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DESCRIPCION
Comprimido que se disgrega en la cavidad oral
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un comprimido de disgregacion oral que se disgrega rapidamente en la cavidad
oral, incluso cuando se toma con una pequefa cantidad de agua o sin agua, en particular a un comprimido de
disgregacion oral que experimenta una reduccién de dureza menor y mantiene una buena capacidad de
disgregacion, incluso bajo condiciones humedas.

Técnica de base

Los comprimidos de disgregacion oral son comprimidos que se disgregan rapidamente en la cavidad oral, incluso
cuando se toman sin agua, y son un preparado de ingestion facil, incluso por personas de edad avanzada con una
capacidad de deglucién reducida.

En los ultimos afios, se han realizado intensos esfuerzos en hospitales y farmacias para mejorar el cumplimiento de
pacientes que toman una diversidad de medicinas poniendo la diversidad de medicinas en un paquete individual
para cada zona horaria de ingestion para impedir que el paciente deje de tomar una medicina o que tome por error
una medicina incorrecta. Por esta razén, antes de que el paciente tome una medicina, el farmaco se expone a veces
a condiciones de humedad cuando se saca del paquete o de la lamina de PTP. Como los comprimidos de
disgregacion oral, en particular, tienen generalmente una baja dureza del comprimido, se teme que el comprimido se
pueda romper antes de la ingestion, o se retrase el tiempo de disgregacion, si la dureza del comprimido se reduce
debido a la exposiciéon a condiciones de humedad. Por esta razén, existe demanda para la creacién de un
comprimido de disgregacion oral que experimente una reduccién de la dureza menor y que mantenga la capacidad
de disgregarse incluso cuando se almacena en condiciones de humedad en el marco de la practica médica.

Un comprimido de disgregacion oral contiene frecuentemente un sucroalcohol usado como excipiente para asegurar
la capacidad de disgregacion. Sin embargo, si los ingredientes del comprimido contenidos en el comprimido de
disgregacion oral incluyen una sustancia que reacciona con sucroalcoholes para producir una impureza, es deseable
que los ingredientes del comprimido estén sustancialmente libres de sucroalcoholes.

En esta situacion, en relacion con comprimidos de disgregacion oral que no contienen sucroalcoholes como
ingredientes esenciales y que contienen celulosa cristalina e hidrégenofosfato calcico anhidro como excipientes, se
conocen los documentos de patente 1 a 5 y el documento no de patente 1 que se muestran a continuacion.

El comprimido de disgregacion oral que se describe en el Documento de Patente 1 consiste esencialmente en un
ingrediente activo, celulosa cristalina, y un excipiente inorganico, tal como hidrogenofosfato calcico anhidro, y se
caracteriza por la ausencia de un agente de disgregacion. Ademas, se asegura que el comprimido de disgregacion
oral del Documento de Patente 1 es menos probable que experimente reduccion de la dureza y retardo del tiempo
de disgregacion bajo condiciones de humedad, en comparacion con los comprimidos de disgregaciéon oral que
contienen un agente disgregante tal como crospovidona o croscarmelosa sodica (Ejemplo 5 y Ejemplos
Comparativos 5 a 9). Hay otra afirmacion, "Dado que los agentes disgregantes tienen propiedades de deterioro de la
calidad del comprimido, tales como que provocan reducciones de dureza del comprimido y rugosidad de la superficie
del comprimido como resultado de la absorcién de humedad, y el empeoramiento del tacto bucal debido a una
sensacion de sequedad como resultado de la absorcién de la saliva, es ventajosa la presente invencion, que no
contiene disgregante".

Se describe en el Documento de Patente 2 un comprimido de disgregacion oral que contiene un ingrediente activo,
celulosa cristalina, un excipiente inorganico, tal como hidrégenofosfato calcico anhidro, carmelosa y un agente
lubricante a una concentracion de 0,8 % en peso o menos. En el comprimido de disgregacion oral, es esencial usar
carmelosa como agente disgregante, y no se describe en absoluto el uso de un agente disgregante como el almidén
natural como disgregante.

El Documento de Patente 3 se refiere a un comprimido de disgregacion rapida que contiene un excipiente inorganico
insoluble en agua, un disgregante, y un excipiente sustancialmente soluble en agua, y describe un comprimido de
disgregacion oral que contiene hidrégenofosfato calcico anhidro, almidén de maiz, celulosa cristalina y estearato de
magnesio. Sin embargo, la proporcion de mezcla de hidrégenofosfato calcico anhidro y la relacion de mezcla de
estearato de magnesio en el comprimido de disgregacion oral difiere de la relacién de mezcla de un compuesto de
hidrégenofosfato calcico y la relacién de mezcla de un agente lubricante en el comprimido de disgregacion oral de la
presente invencidon que se describe a continuacién. Incidentalmente, la dureza absoluta del comprimido de
disgregacion oral que se describe en el Documento de Patente 3 (resistencia a la traccion determinada por el
aplastamiento en direccién del diametro) es de 0,7 N/mm? o0 menos.

En el Documento de Patente 4 se describe un comprimido que contiene celulosa cristalina, hidrégenofosfato calcico,
almidon de maiz, y estearato de magnesio; la relacion de mezcla de hidrogenofosfato calcico y la relacion de mezcla
de estearato de magnesio difieren de la relacién de mezcla de un compuesto de hidrégenofosfato calcico y la
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relacion de mezcla de un lubricante en el comprimido de disgregacion oral de la presente invencion que se describe
mas adelante.

El Documento de Patente 5 se refiere a un preparado con eliminacidon de sabor amargo; en el Ejemplo 34 de dicho
documento se describe un preparado que contiene granulos obtenidos por granulacion con agitacion de un
ingrediente de eficacia, almidon de maiz e hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa cristalina, hidrégenofosfato calcico y
estearato de magnesio.

Se describe en el Documento no de Patente 1 un comprimido de disgregacion oral que contiene celulosa cristalina,
hidrégenofosfato calcico anhidro, y, como agente disgregante, croscarmelosa sédica o carmelosa. Sin embargo, no
se describe en absoluto el uso de un almidén natural como se utiliza en la presente invencion que se describe a
continuacion como disgregante. Ni tampoco hay ninguna descripcion de la supresion de la reduccion de la dureza y
del retardo del tiempo de disgregacion bajo condiciones de humedad, que son los problemas a resolver por la
presente invencion que se describe mas adelante.

En el Documento de Patente 6 se describe una composicién secada por pulverizacion de hidrogenofosfato calcico y
eritritol, una composicion para enmascarar el sabor amargo que contiene un ingrediente de sabor umami, y un
comprimido de disgregacion oral que contiene estas composiciones. Se describe en un ejemplo en la especificacion
un comprimido de disgregacion oral que contiene celulosa cristalina, hidrégenofosfato calcico, almidén de maiz, y un
lubricante en un 1 % en peso o menos; sin embargo, la presente invencidon que se describe mas adelante, que no
contiene eritritol como ingrediente esencial, es distinta del comprimido de disgregacion oral, para el cual es esencial
secar por pulverizacion una suspension de hidrégenofosfato calcico y eritritol. Ademas, la invencion descrita en el
Documento de Patente 6 pretende enmascarar el sabor amargo de ingredientes amargos, y no se describe en
absoluto la supresidon de la reduccién de la dureza y el retardo del tiempo de disgregaciéon bajo condiciones
himedas, que son los problemas a resolver por la presente invencién se describe a continuacion.

Documento de Patente 1: WO2005/123040
Documento de Patente 2: WO2007/018192
Documento de Patente 3: JP-A-2002-505269
Documento de Patente 4: JP-A- HEI- 5-32627
Documento de Patente 5: WO2007/018190
Documento de Patente 6: JP-A- 2001-69961

Documento no de Patente 1: folleto de Kyowa Chemical Industry Co., Ltd. (Informe sobre el hidrégenofosfato calcico
anhidro GS)

Descripcion de la invenciéon
Problemas a resolver por la invencion

Se proporciona un comprimido de disgregacion oral que tiene tanto la dureza adecuada como la capacidad de
disgregacion rapida en la cavidad oral, y que experimenta reducciéon de dureza menor y mantiene una buena
capacidad de disgregacion oral, bajo condiciones humedas.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores realizaron extensas investigaciones para resolver los problemas anteriormente descritos, y
encontraron que un comprimido de disgregacion oral que comprende, ademas de celulosa cristalina y un compuesto
de hidrégenofosfato calcico, un almidén natural como disgregante y un lubricante en un 1,8 % en peso o menos,
posee una dureza adecuada y experimenta una reduccion de la dureza menor y mantiene una buena capacidad de
disgregacion oral, bajo condiciones humedas, en comparacion con los comprimidos de disgregacion oral conocidos
convencionalmente.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a lo siguiente.

Punto 1: Un comprimido de disgregacion oral que comprende (a) celulosa cristalina, (b) un compuesto de
hidrégenofosfato calcico, (c) un almidon natural y (d) un agente lubricante, en donde la relacion de mezcla a 100 %
en peso del comprimido de disgregacion es (a) de 9 a 60 % en peso, (b) de 30 a 60 % en peso, (c) de 3 a 40 % en
peso y (d) de 0,01 a 1,8% en peso.

Punto 2: El comprimido de disgregacion oral que se describe en el Punto 1, en el que la relacion de mezcla de la
celulosa cristalina (a) es de 9 a 53 % en peso, y la relacion de mezcla del almidon natural (c) es de 3 a 30% en peso.
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Punto 3: El comprimido de disgregacion oral que se describe en el Punto 1 o 2, en donde el comprimido comprende
ademas un ingrediente activo farmacéuticamente (e) en una relacion de mezcla de 0,01 a 50% en peso.

Punto 4: El comprimido de disgregacion oral que se describe en uno de los puntos 1 a 3, en donde el comprimido
comprende ademas uno o mas aditivos elegidos entre el grupo que consiste en cargas, aglutinantes, agentes
edulcorantes, agentes correctores del sabor o del olor, fragancias, agentes de fluidificacion, agentes antiestaticos,
agentes colorantes y agentes de recubrimiento.

Punto 5: EI comprimido de disgregacion oral que se describe en el Punto 3 o 4, en donde el comprimido consiste
esencialmente en celulosa cristalina (a), un compuesto de hidrégenofosfato calcico (b), un almidén natural (c), un
agente lubricante (d) y un ingrediente farmacéuticamente activo (e).

Punto 6: ElI comprimido de disgregacion oral que se describe en el Punto 3, en donde el comprimido se obtiene
mediante la adicién de un agente lubricante (d) a una composicion obtenida mezclando celulosa cristalina (a), un
compuesto de hidrogenofosfato calcico (b) y un almidén natural (c), cada uno de los cuales esta en forma de polvo o
granular, y un ingrediente farmacéuticamente activo (e), y mediante moldeo por compresién de la composicion.

Punto 7: El comprimido de disgregacion oral que se describe en uno de los Puntos 1 a 5, en donde el comprimido se
produce mediante moldeo por compresién por prensado directo.

Punto 8: El comprimido de disgregacion oral que se describe en uno de los puntos 1 a 7, en donde la relacion de
mezcla del almidon natural (c) es de 9 a 30% en peso.

Punto 9: El comprimido de disgregacion oral que se describe en uno de los puntos 1 a 8, en donde la relacion de
mezcla del agente lubricante (d) es de 0,01 a 1,0% en peso.

Punto 10: EI comprimido de disgregacion oral que se describe en el punto 4, en donde la relacién de mezcla del
aditivo es de 0,01 a 40% en peso.

Punto 11: El comprimido de disgregacion oral que se describe en uno de los puntos 1 a 10, en donde el almidon
natural (c) es al menos un tipo elegido entre el grupo que consiste en almidén de maiz, almidén de trigo, almidon de
arroz y almidon de patata.

Punto 12: El comprimido de disgregacion oral que se describe en el Punto 11, en donde el almidén natural (c) es el
almidon de maiz.

Punto 13: El comprimido de disgregacion oral que se describe en uno de los Puntos 1 a 13, en el que el agente
lubricante (d) es al menos un tipo elegido entre el grupo que consiste en acido estearico, estearato calcico, estearil
fumarato sddico, talco, acido silicico anhidro ligero y estearato de magnesio.

