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DESCRIPCION
Comprimido de adhesion oral bicapa con adhesivo de goma arabiga
Antecedentes

Los investigadores de cuidados bucales han establecido que la administracion frecuente de moléculas de xilitol en la
boca puede reducir caries, gingivitis, periodontitis, halitosis e infecciones del oido interno al suprimir el crecimiento
de ciertas bacterias. Estas bacterias crecen bien en ciertas moléculas de hidratos de carbono tal como sacarosa,
glucosa, fructosa y otros azucares pero, cuando ingieren moléculas de xilitol, dejan de proliferar y dejan de adherirse
a tejidos humanos. Administrar moléculas de xilitol en la boca también proporciona otros beneficios, tal como la
remineralizacion de los dientes y la reduccion de la placa y halitosis estimulando el flujo de saliva.

Por estas razones, se han desarrollado chicle, pastillas, y piruletas que tienen altos niveles de xilitol. Estos productos
se venden a los consumidores con instrucciones para mantener el chicle o caramelo en la boca durante un tiempo,
mientras se libera el xilitol, pero esto es tipicamente menos de cinco minutos para chicle y menos de 15 minutos
para pastillas y piruletas.

Caramelos de menta, pastillas y piruletas se pueden describir técnicamente como “tabletas”. Para el tratamiento de
problemas de salud en la boca o garganta, durante siglos las personas han mantenido en la boca una composicion
que contiene medicacién para aplicacion topica. Desde la edad media, el nombre para tal composicion, derivada del
latin y previamente del griego, es “tableta”. Una forma moderna de tableta es la pastilla para la tos, llamada asi
porque se formaba mediante un caramelo basado en azucar, viscoso caliente “que gotea”, sobre una lamina o en un
molde donde se enfria para formar la tableta. Otra forma moderna de tableta es la “pastilla”, llamada asi porque
tenia la forma de rombo (como en el juego de cartas), que es el significado de la palabra “lozenge” (forma
farmacéutica que en espariol se traduce como “pastilla”). Una tableta es lo suficientemente grande para que una
persona pueda seguir donde esta en la boca y moverla con la lengua, es decir, mayor de aproximadamente 5 mm en
al menos dos dimensiones. Las tabletas de xilitol se disuelven rapidamente y son insignificativamente adherentes a
la boca humana.

Para la liberacion de xilitol en la boca a lo largo del tiempo, algunas personas preferiran chicle y algunas personas
preferiran una tableta, tal como una pastilla o piruleta. Hay una necesidad para una tercera alternativa, una tableta
adherente que permanecera adherida a un punto en la boca, tal como un diente, mientras la tableta se disuelve
liberando xilitol o un poliol similar. Y hay una necesidad para disminuir la velocidad de disoluciéon para mantener
niveles terapéuticos de xilitol u otro poliol en los liquidos de la cavidad bucal durante periodos de tiempo mas largos.

La patente en EE UU 6.139.861 concedida a Mark Friedman examina métodos para adherir una tableta a una
localizacion en la boca. Estos métodos incluyen dos formas de tabletas adherentes, denominadas por Friedman un
“comprimido erosionable mucoadhesivo”. Estos comprimidos se forman usando polimeros carboximetilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, acido poliacrilico, y carbopol-934. Otra forma de tableta adherente es un dispositivo flexible, con
frecuencia llamado “parche oral”.

El documento WO 03/086297 A2 divulga polvos comprimidos bicapa, comprimidos de adhesién oral que
comprenden un principio activo hecho comprimiendo una segunda mezcla de polvo sobre una primera mezcla de
polvo, uno de los polvos formulado para que sea mucoadhesivo con una mezcla de polimero anidnico al 10-60% y
polimero no iénico al 10-60% donde el polimero anidnico puede ser goma arabiga.

El documento WO 00/59423 A1 divulga comprimidos de adhesién orales bicapa, en donde la capa adhesiva
contiene una combinacion de polivinilpirrolidona (PVP) y un polimero hidrofilico tal como goma guar.

