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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién provee una forma de dosis de liberacion inmediata
que tiene un nicleo sdlido y una coraza faciimente soluble en fluidos
gastrointestinales; la forma de dosis también comprende una o mas aberturas

en la coraza.
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FORMA DE DOSIS DE LIBERACION INMEDIATA QUE COMPRENDE
CORAZA QUE TIENE ABERTURAS EN LA MISMA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta es una continuacion en parte de las solicitudes del PCT
Nos. PCT/US02/31129, presentada el 28 de septiembre de 2002;
PCT/US02/31117, presentada el 28 de septiembre de 2002;
PCTAUS02/31062, presentada el 28 de septiembre de 2002;
PCTAUS02/31024, presentada el 28 de septiembre de 2002; vy
PCTAUS02/31183, presentada el 28 de septiembre de 2002, que son
continuaciones en parte de USSN 08/968,939, presentada el 28 de
septiembre de 2001; USSN 09/966,509, presentada el 28 de septiembre de
2001; USSN 09/966,497, presentada el 28 de septiembre de 2001; USSN
09/987,414, presentada el 28 de septiembre de 2001; y USSN 08/986,450,
presentada el 28 de septiembre, cuyas descripciones se incorporan todas aquf

por referencia en su totalidad.
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a una forma de dosis que provee

liberacién inmediata de un ingrediente activo. La forma de dosis comprende

un nucleo sélido y una coraza que rodea al nicleo. La coraza tiene una o mas
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aberturas en la misma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se conocen ciertas formas de dosis que contienen aberturas o
realces. Por ejemplo, las formas de dosis de “bomba osmética” para la
administracion de ingredientes farmacéuticamente activos son conocidas en la
técnica. Tipicamente comprenden una pared semipermeable que rodea un
deposito que contiene fArmaco. La pared es permeable al paso de un fluido
extemo, impermeable al paso de fArmaco, y tiene un pasaje a través de la
pared semipermeable para suministrar farmaco desde el sistema osmético.
Por ejemplo, la patente de E.U.A. No. 4,576,604 describe un dispositivo
osmoético que comprende un compartimiento de farmaco rodeado por una
pared (revestimiento) que tiene un pasaje en el mismo. La pared puede
comprender una dosis de liberacibn inmediata de farmaco, y el
compartimiento de farmaco intemo puede comprender una dosis de liberacién
sostenida de farmaco.

La patente de E.U.A. No. 4,449,083 describe otro dispositivo
osmotico que comprende dos farmacos alojados por separado que son
suministrados por separado desde el dispositivo. El dispositivo comprende dos
compartimientos, uno para cada farmaco, separado por una division. Cada
compartimiento tiene un orificio para comunicar con el exterior del dispositivo.

La patente de E.U.A. No. 3,823,818 describe un paquete soluble
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en agua provisto en la forma de una capsula de coraza dura llenada con
polvo, granulos o similares. La capsula tiene aberturas y las aberturas estdn
cubiertas por una pelicula de barrera soluble en agua. La pelicula es mas
soluble en agua que la cépsula por lo que el empaque hace contacto con el
agua, la pelicula méds que la cépsula se disuelve primero, exponiendo el
contenido para disolucion y/o liberacién por medio de las aberturas mientras la
cépsula esta intacta.

La patente de E.U.A. No. 5,256,440 se refiere a una forma de
dosis entallada que comprende una o mas regiones circunscritas sobre su
superficie. La forma de dosis es revestida por aspersioén con un polimero de
latex. Cuando se coloca en un ambiente de uso, el revestimiento de iatex
dentro de la regién circunscrita es expulsado de manera reproducible, dejando
una tableta de niicleo revestido con una abertura predefinida, que expone una
porcion discreta de la superficie del nicleo al ambiente de uso.

Un método conocido para producir formas de dosis revestidas
por gelatina es por medio de un procedimiento de cobertura en donde dos
peliculas separadas hechas de material gelatinoso se aplican a lados
opuestos de una tableta por un par de dados giratorios, como se describe por
ejemplo en las patentes de E.U.A. Nos. 5,146,730 y 5,450,983. Las
formulaciones de pelicula para producir capsulas de gelatina y tabletas de
gelatina preparadas por métodos de cobertura tales como aquellos descritos
en las patentes de E.UA Nos. 5146,730 y 5,459,983 tipicamente

comprenden una preparacién de gelatina basada en agua que tiene
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aproximadamente 45% de gelatina y aproximadamente 9% de plastificante
(glicerina y/o sorbitol) en peso. La glicerina y sorbitol se pueden usar como
plastificantes individuales o en combinaciébn unos con otros. Ademas, se
pueden usar otros azicares y compuestos polihidroxllicos como aditives y
plastificantes. Si una tableta de medicina revestida con gelatina contra
manipulacion indebida es el producto final deseado, entonces la relacion de
plastificante a gelatina en la formulacién de gelatina debe estar en el intervalo
de 1:5.

Otro método convencional para formar una coraza (o
revestimiento), sobre un nicleo (o sustrato), se describe en WO 01/57144 que
utiliza los principios de deposicién electrostatica para formar el revestimiento.
Por lo menos uno del nlcleo o la coraza preferiblemente incorpora uno o0 mas
“agentes de control de carga®, tales como salicilatos de metal, por ejemplo
salicilato de zinc, salicilato de magnesio y salicilato de calcio; sales de amonio
cuaternario; cloruro de benzalconio; cloruro de bencetonio; bromuro de
trimetiltetradecilamonio (cetrimida); y ciclodextrinas y sus aductos, en una
cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 10% en peso de la
coraza.

Los solicitantes ahora han descubierto que una forma de dosis
de liberacién inmediata se puede hacer a partir de un nucleo sélido y una
coraza que rodea al nlcleo, en donde |la coraza tiene una densidad de por lo
menos 0.9 g/cm®. La coraza comprende una o mas aberturas en la misma Yy

es faciimente soluble en fluidos gastrointestinales. La coraza preferiblemente
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se aplica al nicleo por cobertura.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién provee una forma de dosis que contiene
por lo menos un ingrediente activo, que comprende un ndcleo y una coraza
que rodea al nicleo, en donde el nicleo tiene una densidad de por lo menos
aproximadamente 0.9 glcm’. la coraza comprende una o mas aberturas, ia
coraza es faciimente soluble en fluidos gastrointestinales, y la forma de dosis
provee liberacién inmediata de por lo menos un ingrediente activo al contacto
de la forma de dosis con un medio liquido. -

La invencién también provee una forma de dosis que comprende
un nicleo que tiene una superficie externa y una coraza que tiene superficies
extemna e interna, en donde por lo menos una porcién de la coraza rodea al
nicleo de tal manera que la superficie intema de la coraza radica
sustanciaimente conformandose a la superficie externa del nicleo, por lo
menos una porcion de la coraza comprande una o mas aberturas en la misma,
una o mas de las aberturas son de aproximadamente 200 a aproximadamente
2000 micras de didmetro o anchura, por lo menos una porcion de la coraza es
facimente soluble en fluidos gastrointestinales, el espesor de la coraza
promedio estd en el intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente
400 micras, la coraza comprende menos que aproximadamente 50% de

azucar cristalizable y la forma de dosis es sustanciaimente libre de agentes de
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control de carga y la fooma de dosis provee liberacion inmediata de por lo

menos un ingrediente activo al contacto de la forma de dosis con un medio

liquido.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Las figuras 1-5 ilustran formas de dosis de conformidad con la
invencion.
La figura 6 ilustra varias aberturas de conformidad con Ila
invencidn.

La figura 7 ilustra un método para producir una forma de dosis de
conformidad con la invencién usando un procedimiento de cobertura.

La figura 8 ilustra otro método de producir una forma de dosis de
conformidad con la invencién usando un procedimiento de cobertura.

La figura 9 ilustra un método adicional para producir una forma
de dosis de conformidad con la invencibn usando un procedimiento de
cobertura.

La figura 10 ilustra un método para producir una forma de dosis
de conformidad con la invencién usando un procedimiento de cobertura con
una cdpsula que comprende aberturas.

La figura 11 ilustra un método para producir una forma de dosis
de conformidad con la invencién usando un procedimiento de inmersion.

La figura 12 ilustra otro método para producir una forma de dosis
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de conformidad con la invencién usando un procedimiento de inmersion.

La figura 13 ilustra un método para producir una forma de dosis
de conformidad con la invencién usando un procedimiento de transferencia.

La figura 14 ilustra un método para producir aberturas en una
coraza de una forma de dosis de conformidad con la invencién usando medios
de esmerilado.

La figura 15 ilustra un método para producir aberturas en una
coraza de una forma de dosis de conformidad con la invencidon usando
espigas calientes.

- La. figura 16 ilustra un método para producir aberturas en una
coraza de una forma de dosis de conformidad con la invencién usando medios

de troquelado.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa aqui, el término “forma de dosis® se aplica a
cualquier objeto sélido, semisdlido o compaosicién liquida disefiada para
contener una cantidad predeterminada especlfica (dosis) de un cierto
ingrediente, por ejemplo un ingrediente activo como se define mas adelante.
Las formas de dosis adecuadas pueden ser sistemas de suministro de
famaco farmacéuticos, incluyendo aquellos para administracidn oral,
administracién bucal, administracién rectal, administracion tépica o en las

mucosas, 0 implantes subcutdneos, u otros sistemas de suministro de
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farmaco implantados; o composiciones para suministrar minerales, vitaminas y
otros nutracéuticos, agentes para cuidado oral, saborizantes y similares.
Preferiblemente, las formas de dosis de la presente invencion se consideran
sblidas, sin embargo pueden contener componentes liquidos o semillquidos.
En una modalidad particularmente preferida, la forma de dosis es un sistema
administrado por via oral para suministrar un ingrediente farmacéuticamente
activo al tracto gastrointestinal de un humano.

Los ingredientes activos adecuados para usarse en esia
invencidén incluyen, por ejemplo, compuestos farmacéuticos, minerales,
vitaminas y ofros nuiracéuticos, agentes para cuidado oral, saborizantes y
mezclas de los mismos. Los compuestos farmacéuticos adecuados incluyen
analgésicos, agentes antiinflamatorios, antiaririticos, antiestéticos,
antihistaminicos, antitusivos, antibidticos, agentes antiinfecciosos, antivirales,
anticoagulantes, antidepresivos, agenies antidiabéticos, antieméticos,
antiflatulentos, antimicéticos, antiespasmoédicos, supresores del apetito,
broncodilatadores, agentes cardiovasculares, agentes del sistema nervioso
central, estimulantes del sistema nervioso central, descongestionantes,
anticonceptivos orales, diuréticos, expectorantes, agentes gastrointestinales,
preparaciones de migrafa, productos para mareo por movimiento, mucoliticos,
relajantes musculares, preparaciones para osteoporosis, polidimetilsiloxanos,
agentes respiratorios, auxiliares del suefio, agentes para el tracto urinario y
mezclas de los mismos.

Los agentes para cuidado oral adecuados incluyen refrescantes
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del aliento, blanqueadores de dientes, agentes antimicrobianos,
mineralizadores de dientes, inhibidores de descomposicion de dientes,
anestésicos topicos, mucoprotectores y similares.

Los saborizantes adecuados incluyen mentol, menta, sabores de
menta, sabores de frutas, chocolate, vainilla, sabores de goma de mascar,
sabores de café, sabores de licor y combinaciones de los mismos.

Ejemplos de agentes gastrointestinales adecuados inciuyen
antiacidos tales como carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, éxido de
magnesio, carbonato de magnesio, hidréxido de aluminio, bicarbonato de
sodio, carbonato de dihidroxialuminio-sodio; laxantes, estimulantes, tales
como bisacodil, cascara sagrada, dantron, senna, fenolftaleina, aloe, aceite de
ricino, acido ricinoleico y acido deshidrocélico, y mezclas de los mismos;
antagonistas de receptor de H2, tales como famotidina, ranitidina, cimetadina,
nizatidina; inhibidores de bomba de protones tales como omeprazol o
lansoprazol; citoprotectores gastrointestinales tales como sucraflato y
misoprostol; procinéticos gastrointestinales tales como prucaloprida,
antibiéticos para H. plior, tales como claritromicina, amoxicilina, tetraciclina y
metronidazol; antidiameicos tales como difenoxilato y loperamida;
glicopirrolato; antieméticos, tales como ondansetron, analgésicos tales como
mesalamina.

En una modalidad de la invencion, el ingrediente activo se puede
seleccionar de bisacadil, famotadina, ranitidina, cimetidina, prucaloprida,

difenoxilato, loperamida, lactasa, mesalamina, bismuto, antiacidos y sales,
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ésteres, isbmeros farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos.

En otra modalidad, el ingrediente activo se selecciona de
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, v.gr., farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (NSAIDs) incluyendo derivados de acido propiénico, v.gr.,
ibuprofen, naproxen, ketoprofen y similares; derivados de acido acético, v.gr.,
indometacina, diclofenaco, sulindac, tolmetin, y similares; derivados de acido
fenamico, v.gr., dcido mefanamico, Acido meclofenamico, acido flufenamico, y
similares; derivados de acido bifenilcarbodilico, v.gr., diflunisal, flufenisal, y
similares; y oxicams, v.gr., pirox.icam, sudoxicam, isoxicam, meloxicam, y
similares. En una modalidad particular, el ingrediente activo se selecciona de
NSAID derivado de acido propidnico, v. gr., ibuprofen, naproxen, flurbiprofen,
fenbufen, fenoprofen, indoprofen, ketoprofen, fluprofen, pirprofen, carprofen,
oxaprozin, pranoprofen, suprofen, y sales, derivados farmacéuticamente
aceptables y combinaciones de los mismos. En otra modalidad particular de la
invencion, el ingrediente activo se puede seleccionar de acetaminofen, acido
acetilsalicllico, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, flurbiprofen, diclofenaco,
ciclobenzaprina, meloxicam, rofecoxib, celecoxib, y sales, ésteres, isémeros
farmacéuticamente aceptable y mezclas de los mismos.

En otra modalidad de la invencidn, el ingrediente activo se puede
seleccionar de pseudoefedrina, fenilpropanolamina, clorfeniramina,
dextrometorfan, difenhidramina, astemizol, terfenadina, fexofenadina,
loratadina, desloratadina, cetirizina, mezclas de los mismos y sales, ésteres,

isdmeros farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos.

G&
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Ejemplos de polidimetilsiloxanos adecuados, que incluyen pero
no se limitan a dimeticona y simeticona, son aquellos descritos en las patentes
de los Estados Unidos Nos. 4,906,478, 5,275,822 y 6,103,260, cuyo contenido
de cada una se incorpora expresamente aqul por referencia. Como se usa
aqui, el témino ‘"simeticona" se refiere a la clase mas amplia de
polidimetilsiloxanos, incluyendo pero sin limitarse a simeticona y dimeticona.

El ingrediente o ingredientes activos estdn presentes en la forma
de dosis en una cantidad terapéuticamente efectiva, que es una cantidad que
produce la respuesta terapéutica deseada bajo administracién oral y puede
sor faciimente determinada por un experto en la técnica. Al determinar dichas
cantidades, se deben considerar el ingrediente activo particular que es
administrado, las caracteristicas de biodisponibilidad del ingrediente activo, el
régimen de dosis, la edad y peso del paciente, y otros factores, como se
conoce en la técnica. Tipicamente, la forma de dosis comprende por lo menos
aproximadamente 1 por ciento en peso, preferiblemente la forma de dosis
comprende por lo menos aproximadamente 5 por ciento en peso, v.gr., por lo
menos aproximadamente 25 por ciento en peso de una combinacién de uno o
mas ingredientes activos. En una modalidad preferida, un nicleoc comprende
un total de por lo menos aproximadamente 50 por ciento en peso, v.gr., por lo
menos aproximadamente 70 por ciento en peso, es decir por lo menos
aproximadamente 80 por ciento en peso (basado en el peso del nicleo) de
uno 0 mas ingredientes activos.

El ingrediente o ingredientes activos pueden estar presentes en

=
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la foorma de dosis en cualquier forma. Por ejemplo, el ingrediente activo se
puede dispersar al nivel molecular, v.gr., fundido o disuelto dentro de la forma
de dosis, o puede estar en forma de particulas, que a su vez pueden ser
revestidas o no revestidas. Si el ingrediente activo est& en forma de particulas,
las particulas (ya sean revestidas o no revestidas) tipicamente tienen un
tamafio de particula promedio de aproximadamente 1-2000 micras. En una
modalidad preferida, dichas particulas son cristales que tienen un tamafio de
particula promedio de aproximadamente 1-300 micras. En otra modalidad
preferida, las particulas son granulos o comprimidos que tienen un tamafio de
particula promedio de aproximadamente 50-2000 micras, preferiblemente de
aproximadamente 50-1000 micras, muy preferiblemente de aproximadamente
100-800 micras.

El nicleo puede ser cualquier forma sélida. El nacleo se puede
preparar por cualquier método adecuado, incluyendo por ejemplo compresién
o moldeo. Como se usa aqul, “niicleo” se refiere a un material que es por lo
menos parciaimente envuelto o rodeado por otro material. Preferiblementse, el
nacleo es un objeto unitario autocontenido, tal como una tableta o capsula.
Tipicamente, el niicleo comprende un sdlido, por ejemplo, el nicleo puede ser
una tableta comprimida 0 moldeada, cdpsula dura o blanda, supositorio o una
forma de confiteria tal como una pastilla, confite en pasta, caramelo, pasta o
composicion a base de grasa. En algunas otras modalidades, el nicleo o una
porcién del mismo puede estar en forma de un semisélido o un liquido en ia

forma de dosis acabada. Por ejemplo, el nicleo puede comprender una
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cépsula llenada con liquido, o un materal de pasta semistlido. En
modalidades en las cuales el niicleo comprende un componente fluidizable, tal
como una pluralidad de granulos o particulas, o un llquido, el nicleo
preferiblemente comprende ademéas un componente envolvente, tal como una
coraza de capsula, 0 un revestimiento, para contener el material fluidizable.
En ciertas modalidades particulares en las cuales el nicleo comprende un
componente envolvente, la coraza o porciones de coraza de la presente
invencién estan en contacto directo con el componente envolvente del nicleo,
que separa la coraza del componente fluidizable del nicleo.

En una modalidad, el nicleo es una tableta comprimida que tiene
una dureza de aproximadamente 2 a aproximadamente 30 kp/cm?, v.gr., de
aproxinadamente 6 a aproximadamente 25 kp/cm?. "Dureza” es un término
usado en la técnica para describir la resistencia a la ruptura diametral ya sea
del nicleo o la forma de dosis sdlida revestida como se mide mediante un
equipo de prueba de dureza farmacéutico oonvéncional. tal como un aparato
de prueba Schleuniger Hardness Tester. A fin de comparar los valores a
través de tabletas de tamafios diferentes, la resistencia a la ruptura se debe
nomalizar para el drea de la ruptura. Este valor normalizado, expresado en
kp/cm?, algunas veces se refiere en la técnica como resistencia a la tensién de
la tableta. Una discusion general de la prueba de dureza de tabletas se
encuentra en Leiberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms - Tablels,
Volumen 2, 2a. ed., Marcel Dekker Inc., 1890, pp. 213-217, 327-32é.