Punto 14: El comprimido de disgregacion oral que se describe en el Punto 13, en el que el lubricante (d) es estearato
de magnesio.

Efecto de la invencion

Se obtiene de acuerdo con la presente invencion un comprimido de disgregacion oral que posee tanto la dureza
adecuada como la capacidad de disgregacion rapida en la cavidad oral, y que experimenta reduccion de la dureza
menor y mantiene una buena capacidad de disgregacion oral, incluso bajo condiciones humedas.

Por esta razoén, es posible proporcionar un comprimido de disgregacion oral que muestra suficiente dureza del
comprimido y una buena capacidad de disgregacion en la cavidad oral, incluso si el comprimido se expone a
condiciones de humedad en la configuracion de la practica médica o procesos de distribucion comercial.

Modo mejor de llevar a cabo la invencion
En lo que sigue se describe la presente invencion con mas detalle.
(a) Celulosa cristalina

La celulosa cristalina que se usa en la presente invencién no esta limitada de un modo particular, siempre y cuando
permita la administracion oral. Si el diametro medio de particula de la celulosa cristalina es grande, se siente la
aspereza en la lengua después de la disgregacion en la cavidad oral; por consiguiente, desde el punto de vista de la
sensacion de la toma de la medicina, el diametro medio de particula de la celulosa cristalina para una materia prima
es preferiblemente 150 ym o menos, mas preferiblemente 130 um o menos, aun mas preferiblemente 120 um o
menos. Si la densidad global de la celulosa cristalina para la materia prima es pequenia, el tiempo de disgregacion
oral después de la humidificacion tiende a ser prolongado, de forma que la densidad aparente de la celulosa
cristalina es preferiblemente de 0,1 a 0,5 g/cm3, mas preferiblemente de 0,25 a 0,5 g/cm3. La densidad global se
mide por la densidad aparente sin utilizar usando el aparato Scott Volumeter.
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La relacion de mezcla de la celulosa cristalina usada en la presente invencion es, desde el punto de vista de la
dureza y el tiempo de disgregacion, de 9 al 60% en peso, preferiblemente de 9 al 59 % en peso, mas
preferiblemente de 9 a 53% en peso, aun mas preferiblemente de 20 a 53 % en peso, con respecto al peso total del
comprimido.

Como se ha mencionado en el presente texto, la relacion de mezcla indica la relacién de cada ingrediente al peso
total del comprimido tomado como 100 % en peso.

Como ejemplos de la celulosa cristalina usada en la presente invencion, pueden mencionarse CEOLUS (marca
comercial registrada, PH-101, PH-102, PH-301, PH-302, PH-F20J, KG-800, KG-1000, ST-02: fabricado por Asahi
Kasei Chemicals Corporation), AVICEL (marca comercial registrada, PH-101, PH-102, PH-301, PH-302, FD-101, FD-
301, FD-F20: fabricado por FMC BioPolymer), Celphere SCP (Asahi Kasei Chemicals Corporation), PHARMACEL
(PHARMACEL 101, 102: GOKYO TRADING CO, LTD).

Estas celulosas cristalinas se pueden usar solas, y pueden también ser usadas combinando dos tipos 0 mas.
(b) Compuestos de hidrogenofosfato calcico.

Los compuestos de hidrogenofosfato calcico utilizados en la presente invencion incluyen hidrogenofosfato calcico
(fosfato calcico dibasico), hidrégeno fosfato calcico anhidro (fosfato calcico dibasico anhidro), y dihidrégeno fosfato
calcico (fosfato calcico monobasico). Estos compuestos de hidrogenofosfato calcico no estan particularmente
limitados, siempre y cuando permitan la administracion oral. La relaciéon de mezcla de los compuestos de
hidrogenofosfato calcico utilizados en la presente invencion es, desde el punto de vista de la dureza y el tiempo de
disgregacion, de 16 a 60 % en peso, preferiblemente de 30 a 60% en peso, con respecto al peso total del
comprimido.

Como ejemplo del hidrégenofosfato calcico utilizado en la presente invencién, se puede mencionar hidrogenofosfato
calcico (estandar, FF: fabricado por Kyowa Chemical Industry Co., Ltd.). Como ejemplos del hidrégenofosfato calcico
anhidro usado en la presente invencién, se puede mencionar el hidrégenofosfato calcico anhidro (GS, GSH, pesado,
estandar, ligero: fabricado por Kyowa Chemical Industry Co., Ltd.) y FUJICARIN (marca comercial registrada,
fabricado por FUJI CHEMICAL INDUSTRY CO, LTD.).

Si la sustancia del farmaco es inestable al agua, es preferible utilizar hidrégeno fosfato calcico anhidro. Cuando un
polvo mixto de las materias primas se comprime directamente para producir comprimidos, son eficaces el hidrogeno
fosfato calcico y el hidrégenofosfato calcico anhidro para compresion directa. Como ejemplo de hidrogenofosfato
calcico para la formacién directa de comprimidos, se puede mencionar hidrégenofosfato calcico (FF: fabricado por
Kyowa Chemical Industry Co., Ltd.). Como ejemplo de hidrogenofosfato calcico anhidro para compresion directa, se
puede mencionar hidrégenofosfato calcico anhidro (GS, GSH: fabricado por Kyowa Chemical Industry Co., Ltd.).

Como ejemplos de dihidrégeno fosfato calcico usado en la presente invencién, puede ser mencionado fosfato calcico
monobasico (fabricado por Tohoku Kagaku Kogyo) y dihidrégenofosfato calcico (fabricado por KOKUSAN
CHEMICAL CO., fabricado por JUNSEI CHEMICAL CO., fabricado por Taihei Chemical Industrial Co., Ltd., fabricado
por HAYASHI PURE CHEMICAL IND., LTD., fabricado por YONEYAMA CHEMICAL INDUSTRY Co., LTD.).

Como compuestos de hidrégenofosfato calcico anteriormente descritos, se puede utilizar uno o dos o mas elegidos
entre el grupo que consiste en hidrégeno fosfato calcico, hidrégenofosfato calcico anhidro y dihidrégenofosfato
calcico.

(c) Almidones naturales.

Como almidones naturales utilizados en la presente invencion, se pueden mencionar almidones naturales tales
como almidén de maiz, almidén de patata, almidon de arroz, almidén de trigo, almidon de batata, almidén de frijol
chino, y almidén de tapioca. Estos almidones naturales pueden usarse solos, y también se pueden usar en
combinacion de dos o mas tipos. De ellos, el almidon de maiz, el almidén de patata, el almidén de trigo, y el almidén
de arroz son preferibles a causa del elevado efecto supresor sobre el retardo de la disgregacion después de la
humidificacion. El almidon de maiz es mas preferible desde el punto de vista de la dureza y de la capacidad de
disgregacion después de la humidificacion.

La relacion de mezcla de los almidones naturales es, desde el punto de vista de la dureza y el tiempo de
disgregacion, de 3 a 40 % en peso, preferiblemente de 3 a 30% en peso, aun mas preferiblemente de 9 a 30% en
peso, con respecto al peso total del comprimido.

Como ejemplos de almidones naturales, cabe mencionar el almidén de maiz Corn Starch (XX16)W: fabricado por
NIHON SHOKUHIN KAKO CO, LTD, almidén de maiz: fabricado por San -Ei Gen F.F.l., Inc., fabricado por JUNSEI
CHEMICAL CO., LTD., fabricado por NIPPON STARCH CHEMICAL CO, fabricado por Matsutani Chemical Industry
Co., Ltd.), almidén de trigo (Matsutani Kiku: fabricado por Matsutani Chemical Industry Co., Ltd.), almidén de arroz
(almidén de arroz no glutinoso (Micropearl), torta de arroz de almidén en polvo (Motyl B): fabricado por Shimada
Kagaku Kogyo), fécula de patata (Matsutani Himawari: fabricado por Matsutani Chemical Industry Co., Ltd., fabricado
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por JUNSEI CHEMICAL CO, fabricado por NIPPON STARCH CHEMICAL CO), almidon de batata (fabricado por
Matsutani Chemical Industry Co., Ltd.), almidén de frijol chino (fabricado por Matsutani Chemical Industry Co., Ltd.),
y almidon de tapioca (Matsutani Sakura: fabricado por Matsutani Chemical Industry Co., Ltd.).

(d) Lubricantes

Como agentes lubricantes utilizados en la presente invencion, se pueden mencionar el estearato de magnesio,
estearato calcico, acido estearico, estearil fumarato de sodio, talco, acido silicico anhidro ligero, ésteres de acidos
grasos de sacarosa, y polietilenglicol, dandose preferencia al estearato de magnesio, estearato calcico, acido
estearico, estearil fumarato de sodio, talco, y acido silicico anhidro ligero, mas preferiblemente estearato de
magnesio. Estos agentes lubricantes pueden ser utilizados solos, y se pueden usar en combinacion de dos o mas
tipos.

En la presente invencion, el lubricante se puede formular usando cualquiera de los métodos de lubricacion externa 'y
lubricacion interna.

La relacion de mezcla de agente lubricante es de 0,01 a 1,8% en peso, preferiblemente de 0,01 a 1,0% en peso,
mas preferiblemente de 0,01 a 0,8% en peso, preferiblemente de un modo particular de 0,1 a 0,5% en peso, con
respecto al peso total del comprimido. Se observé una tendencia en la que a medida que disminuye el contenido de
lubricante es mas probable que se restablezca la dureza del comprimido, y la tasa de retencién de la dureza
aumenta cuando el comprimido vuelve a un entorno de baja humedad después de la humidificacion. Cuando el
contenido de agente lubricante es elevado, el tiempo de disgregacion después de la humidificacion tiende a
retrasarse; particularmente, si la relacion de mezcla del agente lubricante es mas del 2 % en peso, el tiempo de
disgregacion después de la humidificacion es de 30 segundos o mas. Al mismo tiempo, si el contenido de agente
lubricante es menor que 0,01 %, es probable que ocurran fallos de formaciéon de los comprimidos. El agente
lubricante descrito anteriormente se puede utilizar también en una relacién de mezcla de 0,25 a 0,95 % en peso.

(e) Ingredientes de eficacia.

Como se ha mencionado en el presente texto, un “ingrediente de eficacia” quiere decir un “agente activo
farmacéuticamente”.

El ingrediente de eficacia usado en el comprimido de disgregacion oral de la presente invencion puede ser cualquier
ingrediente de eficacia. El ingrediente eficacia usado en la presente invencién no esta particularmente limitado,
siempre y cuando permita su administracion oral. Por ejemplo, pueden mencionarse ténicos nutritivos; farmacos
antiinflamatorios  analgésicos  antipiréticos; farmacos antipsicoticos; sedantes hipndticos; farmacos
antiespasmaodicos; farmacos para el sistema nervioso central; agentes mejoradores del metabolismo cerebral;
mejoradores de la circulacion cerebral; farmacos antiepilépticos; farmacos simpaticomiméticos; digestivos
estomacales; agentes antiulcerosos; mejoradores del movimiento del tracto gastrointestinal; antiacidos;
expectorantes antitusivos; supresores del movimiento intestinal; antieméticos; estimulantes respiratorios;
broncodilatadores; farmacos antialérgicos; agentes antihistaminicos; cardiotonicos; agentes antiarritmicos;
diuréticos; inhibidores de la ACE; antagonistas del Ca; antagonistas de All; vasoconstrictores; vasodilatadores
coronarios; vasodilatadores; vasodilatadores periféricos; agentes antihiperlipidémicos; farmacos coleréticos;
antibioticos cefem; farmacos antibacterianos orales; agentes quimioterapéuticos; farmacos de sulfonilureas;
inhibidores de la a-glucosidasa; mejoradores de la resistencia a la insulina; secretagogos de insulina de accion
rapida; inhibidores de DPPIV; remedios para complicaciones diabéticas; agentes anti-osteoporosis; agentes
antirreumaticos; relajantes del musculo esquelético; narcéticos alcaloides; farmacos sulfa o sulfonamidas; remedios
para la gota; inhibidores de la coagulacion de la sangre; agentes antitumorales.

