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DESCRIPCION

Composiciones que contienen sucralosa.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a una composicion para recubrir sustratos, tales como comprimidos y cdpsulas, y métodos
para producir dichos comprimidos y cdpsulas recubiertos.

Antecedentes de la invencion

Una preocupacién principal en el disefio de formas de dosificacién farmacéuticas es preparar medicaciones conve-
nientes, apetitosas, que facilitan la conformidad del paciente con el régimen de dosificacién recomendado. Una de las
formas de dosificacién farmacéutica mas populares incluye comprimidos que pueden tragarse. La practica habitual es
recubrir dichas formas de dosificacion con sustancias, tales como polimeros formadores de pelicula, grasas, azicares
o gelatina, para facilitar la facilidad de tragado, ocultar un sabor desagradable del comprimido, y/o proporcionar un
sabor agradable perceptible al comprimido.

El disefio de una forma de dosificacién con un mejor sabor, sensacidn en la boca u otras caracteristicas organo-
Iépticas, tales como las que proporcionan una “indicacién” sensorial para el consumidor de que la medicina pue-
de estar empezando a trabajar, son todos métodos conocidos para obtener el producto preferido por el consumidor.
Recientemente en el mercado de las golosinas, pastillas de menta, gomas y tiras para refrescar el aliento, que pro-
porcionan una sensacién refrescante en la boca o garganta, se han hecho también especialmente populares para los
consumidores.

En el mercado farmacéutico, los agentes de refrigeracién se han usado también en formas de dosificacién no
s6lo para satisfacer la preferencia del consumidor por una forma de sabor agradable, sino también para potenciar los
beneficios fisioldgicos y/o percibidos, por ejemplo, velocidad de alivio, duracién del alivio y estética mejorada de la
medicina. Por ejemplo, se sabe cémo incluir compuestos de tipo menta volétiles, tales como mentol o aceite de menta,
en recubrimientos para comprimidos farmacéuticos tragables para proporcionar al usuario una sensacion refrescante.
Véase, por ejemplo la Patente de Estados Unidos N°® 5.098.715 y la Patente de Estados Unidos N° 5.827.852. Sin
embargo, debido al sabor y olor asociados con el uso de dichos compuestos voldtiles, el riesgo de abuso es significativo.
Otra limitacion asociada con el uso de compuestos de tipo menta voldtiles son las restricciones de la dieta respecto al
uso de menta en ciertas poblaciones de pacientes, por ejemplo, aquellos con enfermedad de reflujo gastro-esofégico.
(“GERD?”). Otra limitacion mas respecto al uso de dichos compuestos voldtiles es un estigma social percibido asociado
con el olor de una medicina mentolada en ptiblico. Adicionalmente, las formas de dosificacion que tienen un olor a
“menta” o de tipo mentol pueden confundirse con caramelos y pastillas de menta o pastillas para la tos. En el caso de
mascotas que dependen del sentido del olfato o que estan discapacitados visualmente, esto podria provocar también la
ingestion accidental de una medicacién o confusién con otros articulos ingeridos normalmente.

Los agentes de refrigeracion se han empleado también en forma de dosificacién masticable para crear una sensacién
refrescante prolongada en la garganta. Véase la publicaciéon PCT N° 97/24036 o la publicacion PCT N° 92/17161. Sin
embargo, dichas formas de dosificacion masticables estdn disefiadas para permanecer en la boca durante algtn periodo
de tiempo y no pueden disgregarse o disolverse completamente una vez masticadas. Esto no s6lo puede retrasar la
disolucién del agente activo, sino que también puede retrasar el comienzo de la actividad.

Los refrigerantes o agentes de refrigeracion se han empleado también con edulcorantes en composiciones liquidas
para el tratamiento de la tos. Véase la Publicaciéon PCT N° WO 02/45714. Sin embargo, la portabilidad de liquidos
limita su uso, y algunos edulcorantes de alta intensidad tales como aspartamo estdn sometidos a degradacién cuando
se calientan.

Por lo tanto permanece la necesidad de una forma de dosificacién econdmica, facil de tragar, que proporcione una
sensacion refrescante agradable sustancialmente ausente de ninguna estimulacion olfativa y que esté sustancialmente
libre de un compuesto volatil.

Sumario de la invencién

De acuerdo con la presente invencidn se proporciona una forma de dosificacion farmacéutica, como se define en
las reivindicaciones adjuntas.

Una forma de dosificacién sélida preferida comprende una composicién de recubrimiento que comprende:
a) un agente de recubrimiento de hidroxipropilmetilcelulosa;
b) un agente edulcorante de sucralosa estable al calor, de alta intensidad; y

¢) un agente de refrigeracion no voldtil de éster de mentilo.
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Se ha descubierto que en la forma de dosificacién de la presente invencién, su composicién de recubrimiento
enmascara cualquier sabor desagradable que pueda estar asociado con la forma de dosificacién y/o el propio agente
de recubrimiento. La composicién de recubrimiento proporciona adicionalmente al usuario una sensacién refrescante
suave y agradable en la boca y garganta durante la ingestion sin ningtin aroma sustancial o estimulacidn olfativa.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en este documento, el término “forma de dosificacién” se aplica a cualquier composicién sélida, se-
mi-sélida o liquida disefiada para contener una cantidad predeterminada especifica o “dosis” de un cierto ingrediente,
por ejemplo un ingrediente activo como se define a continuacién. Las formas de dosificaciéon pueden incluir, aunque
sin limitacion: a) sistemas de suministro de firmaco farmacéutico incluyendo aquellos para administracién oral, admi-
nistracion bucal, administracién rectal, suministro tépico o a través de la mucosa, implantes para suministros cutaneos
u otros sistemas de suministro de formaco implantados; o b) composiciones para suministrar minerales, vitaminas y
otros nutracéuticos, agentes para la higiene oral, aromatizantes y similares. Las formas de dosificacién de la presente
invencidn tipicamente se consideran sélidos; sin embargo, pueden contener componentes liquidos o semi-sélidos. Las
“formas de dosificacién sélidas” adecuadas de la presente invencidn incluyen, aunque sin limitacién, comprimidos
tales como comprimidos encapsulados, cdpsulas, sellos y similares. Una forma de dosificacién sélida adecuada es un
comprimido alargado habitualmente denominado comprimido encapsulado. En una realizacién, la forma de dosifi-
cacion sélida es un sistema administrado por via oral para suministrar un ingrediente farmacéutico activo al tracto
GL

Las formas de dosificacién tipicamente contienen un sustrato o niicleo. Como se usa en este documento, los térmi-
nos “sustrato” o “nicleo” pueden usarse de forma intercambiable y se refieren a una superficie o soporte subyacente,
sobre el que otra sustancia reside o actiia al menos parcialmente. Tipicamente, el niicleo estd en forma de un sélido
tal como, por ejemplo, un comprimido comprimido o moldeado, que se prepara por compresiéon o moldeo. Como
alternativa, el nicleo puede estar en forma de un semi-sélido o un liquido en la forma de dosificacién acabada.

La “dureza”, como se usa en este documento, describe la resistencia a rotura diametral de cualquiera del nicleo o la
forma de dosificacion sélida recubierta medida mediante un equipo de ensayo de dureza farmacéutica convencional, tal
como un ensayador de dureza Schleuniger Hardness. Para comparar valores entre comprimidos de diferente tamafio,
la resistencia a rotura debe normalizarse para el drea de la rotura. Este valor normalizado, expresado en kp/cm?, a
menudo se denomina en la técnica “resistencia a traccién del comprimido”. Un andlisis general del ensayo de dureza
del comprimido se encuentra en Leiberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms - Tablets, Volumen 2, 2° ed., Marcel
Dekker Incl, 1990, pag. 213-217, 327-329.

“Composicién de recubrimiento”, como se usa en este documento, se refiere a una composicion seca en forma de
un recubrimiento sobre una forma de dosificaciéon o sobre una pluralidad de particulas contenidas en una forma de
dosificacion.

“Solucion de recubrimiento”, como se usa en este documento, se refiere a un material de recubrimiento fluido
en forma de una dispersion, suspension o emulsidon que es adecuado para aplicarlo a la superficie de un sustrato por
ejemplo mediante pulverizacién, inmersién o moldeo. Tipicamente, la solucién de recubrimiento incluye un disol-
vente o vehiculo liquido, que se retira durante el procesado, por ejemplo por secado, para formar la composicién de
recubrimiento seca final.

