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DESCRIPCION

Composicion de revestimiento enmascarante del sabor.
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un revestimiento aplicado al exterior de un ingrediente farmacéuticamente activo.
Mas particularmente, la presente invencion se refiere a un revestimiento que enmascara el sabor de un ingrediente
farmacéuticamente activo.

2. Descripcion de la técnica anterior

En general, existen dos tipos de formas de dosificacion de tableta que estdn disponibles en el mercado, uno que
puede tragarse como una entidad completa y el otro como una tableta masticable. Si la tableta se traga entera, el sa-
bor desagradable del ingrediente farmacéuticamente activo se minimiza mucho o se evita totalmente. Sin embargo,
las tabletas formuladas en una forma masticable estdn disefiadas para niflos pequefios y para personas con dificul-
tad para tragar. De ahi que el sabor no deseable de la tableta masticable se deba principalmente al mal sabor del
ingrediente farmacéuticamente activo. Esto puede crear finalmente un sentimiento de reticencia a tomar la medi-
cina.

Se conoce el uso de un revestimiento como parte de un medicamento. El revestimiento se aplica tipicamente para
la facilidad del tragado y proporciona una barrera, que evita que pase el sabor no deseable del ingrediente farma-
coldgico, haciendo la preparacién farmacolégica mdas apetitosa. Ademads, este tipo de revestimiento puede disefiarse
para actuar como un mecanismo de liberacion temporal para controlar la velocidad de liberaciéon de la medicina en
el cuerpo. Esto puede efectuarse de varios modos, tales como ajustando el grosor del revestimiento y la seleccién
de los polimeros/componentes de revestimiento que se usan en estos tipos de formulaciones de revestimiento espe-
cializadas.

Diversos tipos de revestimientos pueden aplicarse al exterior de tabletas y polvos farmacoldgicos para alcanzar un
efecto deseado especifico. Los revestimientos entéricos estdn disefiados para ser solubles en el intestino, donde el pH
es 6,5 o superior, pero insolubles en el estdmago, donde el pH es inferior. Por otra parte, los revestimiento entéricos
inversos estdn diseflados para ser parcialmente solubles en el estomago, es decir bajo condiciones dcidas o de pH
inferior, liberando de ese modo el farmaco en el estdmago. También pueden usarse en revestimientos con propositos
de enmascaramiento, incluyendo enmascaramiento del sabor de productos masticables.

Varias Patentes de EE.UU. se dirigen a enmascarar el sabor. Sin embargo, ninguna describe el revestimiento de la
presente invencion.

La Patente de EE.UU. N° 4.851.226, expedida el 25 de julio de 1989, de Julian y otros, proporciona una tableta
de medicamento masticable elaborada a partir de granulos revestidos con una combinacién de acetato de celulosa o
acetato-butirato de celulosa y polivinilpirrolidona.

La Patente de EE.UU. N° 5.075.114, que fue expedida el 24 de diciembre de 1991 para Roche, proporciona un re-
vestimiento enmascarante del sabor y de liberacién sostenida aplicado a una tableta. La combinacién de revestimientos
se elabora con acetato de celulosa y/o acetato-butirato de celulosa e hidroxipropilcelulosa.

Patente de EE.UU. N° 5.489.435, expedida el 6 de febrero de 1996 para Hoy y otros. Esta patente proporciona
tabletas masticables que tienen un revestimiento que consiste esencialmente en metacrilato de dimetilaminoetilo y
éster de acido metacrilico neutro, y un polimero seleccionado de grupo que consiste en acetato de celulosa, triacetato
de celulosa y mezclas de los mismos.

EP-A-0 378 137 describe particulas que comprenden una sustancia farmacéuticamente activa, particulas que estan
revestidas con pelicula y son adecuadas para suspenderse en agua para formar una composicién farmacéutica oral
liquida.

Sumario de la invencion

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar un revestimiento o una composicién de revestimiento que
revista un ingrediente o particula farmacéuticamente activo y, asi, sea parte de un medicamento.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar tal revestimiento que enmascare el sabor no deseable, sin
retardar la disponibilidad, de un ingrediente farmacéuticamente activo cuando se consuma oralmente.

También es un objetivo de la presente invencidn proporcionar tal revestimiento que sea sustancialmente insoluble
en agua y en un ambiente de pH neutro, por ejemplo la boca.
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Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un medicamento que tenga el revestimiento, que inhiba la
disponibilidad del ingrediente farmacoldgico en la boca y en un ambiente de pH neutro.

