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DESCRIPCION

Comprimido y procedimiento para preparar el mismo.

La presente invencion se refiere a un comprimido que tiene una configuracién de nicleo/cubierta preparado a partir
de una mezcla que comprende al menos un principio activo y un aglutinante.

Antecedentes de la invencion

Los productos farmacéuticos destinados para la administracion oral se proporcionan normalmente en forma sélida
como comprimidos, cdpsulas, pildoras, pastillas, o granulos. Los comprimidos se tragan enteros, se mastican en la
boca, o se disuelven en la cavidad oral. Los comprimidos blandos que se mastican o bien se disuelven en la boca
se emplean a menudo en la administracién de productos farmacéuticos cuando no resulta practico proporcionar un
comprimido para tragarlo entero. Con los comprimidos masticables, el acto de masticar ayuda a romper las particulas
del comprimido a medida que se disgrega el comprimido y puede aumentar la tasa de absorcion por el tracto digestivo.
Los comprimidos blandos también son ventajosos cuando se desea poner un principio activo a disposicién por via
tépica en la boca o la garganta tanto para efectos locales como para absorcion sistémica. Los comprimidos blandos se
utilizan también para mejorar la administracién de farmacos en pacientes pediatricos y geriatricos. Los comprimidos
blandos disefiados para disgregarse en la boca antes de tragar son particularmente utiles para mejorar la conformidad
de los pacientes pediatricos.

Generalmente, los comprimidos blandos se preparan por compactacién de una mezcla de compuestos de tabulacién
que incluyen un principio activo, aromatizante, aglutinantes, etc. Se alimenta la mezcla dentro de una cavidad de
troquel de una prensa de comprimidos y se forma un comprimido aplicando presién. La dureza del comprimido
resultante es una funcién directa de la presiéon de compactacion empleada y la compactibilidad de los componentes
en la formulacién. Un comprimido més blando que se muerde mds facilmente, puede preparase empleando presiones
de compactacién reducidas. El comprimido resultante es mas blando, pero también mas fragil, quebradizo y puede
trocearse mds facilmente.

Los comprimidos blandos disefiados para disgregarse en la boca sin masticar se describen por Cousin et al., en
la patente estadounidense nimero 5.464.632, y Wehling et al., en las patentes estadounidenses nimero 5.223.264
y 5.178.878. Mientras que estos comprimidos blandos para la administracién oral se disgregan de forma ventajosa
completamente en la boca antes de tragar, tienen la desventaja de ser sumamente friables, requiriendo envasado y
manipulacién especializada costosa con el fin de evitar la ruptura.

Varios trabajadores en el campo han descrito comprimidos masticables que comprenden un principio activo y un
material aglutinante polimérico o graso. La solicitud PCT ntimero WO 93/13758 describe comprimidos preparados
combinando y comprimiendo un aglutinante que puede fundirse, excipientes, y un principio farmacéuticamente activo
dentro de un comprimido, fundiendo el aglutinante en el comprimido, y solidificando el aglutinante. Durante la etapa
de fusidn, el aglutinante, un material tal como una grasa natural o polietilenglicol, fluye y llena las grietas peque-
fias dentro del comprimido. Si se desea un recubrimiento sobre el comprimido, debe recubrirse con un material de
recubrimiento en una etapa separada.

La patente estadounidense nimero 4.684.534 describe un comprimido masticable que tiene una cubierta externa
m4s dura y un interior mds blando. El comprimido se prepara a partir de aglomerados que comprenden un hidrato de
carbono y una pequefia cantidad de un aglutinante de hidrato de carbono tal como maltodextrina, ademds del principio
activo. Los aglomerados se comprimen para proporcionar un comprimido, dando como resultado la cubierta externa
mas dura que rodea el interior mds blando. La dureza de la cubierta externa es del orden de 60 N a 180 N.