En una realizacién, una forma de dosificacion particularmente qtil de la presente invencién es una forma de dosi-
ficacion farmacéutica sélida recubierta tal como por ejemplo un comprimido o comprimido encapsulado tragable. En
otra realizacién, una forma de dosificacidn ttil de la presente invencién tiene el recubrimiento sobre una pluralidad de
particulas que contienen ingredientes activos, farmacéuticos, y se incorporan a una forma de dosificacion farmacéutica
tal como por ejemplo un comprimido masticable.

En una realizacién, la forma de dosificacién de la presente invencién comprende una composicion de recubrimiento
que puede emplearse como recubrimiento para enmascarar el sabor para particulas del ingrediente activo. Los ejemplos
de recubrimientos para enmascarar el sabor y métodos para aplicar un recubrimiento de enmascaramiento del sabor
sobre las particulas se describen por ejemplo en la Patente de Estados Unidos N° 4.851.226, la Patente de Estados
Unidos N° 5.075.114, y la Patente de Estados Unidos N° 5.489.436. En una realizacion, las particulas recubiertas con
una composicién para enmascarar el sabor pueden emplearse como parte de una forma de dosificacion sélida tal como,
por ejemplo, un comprimido masticable. En otra realizacidn, las particulas recubiertas pueden emplearse en una forma
de dosificacién sélida multiparticulada tal como por ejemplo sellos, pulverizados y similares.

En realizaciones en las que la forma de dosificacion de la invencién comprende una composicién de recubrimiento
que se incorpora como recubrimiento sobre una forma de dosificacién sélida tragable, tal como un comprimido traga-
ble, la forma de dosificacion recubierta tipicamente tiene un peso de 50 mg a 2000 mg, por ejemplo de 100 mg a 1000
mg, con un 0,5 por ciento al 4 por ciento de aumento en peso respecto a la forma de dosificacion no recubierta.

En realizaciones en las que la forma de dosificacion de la invencién comprende una composiciéon de recubrimiento
que se aplica sobre una particula, cada particula recubierta individualmente tipicamente tiene un didmetro medio de
10 micrémetros a 2000 micrémetros, por ejemplo de 50 micrémetros a 1000 micrémetros o de 100 micrémetros a
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800 micrémetros, con lo que el espesor de la composicién de recubrimiento puede variar de aproximadamente 20
micrémetros a 800 micrémetros, es decir por ejemplo de 50 micrometros a 125 micrémetros. “Soluble en agua” como
se usa en este documento respecto a materiales no poliméricos significard de poco soluble a muy soluble, es decir
no se necesitan mds de 100 partes de agua para disolver una parte de soluto no polimérico soluble en agua. Véase
Remington “The Science and Practice of Pharmacy” paginas 208-209 (2000). “Soluble en agua” como se usa en este
documento respecto a materiales poliméricos, significa que el polimero se hincha en agua y puede dispersarse a nivel
molecular para formar una dispersiéon homogénea.

Los “agentes de refrigeracion”, como se usa en este documento, incluyen sustancias sélidas o liquidas que inhiben
los receptores de calor o estimulan los receptores de refrigeracion localizados en las terminaciones nerviosas libres de
nervio trigémino CN V. En una realizacion, los agentes de refrigeracién proporcionan un efecto refrigerante sensorial,
inmediato o retrasado, al usuario sin una interaccién significativa con uno o mas de los sensores de sabor tales como
amargo, agrio, dulce, umami o salado.

Los “agentes de refrigeracion no voldtiles” como se usa en este documento, representan un subgrupo de agentes
de refrigeraciéon compuestos por uno o mas compuestos quimicos individuales que estdn sustancialmente libres de
olor y vapor inodoro de manera que a) no pierden mds de aproximadamente el 1% en peso cuando se ponen en un
recipiente abierto a 50°C durante al menos una hora; y normalmente b) tienen un peso molecular medio mayor de 300
unidades moleculares atdmicas (uma) o més como describe la pidgina web “The Royal Society of Chemistry”, Londres
UK (www.chemsoc.org/exemplarchem/entries/2001/caphane/flavour.html, 2002). “Peso molecular medio” como se
usa en este documento, significa una media ponderada matemadtica de todos los componentes individuales pesados de
acuerdo con la fraccién en peso o concentracion porcentual en solucion como se define en Martin, Physical Pharmacy,
561 (4% Ed. 1933) (denominado también “peso molecular medio en peso”).

Los ““azticares refrigerantes” como se describe en este documento, incluyen todos los alcoholes de aziicar que
tienen calores negativos de solucion (entalpia, AH < 0 J/mol) y se sabe que confieren alguna sensacion refrigerante
cuando se ponen sobre la lengua del usuario.

Los “adyuvantes de refrigeracién”, como se describe en este documento, se refiere a todos los compuestos que
tienen calores negativos de solucidn (es decir una entalpia, AH de menos de 0 J/mol). Los ejemplos de adyuvantes de
refrigeracion adecuados incluyen, aunque sin limitacidn, azicares refrigerantes.

La primera realizacién de esta invencién de refiere a una forma de dosificaciéon de comprende una composicién
de recubrimiento que incluye, basdndose en el peso total de la composicién de recubrimiento, a) del 3 por ciento al
99,93 por ciento, por ejemplo del 65 por ciento al 85 por ciento de un agente de recubrimiento seleccionado entre el
grupo compuesto por polimeros formadores de pelicula, grasas que tienen un punto de fusién menor de 80°C, ceras
que tienen un punto de fusién menor de 80°C, y mezclas de los mismos; b) del 0,01 por ciento al 89 por ciento, por
ejemplo del 0,01 por ciento al 25 por ciento de un agente edulcorante estable al calor de alta intensidad; c) del 0,01
por ciento al 92 por ciento, por ejemplo de 0,01 por ciento al 37 por ciento de un agente de refrigeracién no volétil; y
d) del O por ciento al 37 por ciento, por ejemplo del O por ciento al 25 por ciento de un adyuvante de refrigeracion.

Otra realizacién mds de esta invencion se refiere a una forma de dosificacién que comprende una composicién
de recubrimiento que incluye, basdndose en el peso total de la composicién de recubrimiento, a) del 38 por ciento al
99,97 por ciento, por ejemplo del 62 por ciento al 99,97 por ciento de un agente de recubrimiento de carbohidrato
cristalizable; b) del 0,01 por ciento al 29 por ciento, por ejemplo del 0,01 por ciento al 17 por ciento de un agente
edulcorante estable al calor de alta intensidad; y c) del 0,01 por ciento al 38 por ciento, por ejemplo del 0,01 por ciento
al 25 por ciento de un agente de refrigeracién no volitil.

En una realizacién, la composicién de recubrimiento estd sustancialmente libre de agentes de refrigeracion vola-
tiles tales como menta y mentol. “Agentes de refrigeracion sustancialmente libres de volatiles”, como se usa en este
documento, significa la inclusién de menos del 0,1 por ciento, por ejemplo menos del 0,01 por ciento, de agentes de
refrigeracion voldtiles basados en el peso total de la composicion de recubrimiento.

Los agentes de recubrimiento adecuados incluyen, aunque sin limitacién, carbohidratos cristalizables tales como
sacarosa, dextrosa, fructosa, maltodextrina, polidextrosa y aztcares refrigerantes tales como sorbitol, eritritol, lactitol,
maltitol, manitol, xilitol y mezclas de los mismos. Otros agentes de recubrimiento adecuados incluyen, aunque sin
limitacién, polimeros formadores de pelicula; ceras que tienen un punto de fusién menor de 80°C tales como polieti-
lenglicol, cera de abejas, goma laca, cera carnauba, cera candela, y cera microcristalina; grasas que tienen un punto de
fusién menor de 80°C; y mezclas de las mismas.