Otro objetivo mds de la presente invencidn es proporcionar un revestimiento tal que se disgregue rdpidamente en
un ambiente dcido, tal como en el estémago, liberando de ese modo el farmaco.

Otro objetivo més de la presente invencion es proporcionar un revestimiento tal que se disuelva facilmente y sin
embargo la velocidad de disolucién pueda modificarse basandose en la composicién.

Otro objetivo adicional mas de la presente invencidn es proporcionar un medicamento que comprenda un agente
activo farmacéutico y el revestimiento.

Otro objetivo adicional mds de la presente invencion es proporcionar tal medicamento en una variedad de formas.

Otro objetivo adicional mds de la presente invencién es proporcionar una composicién farmacéutica que com-
prenda uno o mds agentes activos farmacéuticos revestidos con el revestimiento de la presente invencion, que ten-
ga un componente alcalino en la composicién de revestimiento que mejore el comportamiento del revestimien-
to.

Para lograr los objetivos y las ventajas precedentes, la presente invencién, en breve resumen, es una composicion
de revestimiento que enmascara el sabor de un ingrediente farmacolégico o una medicina tomados oralmente. La
composicion tiene (a) metacrilato de dimetilaminoetilo y éster de dcido metacrilico neutro, (b) un polimero de éster
celuldsico o etilcelulosa y (c) el modificador alcalino trietanolamina.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente solicitud, un medicamento se define como un ingrediente farmacolégico que esta revestido con una
composicion de revestimiento. El enmascaramiento del sabor se entiende como una reduccién percibida de un sabor
no deseable que de otro modo existiria.

La boca es, en su mayor parte, un ambiente neutro en el que el pH es aproximadamente 7. Puede enmasca-
rarse el sabor desagradable de un firmaco rodeando el ingrediente farmacoldgico, la particula de fairmaco o una
aglomeracion de particulas de farmaco con una composicién de revestimiento que sea insoluble en la boca. El re-
vestimiento debe formularse para disgregarse rdpidamente en el estomago para liberar el ingrediente farmacéuti-
camente activo en el cuerpo. La presente invencién logra esto proporcionando una composicion de revestimien-
to que enmascara eficazmente el sabor desagradable de un ingrediente farmacéuticamente activo, es decir, un far-
maco o una medicina, tomado oralmente, e inmediatamente se disuelve en un ambiente de pH 4acido, liberando
de ese modo el ingrediente farmacéuticamente activo en el estémago. Por otra parte, no existe un regusto nota-
ble.

La composicién de revestimiento de la presente invencién tiene una combinacién enmascarante del sabor. La
combinacién es (a) metacrilato de dimetilaminoetilo y éster de dcido metacrilico neutro, (b) un polimero de éster
celulésico o etilcelulosa, y (¢) el modificador alcalino trietanolamina.

El metacrilato de dimetilaminoetilo y el éster de 4cido metacrilico neutro es un primer componente esencial en la
presente composicién de revestimiento. Este compuesto estd disponible comercialmente de Rohm Pharma y se vende
bajo el nombre comercial EUDRAGIT® E 100. EUDRAGIT® E 100 se suministra como granulos incoloros a tefiidos
de amarillo con un olor similar a amina caracteristico. La férmula estructural es:

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Se sabe que el metacrilato de dimetilaminoetilo y el éster de dcido metacrilico neutro es soluble en ambientes
dcidos en los que el pH es hasta aproximadamente 5. A un pH mayor que aproximadamente 5, el éster es insoluble en
agua. Asi, el éster es relativamente insoluble en la boca donde el pH es aproximadamente 7.

El metacrilato de dimetilaminoetilo y el éster de dcido metacrilico neutro estd en la presente composicion de reves-
timiento en una cantidad de aproximadamente 3 en porcentaje en peso o por ciento en peso (% en peso) a aproxima-
damente 97% en peso de la composicion de revestimiento total. Preferiblemente, el metacrilato de dimetilaminoetilo
y el éster de 4cido metacrilico neutro es de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 40% en peso del peso
total de la composicién de revestimiento. El nivel del metacrilato de dimetilaminoetilo y el éster de dcido metacrilico
neutro que se incluye en la composicién de revestimiento se determina considerando el coste de la materia prima
y la velocidad de disolucién deseada. Por ejemplo, por debajo de aproximadamente 10% en peso, el metacrilato de
dimetilaminoetilo y el éster de dcido metacrilico neutro no se disuelve tan bien como dentro del intervalo preferido.
Por encima de 40% en peso, el coste de este ingrediente empieza a resultar prohibitivo.