Especificamente, como ingrediente de eficacia en la presente invencién pueden mencionarse tonicos nutritivos tales
como vitaminas, minerales, aminoacidos, farmacos en bruto, y lactobacilos; farmacos antiinflamatorios analgésicos
antipiréticos, tales como aspirina, acetaminofeno, etenzamida, ibuprofeno, cafeina, e indometacina; farmacos
antipsicoticos como blonanserina, hidrocloruro de lurasidona, citrato de tandospirona, hidrocloruro de perospirona,
reserpina, diazepam, fludiazepam, haloperidol, aripiprazol, e hidrocloruro de nortriptilina; sedantes hipnéticos tales
como nitrazepam, diazepam, triazolam, brotizolam, zolpidem y nimetazepam; farmacos antiespasmodicos, tales
como hidrobromuro de escopolamina, farmacos para el sistema nervioso central tales como la zonisamida,
droxidopa, citicolina, hidrocloruro de biperideno, e hidrocloruro de donepezil; mejoradores del metabolismo cerebral
como hidrocloruro de meclofexonato; mejoradores de la circulacion cerebral, tales como vinpocetina, farmacos
antiepilépticos, como zonisamida, fenitoina, clonazepam, primidona, valproato sédico, carbamazepina, diazepam,
etotoina y acetilfeneturida; farmacos simpaticomiméticos tales como hidrocloruro de isoproterenol; digestivos
estomacales como la diastasa, extracto de escopolia y pancreatina; agentes antiulcerosos, tales como cimetidina,
lansoprazol, famotidina, sulpirida y gefarnato; mejoradores del movimiento del tracto gastrointestinal tales como
citrato de mosaprida; antiacidos tales como aluminometasilicato de magnesio; expectorantes antitusivos tales como
hidrocloruro de cloperastina, hidrocloruro de efedrina, y citrato de pentoxiverina; supresores del movimiento
intestinal, tales como hidrocloruro de loperamida; antieméticos tales como hidrocloruro de difenidol; estimulantes
respiratorios tales como tartrato de levalorfan; broncodilatadores tales como la teofilina; farmacos antialérgicos, tales
como la elastina; agentes antihistaminicos tales como hidrocloruro de difenhidramina; cardioténicos como la cafeina
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y la digoxina; agentes antiarritmicos tales como el hidrocloruro de procainamida e hidrocloruro de arotinolol;
diuréticos tales como isosorbida; inhibidores de la ACE como hidrocloruro de delapril, captopril y alacepril;
antagonistas del Ca como la nifedipina, hidrocloruro de diltiazem, hidrocloruro de manidipina y besilato de
amlodipina; antagonistas de All, tales como candesartan, olmesartan y valsartan; vasoconstrictores tales como
hidrocloruro de fenilefrina; vasodilatadores coronarios tales como hidrocloruro de carbocromén; vasodilatadores tales
como limaprost alfadex; vasodilatadores periféricos tales como cinnarizina; agentes antihiperlipidémicos tales como
simvastatina y pravastatina sédica; farmacos coleréticos tales como el acido dehidrocélico; antibiéticos cefem como
cefalexina y cefaclor; farmacos antibacterianos orales como gatifloxacina y suparfloxacin; farmacos
quimioterapéuticos tales como sulfametizol y trihidrato de acido pipemidico; farmacos de sulfonilurea tales como
gliclazida, glibenclamida, glimepirida; inhibidores de a-glucosidasa tales como acarbosa, voglibosa y miglitol; tales
como agentes mejoradores de la resistencia a la insulina, tales como hidrocloruro de pioglitazona vy rosiglitazona;
biguanidas tales como metformina, buformina y fenformina; secretagogos de la insulina de accién rapida tales como
nateglinida y mitiglinida calcica hidrato; inhibidores de DPPIV tales como sitagliptina; remedios para complicaciones
diabéticas tales como ranirestat y epalrestat; agentes anti-osteoporosis tales como etidronato disddico, agentes
antirreumaticos tales como metotrexato; relajantes musculares esqueléticos tales como metocarbamol; farmacos
antivertiginosos tales como hidrocloruro de meclizina; narcéticos alcaloides tales como hidrocloruro de morfina y
opio; farmacos de sulfamidas tales como sulfisomidina; remedios para la gota tales como alopurinol; inhibidores de
la coagulacion de la sangre tales como dicumarol; agentes anti-tumorales, tales como 5-fluorouracilo y mitomicina, y
similares.

El ingrediente de eficacia en la presente invencion se puede elegir entre indometacina, blonanserina, hidrocloruro de
lurasidona, citrato de tandospirona, hidrocloruro de perospirona, fludiazepam, haloperidol, hidrocloruro de
nortriptilina, nimetazepam, zonisamida, droxidopa, hidrocloruro de biperidena, fenitoina, clonazepam, primidona,
valproato sodico, etotoina, acetilfeneturida, pancreatina, cimetidina, sulpirida, gefarnato, citrato de mosaprida,
hidrocloruro de efedrina, citrato de pentoxiverina, hidrocloruro de arotinolol, alacepril, besilato de amlodipina, la
gatifloxacina, suparfloxacin, acido pipemidico trihidrato, gliclazida, miglitol, lanilestat, etidronato disddico, alopurinol y
similares.

Los ingredientes de eficacia mencionados anteriormente pueden estar en forma de sales o entidades libres distintas
de las mencionadas anteriormente, siempre y cuando sean farmacéuticamente aceptables. Los ingredientes de
eficacia pueden también estar en forma de solvatos, tales como solvatos de alcohol, o hidratos y similares. Se
entiende que la relacion de mezcla del ingrediente de eficacia en la presente invencion incluye sales incluidas en los
ingredientes de eficacia descritos anteriormente, disolventes de solvatos, y/o agua en los hidratos. Ademas, los
ingredientes de eficacia mencionados anteriormente se pueden usar solos, o se pueden usar en combinacion de dos
tipos 0 mas. Los ingredientes de eficacia también se pueden usar después de ser sometidos a un tratamiento para
enmascarar los sabores desagradables, tales como el sabor amargo del ingrediente de eficacia. Como ejemplo de
enmascaramiento, cabe mencionar el recubrimiento de un ingrediente de eficacia.

Como se ha mencionado en el presente texto, recubrimiento se refiere al recubrimiento de la totalidad o parte de la
superficie de un ingrediente de eficacia con un ingrediente de recubrimiento. Como aparatos para este
recubrimiento, cabe mencionar la maquina granuladora ordinaria de lecho fluidificado (incluyendo la maquina
granuladora de lecho fluidificado de rotor, maquina granuladora de lecho fluidificado Wurster y similares); para
suprimir el engrosamiento de las particulas en una etapa, se da preferencia a las maquinas granuladoras de lecho
fluidificado Wurster equipadas con un aparato para la circulacion forzada de un lado (por ejemplo, SPC, fabricada
por POWREX CORPORATION, y similares), maquinas granuladoras de lecho fluidificado hibrido equipadas con un
mecanismo de trituracion (tipo de impulsor de tamiz, tipo de estator de cuchilla, tornillos cruzados, rompedoras de
terrones y similares) (por ejemplo, el procesador de granulacién y recubrimiento de particulas super finas SFP- 01,
fabricado por POWREX CORPORATION, y similares), y las maquinas granuladoras en lecho fluidificado rotativo (por
ejemplo, OMNITECS, fabricada por NARA MAQUINARIA CO., y similares). Como aparatos para el secado por
pulverizacion, pueden usarse secadores de pulverizacion normales (fabricados por OKAWARA CORPORATION,
fabricados por OHKAWARA KAKOKI Co. LTD., fabricados por Yamato, fabricados por Niro, y similares).

Cuando se utiliza una sustancia que experimenta interaccidon con los sucroalcoholes en un comprimido de
disgregacion oral, es de temer que se produzca una impureza en el comprimido; sin embargo, el comprimido de
disgregacion oral de la presente invencion esta libre del temor de tal incompatibilidad con otros ingredientes porque
los sucroalcoholes no son esenciales, de forma que la sustancia se puede utilizar eficazmente como un ingrediente
de eficacia o aditivo. Por ejemplo, se teme que un farmaco que tiene un grupo carboxilo experimente una reaccion
de deshidratacion con un sucroalcohol para producir una impureza; sin embargo, en el caso del comprimido de
disgregacion oral de la presente invenciéon no hay temor de que tal reaccion de deshidratacion pueda tener lugar
porque los sucroalcoholes no son esenciales. Adicionalmente, el comprimido de disgregacion oral de la presente
invencion puede tener una dureza adecuada incluso cuando es prensado a presiones de formacién de comprimidos
mas bajas en comparacion con los comprimidos de disgregacion oral convencionales basados en sucroalcohol, de
forma que el comprimido de disgregacion oral de la presente invencion es también eficaz cuando un farmaco
recubierto que posiblemente tiene su recubrimiento destruido por la presion durante la formacién del comprimido se
utiliza como ingrediente de eficacia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2455195713

La relacion de mezcla de un ingrediente de eficacia, desde el punto de vista de la dureza y el tiempo de
disgregacion, es preferiblemente de 0,01 a 50% en peso, mas preferiblemente de 0,01 a 25 % en peso, de un modo
particularmente preferible de 0,01 a 10% en peso, relativo al peso total del comprimido.

Aditivos.

El comprimido de la presente invencion puede comprender ademas varios aditivos de uso comun para la fabricacion
de comprimidos si se requiere. Aunque se pueden utilizar aditivos, siempre y cuando la capacidad de disgregacion y
la capacidad de moldeo del comprimido de disgregacion oral de la presente invenciéon no se vean afectados, la
relacion de mezcla del aditivo es normalmente de 0,01 a 40% en peso, preferiblemente de 0,01 a 20% en peso, mas
preferiblemente de 0,01 a 10 % en peso.

Como ejemplos de aditivos se pueden mencionar cargas, aglutinantes, agentes edulcorantes, correctores del sabor
y/o correctores del olor, fragancias, agentes fluidificantes, agentes antiestaticos, agentes colorantes y agentes de
recubrimiento. Ademas de los almidones naturales, se pueden afiadir como aditivos agentes disgregantes que no
influyan en el efecto de la presente invencion. Los aditivos anteriormente descritos se pueden usar solos, o se
pueden utilizar en mezcla de dos o mas tipos en una relacion elegida opcionalmente.

Como ejemplos de carga descrita anteriormente se pueden mencionar xilitol, sorbitol, trehalosa, glucosa, aztcar
suave blanco, hidratos de lactosa, sulfato calcico y carbonato calcico.

Como ejemplos de aglutinante descrito anteriormente, puede mencionarse goma arabiga, goma arabiga en polvo,
almidon parcialmente gelatinizado, gelatina, agar, dextrina, pululano, povidona, poli(alcohol vinilico), etilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carmelosa, carmelosa sédica, hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa
e hidroxipropilmetilcelulosa.

Como ejemplos de los agentes edulcorantes descritos anteriormente, se pueden mencionar aspartamo, acesulfamo
de potasio, fructosa, jarabe de maltosa reducida, glicirricinato dipotasico, sacarina, sacarina sodica, sucralosa,
stevia, y taumatina.

Como ejemplos de los correctores de sabor y correctores de olor descritos anteriormente, cabe mencionar los
aminoacidos y las sales de los mismos tales como aspartato de sodio, alanina, arginina, glicina, glutamina,
glutamato de arginina, hidrocloruro de acido glutamico, y glutamato de sodio, acidos organicos tales como acido
adipico, ascorbico acido, acido citrico, acido succinico, acido tartarico, y acido malico, regaliz, citrato de ftrietilo,
taurina, y acido tanico.

Como ejemplos de las fragancias anteriormente descritas, cabe mencionar esencia de naranja, aceite de naranja,
caramelo, alcanfor, aceite de canela, aceite de menta verde, esencia de fresa, esencia de chocolate, sabor a cereza,
aceite de abeto, aceite de pino, aceite de poleo, sabor de vainilla, esencia amarga, sabor a frutas, esencia de menta,
sabor mixto, sabor a menta, mentol, polvo de limdn, aceite de limén y aceite de rosas.

