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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 94 - 1D -06
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
|___[lcapitulo 1. Capitulo Il.

Nombre: BPSI HOLDINGS, INC.
sociedad constituida y existents bajo las leyes

del estado de Delaware, Estados Unidos de
S LICITANTE Ameérica

(71) IDENTIFICACION
Direccion: 1105 Market Street, C.C. 1 NIT ]
Suite 1300, P.O. Box 8985,
Wimington, CE. R oro [
P Delaware 18889-8985, Cual
Estados Unidos de América .
NGmero

Domicilio: Wilmington,
Delaware 18899-8885,

Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Camera 4°. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| ___ 21188 50 C.E. ] oo [
O APODERADO - . Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
Domicllio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31,929
] 1. Simon TASKER 2. Lawrence MARTIN
25 Centre Avenue, 541 Crescent Avenue,
Jeffersonville, Glenside,
INVENTOR (ES Pennsylvania 18403, Pennsylvania 19038,
(72) (€3) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/US2005/009713 Fecha: 24 de marzo de 2005
Publicacion Intemacional No. WO 2005/097082 A1 Fecha: 20 de octubre de 2005

TITULO (54)
@ RECUBRIMIENTOS ENTERICOS PARA LOS SUSTRATOS ORALMENTE
INGERIBLES

@ Clasificacién Internaclonal (51) A61K 009/038

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siK No[l us 31 de marzo de 2004 60/557,934

@ Comprobante de pago No.: 06-67.627 Fecha: 4 de septiembre de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Daclaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidadea indigenas.

Dae ser el caso, certificado de depdsito del matarial biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

¢

FIGURA CARACTERISTICA

@E 000 0000 =X

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é_\_a_ S

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

NN.J
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2005/097082 A1
Descripcion:
Péaginas 14 en el idioma original
Paginas 20 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 25
Figuras: Nimero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Intemacional.

3. [X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Apaostille |

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public documant:
has been signed by Sara A. Wood

acting in the capacity of Notary Public of the State of
Delawara

bears the seal/stamp of Sara A. Wood, Notary Public, Delaware

(@ ertified

at Dover, Delaware

Seal/Stamp:

Secretary of State




CAVELIER

ABOGAD 8

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7238
BOGOTA, B - COLOMBIA
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REPRESENTACION Y PODER

Representuciin y Poder con autenticaciin notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, diselios Industriales,

marcas de fibrica, nombres comercisles, ensefias, nombres
de dominlo, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of-Attormey with notarial
authenticstion und Apostille for patents, utllity models,
industrial designs, trademarks, commercial bpames, trade
cmblems, domaln names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Yo (nusotrus), abajo firmado ()] (we), the undersigned

JULILAN H. BAUMANN, JR. (President, BPSI Holdings, Inc.)

domiciliado (s) en/of

BPSI Holdings, Inc., 1105 North Market Street, Suite 1300, Wimington, Delaware 19899-8985

por ¢l presenwe pombmmos s EMILIO FERRERO, tpu 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilindos en In Carrera 4a
N® 72-35, Bogoth, Colombia, cn obedecimiento a o dispuesto en ¢l
purigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represeniantes <n todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
pars recibir notificaciones y nombrar epoderados judiciales o©
extrjudiciales. El primer representante suplente reemplezurd al principal
en caw de susencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
mismu regls 3¢ aplicurk cuando ¢l segundo representanie suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al scgundo. En tales casos, €l
represeniante principal, o ¢l primermn, o segundo suplente, en su caso, o
ambus, declararin su intencidn de no ejercer lu representacién mediante
declanucion sutenticeds por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
Funcivnario Pblico, o Cénsul de Colombis, en el extmnjero; y si
ture de impedimento, con ¢l certificado respective, Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesure la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
princro o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otroa scgiin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en esc momento el cjercicio de In
representacién por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso.
Ademds, conficro {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
pura ubtener Ia proteccién de mi (nuestre) propiedad industrial y coatra
la competencia desleal, & cuyo efecty mutorizo (amos) a los dichos
apoderudos para que me (nos) representen ante cuslesquiers entidades o
personus, cjerzan o no jurisdiccidn, especinilmente ante lus del orden
adminigtralivo, contencioso- adminisimtivo y judicin), asl como los
tribunales de arbitmmento, en todo lo concerniente u los siguientes
asuntos: 8) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercinles, nombres cumerciales,

enschus, nombres e dominio, variedades vegetales y denuninaciones de
arigen; su renoveciéo, Lmapaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntarie; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulided, medidus cautelares, concesién de licencins, lu tuicls, In

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEC]-181 (MINUTA N*12.1.12.6 USA)

in due compliance with the terms of paragraph 151 of snicle 343 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
QONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4a N®
7235, Bogoid, Colombin, the first as principal and the others as
aliernates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matiers with faculty to receive notifieations and 10
sppoint attorneys in and out of Court. The first sltcruatc shall replace the
principal in case of his absence or of temporul or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altemate representative is to
replace the first ane, or when the third is to replace thé first or second
alicmates in their tumn, or both of them, second. In much cases, the
principal representative, or the first or second altcrnales in their tum, or
both of them, ghall staje their intention not to mct a3 representstives
through a declaration given before 4 Notary Public in Colombia, or before

a Notary or another A Colombian Consul abroad; and in
case of im piglcntificate shall suffice. If any of the
e i, the following alternate shull take

- foimpeditnent of the principal

efciicy the representation by the first,
" i Alserdated end at such time. In addition,
we: gmant a mcAtiorndy ®in favor of the above named

at_law so that they may obtuln the protection of my (our)
industris! property and against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the said antorncys to represent me (us) befure sny
authoritics or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicinl, as well as before
Ambittion Court, in all matters concoming the following:  u)
Obtainment of patents, utility models and indusirial designs; the
registration of tmdemarks, collective, defensive and service
marks,
slogans, commerciyl names, trede emblems, domsin names, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment, change of
name or domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses
of use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to

the consumer, oppositions or obscrvations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ



nulided, medidas cautclares, cuncesidn de licencias, I tutels, In
proteccidn de secretos industrisles, y en general loa juicios civiles,
penales, udministrativos o contenciosu_administrativas relacionados con
estos derechos; scciones y procesos que Promovamos O 3¢ 008
promucvan. Y paru que en todos los asuntos armiba determinados, puedan
sustituir esi¢ mandsto, tmnsigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelur, recibir, reounciar, y mtificar los actos de
agentes oficiosos.

b

cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandsmus, the protection of trade secrets, and in generul the civil, penal,
and sdministrative suits reiating to those rights; actions end muits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the sbove matters
they may substinne this Power of Anomey, compromise, concilime,
admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and mtify acts
done by represenmtives without a power of sttomcey.

Dado y finmado hoy/Given and signed this ‘!m ufm;([ﬂl

en/in Wilmi

Delaware

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-181 (MINUTA N*12.1.1.2.6 USA)




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

A los dius del mes de On this dlyoi'ApanOOJ
de 200 ante mi, Notrio Pdblico o Funcionario Autorizado before me, 2 Notary Public or A
de

ial of

comparecit{cron) personalmente personally appeared -~

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) 1a(s) 10 me and known to me o be the person(s) who
persona(s) firmanwe(s) de! documento que precede, y quien(es) that foregoing document, and who has(have) legal
tiene(n) capacidad legal para otargario ity to execute it.

-~

Notario Piblico o Funcionario Autorizado --Notary Public or, Anesting Oficial

S

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCLEDAD) CERTIFICATE (CORPORATION)
Hoy /3 e Mmaye de2003 | onwvis ]57'” day of Wzooa
Comparecié{eron) ante mi appearcd before me

B a . JULIAN H. BAUMANN, JR.

quien(es) conozxo persanalmente y que firma(n) este who(m)lhwpumnﬂyndwhw’lgnedlhudocumemu
documento en representacidn de la Sociedad/compafils Co:ponnon!ﬂ—q; oumed
denominada

— B PsI Haklings Ine.

Certificu: 1 cenify: ﬁ 9] I .
Que he visw lvs siguientes ducumentos:* 1 m‘z‘ fol?yw'zt documen I: ’ Zi-l ’

; am-m ... Cstautas, /
2. .{)ue dichos documums prueban lo siguiente: 2 the above dncuﬂu dul;lpwe the following:
2.1. Que . 2.]. That BPSI Holdings, Ine, ’ i ) L

d.._ Iaa Pirectivog
o una Socicdad/Genmpelia e constinilda y exiswenie | is & Corporationi@empany hylly%h existence
de acuerdo con las leyes de e lIawaRE in accordance with the laws of DELAWARE

2.2. Que ¢l domiciliv de dicha Sociedad/Cotepattisres
o

oS Noth Macke] Slreet Coify
1300 Wilmiastun , Delaussic. |9899-
X418

ue el ubjeto u objetoa para los cuules s¢ otorga el presente
esidn comprendidos dentro del objeto social de la

menciunada Sociedad/Compaiily,

2.4, Que el(lvs) Sr.(Sres.) m_u,w. 2.4, That Mr. Julian H. Baumann, Jr., President
torizado(s) para otorger el presente Poder. is(ggPuuthorized 10 grant the present Power of Atlorney.

Ciudad ___{43; ] aminatirn City __LAu_r_umWAJ

Buado__ Delasducet sme_LTUA s

Hoy_ 1T Yhuwuo de2003 Ldayofﬂ@i}/_w@_

Notario Piblico v Funcionario Autorizado - Newry-Publiver-Atesting Oficial

MWM/ -

fyer v retz.

3;:3;:‘:3?51;}1%;&?5 6 USA) S“-'CKE- iR
Moy 15, 200 J:&' a. Wosdl ﬁﬂl /%m:pms L
by 45,2003
SARA A. WOOD

Notary Public - State of Delaware [covonTy o £ AN«- Casire
My Comm. Expiree July 18, 2004 .4,



TRADUCCION OFICIAL No. 05.06/03a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resclucién No. 0001 de 1999 del Ministeric de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Representacién y Poder por medio del cual el Sefior
Julian H. Baumann, Jr. como Presidente de BPSI Holdings, Inc.,
sociedad domiciliada en el 1105 North Market Street, Suite 1300,
Wilmington, Delaware 19899-8985, otorga derechos de Representacidn y
Poder a los Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO,
tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa.

832, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado hoy 15 de mayo de 2003

en Wilmington, Delaware

por Julian H. Baumann, Jibrocosa

Firma Ilegible

Firma

{Anexo)

CERTIFICACION DEL SECRETARIO (SOCIEDAD) en donde se certifica 1la
firma anterior del Sefior Julian H. Baumann, Jr. en representacidn de
la sociedad BPSI Holdings, Inc. y adicionalmente se certifica que la
anterior es una sociedad legalmente conatituida y existente de
conformidad con las leyes del REstado de Delaware y gque estéa
domiciliada en el 1105 North Market Street, Suite 1300, Wilmington,
Delaware 19899-8985.

Adicionalmente se certifica que el Sefior Julian H. Baumann Jr. esté

autorizado para otorgar el presente Poder.



Dado y firmado en Wilmington, Delaware el 15 de mayo de 2003.

Firma Ilegible
HOLLY D. PAZ
SECRETARIO

BPSI Holdings, Inc.

Mayo 15 de 2003 Firma Ilegible'

SARA A. WOOD
NOTARIO POBLICO - Estado de Delaware /Condado de New Castle
MI Comigién Vence Julic 19 de 2004 E.U.A.

Apostilla

(Convention de La Haye du 5 Octubre 1961)

1. Pafs: Estados Unidos de América

Egte documento piblico:

2. ha sido firmado por Sara A. Wood

3. actuando en calidad de Notario Pidblico del Estado de Delaware

4. lleva el sello/estampilla de Sara A. Wood, Notario Piblico,
Delaware mmmg

FOTOC omCIDE T
LT it A e favh..
29 AGD 200
e % AT A1 = A s de ¥ )
B D P e T L s
e RV Tt T,
3 JUAN MANUEL BOTERO MEGIhA
ROTARID
AV O SRR W K

5. En Dover, Delaware

6. E]l veintigiete de mayo de 2003

7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware

8. No. 0202143

9. Sello/estampilla: 10. Firma:
El- Haviet Smith Windsor
f Secretario de Estado

¥

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

= Ksel
DIEGOF. VARGA *.
DVZ/ID-4522/WPCL002G/COL0 13741-701-001-4 TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES — INGLES - ESPARIOI
RES. 000! DE ENERO 4 DE 199y 2

oficina para su confrontacién.
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(oL Worl:(l)lnulledul Property
International Burean

{43) International Publication Dais
20 October 2005 (20.10.2005)

PCT

{10) International Puhlicailon Namber

WO 2005/097082 Al

(51) International Patent Clamification ASIK W36

(21) International Application Number:
PCT/US2005/005713

(22) Internationa! Fillog Date: 24 March 2005 (24.03.2005)

(25) Flling Langusge: English
(26) Publlcation Langunge: English
(30) Priority Data:

604557934 31 March 2004 (31.032004)  US

(71) Applicant (for all designaied Stater except US): BISI
HOLDINGS, INC. (UVUS]; 1105 Markst Streat, Soita
1300, P.O. Box 8945, Wilmington, DE 19899-8985 (US).

(72) 1aventor (for all designated Siates excapt US): FRGELY,
Kurt, A.; 199 Bay Berry Drive, Limerick, PA 15468 (US).

(72) Inventary: TASKER, Slmosy; 25 Centre Avenue, Jeffor-
sanville, PA 19403 (US). MARTIN, Lawrenes; 541 Cres-
cent Avenue, Glenside, PA 19038 (US).

(74) Agents: MERCANTI, Michael, N. ¢t al.; Misextian, Lu-
cas & Mercant, LLP, 475 Park Avenoe Sonth, Naw York,
NY 10016 (US).

(81) Designated Stutes (iniess ocharwise indicazed, for every
Lind of nenional procsction avallsbls): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, B{, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
€O, CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, HE, EG, E8, FI,
GH, 4D, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KR,
KG, K. KR, K2, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SK, 5G, 3K, 5L, SM,SY, TI,
m‘;wv}mﬂ.mmuu.uamvc.w.mzm

{84) Desigmted Stutes {xnisss otherwiss indicated, for evary
kind of regional protection avaiiabls): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, M2, NA, SD. SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Borugian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Enropenn (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, BS, FI,
FR, GB, OR, HU, [B, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT. RO,
S8, 31, 8K, TR). OAP1 (HF, BJ, CF. £, CI. CM, GA, OGN,
aQ. GW, ML, MR, N, SN, TD, TG).

Published:
—  with iernational search regore

For two-letiar codex ond other abbrevigiions, refer to tha “Guid-
ance Notaxr an Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each mgular Iemie of the PCT Gazenia.

(34) Title: ENTERIC COATINGS FOR ORALLY INGHSTIBLE SUBSTRATES

{57) Abatract: Enteric flim coating systems for orally ingesiible substrates such as phanmacenties] tablets and dietary supploments
o are disclosed. In prefatred aspects, the enteric Glm coatingy includs an ethylcslulose dispersion and x substantially gastro-insalutle

W

pore former such as sodium alginate.
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ENTERIC COATINGS FOR ORALLY INGESTIBLE SUBSTRATES

BACKGROUND OF THE INVENTION
1, Field of the Invention

The fleld of this [rventon Is enteric coatings for orally ingestible substrates
such as phammaceutical tablets and dietary supplements,

2. Desciption of the Prior Art
Within this field, there are already a number of enteric coating

formulations that are useful, Including Acryl-EZE® and Sureteric®, both
manufactured and sold by the Assignee of present application. However, all of
the components of currently marketed enteric coating formulations are not
approved for use in food, nutritional supplements and pharmaceutical applications
In every target market In the world. Furthermore, there s a continuing need In
the food, nubritional supplements and pharmaceutical markets to develop novel,
entaric-coated products that may allow pharmaceutical or nutritional supplements
companies to positively differentiate themselves from competition.

A technical brochure entitied “Alginates for Pharmaceutical Applications™
(Code: PHARM/ALG/0800), published by Intemational Spedalty Products, the
disclosure of which is Incorporated herein by reference, indicates that alginates
such as sodium alginate have been used In some commerdal tablet coating
systems tn achleve an anteric barmer In the stomach. It Is further indicated that
alginatas are dissolved in water at the 5-10% level and that flms with greater
integrity are produced I a plasticizer, such as glycerine or propylene glycol, Is
Incorporated. There Is no disclosure or suggestion In the brochure, however,
conceming how coating at a sollds level greater than 109 In water, which would
result In a faster coating process and an overali more economical operation, could
be canfed out. Furthermore, Increasing the concentration of sodlum alginate In
water above 109% (w/w) will result In a solution viscosity that will make pumping
and spraying the solution difficult or iImpossible.

PCT/US2005/005713
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US 6,365,148 describes multiple systeams capable of achleving an enteric
effect when coated onto lactic add bacterla granules. It ks disclosed that a
sodlum alginate coating alone at a low temperature or in combination with a
“controlled release” topeoat, which mey be comprised of sodium algtnate and/or
ethyicellulose, may be used to impart an enteric effect. Nowhere Is It stated that
the controlled release (top coat) layer alone, nor the spedfic combination of
ethyiceliulose and sodium alginate by themsexlves In a single coating layer, could
function as an effective enteric tating. ' Furthermore, the “148 patent disdoses
the use of a limited list of plastidzers that are not necessarily the most preferred
for flim-forming and organoleptic properties. For example, the '148 patent Is
slient regarding the use of dibuty! sebacate and medium chaln triglycerides (also
known as fractionabed coconut oll).

In spite of the Improvements providec In the art, there continues to be a

need for Improved enteric coating systems. The present invention addresses this
need.

SUMMARY OF THE INVENTION

It Is an object of this Invention Is to produce an enteric fllm aoating system
that has broad regulatory acceptance and can be applled to orally Ingestible
substrates In a highly productive manner. In accordance with this and other
objects, one prefermed aspect of the Inventior Indudes an enteric film coating
system contalning an aqueous ethylcellulose dispersion and a substantally gastro-
Insoluble pore former ().e. Insoluble In the sitomach at 2 pH of about 1). Ina
preferred aspect of the invention, the ethylc=iluiose portion of the film coating
system Is provided by Induding Surelease®, & product of Colorcon, West Point,
PA, which Is a formulated product containing an aqueous ethyicellulose dispersion
and a plasticzer. A prefemed substantially gastro-insoluble pore former Is sodium
alginate.

Additional aspects of the Invention Include methods of preparing the film
coating systems described herein as well as orally ingestible substrates (tablets,
caplets, eix.) coated with the Inventive enterle coating system.

12
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

a) Ethylcellulose Portion of Dispersion

In accordance with a first aspect of the Invention, there Is provided an
enteric fiim coating system contalning an ethylcellulose dispersion and a
substantially gastro-insoluble pore former. The ethyicellulose dispersion of this
Invention Is comprised of ethylcellulose, In a sub-micron to micron particle stre
range, usually ranging from about 0.1 to 10 microns [n ske, homog eneously
suspended In water with the ald of an emulsification agent such as ammonium
oleate. The ethylcellulose dispersion may optionally and preferably contain a
plasticizer such as dibutyl sebacate or medium chaln triglycerides. Such
ethyicellulose dispersions may be mamufactured acronding to US Patent No.
4,502,888, which Is Incorporated hereln by reference. One such ethylcellulose
dispersion product made acoording to the process disclosed In this patent Is
marketed under the trademark Surelease®, by Colorcon of West Point, PA. In
accordance with this embodiment, the ethylcellulose particles are blended with
olelc acid and a plasticizer, then extruded and meited. The molten plasticized
ethylcelluiose Is then directly ernulsified In ammonlated water In a high shear
mixing device under pressure. Ammonium oleate Is formed &7 sfvto stablilze and
form the dispersion of plastidzed ethyicellulose partides. Additiona | purified
water Is then added to achieve the final sollds content. See also U. S Patent No.
4,123,403, which is Incorporated hereln by reference.

