely those parts reiating to the products prepared in the examples.

The applicant's attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter Il procedure.
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termnational appiication No.
INTERANATI NAL SEARCH REPORT PCT/US 02/31129

Box! Obsarvations where certain ciaims were found unssarchabie (Continustion of itam 1 of first shest)

This Intermational Ssarch Repart has not baen established In respect of certain ciaims under Article 17(2)(e) tor the following ressons:

1. D Claims Nos.:
becauss they reiats to subjoct malisr not requined 10 be ssarched by this Authorlty, nnmdr

2, ]I| Claims Nos.: 8-60 (not searched), 1-7 (partially)

m-mmumumlmmwnumummmmmmnm
an axisnt that no maaningtul Intsmational Ssarch can be cared out, speciically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Clalme Nos.:
bacauss they sm depandani ciaims and are not drafied in accordance with the sacond and third sentences of Fute 8.4(a).

Box1 Observations whave unity of invantion Is lacking (Continustion of Ham 2 of first shest)

This Intamationa) Searching Authority found muitiple Inventions in this inmmational application, as follows:

1. As all required additonal ssarch fesa were imeiy paid by the appiicant, this International Search Report covers al
searchable dalms.

2 D As ulf ssarchahie clsims could be ssarched without effort justifying en additional fee, this Autharlly did nat invite peymaent
of any ackiitional fes.

3 As of the required addiional search fee the this Intemationsl Search
Dm"’%ﬁmmmmm‘wmmmw Spptcank Repon

4. Dmmmmm lMlMﬂthwmlmmmu
resticted 1o the Invention first mandoned In the claime; i ls coverad by claima Nos.

Remark en Protest Dmmmmmmwummm

D No projest accompanied the payment of additional ssarch feea.

Form PCTABA210 (continuation of first ahaet (1)) (July 1808)
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. international Application No
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Patent document Publication Patent tanily Publication
cited in search report date mamber(s) date
US 3146169 A 25-08~1964 G&B 972128 A 07-10~1964
DE 1127542 B 12-04-1962
FR 1311119 A 07-12~1962
US 6149939 A 21-11-2000 US 6135286 A 24-10~2000
6B 2197778 A 02-06-1988 OE 3640574 Al 09-06~1988
CH 673077 A5 15-02-1990
DK 620387 A 28-05-1988
FR 2607365 Al 03-06~1988
NL 8702628 A 16-06-1988
US 5391378 A 21-02~1995 NONE
DE 19954420 A 31-05~2001 DE 19954420 Al 31-05~2001
AU 1518201 A 30-05-2001
WO 0135931 A2 25-05~2001
EP 1227799 A2 07-08~2002
US 5853760 A 29-12~1998 DE 4341442 Al 08-06-1995
AT 195251 T 15~08-2000
AU 694984 B2 06-08-1998
AU 1191595 A 19-06~1995
CA 2177972 Al 08-06~1995
cz 9601483 A3 16-10~1996
DE 53409476 D1 14-09-2000
DK 731692 T3 18-12-2000
WO 9515156 Al 08-06-1995
EP 0731692 Al 18-09-1996
ES 2151045 T3 16-12-2000-
FI 962219 A 05-07-1996
6R 3034737 T3 31-01-2001
HU 74433 A2 30-12-1996
IL 111856 A 12-03-1999
JP 9505814 T 10-06-1997
NO 962287 A 02-08-1996
NZ 277034 A 28-07-1998
PL 314839 Al 30-09-1996
PT 731692 T 29-12-2000
s 731692 T1 28-02-2001
sK 70396 A3 05-03-1997
ZA 9409605 A 01-09-1995
WO 0018447 A 06-04-2000 AU 6141199 A 17-04-2000
NO 0018447 A2 06-04-2000
N0 9407470 A 14-04-1994 EP 0662824 Al 19-07-1995
FI 934275 A 31-03-1994
P 7507564 T 24-08-1995
W0 9407470 Al 14-04-1994
EP 0294993 A 14-12-1988 US 4792448 A 20-12-1988
AT 64850 T 15-07-1991
AU 598938 B2 05-07-1990
AU 1761488 A 15-12-1988
CA 1326821 Al 08-02-1994
CN 1030358 A ,B 18-01-1989
cs 8804011 A2 14-08-1990
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FI 882780 A ,B,  12-12-1988
6R 3002260 T3 30-12-1992
13 61123 Bl 05-10-1994
I 86631 A 16-09-1991
JP 1009930 A 13-01-1989
JP 1955902 C 28-07-1995
JP 5088900 B 09-11-1994
KR 9004092 Bl 15-06-1990
NO 882565 A ,B,  12-12-1988
N2 224981 A 26-07-1991
PH 25174 A 27-03-1991
PT 87701 A ,B 01-07-1988
RU 2072835 C1 10-02-1997
YU 112688 Al 30-04-1990
ZA 8804163 A 28-02-1990
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Docket No: MCP-311-PCT