Como ejemplos de los agentes de fluidificacion descritos anteriormente, cabe mencionar el dioxido de silicio
hidratado, acido silicico anhidro ligero, acido silicico anhidro pesado, y diéxido de titanio.

Como ejemplos de agentes antiestaticos descritos anteriormente, cabe mencionar el didéxido de silicio hidratado,
acido silicico anhidro ligero, y talco.

Como ejemplos de agentes colorantes descritos anteriormente, se pueden mencionar colores alimentarios, tales
como el Food Color Red N° 3, Food Color Yellow N° 5, y Food Color Blue N° 1, 6xido férrico amarillo, 6xido férrico
rojo, oxido de hierro marrén, éxido férrico negro, clorofila de cobre, clorofila de cobre sddica, riboflavina, y té verde
en polvo.

Como ejemplos de los agentes de recubrimiento descritos anteriormente, cabe mencionar liquidos de dispersion de
copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de metilo, copolimero de metacrilato de aminoalquilo, polvo de goma
arabiga, etilcelulosa, Opadry, cera de carnauba, polimero de carboxivinilo, carboximetiletilcelulosa, carmelosa
sédica, copolimero de acido metacrilico seco, alcohol estearilico, cetanol, goma laca, gelatina, hidroxipropilcelulosa,
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, pululano, povidona, alcohol polivinilico,
hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, copolimero de alcohol de polivinilo, copolimero de metacrilato de
dimetilaminoetilo y metacrilato de metilo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, mezcla de acido fumarico - acido
estearico - dietilaminoacetato de polivinilacetal - hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acido metacrilico y
copolimero de metacrilato de 2-metil-5-vinilpiridina y acido metacrilico.

Comprimidos de disgregacion oral.

En la presente invencion, un comprimido de disgregacion oral significa un comprimido que se disgrega rapidamente
en la cavidad oral, incluso cuando se ingiere sin agua, normalmente un comprimido que se disgrega soélo con la
saliva en la cavidad oral en 30 segundos (preferiblemente en 28 segundos, mas preferiblemente en 25 segundos).
Se recomienda que el comprimido de disgregacion oral tenga un nivel de dureza del comprimido que no produzca
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grietas o defectos cuando se toman fuera de PTP. Especmcamente el comprimido de dlsgregaC|on oral de la
presente invencién tiene una dureza absoluta de 1,0 N/mm? o mas, preferiblemente 1,5 N/mm? o mas, mas
preferiblemente 2,0 N/mm? o més. La dureza absoluta es un valor calculado a partir de la dureza medida usando un
comprobador de dureza de comprimidos y el area de la seccion transversal del comprimido (= diametro x espesor)
de la forma siguiente.

Dureza absoluta [N/mmz] = dureza [N] + (diametro del comprimido [mm] x espesor del comprimido [mm])

Ademas, el comprimido de disgregacion oral de la presente invencién es un comprimido de disgregacion oral que
experimenta una pequefia reduccion de la dureza incluso cuando se almacena bajo condiciones humedas. Por
ejemplo, incluso cuando el comprimido de disgre gamon oral se almacenaa40°Cya una humedad relativa de 75 %
durante 3 dlas su dureza absoluta es 1,0 NNmm® o mas, preferiblemente de 1,5 N/mm? o mas, mas preferiblemente
de 2,0 N/mm? o mas.

En el presente documento se utiliza como indice del grado de mantenimiento de la dureza antes de la humidificacion
(un indice que indica el grado de supresién de la reduccion de la dureza después de la humidificacion) la tasa de
retencién de la dureza, que se indica por la ecuacién que se expone a continuacion.

Tasa de retencion de la dureza (%) = dureza absoluta después de la humidificacion + dureza absoluta antes de la
humidificaciéon x 100

En la presente invencion, la tasa de retencion de la dureza, por ejemplo, cuando las condiciones humedas son el
almacenamiento a 40 °C y una humedad relativa de 75 % durante 3 dias, es normalmente 50 % o mas,
preferiblemente 53 % o mas, mas preferiblemente 55 % o mas, mas preferiblemente 60 % o mas.

En la presente invencion, "un comprimido de disgregacion oral que consiste esencialmente en (a) celulosa cristalina,
(b) un compuesto de hidréogenofosfato calcico, (c) un almidén natural, (d) un lubricante y (e) un ingrediente de
eficacia" significa un comprimido de disgregacion oral que puede contener, ademas de (a) celulosa cristalina, (b) un
compuesto de hidrégenofosfato calcico, (c) un almidén natural, (d) un lubricante y (e) un ingrediente de eficacia, los
aditivos anteriormente descritos, siempre y cuando el efecto de la presente invencién no se vea afectado.
Especificamente, la relacién de mezcla de aditivo es normalmente 0,01 a 40 % en peso, preferiblemente de 0,01 a
20% en peso, mas preferiblemente de 0,01 a 10% en peso. Sin embargo, si el aditivo incluye un agente disgregante
distinto de almidones naturales, la relacion de mezcla del disgregante que no sean los almidones naturales es de
0,01 a 5% en peso.

En la presente invencion, "celulosa cristalina (a), un compuesto de hidrégenofosfato calcico (b) y un almidén natural
(c), cada uno de los cuales estda en forma de polvo o granular” significa celulosa cristalina (a), un compuesto de
hidrégenofosfato calcico (b) y un almidén natural (c) en donde cada uno de los ingredientes de celulosa cristalina (a),
un compuesto de hidrégenofosfato calcico (b), y un almidén natural (c) se compone de un solo ingrediente en forma
de polvo o granular sin ser granulado con otros ingredientes.

En el marco de la practica médica, como las farmacias dispensadoras, son probables los cambios ambientales. En lo
que se refiere a la humedad, en particular, los farmacos pueden estar expuestos a un ambiente humedo debido a
una influencia del tiempo en las zonas horarias en las que no esta en funcionamiento el aire acondicionado.

En el marco de la practica médica en estas condiciones, es deseable crear un comprimido de disgregacion oral que
mantenga las propiedades fisicas del comprimido, incluso después de sacados del envase PTP o paquete de
farmaco; con este fin, sin embargo, es deseable que no sdélo "la dureza después de la humidificacion" cumpla un
criterio concreto, sino también que la alteracion debida al humedecimiento sea pequefia, esto es, que la "tasa de
retencion de la dureza" sea elevada. El hecho de que la "tasa de retencion de la dureza" sea baja significa que el
cambio en el interior del comprimido al humedecerse es grande, lo que a su vez es probable que cause grietas y
defectos en el comprimido.

Incluso si el comprimido de disgregacién oral se expone a un ambiente himedo en un momento fuera de las horas
de funcionamiento en el marco de la practica médica, es poco probable que se formen grietas y defectos durante el
trabajo de embalaje todo-en-uno utilizando una maquina de envasado de comprimidos, siempre y cuando la dureza
se restablezca cuando la humedad se controla en niveles bajos durante las horas de funcionamiento, por lo que esto
es sustancialmente no problematico.

En la presente invencion, por ejemplo, cuando las condiciones de humedad son un almacenamiento ciclico que
implica repeticiones de humedecimiento y secado (a 25 °C y una humedad relativa de 75 % durante 3 dias, a 25 °C
y una humedad relativa de 11 % durante 1 dias, a 25 ° C y una humedad relativa de 75 % durante 3 dias, a 25 °C y
una humedad relativa de 11 % durante 1 dia), la tasa de retencion de la dureza es preferiblemente 70 % o mas, mas
preferiblemente 75 % o mas, lo mas preferiblemente 80 % o mas.

Una caracteristica de la presente invencion reside en el hecho de que no sélo antes de la humidificacién, sino
también después de la humidificaciéon, se muestran una alta dureza del comprimido y un tiempo de disgregacion
adecuado, y que la diferencia en la dureza del comprimido antes de la humidificacion y después de la humidificacion
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es pequefia, esto es, la tasa de retencién de la dureza es alta. Especificamente, el comprimido de disgregacion oral
de la presente invencién cumple con Ios requisitos de que la dureza absoluta antes de la humidificacion y después
de la humidificacion debe ser 1,0 N/mm? o mas, el tiempo de disgregacion oral antes de la humidificacion y después
de la humidificacion debe estar dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencion de la dureza debe ser 50 % o mas.
Mas preferiblemente, el comprimido de disgregacion oral de la presente invenciéon cumple Ios requisitos de que la
dureza absoluta antes de la humidificacion y después de la humidificaciéon debe ser 1,5 N/mm? o mas, el tiempo de
disgregacion oral antes de la humidificacion y después de la humidificacion debe estar dentro de los 30 segundos, y
la tasa de retencion de la dureza debe ser de 55 % o mas. Mas preferiblemente, el comprimido de disgregacion oral
de la presente invencién cumple con Ios requisitos de que la dureza absoluta antes de la humidificacion y después
de la humidificacion debe ser 2,0 N/mm? o mas, el tiempo de disgregacion oral antes de la humidificacion y después
de la humidificacion debe estar dentro de los 28 segundos, y la tasa de retencion de la dureza debe ser de 60 % o
mas. Lo mas preferiblemente, el comprimido de disgregacion oral de la presente invencion cumple con Ios requisitos
de que la dureza absoluta antes de la humidificacion y después de la humidificacion debe ser 2,0 N/mm? o mas, el
tiempo de disgregacion oral antes de la humidificacion y después de la humidificacion debe estar dentro de los 25
segundos, y la tasa de retencion de la dureza debe ser de 60 % o mas. Como ejemplos de las condiciones de
humedad descritas anteriormente se pueden mencionar el almacenamiento a 40 °C y una humedad relativa del 75 %
durante 3 dias.

El método de produccion del comprimido de disgregacion oral de la presente invencién no esta particularmente
limitado, y puede ser un método elegido opcionalmente. Por ejemplo, el comprimido puede obtenerse mezclando
celulosa cristalina, un compuesto de hidrogenofosfato calcico, un almidén natural, un ingrediente de eficacia elegido
opcionalmente, un lubricante y, si se requiere, aditivos, y después moldeando por compresion directamente la
mezcla (es decir, formacion directa de comprimidos). Especificamente, se puede mencionar un método en el que se
afiade un lubricante (d) a una composicion obtenida mediante la mezcla de celulosa cristalina (a), un compuesto de
hidrégenofosfato calcico (b) y un almidén natural (c), cada uno de los cuales esta en forma de polvo o granular, y un
ingrediente de eficacia (e), y moldeando por compresion la composicion. El ingrediente de eficacia (e) puede ser
usado después de ser recubierto por un método conocido per se con el fin de enmascarar el sabor amargo, controlar
la liberacién del farmaco tal como mediante un preparado de liberacion sostenida, estabilizar el farmaco, y mejorar la
productividad (por ejemplo, mejora de la fluidez, mejora de la capacidad de mezcla, prevencion de fallos en la
formacion de comprimidos) y similares. En los casos en que es afectada la uniformidad del contenido del ingrediente
de eficacia, tales como por la propiedad de agregacion o de gran tamafio de los cristales de cada ingrediente usado,
cada ingrediente del comprimido se puede ajustar a un diametro de particula que asegure la uniformidad del
contenido por medio de una técnica tal como la molienda antes de mezclar o después de mezclar. Si es necesario,
la mezcla se puede granular con un aglutinante, y a continuacién puede ser moldeada por compresion.

Generalmente los comprimidos se producen a menudo de forma tal que el contenido de agua del comprimido sea
bajo en consideracion a la estabilidad del farmaco. En la presente invencion, se observa una tendencia en la que la
tasa de retencion de la dureza del comprimido puede mantenerse en niveles altos teniendo un alto contenido de
agua en el comprimido justo después de la formacion de dichos comprimidos. Aunque el contenido de agua del
comprimido después de la formacién de los comprimidos no esta particularmente limitado, el valor de la actividad del
agua (water activity aw) es preferiblemente aw de 0,3 a 0,9, mas preferiblemente aw de 0,6 a 0,8. Como se
menciona en el presente texto, el valor de la actividad de agua se expresa a partir de la relacion de la presion de
vapor de agua (P) del recipiente hermético que contiene la composicién y la presion de vapor del agua pura (Po) a
esa temperatura, como se muestra en la ecuacién que sigue.

