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ES 2 282 604 T3

DESCRIPCION

Formas de administracién farmacéuticas que comprenden un nicleo de comprimido cuya resistencia a la rotura es
inferior a 38 N/SQCM y un recubrimiento para proteger el nicleo desmenuzable.

Esta invencion se refiere a formas de administracién farmacéuticas y en particular a formas de administracién
farmacéuticas sélidas como comprimidos con una integridad estructural mejorada.

Los comprimidos se suelen fabricar comprimiendo una mezcla de polvo bajo presion elevada para formar un com-
primido que posee la resistencia a la compresion necesaria para la manipulacién que se requiere durante su embalaje y
distribucién. La mezcla de polvo comprende generalmente un principio farmacéuticamente activo y uno o mds coad-
yuvantes farmacéuticamente aceptables, como por ej., aglutinantes, diluyentes, desintegrantes, lubricantes, agentes
humectantes, deslizantes, tensioactivos, ayudas a la liberacion, colorantes, etc.

Existen ciertos tipos de formulaciones farmacéuticas que pueden administrarse convenientemente en forma de
comprimido, pero que no son facilmente susceptibles a las técnicas de elaboracién de comprimidos convencionales.
Por ejemplo, la formulaciones que se disuelven o desintegran rdpidamente, que se destinan a desintegrase o disolverse
en pocos segundos, deberian tener idealmente una estructura porosa de baja densidad la cual no es compatible con las
técnicas de elaboracién de comprimidos mediante el empleo alta presidon. De forma similar, las perlas o microcdpsulas
de principio activo pueden administrarse convenientemente en forma de comprimido pero son susceptibles de sufrir
dafios bajo las elevadas presiones que implican las técnicas de elaboracién de comprimidos convencionales. Cuando
con las formulaciones se elaboran los comprimidos usando presiones reducidas puede producirse una reduccion signi-
ficativa de la resistencia del comprimido resultante, lo cual resulta un inconveniente y puede ser totalmente inaceptable.
Por ejemplo, los comprimidos pueden desintegrarse durante la posterior manipulacion, almacenamiento, transporte y
embalaje, especialmente si estdn sueltos en un contenedor. Asimismo, los comprimidos pueden desintegrarse durante
la manipulacién que ejerce el paciente, como por €j., cuando se extraen de un blister o envase similar.

El documento US-A-6207199 describe un proceso para elaborar una forma posoldgica de disolucién rdpida me-
diante el cual se produce una matriz de polvo de particulas porosas que comprende al menos dos componentes polimé-
ricos que sirven como matriz de la forma posolégica. Los componentes poliméricos poseen diferentes solubilidades.
Se combina un compuesto farmacéutico con el polvo y pueden afiadirse otros aditivos y la mezcla se forma en una for-
ma posoldgica, como por €j., comprimido por compresion suave. Debido a la naturaleza porosa del comprimido, este
tiende a ser bastante fragil y quebradizo y generalmente se beneficia de la proteccién afiadida que le proporciona un
recubrimiento. El recubrimiento puede comprender un polimero, tal como un alcohol polivinilico o una polivinilpirro-
lidona, que, al ser aplicado, forma una red polimérica sobre y en los comprimidos. Esta red mantiene al comprimido
intacto y no inhibe la absorcidn capilar del comprimido una vez colocado en un entorno acuoso. El polimero se aplica
al comprimido en solucién, por ej. mediante goteo, pulverizacién o pasando el comprimido a través de un entorno
saturado con el agente de recubrimiento. Alternativamente, el comprimido puede formarse mediante un proceso de
sinterizacién mediante el cual se mezcla uno o més polietilenglicoles con la mezcla de la matriz del farmaco de sopor-
te. Tras formar el comprimido, este se calienta brevemente, por ej., a 90°C durante diez minutos. El polietilenglicol de
la mezcla se funde formado un recubrimiento fino sobre el comprimido.

El documento W001/10418 describe un comprimido que se desintegra rdpidamente que comprende al menos una
sustancia activa y una mezcla de excipientes que incluye al menos un polimero de unidn, sinterizdndose el compri-
mido durante un tiempo y a una temperatura suficiente para permitir que cambie el estado del polimero de unién o
que se funda y permitir que el polimero vuelva a solidificarse cuando la temperatura se reduce a la temperatura am-
biental, proporcionando unas excelentes caracteristicas de unién del comprimido. El polimero de unién preferido es
polietilenglicol.

Con frecuencia se incorporan perlas o microcdpsulas recubiertas de membrana en cdpsulas duras para proporcionar
formas posolégicas de liberacién inmediata o controlada. Los comprimidos que contienen estas perlas o microcapsulas
poseen diversas ventajas respecto a las capsulas en cuanto a la velocidad y coste de fabricacion, y también en cuanto a
la capacidad de incorporar una gran cantidad de principios activos. Ademads, los comprimidos que contienen perlas no
se basan en el uso de gelatina, lo que es cuestionable para ciertos grupos de pacientes. Sin embargo, la compactacién
de perlas en comprimidos puede ser problematica frecuentemente debido a la fractura del nicleo y al agrietamien-
to del recubrimiento, lo cual puede tener como resultado la liberacién prematura del material activo de las formas
posoldgicas.

El documento US5780055 describe un comprimido que incorpora un principio biolégicamente activo - perlas
cargadas y perlas amortiguadoras que comprenden celulosa microcristalina, en donde la perla amortiguadora se prepara
por extrusién-esferonizacidn, siguiendo luego un secado por congelacién, y la perla amortiguadora posee un didmetro
de alrededor de 0,2 a 2,0 mm. Las perlas amortiguadoras presentan fracturas por fragilidad y deformacién plastica.
Son deseables tanto la fractura por fragilidad como por deformacién plastica porque cuando se compactan las perlas
amortiguadoras, mezcladas con perlas cargadas biolégicamente, la fragmentacion inicial en particulas primarias no
solo llena los huecos entre el principio activo - perlas cargadas, sino que también las envuelve. La deformacion plastica
mejoraria entonces las interacciones particula-particula, produciéndose asi comprimidos mas fuertes.
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Los documentos EP 0824344 y EP 1075838 comprenden un método para recubrir un substrato farmacéutico,
especialmente un niicleo de comprimido, en donde un material de recubrimiento en polvo farmacéuticamente aceptable
que comprende el material activo se aplica electrostiticamente a una superficie del sustrato, en donde el sustrato
recubierto constituye una unidad posoldgica; y un material de recubrimiento en polvo adecuado para su uso en el
recubrimiento electrostatico en polvo de un sustrato farmacéutico, en donde el material, que es farmacéuticamente
aceptable, puede tratarse para formar un recubrimiento en pelicula e incluye particulas compuestas, comprendiendo
las particulas compuestas dos o mas componentes con diferentes propiedades quimicas y/o fisicas, comprendiendo el
material el material activo.