Cualquier polimero formador de pelicula conocido en la técnica es adecuado para usarlo en la composicién de recu-
brimiento de la presente invencién. Los ejemplos de polimeros formadores de pelicula adecuados incluyen, aunque sin
limitacion, alcohol polivinilico, (PVA), hidroxipropil almidén, hidroxietil almidén, pululano, metiletil almidén, car-
boximetil almidén, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilmetilcelulosa (HEMC), hidroxipropilme-
tilcelulosa (HPMC), hidroxibutilmetilcelulosa (HBMC), acetato de celulosa (CA), acetato ftalato de celulosa (CAP),
carboximetilcelulosa (CMC), hidroxietiletilcelulosa (HEEC), hidroxietilhidroxipropilmetil celulosa (HEMPMC), al-
midones y polimeros y derivados y mezclas de los mismos.
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Un compuesto de hidroxipropilmetilcelulosa adecuado es “HPMC 2910 que es un éter de celulosa que tiene un
grado de sustitucién de aproximadamente 1,9 y una sustitucién molar con hidroxipropilo de 0,23, y que contiene,
basado en el peso total del compuesto, del 29 al 30% de metoxilo y del 7% al 12% de grupos hidroxipropilo. HPMC
2910 estd disponible en el mercado en Dow Chemical Company con el nombre comercial “Methocel E” o “Methocel
E5”, que es una calidad de HPMC-2910 adecuada para usar en la presente invencion, que da una viscosidad de 4 a
6 cps (4 a 6 milipascales por segundo) a 20°C en una solucién acuosa al 2% determinada mediante un viscosimetro
Ubbelohde. De forma similar “Methocel E6”, que es otra calidad de HPMC-2910 adecuada para usar en la presente
invencidn, tiene un viscosidad de 5 a 7 cps (5 a 7 milipascales por segundo) a 20°C en una solucién acuosa al 2%
determinada mediante un viscosimetro Ubbelohde. “Methocel E15”, que es otra calidad de HPMC-2910 adecuada para
usar en la presente invencion, tiene una viscosidad de aproximadamente 15000 cps (15 milipascales por segundo) a
20°C en una solucién acuosa al 2% determinada mediante un viscosimetro Ubbelohde. Como se usa en este documento,
“grado de sustitucién” significa el niimero medio de grupos sustituyentes unidos a un anillo de anhidroglucosa, y
“sustituciéon molar con hidroxipropilo” significa el nimero de moles de hidroxipropilo por mol de anhidroglucosa.

Como se usa en este documento, “almidones modificados”, incluyen almidones que se han modificado por reticu-
lacién, modificados quimicamente para mejorar la estabilidad o modificados fisicamente para mejorar las propiedades
de solubilidad. Como se usa en este documento, “almidones pregelatinizados™ o “almidones instantdneos” se refieren
a almidones modificados que se han prehumedecido, y después secado para potenciar su solubilidad en agua fria. Los
almidones modificados adecuados estdn disponibles en el mercado a partir de diversos suministradores tales como por
ejemplo A. E. Staley Manufacturing Company, and National Starch & Chemical Company. Un almidén modificado
adecuado incluye almidones derivatizados de maiz ceroso pregelatinizado que estdn disponibles en el mercado en Na-
tional Starch & Chemical Company con los nombres “Purity Gum” y “FilmSet”, y derivados copolimeros y mezclas
de los mismos. Dichos almidones de maiz ceroso tipicamente contienen, basado en el peso total del almidén del O al
18 por ciento de amilosa y del 100 por ciento al 88 por ciento de amilopectina.

Las dextrinas de tapioca adecuadas incluyen aquellas disponibles en National Starch & Chemical Company con
el nombre comercial “Cristal Gum” o “K-4484”, y derivados de las mismas tales como almidén para uso alimentario
modificado derivado de tapioca, que estd disponible en National Starch and Chemical con el nombre comercial “Purity
Gum 407, y copolimeros y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de grasas adecuadas incluyen, aunque sin limitacidn, aceites vegetales hidrogenados tales como
manteca de cacao, aceite de almendra de palma hidrogenado, aceite de semilla de algodén hidrogenado, aceite de
girasol hidrogenado y aceite de soja hidrogenado; dcidos grasos libres y sales de los mismos; y mezclas de los mismos.

Los “edulcorantes estables al calor de alta intensidad” adecuados incluyen compuestos quimicos o mezclas de
compuestos que suscitan un sabor dulce al menos cinco veces mds dulce que la sacarosa, medido de acuerdo con el
método de ensayo descrito en la Patente G. B. N° 1.543.167. Tipicamente dichos edulcorantes estdn sustancialmente
libres de degradantes después de calentarlos durante aproximadamente 1 hora a aproximadamente 40°C. Los ejemplos
de dichos edulcorantes adecuados incluyen, aunque sin limitacién, sucralosa, neotamo, y mezclas de los mismos.

La sucralosa, que se conoce también como 4,1,6’-tridesoxi-galactosacarosa, es un edulcorante estable al calor de
alta intensidad que puede producirse de acuerdo con el proceso descrito en la Patente U. K. 1.544.167 y en las Patentes
de Estados Unidos 5.136.031 y 5.498.709.

Neotamo que se conoce también como éster 1 metilico de N-(N-(3,3-dimetilbutil)-L-a-aspartil)-L-fenilalanina, un
derivado del dipéptido compuesto por dos aminoécidos, 4cido aspartico y fenilalanina, es un edulcorante estable al
calor de alta intensidad que se aprobé para usar en Estados Unidos, en julio de 2002 y estd disponible en el mercado
en The NutraSweet® Company.

Los agentes de refrigeracién no voldtiles adecuados incluyen, aunque sin limitacion, ésteres de mentilo, carboxa-
midas, ureas, 6xidos de fosfina y mezclas de los mismos, hasta el grado de que dichos agentes estdn sustancialmente
libres de olor o vapor inodoro y por lo tanto no pierden mas de aproximadamente el 1% en peso cuando se ponen en
un recipiente abierto a 50°C durante al menos una hora. Tipicamente, dichos agentes pueden tener un peso molecular
medio mayor de 300 unidades moleculares atémicas (uma) o mayor. Un ejemplo de agentes de refrigeracion no volati-
les adecuados es la mezcla éster de mentilo disponible en el mercado en Flavors & Fragances con el nombre comercial
“Refrigerante N° 2”.

La composicion de recubrimiento puede comprender adicionalmente otros ingredientes tales como, basado en el
peso total de la solucién de recubrimiento, del 0 al 30 por ciento de un espesante; del 0 al 15 por ciento de plastificantes;
del 0 al 9 por ciento de conservantes tales como parabenos; del 0 al 5 por ciento de agentes opacificantes tales como
diéxido de titanio; y/o del 0 al 15% por ciento de colorantes. Véase Remington’s Practice of Pharmacy, Martin &
Cook, 17* ed., pag. 1625-30.

Cualquier plastificante conocido en la técnica farmacéutica es adecuado para usar en la presente invencion y puede
incluir, aunque sin limitacién, polietilenglicol; glicerina, citrato de trietilo, trietilamina, citrato de tributilo, sebacato
de dibutilo, aceites vegetales tales como aceite de ricino; tensioactivos tales como polisorbatos, lauril sulfato sédicos,
y dioctil sulfosuccinatos sddicos; propilenglicol; monoacetato de glicerol, diacetato de glicerol, triacetato de glicerol,
gomas naturales y mezclas de los mismos.
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Cualquier agente colorante adecuado para usar en aplicacion farmacéutica puede usarse en la presente invencién
y puede incluir, aunque sin limitacién, colorantes azo, colorantes quinoftalona, colorantes trifenilmetano, colorantes
xanteno, colorantes indigoides, 6xidos de hierro, hidréxidos de hierro, di6xido de titanio, colorantes naturales y mez-
clas de los mismos. Mds especificamente, los colorantes adecuados incluyen aunque sin limitacién, azul patente V,
verde brillante acido BS, rojo 2G, azorrubina, ponceau 4R, amaranto, D&C rojo 33, D&C rojo 22, D&C rojo 26,
D&C rojo 28, D&C amarillo 10, FD&C amarillo 5, FD&C amarillo 6, FD&C rojo 3, FD&C rojo 40, FD&C azul 1,
FD&C azul 2, FD&C verde 3, negro brillante BN, negro carbono, 6xido de hierro negro, 6xido de hierro rojo, 6xido de
hierro amarillo, diéxido de titanio, riboflavina, carotenos, antihocianinas, turméricos, extracto coquineal, clorofilina,
cantaxantina, caramelo, betaina y mezclas de los mismos.

Opcionalmente, en realizaciones en las que el agente de recubrimiento es un polimero formador de pelicula, una
grasa que tiene un punto de fusién menor de 80°C, una cera que tiene un punto de fusién menor de 80°C, o una mezcla
de los mismos, la composicién de recubrimiento puede incluir también, basado en el peso total de la composicién de
recubrimiento, del O por ciento al 37 por ciento, por ejemplo del O por ciento al 25 por ciento de un adyuvante de
refrigeracién que incluye, aunque sin limitacion, aziicares refrigerantes tales como sorbitol, eritritol, lactitol, maltitol,
manitol, xilitol y mezclas de los mismos.