Valor de la actividad del agua = P + Py

Los valores de la actividad del agua se pueden medir usando un aparato, por ejemplo, un medidor portatil de la
actividad de agua (Pawkit, fabricado por Decagon Devices) y similares. Para ajustar el contenido de agua del
comprimido justo después de la formacién de los comprimidos, la etapa de moldeo por compresion puede ser
precedida por la etapa de humectacién de la composicion.

El método de conformaciéon del comprimido de disgregacion oral de la presente invencion no esta limitado en
particular; se emplean métodos de moldeo por compresién con el uso de una maquina de formacién de comprimidos
rotatoria, una maquina de formaciéon de comprimidos por troquelado Unico o una maquina de prensa hidraulica de
aceite, y similares. La presion del moldeo por compresion no esta particularmente limitada, siempre y cuando
confiera resistencia suficiente al comprimido.

La forma de los comprimidos usados en la presente invenciéon no esta particularmente limitada; los comprimidos
pueden asumir cualquiera de las formas de comprimidos redondos, comprimidos R redondos, comprimidos redondos
de borde biselado, comprimidos de varias formas irregulares, y similares, y pueden prepararse como comprimidos
ranurados.

El comprimido de disgregacion oral de la presente invencién permite la formacion directa de comprimidos después
de que se han mezclado las materias primas, y se puede producir por un método simple tal como granulacion; dado
que el comprimido de disgregacion oral no requiere una etapa especial tal como el secado por pulverizacion, la
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operacion de fabricacion es simple y el comprimido de disgregacion oral es econdmico en términos de coste de
fabricacion.

Ejemplos

La presente invencién se explica a continuacion con mas detalle, haciendo referencia a los Ejemplos y Ejemplos
Comparativos, que no deben considerarse como limitantes.

En los Ejemplos, el hidrogeno fosfato calcico anhidro, el almidén de maiz, el estearato de magnesio y la carmelosa
empleados eran los mencionados a continuacién, a menos que se especifique otra cosa en particular.

Hidrégenofosfato calcico anhidro (GS: fabricado por Kyowa Chemical Industry Co., Ltd.), estearato de magnesio
(ligero, planta: fabricado por Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.), almidon de maiz (almidon de maiz (xx16) W:
fabricado por NIHON SHOKUHIN KAKO Co., Ltd), carmelosa (NS- 300: fabricada por Gotoku Yakuhin).

La celulosa cristalina utilizada tenia varios valores medios de densidades aparentes que se mencionan a
continuacion. En los eJempIos que siguen se indican los nombres comerciales. CEOLUS PH 101 (0,29 g/cm®),
CEOLUS PH 102 (0,30 g/cm®), CEOLUS PH 301 (0,41 glcm®), CEOLUS PH-302 (0,43 g/cm®), CEOLUS KG-802
(0,21 glem®), CEOLUS PH-F20J (0,23 g/cm®) (todos fabricados por Asahi Kasei Chemicals Corporation, los nimeros
entre paréntesis indican el promedio de la densidad aparente).

Como prensa hidraulica de aceite a usar para la perforacion de comprimidos, se utiliz6 una maquina de
conformacién manual TB-20H (fabricado por NPa System Co., LTD.).

La dureza de los comprimidos y el tiempo de disgregacion oral de los comprimidos obtenidos en los Ejemplos y
Ejemplos Comparativos se midieron mediante los métodos de ensayo que siguen.

Dureza del comprimido: Usando un comprobador de dureza de comprimidos (TH-203MP: fabricado por Toyama
Sangyo Co., Ltd.), se midid la fuerza necesaria para aplastar un comprimido en la direccion del diametro. Usando el
valor de la dureza medido por el medidor de dureza de comprimidos, se calcula la dureza absoluta a partir de la
férmula que sigue.

dureza absoluta [N/mmz] = dureza [N] + (diametro del comprimido [mm] x espesor del comprimido [mm])

Tiempo de disgregacion oral: Se puso un comprimido en la cavidad bucal, y se midi6 el tiempo antes de la
disgregacion completa del comprimido. Después de la prueba, el contenido se escupio, y la cavidad bucal se lavé
con agua limpia.

Ejemplo Comparativo 1
<formulacion sin agente disgregante>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH- 101), hidrégenofosfato calcico anhidro y estearato de magnesio en
las proporciones que se indican en la Tabla 1. La mezcla obtenida se aplicé a una prensa hidraulica de aceite para
formar comprimidos (condiciones de formacion de comprimidos: presion de formacion de los comprimidos 6 kN, 120
mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado).

Tabla 1

Formulacion sin relacion de formulacion de disgregante (% en peso)

componente Ej. Comp. | Ej. Comp. | Ej. Comp. | Ej. Comp. | Ej. Comp. | Ej. Comp. | Ej. Comp.
1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 1-7

celulosa cristalina 79,4 69,4 59,5 49,6 39,7 29,8 19,8

hidrégeno ~ ~ fosfato | 4q g 29,8 39,7 496 59,5 69,4 79.4

calcico anhidro

estearato de magnesio | 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8

Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo condiciones de 40 °C y humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 2. Antes de la humidificacién, los comprimidos eran buenos y mostraron una
dureza de 1,0 N/mm? o mas y un tiempo de disgregacion dentro de los 30 segundos, pero los comprimidos después
de la humidificacién mostraron un tiempo de disgregacion oral de mas de 100 segundos y no lograron mantener una
buena propiedad de disgregacion.
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Comparacion de la formulacion sin disgregante

dureza absoluta [N/mm?] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | retencién de la | humidificacion | humidificacion
dureza [%]
Ej. Comp. 1-1 6,9 41 59 72 no menos de 120
Ej. Comp. 1-2 6,7 3,7 55 46 no menos de 120
Ej. Comp. 1-3 6,5 3,6 55 24 no menos de 120
Ej. Comp. 1-4 5,7 3,3 58 24 117
Ej. Comp.1-5 | 4,7 3,1 66 20 110
Ej. Comp. 1-6 3,9 2,0 51 20 110
Ej. Comp. 1-7 2,8 1,4 50 19 no menos de 120

Ejemplo 1 y Ejemplo Comparativo 2

<Tipo de agente disgregante (1)>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogenofosfato calcico anhidro y cada agente disgregante en
las proporciones indicadas en la Tabla 3, se afiadi6 estearato de magnesio al polvo mezclado y se siguieron
mezclando. La mezcla obtenida se aplicé a una prensa hidraulica de aceite para formar comprimidos (condiciones
de formacion de comprimidos: presion de formacién de comprimidos 6 kN, 120 mg/comprimido, diametro 7 mm,

forma redonda con borde biselado).

Como agente disgregante se utilizaron almidéon de maiz, crospovidona (KollidonCL: fabricado por BASF Japon),
carmelosa, carboximetilalmidon sédico (EXPLOTAB: fabricado por Kimura Sangyo Co., Ltd.), croscarmelosa sédica
(Ac-Di-Sol: fabricado por GOKYO TRADING CO., LTD), carmelosa calcica (ECG-505: fabricado por GOTOKU
CHEMICAL COMPANY LTD), e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (LH-11: fabricado por Shin-Etsu Chemical

Co.,, Ltd.).

Tabla 3

Tipo de disgregante relacion de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 1 Ej. Ej. Ej. Ej. Ej. Ej.
Comp. 2- | Comp. 2- | Comp. 2- | Comp. 2- | Comp. 2- | Comp. 2-
1 2 3 4 5 6
Celulosa cristalina 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7
Hidrégeno fosfato calcico anhidro | 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5
almidon de maiz 10,0 O O O O O O
crospovidona O 10,0 O O O O O
carmelosa O O 10,0 O O O O
varips c:flrt?oximetil almidon 0 0 0 10,0 0 0 0
desinte- | sédico
grantes croscarmelosa sddica 10,0 O
carmelosa calcica O 10,0
hidroxipropill cgllulosa 0 0 0 0 0 0 10,0
de baja sustituciéon
Estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Total 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacién bajo unas condiciones de 40 °C y humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.
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Cuando se afiadié almidén de maiz como agente disgregante, se mantuvieron una dureza absoluta de 1,0 N/mm? o
superior y un tiempo de disgregacion oral dentro de los 30 segundos antes y después de la humidificacion, y la tasa
de retencion de la dureza pudo mantenerse tan elevada como no menos del 50 % (Ejemplo 1).

Por otra parte, cuando se utilizé otro disgregante, ninguno de ellos satisfizo todos los criterios de dureza absoluta de
1,0 N/mm? o superior antes y después de la humidificacion, el tiempo de disgregacion oral antes y después de la
humidificacion dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencién de la dureza no inferior al 50 %.

Tabla 4

Comparacion del tipo de disgregante

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de | antes de la | después de la
humidificacién | humidificacién | retencién de la | humidificacién | humidificacién
dureza [%]
Ej. 1
o . 4,8 2,9 60 11 20
(almidén de maiz)
Ej. Comp. 2-1
i 4,0 1,2 30 10 16
(crospovidona)
Ej. Comp. 2-2
4,6 1,8 39 7 12
(carmelosa)
Ej. Comp. 2-3
(carboximetilalmidon | 3:2 1,5 47 20 60
sédico)
Ej. Comp. 24
(croscarmelosa 4,7 2,2 47 42 60
sodica)
Ej. Comp. 2-5
- 4,4 2,2 50 9 39
(carmelosa calcica)
Ej. Comp. 2-6
(hidroxipropil 5,6 3,1 55 12 31
celulosa de baja
sustitucion)

Ejemplo 2 y Ejemplo Comparativo 3
<tipo de agente disgregante (2)>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrégeno fosfato calcico anhidro y cada disgregante en las
proporciones indicadas en la Tabla 5, se afiadié estearato de magnesio al polvo mezclado y se siguieron mezclando.
La mezcla obtenida se aplico a una prensa hidraulica de aceite para formar comprimidos (condiciones de formacion
de comprimidos: presion de formacion de comprimidos 6 kN, 120 mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda
con borde biselado).

Como disgregante se utilizaron almidén de maiz y carmelosa. Con fines comparativos, también se prepar6 de la
misma manera un comprimido sin disgregante.
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Tabla 5

Efecto del almidon de maiz relacion de formulacion (% en peso)

componente Ej. 2 | Ej. Comp. 3-1 | Ej. Comp. 3-2
celulosa cristalina 36,0 36,0 40,0
hidrégeno fosfato calcico anhidro | 53,9 53,9 59,9

almidon de maiz 10,0 O O

carmelosa O 10,0 O

estearato de magnesio 0,1 0,1 0,1

total 100,0 | 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral antes y
después de la humidificacion durante un periodo determinado bajo unas condiciones de 40 °C y humedad relativa
del 75 %. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 6.

Cuando se afadié almidon de maiz, el comprimido era bueno incluso después de 14 dias de humidificacion, ya que
la dureza absoluta fue de 1,0 N/mm? o mas, se mantuvo el tiempo de disgregacion oral dentro de los 30 segundos, y
la tasa de retencion de la dureza no era inferior al 50 %.

Por otro lado, cuando se afiadié carmelosa, la tasa de retencion de la dureza era ya inferior al 50 % 3 dias después
de la humidificaciéon, y la humidificacion afectd grandemente a las propiedades del comprimido. Cuando la
preservacion de la humidificacion se extendid a 14 dias, la tasa de retencién de la dureza se redujo al 40 %. En esta
etapa, se observo una ligera concavidad y convexidad sobre la superficie del comprimido. Cuando no se afhadié
disgregante, el tiempo de disgregacion oral se prolongé a medida que se prolongaba el periodo de humidificacion, y
el tiempo de disgregacion oral fue acusadamente lento y fue de 115 segundos a los 14 dias después de la
humidificacion.

El comprimido de disgregacion oral de la presente invencion que usa un almidén natural como disgregante es
superior a comprimidos de disgregacion oral que usan carmelosa como disgregante, ya que mantiene la dureza
después de conservacion en condiciones de humidificacion.