El nuicleo puede tener una de una variedad de diferentes formas.
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Por ejemplo, el nicleo puede ser configurado como poliedro, tal como un

cubo, piramide, prisma o similar; o puede tener la geometria de una figura en

el espacio con algunas caras no planas, tales como un cono, cono truncado,
cilindro, esfera, toroide o similar. En ciertas modalidades, un nicleo tiene una
0 mas caras mayores. Por ejemplo, en modalidades en donde un nicleo es
una tableta comprimida, la superficie de nlcleo tipicamente tiene dos caras
mayores opuestas formadas por contacto con las caras de troqueles superior
e inferior en la maquina de compresion. En dichas modalidades la superficie
del nicleo tipicamente comprende ademads un “cinturén® ubicado entre las dos
caras mayores, y formado por contacto con las paredes de dado en la
maquina de compresién. Un niicleo también puede comprender una tableta de
capas muiltiples.

Las formas de nicleo ilustrativas que se pueden utilizar incluyen
formas de tableta formadas a partir de formas de herramienta de compresioén
descritas por "The Elizabeth Companies Tablet Design Training Manual”
(Elizabeth Carbide Die Co., INC., p. 7 (McKeesport, Pa.) (incorporada aqul por
referencia) como sigue (la forma de la tableta corresponde inversamente a la
forma de la herramienta de compresion):

1. Cdncava poco profunda

2. Concava estandar

3. Céncava profunda

4. Coéncava extraprofunda

5. Concava de bola modificada
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6. Biseccién cncava estandar

7. Biseccién doble concava estandar
8. Bisaccion europea concava estandar
9. Biseccion parcial cOncava estandar
10. Radio doble

11. Bisel y concava

12._ Plana

13. Borde biselado-cara plana (F.F.B.E.)
14. Biseccion de F.F.B.E.

15. Biseccién doble de F.F.B.E.

16. Anillo

17. Lunar

18. Elipse

18. Ovalo

20. Capsula

21. Rectangulo

22. Cuadrado

23. Triangulo

24. Hexdgono

25. Pentagono

26. Octagono

27. Diamante

28. Cabeza de flecha

3%
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30.
31.
32.
33.
M,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,
43.
44,

16

Bala

Coéncava poco profunda

Céncava estandar

Concava profunda

Coéncava extraprofunda

Céncava de bola modificada
Biseccion concava estandar
Biseccion doble concava estandar
Biseccién europea céncava estandar
Biseccién parcial concava estandar
Radio doble

Bisel y concava

Plana

Borde biselado-cara plana (F.F.B.E.)
Biseccién de F.F.B.E.

Biseccion doble de F.F.B.E.

45. Anillo

46.
47.

Lunar

Elipse

48. Ovalo

49,
50.

51.

Capsula
Rectangulo

Cuadrado

24
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52. Tridngulo
53. Hexagono
54, Pentigono
55. Octagono
5 58. Diamante
57. Cabeza de flecha
58. Bala
59. Barril
60. Media luna
10 61. Escudo
62. Coraz6n
63. Aimendra
64. Casa/base meta
65. Paralelograma
15 66. Trapezoide
67. Figura en 8/barra con pesas
68. Corbata de mofio
69. Triangulo imegular
El nacleo tipicamenta .comprende ingrediente activo y una
20 variedad de excipientes, dependiendo del método por el cual esta hecho.
En modalidades en las cuales el nlcleo se hace por compresion,
excipientes adecuados incluyen llenadores, aglutinantes, desintegradores,

lubricantes, resbalantes y similares, como se conocen en la técnica. En
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modalidades en las cuales el nicleo se hace por compresién y confiere
adicionalmente liberacién modificada de un ingrediente activo contenido en el
mismo, dicho nlcleo preferiblemente comprende ademés un excipiente
comprimible modificador de liberacién.

Los llenadores adecuados para usarse para hacer el ndcleo por
compresion incluyen carbohidratos comprimibles solubles en agua tales como
azlcares, que incluyen dextrosa, sacarosa, maltosa y lactosa, alcoholes de
azlcar que incluyen manitol, sorbitol, maltitol, xilitol, hidrolizatos de almidén
que incluyen dextrinas y mattodextrinas y similares, materiales plasticamente
deformantes insolubles en agua tales como una celulosa microcristalina u
otros derivados celulésicos, materiales de fractura quebradizos insolubles en
agua tales como fosfato de dicalcio, fosfato de tricalcio y similares y mezclas
de los mismos.

Aglutinantes adecuados para el nicleo por compresion incluyen
aglutinantes secos tales como polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y
similares; aglutinantes himedos tales como polimeros solubles en agua,
incluyendo hidrocoloides tales como acacia alginatos, agar, goma guar,
algarrobo, c-arragenano. carboximetilcelulosa, tara, goma ardbiga, tragacanto,
pectina, xantano, gelano, gelatina, maltodextrina, galactomanan, pustulan,
laminarin, escleroglucano, inulina, welano, ramsan, zooglan, metilan, quitina,
ciclodextrina, quitosan, polivinilpirrolidona, celulésicos, sacarosa, almidones y
similares; y derivados y mezclas de los mismos.

Los desintegradores adecuados para hacer el ndcleo por

ALY
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compresion, incluyen glicolato de almidon, polivinilpimrolidona,
caarboximetilcelulosa, almidones, celulosa microcristalina y similares.

Los lubricantes adecuados para hacer el nticleo por compresion,
incluyen acidos grasos de cadena larga y sus sales, tales como estearato de
magnesio y acido esteérico, talco, glicéridos y ceras.

Los resbalantes adecuados para hacer el ntcleo por compresién,
incluyen didxido de silicio coloidal y s‘imilares.

En ciertas modalidades, el nicleo o una porcion del mismo
puede comprender opcionalmeﬁte excipientes modificadores de liberacién
como se conoce en la técnica, por ejemplo como se describe en la solicitud de
E.U.A. copendiente, cominmente cedida, con No. de Serie 10/432488,
publicado como US-2004-0082804-A1 [MCP 321]), cuya descripcion se
incorpoia aqui por referencia. Los excipientes comprimibles modificadores de
liberacién adecuados para hacer el nicleo por compresién incluyen materiales
hidrofilicos desgastables hinchables, materiales comestibles insolubles,
polimeros dependientes de pH y similares.

Los adyuvantes farmacéuticamente aceptables adecuados para
hacer los ndcleos por compresién incluyen conservadores; edulcorantes de
alta intensidad tales como aspartame, acesulfame potasico, sacaralosa y
sacarina; saborizantes; colorantes; antioxidantes; agentes tensioactivos;
agentes humectantes; y similares y mezclas de los mismos.

En modalidades en donde uno o mas nicleos se preparan por

compresion, se puede utilizar mezclado en seco (es decir, compresion directa)

S%
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© un procedimiento de granulacion o himedo como se conoce en la técnica.
En el método de mezclado en seco (compresioén directa), el ingrediente o
ingredientes activos, junto con los excipientes, se mezclan en un mezclador
adecuado, después se transfieren diractamente a una maquina de compresién
para prensar en tabletas. En un método de granulacion hiimedo, el ingrediente
o ingredientes activos, excipientes apropiados y una solucién o dispersién de
un aglutinante himedo (v.gr., una pasta de almidén cocida acuosa o una
solucién de polivinilpirrolidona) se mezclan y se granulan. Altermativamente, se
puede incluir un agiutinante entre ios excipientes, y [a mezcia se puede
granular con agua u ofro solvente adecuado. Aparatos adecuados para
granulaciéon en himedo se conocen en la técnica, incluyendo mezcladores de
esfuerzo cortante bajo, v.gr., planetarios; mezcladores de esfuerzo cortante
alto; y lechos fluidos, incluyendo fluidos giratorios. El material granulado
resultante se seca y se mezcla en seco opcionalmente con ingredientes
adicionales, v.gr., adyuvantes y/o excipientes tales como por ejemplo
lubricantes, colorantes y similares. La mezcla seca final es después adecuada
para compresion. Los métodos para compresion directa y los procedimientos
de granulacion en himedo se conocen en la técnica y se describen con
detalle, por ejemplo en Lachman, et al., The Theory and Practice of Industrial
Phamacy, Chapter 11 (3" ed. 1988).

La mezcla de polvo mezclada en seco o granulada en himedo
se compacta tipicamente en tabletas usando una maquina de compresion

giratoria como se conocen en la técnica, tal como por ejemplo aquellas
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comercialmente disponibles de Fette America Inc., Rockaway, NJ, o Manesty
Machines LTD, Liverpool, RU. En una maquina de compresién giratoria, coﬁ
un volumen dosificado de polvo se llena una calidad de dado, que gira como
parte de una "mesa de dado” desde la posicién de llenado hasta una posicién
de compactacién en donde el polvo es compactado entre un troquel superior y
uno inferior a una posicidon de expulsién en donde la tableta resultante es
empujada desde la cavidad de dado por el troquel inferior y es guiada a un
conducto de expulsion por una barra de "expulsion” estacionaria.

En una modalidad opcional, el nicleo se puede preparar por los
métodos y aparatos de compresién descritos en la soiicitud de patente de
E.U.A. copendiente con No. de serie 09/966,500, paginas 16-27, cuya
descripcidn se incorpora aqul por referencia. De manera especifica, el nicleo
se hace usando un médulo de compresién giratorio que comprende una zona
de llenado, zona de insercion, zona de compresién, zona de expulsiébn y zona
de purga en un solo aparato que tiene una construccién de dado de doble
hilera como se muestra en |a figura 8 de la solicitud de patente de E.U.A. No.
de serie 09/986,509. Los dados del médulo de compresién preferiblemente se
llenan usando la ayuda de un vacio, con filtros ubicados en o cerca de cada
dado.

Los nicleos hechos por compresién pueden ser tabletas de una
sola capa o de capas multiples, por ejemplo de dos capas.

Los nucleos tienen una densidad de por lo menos

aproximadamente 0.9 g/lcm?®, v.gr., por lo menos aproximadamente 1.0 g/cm®.

b
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Los nicleos ilustrativos incluyen una tableta blanda comprimida de 385 mg
con un volumen de 0.4 centimetros ciibicos, y una tableta comprimida de 586
mg con un volumen de aproximadamente 0.5 cm®.

Una coraza rodea los nlcleos. La coraza comprende una o més
aberturas en la misma. La abertura o aberturas provee un pasaje para
comunicacion entre el niicleo y el exterior de la forma de dosis. Las aberturas
se pueden extender compietamente a través del espesor de la coraza para
contacto con el nlcleo, o sdlo parciaimente a través de la coraza.

La coraza puede ser sustancialmente unitaria y continua con la
excepcién de las aberiuras en la misma, o la coraza puede comprender
porciones muiltiples, v.gr., una primera porcidn de coraza y una segunda
porcién de coraza. En ciertas modalidades, la coraza o porciones de coraza
estan en contacto directo con el nicleo. En otras modalidades, la coraza o
porciones de coraza estan en contacto directo con un subrevestimiento que
sustanciaimente rodea al nicleo. En modalidades en las cuales la coraza
comprende una primera y una segunda porcién de coraza, por lo menos una
primera porcion de coraza comprende aberturas en la misma.

En ciertas modalidades, la primera porcién de coraza y la
segunda porcién de coraza son de diferente composiciéon. Como se usa aqul,
el término “de diferente composicién® significa que tiene caracteristicas que
son facimente distinguibles por anélisis quimico cualitativo o cuantitativo,
pruebas fisicas u observacién visual. Por ejemplo, la primera y segunda

porciones de coraza pueden contener diferentes ingredientes, o diferentes

3
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niveles de los mismos ingredientes, o la primera y segunda porciones de
coraza pueden tener diferentes propiedades fisicas o quimicas, diferentes
propiedades funcionales o pueden ser visuaimente distintas. Ejemplos de
propiedades flsicas o quimicas que pueden ser diferentes incluyen caracter
hidrofllico, caracter hidrofébico, caracter higroscopico, elasticidad, plasticidad,
resistencia a la tension, cristalinidad, y densidad. Ejemplos de propiedades
funcionales que pueden ser diferentes incluyen velocidad y/o grado de
disolucion del material mismo o de un ingrediente activo del mismo, velocidad
de desintegracion deli material, permeabilidad a ingredientes activos,
permeabilidad al agua o medio acuoso y similares. Ejemplos de distinciones
visuales incluyen tamafio, forma, topografla u otras caracteristicas
geométricas, color, tonalidad, opacidad y brilio.

En una modalidad, la fooma de dosis de la invencién comprende:
a) un nicleo que contiene un ingrediente activo; b} un subrevestimiento
opcional que sustancialmente cubre el nicleo; y ¢) una coraza que comprende
primera y segunda porciones de coraza que radican sobre la supefficie del
subrevestimiento, la primera porcién de coraza comprendiendo una o mas
aberturas y la primera porcién de coraza siendo facilmente soluble en fluidos
gastrointestinales. Como se usa aqul, “sustancialmente cubre” significa que
por lo menos aproximadamente 95% del area de superficie del nicleo esta
cubierta por el subrevestimiento.

El uso de subrevestimiento es bien conocido en la técnica y se

describe, por ejemplo, en la patente de los Estados Unidos No. 3,185,626, que

Y



10

"15

20

24

se incorpora aqul por referencia. Cualquier composicibn adecuada para
revestimiento de pelicula de una tableta se puede usar como un
subrevestimiento de conformidad con la presente invencion. Ejemplos de
subrevestimientos adecuados se describen en las patentes de los Estados
Unidos Nos. 4,683,258, 4,543,-370. 4,643,804, 4,828,841, 4,725,441,
4,802,924, 5,630,871 y 6,274,162, todas las cuales se incorporan aqul por
referencia. Subrevestimientos adecuados adicionales incluyen uno o mas de
los siguientes ingredientes: éteres de celulosa tales como
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa;
policarbohidratos tales como goma de xantano, almidén y maltodextrina;
plastificantes incluyendo por ejemplo, glicerina, polietilenglicol, propilengticol,
sebacato de dibutilo, citrato de trietilo, aceites vegetales tales como aceite de
ricino, agentes tensioactivos tales como polisorbato 80, laurilsulfato de sodio y
dioctilsulfosuccinato de sodio; policarbohidratos, pigmentos y opacadores.

En una modalidad, el subrevestimiento comprende de
aproximadamente 2% a aproximadamente 8%, v.gr., de aproximadamente 4%
a aproximadamente 8% de un éter de celulosa soluble en agua y de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1% de aceite de ricino, como se
describe con detalle en la patente de los Estados Unidos No. 5,858,589, que
se incorpora aqul por referencia. En otra modalidad, el subrevestimiento
comprende de aproximadamente 20% a aproximadamente 50%, v.gr., de
aproximadamente 25% a aproximadamente 40% de HPMC; de

aproximadamente 45% a aproximadamente 75%, v.gr., de aproximadamente
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50% a aproximadamente 70% de maltodextrina; y de aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, v.gr., de aproximadamente 5% a aproximadamente
10% de PEG 400.

El subrevestimiento seco tipicamente estd presente en una
cantidad, con base en el peso seco, de aproximadamente 0% a
aproximadamente 5%.

La figura 1 ilustra una forma de dosis 1 de conformidad con la
invencidn que comprende una coraza 3 que tiene una pluralidad de aberturas
2. Las aberturas 2 estdn configuradas como ranuras alargadas y no se
extienden completamente a través de la coraza 3 hasta el ndcleo (no
mostrado) debajo de la coraza 3.

La figura 2 ilustra otra forma de dosis de conformidad con la
invencion. La fooma de dosis 1 comprende un nicleo (no mostrado) cubierto
por una coraza hecha de una primera porcion de coraza 3a y una segunda
porcién de coraza 3b. La porcién de coraza 3a contiene una pluralidad de
abertura 2a, 2b. Las aberturas 2a estin en la forma de lunares, mientras que
las aberturas 2b estdn en la forma de letras.

La figura 3 ilustra otra forma de dosis de conformidad con la
invencion. La forma de dosis 1 comprende un nucleo (no mostrado) cubierto
por una coraza 3, que comprende aberturas 2a, 2b. Las aberturas 2a estan en
forma de agujeros circulares, mientras que las aberturas 2b estdn en forma de
letras.

La figura 4 muestra otra forma de dosis de conformidad con la

B
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invencién. La forma de dosis 1 comprende un nucleo 4 rodeado por una
coraza 3 que tiene aberturas 2. El ndcleo 4 es parcialmente visible en la base
de cada abertura 2 en la coraza 3.

La figura 5 flustra una forma de dosis adicional de conformidad
con la invencién. La forma de dosis 1 comprende un nticleo de forma de balén
de fitbol americano (no mostrado) cubierto por una coraza que comprende
una primera porcién de coraza 3a y una segunda porcion de coraza 3b. La
primera porcién de coraza 3a comprende una pluralidad y aberturas pequefias
abiertas 2.

Cada abertura puede tener dimensiones, v.gr., longitud, o
didmetro, en el intervalo de aproximadamente 0.1% a aproximadamente
100%, del diametro de la forma de dosis, 0 de cualquier dimensién (v.gr.,
diametro, longitud o anchura) de una cara mayor de la forma de dosis. El
didmetro o anchura de cada abertura es de preferencia de aproximadamente
0.5% a aproximadamente 5% de! diametro de la forma de dosis, o de
cualquier dimensién (v.gr., didmetro, longitud o anchura) de una cara mayor
de la forma de dosis. En ciertas modalidades, el diametro o anchura de las
aberturas puede variar de aproximadamente 200 a aproximadamente 2000
micras. La longitud de las aberturas puede variar de aproximadamente 1% a
aproximadamente 100% del didmetro de la forma de dosis, o del diametro de
la cara mayor de la forma de dosis. En ciertas modalidades particulares, la
longitud o didmetro de una cara mayor de la forma de dosis es de

aproximadamente 10,000 a aproximadamente 20,000 micras. En una
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modalidad particular, la longitud de las aberturas es de aproximadamente 100
a aproximadamente 20,000 micras. La profundidad de las aberturas es
tipicamente de aproximadamente 75% a aproximadamente 100% del espesor
de la coraza en el sitio de las aberturas. En ciertas modalidades, el espesor de
la coraza en el lugar de las aberturas tipicamente varla de aproximadamente
20 a aproximadamente 800 micras, v.gr., de aproximadamente 100 a

aproximadamente 400 micras. En una modalidad particular, la profundidad de

las aberturas es de aproximadamente 75 a aproximadamente 400 micras. Si

. estd presente una pluralidad de aberturas, estan tipicamente separadas unas

de otras por lo menos por aproximadamente una mitad, v.gr., por lo menos
aproximadamente una, veces la dimensién més pequefia de la abertura mas
pequefia. Las aberturas pueden tener una variedad de formas, o pueden estar
dispuestas en una variedad de patrones diferentes, y pueden tener tamafios
similares o diferentes, como se ilustra en la figura 6.

En una modalidad, el tamafio de aberturas es suficientemente
pequefio para evitar que el niicleo sea percibido, sin embargo el nimero de
aberturas es suficientemente grande para proveer comunicacién entre cierto
porcentaje del drea de superficie del nicleo y el exterior de la forma de dosis.