Compendio de la invencion

El objeto de la invencion es un comprimido adhesivo oral bicapa redondeado segun la reivindicacion 1. En un
aspecto, se describe una composicién de moléculas de poliol, particularmente xilitol, predominantemente en fase
sélida, con una velocidad reducida de disolucién en saliva. La composiciéon se disuelve mucho mas despacio que el
xilitol sustancialmente puro (mayor que o igual al 98%) o xilitol con sabores afiadidos. La composicion esta
compuesta de moléculas de poliol cristalizado entremezcladas con moléculas de gomas hidrofilicas que se hinchan
cuando se exponen al agua. Mediante su unién a moléculas de agua e hinchamiento, las moléculas de goma
bloquean el flujo de agua hacia las moléculas de poliol y ralentizan su disoluciéon. Las moléculas de gomas
hidrofilicas pueden ser una o mas de cualquier goma de celulosa, incluyendo carboximetilcelulosa, metilcelulosa, e
hidroxipropilmetilcelulosa, cualquiera de otras gomas hidrofilicas sintéticas tal como carbopol, acido polivinilico, y
acido poliacrilico, y cualquier goma vegetal natural hidrofilica tal como goma xantana, goma konjac, goma tara,
goma gellan, goma garrofin, goma arabiga, alginato, carragenano, agar, y pectina, o una goma proteica hidrofilica tal
como gelatina. En lugar de xilitol, las moléculas de poliol pueden ser cualquier poliol que sea un sélido a temperatura
ambiente, tal como eritritol, sorbitol, manitol, maltitol, isomailt, y lactitol.
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La composicion se puede formar fundiendo el poliol, disolviendo las gomas hidrofilicas en el poliol fundido, y
después enfriando la composicién hasta que las moléculas de poliol cristalicen. Alternativamente, se puede formar
comprimiendo polvos de cristales de poliol y una o mas gomas en un comprimido con una prensa de comprimidos de
modo que la composicién tendra cristales de poliol tan grandes como granos de polvo y las moléculas de gomas
hidrofilicas estan una o mas entremezcladas con los granos o son un recubrimiento sobre los granos o estan
agrupadas en sus propios granos tan grandes como granos de polvo. La composicién se puede dar forma de una
tableta, incluyendo una tableta con un mango para formar una piruleta o chupete. En una forma de realizacion, el
tiempo de disolucién de la tableta en una boca humana es, de media, mas de 25 minutos. Alternativamente, para
lograr liberacion lenta de las moléculas de poliol cuando se afiaden a otros productos mantenidos en la boca, tal
como chicle, la composicién se puede dar forma de granos adecuados para mezclar en otros alimentos,
particularmente alimentos con bajos niveles de agua de modo que los granos no se disuelvan en los alimentos. Una
forma de realizacion de chicle se puede hacer recubriendo finos granos de xilitol con carboximetilcelulosa (CMC) al
2,5%-6% (en peso relativo respecto al xilitol) e incorporando estos granos en un chicle con cantidades insignificantes
de agua de modo que la CMC permanezca no hidratada hasta que la goma se mastica.

En otro aspecto, se describe una tableta adherente, de al menos 5 mm en cada una de al menos dos dimensiones,
que, cuando se mantiene en una boca humana, permanece en la boca como un Unico elemento que no se extendera
para estar en una pluralidad de localizaciones en la boca en un momento y se erosiona, liberando de esta manera
moléculas de poliol a lo largo del tiempo. La tableta puede ser flexible, en cuyo caso se podria llamar un parche, o
podria ser rigida, tal como un comprimido adherente de polvo comprimido rigido. En una forma de realizacion, la
tableta comprende, en peso seco entre el 50% y el 90% de moléculas de poliol en fase sélida y entre el 10% y el
50% de moléculas adhesivas que se adhieren en una boca humana. En una forma de realizacion, las moléculas de
poliol son xilitol. Alternativamente, las moléculas de poliol pueden comprender uno o mas de eritritol, sorbitol,
manitol, maltitol, isomalt y lactitol.

Las moléculas adhesivas pueden comprender goma arabiga. Alternativamente, pueden comprender una o mas de
gelatina, alginato, almidon, pectina, polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, acido polivinilico,
acido poliacrilico, y carbopol.

La tableta puede incluir una composicion de moléculas de poliol entremezcladas con moléculas de gomas
hidrofilicas que se hinchan cuando se exponen al agua segun se ha especificado anteriormente. La tableta puede
comprender dos capas, una primera capa compuesta de, en peso seco, al menos el 75% de moléculas de poliol en
fase solida y una segunda fase compuesta de, en peso seco, al menos el 30% de moléculas adhesivas.

Objeto de la invencién es una tableta adherente que usa goma arabiga como el adhesivo. La tableta tiene una forma
plana con una anchura mayor de 5 mm y un espesor menor que la anchura. La goma arabiga se adhiere muy bien a
los dientes y encias.