In an alternative aspect of the invention, the ethylcellukse clispersion can
also be prepared by dissolving ethyicelluiose In a weter-immiscible organic
solvent, emulsifying the organic solution In water, optionally with the ald of
addtives, and stripping the organic solvent from the suspension. This process is
described in detall in US Patent No. 4,330,338, which Is Incorporated hereln by
reference. One such product made acconding to the process disclosed In this
patent Is Aquacoat® ECD and fs avallable from FMC of Philadelphla, PA. A
piasticzer Is not ordinarlly incorporated In the ethylcallulose dispersions during
this process; however, a plasticizer may optionally and preferably be added after
the production of the dispersion Is complete.
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A non-limiting list of sutable plasticzers useful In the flim coating systems
of the present invention include alkyl esters of carboxyllc acids, polypropylene
glycol, castor oll, fractionated aoconut oll, dibutyl sebacate, polyerthylene glyeol,
propylene glycol, glycerine, triacetin, acetyttriethyl dtrabe, triethy] dtrate,
tributyicitrate, acetyitributyidirate or mixtures thereof. Preferably, the plastictrer
Is dibutyl sebacate, medium chain triglycerides such as fracionabexd coconut oll, or
mbdures thereof, The plastidzer can be present In amounts of up to about 30%
of the ethylcellulose content of the fllm coating system of the prexsent Invention.
Preferably, the plasticizer Is present In amounts of from about 109% to about 25%
of the ethyiceliulose content, and more preferably from about 15 9 to about 25%
of the ethylaellulose content of the film ocoating system.

The amount of ethylcellulose Included In the flim coating systems of the
present Invertion will depend somewhat on the type selected, burt for purposes of
llustration and not limitation, the ethylceliulose concentration Is Lisually from
about 5% to 309, with amourts of about 7.5 to 20% belng most preferred.

b) Gastro-insoluble Pore Fonmers
The gastro-Insoluble pore former Induded In the film coating systems of the
pre=ent invertion can be any art recognized pore forming chemical spedes that is
compatible for use with ethylceliulose dispersions and Is substantlally Insoluble at
a3 pH below about 3, but Is readlly soluble at a pH of greater thar about 5.
Preferably, the gastro-insoluble pore former Is sodium alglnate, As an altemative
to or In addition to sodlum aiginate, the film coating systems of the present
Invention can also Indude alginic add or other alginates such as potassium
alginate or other salts formed between deprotonated aiginic add and monovalent
cations. Low viscosity grades of sodlum alginate, espedally thoses with solution
viscosities of less than about 100 centipotse In 1% aqueous solutlons, are
preferred. Keltone® LVCR and Manucol® LB low viscosity sodiurm alginate
grades, marketed by ISP, are particularly preferred,

The amount of gastro-insoluble pore former Induded In the film coating
systams of the present Invention will depend somewhat on the gastro-insoiuble
pore former selected, but for purposes of lllustration and not [ImH=aton, the

PCT/US2005/009713
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sodium alginate concentration s usually from about 0.5 to 10%, preferab Iy from
about 1.0 to 5.0%, with amounts of about 1.5-3.5% being mast preferrecd,

o) Ratios of Ethylceliulose; Gastro-insoluble Pore Former

In most aspeds of the invention, the ratio of ethylceliulose to gastro-
Insoluble pore former In the film coating systems range from about 1:1 to about
10:1. In preferred aspects, the ratio Is from about 3,5:1 to about 6:1, whille In
more preferved aspedts, it Is about 4.25:1.

As mentioned previously, the preferred gastro-insoluble pore former Is
sodium alginate and a prefermed source of ethyicellulose dispersion Is Surelease.
An example of one Inventive fllm coating system induding these two com ponents
will actually contain a preferred ratio of the non-water components of Sur-elease
{nominally 25% solids) to sodlum alglnate of 85:15 (w/w). Since the non-water
Ingredients of Surelease are comprised of about 75% ethylceliviose, the preferred
ratio of ethylcallulose to sodium alginate Is 63,75:15 or about 4.25 to 1 (vv/w).
For the purposes of this description, “solids” means all non-water ingredents,
induding potentially plasticzers, that exdst In the liquid state when pure.

d) Preferred Dispersion Sollds Levels

Sureleass Is supplled as a 25% solids dispersion, and, In this Invertion, Is
mixed with an aqueous solution contalning an appropriate amount of sod Tum
alginate In arder to provide the ratios described above. In preferred aspexcis of
the Invention, the ultimate % solkis levels of the inventive dispersions are as high
as possible without increasing the dispersion viscosity to a point where the
dispersion becomes to difficult to process. As will be appreciated by thoses of
ordinary skill, one begins to encounter difficulties spraying dispersions (regardiess
of content) when the viscosity Is greater than about 2,000 centipolse (cps). Thus,
the viscosity of the final film coating systems or dispersions of the present
invention Is iess than about 2,000 cps. Preferably, dispersion viscositles a re in the
range of about 100 to about 1,000 cps. Viscosity exponentially Increases with
Increasing arnounts of sodium alginate In the dispersion. Therefore, It Is
Important that the sodium alginate conbent and overall solids levels be ca refully
monitored to stay within the ranges described hereln, Dispersions with vi scosities
lower than 100 centipolse are processible; however, these dispersions wowid likely
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have low total solkis levels, which would be disadvantageous from a coall ng
process tme-standpoint. Preferably, the inventive dispersions will be applled onto
tablets or tablet cores at an overall solids level of not less than 10% while
maintaining the ethylcellulase tn sodium alginate ratio in the preferred rarge of
1:1 to 10:1, Generally, film coating systems of the present invention are applied °
at an overall solids level of from about iotnahnutm with levels of about
15.0% belng more preferred.

€e) Auwndliary Ingredients

The enteric fllm coating system may contain a number of additivess that
are common In the film coating ats. These Indude surfactants, emulsifiers,
detackifiers, flow alds, flavorants, colorants, etc. and mbdires thereof.

The surfactants or emulsifiers assist In produdng a stable emulsiom. The
emulsifiers may be anlonic such as sodium lauryl sulfate (USP), cationic s_ich as
the quatemnary ammonium hafides (such as cetyl pyridinlum chioride) or non-lonic,
such as linear fatty alcohol ethoxylatesor the polyoxyethylene condensation
products (evemplified by Spans and Tweens or polyoxyethylenepolypropyfene
glycol as Pluronic F68, avallable from BASF Comp., Mt. Olive, NJ). Other agents
Including materials such as polyglycerol esters of fatty aclds, polyaxethyle ne
sorbitan monolaurate, polycaethylene sorbitan tristearate, polyoxethylene sorbitan
monostearate, polyoxyethylene sorbitan monoleate, propylene glycol moreo and

- diesters of fats and fatty adds, sodlum lauryl sulfate and sorbitan monostearate

are useful to sexve such functions. Generally, the emulsions and latices of the
Instant Invention ¢can be formed without surfactants or emulsifiers, but In many
Instances, finer partide stze and greater stablity are atiained with such aciditives.
The particular above-listed bio-degradable polymers form emulslons and resulting
latices without benefit of additives.

Varlous other additives, such as cetyl alaohol, beeswax, (yellow, bl eached
or white and white natural), candebila wax, camauba wew, cocoa butter, Fatty
adds such as stearic add, mono, dl and trl glycerides (Indiuding gircesy] :
monostearate, moncoleate, etc. and self-emulsifying glyce}yl monostearate),
glycerol-lacto stearate, oleste or palmitate (cther self emulaifying waxes), -
glyceryi-lactn esters of fatty adds (also self emuisifying) laurlc acid, lauryl alcohol,
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linclelc add, ocy! alohot and acetate, and parsffin may be advantageously
included to enhance the properties of the dispersion. A number of additives such
as camauha wax and chlorowax improve the appearance of the tablet coating.
These, of course, can be added to.the system as polishing agents

The emulsifier ér surfactant makes up from about 0.19% to 10% by weight
of the film coating system. More preferably, the emulsifier Is from about 0.3% to
6% by weight of the system, while mast preferably, 1t Is from 0.5% o about

_ 3.5% by weight.

The fiavorant(s), which Is used primarily for taste~ and/or odor-masking,
may be vanillin, sodium ditrate, diric acdd, mint, orange, lemon oll, or any other
pharmaceutically approved flavorant or taste-masking agent, and combinations
thereof.