El espesor de la coraza en varios sitios se puede medir usando
un microscopio, por ejemplo, un midrosoopio electronico de barrido ambiental,
modelo XL 30 ESEM LaB8, Philips Electronic Instruments Company, Mahwah,
WI. El espesor de coraza se mide en 8 lugares diferentes en una sola forma

de dosis. La desviacion estdndar relativa (RSD) se calcula como la desviacién

AN
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estandar de la muestra, dividida entre la media, por 100 como se conoce en
la técnica (es decir, la RSD es |la desviacion estAndar expresada como
porcentaje de la media). La RSD en el espesor de la coraza provee una
indicacidon de la variacién del espesor de la coraza sobre una sola forma de
dosis. En ciertas modalidades opcionales de la invencion, la desviacién
estandar relativa en el espesor de la coraza es menor que aproximadamente
40%, v.gr., menor que aproximadamente 30%, o menor que aproximadamente
20%.

Las formas de dosis de la invencioén proveen liberacién inmediata
de uno o mas ingredientes contenidos en las mismas. El ingrediente o
ingredientes activos se pueden encontrar dentro del nicleo, la coraza o
porciones o combinaciones de las mismas. En una modalidad, por lo menos
un ingrediente activo esta contenido en el nlcleo.

En modalidades en las cuales se desea que el ingrediente activo
sea absorbido en la circulacién sistémica de un animal, el ingrediente o
ingredientes activos preferiblemente son capaces de disolverse al contacto
con un fluido tal como agua, fiuido gastrico, fluido intestinal o similar. En una
modalidad, las caracteristicas de disolucion de por lo menos un ingrediente
activo satisface las especificaciones de USP para tabletas de liberacién
inmediata que contienen el ingrediente activo. Por ejemplo, para tabletas de
acetaminofen, USP 24 especifica que el regulador de pH de fosfato a un pH
de 5.8, usando un aparato de USP 2 (paletas) a 50 rpm, por lo menos 80% del

acetaminofen contenido en la forma de dosis es liberado de la misma dentro
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de 30 minutos después de la dosificacién y para tabletas de ibuprofen, USP
24 especifica que en regulador de pH de fosfato a un pH de 7.2, usando un
aparato de USP 2 (paletas) a 50 rpm, por lo menos 80% del ibuprofen
contenido en la forma de dosis es liberado de la misma dentro de 30 minutos
después de la dosificacion. Véase USP 24, 2000 Version, 19-20 y 856 (1999).
En otra modalidad, por lo menos aproximadamente 70% del ingrediente activo
puede ser detectado en un medio de disolucién adecuado después de 60
minutos de agitacion en condiciones adecuadas.

Por consiguiente, la coraza o una porcion de la misma, es
facilmente soluble en fluidos gastrointestinales. En una modalidad preferida en
la cual la coraza comprende una primera y segunda porciones de coraza, por
lo menos la primera porcién de coraza comprende aberturas en la misma, y es
faciimente soluble en fluidos gastrointestinales. En dichas modalidades, la
coraza o porcién de coraza preferiblemente se rompera o disolvera dentro de
30 minutos en 800 ml de agua o HCI 0.1 N, o una solucién de regulador de pH
de. fosfato a 37°C con agitacién por un aparato de disolucion USP de tipo 2
{método de paléta) a 50 6 100 rpm.

La coraza o porcibn de coraza preferiblemente comprende
materiales que presentan disolucién répida en fluidos gastrointestinales. Por
ejgmplo. dicha coraza o porcién de coraza puede comprender materiales
facilmente seleccionados de formadores de pelicula solubles en agua o
hinchables en agua, espesantss solubles en agua o hinchables en agua,

carbohidratos cristalizables y no cristalizables. En ciertas modalidades, los
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formadores de pelicula solubles en agua o hinchables en agua se pueden
seleccionar de derivados de celulosa hinchables en agua, almidones
termoplésticos, polialquilenglicoles, dxidos de polialquileno y vidrio de azdcar
amorfo, y combinaciones de los mismos. En algunas otras modalidades, los
formadores de pelicula adecuados se pueden seleccionar de polimeros
solubles en agua formadores de pelicula tales como por ejemplo polimeros de
vinilo solubles en agua, policarbohidratos solubles en agua y copolimeros
solubles en agua; proteinas formadoras de pelicula y combinaciones de los
mismos. En algunas otras modalidades, los espesantes adecuados se pueden
seleccionar de polimeros gelificables o hidrocoloides; almidones gelificables y
carbohidratos cristalizables. En algunas otras modalidades, los carbohidratos
no cristalizables adecuados se pueden seleccionar de polidextrosa,
hidrolisatos de almidén, y alcoholes de azlcar no cristalizables. En una
modalidad, la coraza preferiblemente comprende por lo menos
aproximadamente 50%, preferiblemente por lo menos aproximadamente 80%,
muy preferiblemente por lo menos aproximadamente 80% de un material
seleccionado de formadores de pelicula, polimeros gelificables, materiales
hidrofllicos de punto de fusién bajo, azlGcares no cristalizables o alcoholes de
azlcar y mezclas de los mismos. En otra modalidad, la coraza comprende por
lo menos aproximadamente 50%, preferiblemente por lo menos
aproximadamente 80%, muy preferiblemente por lo menos aproximadamente
90% de un material seleccionado de formadores de pelicula, polimeros

gelificables, materiales hidrofébicos de punto de fusién bajo y mezclas de los
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mismos.

En otra modalidad particular, la coraza comprende menos que
aproximadaments 50%, preferiblements menos que aproximadamente 25%,
muy preferiblemente menos que aproximadamente 5% de un azicar
cristalizable.

En otra modalidad, la forma de dosis es sustancialmente libre
(es decir, menor que 1% en peso, preferiblemente menor que
aproximadamente 0.1% en peso, basado en el peso de la coraza) de agentes
de control de carga. Como se usa aqul, el tdrmino “agentes de control de
carga” se refiere a un material que tiene una funcién de control de carga, tal
como aquellas usadas para deposicion electrostitica de revestimientos sobre
substratos. Dichos agentes de control de carga incluyen salicilatos de metal,
por ejemplo salicilato de zinc, salicilato de magnesio y salicilato de calcio;
sales de amonio cuaternario; cloruro de benzalconio; cloruro de bencetonio;
bromuro de trimetiltetradecilamonio (cetrimida); y ciclodextrinas y sus aductos.

En cietas modalidades opcionales, la coraza misma o un
revestimiento externo sobre la misma puede contener ingrediente activo. En
una modalidad particular, dicho ingrediente activo sera liberado
inmediatamente de la forma de dosis al contacto con un medio liquido
adecuado. En otra modalidad, la coraza comprende una primera porcion de
coraza y una segunda porcién de coraza. Un revestimiento extemno radica
sobre la segunda porcidn de coraza, mientras que la primera porcidn de

coraza comprende aberturas en la misma. El ingrediente activo puede ser
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liberado ya sea inmediatamente o de una manera controlada, v.gr., sostenida,
prolongada, extendida, o de una manera retardada, v.gr., pulsatil, o de accién
repetida de la forma de dosis repetida con un medio liquido adecuado. En
modalidades en donde el ingrediente activo es liberado inmediatamente del
revestimiento extemno, el revestimiento extemo también es de preferencia
facilmente soluble en fluidos gastrointestinales, como se describid antes.

La coraza se puede aplicar al nlcleo por cualquier método
adecuado, por ejemplo, por aspersién, inmersiéon, cobertura o moldeo. Los
métodos de revestimiento por aspersién adecuados se describen, por
ejemplo, en las patentes de E.U.A. Nos. 3,185,626, 4,683,256, 4,543,370,
4,643,804, 4,828,841, 4,725,441, 4,802,924, 5:630,871, y 68,274,162, cuyas
descripciones se incorporan todas aqul por referencia. Los métodos de
inmersién adecuados se describen en las patentes de E.U.A. Nos. 4,820,524,
5,538,125; 5,228,916; 5,436,026, 5,679,406, cuyas descripciones se
incorporan todas aqul por referencia. Los métodos de cobertura adecuados se
describen en las patentes de E.U.A. Nos. 5,146,730 y 5,459,983. Los métodos
de moldeo adecuados se describen aqul.

En ciertas modalidades opcionales de la invencion, el nicleo, la
coraza o ambos se preparan por moldeo. En particular, el nacleo, la coraza o
ambas se pueden hacer por moldeo basado en solvente o moldeo libre de
solvente. En dichas modalidades, el nicleo o la coraza estd hecha de un
material fluidizable que comprende opcionalmente ingrediente activo. El

material fluidizable puede ser cualquier material comestible que pueda fluir a
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una temperatura entre aproximadamente 37°C y 250°C, y que sea sdlido,
semisdlido o pueda formar un gel a una temperatura entre aproximadamente
—10°C y aproximadamente 35°C. Cuando esti en el estado fluido o fiuidizable,
el material fluidizable puede comprender un componente disuelto, disperso o
fundido, y opcionalmente un solvente tal como, por ejemplo, agua o solventes
orgénicc-:s. o combinaciones de los mismos. El solvente puede ser
parcialmente o sustancialmente removido por secado.

En una modalidad, el moldeo basado en solvente o libre de
solvente se realiza mediante moldeo de fraguado térmico usando el método y
aparato descritos en la solicitud de patente de E.U.A. copendiente con No. de
serie 09/966,450, pagina 57-83, cuya descripcibn se incorpora aqul por
referencia. En esta modalidad, un ndcleo o coraza se forma inyectando una
forma fluidizable en una céamara de moldeo. El material fluidizable
preferiblemente comprende un material de fraguado témico a una
temperatura por amiba de su punto de fusibn pero por debajo de la
temperatura de descomposicion de cualquier ingrediente activo contenido en
el mismo. El material de partida se enfrla y se solidifica en la cAmara de
moldeo en una forma conjugada (es decir, que tiene la forma del moide).

De conformidad con este método, el material fluidizable puede
comprender particulas sélidas suspendidas en una matriz fundida, por ejemplo
una -matriz de polimero. El material fluidizable puede ser completamente
fundido o estar en foma de una pasta. El material fluidizable puede

comprender un ingrediente activo disuelto en un material fundido. El material
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fluidizable puede comprender particulas solidas dispersas en un vehiculo
fluido. Atternativamente, el material fluidizable puede hacerse disolviendo un
sélido en un solvente, dicho solvente es después evaporado después del paso
de moldeo.

En otra modalidad, el moldeo basado en solvente o libre de
solvente se realiza mediante moldeo de ciclo tdmico usando el método y
aparatos descritos en la solicitud de patente de E.U.A. copendiente con No. de
serie 09/966,497, paginas 27-51, cuya descripcion se incorpora aqul por
referencia. El moildeo de ciclo témico se realiza inyectando un material
fluidizable en una camara de moldeo calentada. El material fluidizable puede
comprender ingrediente activo y un material termoplastico a una temperatura
por amiba de la temperatura de fraguado del material termoplastico pero
debajo de la temperatura de la descomposicién del ingrediente activo. El
material fluidizable se enfria y se solidifica en la camara de moldeo en una
forma configurada (es decir, que tiene la forma del molde).

En el método y aparato de moldeo de ciclo térmico de la solicitud
de patente de E.U.A. con No. de serie 09/966,497, se utiliza un médulo de
moldeo de ciclo térmico que tiene [a configuracidn general mostrada en la
figura 3 en la misma. El médulo de moldeo de ciclo térmico 200 comprende un
rotor 202 alrededor del cual estan dispuestas una pluralidad de unilades de
molde 204. El médulo de moldeo de ciclo térmico incluye un depdsito 208
(véase figura 4) para contener material fluidizable. Ademas, el modulo de

moldeo de ciclo térmico se provee con un sistema de control de temperatura
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para calentar y enfriar rdpidamente las unidades de molde. Las figuras 55 y 56
ilustran el sistema de control de temperatura 600.

Las unidades de molde pueden comprender ensambles de
molde de centro 212, ensambles de molde superiores 214, y ensambles de
molde inferiores 210, como se muestra en las figuras 26-28, que coinciden
cavidades de molde que tienen una forma deseada, por ejemplo, de un nicleo
0 una coraza que rodea uno o mas ndcleos. A medida que gira el rotor 202,
los ensambles de molde de centro y superior o los ensambles de centro de
molde opuestos se cierman. Ei material fluidizable, que es calentado a un
estado fluidizable en el depésito 206, es inyectado en las cavidades de molde
resultantes. La temperatura del material fluidizable es después reducida,
endureciendo el material fluidizable. Los ensambles de molde se abren y
expulsan el producto acabado.

En una modalidad opcional de la invencion, la coraza se aplica a
la forma de dosis usando un aparato de moldeo de ciclo témmico del tipo
general mostrado en las figuras 28A-C de la solicitud de E.U.A. copendiente
con No. de serie 09/968,497 que comprende ensambles de molde de centro
giratorios 212, ensambles’ de molde inferiores 210 y ensambles de molde
superiores 214. Los nticleos son continuamente alimentados a los ensambies
de molde. El material fluidizable de coraza que se calienta a un estado
fluidizable en el depésito 208, se inyecta en las cavidades de molde creadas
por los ensambies de moide cerados que contienen los ndcleos. La

temperatura del material fluidizable de coraza es después reducida,
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endureciéndola alrededor de los nicleos. Los ensambles de moide se abren y
expulsan las formas de dosis acabadas. El revestimiento de coraza se realiza
en dos pasos, cada mitad de las formas de dosis siendo revestida por
separado como se muestra en el diagrama de flujo de la figura 28B de la
solicitud de E.U.A. copendiente con No. de serie 09/966,939 o rotaciéon del
ensamble de molde de centro.

En una modalidad, el médulo de compresién de la solicitud de
patente de E.U.A. copendiente con No. de serie 09/866,509, pp. 16-27 se
puede utilizar para hacer el nicleo, y ia coraza se aplica al nicleo usando el
modulo de moldeo de ciclo térmico como se describié anteriormente. Un
dispositivo de transferencia como se describe en la patente de E.U.A. con No.
de serie 09/068414, pp. 51-57, cuya descripcibn se incorpora aqul por
referencia, se puede usar para transferir los nicleos desde el modulo de
compresion hasta el modulo de moldeo de ciclo térmico. Dicho dispositivo de
transferencia puede tener la estructura mostrada como 300 en la figura 3 de la
solicitud de E.U_A copendiente con No. de serie 09/968,939. Comprende una
pluralidad de unidades de transferencia 304 unidas de una manera voladiza a
una banda 312 como se muestra en las figuras 68 y 69 de la solicitud de
E.U.A. copendiente con No. de serie 08/8686,939. El dispositivo de
transferencia gira y opera en sincronla con el médulo de compresion y el
médulo de moldeo de ciclo térmico al cual estda acoplado. Las unidades de
transferencia 304 comprenden retenes 330 para contener nlcleos a medida

que viajen alrededor del dispositivo de transferencia.
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Los materiales termoplasticos adecuados para usarse en o como
el material fluidizable incluyen polimeros solubles en agua e insolubles en
agua que son generaiments lineales, no entrelazados y no fuertemente unidos
por nitrbgeno a cadenas de polimero adyacentes. El material termoplastico
puede ser materiales individuales, o pueden ser mezclas de materiales con
solvente o plastificante. Ejemplos de materiales termoplasticos adecuados
incluyen aquellos que comprenden derivados de celulosa hinchables en agua,
derivados de celulosa insolubles en agua, polimeros de vinilo termoplasticos,
almidones termoplasticos, polialquilenglicoles temmoplasticos, Oxidos de
polialquileno termoplésticos y vidrios de azucar amorfos, y similares, y
derivados, copolimeros y combinaciones de los mismos. Ejemplos de
derivados de celulosa hinchables en agua termoplasticos adecuados incluyen
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa
(MC), vy sus combinaciones con agua u otros solventes y/o plastificantes
adecuados. Ejemplos de derivados de celulosa insolubles en agua
termoplasticos adecuados incluyen acetato de celulosa (CA), etilcelulosa (EC),
acetato-butirato de celulosa (CAB), propionato de celulosa y sus
combinaciones con solventes organicos adecuados y/o plastificantes.
Ejemplos de polimeros de vinilo termoplésticos adecuados incluyen alcohol
polivinllico (PVA) y polivinilpirolidona (PVP). Ejemplos de almidones
termoplésticos adecuados se describen por ejemplo en la patente de E.U.A.
No. 5,427,614. Ejemplos de polialquilengliccles termoplasticos adecuados

incluyen polietilenglicol. Ejemplos de Oxidos de polialquileno termoplasticos
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adecuados incluyen 6xido de polietileno que tiene un peso molecular de
aproximadamente 100,000 a aproximadamente 900,000 daltons. Otros
materiales termoplasticos adecuados incluyen aztcar en forma de un vidrio
amorfo tal como el usado para hacer formas de caramelo duro.

Se puede notar que, cuando se usa para hacer la coraza, el
material fluidizable debe ser un material facilmente soluble en fluidos
gastrointestinales, como se describié antes.

En aquellas modalidades en las cuales la coraza se prepara
usando un procedimiento de moldeo libre de solvente, la coraza tipicamente
comprende por lo menos aproximadamente 30%, v.gr., por lo menos
aproximadamente 45% en peso de un vehliculo térmico-reversible. La coraza
puede comprender ademdas opcionaimente hasta aproximadamente 30% en
peso total de varios plaat'iﬁcantes. adyuvantes y excipientes.

En aquellas modalidades en las cuales la coraza se prepara
usando un procedimiento de moldeo basado en solvente, la coraza
tipicamente comprende por lo menos aproximadamente 10% en peso, v.gr.,
por lo menos aproximadamente 12% en peso o por lo menos
aproximadamente 15% en peso o por lo menos aproximadamente 20% en
peso o por lo menos aproximadamente 25% en peso de un formador de
pelicula. La coraza también nuevamente puede comprender opcionaimente
hasta aproximadamente 30% en peso del total de varios plastificantes,
adyuvantes y excipientes.

El peso total de la coraza es preferiblemente de
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aproximadamente 20% a aproximadaments 400% del peso total de los
nicleos. En modalidades en donde la coraza se prepara mediante
procedimientos de moldeo libre de solvente, el peso total de la coraza es
tipicamente de aproximadamente 50% a aproximadamente 400%, v.gr., de
aproximadamente 75% a aproximadamente 400%, o de aproximadamente
100% a aproximadamente 200% del peso total de los nlcleos. En
modalidades en donde la coraza se prepara mediante un procedimiento de
moldeo basado en solvente, el peso total de la coraza es tlpicamente de
aproximadamente 20% a aproximadamente 100% del peso total de los
nucleos.

En modalidades en las cuales la coraza se aplica al nlcleo
mediante moldeo, por lo menos una porciéon de la coraza rodea al nicleo de
tal manera que la superficie intema de la coraza radica sustanciaimente
conforméndose sobre la superficie externa del nicleo. Como se usa aqui, el
término “conformandose sustanciaimente” significara que la superficie intema
de la coraza tiene picos y valles o indentaciones y proyecciones
comespondientes sustancialmente de manera inversa a los picos y valles de la
superficie extema del nicleo. En ciertas modalidades de este tipo, las
indentaciones y proyecciones tipicamente tienen una longitud, anchura, altura
o profundidad en una dimensién mayor que 10 micras, es decir, mayor que 20
micras y menor que aproximadamente 30,000 micras, preferiblemente menor
que aproximadamente 2000 micras.