La parte de la tableta que incluye el lado con la goma arabiga se puede dar forma comprimiendo polvos en un
comprimido con una prensa de comprimidos. El resto de la tableta se puede dar forma adhiriendo otra capa a la
capa de goma arabiga. Dicha tableta es un comprimido bicapa y una primera capa del mismo que incluye el primer
lado comprende al menos el 80% de goma arabiga. Alternativamente, el lado con la goma arabiga se puede dar
forma mezclando la goma arabiga en una pasta con un solvente, formando un grumo con la pasta, y después
eliminando la mayoria del solvente para producir una forma plana. El solvente puede ser agua.

Un objeto adicional de la invencion es un método para hacer un comprimido adhesivo oral bicapa redondeado
configurando una prensa de comprimidos bicapa que tiene un troquel y punzones inferior y superior de modo que el
punzon inferior tiene forma de disco para producir una superficie de comprimido redondeada y el punzén superior es
sustancialmente plano. Se hacen comprimidos con la prensa primero echando en el troquel un material granular que
no se pretende que sea adhesivo oral, después aplastando el material granular con el punzén superior, después
afadiendo al troquel el material granular adhesivo oral, después comprimiendo los materiales granulares entre los
dos punzones para formar un comprimido que es sustancialmente plano en el lado adhesivo oral y redondeado en el
otro lado.

La forma de disco puede ser aproximadamente una parte de una esfera. La forma de disco se puede producir por
una cara en un punzon inferior que es sustancialmente plana en el area central y el area del centro esta rodeada por
un margen elevado que forma una forma de disco.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra una vista lateral o seccion transversal de una tableta adherente bicapa hecha con una prensa de
comprimidos.

La figura 2 muestra una vista lateral o seccion transversal de una tableta adherente bicapa hecha depositando un
grumo de pasta en una capa de material adhesivo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565629 T3

Descripcion detallada

La composicion descrita de moléculas de poliol predominantemente en fase sdlida, particularmente xilitol, con una
velocidad reducida de disolucién en saliva se hace mezclando moléculas de poliol con cantidades sustanciales de
moléculas de una goma hidrofilica que se hincha cuando se expone al agua. Las moléculas de gomas hidrofilicas
pueden ser una o mas de cualquier goma de celulosa, incluyendo carboximetilcelulosa (CMC), metilcelulosa, e
hidroxipropilmetilcelulosa, cualquiera de otras gomas hidrofilicas sintéticas tal como carbopol, acido polivinilico, y
acido poliacrilico, cualquier goma vegetal natural hidrofilica tal como goma xantana, goma konjac, goma tara, goma
gellan, goma garrofin, goma arabiga, alginato, carragenano, agar, y pectina, o una goma proteica hidrofilica tal como
gelatina. Para una tableta de xilitol, se prefiere CMC de baja viscosidad a aproximadamente el 3,4%. En lugar de
xilitol, las moléculas de poliol pueden ser cualquier poliol que sea sdlido a temperatura ambiente, tal como eritritol,
sorbitol, manitol, maltitol, isomalt, y lactitol.

La composicion se puede formar fundiendo el poliol, disolviendo las gomas hidrofilicas en el poliol fundido,
depositando grumos en una lamina o en un molde, y después enfriando la composicion de modo que se deje
cristalizar las moléculas de poliol. El xilitol se funde a aproximadamente la temperatura de ebullicion del agua. Un
bafio maria con agua y un aditivo que sube la temperatura de ebullicién, tal como sal o propilenglicol, es eficaz y
previene el sobrecalentamiento.

Para esta forma de realizacién de poliol fundido, goma xantana del 5 al 9% es eficaz como la goma. Un grumo de
0,8 gramos al menos el doble de ancho que de espesor durdé 70 minutos disolviéndose en la boca. Goma xantana
con konjac es igualmente eficaz. Las gomas se disuelven bastante despacio en el xilitol liquido caliente. En una
placa caliente con agitador magnético, se puede necesitar una hora para lograr estasis de disolucion.
Carboximetilcelulosa de alta viscosidad (CMC 15000 de TIC Gums) requirié solo el 2,4% para ser eficaz. Un ejemplo
preferido tiene carboximetilcelulosa de baja viscosidad (CMC 15 de TIC Gums) al 3,4% vy xilitol al 96,6%.

Se pueden usar gelatina, carragenano, y goma garrofin, pero son dificiles de disolver adecuadamente en xilitol
fundido. La gelatina necesita dos horas con agitacion.