The colorants may be FD&C and D&C lakes, thanlum dicdde, iron oxddes,
natural pigments, pearlescent pigments or dyes approved for Ingestion by the

"U.S. Federal Drug Administration, or combinations thereof, Preferably, the
. colorant comprises from about 0.01% to about 30% by weight of the system. For

Surelease contalning systems, the colorant should be any colorant described
above which Is stable at the pH of the dispersion (about 10).

g)  Methods of Making Flim Coating Systems - Dispersions

In accordance with another aspect of the Invention, there is provided a
method of preparing the Inventive film coating systems. The methods include
providing or preparing an aqueous dispersian of ethylceliulose partides having the
size distribution mentioned above and combining this dispersion with a solution
contalning the gastro-insoluble pore former, The mixture Is combined with a
sultable mixer such as a propeller mber untfl a substantially homogeneous
dispersion Is obtalned. In a prefemred aspect of the Invention, the Inventive
enteric dispersiori Is prepared In the following manner: a solution contalning the
gastro-Insoluble pore former, sodium alginate, Is prepared by adding a sultable
sodium alginate such as Manucol LB Into a sultable quantity of distilled water to
form about 8 5% solution and stirring this combination with a propedler mbeer for
a suffident time untll the sodlum alginate is completely dissolved and uniformly
dispersed In the water. To this solution, Surelease brand fully formulated
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ethyiceiiulose dispersion contalning a plasticizer ks added. The resulting dispersion
is mbeed gently for a suffident ime until a uniform coating dispersion Is obtained,
preferably having about a 10-20% solfids content and a viscosity of between 100-
2,000 centipolse (Brookfleld viscometer, spindle 2, 20 r.p.m.) at room
temperature,

Auxdliary Ingredients may be added in a number of ways. Hrst, the
auwxdilary Ingredients may be added to the gatro-Insoluble pore former before
dispersion In water. In this case, the awdllary ingredients are preferably
preblended with the gastro-insoiuble pore former to obtaln a homogeneous
mixture before addition to water. Second, the awdhary Ingredients may be added

. sequentially to a stimed dispersion of the gastro-Insoluble pore former In water,

Insuring that the auxifiary Ingredients are homogeneously dispersed before the
ethy! cellulose dispersion Is added. Third, the awdBary Ingredients may be added
to the ethy! celiulose dispersion taking care that the awdllary ingredlents are
homogeneously dispersed prior to the addition to the dispersion of the gastro-
Insoluble pore former In water. Fourth and'ﬂnaﬂy, the aipdliary ingredients may
be added to a mixture of the gastro-insoluble pore former and ethyloallulose
dispersions after these two dispersions are mixed. Agaln, care must be exerdsed
o Insure all components are homogeneously mixed.

h} d of

method of coating orally-ingestible substrates with the enteric film coating
systems desaibed herein. The methods Indude applying the enteric fllm coating
systems described hereln to a substrate such as an orally-Ingestible substrate. A
non-limiting list of sultable substrates which can be coated with the Inventive
coating system Indude compressed tablets, caplets, cores Induding
pharmaceuticals, nutraceuticals and dietary supplements as well as any other art-
recognized orally Ingestible core. Garlic tablets and soft gelatin capsules
containing fish oll are examples of sultable orally Ingestible substrates.
Preferably, the erteric flim avating system Is applled to the tablet or other core
untll a weight galn of from about 0.5% to about 20% Is achleved. More
preferably, the welght gain is from about 2% to about 10% while most

Nt
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preferably, the weight gain Is from about 4% to about 8%. The coating ls
preferably applied using any art recognized method of coating pharmaceutical
tablets or multiparticulates.

In other aspects of the Invention, the tablet cores are coated with a
sealing coat to a weight galn of up to about 3% by welght before the nventive
enteric costings are applied. The purpose of the sealing coet Is to Improve the
mechanical strength of the tablet core and serve as a bamier layer between the
substrate and topooat to prevent potential Interactions between the substrate and
enteric topcoat. Sultable sealing coatings Indude those that do not substantially
delay the release of the active Ingredient formulated in the core. A non-limiting
list of such Immediate release film coating systems are Opadry®, Opadry I,
Opadry NS and Opaglos® 2, which are avallable from Colorcon,

EXAMPLES

The following examples serve to provide further appredation of the
invention but are not meant in any way to restrict the effeciive scope of the
Invention.

The following materials were used In the examples of this invention:

Material Function Suppller
Surclease® Him former Colorcon
(ethylcellulose content: 18.6%)
{medium chain triglycerides
content: 4%, 21.3% wit
ethykcellulose)
{25% solids w/w)
Sodium Alginate Fim/pore former ISP Alginates
a) Manucol LB 1% solution =4 cP
b) Keltone LVCR 1% sofution = 50 cP
Ogd$ NS Clear Alm former/seal layer Colorcon
Opadry™ Cear Rim/pore former Colorcon

Tabjet Cores

Garlic Core A — 11.2 millimeter standard concave round (545 milligram total
welght)

Garlic Core B ~ 19,2-milimeter caplet (875 milligram total weight)

\4
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Example 1

8) Composition of Matter

Garllc cores (1.0 Kg total charge Core A) were coated sequentially with a
seal-coating dispersion made from a Opadry® NS Cear coating composition, and
an enteric aoating dispersion comprised of the Inventive compasition.

Flrst, the Opadry NS seal-coating dispersion was prepared by adding the
Qpadry NS formula (30 grams) to distilled water (345 grams) and stirring this
combination for 45 minutes with a propeller mixer. The resultant dispersion was
homogenous with a yellowish-brown hue. Coating of this dispersion onto the
tablets resulted In a theoretical weight gain of 30 grams/1,000 grams or 3%.

The Inventive enterk: dispersion was prepared In the following manner.
The sodium alginate solution was prepared by adding Manucol LB (12 grams) to
distilled water (245.33 grams) and stirring this comblination with a propeller mboer
for 45 minutes. The resultant solution was opaque with a yellowish-brown hue.
To this solution was added Surejease (272 grams), and the resulting dispersion
was mixed gently for 30 minutes with a propeller mixer. Since Surelease contalns
25% (w/w) non-water or “dry” Ingredients, the amount of non-water ingredients
contributed by the Surelease dispersion to the resultant mbdure was 68 grams.
Therefore, the relative ratio of non-water Surelease components to sodium
alginate was 68:12 grams or 85% to 15% (w/w). The final coating dispersion
had a dispersion sollds content of 80 grams of non-water Ingredlents In 533.33
grams of total coating dispersion or, about 15% sollds. The final coating
dispersion was opaque and off-white In color and maintained a viscosity of 378
centipolse (Brookfield viscometer, spindle 2, 20 r.p.m.) at room temperature.

b)  Msthod Of Application

To a fully-perforated, side vented coating pan (1 kllogram capacity)
equipped with a Cole-Pamer Mastesflex pump with one pump head, sHlicone
tubing, and one alr assisted spraying razzle, were added garlic cores (Garfic Core
A, 1.0 kg charge). The cores were sequentially coated with the Opadry NS seal
layer (3% theoretical welght gain, 8% solids) and the Inventive coating dispersion
under the following process conditions:

10
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Parameter Seal-Layer Enteric Layer
Inlet Temperature (°C) 57 57
Exhaust Temperature (°C) 44 44
Product Temperature (°C) 43 4]
Fluld Dellvery Rate (g/min.) 12 12
Atomtzation pressure (psi) 25 30
Pattern Alr Pressure (psl) 25 30
Drying Alr Volume (cfm) 120 120
Pan rotational speed (rpm) 15 16
Process Time (minutes) 28 37

Samples were removed from the coating pan at 4, 6, and 8 percent welght gains
of the enteric layer for analysls.

d)  Msthod of Analysis

Six tablets were subjected to disintegration analysis In hydrochloric add
(0.1 N) for one hour, ARer this Interval, the tablets were removed from the
disintegration tank and e@mined for evidence of cracking, peeling, bloating, or
film rupture. Results identifled as “PASS” represent that the six t=blets did not
exhiblt craddng, peeling, bloating, or film rupture.

Following testing In 0,1N HQ, the tablets were placed directly into pH 6.8
phosphate buffer and measured for disintegration ime. The results listed are the
average times required for complebe disintegration of the garfic core,

DRisintearation Results ~ Exampie 1
Theoretical Welght { Enterlc Disintegration pH 6.8 Buffer
Galn Disintegration Time
_{min:sac)

Garic Core A Not applicable 40:42 +/-5:14
4% PASS 71:54-+/-13:48

6% PASS 87:30+/-8:30

8% PASS 95:30+/-4:52

it
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Examples 2-4

Examples 2-4 are Inventive compositions prepared In a manner analogous
to the method described in Bample 1 with slight adjustments to the composition
ar method of application, as outlined In the foliowing table.

In Bamples 2-4, the appearance and texture of the finished dosage form
were similar In nature to that of Example 1. Differences were noted In Bample 2,
whereln, at a ratio of 75/25 Surelease solids to sodium alginate, a higher welght
gain of the enteric layer was required to achleve enteric protection. In addition,
the higher sadium alginate content provided faster disintegration times In pH 6.8
buffer at an equivalent welght galn compared to Eample 1.

Bamples 3-4 Indicate that higher viscosity and, therefore, higher
molecular welght grades of sodlum alginabte may be used successfully In the
Inventive compositions; however, the use of the higher viscosity grades requires
that the dispersions be prepared at lower solids content to Insure that they may
be of suffidently low viscosity to be readily sprayed onto tablets.

Components Example2 Example3 Example 4
Surelease (same as 240 272 272
Bxampie 1)

Keltone LVCR i2 12
Sodium Alginate 50cP

Manucol LB 20

Sodium Alginate 4cP

Additional Water 2733 356.0 356.0
Dispersion Total (grams) 5333 640 640
Core Type

GarlicCore A X

GarlicCore B X X
Seal Coat (If applicable)

Opadry NS Clear X X

Dry Solids Content (%) 15% 12.5% 12.5%
Dispersion Viscosity (¢P) || 690 1550 1550

12
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Disinteqration Results ~ Bamples 2 - 4
Theoretical Weight | Enteric Disintegration pH 6.8 Buffer
Gain Disintegration Thme
{min:sec)
Garlic Core B Nat applicable 55:12
Bxample 2 - 8% PASS 62:00+/-4:34
Bxample 3 - 4% PASS 98:12+/-5:57
Example 4 - 4% PASS 97:24+/-8:17
Exampie 5-6

10

15

Examples 5-8 are comparative compoeitions and dispersions
prepared in a manner analogous to the method described in Example 1
with slight adjustments to the composition or method of application, as
outiined in the following table.

in Examples 5-6, diiferences were noted In the disintegration times
in pH 8.8 buffers. Inclusion of Opadry Clear into the enteric film coating
system significantly increased the disintegration times to the point whers
thesa coated dosage forms would not be considered sultable for human
consumption. This indicates that sodium elginate creates pores through
which the surrounding medium or an active ingredient may migrate much
more effectively than a film coating systemn based on hypromeliose does.