En aquellas modalidades en las cuales se utiliza moldeo libre de
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solvente, el material fluidizable puede comprender un vehiculo témico
reversible. Los vehiculos térmico-reversibles adecuados para usarse para
hacer un nucleo, la coraza o ambos mediante el moldeo son materiales
termoplésticos que tienen tlpicamente un punto de fusidbn bajo de
aproximadamente 110°C, muy preferiblemente entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 100°C. Ejemplos de vehlculos témico-reversibles
adecuados para moldeo libre de solvente incluyen polietilenglicoles
termoplésticos, 6xidos de polialquileno termoplasticos, materiales hidrofébicos
de punto de fusién bajo, polimeros termopidsticos, aimidones termoplésticos y
similares. Los vehiculos témico-reversibles preferidos incluyen
polietilenglicoles y 6xido de polietileno. Los polialquilenglicoles termoplasticos
adecuados para usarse como vehiculos témmico-reversibles incluyen
polietilenglicoles que tienen un peso molecular de aproximadamente 100 a
aproximadamente 20,000, v.gr., de aproximadamente 100 a aproximadamente
8,000 daltons. Los éxidos de polialquileno termoplasticos adecuados incluyen
oxido de polietieno que tienen un peso molecular de aproximadamente
100,000 a aproximadamente 900,000 daltons. Los materiales hidrofdbicos de
punto de fusion bajo adecuados para usarse como vehiculos témmico-
reversibles incluyen grasas, ésteres de acido graso, fosfolipidos y ceras que
son sélidos a temperatura ambiente,. mezclas que contienen grasa tales como
chocolate; y similares. Ejemplos de grasas adecuadas incluyen aceites
vegetales hidrogenados tales como por ejemplo manteca de cacao, aceite de

semilla de paimera hidrogenado, aceite de semilla de algodén hidrogenado,
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aceite de girasol hidrogenado y aceite de soya hidrogenado; acidos grasos
libres y sus sales. Ejemplos de ésteres de écido graso adecuados incluyen
ésteres de acido graso de sacarosa, mono, di, y triglicéridos, behenato de
glicerilo, paimitostearato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, tristearato de
glicerilo, trilaurilato de glicerilo, miristato de glicerilo, Glyco Wax-832, glicéridos
de lauroil macrogol-32, y glicéridos de estearoil macrogol-32. Ejemplos de
fosfollpidos  adecuados incluyen  fosfotidilcolina, fosfotidilserena,
fosfotidilenositol y acido fosfotidico. Ejemplos de ceras adecuadas que son
sélidas a temperatura ambiente inciuyen cera de carnauba, cera de esperma
de ballena, cera de abeja, cera de candelilla, cera de laca, cera microcristalina
y cera de parafina. Los polimeros termopldsticos para usarse como vehiculos
térmico-reversibles incluyen derivados de celulosa hinchables en agua
termoplasticos, polimeros insolubles en agua termoplasticos, polimeros de
vinilo termoplasticos, almidones termoplasticos y resinas termoplasticas y
combinaciones de los mismos. Los derivados de celulosa hinchables en agua
termoplasticos adecuados incluyen hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
mefilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilcelulosa
entrelazada, hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxibutilcelulosa (HBC),
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropiletilcelulosa, hidroxipropilbutilcelulosa,
hidroxipropiletilcelulosa, y sales, derivados, copolimeros y combinaciones de
los mismos. Los polimeros insolubles en agua termoplasticos adecuados
incluyen etilcelulosa, alcoholes polivinillicos, acetato de polivinilo,

policaprolactonas, acetato de celulosa y sus derivados, acrilatos, metacrilatos,
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copolimeros de acido acrilico, y similares y derivados, copolimeros y
combinaciones de los mismos. Los polimeros de vinilo termopldsticos
adecuados incluyen acetato de polivinilo, alcohol polivinllico vy
polivinilpirolidona (PVP). Ejempios de almidones termoplasticos adecuados
para usarse como vehiculos térmico-reversibles se describen por ejemplo en
la patente de E.U.A. Ntl:. 5,427,614. Ejemplos de resinas termoplasticas
adecuadas para usarse como vehiculos témmicos-reversibles incluyen
damarinas, almaciga, colofonia, laca, sandaraca y éster glicerdlico de
colofonia. En una modalidad, el vehiculo térmico-reversible para hacer un
nicleo por moldeo se selecciona de polialquilenglicoles, Oxidos de
polialquileno y combinaciones de los mismas.

En modalidades en las cuales la coraza comprende un
ingrediente activo disefiado para tener liberacién inmediata a partir de la forma
de dosis, la coraza preferiblemente se prepara mediante moldeo libre de
solvente. En dichas modalidades, un vehiculo térmico-reversible se utiliza en
el material fluidizable para hacer la coraza, dicho vehiculo térmico-reversible
preferiblemente seleccionado de polietilenglicol con peso molecular promedio
en peso de aproximadamente 1450 a aproximadamente 20000, dxido de
polietieno con peso molecular promedio en peso de aproximadamente
100,000 a aproximadamente 900,000, y similares.

En una modalidad preferida de la invencién, la coraza se aplica
al nacleo por cobertura. En métodos de cobertura, peliculas coladas se

aplican a lados opuestos de un niicleo, es decir, una tableta comprimida,
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usando dados giratorios, y se sellan entre sl de una manera esencialmente de
borde a borde en una linea de sellado que se extiende alrededor del nicleo en
un lugar deseado. Los dados se colocan de tal manera que las superficies
estidn en relacidn de apoyo unas con otras, dando asl un agarre entre las
mismas. Cada uno de los dados tiene una serie de depresiones coincidentes
sobre su superficie circunferencial. A medida que los dados giran, las
peliculas se unen y se fusionan entre sl en el agamre entre los dados en donde
un par de depresiones coincidentes forman una bolsa en la cual un niicleo se
deja caer por un mecanismo de alimentacién dosificada. A medida que los
dados siguen girando, el nlcleo empuja las peliculas hacia el interior de las
depresiones en los dados, y el nicleo de esta manera es envuelta con
seguridad y cubierto por las peliculas, mientras las peliculas continian siendo
unidas alrededor del nicleo por los dados. En forma simultdnea con la fusion
de las peliculas alrededor del nicleo, el nicleo cubierto es cortado por
perforacion de las peliculas por los dados giratorios, después de lo cual se
separa de las pellculas en forma de una forma de dosis cubierta individual.
Los métodos y aparatos de cobertura tiles se describen, por
ejemplo, en las patentes de E.U.A. Nos. 5,146,730 y 5,459,883, cuyas
descripciones se incorporan aqul por referencia. Haciendo referencia a |a
patente ‘730 y la figura 13 en particular, las peliculas coladas 36 y 37 se
forman sobre tambores de colado giratorios 42 y 43, que son enfriados por un
refrigerante. Las peliculas son alimentadas a través de una serie de tambores

giratorios a dados en forma de tambor 38 y 39, que giran en forma sincrdnica
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unos con otros. Los dados 38 y 39 estan simétricamente dispuestos en
relacidn unos con otros alrededor de un plano de centro funcional 54 del
aparato de cobertura global. Las peliculas 36 y 37 hacen contacto unas con
otras en el agarre entre los dados 38 y 39. Aqul, los nicleos son cubiértos con
revestimiento y las dos pellculas son selladas entre sf y cortadas.

Especlficamente, se crea una malla a medida que las peliculas
38 y 37 convergen y son aplastadas entre sl. Las peliculas se auto-adhieren
entre. sl. Después de emerger de entre los dados 38 y 39, la malla que
contiene los nicleos cubiertos pasa entre un par de rodillos de planchado 63.
La malla es estirada y los nicleos cubiertos se separan y se dejan caer en
receptaculos de producto 65.

Haciendo referencia a la figura 20 de |a patente ‘730, cada dado
38, 39 tienen una pluralidad de depresiones 108 que cooperan con
depresiones oorrespondierites en el otro dado. Las cavidades de estas
depresiones estdn configuradas para recibir un solo niicleo. Las cavidades
estan definidas por costillas 109 que se cierran entre sl para cortar los nicleos
cubiertos desde la malla. Los dientes 115 sobre los bordes de los dados 38,
39 sujetan las pellculas 36, 37.

Los nuicleos cubiertos pueden ser lavados y secados, y
opcionalmente pueden ser posteriormente procesados si se desea.

En otra modalidad, la coraza nuevamente se aplica al nicleo por
cobertura, sin embargo las peliculas usadas para hacer la coraza comprenden

cada una porciones visualmente distintas, por ejemplo estrias. Las peliculas
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se aplican por los métodos y cobertura descritos en la solicitud de E.U.A.
copendiente cominmente cedida con No. de serie 10/146471, publicado como
US-2003-0216585-A1 y 10/1468722, publicado como US-2003-0215563-A1
[MCP 301 y MCP316]. Haciendo referencia generalmente a las figuras 9-11 en
la misma, el aparato de colado de pelicula 30 para este método de cobertura
comprende un tambor de colado 34, cuya superficie exterior 36 es enfriada
para solidificar por lo menos parciaimente materiales de revestimiento que
entran en contacto con la misma. Un extrusor de ranura de multicamara 38
deposita la pelicula sobre el tambor de colado 34. El extrusor 38 comprende
porciones 58, 680, 82 que dividen el interior 44 en cuatro camaras 84, 66, 68,
70. Las camaras 64, 86, 68, 70 pueden contener cada una de ellas materiales
de revestimiento visualmente diferentes, es decir, materiales de revestimiento
de diferentes colores. Cada divisién tiene un borde de cuchilla ahusado 84,
96, 98 para controlar el flujo de material de revestimiento sobre el tambor de
colado 34. Los materiales de revestimiento son suministrados a las camaras
desde por ejemplo tubos alimentadores 72, 74. Una ranura abierta 78 esta
ubicada en la parte inferior del extrusor 38. La ranura 78 comunica con cada
camara 64, 66, 68, 70. Del extrusor de ranura se calienta para calentar los
materiales de revestimiento a un estado fluidizable, que dependiendo del
material puede estar en el intervalo de aproximadamente 40 a 250°C.
Haciendo referencia a las figuras 14-16 de la solicitud [MCP 301]
No. de serie 10/148471, publicado como US-2003-0215585-A1, en aparatos

de cobertura 102 para usarse con peliculas de colado que tiene porciones

R\



10

15

20

46

visualmente distintas similares a aquellﬁs descritas en las patentes de E.UA.
Nos. 5,146,730 y 5,459,883 se pueden usar. En particular, las peliculas de
colado 32, 32' se mueven de una manera continua, por una serie de rodillos
106, 108, 110, 108’, 108', 110' hacia un par de dados giratorios de accién
conjunta 112, 112', que estan ubicados simétricamente sobre cualquier lado
del plano central de simetria 104 del aparato 102. Los dados giratorios 112,
112’ giran sobre sus ejes de rotacién AR, AR', respectivamente, formando asi
un agarre entre los mismos. El agarre entre los dados giratorios 112, 112’ se
tiende en el plano central de simetria 104 antes mencionado y las peliculas
estriadas 32, 32' se hacen pasar a través de las mismas.

El aparato de cobertura 102 también incluye un medio de
suministro de nicleo 118, que contiene un suministro de ntcleos 10 y los
suministra al agarre de una manera controlada por el tiempo. Los medios de
suministro de nucleos 118 también estan alineados con el plano de simetria
central 104. Los medios de suministro de nacleo 118 orientan y suministran
cada nicleo 10 de tal manera que el nlcleo 10 hace contacto
simultdaneamente con las superficies de contacto 31a, 32a' de las peliculas
estriadas convergentes 32, 32' a medida que el nlcleo 10 entra al agarre, con
su plano de simetria transversal 168 tendiéndose en el plano de simetria
central 104 del aparato de cobertura 102, y las transiciones de color 92a, 82a'
de las peliculas 32, 32', respectivamente, tendiéndose en el plano conjugado
de simetria 18 del nicleo 10. Las peliculas 32, 32' son después estiradas

alrededor de los lados opuestos de cada nicleo 10 simétricamente.
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La figura 15 de la solicitud [MCP 301] No. de serie 10/146471,
publicado como US-2003-0215585-A1, muestra la ubicacion apropiada del
ntcleo 10 entre las peliculas estriadas 32, 32' a medida que entran al agarre
entre los dados 112, 112’ y en relacién con las transiciones de color 92a, 82b,
92c, 92a’, 92b’, 92¢' de cada pelicula 32, 32'. Todas las transiciones de color
92a, 92b, 92¢c, 92a', 92b', 92c' estdn alineadas con el plano conjugado de
simetria 18 de un nlicleo correspondiente 10.

Ademaés, el aparato de cobertura 102 preferiblemente incluye
medios de correspondencia 120 (mostrados esquematicamente en la figura 14
de la solicitud [MCP 301] No. de serie 10/146471, publicado como US-2003-
0215585-A1) para asegurarse de que las estrias de color (no mostradas) de
las peliculas 32, 32' estan alineadas en forma apropiada unas con otras antes
de pasar entre los dados giratorios 112, 112'. Los medios de correspondencia
120 también aseguran que las posiciones de los nicleos suministrados 10
sean apropiados con las transiciones de color 92a, 92b, 92¢, 92a', 82b', 92¢',
de tal manera que la transicién entre los colores sobre los productos
resultantes 122 coincidan apropiadamente unos con otros y el plano de
simetria conjugado 18 de cada nicleo 10.

Una vista en perspectiva esquematica agrandada de los dados
giratorios en forma de tambor 112, 112’ se proveen en la figura 16 de la
solicitud [MCP 301] No. de serie 10/146471, publicado como US-2003-
0215585-A1. Los dados giratorios 112, 112' son sustancialmente idénticos

unos a otros, teniendo cada uno una superficie circunferencial exterior 124,

(d
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124' con una serie de depresiones 128, 126' sobre las mismas. Cada
depresion 126, 126' esta dispuesta de tal manera que su longitud 130, 130’
estd alineada paralela al eje de rotacion AR, AR' de su dado de rotacién
respectivo 112, 112'. Cada depresién 126 sobre un dado 112 coopera con una
depresion comrespondiente 126' sobre €l otro dado 112'. Ademas, el nimero
de hileras de depresiones 126' debe comesponder al nimero de transiciones
de color 92a, 92b, 92c, 92a’, 92b’, 92¢’ entre las estrias 84, 86, 88, 90, 84,
86', 88', 90’ sobre las peliculas estriadas 32, 32°, respectivamente, que pasan
entre los dados 112, 112",

La orientacion de las peliculas estriadas 32, 32' a medida que
pasan entre los dados giratorios 112, 112’ es tal que, por ejemplo, las estrias
rojas 84, 88 de una pelicula 32 coinciden con las estrlas rojas 84' 88' de la
otra pelicula 32' y las estrias amarillas 88, 90, 86', 80’ de cada pelicula 32, 32',
respectivaments, coinciden de manera similar unas con otras. Los medios de
correspondencia 120 del aparato de cobertura 102 se puede usar para facilitar
la orientacién de las peliculas 32, 32' de tal manera que la coincidencia y
alineacién de las transiciones de color de cada pellcula son mejoradas.

A medida que los dados giratorios 112, 112’ giran, los nicleos 10
son suministrados al agarre entre los dados 112, 112’ de tal manera que estan
orientados con sus longitudes alineadas paralelas a los ejes de rotacion AR,
AR’ de los dados 112, 112’ y cada nicleo 10 es de esta manera alineado en
forma apropiada para ser recibido entre un par de depresiones de accion

conjunta 126, 126’. Los dados giratorios 112, 112' contindan girando y las
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peliculas 32, 32' son selladas unas a otras por los rebordes elevados 128,
128' de las depresiones de accion conjunta 128, 126', alrededor del ntcleo 10
formando asi una costura de pelicula 134, que se tiende en el plano de
simetria transversal 16 del nicleo 10. Los rebordes elevados 128, 128
también cortan a través de las peliculas unidas 32, 32', en la costura de
pelicula 134 alrededor de cada nicleo cubierto 10, liberando asi los productos
de nicleo cubierto 122, de las peliculas unidas 32, 32’.

La costura de pelicula 134 creada puede comprender bordes de
pelicula de apoyo. También es posible tener una costura de pelicula 134 en |
donde el borde de corte de una pelicula 32 traslapan ligeramente el borde de
corte a otra pelicula 32' por una cantidad aproximadamente igual al espesor
de las peliculas 32, 32'. Alternativamentse, la costura de pellcula 134 podria
formarse de tal manera que los bordes de corte de las pellculas 32, 32' estén
alineados unos con otros alrededor del nicleo 10, pero que estén ligeramente
separados por una distancia que es aproximadamente igual al espesor de las
peliculas 32, 32'.

Si se desea estéticamente, las peliculas 32, . 32' se pueden
alinear de tal manera que los productos resultantes 122 tengan una costura de
pelicula 134 en donde una tira de un color (por ejemplo, una tira roja 84) (o
distincién visual) de una pellcula 32 se apoya o traslapa una tira de otro color
(por ejemplo, una tira amarilla 80') (o distincién visual) de la otra pelicula 32’
para formar un producto 122 que tiene un “patrdn de juego de damas®, es

decir, que tiene cuatro cuadrantes de colores rojo y amarillo altemantes (u
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otras distinciones visuales).

Las figuras 17-19 de la solicitud [MCP 301] No. de serie
10/148471, publicado como US-2003-0215585-A1, ilustran un aparato de
colado de pelicula alternativo 138 para usarse con procedimientos de
cobertura. El aparato de colado de pelicula altemativo 136 incluye medios
receptores de pelicula, tales como una banda de colado de metal
convencional 140 que estd montada sobre dos tambores giratorios 142, 144,
para recibir la pelicula 138 que esta siendo colada en la misma. Los tambores
giratorios 142, 144 giran, causando asl que la banda de colado 140 se mueva
en las direcciones indicadas por las flechas J y K. Una placa de calentamiento
148 se puede colocar adyacente a la banda de colado 140 para calentar la
banda de colado 140 antes de la pelicula de colado sobre la misma. Una
placa de enfriamiento 150 esta colocada adyacente a la banda de colado 140
para enfriar la banda de colado 140 después de que la pelicula es colada
sobre la misma.

El aparato de colado de pelicula altemativo 138 incluye ademas
medios de deposicion de pelicula, tales como un extrusor de ranura de
camaras mltiples oscilante 148, para depositar la pelicula 138, de una
manera semicontinua sobre la banda de colado 138. Igual que con el extrusor
de ranura 38 anterioomente descrito, el extrusor de ranura oscilante 146
incluye divisiones internas 152, 154, 156 que forman camaras internas 158,
160, 162, 164 para contener material de revestimiento visualmente distinto en

las mismas. También se provee una ranura 170, a través de la cual los
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materiales de revestimiento 1686, 168 fluyen hacia fuera de las cAmaras 158,
160, 162, 164 y hacia la banda de colado 140, creando asl una pelicula
estriada 138.