La composicién de recubrimiento puede aplicarse a sustratos como una solucién de recubrimiento en forma de
un liquido o liquido con un sélido suspendido mediante sustratos sumergidos en su interior o pulverizando sustratos
en el mismo. Dichas soluciones de recubrimiento contienen un disolvente en una cantidad, basada en el peso total de
la dispersién, del 30 por ciento al 99 por ciento, por ejemplo del 70 por ciento al 95 por ciento o del 78 por ciento
al 90 por ciento. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, aunque sin limitacién, agua; alcoholes tales como
metanol, etanol e isopropanol; disolventes organicos tales como cloruro de metileno, acetona y similares; y mezclas
de los mismos. En una realizacién, el disolvente es agua. La solucidn de recubrimiento resultante posee tipicamente
un nivel de sélidos basado en el peso total de la solucién de recubrimiento antes de la retirada del disolvente, del 1 por
ciento al 70 por ciento, por ejemplo, del 5 por ciento al 30 por ciento, o del 10 por ciento al 22 por ciento.

En una realizacidn, la solucién de recubrimiento contiene, basado en el peso total de la solucién de recubrimiento,
a) mas del 1% y menos del 70% de un agente de recubrimiento; b) mas del 0,001% y menos del 20% de un agente
edulcorante estable al calor de alta intensidad; ¢) mas del 0,001% y menos del 10% de un agente de refrigeracién no
volatil; d) mas del 30% a menos del 99% de un disolvente.

En una realizacién, la composicién de recubrimiento de la presente invencion puede prepararse disolviendo el
agente edulcorante, por ejemplo sucralosa en el disolvente, por ejemplo agua, por mezcla. Opcionalmente, un aztcar
refrigerante soluble en agua puede afiadirse a una mezcla en condiciones ambientales a una temperatura que no sea
mayor de 100°C. El agente de recubrimiento, por ejemplo un polimero formador de pelicula tal como hidroxipropil-
metilcelulosa o una mezcla de polimeros formadores de pelicula que comprende esencialmente hidroxipropilmetilce-
Iulosa o alcohol polivinilico tal como el disponible en el mercado de Colorcon con el nombre comercial “Opa-Dry”
0 “Opa-Dry II” de Colorcon); el agente de refrigeracion no volétil, por ejemplo, la mezcla de éster de mentilo que
estd disponible en el mercado en International Flavors & Fragrances con el nombre comercial “Refrigerante N° 2” y
cualquier otro ingrediente restante pueden afiadirse después a la misma y mezclarse suficientemente para formar una
mezcla homogénea.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un forma de dosificacion sélida compuesta por: a) un nicleo;
b) una primera capa de recubrimiento opcional sobre la superficie del niicleo compuesta por un sub-recubrimiento que
cubre sustancialmente el nicleo; y ¢) una segunda capa de recubrimiento que cubre sustancialmente la superficie de
la primera capa de recubrimiento, comprendiendo la segunda capa de recubrimiento la composicién de recubrimiento
de la presente invencién. Como se usa en este documento, “que cubre sustancialmente” significa que al menos el 95%
del 4rea superficial del sustrato subyacente estd cubierto por el recubrimiento dado. Por ejemplo, con respecto a la
primera capa de recubrimiento y la segunda de recubrimiento, al menos el 95% de la superficie de la primera capa de
recubrimiento esta cubierta por la segunda capa de recubrimiento.

En otra realizacion, la forma de dosificacion farmacéutica estd compuesta por: a) un nicleo; b) una primera capa
de recubrimiento opcional sobre la superficie del nicleo compuesta por un sub-recubrimiento que cubre una parte de
ntcleo; y ¢) una segunda capa de recubrimiento que cubre una parte de la superficie de la primera capa de recubrimiento
y/o la superficie del nicleo, estando compuesta la segunda capa de recubrimiento por la composicién de recubrimiento
de la presente invencién. Como se usa en este documento “parte” significa una parte de la forma de dosificacién que
tiene un drea superficial que es igual a o menor del 95 por ciento del drea superficial del sustrato subyacente.

En una realizacion, la forma de dosificacién farmacéutica contiene una primera parte, una segunda parte y una plu-
ralidad de recubrimientos externos compuestos por la composicién de recubrimiento de la presente invencion teniendo
la primera parte un primer recubrimiento externo sobre la misma y teniendo dicha segunda parte un segundo recubri-
miento externo sobre la misma. En otra realizaciéon mads, el segundo recubrimiento externo es visualmente diferente
del primer recubrimiento externo, por ejemplo respecto a color, textura del patrén, y/o similares.

El uso de sub-recubrimientos se conoce bien en la técnica y se describe, por ejemplo, en la Patente de Estados
Unidos N° 3.185.626. Cualquier composicién adecuada para recubrir con pelicula un comprimido puede usarse como
sub-recubrimiento de acuerdo con la presente invencion. Los ejemplos de sub-recubrimientos adecuados se describen
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en las Patentes de Estados Unidos N° 4.683.256, 4.543.370, 4.643.894, 4.828.841, 4.725.441, 4.802.924, 5.630.871
y 6.274.162. Los sub-recubrimientos adecuados adicionales incluyen uno o mas de los siguientes ingredientes: éteres
de celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxietilcelulosa; policarbohidratos tales
como goma de xantano, almidon y maltodextrina; plastificantes incluyendo por ejemplo, glicerina, polietilenglicol,
propilenglicol, sebacato de dibutilo, citrato de trietilo, aceites vegetales tales como aceites de ricino, tensioactivos
tales como polisorbato 80, lauril sulfato sédico y dioctil-sulfosuccinato sédico; policarbohidratos, pigmentos y opaci-
ficantes.

En una realizacion, el sub-recubrimiento puede estar compuesto por, basada en el peso total del comprimido sub-
recubierto, del 2 por ciento al § por ciento, por ejemplo del 4 por ciento al 6 por ciento de un éter de celulosa soluble
en agua y del 0,1 por ciento al 1 por ciento de aceite de ricino, como se describe en detalle en la Patente de Estados
Unidos N° 5.658.589. En otra realizacidn, el sub-recubrimiento puede estar compuesto por, basado en el peso total de
sub-recubrimiento, del 20 por ciento al 50 por ciento, por ejemplo del 25 por ciento al 40 por ciento de HPMC, del 45
por ciento al 75 por ciento, por ejemplo del 50 por ciento al 70 por ciento de maltodextrina; y del 1 por ciento al 10
por ciento, por ejemplo de 5 por ciento al 10 por ciento de PEG 400.

Los sustratos recubiertos con la composicion de recubrimiento de la presente invencidn pueden contener uno o mas
agentes activos. El término “agente activo” se usa en este documento en un sentido amplio y puede incluir cualquier
material que pueda llevar o estar atrapado en el sistema. Por ejemplo, el agente activo puede ser un farmacéutico nutra-
céutico, vitaminas, complemento de la dieta, nutriente, hierba, colorante, compuesto nutricional, mineral, suplemento
o similares y combinaciones de los mismos.

La forma de dosificaciéon puede contener cualquier nimero de agentes activos. Los agentes activos pueden estar
contenidos en cualquier parte de la forma de dosificacion, por ejemplo en el nicleo o en el sustrato, en la composicién
de recubrimiento de la invencién y/o en cualquier recubrimiento adicional. En realizaciones en las que los agentes
activos estan contenidos en un recubrimiento adicional, el recubrimiento adicional puede ser, por ejemplo una primera
capa de recubrimiento entre el sustrato o el nicleo y el recubrimiento de la presente invencion, o puede ser una segunda
composicion de recubrimiento que reside sobre una parte del nicleo, mientras que la composicién de recubrimiento de
la invencién reside sobre una parte diferente del nicleo. En una realizacién, uno o mds agentes activos estan contenidos
en el nicleo de la forma de dosificacion.

Las formas de dosificacion de la presente invencion contienen una cantidad segura y eficaz del agente activo, lo
que significa que una cantidad del agente que es suficientemente alta, cuando se administra por via oral, para modificar
significativamente positivamente la afeccion a tratar o para prevenir una afeccién adversa o no deseada mediante el
uso inmediato a corto plazo o el uso crénico repetido a largo plazo dentro del alcance del juicio médico. La seguridad
y cantidad eficaz de agente activo variara con la afeccién particular a tratar; el estado fisico y edad del paciente al
tratar, la naturaleza de la terapia concurrente si la hubiera; la duracion del tratamiento; el vehiculo particular utilizado;
el agente o agentes activos especificos empelados; y similares. Tipicamente, el agente o agentes activos se usan en una
cantidad, basada en el peso total de la forma de dosificacién, del 0,001 por ciento al 99,9 por ciento, por ejemplo del
0,1 por ciento al 75 por ciento.