Comparetive Data Table — Examples 5-6

Welght In Greyns In Dispersion
Components Bxample 5 Example 6
Surelease E-7-19010 (same as 272 272
Example 1)
Opadry Clear 12 12
Additional Water 516 516
Dispersion Total (grams) 800 800

I3
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Cora Typa

@arlicCore B X X

Opadry NS Clear X

Dry Sollds Content {9%) 10% 10%

Dispersion Viscoslty (cP) 44 4“4

Disintegration Results — Eampless - 6
Theoretical Weight | Enteric Disintegration pH 6.8 Buffar
Galn Disintegration Time
{min:sec)

Bample 5 - 4% PASS =300 minutes
Bxample 6 - 4% PASS >300 minutes

14
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WE CLAIM:
1, An enteric film coeting sysbem comprising an ethylceliulose dispersion and
a substantially gastro-insoluble pore former.

2. The enteric film coaling system of dalm 1, wherein sald substantally
gastro-Insoluble pore former Is sodium aiginate.

3 The enteric film coating system of dalm 1, whereln the ratlo of

ethyicellulose In sald ethylceliulose dispersion to gastro-Insoluble pore former Is
from about 1:1 to about 10:1.

4,  The enteric fiim mating system of dalm 3, whereln the ratio of
ethylceliulose In sald ethytceliilose dispersion to gastro-Insoluble pore former Is
from about 3.5:1 to about 6:1.

5. The enteric film coating system of dalm 4, whereln salkd ratio of

ethyiceliulose In saki ethylcellulose dispersion to gastro-insoluble pare former Is
about 4.25:1.

6. The enteric film coating system of dalm 1, whereln the ethylcellulose
dispersion comprises plasticized ethylellulose partides.

7. The enteric fiim coating system of dalm 1, whereln the ethylcellulose

partides In sald ethyleeliulosa dispersion have an average partide size of from
about 0.1 to about 10 microns, ’

8. The enteric flilm coating system of dalm 1, further comprising a plasticzer.
9. The enteric film coating system of dalm 8, whereln the plasticizer is

selected from the group consisting of dibutyl sebacate, medium chain
triglycertdes, and mixtures thereof,

15
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10. The enterik film coating system of dalm 8, wherein the plastidzer
present In an amount up to about 30% of the amount of ethylcellulose.

11.  The enteric fiim coating system of daim 10, whereln the plasticizer Is
present In an amount of from about 15 to about 25% of the amount of

- gthylcaliulose.

12.  The enteric film coating system of claim 1, wherein the viscoshty Is less
than about 2,000 centipoise.

13. The enterk film mating system of dalm 12, whereln the viscostty Is from
about 100 to about 1,000 centipokse.

i4.  The enteric film coating system of dalm 2, whereln the sodium alginate
concentradon Is from about 0.5 to about 10%.

15. The enteric flm coating system of claim 14, whereln the sodlum alginate
concentration Is from about 1.0 to about 5.0%.

16.  The enteric fllm coating system of dalm 15, wherein sald sodium alginate
concentration Is about 1.5 to about 3.5%. )

17.  The enteric film coating system of dalm 1, wherein the overall solids leve}
Is at least about 10%.

18.  The enteric film coating system of daim 17, whereln the overall sollds level
Is from about 10 to about 209.

19.  The enteric fllm coating system of dalm 1, further comprising a metnber of
the group consisting of emulsifiers, detadklfiers, surfactants, flow alds, flavorants,
colorants and mixtures thereof,

16
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20.  An onally-ingestible subsirate coated with the enteric flim coating system
of dalm 1.

21.  The orally-Ingestible substrate of daim 20 further comprising a sealing
coating.

22, The orally-ingestible substrate of dalm 20, wherein sald enteric fllm
coating system Is applled In an amount from about 0.5 to about 209% weight gain.

23. The orally-Ingestible substrate of dalm 22, wheredn sald enteric film
coating system Is applled in an amount from about 4 to about 8% weight galn.

24. A method of coating orally-Ingestible substrates with an enteric film
coating, comprising applying the enteric flin coating system of claim 1 b an
orally-ingestible substrate,

25. The method of daim 24, further comprising the step of applying a sealing
coating prior to applylng the enteric film coating system.

17
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RECUBRIMIENTOS ENTERICOS PARA LOS SUSTRATOS ORALMENTE
INGERIBLES

ANTESCEDENTES DE LA INVENCION
1. Campo de la invencién

El campo de esta invencién son recubrimientos entéricos para sustratos

oralmente ingeribies tales como tabletas farmacéuticas y suplementos de dieta.
2. Descripclén de la Técnica Anterior

Dentro de este campo, ya existe un nimero de formulaciones con
recubrimiento entérico que son (tiles, incluyendo Acryl-EZE® Y Sureteric®, ambos
elaborados y vendidos por el Sesionario de la presente solicitud. Sin embargo,
todos los componentes de las formulaciones de recubrimiento entérico
habitualimente comercializadas no son aprobados para alimentos, suplementos
nutricionales y aplicaciones farmacéuticas en cada mercado objetivo en el mundo.
Adicionalmente, existe una necesidad continua en el mercado de los alimentos,
suplementos nutricionales y farmacéuticos de desarrollar productos entéricos
recubiertos novedosos que le permitan a las compafifas de farmacéuticos y de

suplementos nutricionales diferenciar de manera positiva los propios de ellos de

los de la competencia.

Un plegable técnico titulado “Alginates for Pharmaceutical Applications”
(Cédigo: PHARM/ALG/0800), Publicado por International Specialty Products, cuya

descripcion se incorpora aquf como referencia, indica que los alginatos tales como

LY
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el alginato de sodio se han utilizado en algunos sistemas de recubrimiento de
tabletas comerciales para lograr una barrera entérica en el estémago. Se indica
ademas que los alginatos se disuelven en agua a un nivel de 5-10% y que las
peliculas con integridad mayor son producidas si un plastificador, tal como
glicerina o propilenglicol, se incorpora. No existe descripcion sugerencia en el
brochure, sin embargo, con relacion a como llevar a cabo recubrimientos a un
nivel de sdlidos mayor del 10% en agua, lo cual darla como resultado un proceso
de recubrimiento mas rapido y una operacibn en total mas econbmica.
Adicionalmente, incrementando la concentracién de alginato de sodio en agua por
encima del 10% (p/p) dard como resultado una viscosidad de solucién que haré el

bombeo y la pulverizacién de resolucidn dificil o imposible.

La US 6,385,148 describe sistemas miltiples capaces de iograr un efecto
entérico cuando se recubren sobre granulos de bacterias del Acido lactico. Se
describe que un recubrimiento de alginato de sodio solo a una baja temperatura o
en combinacién con un recubrimiento superior de “liberacién controlada”, que
puede estar comprendido de alginato de sodio y/o etiicelulosa, se puede utilizar
para impartir un efecto entérico. En ninguna parte se establece que la capa sola
de liberacién controlada (recubrimiento superior), ni la combinacion especifica de
etilcelulosa y alginato de sodio por ellas mismas en una capa de recubrimiento
simple, podria funcionar como un recubrimiento entérico efectivo. Ademas, la
patente 148 describe el uso de una lista limitada de ciasificadores que no es
necesariamente la mas preferida para formacién de pelicula y propiedades
organolépticas. Por ejemplo, la patente 148 no dice nada con relacién al uso del

dibutil sebacato y los triglicéridos de cadena media (también conocidos como

aceite de coco fraccionado).
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A pesar de las mejoras suministradas en la técnica, subsiste la necesidad
de sistemas de recubrimiento entéricos mejoradas. La presente invencidon estd

dirigida a esta necesidad.
RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objeto de esta invencion producir un sistema de recubrimiento de
pelicula entérica que tenga una amplia aceptacion regulatoria y se pueda aplicar a
sustratos oralmente ingeribles de una manera altamente productiva. De acuerdo
con esto y otros objetos, un aspecto preferido de la invencion incluye un sistema
de recubrimiento de pelicula entérica que contiene una dispersién acuosa de
etilcelulosa y un formador de poro sustancialmente gastroinsoluble, es decir
insoluble en e! estdmago a un pH de aproximadamente 1). En un aspecto
preferido de la invencién, la porcion de la etilcelulosa de el sistema de
recubrimiento de pelicula se suministra al incluir Surelease®, un producto de
Colorcon, West Point, PA. Pero que es un producto formulado que contiene una

dispersion de etilcelulosa acuoso y un clasificador. Un formador de poro preferido

sustancialmente gastroinsoluble es el alginato de sodio.

Los aspectos adicionales de esta invencién incluyen métodos para preparar
los sistemas de recubrimiento de pelicula descritos aqui asi como también los

sustratos oraimente ingeribles (tabletas, capletas, etc.), recubiertas con el sistema

de recubrimiento entérico de la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

a) Porcin de dispersién de etilcelulosa.

20
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De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se suministra un sistema
de recubrimiento de pelicula entérico que contiene una dispersion de etilcelulosa y
un formador de poro sustancialmente gastroinsoluble, La dispersién de etilcelulosa
de esta invencién estd comprendida de etilcelulosa, en un rango de tamafio de
particula de submicra a micra, usualmente variando desde aproximadamente 0.1 a
10 micras en tamafio, homogéneamente suspendida en agua con la ayuda de un
agente de emulsion tal como oleato de amonio. La dispersién de etilcelulosa
puede contener opcional y preferiblemente un plastificador tal como dibutil
sebacato o triglicéridos de cadena media. Tales dispersiones de etilcelulosa se
pueden elaborar de acuerdo con la patente US No. 4,502,888, que se incorporan
aqul como referencia. Uno de tales productos de dispersién de etilcelulosa hecho
de acuerdo con el proceso descrito en esta patente es el comercializado bajo fa
marca Surelease® de Colorcon de West Point, PA. De acuerdo con esta
modalidad, las particulas de etilcelulosa se combinan con 4cido oleico y un
plastificador, luego se extruyen y se funden. La etilcelulosa plastificada fundida es
luego emulsificada directamente en agua amoniacaza en un dispositivo de mezcla
de alto corte bajo presién. Se forma oleato de amonio in situ para estabilizar y
formar la dispersién de particulas de etilcelulosa plastificada. Se agrega luego
agua purificada adicional para lograr el contenido final de sélidos. Ver también

patente U,S, No. 4,123,403, que se incorpora aqul como referencia.