El extrusor de ranura oscilante 146 también incluye medios de
suministro, tales como tubos alimentadores 182, 184 para suministrar los
materiales de revestimiento 166, 168 a cada una de las camaras 158, 180,
162, 164 y medios de control de flujo, tales como una compuerta deslizable
180 para controlar el flujo de los materiales de revestimiento 1686, 168 de las
cdmaras 158, 160, 162, 164. Cada una de las divisiones intemnas 152, 154,
156 del extrusor de ranura oscilante 146 tiene medios de control de estrias,
tales como un borde de cuchilla ahusado, para controlar el flujo de los
materiales de revestimiento 166, 168 que salen de las camaras 158, 160, 162,
164. Una diferencia notable entre el extrusor de ranura 38 anteriormente
descrito y el presente extrusor de ranura oscilante 146 es que el extrusor de
ranura oscilante 146 estd conectado a un motor convencional de tal manera
que se mueve de manera oscilante en las direcciones indicadas por la flecha
M en la figura 18 de la solicitud [MCP 301] No. de serie 10/1468471, publicado
como US-2003-0215585-A1.

Inicialmente, los tubos alimentadores 182, 184 suministran
materiales de revestimiento 166, 168 de dos colores, tales como rojo y
amarillo, respectivamente, a las camaras alternantes, 158, 160, 162, 164,
respectivamente, del extrusor de ranura oscilante 148. Dentro de las cAmaras

158, 160, 162, 164, los materiales de revestimiento 166, 168 se vuelven o se



10

15

20

52

mantienen como liquidos y fiuidizables. La placa de enfriamiento 150 solidifica

por lo menos parciaimente el material de revestimiento 166 168 al contacto

flsico con la superficie de la banda de colado 140 para formar la pellcula
transversaimente estriada 138.

Después de que los materiales de revestimiento 166, 168, la
placa de calentamiento 148 y la placa de enfriamiento 150 han alcanzado sus
temperaturas deseadas, una porciébn 198 de la banda de colado 140 es
calentada por la placa de calentamiento 148 y después se hace avanzar por
los tambores giratorios 142, 144 a una posicion por debajo del extrusor de
ranura oscilante 146. La compuerta deslizable 180 después se mueve a una
posicion que abre la ranura 170 al espesor que se desea para la pellcula
estriada 138. Aunque los tambores giratorios 142, 144 y la banda de colado
140 permanecen estacionarios, los materiales de revestimiento 166, 168
fluyen hacia fuera de las camaras 158, 160, 162, 164, a lo largo de los bordes
de cuchilla ahusados (no mostrados), a través de la ranura 170 y hacia la
porcién calentada 198 de la banda de colado 140, que mantiene brevemente
el material de revestimiento 168, 188 en un estado sustancialimente liquido,
fluidizable.

Simultdneamente con el flujo de los materiales de revestimianto

166, 168 sobre la banda de colado 140, el extrusor de ranura oscilante 146 es -

movido de una posicibn 184 a una segunda posiciobn 196, en donde es
temporalmente detenido. Tan pronto como el extrusor de ranura oscilante 146

alcanza su segunda posicion 186, la compuerta deslizable 180 es movida a la
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posicién cerrada, bloqueando as! la ranura 170 y deteniendo temporaimente el
flujo de materiales de revestimiento 168, 168 que dan por resultado la
formacién de un segmento de pelicula 200. El segmento de pelicula 200 tiene
estrias rojas 172, 176 y estrias amarillas 174, 178 transversalmente
orientadas, altemnantes, con transiciones de color rectas y consistentes 186,

188, 190 entre las mismas.

Enseguida, la banda de colado 140 es movida por los tambores

giratorios 142, 144, de tal manera que el segmento de pelicula 200 es movido,
y una porcién recién calentada de la banda de calentamiento 140 es calentada
por abajo del extrusor de ranura oscilante 140. El primer segmento de pelicula
200 es enfriado mientras que el segundo segmento de pelicula es colado
sobre la banda de colado 140.

Cuando se desea colar un segmento de pelicula subsecuente,
con el extrusor de ranura oscilante 146, ahora en su segunda posicioén 186, y
la banda de colado 140 mantenida estacionaria, la compuerta deslizable 180
es movida nuevamente a una posicién que abre la ranura 170 por una
cantidad que es igual al espesor deseado para la pelicula estriada 138. A
medida que los m'ateriales de revestimiento 168, 168 fluyen hacia fuera sobre
la banda de colado 140, el extrusor de ranura oscilante 146 es movido de su

segunda posicién 198 de regreso a su primera posicion 194, en donde es

nuevamente detenido temporaimente. A medida que los materiales de -

revestimiento 166, 168 son colados sobre la banda de colado 140, el primer

borde del nuevo segmento de pelicula encontrara y se unird con el segundo



10

15

20

54

borde 204 del primer segmento de pelicula 200. Después de que el extrusor
de ranura oscilante 148 regresa a su primera posicion 194, la compuerta
deslizable 180 es nuevamente movida hacia su posicién cerrada, bloqueando
asl la ranura 170 y deteniendo temporaimente el flujo de los materiales de
revestimiento 166, 168, que dan por resultado en la creacién de un nuevo
segmento de pelicula que es unido al primer segmento de pelicula 200.

Los pasos del procedimiento anteriores se repiten
continuamente, dando por resultado un procedimiento de colado de pelicula
que es semicontinuo y que produce una cinta continua de pelicula
transversaiments estriada 138. La pelicula transversalmente estriada 138 es
continuamente removida de la banda de colado 140 por un raspador u otro
dispositivo y después alimentada al aparato de cobertura de dado giratorio
102 para cubrir nticleos 10 como se describié antes. Sin embargo, debido a
que el aparato de colado altemnativo 136 produce una pelicula 138 que tiene
estrias transversalmente orientadas, los dados giratorios 208, 208' tienen
depresiones 210, 210’ que estan orientadas de tal manera que sus longitudes
estadn alineadas perpendicularmente a los ejes de rotacion de sus dados
giratorios respectivos. Ademas, los medios de suministro de nlicleos usados
con los mismos orientan y suministran cada nicleo 10 al agarre entre los
dados 208, 208' con el extremo primero, es decir, de manera que los extremos
12, 14 de cada capleta 10 hacen contacto simultAneamente con las peliculas
convergentes 138, 138’ a medida que el nicleo 10 entra al agarre.

Las figuras 22-30 de la solicitud [MCP 301] No. de serie
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10/146471, publicado como US-2003-0215585-A1, son dirigidas al aparato de
cobertura alternativo para hacer peliculas con porciones visuaimente distintas,
que incluye el aparato de colado de pelicula alternativo 136 anteriormente
descrito. Una pelicula transversaimente estriada es alimentada, junto con los
nicleos, hacia el aparato de cobertura alternativo para producir productos de
dos colores, cada uno teniendo una costura de pelicula que s6lo circunscribe
parciaimente el nicleo y que se tiende en un plano de referencia que es
diferente del plano de referencia en el cual se tiende la transicién del color del
producto.

El aparato de cobertura altemativo incluye un sistema de
transportador 220 que comprende una serie de rodillos horizontalmente
orientados 222 y pares de rodillos 224, 226, 228 para soportar y transportar la
pelicula transversalmente estriada 138. Un medio de suministro de nicleo 230
esta colocado por arriba del sistema transportador 220 y la pelicula 138 para
el propésito de suministrar nicleos 10 sobre la pelicula 138 en la orientacién
requerida respecto a las transiciones de color 186, 188, 190. Los medios de
suministro de nudcleo 230 incluyen alimentadores de tablilla 234, 238 que
orientan los nticleos segln se requiere para su colocacion apropiada sobre la
pelicula 138. Los medios de suministro de nicleos 230 incluyen ademas una
tablilla de colocacion de nacleos 238 y un émbolo de nlcleo 240 ubicado por
arriba de la tablilla de colocacién 238.

Los nicleos 10 son alimentados desde la tolva 232, a través de
los alimentadores de tablilla 234, 236 a la tablilla de colocacién 238. Los

IR
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nicleos 10°, 10", 10™ estdn alineados, de extremo 12 a extremo 14 y
posteriormente cada nlicleo es movido a lo largo de la tablilla de colocacién
238 de una manera sustancialmente continua por el nicleo detras de ella.
Cuando un nicleo 10’ es empujado mas alla de los rieles de soporte 248, 250
Y ya no es soportado por los mi'smos; y cuando la posicién de una transicién
de color 186 de la pelicula 138 se tiende en el plano de simetria conjugado 18’
del nicleo 10', un medio de registro 242 envia una sefial a un motor, que
mueve el émbolo 240 hacia amriba y hacia abajo hasta que el nicleo 10’ hace
contacto con y descansa sobre la pellcula 138. Cuando el émbolo 240 alcanza
su posicion mas alta, se detiene momentidneamente hasta que el siguiente
nacleo 10" es movido mas alla de los rieles de soporte 248, 250 contenidos
dentro de la tablilla de colocaciébn 238. Los eventos anteriores se repiten
continuamente siempre que los ntcleos 10 sean alimentados y movidos a
través de la tablilla de colocacién 238.

La porcién de inicio del sistema transportador 220, es decir, la
porcién que estd ubicada entre el aparato de colado de pelicula alternativo
136 y la corta distancia sobre el lado opuestc de la tablilla de colocacién de
nicleo 238, estd compuesta de rodillos horizontalmente orientados 222. La
pelicula 138 es movida por los rodillos horizontalmente orientados 222 a lo
largo de esta porcion de inicio. La porcién restante del sistema transportador
220, que estd ubicada entre una coria distancia mas alla de la tablilla de
colocacién 238 y los dados giratorios 260, 262, estd compuesta de pares de

rodillos 224, 226, 228. Como se muestra esquematicamente en la figura 26 de
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la solicitud [MCP 301] No. de serie 10/148471, publicado como US-2003-
0215585-A1, los rodillos individuales de pares secuenciales de rodillos 224,
226, 228 son graduaimente y secuencialmente girados pivotalmente hacia
arriba desde el plano horizontal, en incrementos de aproximadamente 10
grados por cada par sucesivos de rodillos 224, 226, 228, empezando
préximos a la tablilla de colocacién 238. Por consiguiente, a medida que la
pellcula 138 alcanza los dados giratorios 260, 262, la pelicula 138 es doblada
longitudinalmente alrededor de los nucleos 10.

Los dados giratorios 260, 262 giran y cooperan unos con otros
para formar un agarre entre los mismos, en los cuales los nucleos 10 y la
pelicula 138 son alimentados. Asimismo, cada uno de los dados 280, 262
tiene depresiones 282, 284, dispuestas circunferencialmente en una hilera
sobre la superficie de cada dado 260, 262. Las depresiones 282, 284 tienen
cada una rebordes elevados para sellar y cortar la pellcula unida 138
alrededor de los nucleos 10, cubriendo asi los nicleos 10. Los dados
giratorios 260, 262 sin embargo, estan orientados de tal manera que giran en
el plano horizontal, mas que en el plano vertical como lo hacen los dados
giratorios previamente descritos 112, 112', 208, 208'. Ademas, cuando los
nicleos 10 son alimentados hacia el agarre, la pelicula 138 es doblada y
parciaimente unida alrededor de ellos. Ademas, los nucleos parcialmente
cubiertos 10 son alimentados en forma sucesiva, es decir, uno por uno, hacia
el agarre entre los dados 260, 262.

La coraza también se puede aplicar al nicleo usando un aparato



10

15

20

58

foomador de vacio. La solicitud de patente de E.U.A. copendiente
cominmente cedida con Nos. de serie [MCP 301 y MCP 316] No. de serie
10/1468471, publicado como US-2003-0215585-A1 y No. de serie 10/146722,
publicado como US-2003-0215563-A1, respectivamente, describen dicho
aparato.

Con referencia a las figuras 31-44 de la solicitud [MCP 301] No.
de serie 10/146471, publicado como US-2003-0215585-A1, un aparato
formador de vacio 292 incluye una primera pluralidad de platinas porosas
individuales 2984, un primer sistema transportador 298 y un segundo sistema
transportador 298. El primer y segundo sistemas transportadores 2668, 208
estdn dispuestos en serie uno con otro, creando asi una sola trayectoria a lo
largo de la cual las platinas porosas 284 son movidas de una manera
semicontinua. El primer y segundo sistemas transportadores 296, 298 se
proveen con fuentes de vacio convencionales que aplican un vaclio a cada
una de las platinas porosas 294 mientras son movidas a lo largo del aparato.

El aparato formador de vaclo 282 incluye ademas una segunda
pluralidad de platinas porosas individuales 304 y un tercer sistema
transportador 308 que mueve [as platinas porosas 304 a lo largo de una
segunda trayectoria, que se muestra por la flecha GG en la figura 31. El tercer
sistema transportador 306 estd ubicado entre el primer y segundo sistemas
transportadores 296, 2988.

Un mecanismo giratorio 308 esta ubicado también entre el primer

y segundo sistemas transportadores 286, 288. El mecanismo giratorio 308
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mantiene juntas simultdneamente dos de las platinas, es decir, una platina
294 y una platina correspondiente 304, y las hace girar juntas, de tal manera
que la platina 304, primero sobre la parte superior es invertida y ubicada sobre
la parte inferior. .

Cada platina porosa 284, 304 tiene por lo menos una depresién
310, 312, respectivamente, dimensionada y configurada para recibir
temporalmente pero no apretadamente en la misma un nicleo 10 que ha de
ser cubierto.

Es posible lograr productos cubiertos de colores multiples que
tengan transiciones de color orientadas en una variedad de diferentes formas
usando diferentes combinaciones de las platinas con peliculas
transversaimente y longitudinalmente estriadas. Sin embargo, dentro de un
aparato formador de vacio particular, la orientacién de las depresiones 310,
312 en todas las platinas 294, 304 deben ser longitudinales o altemativamente
la orientacion de las depresiones 310, 312 en todas las platinas 284, 304
deben ser transversales (o de otra manera alineadas con la orientacion de las
estrias sobre las peliculas).

El aparato formador de vacio 262 incluye ademas un primer par
de rodillos 338, 340 que tienen una pelicula 342 montada sobre los mismos.
El primer par de rodillos 338, 340 esta ubicado proximo al primer sistema
transportador 296 de tal manera que la primera pelicula 342 esté sostenida
por arriba de la primera pluralidad de platinas porosas 294. Un segundo par

de rodillos 344, 346 que tienen una segunda pelicula 348 montada sobre los
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mismos, estan colocados préximos al segundo sistema transportador 298 de
tal manera que la segunda pelicula 348 también est4 suspendida arriba de la
primera pluralidad de platinas porosas 294.

El aparato formador de vaclo 292 también incluye un primer
dispositivo de comespondencia 350 ubicado préximo al primer sistema
transportador 296 para colocar apropiadamente la primera pelicula 242 en
relacion con el nicleo 10 que es colocado dentro de la depresion 310 de la
platina porosa 294. Un segundo dispositivo de comespondencia 352 esth
colocado proximo al segundo sistema transportador 298 para la colocacion
apropiada de ia segunda pelicula 348 en raelacién con un nicleo parcialmente
cubierto 10 que estid colocado dentro de la depresion 310 de otra de las
platinas porosas 294.

El aparato formador de vacio 292 también incluye una primera
prensa de anillo 354 y un primer contador de pelicula 356 que estan ubicados
proximos al primer sistema transportador 296 y se mueven de manera
oscilante. Ademaés, una segunda prensa de anillo 358 y un segundo contador
de pelicula 360 estan ubicados préximos al segundo sistema transportador
298. La primera y segunda prensas de anillo 354, 358 tienen cada una de
ellas una configuraciéon abierta, tal como una forma de O, o una forma
ovalada, como se ve desde arriba, de tal manera que se forma un pasaje 362,
384, respectivamente, a través de las mismas. Cada una de las prensas de
anillo 354, 358 tiene_también un borde de contacto 366, 368, respectivamente,

configurado para hacer contacto con la primera y la segunda peliculas 342,

R
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348, respectivamente, sin daflarlas. Cada una de las prensas de anillo 354,
358 estd dimensionada y configurada de tal manera que los bordes de
contacto 366, 368 circunscriben un ndcleo 10 en las mismas.

El primer y segundo cortadores de pelicula 356, 380 tienen cada
una de ellas una depresibn 370, 372, respectivamente, que estd
dimensionada y configurada para recibir en |la misma una porciébn de un
nicleo parciaimente cubierto 10 que tiene ya un revestimiento de pelicula
aplicado al mismo. El primer cortador de pelicula 3568 estd orientado para
mirar hacia la platina porosa 284 ubicada debajo del mismo, mientras que el
segundo cortador de pelicula 260 esta orientado para mirar hacia la platina
porosa 304 ubicada debajo de la misma. El primer y segundo cortadores de
pelicula 358, 360 también se mueven en forma oscilante.

La primera pelicula 342 est4 montada sobre un primer par de
rodillos 338, 340 y estirado entre los mismos, de tal manera que la primera
pelicula 342 estd ubicada entre el primer sistema transportador 296 y la
primera pluralidad de platinas porosas 294 sobre un lado, y la primera prensa
de anillo 354 y el primer cortador de pelicula 3568 sobre el otro lado. De
manera similar, la segunda pelicula 348 estd montada sobre un segundo par
de rodillos 344, 348 y estirada entre las mismas, de tal manera que la
segunda pelicula 348 estd ubicada entre el segundo sistema transportador
298 y la primera pluralidad de platinas porosas 294 en un lado, y la segunda
prensa de anillo 360 y el segundo cortador de pelicula 362 en el otro [ado.

Iniciaimente, el primer, segundo y tercer sistemas
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transportadores 296, 288, 306 estan fijados en movimiento, moviendo asf las
platinas porosas 204, 304 en las direcciones indicadas por las flachas EE, FF,

GG, respectivamente, en la figura 31 de (a solicitud [MCP 301] No. de serie

10/146471, publicado como US-2003-0215585-A1. El primer sistema:-

transportador 296 mueve una de las platinas porosas 294 a una posicién que
es intemedia antes de la primera estacién 378. Un nucleo 10 esta colocado
en la depresion 310 de esta platina porosa 294 y es mantenido firnemente en
la depresibn 310 por el vacio antes mencionado, que es aplicado
continuamente a la platina 294 y todas [as otras en el transportador 298, por
una primera fuente de vacio 300.

La platina 2894 es movida enseguida por el primer sistema
transportador 298 a la primera estacién 378. El movimiento de la platina 294
cesa temporaimente cuando el primer dispositivo de correspondencia 350
confima que el nicleo 10 estd ubicado en forma apropiado. Mientras la
platina 294 esta momentaneamer-lte estacionaria, se sopla aire caliente a
través de la primera prensa de anillo 354, reblandeciendo asl la primera
pelicula 340 al estado formable. La primera prensa de anillo 354 es después
movida de tal manera que el contacto 266 de la primera prensa de anillo 354
prensa a la primera pelicula 342 sobre la superficie de trabajo 314 de la
platina 294 y hacia contacto con la mitad superior del niicleo 10.