Se afirma que cuando el material en polvo se deposita por primera vez en el niicleo del comprimido, en la mayoria
de los casos solo se adhiere débilmente a la superficie del sustrato y se desprende facilmente. El tratamiento para formar
un recubrimiento en pelicula resulta especialmente ventajoso para recubrir un nicleo de comprimido farmacéutico
porque es probable que el propio nicleo tenga una baja resistencia mecédnica y puede usarse el recubrimiento de
pelicula para impartir resistencia y hacer que los comprimidos recubiertos sean mds resistentes al procesamiento
posterior tal como embalaje y apertura del embalaje.

Se afirma ademads, que en el proceso de recubrimiento descrito, el nicleo del comprimido se manipula con de-
licadeza durante todo el proceso de recubrimiento de modo que incluso un frigil nicleo de comprimido no resulta
dafiado y el método puede emplearse para recubrir nicleos de comprimido que son demasiado fragiles para soportar
los procesos convencionales de recubrimiento de comprimidos. De este modo, el método permite la produccion de
comprimidos de forma convencional pero con una gama mas amplia de composiciones; asimismo, pueden producirse
mediante la invencién comprimidos de formas no convencionales, por ejemplo con caras planas opuestas en lugar de
caras convexas convencionales. Dichos comprimidos de cara plana son, por lo general, demasiado fragiles para ser
recubiertos usando métodos convencionales.

La presente invencién proporciona un método alternativo para elaborar una forma de administracién farmacéutica
de la que se obtienen comprimidos con una buena integridad estructural a partir de un nidcleo que se forma bajo
compresion ligera. La integridad estructural de los comprimidos puede medirse mediante resistencia a la traccién
radial. Esta se determina mediante la medicién de la compresién diamétrica. El ensayo puede realizarse usando un
medidor Schleuniger basado en un principio de contrapeso. El comprimido se coloca entre dos bocas, una boca mévil
accionada por un motor eléctrico de velocidad controlada presiona el comprimido contra una boca fija. Se anota la
fuerza maximal que hace que el comprimido se fracture y a continuacién se calcula la resistencia a la traccion radial
del siguiente modo:

oc=2F/Dtn

en donde:
o es la resistencia a la traccién
F es la fuerza maximal que provoca la fractura durante la compresion diamétrica
D didmetro
t espesor del comprimido.

Segtn la presente invencién, se proporciona un método para elaborar una forma de administracién farmacéutica
solida, que comprende los pasos para:

1. (i) formar un ndcleo de comprimido que comprende un principio farmacéuticamente activo y uno o mas
coadyuvantes farmacéuticamente aceptables, teniendo el niicleo del comprimido una resistencia a la trac-
cién inferior a 38 N/cm?.

2. (i1) depositar electrostaticamente un polvo que contiene particulas que se funden sobre al menos el 25% del
area superficial del niicleo del comprimido y

3. (iii) calentar el polvo depositado para fundir las particulas para formar una pelicula de recubrimiento,
aumentando asi la resistencia a la traccién de la forma posolégica, en donde el nicleo del comprimido
comprende dos superficies principales opuestas separadas por una pared lateral y el polvo se deposita sobre
al menos las superficies principales y al menos una porcién de la(s) pared(es) lateral(es) no esta cubierta
por el polvo depositado.

La invencién proporciona un medio para obtener comprimidos con una buena integridad estructural que se forman
a partir de niicleos con una resistencia a la traccién inferior a 38 N/cm? (2,5 kP), es decir, nticleos que son tan débiles
que previamente hubieran sido considerados como demasiado débiles para su uso practico. Los nicleos pueden tener
una resistencia a la traccion inferior a 30 N/cm? (2, 0, kP), preferiblemente inferior a 22 N/cm? (1,5 kP). Los nicleos
pueden formarse por compresion ligera y permiten el uso de componentes recubiertos y componentes fragiles, tales
como cdpsulas, dentro de la mezcla de compresion produciéndose pocos dafios, o ninguno.
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Aunque los documentos EP 0824344 y EP 1075838 describen que la fortaleza de los comprimidos puede mejorarse
mediante recubrimiento electrostitico de polvo y fusion, las referencias no sugieren que dichos niicleos de compri-
midos débiles usados en la presente invencién puedan usarse para formar formas de administracién farmacéuticas
viables.

La invencién proporciona un medio simple y efectivo para mejorar la integridad estructural de los nicleos de
comprimido recubriendo parcial o totalmente el nicleo del comprimido con un polvo fundible y fundir el polvo para
formar una pelicula. Ademads de mejorar la dureza, se mejora significativamente la pérdida de peso de la friabilidad. El
material de recubrimiento puede seleccionarse para que sea directamente soluble, gradualmente soluble o sustancial-
mente insoluble en fluidos corporales, como por ej., jugos gastricos, saliva, etc., y de este modo puede construirse una
forma posolégica que proporcione un producto de desintegracidn rapida o bien un producto de liberacién sostenida
mediante la seleccién adecuada de los materiales de recubrimiento.

El recubrimiento que se extiende sobre el nicleo del comprimido es el resultado de la deposicién de un polvo que
comprende particulas fundibles. Esta técnica permite la formacién de una pelicula continua y delgada sobre las dreas
superficiales del nicleo del comprimido. Por lo general, la pelicula cubrira del 25 al 100%, preferiblemente del 50 al
100% del area superficial del nicleo del comprimido. El comprimido resultante posee preferiblemente una resistencia
a la traccién de al menos 50 N/cm?, 60 N/cm? y mds preferiblemente al menos 70 N/cm?.

La forma del nicleo del comprimido no es critica, puesto que la deposicién del polvo puede conseguirse sobre
una variedad de formas. El nicleo del comprimido puede formarse mediante técnicas de elaboracién de comprimidos,
como por €j., compresion de polvo y/o granulos bajo presion ligera, aunque pueden emplearse otras técnicas tales como
el moldeo. Un nicleo de comprimido conveniente posee una seccion transversal circular y dos superficies opuestas
principales que pueden ser planas, por ejemplo, planas con borde biselado, céncavas, convexas, etc. El recubrimiento
puede extenderse convenientemente sobre las superficies principales dejando expuestas la(s) pared(es) lateral(es).
Opcionalmente las pareces laterales pueden estar parcialmente recubiertas con el recubrimiento.

El nicleo del recubrimiento comprende un coadyuvante y un principio farmacéuticamente activo. El nicleo del
comprimido posee una resistencia a la traccién inferior a 38 N/cm?, preferiblemente inferior a 30 N/cm?, mds preferi-
blemente inferior a 22 N/cm?.

Generalmente el coadyuvante comprenderd un aglutinante. Los aglutinantes adecuados son bien conocidos e in-
cluyen acacia, 4cido alginico, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, dextrina, etilcelulosa, gelatina, glucosa, goma guar, hidroxipropilmetilcelulosa, silicato de
aluminio y magnesio, caltodextrina, metilcelulosa, 6xido de polietileno, povidona, alginato sédico y aceites vegetales
hidrogenados.