Un segundo componente esencial de la presente composicion de revestimiento también incluye un polimero de és-
ter celuldsico o etilcelulosa. En su mayor parte, el polimero de éster celuldsico es insoluble en agua. Esta propiedad de
insolubilidad permite que el polimero de éster celulésico inhiba la disolucién del medicamento en la boca. El polimero
de éster celuldsico puede ser, por ejemplo, acetato de celulosa (CA), acetato-butirato de celulosa, acetato-triacetato
de celulosa, propionato de celulosa, etilcelulosa o mezclas de los mismos. Los polimeros celuldsicos preferidos son
acetato de celulosa y etilcelulosa.

El polimero de éster celuldsico o la etilcelulosa esta presente en la presente composicién de revestimiento en una
cantidad de aproximadamente 3% en peso a aproximadamente 97% en peso. Preferiblemente, el polimero celuldsico
es de aproximadamente 25% en peso a aproximadamente 90% en peso. Lo mas preferiblemente, el polimero de éster
celuldsico es de aproximadamente 50% en peso a aproximadamente 80% en peso. El polimero de éster celuldsico es
una materia prima relativamente econémica. De acuerdo con esto, se incluye sobre otros componentes esenciales en
la composicién de revestimiento a niveles relativamente altos. Este componente exhibe una solubilidad maxima por
encima de los limites inferiores de su intervalo mds preferido.

El modificador alcalino es el tercer componente esencial en la composicién de revestimiento de la presente inven-
cién. Este componente sirve para varias funciones. Actda como un estabilizante, tamponando el microambiente del
revestimiento hasta un pH neutro, lo que mejora la integridad del revestimiento sobre revestimientos que no tienen un
modificador alcalino. Esta integridad del revestimiento mejora la estabilidad frente al almacenamiento en estado seco
y en una suspension liquida. El modificador alcalino también funciona como un plastificante para reducir la fragilidad
del revestimiento.

Por otra parte, el modificador alcalino sirve como un agente de liberacién que incrementa la velocidad de disolucién
del revestimiento en el ambiente 4cido del estdémago. De acuerdo con esto, el ingrediente farmacoldgico se aporta mas
rapidamente que mediante un revestimiento que no tiene un modificador alcalino.

El modificador alcalino es trietanolamina (TEA).
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Una cantidad eficaz del modificador alcalino estd en la presente composicién de revestimiento. Lo que es una can-
tidad eficaz varia de acuerdo con la velocidad de disolucién deseada. En una modalidad, el modificador alcalino es de
aproximadamente 0,2% en peso a aproximadamente 20% en peso de la composicién de revestimiento. Preferiblemen-
te, el modificador alcalino es de aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 15% en peso. Si el modificador
alcalino se incluye en un nivel demasiado alto, la integridad del revestimiento puede verse afectada adversamente.

La presente composicion de revestimiento también puede tener otros componentes o aditivos. Los aditivos pueden
incluir, por ejemplo, copolimero de 2-vinilpiridina (V)/estireno (S), diluyentes, cargas, agentes de aumento de volu-
men, pigmentos, opacificantes, otros plastificantes incluyendo polivinilpirrolidona (PVP) o mezclas de los mismos.
La relacién en peso del polimero de V a S en el copolimero de 2-vinilpiridina (V)/estireno (S) es preferiblemente
aproximadamente 65/35 u 80/20.

En una modalidad preferida, la presente invencién es un medicamento que tiene un farmaco o ingrediente activo
y una composicién de revestimiento para enmascarar el sabor del ingrediente farmacolégico. La composicion de re-
vestimiento preferida tiene (a) metacrilato de dimetilaminoetilo y éster de 4cido metacrilico neutro, (b) un polimero
de éster celuldsico y (c) un modificador alcalino. La relacién de la composicion de revestimiento al ingrediente activo
es de aproximadamente 1:50 a 3:1. Preferiblemente, la relacion es de aproximadamente 1:10 a 2:1. Lo mas preferible-
mente, la relacién es de 1:10 a 1,5:1. El ingrediente activo estd presente en una cantidad eficaz, que tipicamente es de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis unitaria.