Alternativamente, la composicion se puede formar comprimiendo polvos de cristales de poliol y una o mas gomas en
un comprimido con una prensa de comprimidos. Se prefieren granos de xilitol de 50 a 350 micrometros. Los granos
se pueden granular con un recubrimiento de goma en el exterior, tal como Danisco Xylitab 200 que se granula con
hasta pero menos del 2% de carboximetilcelulosa (CMC) como un aglutinante de compresion. Esto no es suficiente
CMC para lograr una velocidad lenta preferida de disolucion. Anadir al menos el 1,2% de CMC 15 en polvo de TIC
Gums es eficaz. Afadir del 2,1% al 3,5% es preferido, dependiendo de cuanta CMC hay en los granos de xilitol
como un aglutinante de compresion y las viscosidades de tanto la CMC en los granos como la CMC en polvo
afiadida. Una tableta de 0,7 gramos de aproximadamente 4,5 mm de espesor se disolvié en 47 minutos en la boca,
casi dos veces el fin minimo de 25 minutos, con CMC 15 afadida al 1,2%. Con CMC 15 anadida al 2,5%, la
velocidad de disolucion fue 90 minutos. Con CMC 15 anadida al 3,5%, la velocidad de disolucién fue 120 minutos.
Una tableta de 0,5 gramos con CMC de baja viscosidad al 3,4% se disolvié en 40-120 minutos, dependiendo del flujo
de saliva.

Alternativamente, se pueden mezclar granos de xilitol puro, tal como Danisco Xylitab 300, con goma en polvo y
después comprimir. Se probaron y encontraron eficaces, goma xantana mas konjac al 3% con CMC de alta
viscosidad al 0,5%, goma de alginato al 10%, gelatina al 30%, alginato al 8% con gelatina al 8%, goma arabiga al
11%, pectina al 11%, goma guar al 14%, y goma garrofin al 12%.

Alternativamente, para lograr liberacion lenta de las moléculas de poliol cuando se afiaden a otros productos
mantenidos en la boca, tal como chicle, la composicion se puede dar forma de granos adecuados para mezclar en
otros alimentos, particularmente alimentos con bajos niveles de agua de modo que los granos no se disuelvan en los
alimentos. Un método de fabricacién adecuado es el método comin de granulacién para formar granos para la
compresion de comprimidos, pero afiadiendo mas gomas suficientes para lograr la disolucion lenta. Se puede hacer
un chicle recubriendo finos granos de xilitol con carboximetilcelulosa (CMC) al 2,5%-6% (en peso relativo respecto al
xilitol) e incorporando estos granos en un chicle con cantidades insignificantes de agua de modo que la CMC
permanezca no hidratada hasta que la goma se mastica.

La tableta adherente que, cuando se mantiene en una boca humana, se erosiona, liberando de esta manera
moléculas de poliol a lo largo del tiempo, permite la administracion de moléculas de poliol sin el efecto sobre el
aspecto de masticar o tener una pastilla de menta en la boca. También se puede usar mientras se duerme. En un
ejemplo preferido, las dimensiones y estructura producen que lleve mas de 25 minutos disolverse.

En ejemplos preferidos, la tableta comprende, en peso seco entre el 50% y el 90% de moléculas de poliol en fase
sélida, particularmente xilitol. Cantidades menores son poco atractivas para el usuario que debe en consecuencia
usar mas tabletas. Cantidades mayores son inalcanzables porque se necesita al menos el 10% para los adhesivos y
aglutinantes que la mantienen unida y ralentizan la liberacién. Esto deja entre el 10% y el 50% para las moléculas
adhesivas que se adhieren en una boca humana, asi como moléculas aglutinantes.
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Las moléculas adhesivas pueden comprender goma arabiga. La goma arabiga se adhiere muy bien a los dientes y
las encias, que son las localizaciones preferidas para la adhesién, y no se disuelve demasiado rapido o deja una
sensacion de boca poco atractiva. En la superficie disefiada para ser adherente, se prefiere entre el 80% y el 100%
de goma arabiga para una buena adhesion. Alternativamente, las moléculas adhesivas pueden comprender una o
mas de gelatina, alginato, almidén, pectina, polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, acido
polivinilico, acido poliacrilico, y carbopol.

Segun la presente invencion, la tableta es un comprimido adhesivo oral bicapa redondeado segun la reivindicacion
1. La capa adherente del mismo puede ser bastante fina. El espesor preferido de una capa de aproximadamente el
90% de goma arabiga es medio milimetro. Esto se puede hacer por compresion de comprimidos bicapa o
depositando una pasta de goma arabiga en un molde o por extrusion y cortado con un troquel.

Una forma de realizacion preferida de dicha tableta, es decir, una tableta de xilitol redonda bicapa en polvo
comprimido, de 12 mm de diametro y de 4 a 5 mm de espesor con medio milimetro de goma arabiga al 99% en una
capa y gomas de CMC al 3,4% en el xilitol como se ha descrito anteriormente, se adhiere bien y se disuelve en
aproximadamente 40-90 minutos, aproximadamente el doble del fin minimo de superar 25 minutos.