El nicleo del comprimido puede comprender un aditivo de control de la velocidad de liberacion. Por ejemplo, el
farmaco puede estar dentro de una matriz de polimero hidrofébico de modo que se lixivia gradualmente de la matriz
tras entrar en contacto con fluidos corporales. Alternativamente, el firmaco puede estar dentro de una matriz hidrofilica
que se disuelve gradual o rdpidamente en presencia de un fluido corporal. El nicleo del comprimido puede comprender
dos o més capas con diferentes propiedades de liberacion. Las capas pueden ser hidrofilicas, hidrofébicas o una mezcla
de capas hidrofilicas e hidrofébicas. Las capas adyacentes pueden separarse de un nicleo de comprimido multicapa
mediante una capa de barrera insoluble o una capa de separacioén hidrofilica. Puede formarse una capa de barrera
insoluble a partir de materiales usados para formar la envoltura insoluble. Puede formarse una capa de separacién
hidrofilica a partir de un material mas soluble que el resto de capas del nicleo de comprimido, de modo que a medida
que se disuelve la capa de separacidn, quedan expuestas las capas de liberacion del niicleo de comprimido.

Los polimeros de control de la velocidad de liberacién adecuados incluyen polimetacrilatos, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa célcica, polimero de dcido acrilico, polietilenglicol, 6xido de
polietileno, carragenano, acetato de celulosa, zein, etc.

Los materiales adecuados que se hinchan en contacto con liquidos acuosos incluyen los materiales poliméricos,
que comprenden desde carboximetilcelulosa sddica,

hidroxipropilcelulosa reticulada, alto peso molecular

hidroxipropilcelulosa, carboximetilamida,

copolimero de divinilbenceno y metacrilato de potasio,

polimetilmetacrilato, polivinilpirrolidona reticulada y alcoholes polivinilicos de alto peso molecular.
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El nicleo del comprimido puede comprender otros ingredientes convencionales en la elaboracién de comprimidos,
que incluyen diluyentes, desintegrantes, lubricantes, agentes humectantes, deslizantes, tensioactivos, ayudas para la
liberacién, colorantes, generadores de gas, etc.

Los diluyentes adecuados incluyen lactosa, celulosa, fosfato dicélcico, sacarosa, dextrosa, fructosa, xilitol, manitol,
sorbitol, sulfato de calcio, almidones, carbonato de calcio, carbonato sddico, acetato de celulosa, dextratos, dextrina,
caolin, lactitol, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, maltitol, maltodextrina y maltosa.

Los lubricantes adecuados incluyen estearato de magnesio y fumarato de estearilo sodico.
Los deslizantes adecuados incluyen silice coloidal y talco.

Los agentes humectantes adecuados incluyen laurilsulfato de sodio y docusato de sodio.
Un generador de gas adecuado es una mezcla de bicarbonato sédico y 4cido citrico.

El principio farmacéuticamente activo puede seleccionarse de una amplia gama de sustancias que pueden admi-
nistrarse oralmente. Los principios adecuados incluyen dcido péptico y agentes que influyen en la motilidad, anti-
diarréicos laxativos, agentes colorectales, enzimas pancredticas y dcidos bilicos, antiarritmicos, antianginales, diuréti-
cos, antihipertensivos, anticoagulantes, antitrombéticos, fibrinoliticos, hemostéticos, agentes hipolipidémicos, agentes
antianémicos y antineutropénicos, hipnéticos, ansioliticos, antipsicéticos, antidepresivos, antieméticos, anticonvulsi-
vos, estimulantes del SNC, analgésicos, antipiréticos, agentes antimigrafia, agentes antiinflamatorios no esteroideos,
agentes antigota, relajantes musculares, agentes neuromusculares, esteroides, agentes hipoglicémicos, agentes hiper-
glicémicos, agentes de diagndstico, antibidticos, antifingicos, antimalariales, antivirales, inmunosupresores, agentes
nutricionales, vitaminas, electrolitos, agentes anoréxicos, supresores del apetito, broncodilatadores, expectorantes, an-
titusivos, mucoliticos, descongestivos, agentes antiglaucoma, agentes contraceptivos orales, agentes diagndsticos y
neoplésticos.

El principio farmacéuticamente activo puede estar presente en perlas, perlas o microcdpsulas recubiertas de mem-
brana. La membrana puede proporcionar una funcién de liberacién retardada cuando estd en contacto con fluidos
fisiolégicos, que permite el enmascaramiento de sabores no deseados; una liberacién sostenida o lenta del activo; pro-
teccion contra los fluidos géstricos; liberacion objetivo de los activos a lo largo del tracto gastrointestinal tal como el
estdmago, yeyuno, duodeno y el colén. La membrana puede comprender cualquier material farmacéuticamente acep-
table. Los principios formadores de membrana adecuados pueden incluir acacia, albiimina, celulosa nativa modificada
y almidones modificados, azicares, cera, polimeros acrilicos y metacrilicos.

El polvo que forma el recubrimiento puede aplicarse mediante cualquier técnica adecuada, como por ej., pulveri-
zacion, lecho fluido, cortina y pulverizacion electrostatica. Se prefiere la aplicacion electrostatica.

Se conoce la aplicacién electrostatica del material en polvo a un sustrato. Ya se han desarrollado métodos en los
campos de la electrofotografia y la electrografia y se describen ejemplos de métodos adecuados, por ejemplo en el
documento Electrophotography and Development Physics, segunda edicién revisada por L.B.Schein, publicado por
Laplacian Pulsar, Morgan Hill California. Se conoce la aplicacién electrostdtica del material en polvo en una forma
de administracién sélida y sus técnicas se describen, por ejemplo, en los documentos GB9929946.3, W092/14451,
WO096/35413, WO96/35516 y PCT/GB01/00425, y en la solicitud de patente britdnica nim. 9929946.3.

Por ejemplo, el documento W092/14451 describe un proceso en el que los niicleos de comprimidos farmacéuticos
se transportan en una cinta transportadora con toma a tierra y el polvo cargado electrostaticamente se deposita en los
nucleos para formar un recubrimiento en polvo en la superficie de los nicleos.

Un material en polvo para su aplicacion electrostatica a un sustrato deberia tener determinadas propiedades. Por
ejemplo, las propiedades eléctricas del material en polvo deben ser tales como para que este material sea adecuado
para su aplicacion electrostatica, y otras propiedades de este material en polvo deben ser tales como para sujetarse al
sustrato una vez se ha producido la aplicacion electrostética.