El medicamento puede prepararse usando técnicas y métodos conocidos en la especialidad. Por ejemplo, la compo-
sicion de revestimiento de la presente invencién puede aplicarse sobre uno o mas granulos o particulas del ingrediente
activo o la medicina usando una operacién de revestimiento en lecho fluidizado. Los granulos o particulas revestidos
pueden procesarse a continuacion como una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable.

El medicamento revestido puede ser, por ejemplo, tabletas masticables, polvos para suspensiones reconstituidas,
una forma liquida regular de suspensiones preparadas, tabletas de fusion rapida que se disuelven velozmente, grageas,
obleas, gomas de mascar, cipsulas de gelatina de envuelta dura con rellenos de polvo/granulos/liquido, gelatina de
envuelta blanda con centro liquido o rellena con polvo o granulos, tabletas comprimidas regulares con liberacién
inmediata o retardada, caramelos y formas de barra de caramelo, cremas de aerosol y geles.

Muchos ingredientes farmacéuticamente activos pueden revestirse con el sistema enmascarante del sabor de la
presente invencion. Por ejemplo, el sistema enmascarante del sabor puede aplicarse a analgésicos tales como aceta-
minofeno, aspirina, ibuprofeno, lisinato de dexibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno; antibidticos tales como lactamas,
quinolonas, macrélidos y sales de los mismos; farmacos gastrointestinales tales como loperamida, famotidina, raniti-
dina, cimetidina y sales de la misma; agentes cardiovasculares tales como ibersartan, captopril, lisinopril y sales del
mismo; farmacos para el CNS tales como nefzodona, aeripriprazol, buspirona y sales de la misma; antihistaminicos
tales como clorfeniramina y astemizol; descongestionantes tales como pseudoefedrina; antivirales; anticancerosos;
antiplaquetarios; vitaminas; minerales; psyllium; o mezclas de los mismos. El agente farmacéuticamente activo estd
presente en una cantidad eficaz para el tratamiento del estado para el que estd destinado, tipicamente y preferiblemente
seglin se indica en Physician’s Desk Reference, 53* edicion, incorporado aqui mediante referencia al mismo.

Para ilustrar la presente invencion, se proporcionan los siguientes ejemplos.

En los ejemplos proporcionados, se prepararon tabletas medicinales como sigue: (1) granulos o cristales de un
ingrediente farmacolégico se revistieron con una composiciéon de revestimiento en una revestidora de lecho fluido,
(2) los grénulos o cristales revestidos se combinaron a continuacién con ingredientes cominmente usados para ela-
borar tabletas masticables/de fusién rdpida y/o suspensiones secas tales como azicares, edulcorantes y sabores, (3) la
mezcla se combiné a continuacién en forma de tableta hasta una dureza de aproximadamente 7 kg (= 10 unidades de
Strong-Cobb), usando una herramienta plata circular de 0,0175 m (= 11/16 pulgadas). Cada tableta tenia un peso de
aproximadamente 1550 mg.

La efectividad de enmascaramiento del sabor es dificil de cuantificar. Segin se indica anteriormente, se entiende
que el enmascaramiento del sabor significa en la presente memoria una reduccién percibida de un sabor no deseable
que de otro modo estaria presente. Los ejemplos demuestran los beneficios enmascarantes del sabor de la presente
invencion, midiendo el porcentaje de un ingrediente farmacolégico disuelto a lo largo de un periodo de tiempo bajo
diferentes condiciones de pH y probando el producto.

Ejemplo 1

El Ejemplo 1 proporciona los resultados de una prueba de disolucién realizada sobre tabletas medicinales ela-
boradas a partir de grdnulos de acetaminofeno (APAP) revestidos con uno de los tres tipos de composiciones de
revestimiento. Los tres tipos de tabletas medicinales se prepararon comprimiendo granulos revestidos con la composi-
cién de revestimiento. Los tres tipos de tabletas medicinales (a-c) se prepararon formando como tabletas grdnulos que
tenian los siguientes revestimientos (a) acetato de celulosa al 60%:Eudragit E® 100 al 40%:(trietanolamina al 0%), (b)
acetato de celulosa al 60%:Eudragit E® 100 al 38%:trietanolamina al 2% o (c) acetato de celulosa al 60%:Eudragit E®
100 al 32%:trietanolamina al 8%.
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La Tabla 1 resume los resultados de un experimento realizado para evaluar el porcentaje de un ingrediente farma-
coldgico disuelto a lo largo de un periodo de tiempo dado en un ambiente en el que el pH es aproximadamente 7, es
decir condiciones similares a las de la boca. Se probaron las tabletas medicinales (a), (b) y (c). Las tabletas medicinales
se pusieron en una solucién tamponadora que tenia un pH de 7 y el porcentaje de APAP disuelto se midi6 a intervalos
temporales dados.