El ingrediente o ingredientes activos pueden estar presentes en la forma de dosificacién en diversas formas. Por
ejemplo, el ingrediente o ingredientes activos pueden estar dispersos a niveles moleculares, por ejemplo fundidos o
disueltos, dentro de la forma de dosificacién o pueden estar en forma de particulas, que a su vez pueden estar recu-
biertas o no recubiertas. Si el ingrediente activo estd forma de particulas, las particulas (recubiertas o no recubiertas)
tipicamente tienen un tamafio de particula medio de 1 micrémetro a 2000 micrémetros. En dicha realizacién, dichas
particulas son cristales que tienen un tamafio de particula medio de aproximadamente 1300 micrémetros. En otra
realizacion, las particulas son granulos o bolitas que tienen un tamaiio de particula medio de 50 micrémetros a 2000
micrémetros, por ejemplo de 50 micrémetros a 1000 micrémetros o de 100 micrémetros a aproximadamente 800
micrémetros.

Los agentes activos ttiles en este documento pueden seleccionarse entre las clases de aquellas en las siguientes ca-
tegorias terapéuticas: inhibidores ace; alcaloides; antidcidos, analgésicos, agentes anabdlicos, fAirmacos anti-anginales,
agentes anti-alérgicos, agentes anti-arritmia, anti-asmaticos; antibidticos; anti-colesterolémicos, anti-convulsivos; an-
ti-coagulantes; anti-depresivos; preparaciones anti-diarreicas, anti-eméticos; anti-histaminas, anti-hipertensivos; anti-
infectivos; anti-inflamatorios; agentes anti-lipidicos; anti-manfacos; agentes anti-migrafa; anti-nduseas; anti-psicoti-
cos; agentes anti-apoplejia; preparaciones anti-tiroides; fAirmacos anabdlicos; agentes anti-obesidad, anti-parasiticos;
anti-psicoticos; anti-piréticos; anti-espasmodicos; anti-trombdticos; agentes anti-tumorales; anti-tusivos; agentes an-
ti-ulcerosos; agentes anti-uricémicos; agentes ansioliticos; estimulantes del apetito, supresores del apetito, agentes
beta bloqueantes, broncodilatadores; agentes cardiovasculares, dilatadores cerebrales; agentes quelantes, antagonista
de colecistequinina; agentes quimioterapéuticos; activadores de la cognicion; anticonceptivos; dilatadores coronarios,
supresores de la tos, descongestivos, desodorantes, agentes dermatoldgicos, agentes para diabetes, diuréticos, emo-
lientes, enzimas, farmacos eritropoyéticos, expectorantes, agentes de fertilidad, fungicidas, agentes gastrointestinales,
reguladores del crecimiento, agentes para sustituciéon de hormonas, agentes hiperglicémicos, agentes hipoglicémicos,
resinas de intercambio de iones, laxantes, tratamiento de migrafia, suplementos minerales, mucoliticos, narcéticos,
neurolépticos, firmacos neuromusculares, firmacos anti-inflamatorios no esteroideos, (NSAID), aditivos nutriciona-
les, vasodilatadores periféricos, polipéptidos, prostaglandinas, psicotropicos, inhibidores de renina, estimulantes respi-
ratorios, sedantes, esteroides, estimulantes, simpatoliticos, preparaciones tiroideas, tranquilizantes, relajantes uterinos,

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 287 651 T3

preparaciones vaginales, vasoconstrictores, vasodilatadores, agentes para vértigo, vitaminas, agentes para el curado de
heridas y otros.

Los agentes activos que pueden usarse en la invencién incluyen, aunque sin limitacion: acetaminofeno; dcido ace-
tilsalicilico, incluyendo sus formas tamponadas; acrivastina; albuterol y su sulfato; fosfatasa alcalina; alantoina; aloe;
acetato, carbonato, clorhidrato e hidréxido de aluminio; alprazolam; aminodcidos; 4cido aminobenzoico; amoxicilina;
ampicilina; amsacrina; amsalog; anetol; dcido ascérbico; astemizol; atenolol; azatidina y su maleato; bacitracina; bal-
samo de perd; BCNU (carmustina); diproprionato de beclometasona; benzofenonas; benzquinamida y su clorhidrato;
betanecol; biotina; bisacodilo; subsalicilato de bismuto; acetato de bornilo; bromofeniramina y su maleato; buspi-
rona; cafeina; carbonato cdlcico, casinato e hidréxido; alcanfor; captoprilo; cdscara sagrada; cefaclor; cefadroxilo;
cefalexina; centrizina y su clorhidrato; cetirizina; cloruro de cetilpiridinio; cloramfenicol; clorhidrato de clorciclicina;
gluconato de clorhexidina; cloroxilenol; cloropentostatina; clorfeniramina y sus maleatos y tannatos; clorpromazina;
resina de colestiramina; bitartrato de colina; proteina estimulante condrogénica; cimetidina; clorhidrato de cinname-
drina; citalopram; claritromicina; clemastina y su fumarato; clonidina; clorfibrato; codeina y su fumarato y fosfato;
acetato de cortisona; ciprofloxacina HCI; cianocobalamina; clorhidrato de ciclicina; ciproheptadina; dantrén; maleato
de dexbromofeniramina; dextrometorfano y su halohidratos; diazepam; dibucaina; dicloralfenazona; diclofeno y sus
sales de metal alcalino; diclofenac sédico; digoxina; dihidroergotamina y sus hidrogenados/mesilatos; diltiazem; di-
meticona; dioxibenzona; difenhidramina y su citrato; difenhidramina y su clorhidrato; divalproex y sus sales de metal
alcalino; docusato cdlcico, potdsico y sédico; doxiciclina hidrato; succinato de doxilamina; efaroxan; enalapril; eno-
Xacin; ergotamina y su tartrato; eritromicina; estropipato; etinil estradiol; efedrina; bitartrato de epinefrina; eritropo-
yetina; eucaliptol; famotidina; fenoprofeno y sus sales metalicas; fumarato ferroso, gluconato y sulfato; fexofenadina;
fluoxetina; dcido félico; fosfenitoina; 5-fluorouracilo (5-FU); fluoxetina; flurbiprofeno; furosemida; gabapentano; gen-
tamicina; gemfibrozil; glipizida; glicerina; estearato de glicerilo; granisetron; griseofulvina; hormona del crecimiento;
guafenesina; hexilresorcinol; hidroclorotiazida; hidrocodona y sus tartratos; hidrocortisona y su acetato; sulfato de
8-hidroxiquinolina; hidroxizina y su pamoato y sales clorhidrato; ibuprofeno; indometacina; inositol; hierro; isosor-
bida y sus mono- y dinitratos; isoxicam; ketamina; caolin; cetoprofeno; lecitina; acetato de leuprolida; lidocaina y
su sal clorhidrato; lifinoprilo; liotrix; loperamida, loratadina; lovastatina; hormona luteinizante; LHRH (hormona que
sustituye a la hormona luteinizante); carbonato, hidréxido, salicilato, y trisilicato de magnesio; meclicina; dcido me-
fendmico; dcido meclofendmico; meclofenamato sédico; acetato de medroxiprogesterona; mandelato de metenamina;
clorhidrato de meperidina; sulfato de metaproterenol; metacopolamina y sus nitratos; metasergida y su maleato; ni-
cotinato de metilo; salicilato de metilo; metasuximida; metoclopramida y sus haluros/hidratos; metronidazol; tartrato
de metoprotol; nitrato de miconazol; minoxidilo; morfina; naproxeno y sus sales sddicas y de metales alcalinos; ni-
fedipina; sulfato de neomicina; niacina; niacinamida; nicotina; nicotinamida; nimesulida; nitroglicerina; nonoxinol-9;
noretindrona y su acetato; nistatina; dcidos grasos omega-3 poliinsaturados; omeprazol; ondansetron y su clorhidrato;
acido oxolinico; oxibenzona; oxtrifilina; padimato-O; parametadiona; pentastatina; tetranitrato de pentaeritritol; pen-
tobarbital sédico; perfenazina; sulfato de fenelzina; fenindamina y su tartrato; maleato de feniramina; fenobarbital;
fenolftaleina; fenilefrina y su tannatos y clorhidratos; fenilpropanolamina; fenitoina; pirmenol; piroxicam y sus sales;
sulfato de polimicina B; cloruro y nitrato potasico; prazepam; clorhidrato de procainamida; procaterol; prometazina y
su clorhidrato; propoxifeno y su clorhidrato y napsilato; pramiracetina; pramoxina y su sal clorhidrato; proclorperazi-
nay su maleato; propanolol y su clorhidrato; prometazina y su clorhidrato; propanolol; pseudoefedrina y sus sulfatos y
clorhidratos; piridoxina; pirolamina y sus clorhidratos y tannatos; quinaprilo; quinidina gluconato y sulfato; quinestrol;
ralitolina; ranitadina; resorcinol; riboflavina; dcido salicilico; escopolamina; aceite de sésamo; bicarbonato, citrato, y
fluoruro sédico; sulfato sédico; quinestrol; ralitolina; ranitadina; resorcinol; riboflavina; 4cido salicilico; escopolami-
na; aceite de sésamo; bicarbonato, citrato, y fluoruro sédico; monofluorofosfato sédico; sucralfato; sulfanetoxazol;
sulfasalacina; azufre; sumatriptano y su succinato; tacrina y su clorhidrato; teofilina; terfenadina; tietilperazina y su
maleato; timolol y su maleato; tioperidona; tramadol; trimetrexato; triazolam; tretinoina; clorhidrato de tetraciclina;
tolmetina; tolnaftato; trimethobenzamida y su clorhidrato; tripelennamina y su clorhidrato; clorhidrato de tripolidina;
dcido undecilénico; vancomicina; verapamil HCI, fosfato de vidaribina; vitaminas A, B,_;,, C, D, E, y K; clorhidrato
de xilometazolina; zinc. Los agentes activos pueden incluir adicionalmente, aunque sin limitacidn, extractos alimenta-
rio o herbaceos; metales insolubles e hidroxidos minerales, carbonatos, 6xidos, policarbodfilos, y sales de los mismos;
adsorbatos de farmacos activos sobre una base de trisilicato de magnesio y sobre una base de silicato de magnesio y
aluminio, y mezclas de los mismos.