La primera pelicula calentada 342 es empujada simultaneamente
sobre el nlcleo 10 y de esta manera se hace que se conforme a la forma de la

mitad superior del nicleo 10 por el vaclo antes mencionado. Posteriormente,
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la primera prensa de anillo 354 es retraida y la platina 294 es movida a la
segunda estacion 380, en donde es temporalmente detenida. Mientras la
platina 294 y el nicleo 10 sestan temporalmente estacionarios, se sopla aire
frio sobre la primera pelicula 342 y el ndcleo 10, enfriando y moldeando asi la
primera pelicula 342 hacia conformidad con la mitad superior del nicleo 10.

Haciendo referencia a las figuras 36-44 de la solicitud [MPC 301]
No. de serie 10/146471, publicado como US-2003-0215585-A1, después de
que ha transcurmrido un tiempo suficiente para enfriar y moldear la primera
pelicula 342 sobre el nicleo 10, la platina 204 y el nlcleo parciaimente
cubierto 10 son movidos una distancia predeterminada por el primer sistema
transportador 296 a la tercera estacién 382 del aparato formador de vacio 292
y temporaimente detenida ahl de tal manera que el ndcleo parciaimente
cubierto 10 es alineado con la depresiéon 370 y el borde de corte 374 del
primer cortador de pellicula 356. El primer cortador de pelicula 356 es movido
hasta que el nacleo parciaimente cubierto 10 es recibido apretadamente
dentro de la depresién 370 y el borde de corte ahusado 374 hace contacto y
corta a través de la primera pelicula 342 estrechamente alrededor del
perimetro del nicleo parciaimente cubierto 10. El primer cortador de pellcula
356 es después movido en alejamiento de la platina 254.

La platina 284 y el nicleo parciaimente cubierto 10 son
enseguida movidos a la cuarta estacién, o estacion giratoria 384 del aparato
formador de vaclo 282 y nuevamente temporaimente detenida, después de lo

cual el nicleo parciaimente cubierto 10 es transferido a una de las platinas
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304, como sigue. El tercer sistema transportador 306 mueve una de las
platinas 304 hacia su posicién en la estacién giratoria 384, de tal manera que
es invertida en relacién con la platina 284 portando el nicleo parciaimente
cubierto 10 sobre la misma. Después de que la platina 294 es movida una
distancia predeterminada, de tal manera que el nicleo parcialmente cubierto
10 es alineado con la depresion 312 de la platina invertida 304, el primer
sistema transportador 296 mantiene a la platina 284 y al nacleo parcialmente
cubierto 10 temporalmente estacionarios en la estacién giratoria 384. La
platina 304 es después movida hacia el nicleo parciaimente cubierto 10 hasta
que el nlicleo parcialmente cubierto 10 es mantenido dentro de las
depresiones 310, 312 de las dos platinas 294, 304 (como se muestra en las
figuras 31 y 40 de la solicitud [MCP 301] No. de serie 10/148471, publicado
como US-2003-0215585-A1). El vaclo que es aplicado a la platina porosa 294
es descontinuado y las platinas 284, 304 se hacen girar con el nicleo
parcialimente cubierto 10 entre las mismas, después de lo cual la platina 294
que sostiene al nacleo 10 es invertida y la platina 304 es movida hacia una
posicion del lado derecho hacia armiba. La platina ahora invertida 294 es
movida ahora en alejamiento de la platina del lado derecho hacia arriba 304 y
se convierte en una de las platinas 304 que se mueve a lo largo de la
trayectoria mostrada por la flecha GG en la figura 31 de la solicitud [MCP 301]
No. de serie 10/146471, publicado como US-2003-0215585-A1. La platina del
lado derecho hacia arriba 304 es enseguida movida sobre el segundo sistema

transportador 298 y se convierte en una de las platinas 284 que se mueve a lo

g
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largo de la trayectoria mostrada por las flechas EE, FF en la figura 31 de la
solicitud [MCP 301] No. de serie 10/148471, publicado como US-2003-
0215585-A1. Enseguida, se aplica un vaclo al nicleo parcialmente cubierto
10, sosteniendo asl el nicleo parciaimente cubierto 10 dentro de la depresién
310 de la platina 284, que ahora se esta moviendo sobre el segundo sistema
transportador 298, de tal manera que la porcidn no cubierta del nicleo
parcialmente cubierto 10 es expuesta.

La platina 284 y el niicleo parciaimente cubierto 10 son movidos
por el segundo sistema transportador 298 a la quinta estacién 388 del aparato
formador de vaclo 292. El movimiento de la platina 294 cesa temporaimente
cuando el segundo dispositivo de correspondencia 352 confirna que el nicleo
parciaimente cubierto 10 estad apropiadamente colocado en relacion con la
segunda pelicula 248. Mientras la platina 294 estda momentaneamente
estacionaria, se sopla aire caliente a través de la segunda prensa de anillo
358 para reblandecer la segunda pelicula 348 a un estado formable. La
segunda prensa de anillo 358 es después movida de tal manera que el borde
de contacto 368 de la segunda prensa de anillo 358 hace contacto con y
prensa la segunda pellcula 348 sobre |a superficie de trabajo 314 de la platina
294 y hacia contacto con la porcién no cubierta del nucleo parciaimente
cubierto 10.

La segunda pelicula calentada 248 es después jalada sobre el
nacleo 10 por un vacio aplicado por la segunda fuente de vacio 302,

conformando asl |a segunda pelicula 248 a la forma de la porcidon no cubieria
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del nacleo 10. Posteriorments, la segunda prensa de anillo 358 es retralda y la
platina 284, que tiene el nicleo cubierto 10 mantenido en su depresion 310
por el vaclo, @ ahora movida a la sexta estacion 388 y temporalmente
detenida ahi. Cabe notar que, como se muestra en la figura 42 de la solicitud
[MCP 301] No. de serie 10/146471, publicado como US-2003-0215585-A1, la
segunda pelicula 348 traslapa parcialmente el borde de corte de la primera
pelicula 342 que ya ha sido aplicada al nGcleo 10. Mientras la platina 294 y el
nicleo 10 estdn temporalmente estacionarios, ahora se sopla aire frlo sobre la
segunda pelicula 248 y el nicleo 10, enfriando y moldeando asi la segunda
pelicula 348 hacia conformidad con el nacleo 10. .
Después de que ha transcurrido un tiempo suficiente para enfriar
y moldear la segunda pelicula 348 sobre el nicleo 10, la platina 284 y el
nuicleo cubierto 10 son movidos una distancia predeterminada por el segundo
sistema transportador 298 a la séptima estacion 380 del aparato formador de
vacio 292 y temporalmente detenidas ahl por lo que el nicleo cubierto 10 es
alineado con la depresion 372 y el borde de corte 376 del segundo cortador de
pelicula 360. E! segundo cortador de pellcula 360 es movido hasta que el
nicleo cubierto 10 es recibido apretadamente dentro de la depresién 372 y el
borde de corte 376 hace contacto con y corta a través de la segunda pelicula
248 estrechamente alrededor del perimetro del nicleo cubierto 10. El segundo
cortador de pellcula 360 es después movido en alejamiento de ia platina 284.
La platina 284 y el nicleo completamente cubierto 10 son

movidos por el segundo sistema transportador 298 en alejamiento de la
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séptima estacién 390. Después de que la platina 294 y el nacleo cubierto 10
pasan la séptima estacion 390, el vacio que esta siendo aplicado a la platina
294 cesa, liberando asl el .producto cubierto 404 de la depresion 310.
Alternativamente, las platinas que tienen depresiones que estan
circunscritas por un reborde de corte elevado capaz de cortar impiamente la
primera y segunda peliculas 342, 348 se pueden usar. Alternativamente, en
lugar de la primera colocacién de la capleta 10 en la depresién 310 de la
primera platina 294, la primera pelicula 342 se tenderia a través de la primera
platina y después se podria soplar aire caliente sobre la primera pelicula 342
para reblandeceria a un estado formable. Después, se podria aplicar un vacio
a través de la platina para jalar la primera pellcula 342 hacia la depresion y
conformaria a la misma. Posteriormente, el nicleo 10 se podria colocar en la
depresién 310 y se podria soplar aire frio sobre la platina 284, la primera
pelicula 342 y el nicleo, para moldear la primera pelicula 342 hacia
conformidad con el nicleo 10. La segunda pelicula 348 entonces se colocarla
sobre |a platina, sobre la parte superior del nicleo 10 y se soplarla aire
caliente sobre la segunda pelicula 348 para reblandecerla a un estado
formable. Otra platina después se moverla hacia contacto con la segunda
pelicula 348, prensando la segunda pelicula 348 contra el nicleo 10 y la
primera platina 284, conformando asi la segunda pelicula 348 al contomno del
nucleo 10. Después se soplarfa aire frio sobre la segunda pelicula 348,
moldeando asl la segunda pelicula 348 sobre la capleta 10. Por dltimo, los

bordes de corte elevados de las depresiones pueden cortarse a través de la
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primera y segunda peliculas 342, 348, liberando as! los productos cubiertos.

Cabe notar que los intervalos de temperatura de aire caliente y
aire frio, asl como los imervalos de presibn de vaclo, estdn dentro del
conocimiento de los expertos en la técnica.

En modalidades en las cuales la coraza se aplica al nlcleo por
aspersion, inmersion, cobertura o moldeo, la coraza preferiblemente se aplica
al nicleo en forma de un material fluidizable. El material fluidizable puede
comprender un componente disuelto, disperso o fundido, y opcionaimente un
solvente o componente de vehiculo fluido que puede ser opciona.lmemae
removido durante el procesamiento, por ejemplo, mediante secado.
Independientemente del método por el cual se aplica, la coraza terminada y
por consiguiente el material fluidizable para hacer la coraza, preferiblemente
comprende un formador de pelicula. Opcionalmente, la coraza o porcién de
coraza f;icilmente soluble de la presente invencién puede comprender ademas
uno o mas espesantes, y varios adyuvantes y/o excipientes como se conoce
en la técnica.

Cualquier formador de pelicula conocido en la técnica es
adecuado para usarse en el material fluidizable. Ejemplos de formadores de
pelicula adecuados incluyen pero no se limitan a polimeros solubles en agua
formadores de pelicula, proteinas formadoras de pelicula, polimeros
insolubles en agua formadores de pelicula y polimeros dependientes de pH
formadores de pelicula. En una modalidad, el fomador de pelicula se puede

seleccionar de acetato de celulosa, copolimero de metacrilato de amonio de
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tipo B, laca, hidroxipropilmetilcelulosa y éxido de polietileno y combinaciones
de los mismos.

Los polimeros solubles en agua formadores de pelicula
adecuados incluyen polimeros de vinilo sclubles en agua tales como alcohol
polivinilico (PVA); policarbohidratos solubles en agua tales como almidén
hidroxipropllico, almidén hidroxietflico, pululan, almidén metiletllico, almidén
carboximetllico, almidones pregelatinizados y aimidones modificados
formadores de pelicula; los derivados de celulosa hinchables en agua tales
como hidroxipropilceluiosa (HPC),” hidroxipropilmetiiceluiosa (HPMC),
metilcelulosa (MC), hidroxietiimetilcelulosa (HEMC), hidroxibutiimetilcelulosa
(HBMC), hidroxietiletilcelulosa (HEEC) e hidroxietithidroxipropilmetilcelulosa
(HEMPMC); copolimeros solubles en agua tales como &cido metacrilico y
copolimeros de éster de metacrilato, alcohol polivinilico y copolimeros de
polietilenglicol, éxido de polietileno y copolimeros de polivinilpirrolidona; y
derivados y combinaciones de los mismos.

Las proteinas formadoras de pelicula adecuadas pueden ser
naturales o quimicamente modificadas, e incluyen gelatina, protelna de suero,
proteinas miofibrilares, protelnas coagulables tales como albimina, caselna,
caseinatos y aislados de caseina, proteina de soya y aislados de protelna de
soya, zelna; y polimeros, derivados y mezclas de los mismos.

Los polimeros insolubles en agua formadores de pelicula
adecuados incluyen por ejemplo etilcelulosa, alcoholes polivinilicos, acetato

de polivinilo, policaprolactonas, acetato de celulosa y sus derivados, acrilatos,

=%
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metacrilatos, copolimeros de éacido acrllico; y similares y derivados,
copolimeros y combinaciones de los mismos.

Los polimeros dependientes de pH formadores de pelicula
adecuados incluyen derivados de celulosa entéricos, tales como por ejemplo
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, resinas naturales tales
como laca y zelna, derivados de acetato entéricos tales como por ejemplo
acetato-ftalato de polivinilo, acetato-flalato de celulosa, acetato de
dimetilcelulosa-acetaldehldo; y derivados de acrilato entéricos tales como por
ejemplo polimeros baéados en polimetacrilatc tales como &cido
poli{metacrilico, metacrilato de metilo) 1:2, que estd comerciaimente
disponible de Rohm Pharma GmbH bajo el nombre comercial EUDRAGIT S, y
acido poli(metacrilico, metacrilato de metilo) 1:1, que estd comercialmente
disponible de Rohm Pharma GmbH bajo el nombre comercial EUDRAGIT L, y
similares, y derivados, sales, copolimeros y combinaciones de los mismos.

Un compuesto de hidroxipropilmetilcelulosa adecuado para
usarse como un polimero soluble en agua formador de pelicula termoplastico
es "HPMC 2810", que es un éter de celulosa que tiene un grado de sustitucién
de aproximadamente 1.9 y una sustitucién molar de hidroxipropilo de 0.23, y
que contiene, con base en el peso total del compuesto, de aproximadamente
28% a aproximadamente 30% de grupos metoxilo y de aproximadamente 7%
a aproximadamente 12% de grupos hidroxipropilo. HPMC 2010 est4

comerciaimente disponible de Dow Chemical Company bajo el nombre
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comercial METHOCEL E. METHOCEL ES5, que es un grado de HPMC-2910
adecuado para usarse en la presente invencion, tiene una viscosidad de
aproximadamente 4 a 6 milipascales-segundos a 20°C en una solucién
acuosa al 2% como se determina por un viscosimetro de Ubbelohde. De
manera similar, METHOCEL EB8, que es otro grado de HPMC-28610 adecuado
para usarse en la presente invencién, tiene una viscosidad de
aproximadamente 5 a 7 milipascales-segundos a 20°C en una solucién
acuosa al 2% como se determina por un viscosimetro de Ubbelohde.
METHOCEL E15, que es otro grado de HPMC-2910 adecuado para usarse en
la presente invencién, tiene una viscosidad de aproximadamente 15
milipascales-segundos a 20°C en una solucién acuosa al 2% como se
determina por un viscosimetro de Ubbelohde. Como se usa aqul, “grado de
sustitucién” significa el nUmero promedio de grupos sustituyentes unidos & un
anillo de anhidroglucosa y “sustitucién molar de hidroxipropilo® significa el
namero de moles de hidroxipropilo por mol de anhidroglucosa.

Un copolimero de alcohol polivinilico y polietilenglicol adecuado
estd comercialmente disponible de BASF Corporation bajo el nombre
comercial KOLLICOAT IR.

Como se usa aqul, “almidones modificados” incluyen almidones
que han sido modificados por entrelazamiento, quimicamente modificados
para estabiidad mejorada o rendimiento optimizado, o fisicamente
modificados para propiedades de solubilidad mejorada o rendimiento

optimizado. Ejemplos de almidones quimicamente modificados son bien
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conocidos en la técnica y tipicamente incluyen aquellos almidones que han
sido quimicamente tratados para causar reemplazo de algunos de sus grupos
hidroxilo ya sea con grupos éster o éter. El entrelazamiento, como se usa
aqul, puede ocurrir en almidones modificados cuando dos grupos hidroxilo en
moléculas de almiddn vecinas estan quimicamente enlazados. Como se usa
aqui, “almidones pregelatinizados” o "almidones instantdneos” se refiere a
almidones modificados que han sido prehumedecidos, después secados para
incrementar su solubilidad en agua fria. Los almidones modificados
adecuados estdn comercialmente disponibles de varios proveedores tales
como, por ejemplo, A.E. Staley Manufacturing Company, y National Starch &
Chemical Company. Un almi_dbn madificado formador de pelicula adecuado
incluye almidones derivados de malz serosos pregelatinizados que estin
comerciaimente disponibles de National Starch & Chemical Company bajo los
nombres comerciales PURITY GUM y FILMSET, y derivados, copolimeros y
mezclas de los mismos. Dichos almidones de malz serosos tipicamente
contienen, con base en el peso total del aimidén, de aproximadamente O por
ciento a aproximadamente 18 por ciento de amilosa y de aproximadamente
100% a aproximadamente 88% de amilopectina.

Otros almidones modificados formadores de pelicula adecuados
incluyen los almidones hidroxipropilados, en los cuales algunos de los grupos
hidroxilo de almidén han sido eterificados con grupos hidroxipropilo,
generalmente mediante tratamiento con éxido de propileno. Un ejemplo de un

almidon hidroxipropllico adecuado que posee propiedades formadoras de
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pelicula esta disponible de Grain Processing Company bajo el nombre
comercial, PURE-COTE B790.

Las dextrinas de tapioca adecuadas para usarse como
formadores de pelicula incluyen aquellas disponibles de National Starch &
Chemical Company bajo los nombres comerciales CRYSTAL GUM o K-4484,
y derivados de las mismas tales como almidén alimenticio modificado derivado
de tapioca, que estd disponible de National Starch and Chemical bajo el
nombre comercial PURITY GUM 40, y copolimeros y mezclas de los mismos.

Cualquier espesante conocido en la técnica es adecuado para
usarse en el material fluidizable de la presente invencién. Ejemplos de dichos
espesantes incluyen pero no se limitan a hidrocoloides (también referidos aqul
como poiimeros gelificables), arcillas, almidones gelificables y carbohidratos
cristalizables, y derivados, copolimeros y mezclas de los mismos.

Ejemplos de hidrocoloides adecuados (también referidos aqul
como polimeros gelificables) tales como alginatos, agar, goma guar,
algarrobo, carragenano, tara, goma ardbiga, tragacanto, pectina, xantano,
gelano, maltodextrina, galactomanano, pustulan, laminarin, escleroglucano,
goma arabiga, inulina, pectina, welano, ramsan, zooglan, metilan, quitina,
ciclodextrina, quitosdn. Ejemplos de arcillas adecuadas incluyen esmectitas
tales como bentonita, caoclina y laponita; trisilicato de magnesio, silicato de
magnesio-aluminio y similares, y derivados y mezclas de los mismos.
Ejemplos de almidones gelificables adecuados incluyen almidones

hidrolizados acidos, y derivados y mezclas de los mismos. Los hidrocoloides

®3
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espesantes adecuados adicionales incluyen soluciones de polimero de- baja
humedad tales como mezclas de gelatina y otros hidrocoloides en contenido
de agua de hasta aproximadamente 30%, tal como por ejemplo aquellos
usados para hacer formas de confiteria “gomosas”.