TABLA 1

Disolucion de APAP en un Tampon de pH 7

Relacion de Formulacion de Acetato de
Celulosa:Eudragit® E100: Trietanolamina

TIEMPO (min) 60:40:0 60:38:2 60:32:8
0 0 0 0
1 7,1 10,3 6.4
6 68.8 62,4 44,5
11 80,3 76,3 59.4
16 86.2 83,2 68.4
21 89.8 87,5 74,4
26 923 90,4 78,6

Los resultados indican que en un ambiente en el que el pH es aproximadamente 7, las tabletas medicinales (a)
mostraban un porcentaje superior del ingrediente farmacolégico disuelto en un periodo de tiempo dado que las tabletas
medicinales (b) y (c), que tienen trietanolamina en la composicién de revestimiento. Puesto que las tabletas medicinales
(b) y (c) mostraban porcentajes inferiores del ingrediente farmacolégico disuelto, estaba disponible menos ingrediente
farmacoldgico para degustar. Esto demuestra que la composicion de revestimiento de la presente invencion inhibe la
disponibilidad del ingrediente farmacolégico y de ese modo proporciona un medio eficaz para enmascarar el sabor no
deseable de un ingrediente farmacoldgico tal como APAP bajo condiciones de pH neutro.

La Tabla 2 resume los resultados de un experimento realizado para evaluar el porcentaje de un ingrediente farma-
coldgico disuelto a lo largo de un periodo de tiempo dado, cuando las tabletas medicinales (a), (b) y (c) se ponian en
una solucién tamponadora que tenia un pH de 1,2, es decir, una condicién similar a la del estdmago. El porcentaje de
APAP disuelto se midi6 a intervalos de tiempo especificos.

TABLA 2

Disolucion de APAA en un Tampén de pH 1,2

Relacion de Formulacion de Acetato de
Celulosa:Eudragit® E100:Trietanolamina

TIEMPO (min) 60:40:0 60:38:2 60:32:8
0 0 0 0
1 10.9 16.6 19.3
6 83.8 93.4 94
11 96,1 97.7 100,2
16 97.7 99.8 101.4
21 98,3 100,2 101.8
26 98.5 100.4 102
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En un ambiente 4cido, a saber un pH de 1,2, los resultados mostraban que las tabletas medicinales (b) y (c) tenfan
un porcentaje superior del ingrediente farmacolégico disuelto en un periodo de tiempo dado. Esto demuestra que la
medicina atrapada tras el revestimiento se libera mds rdpidamente en el cuerpo. Sin embargo, la tableta medicinal
(a), que no tiene trietanolamina, mostraba un porcentaje inferior de ingrediente farmacoldgico disuelto en el mismo
periodo de tiempo.

Ejemplo 2

Acetaminofeno en forma cristalina que tenia un tamafio de malla de aproximadamente 420 ym a 177 um (de 40 a
80) se revistié con una composicién de revestimiento de acetato de celulosa al 60%:Eudragit E 100 al 28%:trietano-
lamina al 12%. La misma composicion de revestimiento se aplicé como un revestimiento para cafeina granular que
también tenfa un tamafio de malla de aproximadamente 40 a 80. El grosor del revestimiento se variaba y los cristales
y granulos revestidos se formaban como tabletas medicinales.

Las Tablas 3 y 5 muestran el porcentaje del ingrediente farmacoldgico que se disolvia en un ambiente neutro con
un pH de 7. Las Tablas 4 y 6 muestran el porcentaje del ingrediente farmacolégico que se disolvia en un ambiente
dcido con un pH de 1,2.