El documento W096/35413 describe un material en polvo que resulta especialmente adecuado para su aplicacién
electrostatica sobre un sustrato de conduccién deficiente (no metalico) tal como un comprimido farmacéutico. Como
puede ser dificil encontrar un solo componente capaz de proporcionar el material con todas las propiedades deseadas,
el material en polvo comprende una serie de diferentes componentes que juntos pueden proporcionar al material
todas las propiedades deseadas, o al menos tantas como sea posible, coprocesando los componentes para formar
“particulas compuestas”. Por ejemplo, el material en polvo puede comprender particulas compuestas que incluyen un
componente que es fundible para formar una pelicula continua sobre la superficie del sustrato, y otro componente que
posee propiedades eléctricas deseables.

Sin embargo, una desventaja potencial de los materiales en polvo mencionados anteriormente es que no se adaptan
rapidamente a los cambios en la formulacién. La formulacién de un material en polvo puede cambiarse por una serie de
diversos motivos. Por ejemplo, si el material es un material coloreado, puede producirse un cambio en el colorante, o
si el material es un material activo, por ejemplo un material fisiolégicamente activo, puede producirse un cambio en el
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tipo de material activo, o en la concentracién de ese material activo. Debido a que todos los componentes del material
en polvo se mezclan intimamente, cualquier cambio en los componentes alterard las propiedades eléctricas del material
y, por ende, su rendimiento en aplicacidn electrostitica. Siempre que se produce un cambio en la formulacién, puede
ser necesario, para conseguir un rendimiento ptimo, ajustar el contenido del componente(s) que forma el material
adecuado para la aplicacién electrostdtica, o tal vez incluso usar un componente diferentes.

El documento PCT/GB01/00425 describe un método para aplicar electrostdticamente un material en polvo a un
sustrato, en donde al menos algunas de las particulas del material comprenden un nticleo y una cubierta que envuelve
el nicleo, teniendo el niicleo y la cubierta diferentes propiedades quimicas y/o fisicas.

Cuando las particulas del material en polvo comprenden un nicleo y una cubierta que envuelve el nticleo, es posible
colocar dichos componentes que es probable que vayan a alterarse, por ejemplo, colorante en el nicleo, y proporcionar
una composicion de cubierta mds universal que sea adecuada para su uso con diversas composiciones de nicleo, de
modo que pueden realizarse alteraciones en los componentes que se encuentran en el nicleo sin que ello afecte a la
idoneidad general del material en polvo. de este modo, la cubierta garantiza que el cambio en la composicién del niicleo
no afecte al rendimiento del material en la aplicacion electrostatica. En consecuencia, pueden aplicarse alteraciones
en un componente del material en polvo con una alteraciéon minima de las cantidades de otros componentes.

Por lo general, el material en polvo incluye un componente que es fundible, y dicho componente puede estar pre-
sente en la cubierta o en el nicleo o en la cubierta y en el nicleo. Ventajosamente, el componente fundible puede
tratarse para formar un recubrimiento de pelicula continua. Los ejemplos de componentes adecuados son los siguien-
tes: poliacrilatos, por ejemplo polimetacrilatos; poliésteres; poliuretanos; poliamidas, por ejemplo, nilones; poliureas;
polisulfonas; poliéteres; poliestireno; polivinilpirrolidona; polimeros biodegradables, por ejemplo policaprolactonas,
polianhidridos, polildctidos, poliglicélidos, polihidroxibutiratos y polidroxivaleratos; polioles, por ejemplo, lactitol,
sorbitol, xilitol, galactitol y maltitol; aziicares, por ejemplo sacarosa, dextrosa, fructosa, xilosa y galactosa; ceras y
aceites hidrofdébicos, por ejemplo aceites vegetales y aceites vegetales hidrogenados (dcidos grasos saturados e insatu-
rados) como por ej., aceite de ricino hidrogenado, cera de carnauba y cera de abejas; ceras hidrofilicas; polialquenos
y 6xidos de polialqueno; polietilenglicol. Claramente, puede haber otros materiales adecuados, y los anteriores se ci-
tan meramente a modo de ejemplo. Pueden estar presentes uno o mas materiales fundibles. Los materiales fundibles
preferidos funcionan generalmente como aglutinantes por otros componentes del polvo.

Por lo general, el material en polvo debe contener al menos un 30%, normalmente al menos un 35%, convenien-
temente al menos un 80%, en peso de material fundible y, por ejemplo, el material fundible puede constituir hasta un
95%, por €j., hasta un 85% en peso del polvo. La cera, de estar presente, lo estard normalmente en una cantidad no
superior al 6%, especialmente no superior al 3% en peso, y especialmente en una cantidad de al menos un 1% en peso,
por ejemplo del 1 al 6%, especialmente del 1 al 3%, en peso del material en polvo.

De los materiales mencionados anteriormente, deben mencionarse especialmente los aglutinantes poliméricos
(también referidos como resinas). Los ejemplos incluyen polivinilpirrolidona, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil
metilcelulosa ftalato, polimeros de succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa y metacrilato, por ejemplo, un
copolimero de amonio-metacrilato, por ejemplo los que se venden con el nombre Eudragit.

Frecuentemente, en el nicleo estard presente resina con una cera como un componente fundible opcional adicional;
la presencia de una cera puede, por ejemplo, resultar ttil cuando la fusién deba producirse mediante un sistema
de contacto, por ejemplo usando un rodillo calentado, o cuando sea deseable proporcionar un aspecto brillante a la
pelicula fundida. ElI componente fundible puede comprender un polimero que se cura durante el tratamiento, por
ejemplo por irradiacién con energia en las bandas gama, ultravioleta o de radiofrecuencia. Por ejemplo, el niicleo
puede comprender material termoestable que es liquido a temperatura ambiente y que se endurece tras su aplicacion al
sustrato.

Preferiblemente, el material en polvo incluye un material con una funcién de control de carga. Esa funcionalidad
puede incorporarse en una estructura de polimero, como es el caso de la resina Eudragit mencionada anteriormente,
y/o, puede conseguirse una velocidad de carga més rapida mediante un aditivo de control de carga separado. El material
con funcién de control de carga puede estar presente en la cubierta o en el niicleo o en la cubierta y en el nicleo. Los
ejemplos de agentes de control de carga adecuados son los siguientes: 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 tetradeciltrimetilamonio (cetrimida); y ciclodextrinas y sus aductos. Pueden usarse uno o mas
agentes de control de carga. El agente de control de carga puede estar presente, por ejemplo, en una cantidad de hasta
un 10% en peso, especialmente al menos un 1% en peso, por ejemplo del 1 al 2% en peso, en base al peso total del
material en polvo.

El material en polvo puede incluir también un diluyente. El diluyente reduce las fuerzas de cohesién y/o de otro
tipo entre las particulas del material para mejorar la fluidez del polvo. Los diluyentes adecuados (conocidos también
como “aditivos de superficie”) son, por ejemplo, los siguientes: silice coloidal; 6xidos de metal, como por €j., diéxido
de titanio ahumado, 6xido de zinc o alimina; estearatos de metal, como por €j., zinc, magnesio o estearato de calcio;
talco; ceras funcionales y no funcionales, y perlas de polimero, como por ej. perlas de polimetilmetacrilato, perlas de
fluoropolimero y otros similares. Tales materiales pueden contribuir también a la tribocarga. Deberia mencionarse de
forma especial una mezcla de diluyentes, como por ejemplo silice y diéxido de titanio. El material en polvo puede
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contener, por ejemplo, de 0 a 3% en peso, ventajosamente al menos un 0,1%, por ejemplo del 0,2 al 2,5%, de diluyente
como aditivo de superficie.