Tabla 6

Comparacion del efecto del almidon de maiz (condiciones de almacenamiento: 40 °C, humedad relativa 75 %)

, dureza absoluta [ N/mmz] tiempo de disgregacion oral
periodo de [segundos]
preservacion de tasa  de
la o antes de la | después de la | retenciéon antes de la | después de la
humidificacion humidificacién | humidificaciéon | de dureza | humidificacion | humidificacion
[%]
Ej. 2 3 dias 4,3 68 16
(almidén de | 7 dias 6,3 4,6 73 11 16
maiz) 14 dias 472 67 16
Ej. Comp. | 3dias 3,2 48 12
3.1 - 6,7 10
(carmelosa) | 14 dias 2,7 40 16
Ej. Comp. | 3dias 4.1 66 24
32 (SN 7 gfas 6.2 46 74 19 38
disgreg.)
14 dias 4,0 65 115

En la farmacia de dispensacion y similares, se supone un cambio de humedad entre dentro del horario comercial y
fuera del mismo. Por consiguiente, los comprimidos producidos en el Ejemplo 2 y el Ejemplo Comparativo 3-1 fueron
almacenados ciclicamente a 25 °C (2 repeticiones de un ciclo de 3 dias a una humedad relativa del 75 %, después
un dia a una humedad relativa del 11 %). Se midieron la dureza de los comprimidos y el tiempo de disgregacion oral
antes y después de la preservacion. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 7.
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Cuando se afiadié almidon de maiz, la tasa de retencion de la dureza fue del 95 %, lo que indica que casi no hay
ninguna disminucion de la dureza. En cambio, cuando se afiadié carmelosa, la dureza disminuyé en no menos del
30 %.

Tabla 7
Comparacion del efecto del almidon de maiz (almacenamiento ciclico a 25 °C).

Comparacion de la formulacion sin disgregante

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]

antes de la | después de la | tasa de | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacién | retencion de la | humidificacién | humidificacion
dureza [%]

Ej. 2 (almiddén

( 6,3 6.0 95 1 10
de maiz)

Ej. Comp. 3-1 6.7 45 67 10 11
(carmelosa)

condiciones de almacenamiento ciclico:

25 °C humedad relativa 75 % 3 dias — 25 ° C humedad relativa 11 % un dia — 25 °C humedad relativa 75 % 3 dias
— 25 ° C, humedad relativa 11 % un dia

De los resultados anteriores se desprende que, con la adicién de almidén de maiz, puede ser restablecida la dureza
del nivel casi antes de la humidificacion cuando se produce de nuevo un entorno de baja humedad después de la
exposicion a un entorno de humidificacién en un marco clinico.

Ejemplo 3 y Ejemplo Comparativo 4
<Tipo de almidones naturales>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrégenofosfato calcico anhidro y cada almidon en las
proporciones indicadas en la Tabla 8, se afiadié estearato de magnesio al polvo mezclado y se siguié mezclando. La
mezcla obtenida se aplicd a una prensa hidraulica de aceite para formar comprimidos (condiciones de formacion de
comprimidos: presion de formacion para almidon de patata (4 kN), distintos de almidén de patata (6 kN), 120
mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado).

Como almidén se utilizaron almidén de maiz, almidon de trigo (Matsutani Kiku: fabricado por Matsutani Chemical
Industry Co., Ltd.), almidén de arroz (almidén de arroz no glutinoso: fabricado por Shimada Kagaku Kokyo), fécula
de patata (Matsutani Himawari: fabricado por Matsutani Chemical Industry Co., Ltd.), almidén pregelatinizado
(AMICOL C: fabricado por NIPPON STARCH CHEMICAL CO., LTD.) almidén pregelatinizado parcialmente (almidon
1500: fabricado por Japan Colorcon Ltd.).

Tabla 8 Tipo de almidones naturales relacién de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 3-| Ej. 3-| Ej. 3-| Ej. 3-| Ej. Comp. 4- | Ej. Comp. 4-
1 2 3 4 1 2
Celulosa cristalina 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7
Hidrégenofosfato calcico anhidro 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5
almidon de maiz 10,0 O O O O O
. almidon de trigo O 10,0 O O O O
Almidones naturales
almidon de arroz O O 10,0 O O O
almidén de patata O O O 10,0 O O
almidon pregelatinizado (AMICOL C) 0 0 0 0 10,0 0
almidon parcialmente pregelatinizado (almidén | O 0 0 0 0 10,0
1500)
estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
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Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacién bajo condiciones de 40 °C y humedad relativa 75 % durante 3 dias. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 9. Cuando se afiadieron almidén de trigo, almidon de arroz y almidén de patata
como agente disgregante, se cumplieron los criterios de dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0
N/mm? o superior y el tiempo de disgregacion oral antes y después de la humidificacion dentro de los 30 segundos, y
la tasa de retencion de la dureza de no menos de 50 %, y se manifestaron efectos similares a los del almidon de
maiz.

Por otro lado, cuando se afiadié6 almidén procesado tal como AMICOL C y almidén 1500, no pudo suprimirse el
retraso de la disgregacion después de la humidificacion y el tiempo de disgregacion oral pasé de los 30 segundos.

Tabla 9 Comparacion del tipo de almidones naturales

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de | antes de la | después de la
humidificacion humidificacion retencion de | humidificacion humidificacion
la dureza [%]

Ej. 3-1 (almidon de 48 29 60 11 20

maiz) ’ ’

Ej. 3-2 (almidén de 53 31 58 12 22

trigo) ’ ’

Ej. 3-3 (almidén de 6.7 43 64 15 30

arroz) ’ ’

Ej. 3-4 (almidén de 3 3 20 61 12 20

patata) " ’

Ej. Comp. 4-1 (almidon no menos de

pregelatinizado 5,4 3,0 56 35 120

(AMICOL Q))

Ej. Comp. 4-2 (almiddn

parcialmente 47 24 51 18 95

pregelatinizado ' '

(almidon 1500))

Ejemplo 4
<Tipo de celulosa cristalina>

Varias celulosas cristalinas, hidrégeno fosfato calcico anhidro y almidén de maiz se mezclaron en las relaciones que
se indican en la Tabla 10, se afiadié estearato de magnesio al polvo de la mezcla y se siguié mezclando. La mezcla
obtenida se aplico a una prensa hidraulica de aceite para formar comprimidos (condiciones de formacién de
comprimidos: presion de formacion de comprimidos CEOLUS KG- 802 y PH-F20J (4 kN), distinto de CEOLUS KG-
802 y PH-F20J (6 kN), 120 mg/comprimido, 7 mm de diametro, forma redonda con borde biselado).

Tabla 10

Tipo de celulosa cristalina relacion de formulacion (% en peso)

Componente Ej.4-1 | E.42|E.43]Ej.44|Ej.45]Ej.45
0,21 glcm” (CEOLUS KG-802) 35,7 0 0 0 0 0
gligzifage ., | 0:23 glcm’ (CEOLUS PH-F20J 0 35,7 | O 0 0 0
celulosa 0,29 g/cm’ (CEOLUS PH-101) 0 0 35,7 0 0 0
cristalina 0,30 g/cm® (CEOLUS PH-102) O O O 357 | O O
(CZ%”;%E,) 0,41 glem® (CEOLUS PH-301) | 0 . . . 37 |0
0,43 g/cm’ (CEOLUS PH-302) 0 0 0 0 0 35,7
Hidrégenofosfato calcico anhidro 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5
Almidéon de maiz 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
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Usando los comprimidos obtenidos, se midié la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo unas condiciones de 40 °C y humedad relativa 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se exponen en la Tabla 11. Cualquier celulosa cristalina usada satisfacia las condiciones de
dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o superior, y el tiempo de disgregacion oral
antes y después de la humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencion de la dureza de no menos
del 50 %. A partir de los aspectos del tiempo de disgregacion oral después de la humidificacion, son preferibles
CEOLUS PH-101 (0,29 g/cm®), CEOLUS PH-102 (0,30 g/cm®), CEOLUS PH-301 (0,41 g/cm®) y CEOLUS PH-302
(0,43 g/cm®), y la densidad aparente de celulosa cristalina era 0,29 - 0,43 g/cm®.

Tabla 11

Comparacion del tipo de celulosa cristalina

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] humidificacion | humidificacion

Bj. 41021144 2,5 61 14 25

g/cm®)

Bj. 420231 4, 2,8 67 18 28

g/cm®)

Bj. 43 (029 44 2,9 60 11 20

g/cm®)

Bj. 44 (030 59 3,2 64 11 20

g/cm®)

Ej. 45 (0411 44 2,8 68 9 16

g/cm®)

Bj. 46 (0431 49 2,6 65 12 16

g/cm®)

Los numeros entre paréntesis indican la densidad global de la celulosa cristalina.
Ejemplo 5
<Tipo de lubricante>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogenofosfato calcico anhidro y almidéon de maiz en las
relaciones indicadas en la Tabla 12, se afadié a la mezcla de polvo un agente lubricante y se siguié mezclando. La
mezcla obtenida se aplicé a una prensa hidraulica de aceite para formar un comprimido (120 mg/comprimido,
diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado) a una presion de formacion de comprimidos de 6 kN. Como
lubricante se empled acido estearico (acido estearico A: fabricado por Nippon Fine Chemical), estearato calcico
(fabricado por Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.), estearilfumarato sédico (PRUV: fabricado por Kimura Sangyo
Co., Ltd.), talco (fabricado por Hayashi-Kasei Co., Ltd.), acido silicico anhidro ligero (AEROSIL 200: fabricado por
NIPPON AEROSIL).

Tabla 12 Tipo de lubricante relacion de formulacion (% en peso).

Componente Ej. 5-1 | Ej. 5-2 | Ej. 5-3 | Ej. 5-4 | Ej. 5-5
celulosa cristalina 35,7 35,7 35,7 35,7 35,7
Hidrégenofosfato calcico anhidro 53,5 53,5 53,5 53,5 53,5
Almidén de maiz 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Acido estearico 0,8 O O O O
Estearato calcico O 0,8 O O O
Varios lubricantes Estearil fumarato sodico O O 0,8 O O
Talco O O O 0,8 O
Acido silicico anhidro ligero O O O O 0,3
Estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
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Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 13. Con cualquier lubricante, se satisficieron todos los criterios de la
dureza absoluta antes y después de la humidificacion y del tiempo de disgregacién oral antes y después de la
humidificacién, y la tasa de retencion de la dureza, y efectos similares se manifestaron independientemente del tipo
de lubricante.

Tabla 13 Comparacion del tipo de lubricante

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificaciéon | humidificacion | de la dureza [%] humidificacion | humidificacion

Ej. 51 (acido | 5 5 40 73 105 21

estearico)

Ej. 5-2

(estearato 5,2 3,7 71 13 16

calcico)

Ej. 5-3

(estearl 6.4 40 63 10 14

fumarato

sédico)

Ej. 5-4 (talco) | 7,0 4.6 66 16 5

Ej. 5-5 (acido

silicico 6,6 4,0 61 5 7

anhidro ligero)

Ejemplo 6 y Ejemplo Comparativo 5
<Relacién de mezcla de hidrégenofosfato calcico anhidro>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogeno fosfato calcico anhidro y almidén de maiz en las
relaciones indicadas en la Tabla 14, se afadidé a la mezcla de polvo estearato de magnesio y se siguié mezclando.
La mezcla obtenida se aplicé a una prensa hidraulica de aceite para formar un comprimido (120 mg/comprimido,
diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado) a una presion para la formacién de comprimidos de 6 kN.

Tabla 14 Relacion de mezcla de hidrégenofosfato calcico anhidro relacién de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 5-1 | Ej. 6-1 | Ej. 6-2 | Ej. 6-3 | Ej. comp. | Ej. comp.
5-2 5-3

Celulosa cristalina 69,2 59,2 49,2 29,2 19,2 9,2

Hidrégenofosfato calcico anhidro | 20,0 30,0 40,0 60,0 70,0 80,0

Almidén de maiz 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0

Estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8

Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 15.