Los espesantes adecuados adicionales incluyen carbohidratos
cristalizables, y similares, y derivados y combinaciones de los mismos. Los
carbohidratos cristalizables adecuados incluyen los monosacaridos y los
oligosacdridos. De los monosacdridos, las aldohexosas, v.gr., isémeros Dy L
de alosa, altrosa, glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa, talosa y las
cetohexosas, v.gr., los isémeros D y L de fructosa y sorbosa junto con sus
analogos hidrogenados: v.gr., glucitol (sorbitol) y manitol son preferidos. De
los oligosacaridos, los 1,2-disacaridos sacarosa y trehalosa, los 1,4-
disacéridos maltosa, Ia&osa y celobiosa, y los 1,8-disacaridos gentiobiosa y
melibiosa, asl como el trisacarido rafinosa son preferidos junto con la forma
isomerizada de sacarosa conocida como isomaltulosa y su isomalta analoga
hidrogenada. Otras formas hidrogenadas de reducir disacaridos (tales como
maltosa y lactosa), por ejemplo maltitol y lactitol también son preferidas.
Ademéas, las formas hidrogenadas de las aldopentosas: v.gr., ribosa,
arabinosa, xilosa y lixosa D y L, y las formas hidrogenadas de las
aldotetrosas: v.gr., eritrosa y treosa D y L son preferidas y son ilustradas por
xilitol y eritritol, respectivamente.

En una modalidad de la invencién, el material fiuidizable

comprende gelatina como un polimero gelificable. La gelatina es un polimero
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termogelificable natural. Es una mezcla insipida e incolora de protelnas
derivadas de la clase albuminosa que es ordinariamente soluble en agua tibia.
Dos tipos de gelatina —tipo A y tipo B- se usan comunmente. La gelatina de
tipo A es un derivado de materiales de partida tratados con acido. La gelatina
de tipo B es un derivado de materiales de partida tratados con alcali. El
contenido de humedad de gelatina, asl como su resistencia al bloom, la
compaosicion y condiciones de procesamiento de gelatina originales,
determinan su temperatura de transicion entre liquido y solido. El bloom es
una medicién estandar de la resistencia de un gel de gelatina y esta
aproximadamente correlacionado con el peso molecular. El bloom se define
como el peso en gramos requerido para mover un émbolo de plastico de
diametro de 1.27 cm 4 mm hacia un gel de gelatina de 6.67% que ha sido
mantenido a 10°C durante 17 horas. En una modalidad preferida, el material
fluidizable es una solucién acuosa que comprende 20% de gelatina de piel de
cerdo 275 Bloom, 20% de gelatina de hueso de 250 Bloom vy
aproximadamente 80% de agua.

Las gomas de xantano adecuadas incluyen aquellas derivadas
de C.P. Kelco Company bajo los nombres comerciales KELTROL 1000,
XANTROL 180, o K9B310.

Las arcillas adecuadas incluyen esmectitas tales como bentonita,
caolina y laponita; trisilicato de magnesio, silicato de magnesio-aluminio y
similares, y derivados y mezclas de los mismos.

“Almidén hidrolizado con acido® como se usa aqul, es un tipo de
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almidén modificado que resulta del tratamiento de una suspension de almidén
con acido diluido a una temperatura por abajo del punto de gelatinizacién del
almidén. Durante la hidrolisis con &cido, la forma granulada del almidon se
mantiene en la suspensién de aimidén, y la reaccion de hidrélisis es terminada
por neutralizacién, filtracion y secado una vez que se alcanza el grado
deseado de hidrélisis. Como resultado, el tamafio molecular promedio de los
polimeros de almidén se reduce. Loa almidones hidrolizados con &cido
(también conocidos como “almidones de ebullicion delgada®) tienden a tener
una viscosidad en caliente mucho més baja que el mismo almidén nativo asi
como una fuerte tendencia a gelificarse cuando se enfria.

“Almidones gelificables® como se usa aqul, incluyen aquelios
almidones que, cuando se combinan con agua y se calientan una temperatura
suficiente para formar una solucién, forman después un gel al enfriarse a una
temperatura por abajo del punto de gelificacion del aimidon. Ejemplos de
almidones gelificables incluyen pero no se limitan a almidones hidrolizados
con acido tales como aquel disponible de Grain Processing Corporation bajo
el nombre comercial PURE-SET B950; del fosfato de diaimidon de
hidroxipropilo tal como aquel disponible de Grain Processing Corporation bajo
el nombre comercial PURE-GEL B8990, y mezclas de los mismos.

Los materiales hidrofébicos de punto de fusiébn bajo adecuados
incluyen grasas, ésteres de acido graso, fosfolipidos y ceras. Ejemplos de
grasas adecuadas incluyen aceites vegetales hidrogenados tales como, por

ejemplo, manteca de cacao, aceite de semilla de palmera hidrogenada, aceite
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de semilla de algodén hidrogenado, aceite de girasol hidrogenado y aceite de
soya hidrogenado; y aceites grasos libres y sus sales. Ejemplos de ésteres de
dcido graso adecuados incluyen ésteres de acido graso de sacarosa, mono, di
y triglicéridos, behenato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
monoestearato de glicerilo, triestearato de glicerilo, tritaurilato de glicerilo,
miristato de glicerilo, Glyco Wax-832, glio;éridos de lauroil macrogol-32 y
glicéridos de estearoil macrogol-32. Ejemplos de fosfolipidos adecuados
incluyen fosfotidilcolina, fosfotidilserena, fosfotidilenositol y acido fosfotldico.
Ejemplos de ceras adecuadas incluyen cera de camauba, cera de esperma de
ballena, cera de abeja, cera de candelilla, cera de laca, cera microcristalina y
cera de parafina; mezclas que contienen grasa tales como chocolate; y
similares.

Los carbohidratos no cristalizables adecuados incluyen azicares
no cristalizables tales como polidextrosa e hidrolizatos de aimidén, v.gr.,
jarabe de glucosa, jarabe de maiz y jarabe de maiz con alto contenido de
fructosa; y alcoholes de azdcar no cristalizables tales como jarabe de mailtitol.

Solventes adecuados para uso opcional como componentes del
material fluidizable incluyen agua; solventes organicos polares tales como
metanol, etanol, isopropanol, acetona y similares; y solventes organicos no
polares tales como cIorﬁro de metileno y similares; y mezclas de los mismos.

El material fluidizable para hacer la coraza de aspersién,
inmersién, cobertura o moldeo puede comprender opcionalmente adyuvantes

o excipientes, que pueden comprender hasta aproximadamente 30% en peso

Y
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de material fluidizable. Ejemplos de adyuvantes o excipientes adecuados
incluyen plastificantes, desadherentes, humectantes, agentes tensioactivos,
agentes antiespuma, colorantes, saborizantes, edulcorantes, opacadores y
_similares. Los plastificantes adecuados para hacer el nicleo, la coraza o una
porcién de la misma, mediante moldeo incluyen pero no se limitan a
polietilenglicol; propilenglicol; glicerina; sorbitol; citrato de trietilo; citrato de
tributilo; sebacato de tributilo; aceites vegetales tales como aceite de ricino,
aceite de colza, aceite de olivo y aceite de ajonjoll; agentes tensioactivos tales
como polisorbato, laurilsulfatos de sodio y dioctilsulfosuccinatos de sodio;
monoacetato de glicerol; diacetato de glicerol; triacetato de glicerol; gomas
naturales; triacetina; citrato de acstiltributilo; oxalato de dietilo; malato de
dietilo; fumarato de dietilo; malonato de dietilo; ftalato de dioctilo; succinato de
dibutilo; tributirato de glicerol; aceite de ricino hidrogenado; acidos grasos;
triglicéridos y glicéridos sustituidos; y similares y/o mezclas de los mismos. En
una modalidad, el plastificante es citrato de trietilo. En ciertas modalidades, la
coraza es sustancialmente libre de plastificantes, es decir, contiene menos
que aproximadamente 1%, es decir menos que aproximadamente 0.1% de
plastificantes.

Las aberturas se pueden hacer en la coraza de cualquier
manera. Una variedad de métodos para crear aberturas o agujeros en
revestimientos son conocidos en las técnicas farmacéuticas y otras técnicas, y
se puede usar cualquiera de éstas. Como lo apreciarA un experto en la

técnica, diferentes métodos para hacer las aberturas pueden conducir por sl
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mismos a una combinacion con diferentes métodos de fabricacion de la forma
de dosis y/o aplicacion de la coraza a la misma. El método para hacer las
aberturas también depende de la naturaleza y composicién de la coraza, y el
revestimiento exterior si esta presente. Las aberturas se pueden formar en la
coraza de la presente invencibn en cualquiera de los diversos pasos
diferentes en el procedimiento, dependiendo parciaimente del procedimiento
usado para aplicar la coraza al nlcleo. Para modalidades en las cuales se
aplica la coraza al nicleo por cobertura, las aberturas se pueden formar
durante la formacién de la pelicula colada, después de la formacion de la
pelicula colada pero antes de la aplicacién de ia pelicula al nicleo, durante la
aplicacién de la pelicula al nicleo, o después de la aplicacién de la pelicula al
nicleo. Para modalidades en las cuales la coraza se aplica al nicleo por
inmersién, transferencia, aspersion o moldeo, las aberturas se pueden formar
en el material de coraza durante aplicacion de la coraza al ntcleo, o después
de la aplicacién de la coraza al nucleo.

Por ejemplo, los métodos ablativos que utilizan desgaste, fusién
o vaporizaciéon de la coraza por desgaste con chorro de agua, chorro de
arena, esmerilado, vaporizacién de arco, rompimiento dieléctrico, espurreado
con haz de iones, maquinado abrasivo ultrasénico, chorro de fluido por
cavitacién o evaporacién por lAser se pueden usar para hacer las aberturas.
Los procedimientos mecanicos tales como troquelado, perforacion, ranurado,
puncién, barrenado, cobertura seguida por inmersidén, o remocién por vaclos

se pueden usar para hacer las aberturas. Medios quimicos tales como
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reacciones con acido, reacciones con base, lavado con solvente, grabado con
acido con cobertura, fotograbado con cobertura, grabado quimico en humedo
anisotrépico, grabado quimico en himedo isotropico, hidrofobizacién por la
cual se imprimen puntos de un material no humectante por ejemplo sobre un
rodillo, o un efecto de cobertura quemada se pueden usar para hacer las
aberturas. Los métodos que implican la aplicacion de calor, tales como fusién
con una plancha caliente, maquinado con laser, evaporacién de arco, fusién o
cavitacién ultrasénica, calentamiento por microondas, métodos de alta energia
tales como métodos de plasma, curacién de polimero selectiva con infrarrojo o
calentamiento por induccién con aditivos ferrosos se pueden usar para hacer
las aberturas. Finaimente, los métodos aditivos tales como pintura, inmersién,
lavado con solvente, cobertura del nicleo con un material tejido, bandas o
cintas, revestimiento por aspersién con material de cobertura y remocion del
material de cobertura por solvente o incompatibilidad hidrofébica, aspersion a
través de una lamina de cobertura, usando cintas de material, o acumulacién
de filamentos o mallas o esferas en la coraza también se pueden usar para
crear las aberturas.

En una modalidad de la invencion, la coraza se aplica al nicleo
mediante moldeo de ciclo térmico, como se describié antes, y las aberturas
son removidas por una 0 mas proyecciones sobre la superficie intema de por
lo menos uno de los ensambles de molde. Cada proyeccién, que se ajusta
para forma y tamafio segin se desee, cubre un pequefio lugar sobre un

nicleo subyacente, dejando atras una abertura en |la coraza en el sitio de la

S
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proyeccién. Los ensambles de molde pueden comprender una pluralidad de
proyecciones para formar una pluralidad de aberturas correspondientes en la
coraza. Las proyecciones se pueden ubicar sobre la superficie interna de
Gnicamente un ensamble de molde, es decir, el ensamble de molde superior,
0 se pueden ubicar dentro de sélo una porcién, es decir, un cuadrante de la
superficie intema de un ensamble de mcide, segin se desee. O las
proyecciones se pueden disponer para formar patrones, simbolos, palabras y
similares, en la coraza.

En otra modalidad de la invencién, la coraza se aplica al nicleo
por cobertura, ya sea usando peliculas visualmente homogéneas como se
describe en las patentes de E.U.A. Nos. 5,146,730 y 5,459,883, o peliculas
que tienen porciones visualmente distintas como se describe en la solicitud de
E.U.A. copendiente, comiunmente cedida, con nimeros de serie [MCP 301 y
MCP 316] No. de serie 10/148471, publicado como US-2003-0215585-A1 y
No. de serie 10/146722, publicado como US-2003-0215563-A1,
respectivamente. En cualquier caso, las peliculas coladas usadas para el paso
de cobertura son perforadas ya sea antes, durante o después del
procedimiento de cobertura.

En una modalidad, en la cual la coraza se aplica al ndcleo por
cobertura, las aberturas se pueden formar durante la formacién de la pelicula
colada por el método mecanico de colado de las aberturas en la pelicula
usando una superficie de colado adecuadamente configurada o texturizada,

v.gr., un rodillo formador de pelicula enfriado (superficie exterior 38 del tambor
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de colado 34 en la solicitud [MCP 301] No. de serie 10/148471, publicado
como US-2003-0215585-A1). Las texturas adecuadas incluyen superficies con
proyecciones suficientemente altas para que la pelicula vaciada no envuelva
las proyecciones, dejando asl las aberturas en la pelicula enfriada. La figura 7
ilustra un rodillo formador 1010 que tiene una superficie 1020 que tiene una
textura adecuada que crea huecos, ranuras o areas abiertas en la pelicuia.
Las peliculas llegan a los rodillos de colorante 1040 conteniendo ya aberturas.

En una segunda modalidad, en la cual la coraza se aplica al
nicleo a través de cobertura, las aberturas pueden ser mecénicamente
perforadas o troqueladas en la pelicula colada después de que se forma, y
antes de su aplicacion al nidcleo. Por ejemplo, las figuras 8 y 9 ilustran
aparatos perforadores 1030 ubicados entre los rodillos formadores 1010 y los
rodillos de colorante 1040. El aparato perforador perfora o troquela aberturas
en la pellcula formada. En otra modalidad, utilizando el método formador de
vacio de aplicar la coraza al nicleo por cobertura, la pelicula es formada bajo
vacio sobre una placa formadora de vacio {es decir, una pluralidad de platinas
porosas 284 como se describe en la solicitud [MCP 301] No. de serie
10/148471, publicado como US-2003-0215585-A1) en las formas de cavidad
para depositar los ndcleos en la depresion, después las aberturas se forman
antes de insertar los ntcleos. En una modalidad particular, la pelicula
configurada con depresién es removida de |la placa formadora (es decir, la
pluralidad de platinas porosas 284), y viaja a un aparato perforador. En otra

modalidad particular, la pelicula configurada con depresidn pemmanece en
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contacto con la placa fomadora (es decir, la pluralidad de platinas porosas
204), y se foma aberturas en la misma por medio de métodos ablativos
adecuados antes de la insercidn de los nucleos. Un meétodo ablativo
particularmente adecuado para esta aplicacion utiliza un laser para “quemar”
las aberturas en la pelicula formada de la forma, tamafio y patrén deseados.
Otra modalidad particular en donde se forman aberturas en la
coraza antes de su aplicacion al ntcleo por cobertura se ilustra en la figura 10.
Este método utiliza una coraza de capsula (que comprende gelatina, almidén,
éteres de celulosa u ofros materiales adecuados como se conoce en la
técnica y se describe aqui) para cubrir el nicleo de la forma de dosis. La
coraza de capsula se forma en dos porciones 1210 sumergiendo espigas de
acero en una solucién de material de coraza en forma fluida como se conoce
en la técnica. El material de coraza es después solidificado sobre las espigas
de acero. Antes de remover las corazas de capsula solidificadas de las
espigas formadoras, se usan medios adecuados, tales como por ejemplo un
ldser, para quemar las aberturas en la coraza de capsula en el tamafio, forma
y patrén deseados. Los nicleos 1220 son después cubiertos con las corazas
de capsula 1210 como se conoce en la técnica, por ejemplo, ajustando por
encogimiento las mitades de coraza de capsula sobre tabletas comprimidas
como se describe en las patentes de E.U.A. Nos. 5,415,868, 6,126,787,
5,464,631, 5460824, 5317,849, 5,511,361, 5,809,010, 5,795,588 y
6,080,426, y solicitud del PCT No. WO 97/37628 para producir una forma de

dosis 1230 de la presente invencion.

RR



10

15

20

84

En una tercera modalidad, las aberturas se pueden formar en la
coraza durante la aplicacién de la coraza al nicleo. En dichas modalidades, la
coraza se puede aplicar al nacleo por cualquier método adecuado, v.gr.,
cobertura, inmersion, transferencia, aspersion o nlmldeo.

Por ejemplo, en una modalidad en donde la coraza se aplica por
cobertura, la superficie de los dados giratorios 1040 tienen una textura
adecuada que crea huecos, ranuras ¢ dreas abiertas en la coraza mediante
perforacién, puncién o troquelado a medida que el nlicleo esta siendo cubierto
con la pelicula colada.

Un ejemplo de un método para formar aberturas en |la coraza
durante la aplicacion de la coraza al nicleo por un procedimiento de inmersion
8o ilustra en la figura 11. En este método, el nicleo es sostenido durants la
inmersién por un soporte 1310 equipado con una o mas, preferiblemente una
pluralidad de espigas de cobertura 1320 que sostienen al nucleo, y cubre las
dreas que han de ser descubiertas por la coraza. La forma, tamafio y
disposicion de las espigas de cobertura 1320 determinan la forma, tamafio y
patron de las aberturas en la coraza. Otro ejemplo de un método de formacioén
de aberturas en la coraza durante la aplicacion de la coraza al nlcleo por un
procedimiento de inmersién se .ilustra en la figura 12. Aqul, el nicleo es
sumergido en un material de coraza espumado 1420. Las burbujas de aire en
la espuma se converlirdn en aberturas 1430 en la coraza solidificada
terminada. En una modalidad similar, las aberturas son enucleadas durante la

aplicacion de la coraza al sumergir el nicleo en una suspensién de



10

15

20

85

comprimidos de cera sdlidos en el material de coraza formador de pelicula.
Los comprimidos son depositados sobre el nucleo junto con el material de
coraza. El material de coraza es después solidificado. Enseguida, se aplica
calor para fundir los comprimidos de cera, dejando aberturas en la coraza del
mismo tamafio y forma de los comprimidos de cera. En ofra modalidad, el
nicleo es sumergido en un material fluido, v.gr., polimero que reacciona y se
solidifica bajo la activacidon por radiacién ultravioleta, luz o calor. En este
método, una fuente de energla altamente especifica u orientada tal como un
ldser se usa para solidificar selectivamente la porcion de la coraza disefiada
para permanecer sobre la tableta. Después de este tratamiento, el fluido
restante es drenado o bien es lavado. En una modalidad similar, la superficie
del nicleo puede ser revestida con un polvo, después de lo cual se puede
usar un laser para fundir selectivamente porciones del polvo, dejando poivo no
fundido en donde se desean aberturas. El material restante queda como un
polvo y se quita mediante agitacion.