Con frecuencia el material en polvo incluye un colorante y/o un opacificador. Cuando el polvo comprende un
nucleo y cubierta, dichos componentes estdn presentes preferiblemente en el nicleo. Los ejemplos de colorantes y
opacificadores adecuados son los siguientes. 6xidos de metal, como por ej., didxido de titanio, 6xidos de hierro; lacas
de aluminio, por ejemplo, carmin indigo, amarillo ocaso y tartacina; aprobados como colorantes alimenticios; pigmen-
tos naturales. De desearse puede usarse una mezcla de dichos materiales. El opacificador constituye preferiblemente
no mds del 50%, especialmente no mds del 40%, mds especialmente no mds del 30%, por ejemplo no mds del 10%
en peso del material de polvo, y puede usarse, por ejemplo, en una cantidad de al menos un 5% en peso del polvo. El
diéxido de titanio es un opacificador especialmente util que proporciona color blanco y que posee un buen poder de
ocultacién y fuerza tintdrea.

El colorante presente en el opacificador puede, por ejemplo constituir no mas del 10% preferiblemente del 1 al 5%
en peso del polvo. Si no hay ningtin opacificador, el colorante puede ser, por ejemplo del 1 al 15%, por ej. del 2 al 15%,
especialmente del 2 al 10%, en peso del polvo. Para conseguir un color éptimo pueden necesitarse cantidades de hasta
un 40% en peso de colorante en algunos casos, por ejemplo, si se usan pigmentos inorgdnicos, por ej. 6xidos de hierro.
Sin embargo, el material en polvo contiene normalmente, por ejemplo del 0 al 25% en peso en total de colorante y/o
opacificador.

El material en polvo también puede incluir un agente dispersante, por ejemplo una lecitina. El agente dispersante
estd presente preferiblemente con el colorante/opacificador (es decir, preferiblemente en el nicleo), sirviendo para
mejorar la dispersion del colorante y opacificador, mas especialmente cuando se usa diéxido de titanio. El compo-
nente dispersante es preferiblemente un tensioactivo que puede ser anidnico, catiénico o no iénico, aunque puede ser
otro compuesto al que normalmente no se haria referencia como “tensioactivo” pero que posee un efecto similar. El
componente dispersante puede ser un codisolvente. El componente dispersante puede ser uno o més de, por ejemplo,
laurilsulfato de sodio, docusato de sodio, Tweens (ésteres de 4cidos grasos de sorbitdn), polioxdmeros y alcohol ce-
toestearilico. Preferiblemente, el material en polvo incluye al menos 0,5%, por €j., al menos 1%, por ejemplo de 2%
a 5% en peso de componente dispersante, en base al peso del material en polvo. Con frecuencia representa alrededor
del 10% en peso del contenido de colorante y opacificador.

El material en polvo también puede incluir un plastificante, de ser necesario, para proporcionar las propiedades
reoldgicas adecuadas. Puede estar presente un plastificante en el nicleo y/o la cubierta, pero normalmente, si esta pre-
sente, se incluye con la resina que se ha utilizado en el nicleo para proporcionar las propiedades reoldgicas adecuadas,
por ejemplo, para la preparacién del niicleo por extrusioén en una extrusora de colada. Los ejemplos de plastificantes
adecuados incluyen glicoles de polietileno, citrato de trietilo, citrato de acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo, citrato
de tributilo, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, ftalato de dimetilo, sebacato de dibutilo y monoestearato de glicerilo.

Puede usarse un plastificante con una resina en una cantidad, por ejemplo, de hasta un 50% en peso del total de
dicha resina y plastificante, dependiendo esta cantidad infer alia de los plastificantes especificos que se han utilizado.
El polvo puede contener una cantidad de hasta un 50% en peso de plastificante.

El material de recubrimiento en polvo puede incluir ademds uno o mas modificadores del sabor, por ejemplo,
aspartano, acesulfamo K, ciclamatos, sacarina, azicares y alcoholes de aziicar o aromatizantes. Preferiblemente no
habrd mas del 5%, mas preferiblemente no mds del 1% de aromatizantes en base al peso del material en polvo, pero
seran adecuadas cantidades mayores y menores segin el modificador del sabor determinado empleado.

Si se desea, el material en polvo puede incluir ademds un relleno o diluyente. Los rellenos y diluyentes adecuados
son esencialmente materiales inertes de bajo coste con generalmente poco efecto sobre el color u otras propiedades
del polvo. Los ejemplos son los siguientes: dcido alginico; bentonita; carbonato de calcio; caolin; talco; silicato de
aluminio y magnesio y carbonato de magnesio.

El tamaiio de las particulas del material en polvo posee un efecto importante en el comportamiento del material
en aplicacion electroestdtica. A pesar de que se reconoce que los materiales con un tamafio de particula pequefio
poseen ciertas desventajas tales como ser mas dificiles de producir y de manipular en virtud de la cohesividad del
material, dicho material posee unas ventajas especiales para la aplicacién electrostética, pudiendo estas ventajas mas
que contrarrestar las desventajas. Por ejemplo, la elevada relacion entre superficie y masa proporcionada por particulas
pequefias aumenta las fuerzas electrostéticas sobre las particulas en comparacidn con las fuerzas de inercia. Aumentar
la fuerza sobre una particula posee la ventaja de aumentar la fuerza que la empuja a entrar en contacto con el sustrato,
mientras que una reduccidn de la inercia reduce la fuerza necesaria para acelerar una particula y reduce la posibilidad
de que una particula que llegue al sustrato y rebote en €él. Sin embargo, pueden no conseguirse tamafios muy pequefios
de particulas cuando el material de recubrimiento comprende una elevada proporcién de un ingrediente en particular,
por ejemplo, una elevada proporcién de material activo.