Cuando la relacion de mezcla de hidrégenofosfato calcico anhidro era 30 - 60 % en peso, se cumplieron los criterios
de dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o superior y el tiempo de disgregacion oral
antes y después de la humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencion de la dureza de no menos
del 50 %, y se obtuvo un buen comprimido. Cuando la relacion de mezcla de hidrégenofosfato calcico anhidro era 20
% en peso y no menos de 70 % en peso, la dureza absoluta después de la humidificacién y la tasa de retencion de
la dureza satisficieron los criterios, pero el tiempo de disgregacion oral después de la humidificacion es superior a los
30 segundos, no consiguiendo asi satisfacer el criterio.
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Tabla 15 Comparacion de la relacion de mezcla de hidrogeno fosfato calcico anhidro

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] humidificacion | humidificacion

Ej. comp. 5-1

(20% peso) 6,9 4,5 65 18 33

Ej. 61 (30% | g4 43 67 19 27

€n peso)

Ej. 62 (40% | 5 3,9 78 10 21

€n peso)

Ej. 6-3 (60% | 59 3,0 79 10 29

€en peso)

Ej. comp. 5-2

(70% peso) 3,9 2,4 62 8 33

Ej. comp. 5-3

(80% peso) 2,5 1,5 60 5 50

Los numeros entre paréntesis indican relacion de mezcla de hidrégeno fosfato calcico anhidro.
Ejemplo 7 y Ejemplo Comparativo 6
<Relacién de mezcla de almidén de maiz>

Se mezclaron etenzamida como ingrediente de eficacia, celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogeno fosfato
calcico anhidro y almidén de maiz en las relaciones indicadas en la Tabla 16, se afiadio estearato de magnesio a la
mezcla de polvo y se siguié mezclando. La mezcla obtenida se aplicd a una prensa hidraulica de aceite para formar
un comprimido (120 mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado). La presién de formacion
de comprimidos fue 4 kN cuando la relacion de mezcla de almidén de maiz era de 1 - 3% en peso, 6 kN cuando la
relacion de mezcla de almidon de maiz era 5 - 20% en peso, y 10 kN cuando la relacion de mezcla de almidén de
maiz era de 25 - 40 % en peso.

Tabla 16 Relacion de mezcla de almidon de maiz relacion de formulacion (% en peso)

componente Ej Ej.

Comp.6-1 g_c;mp. E.71 |E.72 |E.73 |E.74 |E.75 |E.76 |E.77
etenzamida | 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Celulosa 55,2 54,2 53,2 51,2 46,2 36,2 31,2 26,2 16,2
cristalina
hidrégeno
fosfato 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0 38,0
calcico
anhidro
Almidén - de | 4 2.0 3.0 50 10,0 20,0 25,0 30,0 40,0
malilz
Estearato de | g 08 08 08 08 08 08 08 08
magnesio
total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 17.

Cuando la relacién de mezcla de almidén de maiz fue 3 - 40 % en peso del comprimido, se cumplieron los criterios
de la dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o superior y el tiempo de disgregacion oral
antes y después de la humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencion de la dureza de no menos
del 50 %, y se obtuvo un buen comprimido. Cuando la relacién de mezcla de almidén de maiz fue de 2 % en peso o
inferior el tiempo de disgregacion oral después de la humidificacion es superior a los 30 segundos, no consiguiendo
asi satisfacer el criterio.
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Tabla 17 Comparacién de la proporcion de mezcla de almidén de maiz

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] humidificacion | humidificacion
(E{%Cge”;g') 61143 2,8 65 20 42
(Ezj%cge";g') 2155 2,9 64 15 36
Egso)7-1 (3% 4,2 2.8 67 15 21
f _ 0,
516'50)7 2 (% | 51 3,3 65 16 27
f _ 0
FE)‘Ja'SJ) 3 (10% | 59 3,3 66 12 18
f ~ 0
516'507)4 (20% | 3.9 2,2 56 11 10
f _ )
FE)‘Ja'SJ) 5 (5% | 5, 3,6 69 12 8
f _ 0
FE)‘Ja'SJ) 6 (30% | 59 3,2 64 8 8
f _ o
FE)‘Ja'SJ) 7 (40% | 3 4 17 55 9 9

Los numeros entre paréntesis indican relacion de mezcla de almidén de maiz.
Ejemplo 8 y Ejemplo Comparativo 7
<Cantidad de agente lubricante>

Se mezclaron celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogeno fosfato calcico anhidro y almidén de maiz en las
relaciones indicadas en la Tabla 18, se afadid estearato de magnesio a la mezcla de polvo y se siguié mezclando.
La mezcla obtenida se aplic6 a una prensa hidraulica de aceite para proporcionar un comprimido (120 - 122
mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado) a una presion de formacion de comprimidos de
6 kN.

Tabla 18 Relacion de mezcla de estearato de magnesio relacion de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 8 | Ej. 8 | Ej. 8 | Ej. 8 | Ej. 8 | Ej. 8 | Ej. 8 | Ej. Ej.
1 2 3 4 5 6 7 comp. comp.
7-1 7-2
Celulosa cristalina 36,0 35,8 35,8 35,7 35,6 35,4 35,3 35,2 34,9
Hidrégeno fosfato calcico | 54,0 53,9 53,7 53,5 53,4 53,0 52,9 52,9 52,4
anhidro
Almidén de maiz 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Estearato de magnesio 0,01 0,1 0,5 0,8 1,0 1,6 1,8 2,0 2,9
Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
Peso (mg) por comprimido 120 120 121 120 120 120 120 121 122

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 19.

Cuando aumentd la relacion de mezcla de estearato de magnesio, el tiempo de disgregacion después de la
humidificacion era particularmente prolongado. Cuando la relacién de mezcla de estearato de magnesio fue de 0,01
a 1,8 % en peso, se cumplieron los criterios de dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o
superior y el tiempo de disgregacion oral antes y después de la humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la
tasa de retencioén de la dureza no inferior al 50 %, y se obtuvo un buen comprimido. Cuando la relacion de mezcla de
estearato de magnesio fue de 2 % en peso o superior, la dureza después de la humidificacion disminuyd
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Tabla 19 Comparacion de la relacion de mezcla de estearato de magnesio.

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] humidificacion | humidificacion
Q. b)
E#i;sg))’m % | 6,4 42 66 10 8
o 0,
ol sego()0’1 % 16,3 43 68 11 16
o 0,
E#Sego()0’5 %150 3,6 72 14 15
Q. 0,
E#Se‘s‘o()o’s %148 2,9 60 11 20
f _ 0,
5 p8es5o)(1 %145 2,8 62 15 18
o 0,
ol Sego()1’6 %148 2,7 56 14 23
H - 0,
ol SeZo()1’8 %145 2,4 53 15 29
(Ezj'%‘:%rgfc;)7'1 3,7 2,2 59 23 35
Ej. comp. 7-2
(21 90 p‘;so) 3,1 2,0 65 26 62

Los numeros entre paréntesis indican relacion de mezcla del estearato de magnesio.
Ejemplo 9 y Ejemplo Comparativo 8
<Relacién de mezcla de ingrediente de eficacia (1)>

Se mezclaron etenzamida, celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogeno fosfato calcico anhidro y almidén de
maiz en las relaciones indicadas en la Tabla 20, se afiadi6 estearato de magnesio a la mezcla de polvo y se siguio
mezclando. La mezcla obtenida se aplicé a una prensa hidraulica de aceite para proporcionar un comprimido (120
mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado). La presion de formacion de comprimidos fue de
6 kN cuando la relacion de mezcla de etenzamida era 0,01 a 50 % en peso, y 4 kN cuando la relacion de mezcla de
etenzamida era no menos de 60 % en peso.

Las relaciones de formulacion de los componentes distintos del ingrediente de eficacia se establecieron iguales y la
del ingrediente de eficacia se cambid de 0,01 a 70 % en peso.

Tabla 20 Relacion de mezcla de ingrediente de eficacia relacion de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 9-1 | Ej. 9-2 | Ej. 9-3 | Ej. comp.8-1
Etenzamida 0,01 10,00 | 25,00 | 70,00
Celulosa cristalina 49,19 | 44,28 | 36,90 | 14,76
Hidrégenofosfato calcico anhidro | 40,0 36,0 30,0 12,0
Almidén de maiz 10,0 9,0 75 3,0
Estearato de magnesio 0,80 0,72 0,60 0,24

Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 21.

Cuando la relacion de mezcla de etenzamida era 0,01 a 60 % en peso, se cumplieron los criterios de la dureza
absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o superior y el tiempo de disgregacion oral antes y
después de la humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencion de la dureza no menos del 50%, y
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se obtuvo un buen comprimido. Cuando la relacion de mezcla de etenzamida era no menos de 70 % en peso, el
tiempo de disgregacion oral después de la humidificacion supero los 30 segundos, no consiguiendo asi satisfacer el
criterio.

De los resultados anteriores, se confirmé que el efecto de la invencién puede manifestarse incluso cuando se anadio
el ingrediente de eficacia etenzamida en 60 % en peso del peso total del comprimido.

Tabla 21 Comparacion de la relacion de mezcla del ingrediente de eficacia.

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] humidificacion | humidificacion

Ej9-1(001% | 54 3,6 67 14 25

€n peso)

Ej. 92 (10 % | 55 3,3 63 14 24

€en peso)

Ej. 93 (25% | 48 3,5 73 156 24

€n peso)

Ej. comp. 8-1

(70 % peso) 2,5 2,5 100 20 65

Los numeros entre paréntesis indican relacion de mezcla de etenzamida.
Ejemplo 10 y Ejemplo Comparativo 9.
<Relacién de mezcla de ingrediente de eficacia (2)>

Se mezclaron etenzamida, celulosa cristalina (CEOLUS PH-101), hidrogeno fosfato calcico anhidro y almidén de
maiz en las relaciones indicadas en la Tabla 22, se afiadi6 estearato de magnesio a la mezcla de polvo y se siguio
mezclando. La mezcla obtenida se aplicd a una prensa hidraulica de aceite para formar un comprimido (120
mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado) a una presién de formacién de comprimidos de
6 kN.

La relacion de mezcla de hidrogenofosfato calcico anhidro era 40 % en peso de la cantidad total de los componentes
del comprimido distintos del ingrediente de eficacia.

Tabla 22 relacion de mezcla del ingrediente de eficacia relacion de formulacién (% en peso)

Componente Ej. 10-1 | Ej. 10-2 | Ej. 10-3 | Ej. 10-4 | Ej. comp.
9-1
Etenzamida 0,0 5,0 10,0 25,0 70,0
Celulosa cristalina 49,2 46,2 43,2 34,2 7,2
Hidrégenofosfato calcico anhidro | 40,0 38,0 36,0 30,0 12,0
Almidén de maiz 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 23.

Cuando la relacién de mezcla de etenzamida era 0 - 50 % en peso, se cumplieron los criterios de dureza absoluta
antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o superior y el tiempo de disgregacion oral antes y después de la
humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la tasa de retencién de la dureza no menos del 50%, y se obtuvo un
buen comprimido. Cuando la relacion de mezcla de etenzamida era no menos de 70 % en peso, el tiempo de
disgregacion oral después de la humidificacion super6 los 30 segundos, no consiguiendo asi satisfacer el criterio.

De los resultados anteriores, se confirmé que el efecto de la invencién puede manifestarse incluso cuando se afiade
el ingrediente de eficacia etenzamida en 50 % en peso del peso total del comprimido.

22



10

15

20

25

ES 2455195713

Ademas, las comprimidos antes y después de la humidificacion de los ejemplos 10-1 a 10-4 no mostraron aspereza
en la lengua ni sequedad, y tenian buena palatabilidad. Ademas, no se observd ningin cambio debido a la
humidificacién en las propiedades tales como concavidad y convexidad de la superficie del comprimido y similares.

Tabla 23 Comparacion de la relacion de mezcla del ingrediente de eficacia.