Se ha descubierto ahora que un comprimido, preferiblemente un comprimido blando, que tiene una configuracién
de nicleo/cubierta, puede preparase a partir de una mezcla que comprende al menos un principio activo y un aglu-
tinante que tiene un punto de fusion de aproximadamente 20°C a aproximadamente 180°C. Se forma un aglomerado
granular a partir de la mezcla, y se calienta para fundir el aglutinante s6lo en o cerca de la superficie del aglomerado
granular. Se enfria entonces el aglomerado granular de modo que el aglutinante fundido solidifica dentro de la fase
continua de una capa fusionada, que rodea y protege el nicleo del comprimido.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona un procedimiento para preparar un comprimido que comprende un niicleo de aglomerado
granular y una capa fusionada que rodea a dicho nticleo, que comprende: a) formar un niicleo de aglomerado granular
a partir de una mezcla que comprende al menos un principio activo y un aglutinante que tiene un punto de fusién de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 180°C; b) calentar el niicleo de aglomerado granular a una temperatura
y durante un periodo de tiempo para fundir el aglutinante sélo en o cerca de la superficie del nicleo de aglomerado
granular; y ¢) enfriar el nicleo de aglomerado granular de modo que el aglutinante fundido solidifica dentro de una fase
sustancialmente continua de dicha capa fusionada, asi como un comprimido preparado mediante un procedimiento de
este tipo.
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La invencion también proporciona un comprimido que comprende un nicleo de aglomerado granular y una capa
fusionada que rodea dicho nicleo, en el que dicho nicleo y dicha capa fusionada tienen la misma composicién que
comprende al menos un principio activo y un aglutinante que tiene un punto de fusién de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 180°C, y adicionalmente en el que dicho aglutinante forma una fase sustancialmente continua dentro
de la capa fusionada.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es una seccidn transversal de una parte de la superficie de un comprimido segun la invencién.
Descripcion detallada de la invencion

El comprimido se prepara a partir de una mezcla que comprende uno o mds principios activos y uno o més agluti-
nantes. Los principios activos adecuados incluyen productos farmacéuticos, minerales, vitaminas y otros nutracéuticos.
Los productos farmacéuticos adecuados incluyen analgésicos, descongestionantes, expectorantes, antitusivos, antihis-
taminicos, agentes gastrointestinales, diuréticos, broncodilatadores, agentes inductores del suefio y mezclas de los
mismos. Los productos farmacéuticos preferidos para su uso como el principio activo incluyen paracetamol, ibuprofe-
no, flurbiprofeno, naproxeno, diclofenaco, aspirina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina, maleato de clorfeniramina,
dextrometorfano, difenhidramina, famotidina, loperamida, ranitidina, cimetidina, astemizol, terfenadina, fexofenadi-
na, cetiricina, anticidos, mezclas de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Mds preferi-
blemente, el principio activo se selecciona del grupo constituido por paracetamol, ibuprofeno, seudoefedrina, dextro-
metorfano, difenhidramina, clorfeniramina, carbonato de calcio, hidr6xido de magnesio, carbonato de magnesio, 6xi-
do de magnesio, hidréxido de aluminio, mezclas de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El/los principio(s) activo(s) esta(n) presente(s) en la mezcla en una cantidad terapéuticamente eficaz, que es una
cantidad que produce la respuesta terapéutica deseada tras la administracion oral y puede determinarse facilmente por
un experto en la técnica. En la determinacién de tales cantidades, deben considerarse el compuesto particular que se
estd administrando, las caracteristicas de biodisponibilidad del principio activo, el régimen de dosificacién, la edad y
peso del paciente, y otros factores.

Si el principio activo tiene un sabor desagradable, puede recubrirse con un recubrimiento enmascarador del sabor,
tal como se conoce en la técnica. Se describen ejemplos de recubrimientos enmascaradores del sabor adecuados en la
patente estadounidense nimero 4.851.226, la patente estadounidense niimero 5.075.114, y la patente estadounidense
nimero 5.489.436. También pueden emplearse principios activos de sabor enmascarado disponibles comercialmente.
Por ejemplo, pueden usarse en la presente invencioén particulas de paracetamol que se encapsulan con etilcelulosa
u otros polimeros mediante un procedimiento de coacervacion. El paracetamol encapsulado por coacervacion puede
adquirirse comercialmente de Eurand America, Inc. Vandalia, Ohio, o de Circa Inc. Dayton, Ohio.