En un aspecto altemativo de la invencién, la dispersién de etilcelulosa
también se puede preparar ai disolver etilcelulosa en un solvente orgénico miscible
en agua, emulsificando la solucién organica en agua, opcionalmente con la ayuda
de aditivos, y despojando el solvente orgdnico de la suspension. Este proceso se

describe en detalle en la patente U.S. No. 4,330,338, que se incorpora aqul como
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referencia. Uno de tales productos hecho de acuerdo con el proceso descrito en
esta patente es el Aquacoat® ECD y esta disponible de FMC de Filadelfia PA. Un
plastificador no se incorpora ordinariamente en la dispersion de etilcelulosa
durante este proceso; sin embargo, un plastificador se puede agregar opcional y

preferiblemente después de que la preduccion de la dispersion se completa.

Una lista no limitante de plastificadores adecuados utiles en sistema de
recubrimiento de pelicula de la presente invencién incluye alquit ésteres de acidas
carboxilicos, propilen glicol, aceite de castor, aceite de coco fraccionado, dibutil
sebacato, propilen glicol, glicerina, triacetina, acetiltrietil citrato, trietil citrato,
tributilcitrato, acetiltributilcitrato, o mezclas de éstos. Preferiblementa, el
plastificador es dibutil sebacato, triglicéridos de cadena media tal como aceite de
coco fraccionado, 0 mezclas de ésios. El plastificador puede estar presente en
cantidades de hasta aproximadamente 30% de contenido de etilcelulosa del
sistema de recubrimiento de pelicula de la presente invencién. Preferiblemente, el
plastificador esté presente en cantidades desde aproximadamente 10% a
aproximadamente 25% del contenido de etilcelulosa, y més preferiblemente desde

aproximadamente 15% a aproximadamente 25% del contenido de etilcelulosa del

sistema de recubrimiento de pelicula.

La cantidad de etilcelulosa incluida en el sistema de recubrimiento de
pelicula de la presente invencién dependerd un poco del tipo seleccionado, pero
para propésitos de ilustracion y no de limitacion, la concentracién de etilcelulosa
es usualmente de desde aproximadamente 5% a 30%, con cantidades de

aproximadamente 7.5 a 20% siendo las més preferidas.

b) formadores de Poro Gastroinsolubles
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El formador de poro gastroinsoluble incluido en los sistemas de
recubrimiento de pelicula de la presente invencion puede ser cualquiera de las
especies quimicas formadoras de poro reconocidas en la técnica que sea
compatible para uso con dispersiones de etilcelulosa y sea sustancialmente
insoluble a un pH inferior a 3, pero sea faciimente soluble a un ph mayor de
aproximadamente 5. Preferiblemente, el formador de poro gastroinsoluble es
alginato de sodio. Una altemativa a, o en adicion al alginato de sodio, los sistemas
de recubrimiento de pelicula de |a presente invencién también pueden incluir dcido
alginico u otros alginatos tal como alginato de potasio u otras sales formadas
entre acidc alginico desprotonado y cationes monovalentes. Los grados de
viscosidad bajo del alginato de sodio, especiaimente aquellas con viscosidades de
solucion de menos de aproximadamente 100 centipoises en 1% de solucién
acuosa son las preferidas. El Keltone® LVCR y el Manucol® LB con grados de

alginato de sodio de baja viscosidad, comercializados por ISP, son particularmente

preferidos.

La cantidad del formador de poro gastroinsoluble incluido en los sistemas
de recubrimiento de pelicula de la presente invencién dependerd un poco del
formador de poro gastroinsoluble seleccionado, pero para propésitos de ilustracién
y no de limitacién, la concentracién de alginato de sodioc es usuaimente de
aproximadamente 0.5 a 10%., preferiblemente desde aproximadamente 1.0 a

5.0%, con cantidades de aproximadamente 1.5-3.5% siendo las mds preferidas.

c) Proporciones de Etilcelulosa: formador de poro gastroinsoluble
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En la mayoria de los aspectos de la invencién, la proporcidn de etilcelulosa
a formador de poro gastroinsoluble en el sistema de recubrimiento de peifcula
varla desde aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 10: 1. En aspectos
preferidos, la proporcion va desde aproximadamente 3.5: 1 a aproximadamente 6:

1, aunque en aspectos mas preferidos, esta es aproximad mantee 4.25: 1.

Como se menciond previamente, el formador de poro gastroinsoluble
preferido es alginato de sodio y una fuente preferida de dispersién de etilcelulosa
es Surelease. Un ejemplo de un sistema de recubrimiento de pelicula de la
invencion que incluye estos dos componentes contendra de hecho una proporcién
preferida de los componentes no acuosos de Surelease (nominalmente 25% de
solido) a alginato de sodio de 85: 15 (p/p). En razén a que los ingredientes no
acuosos de Surelease estdn comprendidos de aproximadamente 75% de
etilcelulosa, la proporcién preferida de efilcelulosa a alginato de sodio es 63.75: 15
o aproximadamente 4.25 a 1 (p/p). Para los propdsitos de esta descripcion,
“solidos” significan todos Ilos ingredientes no acuosos, que incluyen

potencialmente plastificadores, que existen en el estado liquido cuando estén

puros.

d) Niveles de Sélidos de Dispersién Preferidos.

El Surelease se suministra a una dispersion de sdlidos del 25%, y, en esta
invencién, se mezcla con un recubrimiento de solucién acuosa una cantidad
apropiada de aiginato de sodio con el fin de suministrar las proporciones descritas
anteriormente. En los aspectos preferidos de la invencién, ios Ultimos niveles de
sodio % de las dispersiones de la invencidn son tal altos como sea posible sin

incrementar la viscosidad de la dispersion a un punto donde la dispersion se
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vuelva dificil de procesar. Como se apreciard por aquellos expertos, uno comienza
a encontrar dificultades rociando las dispersiones (sin importar el contenido) donde
la viscosidad es mayor de aproximadamente 2,000 centipoise (cps). Asl, la
viscosidad de los sistemas de recubriendo de pelicula final o las dispersiones de ia
presente invencién son menores de aproximadamente 2,000 cps. Preferiblemente,
las viscosidades de dispersion estAn en el rango de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1,000 cps. La viscosidad se incrementa exponencialmente con
cantidades crecientes de alginato de sodio en la dispersion. Por lo tanto, es
importante que el contenido de alginato de sodio y los niveles de sélidos totales
puedan ser cuidadosamente monitoreados para estar dentro de los rasgos
descritos aqul. Las dispersiones con viscosidades inferiores a 100 centipoise son
procesables; sin embargo, estas dispersiones tendrian probablemente niveles de
sblidos totales bajos, lo cual serla desventajoso desde el punto de vista de tiempo
de proceso del recubrimiento. Preferiblemente, las dispersiones de la invencién se
aplicardn sobre tabletas o nucleos de tableta a un nivel de sdélidos total de no
menos del 10% aunque manteniendo la proporcién de etilcelulosa a alginato de
sodio en el rango preferido de 1: 1 a 10: 1. Generaimente, los sistemas de
recubrimiento de pelicula de la presente invencién se aplican a un nive! de sdlidos
total desde aproximadamente 10 a aproximadamente 20%, con niveles de

aproximadamente 15.0% siendo los mas preferidos.

e) Ingredientes auxiliares

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico puede contener un namero
de aditivos que son comunes en las técnicas de recubrimiento con pelicula. Estos

tensoactivos incluyen, emulsificadores, despegantes, ayudas de flujo,

saborizantes, colorantes, etc. y mezclas de éstos.
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Los tensoactivos o emulsificadores ayudan a producir una emulsion estable.
Los emulsificadores pueden ser aniénicos tal como lauril sulfato de sodio (USP),
catidnicos tal como alurios de amonio cuaternario (tal como cloruro de cetil
piridinio) o no idnicos, tal como alcohol graso linea! etoxilatesor los productos de
condensacion de polioxietieno (ejemplificados por Spans and Tweens o
polioxietilenopolipropileno glicol como Pluronic F88 disponible de BASF Comp., Mt,
Olive, NJ). Otros agentes que incluyen materiales tal como poliglicerol ésteres o
acidos grasos, polioxietieno sorbitAn monolaurato, polioxiteleno sorbitdn
tristearato, polioxiteleno sorbitdn monoestearato, polioxiteleno  sorbitdn
monooleato, propilen glicol mono y diesteres de grasa y dcidos grasos, lauril
sulfato de sodio y monoestearato de sorbitdn son Gtiles para servir tales funciones.
En general, las emulsiones y redes cristalinas de la presente invencién se pueden
formar sin tensoactivos o emulsificadores, pero en muchos casos, se logran
tamafios de particula mas finos y una estabilidad mayor con tales aditivos. Los
polimeros particulares biodegradables listados anteriormente forman emulsiones y

redes cristalinas resultantes sin el beneficio de aditivos.

Varios otros aditivos, tales como cetil alcohol, cera de abejas, (amarilla,
blanqueada o blanca y blanca natural), cera candelilla, cera carnauba, manteca de
cacao. Acidos grasos tales como acido estearico, mono, di triglicéridos incluyendo
gliceri monoestearato, monooleato, etc., y glicerii monoestearato al
autoemuisificante), glicerol lacto estearato, oleato o paimitato (otras ceras
autcemulsificantes, gliceril lacto ésteres de A4cidos grasos (también
autoemulsificantes, acido laurico, lauril alcohol, acido linoleico, octal alcohol y
acetato, y parafina se pueden incluir ventajosamente para mejorar las propiedades

de la dispersién). Un nimero de aditivos tal como cera de camauba y “clorowax”
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mejoran la apariencia del recubrimiento de la tableta. Estos, por supuesto, se

pueden agregar al sistema de agentes de pulido.

El emuisificante o tensoactivo hace desde aproximadamente 0,1% a 10%
en pesc del sistema de recubrimiento de pelicula. Mas preferiblemente, el
emuisificador va desde aproximadamente 0.3% a 6% en peso del sistema, aunque

ma4s preferiblemente este va de 0.5% a aproximadamente 3.5% en peso.