Cuando se hacen comprimidos bicapa con una prensa tipica, se coloca un primer polvo en el troquel, sobre el
punzon inferior, después el punzon superior aplasta los polvos, dejando la superficie que tiene la forma de la cara
del punzon superior, después se afiaden los polvos de la segunda capa, después el punzén superior comprime de
nuevo. Para dar a los comprimidos una superficie superior redondeada y una superficie adhesiva inferior plana
donde el adhesivo tiene un espesor uniforme, se deben usar dos punzones superiores diferentes, el primero plano y
el segundo en forma de disco, lo que no se puede hacer en una prensa bicapa tipica.

Segun la invencion, un método para hacer un comprimido adhesivo oral bicapa redondeado en una prensa bicapa
tipica es configurar la prensa para que tenga un punzon inferior que tenga forma de disco para producir una
superficie de comprimido redondeada y un punzén superior que sea sustancialmente plano. Se hacen comprimidos
con la prensa primero echando en el troquel un material granular que no se pretende que sea adhesivo oral,
después aplastando el material granular con el punzén superior, después afiadiendo al troquel material granular
adhesivo oral, después comprimiendo los materiales granulares entre los dos punzones para formar un comprimido
que es sustancialmente plano en el lado adhesivo oral y redondeado en el otro lado.

La forma de disco puede ser aproximadamente una parte de una esfera. La forma de disco se puede producir por
una cara en el punzoén inferior que es sustancialmente plano en un area central y el area del centro esta rodeada por
un margen elevado que forma una forma de disco. Para una tableta de 12 mm de diametro, una cantidad adecuada
de disco es de 1,5 a 3 mm, preferiblemente 2,1 mm, con un espesor de comprimido total de 4 a 5 mm.
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REIVINDICACIONES

Un comprimido adhesivo oral bicapa redondeado, que tiene forma plana con una anchura mayor de 5 mmy
un espesor menor que la anchura, en donde una primera capa, que incluye un lado del espesor, es una capa
adherente y comprende, en peso seco, al menos el 80% de goma arabiga.

El comprimido de la reivindicacién 1 en donde el comprimido es sustancialmente plano en el lado adhesivo y
redondeado en el lado opuesto.

El comprimido de las reivindicaciones 1 o 2 en donde dicho comprimido tiene 11,5 mm de diametro por 4 a 5
mm de espesor, dicha capa adherente tiene un espesor de medio mm y comprende aproximadamente el 99%
de goma arabiga.

Un método para hacer el comprimido de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde la parte del
comprimido que incluye el lado con goma arabiga se forma comprimiendo polvos en un comprimido con una
prensa de comprimidos, el resto del comprimido se forma adhiriendo otra capa a la capa de goma arabiga.

El método de la reivindicacion 4 que comprende los pasos de:

(a) configurar una prensa de comprimidos bicapa que tiene un troquel y punzones inferior y superior de
modo que el punzoén inferior tenga forma de disco para producir una superficie de comprimido
redondeada y el punzén superior sea sustancialmente plano;

) echar en dicho troquel un material granular que no se pretende que sea adhesivo oral;

) aplastar el material granular con dicho punzoén superior;
(d) afadir a dicho troquel material granular adhesivo oral; y

) comprimir los materiales granulares entre los dos punzones para formar un comprimido que es
sustancialmente plano en un lado adhesivo oral y redondeado en el otro lado.

El comprimido de las reivindicaciones 1 a 3 en donde la parte del comprimido que incluye el lado con goma
arabiga se forma comprimiendo polvos en un comprimido con una prensa de comprimidos, el resto del
comprimido se forma adhiriendo otra capa a la capa de goma arabiga.

El comprimido de la reivindicacién 6 en donde dicho comprimido se hace por un método que comprende los
pasos de:

(a) configurar una prensa de comprimidos bicapa que tiene un troquel y punzones inferior y superior de
modo que el punzoén inferior tenga forma de disco para producir una superficie de comprimido
redondeada y el punzén superior sea sustancialmente plano;

) echar en dicho troquel un material granular que no se pretende que sea adhesivo oral;

) aplastar el material granular con dicho punzoén superior;
(d) afadir a dicho troquel material granular adhesivo oral; y

) comprimir los materiales granulares entre los dos punzones para formar un comprimido que es
sustancialmente plano en un lado adhesivo oral y redondeado en el otro lado.
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