El aglutinante es un material termopléstico que tiene un punto de fusion en el intervalo de aproximadamente 20°C
a aproximadamente 180°C, de manera preferida de aproximadamente 40°C a aproximadamente 140°C, mas preferible-
mente de aproximadamente 55°C a aproximadamente 100°C. Los ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen grasas
tales como manteca de cacao, aceite vegetal hidrogenado tal como aceite de semilla de palma, aceite de algodén, aceite
de girasol, y aceite de soja, mono, di, y triglicéridos, fosfolipidos, ceras tales como cera de Carnauba, cera espermaceti,
cera de abejas, cera de Candelilla, cera de laca, cera microcristalina, y cera de parafina, polimeros solubles en agua
tales como polietilenglicol, 6xidos de polietileno y derivados, y ésteres de sacarosa. Preferiblemente, el aglutinante se
selecciona de aceite vegetal hidrogenado, polietilenglicol, ceras, y mezclas de los mismos.

La cantidad de aglutinante presente en la mezcla es de hasta aproximadamente el 20 por ciento en peso de la
mezcla, preferiblemente de hasta aproximadamente el 10 por ciento en peso de la mezcla, mas preferiblemente de
hasta aproximadamente el 5 por ciento en peso de la mezcla.

La mezcla puede contener otros componentes convencionales, tales como productos de relleno, que incluyen hidra-
tos de carbono comprimibles solubles en agua tales como dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, maltitol, xilitol, lactosa,
y mezclas de los mismos; aglutinantes secos convencionales como celulosa, derivados celulésicos, polivinilpirrolido-
na, almidén, almidén modificado, y mezclas de los mismos, y en particular celulosa microcristalina; edulcorantes
como aspartamo, acesulfamo de potasio, sucralosa y sacarina; y lubricantes, tales como estereato de magnesio, dcido
estedrico, talco y ceras. La mezcla puede incorporar también adyuvantes farmacéuticamente aceptables, incluyendo,
por ejemplo, conservantes, aromas, antioxidantes, tensioactivos, y agentes colorantes.

La mezcla de principio activo, aglutinante, y cualquier componente opcional se forma dentro de un aglomerado
granular. Esto puede realizarse mediante cualquier procedimiento, incluyendo por ejemplo el uso de tecnologia de
rodillos de compactacién tal como un Chilsonator o rodillo tensor, o mediante tecnologias de moldeado, colada, o
extrusion. Preferiblemente, se forma el aglomerado granular por compactacién usando una prensa de comprimidos
giratoria tal como se conoce en la técnica. En una prensa de comprimidos giratoria, se llena un volumen medido de
polvo dentro de la cavidad de troquel, que gira como parte de una “mesa de troquelado” desde la posicién de llenado
hasta una posicién de compactacion en la que se compacta el polvo entre un punzoén superior e inferior hasta una
posicién de expulsion en la que se empuja el comprimido resultante desde la cavidad de troquel por el punzoén inferior
y se guia hasta un conducto de expulsién mediante una barra de “despegue” estacionaria.
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Preferiblemente, se prepara el aglomerado granular de modo que el comprimido es relativamente blando, es decir,
que puede disolverse en la boca o que se mastica. La dureza del comprimido es preferiblemente de hasta aproxima-
damente 147,15 Newton por centimetro cuadrado (N/cm?). Més preferiblemente, la dureza del comprimido estd en
el intervalo de aproximadamente 9,81 a aproximadamente 78,48, lo més preferiblemente de aproximadamente 19,62
N/cm? a aproximadamente 49,05 N/cm?. Dureza es un término usado en la técnica para describir la resistencia a la
ruptura diametral tal como se mide mediante equipos de prueba de la dureza farmacéutica convencionales, tales como
un durémetro Schleuniger. Con el fin de comparar valores a lo largo de comprimidos de diferente tamafio, la resistencia
a la ruptura debe normalizarse para la zona de la ruptura. Este valor normalizado, expresado en N/cm?, se denomina
algunas veces en la técnica resistencia a la tension de comprimidos. Se encuentra un andlisis general de las pruebas
de dureza de comprimidos en Leiberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms - Tablets, Volumen 2, 2* ed., Marcel
Dekker Inc., 1990, pags. 213 - 217, 327 - 329.