Cualquiera de los agentes activos mencionados anteriormente, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
enantiémeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los mismos son adecuados también para usar
en la presente invencion.

En una realizacién, la forma de dosificacién contiene un agente activo adecuado para usar en el tratamiento de
los sintomas de tos, resfriado, afecciones de tipo resfriado, alergia y/o gripe en un mamifero. En otra realizacion, la
forma de dosificacién puede contener guaifenesina en combinacion con acetaminofeno y pseudoefedrina HCI. En otra
realizacién alternativa, la forma de dosificacién puede estar compuesta por un nicleo de placebo (que contiene, por
ejemplo lactosa y celulosa), que no contiene un agente activo.

La ganancia de peso medio de la forma de dosificacion seca después de la aplicacién de la composicion de recu-
brimiento de la presente invencién a la misma es, basada en el peso total de la forma de dosificacién recubierta seca,
del 0,25 por ciento al 10 por ciento, por ejemplo de 2 por ciento al 4 por ciento. El espesor medio de la capa seca de
la composicién de recubrimiento tipicamente es de 30 micrémetros a 400 micrémetros. Sin embargo, un especialista
en la técnica entendera facilmente excesiva experimentacion que el espesor de la composicién de recubrimiento pue-
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de variarse para proporcionar una forma de dosificaciéon mas suave, mds facil de tragar; para cambiar la estética del
recubrimiento; o para conseguir el perfil de disolucién deseado.

La composicién de recubrimiento de la presente invencion puede aplicarse al nicleo o a los sustratos mediante
cualquiera de los métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, recubrimiento por pulverizacién, recu-
brimiento por lavado, recubrimiento por inmersién, y moldeo como se describe, por ejemplo, en McGinity, “Aqueous
Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms” de la serie “Drugs and the Pharmaceutical Sciences” (Volumen
36, 1989).

En una realizacion, la solucién de recubrimiento puede aplicarse a un comprimido encapsulado o nicleo del com-
primido por pulverizacién en un recubridor por lavado usando calor a una temperatura suficiente para retirar cualquier
disolvente que pueda estar en la solucién de recubrimiento. Como alternativa, parte o todo el nicleo puede estar recu-
bierto con la solucién de recubrimiento sumergiendo el sustrato en su interior. En una realizacién alternativa mads, la
solucién de recubrimiento puede pulverizarse sobre una particula o pluralidad de particulas, que podrian incorporarse
después a una forma de dosificacién mds grande, por ejemplo, comprimirse en un comprimido masticable.

Inesperadamente se ha descubierto que la composicién de recubrimiento de la forma de dosificacién de la pre-
sente invencién enmascara cualquier sabor desagradable que puede estar asociado con las formas de dosificacién no
recubiertas o convencionales recubiertas con pelicula. El usuario de una forma de dosificacion recubierta con la com-
posicion de recubrimiento experimenta también una sensacion refrescante suave en la garganta y/o la boca sin ningtin
aroma/olor asociado, desagradable o sabor polarizante como el que puede experimentarse usando recubrimientos que
contienen mentol y otros aromas voldtiles intensos de tipo menta. Sorprendentemente, la sensacién refrescante, que
principalmente ocurre después del tragado, puede “reactivarse” o “re-intensificarse” a eleccién del usuario durante
varios minutos después del consumo simplemente respirando un poco mds profundamente o exagerando un poco la
respiracién a pesar de la ausencia de la forma de dosificacion sélida en la boca o garganta. La composicién de re-
cubrimiento potencia también la sensacion de una medicina particular respecto a medicinas recubiertas con pelicula
convencionales de manera que los usuarios no evitan tomar su medicina.

Otra ventaja de las composiciones de recubrimiento de la forma de dosificacion de la presente invencidn es que la
forma de dosificacién recubierta tiene un sabor dulce sin la inclusién de azicar. Esto no s6lo mejorard la conformidad
del paciente para tomar el formaco prescrito sino que tampoco promoverd la caida de dientes o el aumento de in-
gesta caldrica con productos recubiertos con azicar. Ademads, el recubrimiento sin azicar es especialmente adecuado
para usuarios diabéticos y aquellos que restringen los azicares de sus dietas. Ademads, los recubrimientos de aziicar
desventajosamente son relativamente menos estables que los recubrimientos de sucralosa y a menudo reaccionan con
otros componentes en el recubrimiento y se decoloran. También adicionalmente, los recubrimientos de sucralosa de
la presente invencién no proporcionan una fuente nutricional para contaminacién microbiana potencial como lo hacen
los productos recubiertos con azucar.

Otra ventaja mas es debida a que la composiciéon de recubrimiento de la forma de dosificaciéon de la presente
invencidn estd sustancialmente libre de agentes de refrigeracion volatiles tales como menta, proporciona al usuario un

beneficio de refrigeracion sin agravar las afecciones tales como enfermedad de reflujo gastroesofidgico denominada
habitualmente “GERD”.

Otra ventaja mds era que la inclusién del agente de refrigeraciéon no volatil en la composicién de recubrimiento
disminuia su tiempo de desaireacion de pre-recubrimiento a menos de un tercio del tiempo de desaireacion requerido
por otras formulaciones de recubrimiento polimérico de formacién de pelicula. “Desaireacién” como se usa en este
documento, significa la ausencia sustancial de espuma discernible visualmente.

Diversos ejemplos se muestran a continuacién para ilustrar adicionalmente la naturaleza de la invencién y 1a manera
para realizarla.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de una Solucion de Recubrimiento Fria

Una solucién de recubrimiento fria que tiene los componentes mostrados a continuacién se preparé de la siguiente
manera:

Ingredientes de la solucion
15,32 mg de Opadry II Verde (85F11782)*
*Mezcla que contiene alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, FD&C azul N° 1, Aluminium

Lake, D&C amarillo N° 10 Aluminium Lake, FD&C rojo N° 40 Aluminium Lake, que esta disponible en el mercado
en Colorcon.
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5,39 mg de manitol, NF
0,500 mg de sucralosa NF#**
*#*%* Sucralosa se obtuvo de McNeil Nutricional Products Division of McNEIL-PPC, Inc.
2,31 mg de mezcla de éster de mentilo
** Mezcla disponible en el mercado en IFF, Inc. con el nombre comercial “Refrigerante N° 2 liquido SN 069450”
Preparacion de la Solucion
Todos los ingredientes se afiadieron a 94 mg (por base de comprimido) de agua con mezcla continua durante
10 minutos hasta que se hizo homogéneo. La mezcla homogénea resultante contenia s6lo una pequefia cantidad de
espuma superficial distinguible visualmente sobre la superficie. Después de 10 minutos, la espuma se disipd y la
solucién resultante estuvo lista para pulverizar.
Ejemplo 2
Preparacion de Niicleo Solido no Recubierto
555 mg de Agentes Activos compuestos por:
325 mg de acetaminofeno
200 mg de guaifenesina

30 mg de pseudoefedrina HCl

235 mg de Inactivos compuestos por:
6,2 mg de polivinilpirrolidona
6,5 mg de almidén glicolato sédico
119,3 mg de celulosa
91,0 mg de almidén
1,9 mg de didéxido de silicio
8,0 mg de 4cido estedrico

2,1 mg de estearato de magnesio

Cada uno de los agentes activos se granul6 en himedo y se secaron independientemente de la siguiente manera:
a) Guaifenesina

200 mg de guaifenesina se granularon en himedo usando 6,2 mg de polivinilpirrolidona en un granulador de alta
cizalla, después se transfirieron y se secaron en un granulador de lecho fluido.

b) Acetaminofeno

325 mg de acetaminofeno se granularon en himedo y después se secaron usando 4,2 mg de almidén glicolato sédi-
co, 32,5 mg de almidoén, y 26 mg de celulosa en un granulador de lecho fluido a una temperatura de aproximadamente
75°C a aproximadamente 85°C.