BEF RE THE UNITED BTATES PATENT AND TRADEMARKX OFFICE
AS RECEIVING OFFICE (RO/US)

Applicant: MCNEIL-PPC, INC.
International Application No.: PCT/US02/31129
International Filing Date: 28 September 2002

For : DOSAGE FORMS HAVING AN INNER CORE AND AN OUTER

SHELL WITH DIFFERENT SHAPES

Agsistant Commissioner for Patents
Box PCT
Washington, DC 20231

REQUEST FOR EXTENSION OF TIME TO REPLY TO INVITATION
- TO CORRECT DEFECTS IN THE INTERNATIONAL APPLICATION

Dear 8ir:

In connection with the International Patent
Application identified above, Applicant has received an
INVITATION TO CORRECT DEFECTS IN THE INTERNATIONAL APPLICATION
(the* Invitation®*) which was mailed 18 October 2002. A reply
to the Invitation was due on 18 November 2002.

Applicant has now received the executed Power of -

Att rney forms, which are submitted herewith. Accordingly,
Applicant respectfully requests that the time for reply to the
Invitation be retroactively extended for a period of one (1)
month, from 18 November 2002 to 18 December 2002.

Respecyfully submitted,

Shgrén E. Hayner
torney for Applicant

Johnson & Johnson

OCne Johnson & Johnson Plaza

New Brunswick, New Jersey 08533-7003
(732) 524-2242

Date: December _ [{ , 2002
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Docket No: MCP-~311-PCT

BEFORE THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE AS
- RECEIVING OFFICE (RO/US)

Applicant: MCNEIL-PPC, INC.
International Application No.: PCT/U0S02/31129
International Filing Date: 20 September 2002

For : _ DOSAGE FORMS HAVING AN INNER CORE AND AN OUTER

SHELYL WITE DIFFERENT SHAPES

Asaistant Commissioner for Patents
Box PCT
Washington, DC 20231

RESPONSE TO INVITATION TO CORRECT DEFECTS
Dear Sir:

This is in response to the Invitation to Correct Defects
mailed 18 October 2002.

REMARKS

The Invitation (Annex A) indicated that the signatures of
the Applicant were not accompanied by an appropriate Power of
Attorney.

Applicant submits herewith two Power of Attorney forms
signed by all the inventors, appointing the undersigned as their
agent.

If there are any further outsatanding matters, Applicant
respectfully requests early notification thereof.

Respertfully submitted,

SHiron E. Hayner
Attorney for Applicant

Johnson & Johnson

One Johnaon & Johnason Plaza

New Brunswick, New Jersey 08933-7003
(732) 524-2242
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Intemnastfonal appliceion No.