Los saborizantes que son utilizados primariamente para enmascarar sabor
y/o olor, puede ser vanillina, citrato de sodio, dcido citrico, menta, naranja, aceite
de limén, y otros saborizantes farmacéuticamente aprobados o agentes

enmascarantes de sabor, y combinaciones de éstos.

Los colorantes pueden ser lacas FD&C y D&C, dioxido de titanio, éxidos de
hierro, pigmentos naturales, pigmentos perlescentes o tintes aprobados para
ingestion por la administracion federal de droga de los Estados Unidos, o
combinaciones de éstos. Preferiblemente, los colorantes comprenden desde
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 30% en peso del sistema. Por
sistemas que contienen Surelease, el colorante debe ser cualquier colorante

descrito anteriormente que sea estable al pH de la dispersion (aproximadamente

10).

g) los métodos para Elaborar Sistemas de Recubrimiento de

Pellcula-Dispersiones

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se suministra un método para

preparar los sistemas de recubrimiento de pelicula de la invencién. Los métodos
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incluyen suministrar o preparar una dispersidn acuosa con particulas de
etilceluiosa que tengan la distribucion de tamafio mencionada anteriormente y
combinar esta dispersidon con una solucién que contiene el formador de poro
gastroinsoluble. La mezcla se combina con un mezclador adecuado tal como un
mezclador propulsor hasta que se obtenga una dispersion sustanciaimente
homogénea. En un aspecto preferido de la invencion la dispersién entérica de la
invencién se preparar de la siguiente manera: Una soluciéon que contiene el
formador de poro gastroinsoluble, alginato de sodio, se prepasa para agregar un
alginato de sodio adecuado tal como manucol LB en una cantidad adecuada de
agua destilada para formar aproximadamente 5% de solucién y agitar esta
combinacién con el mezclador propulsor durante un tiempo suficiente hasta que se
disuelva completamente el alginato de sodio y se disperse uniformemente en el
agua. A esta solucion, se agrega, una dispersion de etilcelulosa completamente
formulada de marca Surelease que contiene un plastificador, La dispersién
resultante que mezcla suavemente durante un tiempo suficiente hasta que se
obtenga una dispersion de recubrimiento uniforme, preferible que tenga
aproximadamente 10-20% de contenido de sélido y una viscosidad de entre 100-

2,000 centipoise (Viscometro Viscémetro Brookfield, vastago 2, 20 rp.m.) a

temperatura ambiente.

Los ingredientes auxiliares se pueden agregar de numerosas maneras.
Primero, los ingredientes auxiliares se pueden agregar al formador de poro
gastroinsoluble antes de la dispersién en agua. En este caso, los ingredientes
auxiliares son preferiblemente pre combinades con el formador de poro
gastroinsoluble para obtener una mezcla homogénea antes de la adicion al agua.
Segundo, los ingredientes auxiliares pueden agregar secuencialmente a una

dispersion agitada del formador de poro gastroinsoluble en agua, asegurando que
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los ingredientes auxiliares sean homogéneamente dispersados antes de que se
agregue la dispersion de etilcelulosa. Tercero, los ingredientes auxiliares se
pueden agregar a la dispersion de etilcelulosa teniendo cuidado de que los
ingredientes auxiliares sean homogéneamente dispersados antes de la adicién de
la dispersion del formador de poro gastroinsoluble en el agua. Cuarto y finaimente,
los ingredientes auxiliares se pueden agregar a una mezcla del formador de poro
gastroinsoluble y dispersiones de etilcelulosa después de que estas dos
dispersiones se mezcian. De nuevo, se debe tener cuidado de asegurar que todos

los componentes sean homogéneamente mezclados.
h) Método de Aplicacién a los Nicleos de Tableta.

De acuerdo con un aspecto de la invencion se suministra un método para
recubrir sustratos oralmente ingeribles con los sistemas de recubrimiento de
pelicula entérica descritos aqul. Los métodos incluyen aplicar los sistemas de
recubrimiento de pelicula entérica descritos aqui a un sustrato tal como un
sustrato oralmente ingerible. Una lista no limitante de sustratos adecuados que
pueden ser recubiertos por el sistema de recubrimiento de la invencién incluyen
tabletas comprimidas, capletas, nicleos que incluyen farmacéuticos, nutracéuticos
y suplementos de dieta asl como también otros nicleos oralmente ingeribles
reconocidos en la técnica. Las tabletas de ajo y las capsulas de gelatina suave
que contienen aceite de pescado son ejemplos de sustratos oralmente ingeribles
adecuados. Preferiblemente, el sistema de recubrimiento de pelicula entérica se
aplica a la tableta o a otro nficleo hasta que se logra una ganancia de desds
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 20%. Mas preferiblemente, la
ganancia de peso es de aproximadamente 2% a aproximadamente 10% aunque

méas preferiblemente, la ganancia de peso es de aproximadamente 4% a
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aproximadamente 8%. El recubrimiento se aplica preferiblemente utilizando un

método reconocido en la técnica de tabletas o multiparticulas farmacéuticas de

recubrimiento.

En otros aspectos de la invencion, los nlcleos de tableta son recubiertos
con un recubrimiento sellante hasta una ganancia de peso de hasta
aproximadamente 3% en peso antes de que se aplique los recubrimientos
entéricos de la invencién. El propésito del recubrimiento sellante es mejorar la
resistencia mecanica del nicleo de la tableta y sirve como capa de barrera entre el
sustrato y el recubrimiento superior para evitar las interacciones potenciales entre
el sustrato y el requerimiento superior entérico. Los recubrimientos siguientes
adecuados incluyen aquellos que no retrazan sustancialmente la liberacién del
ingrediente activo formulado en el nicleo. Una lista no limitante de tales sistemas
de recubrimiento de pelicula de liberacion inmediata son  Opadry, Opadry |I,

Opadry NS y Oplagos® 2, que son disponibles de Colorcon,

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven para suministrar la apreciacién adicional de

la invencién pero no pretende de ninguna manera restringir el alcance efectivo de

la invencion.

Los siguientes materiales fueron utilizados en los ejemplos de esta

invencién.

O
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Materlal Funcién Abastecedor

Surelease® Formador de pelicula Colorcon

(Contenido de

etilcelulosa: 18.8%)
(contenido de triglicéridos
de cadena media: 4%,
21.3% wrt etilcelulosa)
(25% de sélido p/p)

Alginato de sodio Pelicula/formador de pora | Alginatos ISP
a) Manucol LB 1% de solucién = 4 cP
b) Keltone LVCR 1% de solucién = 50 cP
Opadry®ns Clear Formador de | Colorcon
pelicula/etapa de sello
Opadry® Clear Peliculaformador de poro | Colorcon
Nicleos de Tableta

Nicleo de Ajo A — redondo céncavo estandar de 11.2 millmetros (545 miligramos

de peso total)

Nicleo de Ajo B — caplete de 19.2 milimetros (875 miligramos de peso total).

Ejemplo 1

a) composicién de Materia

Los nucleos de ajo (1.0 kg de nicleo de carga total de ajo A) Se recubrieron
secuencialmente con una dispersién de recubrimiento de selio hecho de una
composicion de recubrimiento Opadry® NS Clear, y una dispersion de

recubrimiento entérica comprendida de la composicién de la invencion.

Primero, la dispersién de recubrimiento de sello Opadry® NS se preparé al

agregar la formula Opadry® NS (30 gramos) al agua destilada (345 gramos) y

4q)



WO 2005/097082 15 PCT/US2005/008713

agitar esta combinacién durante 45 minutos con un mezclador propulsor, La
dispersitn resultante fue homogénea con un tono café amarilloso. El recubrimiento
de esta dispersién sobre las tabletas dio como resultado una ganancia de peso

tedrica de 30 gramos/1000 gramos o 3%.

La dispersién entérica de la invencitn se preparé de la siguiente manera.
Se preparé la solucion de alginato de sodio al agregar Manucol LB (12 gramos) a
agua destilada (249.33 gramos) y agitar esta combinacién con un mezclador
propulsor durante 45 minutos. La solucién resultante fue opaca con un tono café
amarilloso. A esta solucidn se agregd Surelease (272 gramos), y la dispersidn
resultante se mezcl6 suavemente durante 30 minutos con un mezclador
propulsor. En razén a que el Surelease contiene 25% (p/p) de ingredientes sin
agua o “seco’, la cantidad de ingredientes sin agua a la que contribuyd la
dispersién de Surelease a la mezcla resultante fue de 68 gramos. Por lo tanto, la
proporcion relativa de los componentes de Surelease sin agua al alginato de sodio
fue de 88.12 gramos u 85% a 15% (p/p). La dispersién de recubrimiento final tuvo
un contenido de sélidos en la dispersién de 80 gramos de ingredientes sin agua en
533. 33 gramos de |a dispersién del cubrimiento total o, aproximadamente 15% de
solidos. La dispersion de recubrimiento final fue opaca y de color blanco apagado

y mantuvo una viscosidad de 378 centipoise (viscometro Brookfield, vastago 2, 20

r.p.m.) a temperatura ambiente.
b) Método de Aplicacién
A un recipiente de recubrimiento ventitado lateral completamente perforado

(un kilogramo de capacidad) equipado con una bomba Cole ~Parmer Masterflex

con una cabeza de bomba, tuberla de silicona, y una boquilla de rociado ayudada

42
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por aire, se agregaron nuclecs de ajo (Nlcleo de Ajo A, 1.0 kg de carga). Los
ndcleos fueron secuenciaimente recubiertos con la tapa de sello de Opadry® NS
(3% de ganancia de peso tedrico, 8% de sélidos) y la dispersién de recubrimiento

de la invencién bajo las siguientes condiciones de proceso:

c) Parimetros de Recubrimientos — Capa de sello y Entérica

Parémetro Sello -Capa Capa Entérica
Temperatura de Entrada (°C) 57 57
Temperatura de Escape (°C) 44 44
Temperatura del Producto (*C) |43 41
Proporcién de Suministro de |12 12
Fluido (g/min)

Presidn de Atomizacion (psi) 25 30
Presion de Aire Patrén (psi) 25 30
Volumen de Aire de Secado 120 120
(cfm)

Velocidad Rotacional del | 15 18
Recipiente (rpm)

Tiempo del Proceso (minutos) 28 37

Las muestras se removieron del recipiente de recubrimiento con una ganancia de

4, 8 y 8% en peso de la capa entérica para analisis.
d) Método de Anilisis

Se sometieron seis tabletas a andlisis de desintegracion en acido clorhidrico
(0.1 N) durante una hora. Después de éste intervalo, se removieron las tabletas
del tanque de desintegracion y se examinaron para evidencia de cuarteadoras, de

lado, inchamiento, o ruptura de la pelicula. Los resultados identificados como

a5
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“PASS" representan que las seis tabletas no exhiblan cuarteaduras, pelado,

inchamiento, o ruptura de pelicula.