Preferiblemente, al menos un 50% en volumen de las particulas del material posee un tamafio de particula no
superior a 100 um. Ventajosamente, al menos el 50% en volumen de las particulas del material poseen un tamafio de
particulas en el intervalo de 5 yum a 40 yum. Mds ventajosamente, al menos un 50% en volumen de las particulas del
material posee un tamafio de particulas en el intervalo de 10 a 25 ym.
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Debe mencionarse especialmente el polvo con un intervalo més estrecho de tamafio de particulas. Debe citarse la
distribucién del tamafio de particulas, por ejemplo, en lo relativo a las relaciones de desviaciéon geométrica estdndar
(“GSD”) dgp/ds 0 dsp/d;y en donde dgy denota el tamaiio de particulas en el cual el 90% en volumen de las particulas
se encuentra por debajo de esa cifra (y el 10% por encima), d,, representa el tamafio de particulas en el cual el 10%
en volumen de las particulas estdn por debajo de esta cifra (y el 90% por encima), y el ds, representa el tamafio
de particulas medio. Ventajosamente, la media (dsy) estd en el intervalo de 5 a 40 um, por ejemplo de 10 a 25 ym.
Preferiblemente, dgy/dsy no es mds del 1,5, especialmente no mds del 1,35, mds especialmente no mds del 1,32, por
ejemplo comprendido en el intervalo de 1,2 a 1,5, especialmente de 1,25 a 1,35, mas especialmente de 1,27 a 1,32,
midiéndose los tamanos de las particulas, por ejemplo, mediante un contador Coulter o un analizador del tamafio de
particulas por laser. De este modo, por ejemplo, el polvo puede tener dsy = 10 um, dgy = 13 um, d;y = 7 um, de manera
que d90/d50 = 1,3 y d50/d|0 = 1,4

El material en polvo es fundible de modo que puede tratarse para formar un recubrimiento en pelicula continua.

Es importe que el polvo pueda fundirse o tratarse sin que se produzca la degradacién del material activo del polvo y
sin la degradacidn del niicleo del comprimido. Para algunos materiales ello puede conseguirse aplicando temperaturas
de hasta 250°C y superiores en el proceso de tratamiento. Sin embargo, preferiblemente, el material en polvo es
fundible a una presién inferior a 100 Ib/pulgadas cuadradas, preferiblemente a presién atmosférica, a una temperatura
inferior a 200°C, y mds habitualmente por debajo de 150°C, y con frecuencia de al menos 80°C, por ejemplo en el
intervalo de 100 a 140°C.

La fusién del material en polvo puede realizarse mediante cualquiera de una serie de diferentes métodos de fusion.
El material en polvo se funde preferiblemente cambiando la temperatura del polvo, empleando radiacion electromag-
nética, por ejemplo radiacién de infrarrojos o radiacién ultravioleta, o conduccién o induccién, o mediante fusién
en frio. Puede reducirse la cantidad de calor necesaria aplicando presion al material en polvo, por ejemplo mediante
fusién por presion fria o fusién por rodillo caliente.

Preferiblemente, el material en polvo posee una temperatura de transicion vitrea (Tg) en el intervalo de 40°C a
120°C. Ventajosamente, el material posee una Tg en el intervalo de 50°C a 100°C. Una Tg minima preferida es 55°C,
y una Tg méxima preferida es 70°C. En consecuencia, mds ventajosamente, el material posee una Tg en el intervalo
de 55°C a 70°C. Por lo general, el material en polvo debe calentarse hasta una temperatura por encima de su punto de
ablandamiento, y a continuacién debe dejarse enfriar hasta una temperatura inferior a su Tg.

Si la forma posoldgica es un comprimido de desintegracion rdpida, la pelicula formada por el material en polvo
debe ser soluble en agua.

La invencién se describird a continuacién en referencia a los dibujos que la acompaiian en donde:
Las Figuras 2 y 3 representan una seccién transversal de los comprimidos realizados segtin la invencion,

La Figura 4 representa un esquema de la pérdida de peso en relacién con la revolucién de los nicleos de compri-
midos y comprimidos recubiertos analizados con un medidor de friabilidad y

La Figura 5 representa un esquema de la pérdida de peso en relacién con el tiempo de los niicleos de comprimidos
y comprimidos recubiertos analizados en un agitador.

La Figura 1 muestra un nicleo de comprimido 2 en la forma de un comprimido biconvexo circular. El nicleo estd
totalmente recubierto con una pelicula fundida 4 [Ejemplo de referencia].

La Figura 2 ilustra un nicleo de comprimido 2 con la misma configuracién que la de la Figura 1. Se aplica el
recubrimiento 4 a las dos superficies principales 6 dejando sin cubrir la pared lateral 8. El recubrimiento proporciona
una proteccién completa a las superficies principales y una proteccién limitada a los bordes del niicleo del comprimido.

La Figura 3 muestra una disposicién similar a la de la Figura 2 con el recubrimiento 4 extendiéndose ligeramente
a lo largo de la pared lateral 8 junto a las regiones 10 para proporcionar una proteccién adicional a los bordes del
comprimido.

En las realizaciones de las Figuras 2 y 3 pueden aplicarse diferentes recubrimientos a las superficies principales
del nidcleo del comprimido.

La invencidn se describird a continuacién en referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1
Se form6 un niicleo de comprimido distribuyendo una solucién acuosa de dcido citrico de 20 g al 5% en peso sobre

una mezcla de 360 g de manitol (Perlitol™) y 20 g de glicolato sédico de almidén (Explotab™) usando un mezclador
planetario (Kenwood Magimix 4100) y secando el polvo seco resultante en un horno de aire forzado.
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El polvo seco se mezclé con un 4% de PVP (polivinilpirrolidina) reticulada, Polyplasdone XL-10, un 1% de estea-
rato de magnesio, un 0,5% de aspartano y un 0,1% de aroma de limén y se comprimi6 ligeramente usando punzones
de 10 mm de didmetro para producir comprimidos biconvexos de aproximadamente 230 mg con una comprimidora
Manestry F3.

Se prepar6 una formulacion de recubrimiento mezclando un 68,6% de copolimero PVP-VA, un 10% de copolimero
de acido metacrilico un 4,4% de PEG3000, un 4,5% de xilitol, un 10% de diéxido de titanio y un 2,5% de laca Ponceau
4R, se extruy6 por fusién la mezcla usando una extrusora EuroLab y se microniz6 el producto de la extrusion.

Se aplicé el recubrimiento mediante deposicion electroestatica a cada cara del comprimido como se muestra en la
Figura 2 y el polvo aplicado se fundié usando aire caliente a 160°C durante 90 segundos. El recubrimiento fundido
tenia un espesor de aproximadamente 50 ym.

La integridad estructural de los comprimidos puede medirse mediante resistencia a la traccién radial. Esta se
determina mediante la medicién de la compresién diamétrica. El ensayo se realiz6 usando un medidor Schleuniger
basado en un principio de contrapeso. El comprimido se colocé entre dos bocas, una boca mévil accionada por un
motor eléctrico de velocidad controlada presiona el comprimido contra una boca fija. Se anot6 La fuerza maximal que
hizo que el comprimido se fracturara y a continuacion se calcul6 la resistencia a la traccién radial segtn se ha descrito
anteriormente.

Se determind la friabilidad del comprimido segtn el método estdndar de la farmacopea estadounidense usando un
medidor de friabilidad Copley.