TABLA 3

Tableta de Acetaminofeno Revestido - Velocidad

de Disoluciéon en un Tampén de pH 7

Relacion de Formulacion de Acetato de
Celulosa:Eudragit® E 100:Trietanolamina 60:28:12

Grosor de Revestimiento Aplicado

TIEMPO (min) 20% Aiiadido  30% Afadido  40% Aiiadido
0 0 0 0
] 22 1.3 1,1
6 12,8 7.6 8.2
11 18,1 104 10,9
16 22,6 12.8 13
21 27 15 14,9
26 314 17.3 16,5
31 35,6 19.5 18,2
36 39.7 21,5 19,8
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TABLA 4

Tableta de Acetaminofeno Revestido - Velocidad

de Disolucion en un Tampén de pH 1,2

Relacion de Formulacion de Acetato de

Celulosa:Eudragit® E 100:Trietanolamina 60:28:12
Grosor de Revestimiento Aplicado

TIEMPO (min)
0
1
6
11
16

21

Tableta de Cafeina Revestida - Velocidad

20% Anadido
0
3.6
335
58.4
78.9
914
97.3
99.8
100.8

TABLA 5

30% Ainadido
0
0

20.6
36.1
52.1
68.1
80.3
88
923

de Disolucion en un Tampon de pH 7

40% Aiiadido

Relacion de Formulacion de Acetato de

Celulosa:Eudragit® E 100:Trietanolamina 60:28:12
Grosor de Revestimiento Aplicado

TIEMPO (min)
0
1
6
11
16
21
26
31
36

20% Ariadido
0
2.8
12,8
224
30,3
374
442
50,4
55.8

30% Airiadido
0
1.2
7.5
11,3
14,8
17.6
214
24,5
27,6

40% Afiadido
0
1,1
7.5
10
12
13,9
14.9
17.2
18.5
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TABLA 6

Tableta de Cafeina Revestida - Velocidad

de Disolucion en un Tampén de pH 1,2

Relacion de Formulacién de Acetato de
Celulosa: Eudragit® E 100:Trietanolamina 60:28:12

Grosor de Revestimiento Aplicado

TIEMPO (min) 20% Anadido  30% Anadido  40% Afadido

0 0 0 0

1 2.8 1.5 1.9

6 37.1 19 173

11 728 42 343

16 914 64.7 534
21 98 82.1 70.7
26 100.8 90.2 83.8
31 101.7 94,2 92.4
36 102.4 96 97.3

Los resultados presentados en las tablas anteriores muestran que en un ambiente en el que el pH es 7, el 20% de
revestimiento afiadido se disuelve ligeramente mas rdpidamente que los revestimientos afadidos al 30% y 40%. En
un ambiente dcido en el que el pH es 1,2, se obtenian resultados similares, donde el revestimiento afiadido al 20% se
disuelve de forma ligeramente mds rapida que los revestimientos afiadidos al 30% y 40%.

Esto confirma que el grosor del revestimiento no afecta a la velocidad de disolucién del ingrediente farmacoldgico
y también demuestra cémo puede variarse el efecto enmascarante del sabor ajustando el grosor de la composicién de
revestimiento de la presente invencion.

Ejemplo 3

La Tabla 7 resume los resultados de un estudio de almacenamiento realizado para evaluar la eficacia enmascarante
del sabor de una suspensién seca. La suspensién se preparo revistiendo granulos de cafeina con la composicién de
revestimiento de la presente invencion. La suspension seca se mantuvo a temperatura ambiente durante un periodo de
5 dias. El porcentaje de cafeina libre (% libre), es decir el porcentaje de cafeina disponible, se determind y se evalu6
el sabor de la suspension seca.

TABLA 7
DATOS DE ALMACENAMIENTO: 5 DIAS A TEMPERATURA AMBIENTE
DIA % LIBRE SABOR
0 2.47% NO AMARGO
3 9.87% NO AMARGO
4 9.17% NO AMARGO
5 8.28% NO AMARGO
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Los resultados indican que la suspensién revestida con la composicién de revestimiento de la presente invencién no
tiene un sabor amargo, que se encuentra caracteristicamente en la cafeina. Por el contrario, una suspensién formulada
usando cafeina no revestida se disolvia inmediatamente en agua una vez que se formaba la suspensién. Tal disolucién
inmediata proporcionaba un sabor malo o inaceptable cuando se consumia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de revestimiento para enmascarar el sabor de un ingrediente activo farmacolégico o una
medicina, que comprende:

una combinacion enmascarante del sabor de:
(a) metacrilato de dimetilaminoetilo y éster de 4cido metacrilico neutro;
(b) un polimero de éster celuldsico o etilcelulosa; y
(¢) un modificador alcalino;
en la que dicho modificador alcalino es trietanolamina.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho metacrilato de dimetilaminoetilo y éster de
dcido metacrilico neutro es de 3% en peso a 97% en peso del peso total de la composicion.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicho polimero de éster celulésico se selecciona
del grupo que consiste en acetato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, acetato-triacetato de celulosa, etilcelulosa
y mezclas de los mismos.

4. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho polimero de éster celuldsico o dicha etilce-
lulosa es de 3% en peso a 97% en peso del peso total de la composicion.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicho modificador alcalino es de 0,2% en peso a
20% en peso del peso total de la composicién.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que dicho modificador alcalino es de 1% en peso a
15% en peso del peso total de la composicién.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademads un aditivo seleccionado del grupo
que consiste en copolimero de 2-vinilpiridina (V)/estireno (S).

8. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademds uno o mds ingredientes opcionales
seleccionados del grupo que consiste en diluyentes, cargas, agentes de aumento de volumen, pigmentos, opacificantes,
otros plastificantes y mezclas de los mismos.

9. Un medicamento que comprende:

un ingrediente farmacolégico y una composicién de revestimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
dicha composicién de revestimiento reviste el ingrediente farmacolégico.

10. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el ingrediente farmacoldgico se selecciona del
grupo que consiste en particulas, granulos, polvos y mezclas de los mismos.

11. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicho metacrilato de dibutilaminoetilo y éster de
dcido metacrilico neutro es de 3% en peso a 97% en peso del peso total de la composicidn.

12. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicho polimero de éster celuldsico se selecciona
del grupo que consiste en acetato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, acetato-triacetato de celulosa, etilcelulosa
y mezclas de los mismos.

13. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicho polimero de éster celulésico o dicha
etilcelulosa es de 3% en peso a 97% en peso del peso total de la composicion.

14. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicho modificador alcalino es de 0,2% en peso a
20% en peso del peso total de la composicién.

15. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que dicho modificador alcalino es de 1% en peso a
15% en peso del peso total de la composicion.

16. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el ingrediente farmacoldgico se selecciona
del grupo que consiste en acetaminofeno, aspirina, ibuprofeno, lisinato de dexibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
lactama, quinolona, macrélido o sales del mismo, loperamida, famotidina, ranitidina, cimetidina y sales de la misma,
ibersartan, captopril, lisinopril o sales del mismo, nefzodona, buspirona o sales de la misma, clorfeniramina, astemizol,
pseudoefedrina, antivirales, anticancerosos, antiplaquetarios, vitaminas, minerales, psyllium, y mezclas de los mismos.
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17. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el medicamento se selecciona del grupo que
consiste en: tabletas masticables, polvos para suspensiones reconstituidas, una forma liquida regular de suspensiones
preparadas, tabletas de fusion rdpida que se disuelven velozmente, grageas, obleas, gomas de mascar, ciapsulas de
gelatina de envuelta dura con rellenos de polvo/granulos/liquido, gelatina de envuelta blanda con centro liquido o
rellena con polvo o granulos, tabletas comprimidas regulares con liberacién inmediata o retardada, caramelos o formas
de barra de caramelo, cremas de aerosol y geles.

18. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el medicamento es una tableta formada compri-
miendo granulos revestidos.

19. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el medicamento tiene una relaciéon de composi-
cion de revestimiento a ingrediente farmacolégico que es de 1:50 a 3:1.

20. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 19, en el que dicha relacién es 1:10 a 2:1.

21. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicha composicién de revestimiento enmascara
eficazmente el sabor del ingrediente farmacoldgico.

22. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que dicha composicion de revestimiento comprende:
a) de 3% en peso a 97% en peso de metacrilato de dimetilaminoetilo y éster de 4cido metacrilico neutro;
(b) de 3% en peso a 97% en peso de un polimero de éster celuldsico; y

(c) de 0,2% en peso a 20% en peso de un modificador alcalino en donde dicho modificador alcalino es trieta-
nolamina, basado en el peso total de la composicién.

23. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el ingrediente farmacoldgico se selecciona del
grupo que consiste en particulas, granulos, polvos y mezclas de los mismos.

24. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el medicamento tiene una relacién de compo-
sicién de revestimiento a ingrediente farmacoldgico que es de 1:50 a 3:1.

25. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que dicha relacion es de 1:10 a 2:1.
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