Luego del ensayo de 0.1 N de HCl, las tabletas fueron ubicadas
directamente en un amortiguador de fosfato pH 6.8 y medido su tiempo de
desintegracion. Los resultados listados son tiempos promedios requeridos para

contemplar la desintegracidn del nucieo de ajo.

Resultados de Desintegracién — Eiemplo 1

Ganancia De Peso | Desintegracién Entérica | Tiempo de

Tedrica Desintegracion del
Amortiguador pH 6.8
(min:seg)

Niicleo de Ajo A No aplica 40:42+/-5:14

4% PASS 71:54+/-13:48

6% PASS 87:30+/-8:30

8% PASS 05:30+/-4:52

Ejemplo 2 4

Los ejemplos 2-4 son composiciones de la invencion preparadas de manera
analoga al método descrito en el ejemplo 1 con ligeros ajustes a la composicién o

al método de aplicacién, como se subraya en la siguiente tabla.

En los ejemplos 2-4, la apariencia y textura de la forma de dosis terminada
fue muy similar a la natural de aquella del ejemplo 1. Las diferentas se notaron en

el ejemplo 2, en donde, a una proporcién de 75/25 sélidos de Surelease a alginato
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de sodio, la mayor ganancia de peso de la capa entérica se requirié para lograr la
proteccion entérica. Ademas, un mayor contenido de alginato de sodio proporciona
tiempos de desintegracion mas rapidos en un amortiguador a pH 6.8 a una

ganancia de peso equivalente comparada con la del Ejemplo 1.

Los Ejemplos 3-4 indican que mayor viscosidad, y por lo tanto, mayores
grados de peso molecular de alginato de sodio se pueden utilizar exitosamente en
las composiciones de la invencién; sin embargo, el uso de grados de viscosidad
mayores requieren que las dispersiones se preparen a contenidos de sélidos
inferiores para asegurar que ellos puedan ser de viscosidad suficientemente baja

para ser rociados rapidamente sobre las tabletas.

Tabla de Datos Comparativa — Ej los 2-4

Peso en Gramos en Dispersién

Componentes Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4

Surelease (igual | 240 272 272
que en el Ejempio

1)

Keltone LVCR 12 12

Alginato de Sodio
50 cP

Manucol LB 20

Alginato de Sodio
4cP

Agua Adicional 2733 356.0 356.0

Total de | 533.3 640 640
Dispersion
(gramos)




WO 2005/097082 19 PCT/US2005/008713
Tipo de Nucleo

Nicleo de Ajo A X

Nucleo de Ajo B X X

Recubrimiento de

Sello (Si aplica)

Opadry NS Clear | X X

Contenido de | 15% 12.5% 12.5%
sblidos secos (%)

Viscosidad de la| 690 1550 1560
Dispersion (Cp)

Resultados de la Desintegracién-Ejemplos 2-4.

Ganancia de Peso | Desintegracién Entérica | Tiempo Desintegracién
Tebrica de Amortiguador pH 6.8
Nucleo de ajo B No aplica 55:12

Ejemplo 2-8% PASS 62.0+/-4:34

Ejemplo 3-4% PASS 98:12+/*-5:57

Ejemplo 4-4% PASS 07:24+/-8:17

Eismplo 5-8

Los Ejemplos 5-8 son composiciones y dispersiones comparativas
preparadas de manera analoga al método descrito en el Ejemplo 1 con ligeros

ajustes a la composicion 0 método de aplicacién como se subrayd en la siguiente
tabla.

En los Ejemplos 5-8, se notaron las diferencias en los tiempos de
desintegracion en los amortiguadores de pH 6.8. La inclusion de Opadry Clear en

el sistema de recubrimiento de pelicula entérico incrementd significativamente los
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tiempos de desintegracién al punto donde estas formas de dosis recubiertas no se

considerarian adecuadas para el consumo humano. Esto indica que el alginato de

sodio crea poros a través de los cuales el medio circundante o un ingrediente

activo puede migrar mucho mas efectivamente que lo que hace un sistema de

recubrimiento de pellcula basado en hipromelosa.

Tabla De Datos Comparativos — Ejemplo 5-8

Peso en Gramos en Dispersién

Componentes Ejemplo 5 Ejemplo 6

Surelease E-7-19010 (igual que en el | 272 272

Ejemplo 1)

Opadry Clear 12 12

Agua Adicional 516 516

Dispersién Total (gramos) 800 800

Tipo de Nucleo

Nicleo Ajo B X X

Recubrimiento de Sello (se aplica)

Opadry NS Clear X

Contenido de Sélido Seco (%) 10% 10%

Viscosidad de la Dispersién (CP) 44 44

Resultados de la desintegracién - Eijemplos 5-8

Ganancia de Peso | Desintegracién Entérica | Tiempo de

Tedrica Desintegracién de
Amortiguador pH 6.8

Ejemplo 5- 4% PASS > 300 minutos

Ejempio 8-4% PASS > 300 minutos

Uy
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de recubrimiento de pelicula entérico que comprende una

dispersion de etilcelulosa y un formador de poro sustancialmente

gastroinsoluble

2. El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 1,

en donde dicho formador de poro sustancialmente gastroinsoluble es

alginato de sodio.

3. El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 1,
en donde la proporcién de etilcelulosa a dicha dispersion de etilcelulosa

al foormador de poro gastroinsoluble es de aproximadamente 1:1 a

aproximadamente 10:1.

4, El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 3,
en donde la proporcibn de efilcelulosa en dicha dispersion de
etilcelulosa al formador de poro gastroingoluble es de aproximadamente

3.5: 1 a aproximadamente 6: 1.

5. El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 4,
en donde la dicha proporcién de etilcelulosa en dicha dispersion de

etilcelulosa al formador de poro gastroinsoluble es de aproximadamente

4251,
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10.

1.

12.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 1,
en donde la dispersion de etilcelulosa comprende particulas de

etilcelulosa plastificadas.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 1,
en donde las peliculas de etilcelulosa en dicha dispersién de eil celulosa
fienen un tamano de particula medio de desde aproximadamente 0.1 a

aproximadamente 10 micras.

El sistema de recubrimiento de pellcula entérico de la reivindicacion 1,

que comprende ademas un plastificador.

El sistema de recubrimiento de pellcula entérico de la reivindicacion 8,
en donde el plastificador se selecciona del grupo que consiste de dibutil

sebacato, triglicéridos de cadena medio, y mezclas de ésios.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 8,
en donde el plastificador estd presente en una cantidad hasta de

aproximadamente 30% de la cantidad de etilcelulosa.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 10,
en donde el plastificador estd presente en una cantidad desde

aproximadamente 15 hasta aproximadamente 25% de la cantidad de

etilcelulosa.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 1,

en donde la viscosidad es de menos de aproximadamente 2,000

centipoise.
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13.

14.

16.

16.

17.

18.

19.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 12,
en donde la viscosidad va desde aproximadamente 100 a

aproximadamente 1,000 centipoise.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 2,
en donde la concentracion de alginato de sodio va de aproximadamente

0.5 a aproximadamente 10%.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicaciéon 14,
en donde la concentracion de alginato de sodio va de aproximadamente

1.0 a aproximadamente 5.0%.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 15,
en donde dicha concentracibn de alginato de sodio va de

aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3.5%.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 1,

en donde el nivel de sélidos total es de al menos aproximadamente

10%.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 17,
en donde el nivel de sdlido total es de aproximadamente 10 a

aproximadamente 20%.

El sistema de recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 1,
que comprende ademds un miembro del grupo que consiste de

emulsificadores, despegadores, tensoactivos, ayudas de fiujo,

saborizantes, colorantes y mezclas de éstos.
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

Un sustrato oralmente ingerible a recubierto con el sistema de

recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacion 1.

El sustrato oralmente ingerible de la reivindicacién 20, comprende

ademas un recubrimiento sellante.

El sustrato oraimente ingerible de la reivindicacion 20, en donde dicho
sistema de recubrimiento de pelicula entérica se aplica en una cantidad

de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 20% de ganancia de peso.

El sustrato oralmente ingerible de la reivindicacion 22, en donde dicho
sistema de recubrimiento de pelicula entérico se aplica en una cantidad

desde aproximadamente 4 a aproximadamente 8% de ganancia de

peso.

Un método de recubrimiento de sustratos oralmente ingeribles con un
recubrimiento de pelicula entérico, que comprende aplicar el sistema de

recubrimiento de pelicula entérico de la reivindicacién 1 a un sustrato

oraimente ingerible.

El método de la reivindicacion 24, que comprende ademas la etapa de

aplicar un recubrimiento sellante antes de aplicar el sistema de

recubrimiento de Q'ellcula entérico.
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RECUBRIMIENTOS ENTERICOS PARA SUSTRATOS ORALMENTE
INGERIBLES

RESUMEN

Se describen sistemas de recubrimiento de pelicula entérica para sustratos
oralmente ingeribles tales como tabletas farmacéuticas y suplementos para dieta.
En aspectos preferidos, los recubrimientos de pelicula entérica incluyen una

dispersion etilcelulosa y un formador de poro sustancialmente gastroinsoluble tal

como alginato de sodio.
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