Se pesaron los comprimidos (6,5 g) colocdndolos en un tambor con un didmetro interno comprendido entre 283
y 291 mm y una profundidad comprendida entre 36 y 40 mm. Un lado del tambor es extraible. Los comprimidos se
voltearon en cada giro del tambor con una proyeccion curvada y un radio interior comprendido entre 75,5 y 85,5 que se
extiende desde el centro del tambor hasta la pared exterior. El tambor esta sujeto al eje horizontal de un dispositivo que
giraa 25 + 1 rpm. En cada giro, los comprimidos giran o se deslizan y caen sobre la pared del tambor o entre si. Tras
100 revoluciones, es decir, 4 minutos, se recogieron los comprimidos intactos, se pesaron y se calculé el porcentaje de
pérdida de peso (friabilidad).

Las propiedades de los nicleos de comprimidos y comprimidos recubiertos fueron las siguientes:

Nacleos Comprimidos recubiertos
resistencia a la traccién 18 N/cm? 40 N/cm?
pérdida de peso de 0,6% 0,8%
friabilidad
desintegracién oral 16 segundos 22 segundos

Este ejemplo demuestra un aumento significativo en la resistencia a la traccion tras la aplicacién del recubrimiento
fundible.

Durante la fabricacion y embalaje de los comprimidos, la superficie de estos puede resultar erosionada a medida
que se deslizan por la linea de produccién. Este problema puede ser agudo si los comprimidos son fragiles o blandos.
Se realiz un ensayo de friabilidad modificado inclinando el medidor de friabilidad a 30° sobre la horizontal para dar
una indicacion de la erosion del comprimido.

Se determind la pérdida de peso tras 1000 revoluciones en los comprimidos recubiertos y sin recubrir y los resul-
tados se muestran en la Figura 4.

De la Figura 4 resulta evidente que los comprimidos no recubiertos (nicleos de comprimidos) se erosionan a
medida que se procede con el ensayo, mientras que los comprimidos recubiertos aumentaron ligeramente de peso ya
que absorbieron la humedad atmosférica.

En otro ensayo para comprobar su solidez, los comprimidos se colocaron en un recipiente de polipropileno y se
agitaron con un agitador de criba Fritsch. Este ensayo pretende simular la agitacién que experimentardn los comprimi-
dos al ser almacenados en una botella o envase similar. La pérdida de peso de los comprimidos se midi6 en intervalos
de 10 minutos y los resultados se muestran en la Figura 5. Una vez mds, los resultados demuestran la solidez mejorada
de los comprimidos de esta invencion.
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Ejemplo 2
[Ejemplo de referencia]

Se prepararon nticleos de comprimido mediante granulacién himeda de manitol Perlitol™ (612 g), celulosa micro-
cristalina Vivapur™ (200 g), almidén de maiz Aci-di-sol™ (50 g), croscarmelosa sédica Explotab™ (50 g), glicolato
sddico de almidoén (50 g), laurilsulfato de sodio (2 g) con una solucién acuosa de 4cido citrico (30 g), y la masa himeda
resultante se secO y se pasé a través de un tamiz de 1 mm. Se mezclaron estearato de magnesio (5 g) y diéxido de
silicio coloidal (1 g) en los granulos tamizados, y a continuacién esta mezcla (194 g) se mezclé con talco (6 g). La
mezcla resultante se comprimi6 en una comprimidora Manesty F3 equipada con herramienta céncava de 10 mm.

Se prepararon dos formulaciones de recubrimiento del siguiente modo.

La formulacién de recubrimiento A se preparé mezclando un 64,5% de copolimero de PVP-VA, un 20% de co-
polimero de 4cido metacrilico, un 3% de PEG3000, un 10% de di6xido de titanio y un 2,5% de laca Ponceau 4R,
extruyendo por fusién la mezcla y micronizando el producto de la extrusion.

La formulacién de recubrimiento B se preparé mezclando un 58,5% de copolimero de PVP-VA, un 20% de co-
polimero de 4cido metacrilico, un 9% de PEG3000, un 10% de diéxido de titanio y un 2,5% de laca Ponceau 4R,
extruyendo por fusién la mezcla y micronizando el producto de la extrusion.

Se recubrieron los comprimidos como se ilustra en la Figura 1 mediante deposicion electrostatica del recubrimiento
A en un lado del comprimido y fundiéndolo con aire a 175°C durante 180 segundos seguido por deposicién electros-
tatica del recubrimiento B en la segunda cara del comprimido y fundiéndolo con aire a 135°C durante 270 segundos.
Los recubrimientos tenian un espesor aproximado de 50 micras.

Las propiedades de los niicleos de comprimidos y comprimidos recubiertos fueron las siguientes:

Nicleos |Comprimidos recubiertos

resistencia a la traccién 17 Nem? |70 N/om?

pérdida de peso de friabilidad }1,5% 0,8%

Ejemplo 3

Se preparé un comprimido blando combinando dos grdnulos preparados previamente con otros ingredientes com-
plementarios en un mezclador de cono en Y, a continuacién se comprimié en una comprimidora Manesty F3 con
herramienta cncava redonda de 10 mm. La formulacién del comprimido es la siguiente:

Grénulo A: 1114,5 g
Grénulo B: 360,0 g
Aspartamo: 7.5 g
Aroma de limdn: 3,0 g
Estearato de magnesio: 15,0 g

La formacién del grénulo A es:

Manitol (Perlitol™) 2730 g
Glicolato sédico de almidén (Explotab’) 120,0 g
Acido citrico 75,0 g
Lactitol 75,0 g
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Se disolvié 4cido citrico y lactitol en agua desmineralizada para obtener la solucidn de granulacion, que a conti-
nuacion se usé para granular manitol y glicolato sédico de almidén en un mezclador Diosna. A continuacién se secé
la masa himeda en un secador de lecho fluido Niro a 60°C.

La formulacién del granulo B es:

Manitol en polvo 600,0 g
Acido citrico 5,0 g

Lactitol 75,0 g
Crospovidona (Polyplasdone™) 250,0 g

Se disolvid 4cido citrico y lactitol en agua desmineralizada para conseguir una solucién de granulacion. Se granu-
laron el manitol en polvo y la crospovidona en un mezclador planetario y se secaron en un horno de aire forzado a
60°C.

Se prepar6 un recubrimiento mezclando un 68,6% de PVP-VA, 10% de Eudragit™ (copolimero de dcido metacri-
lico), un 4,4% de PEG, 10% de diéxido de titanio, un 4,5% de xilitol y un 2,5% de laca Ponceau 4R, extruyendo por
fusién la mezcla y micronizando el producto de la extrusion.

Se aplicé el recubrimiento al nicleo mediante deposicidn electrostatica del recubrimiento a la parte superior e
inferior del comprimido como se muestra en la Figura 2. Se aplicé un peso variable de recubrimiento al niicleo.