¢) Pseudoefedrina

30 mg de pseudoefedrina se granularon en himedo usando 2,3 mg de almidén glicolato sédico, 15,7 mg de celu-
losa, 58,5 mg de almidén en un granulador de lecho fluido.

Las tres granulaciones se mezclaron después con 77,6 mg de celulosa, 2,1 mg de estearato de magnesio, 1,9 mg

de diéxido de silicio, y 8,0 mg de 4dcido estedrico, después las mezclas resultantes se comprimieron en un sélido que
tenfa forma de comprimido encapsulado en una maquina rotatoria de formacién de comprimidos Fette 1200.

10
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Ejemplo 3
Preparacion de Solucion de Recubrimiento de Pelicula “Plana”

Una solucién de recubrimiento que tenia los componentes indicados a continuacién se prepard de la siguiente
manera:

Ingredientes de la solucion

22,7 mg de Opadry II verde (85F11782)*

*Mezcla de que contiene alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, FD&C azul N° 1 Alumi-
nium Lake, D&C amarillo N° 10 Aluminium Lake, FD&C rojo N° 40 Aluminium Lake, que estd disponible en el
mercado en Colorcon
Preparacion de la Solucion

La mezcla Opadry II verde se afiadi6é a 90,8 mg (por base de comprimido) de agua con mezcla continua en un
recipiente de 1,5 litros usando una mezcladora Janke & Kunkle RW 20 DZM durante aproximadamente 30 minutos.
En este momento la solucion era homogénea y estaba sustancialmente libre de espuma distinguible visualmente.
Ejemplo 4
Preparacion de Niicleos de Placebo no Recubiertos
Ingredientes del Niicleo (inactivos)

480 mg de lactosa monohidrato

292.5 mg de celulosa

7,5 mg de estearato de magnesio

Los ingredientes inactivos anteriores se mezclaron en seco usando una mezcladora en V de 0,027 m* (1 pie ci-
bico) durante 5 minutos a una velocidad de aproximadamente 25 rpm. La mezcla se comprimié después median-
te el procedimiento del Ejemplo 2 para formar comprimidos encapsulados que tenia el mismo tamafio que los del
Ejemplo 2.

Ejemplo 5
Sustratos de Recubrimiento por Pulverizacion con Soluciones de Recubrimiento

Ejemplo 5 A

Activo Recubierto en Frio

Aproximadamente 10000 (o aproximadamente la mitad) de los nicleos producidos de acuerdo con el Ejemplo 2 se
recubrieron por pulverizacién con la solucién de recubrimiento del Ejemplo 1 usando un Recubridor por Pulverizacién
Accela-Cota® de 0,61 m (24 pulgadas). La solucién se pulverizé a una velocidad de 30-60 g/min sobre cada niicleo,
después cada nucleo recubierto se secé usando aire calentado suficientemente para conseguir una temperatura del
lecho diana de aproximadamente 40°C a 50°C durante ambas fases de pulverizacién y secado.

Ejemplo 5B

Placebo Recubierto en Frio

Aproximadamente 9000 (o aproximadamente la mitad) de los niicleos producidos de acuerdo con el Ejemplo 4 se
recubrieron por pulverizacién con la solucién de recubrimiento del Ejemplo 1 usando un Recubridor por Pulverizacion.
Accela-Cota® de 0,61 m (24 pulgadas). La solucién se pulverizé a una velocidad de 30-60 g/min sobre cada nicleo,

después cada nucleo recubierto se secd usando aire calentado suficientemente para conseguir una temperatura del
lecho diana de aproximadamente 40°C a 50°C durante ambas fases de pulverizacion y secado.

11
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Ejemplo 5C

Activo Recubierto Liso

Aproximadamente 9000 (o aproximadamente la mitad) de los nicleos producidos de acuerdo con el Ejemplo 2 se
recubrieron por pulverizacién con la solucién de recubrimiento del Ejemplo 3 usando un Recubridor por Pulverizacidn.
Accela-Cota® de 0,61 m (24 pulgadas). La solucién se pulverizé a una velocidad de 30-60 g/min sobre cada nticleo,
después cada ntcleo recubierto se sec6 usando aire calentado suficientemente para conseguir una temperatura del
lecho diana de aproximadamente 40°C a 50°C durante ambas fases de pulverizacién y secado.

Ejemplo 5D

Placebo Recubierto Liso

Aproximadamente 16000 producidos de acuerdo con el Ejemplo 4 se recubrieron por pulverizacién con la solucién
de recubrimiento del Ejemplo 3 usando un Recubridor por Pulverizacién. Accela-Cota® de 0,61 m (24 pulgadas). La
solucién se pulverizé a una velocidad de 30-60 g/min sobre cada ntcleo, después cada nicleo recubierto se secé
usando aire calentado suficientemente para conseguir una temperatura del lecho diana de aproximadamente 40°C a
50°C durante ambas fases de pulverizacién y secado.
Ejemplo 6
Comparacion de Sustratos Recubiertos y No Recubiertos

Se realizaron tres estudios usando los ejemplos 5A, 5B, 5C y 2 (como sustrato no recubierto).

Ejemplo 6A

Comparacion de Placebo Recubierto con Pelicula “Plana” con Placebo Recubierto “en frio”

En un estudio ciego, 2 comprimidos encapsulados recubiertos de idéntico color de acuerdo con el Ejemplo 5B

(placebo recubierto “en frio”) se administraron independientemente a doscientos setenta (270) adultos. Después de
cada muestra, cada adulto evalud los comprimidos encapsulados segin los atributos mostrados en la Tabla A.

Este procedimiento se repiti6 con 2 comprimidos encapsulados recubiertos de idéntico color preparados de acuerdo
con el Ejemplo 5D (placebo recubierto “liso”). Los resultados se muestran en la siguiente Tabla A.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

12
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TABLA A

Evaluacion de Placebo Recubierto “Liso” con Placebo Recubierto “En Frio”

Atributo Evaluado Placebo Recubierto Placebo Recubierto
“Liso” Frio
Preferencia Global 85 185
(Numero de individuos
entre 270)
Gusto Global* 4,3 (1,3) 4,8 (1,4)*
Sabor* 4,0(1,0) 4.8 (1,3)*
Regusto* 4,0 (0,8) 4,6 (1,1
Tamanio* 3,7(0,6) 3,6 (0,6)
Nivel de dulzor* 1,4 (0.8) 2,5 (1,0
Nivel de refrigeracion* 1,4 (0,8) 1,9 (1,0)*
Facilidad de tragado* 26(1,1) 2,6 (1,0)

* Escalas de evaluacion de propiedad:

Gusto global: (1 -no gusta nada) «—— (7 - gusta mucho);

Sabor: (1 - no gusta nada) «—— (7 - gusta mucho);

Tamaho: (1 - demasiado pequeno) «—— (5 - demasiado grande);

Nivel de dulzor: (1 - ninguno) «——— (5 - alto);

Nivel de refrigeracion: (1 - ninguno) «——— (5 - alto);

Facilidad de tragado: (1 - muy facil) «—— (5 - muy dificil);

Requsto: (1 - muy desagradable) «—— (7 muy agradable);

** Diferencia estadisticamente significativamente a p < 0,001.

Este estudio demostré que el comprimido encapsulado recubierto con la composicidn de recubrimiento en frio de la
presente invencidn era preferido por el 69% de los adultos respecto al comprimido encapsulado recubierto con pelicula
“plana” (o “convencional”). El comprimido encapsulado con la composicién de recubrimiento en frio recibié también
un indice estadisticamente mas favorable de gusto global, sabor, tamafio, nivel de dulzor y regusto y era comparable a
los comprimidos encapsulados recubiertos con pelicula con respecto a facilidad de tragado y tamafio.