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] | humidificacién | humidificacion
f _ 0,
o :)2810)(01 % |50 3,9 78 10 21
f _ 0,
5 ;eosg) 6% 50 3,3 66 12 18
f _ b)
ol ;gsi)“o % |50 3,1 62 12 19
f _ b)
Ej. 104 (25% | 4 5 2,9 69 10 20
€n peso)
Ej. comp. 9-1
(70 % peso) 3,3 3,1 94 18 60

Los numeros entre paréntesis indican relacion de mezcla de etenzamida.
Ejemplo 11
<Tipo de ingrediente de eficacia>

Un ingrediente de eficacia, celulosa cristalina, hidrégenofosfato calcico anhidro y almidén de maiz se mezclaron en
las relaciones indicadas en la Tabla 24, se afiadid a la mezcla de polvo estearato de magnesio y se siguieron
mezclando. La mezcla obtenida se aplicd a una prensa hidraulica de aceite para formar un comprimido (120
mg/comprimido, diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado). La presion de formacion de comprimidos fue de
15 kN para el paracetamol, y 6 kN para los distintos del acetaminofeno. Como ingrediente de eficacia se utilizaron
citrato de mosapride dihidrato (fabricado por Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.), acido ascorbico (fabricado por
NACALAI TESQUE, INC), producto pulverizado de indometacina (fabricado por Dainippon Sumitomo Pharma Co.,
Ltd.), y producto pulverizado de acetaminofeno (fabricado por Yamamoto-Kogyo: tamafio medio de particula 17,7

pm)

Tabla 24 Tipo de ingrediente de eficacia relacion de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 11-1 | Ej. 11-2 | Ej. 11-3 | Ej. 11-4
Citrato de mosaprida dihidrato 4,2 O O O
Acido ascoérbico O 10,0 O O
Indometacina O O 20,8
Acetaminofeno O O O 50,0
Celulosa cristalina (CEOLUS PH-101) 45,0 39,2 O 9,2
Celulosa cristalina (CEOLUS PH-102) 0 0 28,4 0
Hidrégenofosfato calcico anhidro (GS) 40,0 40,0 O 30,0
Hidrégenofosfato calcico anhidro (ligero) | [ 0 40,0 0
Almidén de maiz 10,0 10,0 10,0 10,0
Estearato de magnesio 0,8 0,8 0,8 0,8
Total 100,0 100,0 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midié la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 25.

Cuando estaba contenido como ingrediente de eficacia citrato de mosaprida dihidrato, acido ascorbico, indometacina
o acetaminofeno, se cumplieron los criterios de dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm?
o superior y el tiempo de disgregacion oral antes y después de la humidificacion dentro de los 30 segundos, y la tasa
de retencion de la dureza no inferior al 50 %, y se obtuvo un buen comprimido.
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A partir de los resultados anteriores, se confirmo que el efecto del comprimido de disgregacion oral de la presente
invencion puede manifestarse al margen del tipo de ingrediente de eficacia.

Tabla 25 Comparacion del tipo de ingrediente de eficacia.

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] | humidificacién | humidificacion

Ej 11-1

(citrato de | 54 3,6 65 14 18

mosaprida

dihidrato)

Ej 11-2 (acido | 5 5 2,2 63 14 22

ascorbico)

Ej 11-3

(indometa- 4,0 4.1 103 18 14

cina)

Ej 11-4

(acetamino- 24 3,0 125 16 18

feno)

Ejemplo 12

Produccion particulas que contienen ingrediente de eficacia
1) Particulas que contienen acetaminofeno

Se aplicé como recubrimiento acetaminofeno en una cantidad de recubrimiento de 10 % para dar particulas que
contienen acetaminofeno. Los componentes de la pelicula usados fueron Aquacoat (fabricado por Asahi Kasei
Chemicals Corporation), triacetina y manitol en la relacion 100:25:50 % en peso.

2) Particulas que contienen citrato de mosaprida

Se afiadié polisorbato 80 (polisorbato 80 de la Farmacopea Japonesa (HX): fabricado por NOF CORPORATION,
31,5 g) a agua purificada (567 g), y se mezcld suficientemente. Se afiadieron talco (fabricado por Hayashi-Kasei Co.,
Ltd., 73,5 g) y croscarmelosa sédica (Ac-Di-Sol: fabricado por FMC BioPolymer, 52,5 g), y la mezcla se agitd
suficientemente (liquido 1°). Se disolvié aparte hidroxido sddico en agua purificada (67,65 g) y la solucién se afiadio
gradualmente a copolimero LD de acido metacrilico (POLYQUID PA-30S: fabricado por Sanyo Chemical Industries,
Ltd., 705 g), y se agit6 la mezcla (liquido 2°). El liquido 2° se suspendid en el liquido 1°, y la suspension se tamizé
con una malla con 177 uym de diametro de poro para dar la dispersién de recubrimiento.

Se tamizaron citrato de mosaprida dihidrato (346,5 g) y acido silicico anhidro ligero (Aerosil 200: fabricado por
NIPPON AEROSIL, 3,5 g) con una malla con un diametro de poro de 500 ym, y se mezclaron suficientemente en
una bolsa de polietileno para dar una composicién que contiene farmaco. La composicion se puso en un granulador
de lecho fluidificado Wurster con un dispositivo de circulacion forzada (granulador de lecho fluidificado Wurster
mejorado, MP- 01 SPC, fabricado por POWREX), y la dispersién de recubrimiento antes mencionada se pulverizd
sobre el mismo. Durante la pulverizacion, la temperatura del aire de entrada era aproximadamente 80 - 90 °C, la
temperatura del aire de salida era de aproximadamente 26 - 30 °C, y la produccion se realizd mientras se pulveriza
el liquido de pulverizacion desde una pulverizacion de fondo a un caudal de 10 - 12 g/min, caudal de aire de
pulverizacion 80 L/min, presion de aire de pulverizacion 0,2 a 0,3 MPa, presion de aire lateral 0,2 a 0,25 MPa, y
caudal de aire de entrada de aproximadamente 0,30 a 0,55 m3/min. El recubrimiento se completé cuando la cantidad
de pulverizacion de la dispersion de recubrimiento era aproximadamente 1.306 g, y se sec6 hasta que la
temperatura de escape alcanzd los 42 °C. Las particulas obtenidas se tamizaron con un tamiz de malla 32 (abertura
500 ym) para dar particulas que contienen farmaco que tienen un tamafio medio de particula de aproximadamente
98 um.

Las particulas que contienen ingrediente de eficacia producidas por el método anteriormente mencionado, celulosa
cristalina (CEOLUS PH-101), hidrégeno fosfato calcico anhidro y almidon de maiz se mezclaron en las relaciones
indicadas en la Tabla 26, se afiadié estearato de magnesio a la mezcla de polvo y se siguieron mezclando. La
mezcla obtenida se aplicé a una prensa hidraulica de aceite para formar un comprimido (120 mg/comprimido,
diametro 7 mm, forma redonda con borde biselado) a una presion de formacion de comprimidos de 6 kN.
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Tabla 26 Tipo de ingrediente de eficacia relacién de formulacion (% en peso)

Componente Ej. 12-1 | Ej. 12-2
Particulas que contienen acetaminofeno 11,0 O
Particulas que contienen citrato de mosaprida | [ 8,0
Celulosa cristalina (PH-101) 38,2 0
Celulosa cristalina (PH-301) 0 41,2
Hidrégenofosfato calcico anhidro (GS) 40,0 0
Hidrégenofosfato calcico anhidro (pesado) 0 40,0
Almidén de maiz 10,0 10,0
Estearato de magnesio 0,8 0,8
Total 100,0 100,0

Usando los comprimidos obtenidos, se midieron la dureza del comprimido y el tiempo de disgregacion oral, antes y
después de la humidificacion bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 3 dias. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 27.

Cuando el ingrediente de eficacia eran particulas que contienen citrato de mosaprida o particulas que contienen
acetaminofeno, se cumplieron los criterios de dureza absoluta antes y después de la humidificacion de 1,0 N/mm? o
superior y el tiempo de disgregacion oral antes y después de la humidificacion de dentro de los 30 segundos, y la
tasa de retencioén de la dureza de no menos del 50 %, y se obtuvo un buen comprimido.

De los resultados anteriores, se confirmé que el efecto de la composicion del comprimido de disgregacion oral de la
presente invencion puede manifestarse incluso cuando se utilizan las particulas que contienen el principio de
eficacia.

Tabla 27 Comparacion del tipo de ingrediente de eficacia.

dureza absoluta [N/mm°] tiempo de disgregacion oral [s]
antes de la | después de la | tasa de retencion | antes de la | después de la
humidificacion | humidificacion | de la dureza [%] | humidificacién | humidificacion

Ej 12-1

(particulas

que contienen | 3,5 2,3 66 13 18

acetemino-

feno)

Ej 12-2

(particulas

que contienen | 4,4 3,1 70 12 9

citrato de

mosaprida)

Aplicabilidad industrial.

La presente invencion proporciona un comprimido de disgregacion oral que muestra una alta dureza de comprimido
y un tiempo de disgregacion apropiadono soélo antes sino también después de la humidificacion.

Esta solicitud se basa en la solicitud de patente n°® 2007-302284 presentada en Japoén, cuyo contenido se incorpora
en su totalidad en el presente texto.
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido de disgregacion oral que comprende (a) celulosa cristalina, (b) un compuesto de hidrogenofosfato
calcico, (c) un almidén natural y (d) un agente lubricante, en donde la relacion de mezcla a 100 % en peso del
comprimido de disgregacion es (a) de 9 a 60 % en peso, (b) de 30 a 60 % en peso, (c) de 3 a 40 % en peso y (d) de
0,01 a 1,8% en peso.

2. El comprimido de disgregacion oral segun la reivindicaciéon 1, en donde la relacion de mezcla de la celulosa
cristalina (a) es de 9 a 53 % en peso, y la relacion de mezcla del almidén natural (c) es de 3 a 30% en peso.

3. El comprimido de disgregacion oral segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el comprimido comprende ademas un
ingrediente activo farmacéuticamente (e) en una relacion de mezcla de 0,01 a 50% en peso.

4. El comprimido de disgregacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el comprimido
comprende ademas uno o mas aditivos elegidos entre el grupo que consiste en cargas, aglutinantes, agentes
edulcorantes, agentes correctores del sabor o del olor, fragancias, agentes de fluidificacion, agentes antiestaticos,
agentes colorantes y agentes de recubrimiento.

5. El comprimido de disgregacion oral segun la reivindicacion 3 o 4, en donde el comprimido consiste esencialmente
en celulosa cristalina (a), un compuesto de hidrogenofosfato calcico (b), un almidén natural (c), un agente lubricante
(d) y un ingrediente farmacéuticamente activo (e).

6. El comprimido de disgregacion oral segun la reivindicacion 3, en donde el comprimido se obtiene mediante la
adicion de un agente lubricante (d) a una composicion obtenida mezclando celulosa cristalina (a), un compuesto de
hidrégenofosfato calcico (b) y un almidén natural (c), cada uno de los cuales esta en forma de polvo o granular, y un
ingrediente farmacéuticamente activo (e), y moldear por compresion la composicion.

7. El comprimido de disgregacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el comprimido
se produce mediante moldeo por compresion por prensado directo.

8. El comprimido de disgregacion oral seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la relacion de
mezcla del almidon natural (c) es de 9 a 30% en peso.

9. El comprimido de disgregacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la relacion de
mezcla del agente lubricante (d) es de 0,01 a 1,0% en peso.

10. El comprimido de disgregacién oral segun la reivindicacion 4, en donde la relacién de mezcla del aditivo es de
0,01 a 40% en peso.

11. ElI comprimido de disgregacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el almidén
natural (c) es al menos un tipo elegido entre el grupo que consiste en almidon de maiz, almidén de trigo, almidon de
arroz y almidon de patata.

12. El comprimido de disgregacion oral segun la reivindicacion 11, en donde el almidén natural (c) es almidén de
maiz.

13. El comprimido de disgregacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el agente
lubricante (d) es al menos un tipo elegido entre el grupo que consiste en acido estearico, estearato calcico, estearil
fumarato sadico, talco, acido silicico anhidro ligero y estearato de magnesio.

14. El comprimido de disgregacion oral segun la reivindicacion13, en el que el lubricante (d) es estearato de
magnesio.

26



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