Las propiedades de los comprimidos fueron las siguientes:

Espesor del 0 micras (ningun 28 micras 69 micras
recubrimiento recubrimiento)

Resistencia a la 29 N/cm? 58 N/cm’ 62 N/cm’
traccidn

Friabilidad (USP) 0,7% 0,4% 0,5%

Ejemplo 4

Se usaron las mismas formulaciones de nicleo y recubrimiento del Ejemplo 3 para preparar comprimidos recubier-
tos, con la diferencia de que los niicleos de comprimido se prepararon con una dureza inferior usando la comprimidora
Manesty F3. Se aplicé el recubrimiento a la parte superior e inferior del nicleo de comprimido mediante recubrimiento
electrostatico seguido por fusion usando aire caliente a 150°C durante 90 segundos. El espesor del recubrimiento fue
de aproximadamente 50 micras. Se demuestra la mejora en la integridad de los comprimidos de esta invencién por el
aumento de la resistencia a la traccién como se muestra a continuacion:

Niucleo de comprimido
no recubierto

Nucleo de comprimido
recubierto

Comprimido uno

14 N/cm?

51 N/cm?

Comprimido dos

21 N/cm?

63 N/cm®
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Ejemplo 5

Se usaron las mismas formulaciones de niicleo de comprimido de los Ejemplos 3 y 4 con la diferencia de que
se aplicaron recubrimientos de xilitol (Xylitab™) a la parte superior e inferior del nicleo de comprimido mediante
recubrimiento por compresion usando una comprimidora Manesty F3. Los recubrimientos aplicados se fundieron con
aire caliente a 120°C durante 90 segundos por cada lado. Se demuestra la mejora en la integridad de los comprimidos
de esta invencidn por el significativo aumento de la resistencia a la traccién como se muestra a continuacién:

Sin fundir Fundido

Resistencia a la traccidn 20 N/cm? 58 N/cm?

12
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REIVINDICACIONES
1. Un método para elaborar una forma de administracién farmacéutica que comprende los pasos de:

(i) formar un nicleo de comprimido que comprende un principio farmacéuticamente activo y uno o mds coadyu-
vantes farmacéuticamente aceptables, teniendo el niicleo del comprimido una resistencia a la traccién inferior a 38
N/cm?,

(ii) depositar electrostaticamente un polvo que contiene particulas que se funden sobre al menos el 25% del area
superficial del nicleo del comprimido y

(iii) calentar el polvo depositado para fundir las particulas para formar una pelicula de recubrimiento, aumentando
asf la resistencia a la traccién de la forma posolégica, en donde el nicleo del comprimido comprende dos superficies
principales opuestas separadas por una pared lateral y el polvo se deposita sobre al menos las superficies principales y
al menos una porcién de la(s) pared(es) lateral(es) no esta cubierta por el polvo depositado.

2. Un método segtn se reivindica en la Reivindicacién 1 en que el nicleo de comprimido se forma por compresion
de ingredientes en polvo.

3. Un método segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que la resistencia a la
traccion del nicleo de comprimido antes de depositar y calentar el polvo es inferior a 22 N/cm?.

4. Un método segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que la forma de administra-
cién farmacéutica posee una resistencia a la traccion de al menos 60 N/cm?,

5. Un método segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que el niicleo de comprimido
posee una seccion transversal circular y sus dos superficies principales opuestas son convexas.

6. Un método segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que el nicleo de com-
primido comprende un aglutinante seleccionado de acacia, acido alginico, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, dextrina, etilcelulosa, gelatina, glucosa, goma guar, hidroxipropilmetilcelulosa, silicato de alu-
minio y magnesio, maltodextrina, metilcelulosa, 6xido de polietileno, povidona, alginato sédico y aceites vegetales
hidrogenados.

7. Un método segtin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que el nicleo de comprimi-
do comprende adicionalmente un polimero de control de la velocidad de liberacion seleccionado de polimetacrilatos,
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulo-
sa sddica, carboximetilcelulosa cdlcica, polimero de 4cido acrilico, polietilenglicol, 6xido de polietileno, carragenano,
acetato de celulosa, monoestearato de glicerilo y zein.

8. Un método segtn se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que el nicleo de comprimido
comprende una matriz hidrofébica que contiene un principio activo o una matriz hidrofilica que contiene un principio
activo.

9. Un método segtn se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en que el nicleo de compri-
mido se disuelve rdpidamente o se desintegra rapidamente.

10. Un método seguin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que el principio activo
se selecciona de dcido péptico y agentes que influyen en la motilidad, laxativos, antidiarréicos, agentes colorecta-
les, enzimas pancredticas y dcidos bilicos, antiarritmicos, antianginales, diuréticos, antihipertensivos, anticoagulantes,
antitromboticos, fibrinoliticos, hemostaticos, agentes hipolipidémicos, agentes antianémicos y antineutropénicos, hip-
néticos, ansioliticos, antipsicéticos, antidepresivos, antieméticos, anticonvulsivos, estimulantes del SNC, analgésicos,
antipiréticos, agentes antimigrafa, agentes antiinflamatorios no esteroideos, agentes antigota, relajantes musculares,
agentes neuromusculares, esteroides, agentes hipoglicémicos, agentes hiperglicémicos, agentes de diagnéstico, an-
tibidticos, antifingicos, antimalariales, antivirales, inmunosupresores, agentes nutricionales, vitaminas, electrolitos,
agentes anoréxicos, supresores del apetito, broncodilatadores, expectorantes, antitusivos, mucolytes, descongestivos,
agentes antiglaucoma, agentes contraceptivos orales, agentes diagndsticos y neopldsticos.

11. Un método segiin se reivindica en la Reivindicacion 8 en que las perlas, las perlas o microcdpsulas recubiertas
de membrana tienen una tamaiio de particulas comprendido en el intervalo de 50 a 1500 pm.

12. Un método segtin la Reivindicacién 9 en que la membrana posee una funcién seleccionada entre funcién de
enmascaramiento del sabor, funcién de proteccion entérica, funcidn de liberacion sostenida para permitir la liberacién
del principio activo durante un periodo de tiempo prolongado y una funcién de liberacién controlada para permitir la
liberacién del principio activo en un lugar determinado a lo largo de tracto gastrointestinal.
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13. Un método segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en que el niicleo de com-
primido comprende un material polimérico que se hincha en contacto con un liquido acuoso, seleccionado de car-
boximetilcelulosa sddica reticulada, hidroxipropilcelulosa reticulada, hidroxipropilcelulosa de alto peso molecular,
carboximetilamida, copolimero de divinilbenceno y metacrilato de potasio, polimetilmetacrilato, polivinilpirrolidona
reticulada y alcoholes polivinilicos de alto peso molecular.

14. Un método segun se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones precedentes, en que el recubrimiento se
disuelve rdpidamente en agua.

15. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende una resina de polimero selec-
cionada de polimetacrilatos, celulosa y sus derivados, éteres y ésteres de celulosa y ftalato de acetato de celulosa.

14
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