A continuacion, se calienta el aglomerado granular hasta una temperatura y durante un periodo de tiempo para
fundir el aglutinante sélo en o cerca de la superficie del aglomerado granular, preferiblemente hasta una profundidad
en el nicleo del comprimido de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 2,0 mm desde la superficie. Durante
el calentamiento es critico que el aglutinante permanezca en la fase sdlida por debajo de la superficie del aglomerado
granular. De esta manera, el aglutinante fundido en la superficie del aglomerado granular fluye para formar la fase
continua de una capa fusionada. En el interior, el niicleo del comprimido permanece s6lido y mantiene sus propiedades
fisicas, incluyendo la dureza. La temperatura de la superficie del comprimido durante la etapa de calentamiento debe
estar por encima del punto de fusién del aglutinante, pero por debajo de los puntos de fusion y las temperaturas
de descomposicion de los otros componentes del comprimido, incluyendo el principio activo. En consecuencia, la
temperatura durante el calentamiento estd normalmente en el intervalo de aproximadamente 30°C a aproximadamente
200°C. El tiempo de calentamiento debe ser minimo, es decir, del orden de menos de aproximadamente 30 segundos,
mads preferiblemente inferior a 15 segundos, para garantizar que s6lo se funde el aglutinante en o cerca de la superficie
del aglomerado granular. Las fuentes de calor adecuadas incluyen un calentador radiante o un laser.

La temperatura y tiempo de enfriamiento son tales como para solidificar el aglutinante fundido. Normalmente, la
temperatura durante el enfriamiento es de aproximadamente 25°C a aproximadamente 0°C, y el tiempo de enfriamiento
es de aproximadamente 10 a aproximadamente 60 segundos.

De forma ventajosa, la capa fusionada forma un recubrimiento protector sin necesidad de la aplicacién separada de
materiales de recubrimiento. La capa fusionada y el nicleo del comprimido tienen sustancialmente la misma composi-
cion, es decir, ambos comprenden el principio activo, el aglutinante, y cualesquiera otros componentes opcionales en
las mismas cantidades y proporciones. El comprimido tiene friabilidad mejorada en comparacién con un comprimido
convencional preparado a partir de un aglomerado granular que contiene los mismos componentes y formado de la
misma manera, pero no calentado y enfriado para formar la capa fusionada segin la invencién. Mientras que la friabi-
lidad del comprimido no tratado, convencional serd normalmente superior al 2%, es decir, del 2 - 10%, la friabilidad
de los comprimidos preparados segtin la invencién serd normalmente inferior al 2%, es decir, del 0 - 0,75%. Se pre-
senta un andlisis de la friabilidad de comprimidos en el documento USP 23 (1995) <1216> pag. 1981. Tal friabilidad
mejorada permite una mayor flexibilidad en el procesamiento y manejo posterior del comprimido.

Ademads, puesto que el comprimido de la invencién puede comprimirse hasta una dureza inferior bajo presiones
reducidas debido a que se beneficia de la proteccion de la capa fusionada, se reduce la incidencia de fracturar cualquier
recubrimiento enmascarador del sabor en las particulas del principio activo. El comprimido de la presente invencién
proporciona por tanto el enmascaramiento del sabor superior de un comprimido blando, mientras se mantiene la
robustez respecto a los procedimientos de manejo, envio y envasado s6lo lograda previamente por comprimidos mas
duros.

La figura 1 muestra una vista en seccion transversal de una porcién de un comprimido segin la invencién. El
comprimido comprende un nicleo 2 de aglomerado granular bajo una capa 1 fusionada. El nicleo 2 estd formado
de granulos sélidos de aglutinante 3a, principio 4 activo y un componente 5 opcional. La capa 1 fusionada contiene
granulos sélidos de principio 4 activo y componente 5 opcional, asi como una fase 3b continua de aglutinante.

Pueden aplicarse recubrimientos externos convencionales al comprimido si se desea. Como una ventaja afiadida, la
capa externa fusionada sirve como una barrera para proteger el niicleo del comprimido del dafio por disolventes usados
durante procedimientos de recubrimiento externo convencionales. Tales recubrimientos externos comprenden uno o
mads materiales de recubrimiento de comprimidos convencionales, tales como isomaltosa, monosacéridos, disacéridos,
polisacdridos, derivados de celulosa, gomas laca, alcoholes polihidroxilados tales como xilitol, manitol, sorbitol, mal-
titol, eritritol, y similares. Se conocen en la técnica una variedad de tales recubrimientos externos, y puede emplearse
cualquiera de estos usando técnicas también conocidas en la técnica.