Ejemplo 6B

Comparacion de Sustratos que Contienen Agentes Activos Recubiertos con Pelicula “Plana” y Recubiertos “En
frio”

En el estudio ciego, 2 comprimidos encapsulados recubiertos preparados de acuerdo con el Ejemplo SA (recubri-
miento en frio, nicleo activo) y 2 comprimidos encapsulados recubiertos preparados de acuerdo con el Ejemplo SC
(recubiertos lisos, nicleo activo) se administraron independientemente a ciento diecisiete (117) adultos de la siguiente
manera: A cada adulto se le dieron instrucciones para tomar uno de los dos comprimidos encapsulados recubiertos
de forma idéntica preparados de acuerdo con el Ejemplo 5C de un sobrecillo en su boca, consumir agua si fueran a
tragar el comprimido encapsulado, después expectorar el comprimido encapsulado. Este método se repitié con el otro
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comprimido encapsulado recubierto en el sobrecillo. Cada adulto evalué estos comprimidos encapsulados segtn los
atributos mostrados en la Tabla C, cada adulto evalué después dos comprimidos encapsulados recubiertos de forma
idéntica de acuerdo con el Ejemplo SA de una forma similar. Los resultados se muestran en la Tabla B a continuacioén:

TABLA B

Evaluacion de comprimidos encapsulados recubiertos con pelicula “plana” frente a comprimidos encapsulados
recubiertos con refrigerante

Atributo Evaluado Sustrato Activo Sustrato Activo
Recubierto "Liso" Recubierto "En Frio"

{(comprimido (comprimido
encapsulado) encapsulado)

Preferencia Global 8 109

(Numero de individuos

entre 117)

Gusto Global* 2,5(1,4) 51,5

Sabor* 2,3(1,3) 52 (1,5

Regusto* 2,4(1,3) 4,8 (1,5)"

Nivel de dulzor* 1,1(0,4) 2,9(0,9)**

Nivel de refrigeracion* 1,4 (0,7) 2,50(1,0*

* Escalas de evaluacion de propiedad:

1) Gusto global; (1 -no gusta nada) «—— (7 - gusta mucho);
2) Sabor: (1 - no gusta nada) «—— (7 - gusta mucho);

3) Requsto: (1 - muy desagradable) «—— (7 muy agradable);

4) Nivel de dulzor: (1 - ninguno) «—— (5 - alto);

5) Nivel de refrigeracion: (1 - ninguno) «—— (5 - alto);

** Diferencia estadisticamente significativamente a p < 0,001.

Este estudio demostr6 que el 93% de los adultos preferfan los comprimidos encapsulados que contenian el activo
con la solucion de recubrimiento de la presente invencion respecto a los comprimidos encapsulados que contenia el
activo recubierto con el recubrimiento de pelicula (liso). Los comprimidos encapsulados que contenian el activo recu-
bierto con la solucién de recubrimiento recibian también estadisticamente indices mds favorables para cada atributo
evaluado: Gusto Global, Sabor, Tamafio, Nivel de Dulzor y Regusto.

Ejemplo 6C
Comparacion de Sustrato que contiene Activo No Recubierto con Sustrato Recubierto En Frio

En un estudio ciego, 2 comprimidos encapsulados no recubiertos que contienen activo preparados de acuerdo con
el Ejemplo 2 se administraron independientemente a ciento treinta y tres (133) adultos de la siguiente manera: a cada
adulto se le dieron instrucciones para poner uno de los dos comprimidos encapsulados idénticos no recubiertos que
contienen activo de un sobrecillo en su boca, consumir agua como si fueran a tragar el comprimido encapsulado, des-
pués expectorar el comprimido. Este método se repiti6 con el otro comprimido encapsulado no recubierto que contiene
activo del sobrecillo. Después de que cada adulto evaluara estos comprimidos encapsulados para los atributos mostra-

dos en la Tabla C, 2 comprimidos encapsulados que contienen activo recubiertos “en frio” preparados de acuerdo con
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el Ejemplo 5A se administraron independientemente a cada adulto, respectivamente de una forma similar. Cada adulto
evalud entonces de forma similar estos dos ultimos comprimidos. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla C:

TABLA C

Evaluacion de comprimidos encapsulados no recubiertos que contienen activo con comprimidos encapsulados que
contienen activo recubiertos “en frio”

20

25

30

35

40

45

Atributo Evaluado Sustrato no recubierto Sustrato recubierto
{comprimido "en frio" (comprimido
encapsulado) encapsulado)

Preferencia Global 14 119
(Numero de individuos

entre 113)

Gusto Global* 2,2(1,3) 51 (1,5)*
Sabor* 2,1(1,2) 5,2 (1,5)*
Regusto* 21(1,2) 4,8(1,5)"
Nivel de dulzor* 1,1 (0,5) 2,9 (0,9)*
Nivel de refrigeracién* 1,3(0,7) 2,501,0*

* Escalas de evaluacion de propiedad:

1) Gusto global: (1 -no gusta nada) «——— (7 - gusta mucho);
2) Sabor: (1 - no gusta nada) «—— (7 - gusta mucho);
3) Regusto: (1 - muy desagradable) «—— (7 muy agradable);

4) Nivel de dulzor: (1 - ninguno) «—— (5 - alto);

5) Nivel de refrigeracion: (1 - ninguno) «——— (5 - alto);

** Diferencia estadisticamente significativamente a p < 0,001.

Este estudio demostré que el 89% de los adultos preferian el comprimido encapsulado que contiene activo recu-
bierto con la composicién de recubrimiento en frio de la presente invencidn respecto al comprimido encapsulado no
recubierto. El comprimido encapsulado que contiene el activo recubierto con la composicién de recubrimiento en frio
recibié también indices estadisticamente mds favorables para cada atributo evaluado: Gusto Global, Sabor, Tamafio,
Nivel de Dulzor y Regusto.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion sélida farmacéutica que comprende un nticleo y un recubrimiento externo, compren-
diendo dicho recubrimiento externo la composicién del recubrimiento que comprende:

a) un agente de recubrimiento;

b) un agente edulcorante estable al calor de alta intensidad; y

¢) un agente de refrigeracion no volatil,
en la que el agente de refrigeracion es un carbohidrato cristalizable; un polimetro formador de pelicula; una grasa que
tiene un punto de fusién menor de 80°C; una cera que tiene un punto de fusién menor de 80°C; o una mezcla de los
mismos.

2. La forma de dosificacion de la reivindicacion 1, en la que el carbohidrato cristalizable es sacarosa.

3. La forma de dosificacion de la reivindicacion 1 o 2, en la que el agente de recubrimiento es:

a) un polimetro formador de pelicula que es alcohol polivinilico, (PVA), hidroxipropil almidén, hidroxietil almidén,
pululano, metiletil almidén, carboximetil almidén, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilmetilcelu-
losa (HEMC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxibutilmetilcelulosa (HBMC), hidroxietilhidroxipropilmetil-
celulosa (HEMPMCO), acetato de celulosa (CA), acetato ftalato de celulosa (CAP), carboximetilcelulosa (CMC), un
almidén o un polimero, derivado o mezcla de los mismos.

b) una cera que tiene un punto de fusién menor de 80°C; o

¢) una mezcla de los mismos.

4. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el agente edulcorante es
sucralosa.

5. La forma de dosificacioén de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el agente de refrigeracién no
volatil estd compuesto por al menos un éster de mentilo que tiene un peso molecular medio mayor de aproximadamente
300 unidades moleculares atdmicas.

6. La forma de dosificacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que comprende adicionalmente, ba-
sado en el peso seco total de la composicién de recubrimiento mas del 0% y menos del 25% de un adyuvante de
refrigeracion.

7. La forma de dosificacién de la reivindicacion 6, en la que el adyuvante de refrigeracion es un azicar refrigerante,
que preferiblemente es sorbitol, eritritol, lactitol, maltitol, manitol, xilitol o una mezcla de los mismos.

8. Una forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende un ntcleo, un sub-

recubrimiento que cubre sustancialmente dicho niicleo, y un recubrimiento externo que cubre sustancialmente dicho
sub-recubrimiento.
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