Un ejemplo de un método preferido de formacién de aberturas en
la coraza durante la aplicacién de la coraza al nlcleo por un método de
transferencia similar a la impresioén se ilustra en la figura 13. Una placa de
transferencia 1510 tiene una imagen grabada con picos y valles. El material
de coraza se aplica en forma de fluido a la superficie de la placa de
transferencia 1510, y llena selectivamente los valles pero no cubre los picos.
Un aplicador de “almohadilla de impresion® 1520 recoge el material de coraza

en el patron de la imagen de la placa de transferencia 1510 y deposita, o

S
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transfiere, el material de coraza en el patrén deseado sobre la superficie del
nicleo. Las placas de transferencia ofrecen la ventaja de pemitir aplicacién
directa del patron a la foorma de dosis. Otro método adecuado de pintar el
material de coraza selectivamente sobre el nicleo es mediante revestimiento
de polvo, v.gr., deposicidn electrostatica como se describe en la solicitud del
PCT No. WO 01/57144. Otro método adecuado de pintar el material de coraza
selectivamente sobre el nlcleo es mediante impresién por inyeccion de tinta
como se describe.

En una cuarta modalidad, las aberturas se pueden formar en la
coraza después de que la coraza se alplica al ndcleo. Una modalidad se
ilustra en la figura 14. Aqui, el nicleo 16810 tiene proyecciones 1620, la coraza
1630 se aplica para rodear el nicleo entero, después se esmerilan las
proyecciones, v.gr., mediante un par de ruedas de esmeril giratorias 1640
para exponer el nicleo no revestido (v.gr., crear aberturas 1650). En otro
ejemplo, la coraza se aplica al nicleo como capas muitiples de una pelicula,
v.gr., por cobertura. Las areas de la pelicula después se queman
selectivamente con un laser para crear aberturas en la superficie de la coraza
en el patrén deseado y que tienen cualquier profundidad deseada. En otra
modalidad, se usa un procedimiento de concrecionamiento para depositar la
coraza. El! material de coraza en polvo se aplica a la superficie del nicleo,
después se aplica calor para fundir parcialmente, pero no completamente, las
particulas de polvo, creando una superficie de coraza porosa. Otros métodos

preferidos para formar aberturas en la coraza después de su aplicacién al
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ntcleo utilizan métodos mecénicos tales como troquelado, puncién, taladrado,
cuchilla caliente, fusién. Un método mecanico se ilustra en la figura 15. La
figura 15A ilustra el uso de espigas o cuchillas calientes para fundir y/o
perforar las aberturas en la coraza. La figura 15B ilustra el taladrado de
aberturas en la coraza. Las puntas de fusién o puncion ilustradas en la figura
15 pueden formar la superficie (0 “extremo comercial®) ya sea de un
mecanismo de troquelado o un mecanismo de rodillo. Otro método mecanico
adecuado incluye troquelar las aberturas en la coraza formada como se ilustra
en la figura 16. En esta modalidad particular, el material de coraza troquelado
permanece en la cavidad creada por el troquel, sin embargo, una porcién de la
superficie del nlicleo queda expuesta como parte del interior de la cavidad.
Métodos alternativos para formar aberturas en la coraza después de su
aplicacién al nacleo incluye métodos ablativos tales como chorro de
arena/grano, esmerilado, vaporizacion de arco, rompimiento dieléctrico,
espurreado de haz de iones, maquinado abrasivo ultrasénico, chorro de fluido
por cavitacién, evaporacion por laser, métodos quimicos tales como reaccién
con acido o base por aplicacion selectiva, fotograbado quimico; métodos
térmicos tales como fusion usando espigas calientes, maquinado con laser,
evaporacibn de arco, fusidbn o cavitacidn ultrasénica, calentamiento por
microondas y similares. Estos métodos se pueden utilizar opcionalmente para
remover selectivamente material de coraza después de cubrir primero el drea
de la coraza destinada a permanecer intacta.

Se apreciara que muchos métodos adicionales, incluyendo pero
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sin limitarse a aquellos en las amplias categorias de métodos ablativo,
mecénico, quimico, térmico o aditivo, aunque no especificamente ilustrado
aqul, son adecuados para formar las aberturas en la coraza de la presente
invencion.

Por ejemplo, después de salir del aparato de colado de pelicula
pero antes de ser alimentadas al aparato de cobertura, las |Aminas de pelicula
pueden ser sometidas a un procedimiento mecanico tal como troquelado,
ranurado, puncién o taladrado para formar una o mas aberturas en las ldminas
de pelicula. Por ejemplo, se pueden formar ranuras en la pelicula colada o
extruida por métodos ablativo, mecdnico, quimico, térmico o aditivo.

El siguiente ejemplo no limitante ilustra ademas la invencién.

EJEMPLO

Parte A: Preparacion de un niicleo de tableta comprimida
Un ndcleo de tableta comprimida, que comprende 500 mg de

acetaminofen como el ingrediente activo, se prepara a partir de los siguientes

componentes:

R
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_Ingrediente mg/nucleo
l.- Compuesto activo y excipientes
Acetaminofen, USP 500.0
Celulosa en polvo, NF 40.0
Almidén pregelatinizado, NF 10.0
Glicolato de almidén de sodio, NF 10.0
Il.- Agente granulador
Almidén, NF 40.0
Agua purificada, USP c.b.p.
lll.- Auxiliares secos
Estearato de magnesio, NF 3.2
Total 603.2

El compuesto activo y excipientes de la parte | se pesan en las
proporciones provistas y se afiaden a un tazén de un granulador de lecho
fluido tal como un granulador de la marca AEROMATIC. El agente granulador
(parte Il) se prepara afiadiendo el agua purificada a un tanque de
procesamiento con aproximadamente 15 gramos de agua por cada gramo de
almidén NF. El aimidén se mezcla lentamente, y la mezcla se calienta hasta
que la temperatura alcanza aproximadamente 82 a 84°C. Con los
componentes de la parte | en un estado fluidizado calentado y una
temperatura de aire de entrada de 75 a 85°C, el agente granulador es
asperjado sobre polvos. Después de que el agente granulador es asperjado,
los polvos granulados se secan a un contenido de humedad de
aproximadamente 1.4 a 1.9% como se determina por pérdida durante el
secado usando, por ejemplo, un analizador de la marca COMPUTRAC. La
granulacién seca es después tamizada, por ejemplo, usando un estator de
tamiz de la marca GLATT QUICK No. 3, tamiz No. 15 mm, 1,000 RPM. La

granulacién tamizada y seca se mezcla después con los polvos de la parte il
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usando un mezclador adecuado tal como un mezclador de doble coraza, cinta
o planetario. La mezcla terminada se carga después en la tolva de una
maquina tableteadora giratoria y se comprime en tabletas usando herramienta
concava profunda.redonda que tiene un diametro de 1.11 cm. El espesor
promedio de los nicleos de tabletas resultantes es de aproximadamente
0.762 cm. La dureza promedio de los nlcleos de tableta resultantes es de
aproximadamente 10 Kp. El peso del nicleo de tableta promedio es de

aproximadamente 603.2 mg.

Parte B: Preparacion de material de coraza como pelicula colada
para cobertura

Una primera pelicula colada basada en gelatina para cubrir el
nicleo de la parte A, que tiene un espesor en el intervalo de

aproximadamente 0.05 cm, se prepara a partir de los siguientes componentes:

Gelatina /150 Bloom) 45%
Glicerina 6%
Sorbitol 2%
Agua 45%
Colorantes 2%

Los colorantes se mezclan con agua para formar una solucién
homogénea. Los grdnulos de gelatina secos se afiaden a la solucién de
colorante, y se mezclan durante aproximadamente 1 minuto para humedecer

completamente los granulos de gelatina. La suspensién de gelatina se coloca
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en un bafio de agua y se calienta a 55°C para fundir y disolver la gelatina. La
glicerina y sorbitol después se mezclan. La solucién final se mantiene a 55°C
durante aproximadamente 10 horas para desairear. La solucion después se
mezcla a baja velocidad hasta que se hace uniforme (aproximadamente 5 a
15 minutos), y se transfirié a un tanque de alimentacién con camisa equipado
con un mezclador eléctrico de tipo de propulsor. La soluciéon de gelatina se
mantiene a 55°C con mezclado continuo durante su uso para formar la
pelicula colada para hacer la primera porcion de coraza de la presente
invencién. La solucion de gelatina después se vacla sobre un tambor de
colado (rodillo formador 1010), cuya superficie se enfrla a una temperatura de
aproximadamente 25°C para formar una pelicula colada.

Una segunda pelicula colada basada en gelatina que tiene un
espesor similar, pero un segundo color, se prepara por el método
anteriormente descrito.

La primera pelicula colada enfriada es después alimentada entre
dos rodillos que comprende un aparato perforador (1030), que empuja
aberturas en la pelicula formada. Las aberiuras son redondas, con un
didmetro de 750 micras, y estan dispuestas en grupos de 7, con una abertura
central circulada por 8 aberturas periféricas. Los grupos de 7 aberturas estan
separados en la pelicula a intervalos correspondientes a las cavidades en los
rodillos de colorante 1040. La segunda pelicula colada enfriada se alimenta
entre dos rodillos con' superficies lisas, quedando asl continua sin aberturas

en la misma.
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Enseguida, la primera pelicula perforada y la segunda pelicula
no perforada se alimentan entre los roditlos de colorante 1040, de un aparato
de cobertura, junto con los niicleos de tableta de la parte A. La primera y
segunda peliculas son prensadas en contacto con el nicleo de tableta, y una
con otra en una interfaz formando una costura alrededor de la banda media
del nicleo de tableta comprimido. La forma de dosis resultante tiene una
primera porcidn de coraza de un primer color, teniendo aberturas en la misma,
y una segunda porcién de coraza de un segundo color, que sustancialmente

no tiene aberturas en la misma.

Z
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una forma de dosis que contiene por lo menos un ingrediente
activo, que comprende un ndcleo y una coraza que rodea por lo menos una
porcion del nicleo, en donde el nucleo tiene una densidad de por lo menos
aproximadamente 0.9 g/cm®, la coraza comprende una o mas aberturas, la
coraza es facilmente soluble en fluidos gastrointestinales, y la forma de dosis
provee liberacidn inmediata de por lo menos un ingrediente activo al contacto
de la forma de dosis con un medio liquido.

2.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademés porque la coraza comprende una pluralidad de
aberturas.

3.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque una 0 mas aberturas hacen contacto con el
nucleo.

4.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizada ademas porque una pluralidad de aberturas hacen contacto con
el nicleo.

5.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademés porque el nicleo comprende por lo menos un

ingrediente activo.
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6.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la coraza comprende por lo menos un
ingrédiente activo.

7.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 5 ¢ 6,
caracterizada ademas porque la forma de dosis provee liberacién inmediata
de por lo menos un ingrediente activo contenido en el nacleo.

8.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque el nicleo comprende una tableta comprimida.

9.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la tableta comprimida tiene una dureza de
aproximadamente 2 a aproximadamente 30 kp/cm?.

10.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque la coraza se aplica al nucleo por inmersién.

11.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la coraza se aplica al nicleo por moldeo.

12.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademds porque la coraza se aplica al nicleo por cobertura.

13.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque comprende un revestimiento extemmo que cubre
por lo menos una porcion de la coraza.

14.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizada ademéas porque el revestimienio extemno comprende por lo

menos un ingrediente activo.
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15.- La foma de dosis de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizada ademas porque el revestimiento externo cubre por lo menos una
porcidn e las aberturas.

18.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizada ademas porque el revestimiento externo es faciimente soluble
en fluidos gastrointestinales.

17.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademds porque la coraza comprende un formador de pelicula.

18.- La fomna de dosis de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizada ademas porque el formador de pelicula comprende gelatina.

19.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque el espesor de la coraza promedio estd en el
intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 micras.

20.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la desviacion estandar relativa del espesor de la
coraza sobre la forma de dosis es menor que aproximadamente 30%.

21.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la coraza comprende menos que
aproximadamente 50% de carbohidrato cristalizable.

22.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque la forma de dosis es sustancialmente libre de
agentes de control de carga.

23.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 1,
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caracterizada ademas porque ia coraza comprende primera y segunda
porciones de coraza que son de composicion diferente.

24.- La forma de dosis de eonf;:)rmidad con la reivindicacién 23,
caracterizada ademas porque la primera y sagunda porciones de coraza son
visualmente distintas.

25.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizada ademds porque la primera y segunda porciones de coraza estan
unidas en una interfaz.

26.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 23,

caracterizada ademas porque la primera porcién de coraza comprende una o -

més aberturas en la misma, y la segunda porcion de coraza es
sustancialmente libre de aberturas en la misma.

27.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizada ademds porque |a primera y segunda porciones de coraza estan
en contacto directo con el nucleo.

28.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1 ¢
23, caracterizada ademas porque el nlicleo es sustanciaimente rodeado por
un subrevestimiento.

29.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 28,

caracterizada ademas porque la primera y segunda porciones de coraza-estan

en contacto directo con dicho subrevestimiento.

30.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacién 1 o

la reivindicacion 23, caracterizada ademés porque el didmetro o la anchura de

10}
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una o més aberturas es de aproximadamente 200 a aproximadamente 2000
micras.

31.- Una forma de dosis que comprende un nicleo que tiene una
superficie extema y una coraza que tiene superficies extemas e internas, en
donde por lo menos una porcidn de la coraza rodea al nicleo de tal manera
que la superficie intemna de coraza radica sustancialmente conformandose a la
superficie externa del nicleo, por lo menos una porcion de la coraza
comprende una o més aberturas en la misma, una 0 mas de las aberturas son
de aproximadamente 200 a aproximadamente 2000 micras de diametro o
anchura, por lo menos una porcién de la coraza es faciimente soluble en
fluidos gastrointestinales, el espesor de la coraza promedio estd en el
intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 micras, la coraza
comprende menos que aproximadamente 50% de azlcar cristalizable, y Ia
forma de dosis es sustancialmente libre de agentes de control de carga y la
forma de dosis provee liberacién inmediata de por lo menos un ingrediente

activo al contacto de la forma de dosis con un medio liquido.

+o3
oz
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CZL DH, DK, DM, DZ, HC, M, [, FI, GB, GD, GH, GH,
GM, IR, HU, ID, L1, IN, IS, JF, KH, KG, KF, KR, KZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, N7, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 5D,
SL, SO, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ,
VC, VN, YU, ZA, 7M, 7ZW,

(84) Deslgmuted Sintes (regional); ARIPO patont (GH, GM,
XE, 1.8, MW, MZ, SD, SL, Sz, TZ, UG, 7ZM, ZW),
Burasian patant (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Huropean patent (AT, BK, B@, CH, CY, CZ, DE, DK, KR,
ES, F1, FR, GB, GR, IIU, IL, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, SI, 5K, TR), QAP patent (BF, BJ, CF, CG. CL CM,
GA. ON. GQ, GW, ML, MR, NE, SN. TD, TG).

Publishod:
—  with internazional search repors

For two-letter codes and other abbreviations, refer o the "Guld-
ance Notex on Coder and Abbrevigtions™ appearing at the begin-
ning of each ragular issue of the PCT Guzelie.

(54) Titke: IMMEDIATE RELHASH DOSAGE FORM COMPRISING SHELL HAVING OPENINGS THERHIN

(57) Abstraet: The inventon provides an immadiate rolease dosage form having a salid core and a shell readily soluble in gastroin-
testinal flulds. Tho dosago farm also comprisos ono or more operrings in tho ahell.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTABN 210

Continuation of Box 1.2

Claims 1-31 have been searched partially for the following reasons:

Present independent claims 1 and 31 relate to an extrenely large number
of possible products ("dosage form®", "active ingredient"). Support within
the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT is to be found, howsver, for only a very spall proportion
of the products claimed ("pharmaceutically active 1nqred1ent"g.

In view of the large number and also the wording of the dapendent claims
presently on file, which render it difficult, if not imposeible, to
determina the matter for which protection 1s sought, the present
application fails to comply with the ¢larity and conciseness requirements
of Article 6 PCT (see also Rule 6.1(a) PCT) to such an extent that a
meaningful search 15 1mpossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be clear, supported and disclosed, namely those
parte relating to the products prepared in the exsmples.

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
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Box| Observaiions whare certain cialmes wary found unessrchahbis (Continuaiion of ltem 1 of first shoet)

This intermations] Gearch Repoct has not been esiabiahed n respeot of certain claims undar Artiain 17¢2(a) for the foliowing reasone

1. D Cluims Noa.:
buosuss fhey roints to subject mater not requined 10 be asarchec by thia Aurthorlty, namely:

2 m Clalms Noa.:
bocmuse relnio Internadional Appliontion Tt do not prescrbed requirements
mmﬁm“ﬂ#ﬂuﬂ”mhuﬁm ﬂ‘;‘:hh weuch

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Cixims Noa.:
bacause hoy sre depandent claims and am not drafiad In acoordance with the sscond and third sentances of Fule A.4{a).

Box B Observations whers unity of invention Is iacking (Confinustion of Ham 2 of first shaet)

This Intsmational Basyching AutheRy found mwiiipls Inventions In this inietmadonal epplication, we follows:

1. |:| m:mu—m-mmpnwmmﬂmmm Report covers al

L As ull ssarchabla dlaime oouid by eserchad sittholt sfiort [ thia dd not Invite
I:I“v a ottyng an fou, thia Authorly did ot vie peymant

Rumark on Protost D The ackittorml ssarch fsas war aocompanied by the spploants projst

D No prolest sooompanisd the payment of acdkiional search isaa,

Form PCTASA/210 {eontiruation of firet sheat {1)) Luly 1886)
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Tramite @ B11 PCT-PATENT 379 FASE NKCT it PRESENTRC

EQUISITOS NECESARIOS PARA PR Josiesiss 380 H§¥ WMN peL

TRAMITE
. USUARID  RADICADOR
PATEliifE DE INVENCION »~ MODELO DE UTILIDAD () (4
Imluclh de que se solicita la concesidn de una patente. { } (4
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Industna jbomgrqio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05—-28313

Fecha: _ 24 de mayo de 2005

Se informa que:

Desde fecha__ 22 de febrero de 1996 ,

del folio _84497 al folio _84501 del libro de
Protocolo Ni__291 , obra el poder Ni__16465
conferido por McNEIL-PPC, INC.

domiciliado(a) en GRANDVIEW ROAD
SKILLMAN, NEW _ JERSEY 08558. E.U.A.

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE, IGNACIO

ESCOBAR URIBE, LUIS PATINO LEYVA

MAURICIO PATINO BONNET

Representante en Santafé de Bogota D.C. Los

mismos

Facultad para desistir S| .

Revisado_ 202027

\38 \&

Camara13 Mo 27-00Fis05y10
Conmutztion 534 12 21-2-541

Fat 281 31 S enwk

Samta Fe de Bogoii D.C. - Colonhia
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Folio 1 ;Z’
2020
Bogota, D.C.,
Doctor(a) OficoN° 17091
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
McNEIL-PPC, INC
ASUNTO: Radicacién N° 05-28313
Solicitud internacional PCT/US2003/008897
Fecha limite inicio fase nacional 28/04/2005
Tramite 0114
Evento 379
Actuaclén 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

B Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intemacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decision 4886.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de ia Decisién 486, se le requiere para
que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o), del

iprero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
Guh&q

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefg de la Divisidn de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento  fue notificado por fijacion en lista de
fecha, ,ﬂ’ HAD 2005

202027

Cavara 13 No. 27-00 Fao5y10
cmmm-_lzm-a-u
Fac 281 31 25 eneit ino@ic.govco
Sania Fe de Bogotd D.C. - Calonmhia