Se ilustran realizaciones especificas de la presente invencién mediante los siguientes ejemplos. A menos que se
indique lo contrario, los porcentajes y proporciones proporcionados a continuacion son en peso.

Ejemplo

Se prepararon comprimidos masticables seguin la invencién y comprimidos comparativos tal como sigue y se
evaluaron después para determinar la friabilidad.
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Tanto para los comprimidos segtin la invencién como para los comprimidos comparativos, se mezclaron los si-
guientes componentes, en forma de sélidos, en las proporciones enumeradas hasta que fueron visualmente uniformes:

46,3%  Paracetamol recubierto (90% de paracetamol)
6,25%  Polietilenglicol 8000

0,65%  Aspartamo

5,2% Crospovidona

2,1% Acido alginico

0,65% Bicarbonato de sodio

0,65%  Aroma

0,65% Polvo anhidro de acido citrico

37,1% Dextratos.

Se afiadi6 el siguiente componente adicional a la mezcla, que se combiné de nuevo hasta que fue visualmente
uniforme:

0,43%  Estereato de magnesio.

Se prepararon entonces los comprimidos compactando esta mezcla en una prensa de comprimidos usando mecani-
zado de 48,6/81,2 cm hasta una dureza de 10 N a 30 N, y un peso de comprimido objetivo de aproximadamente 1200
mg.

Se expusieron los comprimidos segin la invencion a un calentador radiante ajustado a 500°C durante 10 segundos
por lado. Se enfriaron entonces los comprimidos hasta temperatura ambiente. Los comprimidos comparativos no se
calentaron.

Se evaluaron los comprimidos para determinar la friabilidad usando el aparato descrito en el documento USP 23
(1995) <1216> Tablet Friability, pdg. 1981. Se evaluaron los comprimidos tras 100 caidas en 4 minutos. Un cien
por cien de los comprimidos comparativos se rompi6 tras 40 revoluciones, mientras que ninguno de los comprimidos
calentados segtin la invencién durante 10 segundos por lado se rompi6 tras 100 revoluciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un comprimido que comprende un niicleo de aglomerado granular y una capa
fusionada que rodea a dicho nicleo, que comprende:

a) formar un nuicleo de aglomerado granular a partir de una mezcla que comprende al menos un principio activo y
un aglutinante que tiene un punto de fusién de 20°C a 180°C;

b) calentar el nicleo de aglomerado granular a una temperatura y durante un periodo de tiempo para fundir el
aglutinante s6lo en o cerca de la superficie del nicleo de aglomerado granular; y

¢) enfriar el ndcleo de aglomerado granular de modo que el aglutinante fundido solidifica dentro de una fase
sustancialmente continua de dicha capa fusionada.

2 Procedimiento segtn la reivindicacion 1, en el que dicho comprimido tiene una dureza de hasta aproximadamente
196,2 N/cm?.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que dicho aglutinante es una grasa, cera,
polimero soluble en agua, alcoholes de cadena larga o derivados de los mismos, o una mezcla de los mismos.

4. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho principio activo es paraceta-
mol, ibuprofeno, seudoefedrina, dextrometorfano, difenhidramina, clorfeniramina, carbonato de calcio, hidréxido de
magnesio, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidroxido de aluminio, una mezcla de los mismos o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha capa fusionada tiene un espesor
de 0,01 mm a 2 mm.

6. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho aglutinante comprende menos
del 20 por ciento en peso del aglomerado granular.

7. Un comprimido que comprende un niicleo de aglomerado granular y una capa fusionada que rodea a dicho
nicleo, en el que dicho niicleo y dicha capa fusionada tienen la misma composicién que comprende al menos un
principio activo y un aglutinante que tiene un punto de fusién de 20°C a 180°C, y adicionalmente en el que dicho
aglutinante forma una fase sustancialmente continua dentro de dicha capa fusionada.

8. Comprimido segtin la reivindicacién 7, en el que dicho aglutinante es una grasa, cera, polimero soluble en agua,
alcohol de cadena larga, derivado de los mismos o una mezcla de los mismos.

9. Comprimido segun la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, en el que dicha capa fusionada tiene un espesor de
0,01 mm a 2 mm.

10. Comprimido segin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que la friabilidad de dicho comprimido
es inferior a aproximadamente el 2,0%.
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