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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica oral que comprende n-acetilcisteina de sabor enmascarado
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al campo de productos farmacéuticos, y se refiere a formulaciones de farmacos
orales, a su fabricacién y su uso.

Antecedentes de la invencion

La mayoria de los pacientes prefieren tomar medicamentos administrados por via oral sobre otras vias de
administracion. Sin embargo, para ser aceptable para los pacientes, un farmaco oral debe ser tragado faciimente y
sin sabor desagradable o amargo u otras propiedades organolépticas indeseables.

La N-acetilcisteina, o N-acetil-L-cisteina, a menudo también abreviada como NAC, es un agente mucolitico utilizado
en muchos paises en el control de los sintomas asociados con la tos y el resfriado comun. Otros usos incluyen el
tratamiento de la sobredosis de paracetamol y el agotamiento de sulfato. El compuesto tiene un sabor muy
desagradable y desarrolla un olor a azufre, especialmente a través del tiempo mediante la degradacion de la traza.

Como agente mucolitico, la N-acetilcisteina se administra tipicamente a una dosis de 200 mg tres veces al dia, o
mas comunmente de 600 mg una vez al dia. Debido a que dicha dosis so6lo puede alojarse en unidades de
dosificacion relativamente grandes que pueden no ser faciles de tragar, el compuesto se formula a menudo como un
comprimido efervescente o granulos efervescentes que son mucho mas faciles de tomar que un comprimido o
capsula convencional que contiene tal dosis alta.

Aunque el enmascaramiento del sabor es generalmente mas facil de conseguir con un comprimido convencional que
puede estar recubierto con un recubrimiento polimérico adecuado, y también en el caso de una formulacion de
capsula en la que la envoltura de la capsula misma proporciona una barrera que evita el contacto entre el
ingrediente activo y la mucosa oral del paciente durante la administracion, es mas complicado ocultar el sabor de un
compuesto como la N-acetilcisteina cuando se formula como una forma de dosificacion dispersable, efervescente u
oralmente desintegrante o como granulos para administracion oral directa ("granulos directos a la boca "), porque en
estos casos la unidad de dosificacion no se traga en su totalidad, sino que la formulaciéon entra en contacto
sustancial con la mucosa oral. En el caso de formulaciones efervescentes, el farmaco se disuelve tipicamente en
una cantidad mayor de agua, tal como 200 ml, y en esta forma diluida, se puede lograr un enmascaramiento
suficiente del sabor mediante la incorporacién de agentes edulcorantes y saborizantes. Lo mas dificil en términos de
sabor es la formulacion del ingrediente activo en formas de dosificacion cuya administracion permite potencialmente
que el farmaco entre en contacto con la mucosa oral en forma concentrada, como en el caso de comprimidos o
granulos de desintegracion oral para administracion oral directa. Por otra parte, tales disefios de formas de
dosificacion son altamente deseables para farmacos de dosis alta debido a su excelente capacidad de tragar incluso
sin agua.

Se conocen algunas composiciones que comprenden componentes de N-acetilcisteina y de enmascaramiento del
sabor. Por ejemplo, el documento EP-A 0 839 528 describe composiciones de comprimidos o granulados de N-
acetilcisteina formulados con ciclodextrinas, que son agentes complejantes con cavidades capaces de albergar
moléculas pequefias. Ademas, las formulaciones comprenden agentes edulcorantes tales como sorbitol y
aspartamo, y diversos sabores. Sin embargo, las ciclodextrinas son excipientes caros, y para el enmascaramiento
eficaz del sabor requieren incorporacion en cantidades relativamente grandes. También el uso de edulcorantes y
agentes aromatizantes para desviar al paciente de los atributos sensoriales desagradables de un ingrediente activo
a menudo requiere el uso de grandes cantidades de estos excipientes para conseguir un buen efecto de
enmascaramiento del sabor. De acuerdo con el documento EP-A 0 839 528, el ingrediente activo se incorpora en las
formulaciones sélo a un nivel de 5 a 10% en peso.