ANNEXAT FORMPCT/RO/106 PCTIU 1128

‘The recelving Office has found the follewing defocts lu the internations] spplication sa fHed:

1. Asiosigeatars® of the Inicrnational application (Rules 4.15 and 90.4), the request:
a, D isnousigned.
b, [[] isaotsignedbyslapplicams
. [] isnotsccompanied by the stsement refiesred 1o in the cheek list in Bax Ne. VIT1 of the requesi explaining the lack
of'the signaiure of sn applicsnl for the designation of the Unhed Sues of Amarica.
d @ in signed try what appears 1o be en agent/common represanative g
the inemalional spplication isnol accompanied by a power of slomey appolining him.
the powsr ol silamey secompanying the international appliestion was not signed by all the spplicana.
e.[] other Gapecity

* All applicants must sign, inclinfing inveniorns ifthey are also spplicants (e g. where the United Sustes of Americs Is designsed).

2 Aswindications conceming the applicast, the requen (Rules 4.4 and 4.3):
I.D does not properly indieme the spplicant's name (speeff):

h[] doesno indicste the spplicants address.
&[] doesna properly indicase the spplicant's address (apecify;

d[[] doesnotindicmethe applicamsnationallty.
&[] doesnat indicate the spplicent's residence.
L[ other guecth

3 Aswthe languageof certain elements af the interational applicstion, other than the description and claima { Rules [2.1{c) and
28.3urfa) end )1

a[] therequestisnot inalanguage which iy both n language accepred by this receiving Office mnd a languags of publication,
which ls{are):

7] thetaxt matter of the drawlags is not In the language in which the intemuional application s 10 be published, which i

e.D the abstract is not Inthe lmguage In which the Intenational spplication s 1o be published, which is:

4. Thetitleafthe invention:
o [[] isnonindicstedin Bax No. 1 af the request (Rule 4.1(s)).
b ] lsnot indicmed st the 10p of the first shees of the descripiion (Rule 5.1(s)).
¢. (] ssappearing in Box No. Iafthe request is sox identical with the tile heading the descriptian (Rule 5.1{a)).

3. Asiothe abstract (Rule B):
] iheinemational applicstion does not comain sn abairscy

Form PCT/RO/ 06 (Annen A) (July 1998)
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TRAMITE

. Usuario Mnlcm?m:l
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD I () () i

i
Indicaridn de que se solicita (a concesidn de una patente () (4
Datos de identificacion del snlicitanie o de ia persona que se prasantaia solichud. ()

Descrprion de {a invencidn {) ( 4/
Dihuyjos de sor estos parfmentes. {} ( ,,/
Comprobante de Pago do las fasas eslablecidas

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) { )

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) (

- Datos de identificacion dei solicitante o de la persona que presenta () {
la solicitud

- Repreesentacldn grifica o fotograflca del Disefio indusirial o munirn del
Materal que incorpora e| disefio {( ) (
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()

* COMPLETA () INCOMPLETA () (

E'SQUEMA DE TRAZADO ()
LN ]
- , Indicacion de que solicita el regisiro de un Esquema de trazado () { )
- « Datos de ldentificacion del soiciiante o de {a persona que presenta
' La sollcliud . ()
+! Representaclén gralica del esquema de trazado ()
.: Comprobante de pago de las tasas establecidas ()
1
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctors: ononr 09382
Jimena Escobar Urbe
Apoderada
Mc. Nel-PPC, Inc.
ASUNTO: Radicacion N° 04-38884
Solicitud Intemacionel PCT/EP2002110103
Fecha Inicio fase nacional 28/04/2004
Tramite on
Evenio anm
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Regiamento y Circular Unica de la Superintendencla de Industria y Comerclo, 96 fe comunica
que:

0 La sokcitud no contiene la copia del documento en que consia la ceslon del derecho a la patente del
inventor al solicitants 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisitn 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiers para que dentro del

término de dos meses siguientes a la facha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos

anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpliimiento al presents requerimiento, la solictud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presents cficio conforme a o dispuesto en el numeral 5.2, Reral e), del caphuio quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

)

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jafe de la Divisién dé Nuevas Creaciones.

E anterior requerimiento fus natificado por fjacidn en lista de fecha, DL