Un enfoque de enmascaramiento del sabor generalmente mas eficaz es proporcionar un recubrimiento sobre la
superficie del ingrediente activo. El recubrimiento sirve como capa de barrera fisica entre el ingrediente activo y las
papilas gustativas del paciente y los receptores olfativos. Ademas, un recubrimiento puede ser util también para
proteger un ingrediente activo sensible o Iabil durante el almacenamiento.

En principio, el recubrimiento que enmascara el sabor puede ser recubrimientos de pelicula polimérica o
recubrimientos lipidicos. Los sistemas de recubrimiento poliméricos se pulverizan sobre nucleos de farmaco como
soluciones o dispersiones acuosas u organicas. Una desventaja de los disolventes organicos es su necesidad de
equipo especial y su impacto negativo en el medio ambiente. Los sistemas de recubrimiento acuosos también
consumen una energia sustancial, ya que el material de recubrimiento polimérico debe calentarse por encima de su
temperatura de formacion de pelicula para unirse y la eliminacidon de agua requiere un secado mas profundo que el
de los disolventes organicos tipicos. Ademas, muchos sistemas de recubrimiento poliméricos muestran efectos de
curado, es decir, sus propiedades cambian con el tiempo, de manera que el comportamiento de disolucién del
farmaco puede verse comprometido durante el almacenamiento.
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Los sistemas de recubrimiento lipidico, tales como recubrimientos a base de ceras como la cera de carnauba, no
requieren un disolvente para ser aplicados a nucleos que contienen farmaco: Pueden usarse a menudo como
fundidos en procesos de recubrimiento por fusién en caliente. Por otra parte, estos tipos de recubrimientos, debido a
la escasa solubilidad en agua de sus constituyentes principales, también tienden a tener un impacto negativo
sustancial sobre el perfil de liberacién del farmaco, especialmente si se requiere liberacion rapida del farmaco. En
tales casos, los recubrimientos de cera a menudo no tienen éxito.

Ademas, la estabilidad de un recubrimiento de enmascaramiento de sabor lipidico o ceroso a lo largo del tiempo
también puede afectar al perfil de liberacion del ingrediente activo. La conversién de un polimorfo formado
inicialmente de un excipiente de recubrimiento a una forma cristalina termodinamicamente mas estable a lo largo del
tiempo durante el transcurso del almacenamiento, a veces también provocada por una exposicidon a diferentes
condiciones ambientales, puede dar lugar a variaciones significativas e indeseables en el perfil de disolucién del
farmaco de la composicion.

Ademas, también las condiciones de tratamiento por fusién en caliente pueden ser criticas para compuestos de
farmacos sensibles a la temperatura como la N-acetilcisteina. Dependiendo del tipo de material de recubrimiento
lipidico o ceroso, el proceso de recubrimiento se lleva a cabo a veces a temperaturas superiores a 60°C ya veces
incluso superiores a 80°C o incluso a 100°C.

Por estas razones, hasta ahora no se ha desarrollado ningun método adecuado para proporcionar N-acetilcisteina
con un recubrimiento que enmascara el sabor, aunque existe una clara necesidad de dicha N-acetilcisteina
recubierta.

El docuento WO 2008/071407 A2 describe granulos de liberacion inmediata o rapida que comprenden cefpodoxim,
un compuesto antibidtico que tiene un sabor pobre. Los granulos presentan un recubrimiento que enmascara el
sabor que comprende cera de carnauba y un formador de hidrogel tal como un derivado de polimero de celulosa,
alginato o goma. Se menciona en el documento que muchas sustancias lipofilicas, tales como manteca de cacao o
Precirol®, son propensas a cambios polimoérficos durante el almacenamiento. Como los cambios estructurales darian
lugar a inconsistencias en los perfiles de disolucion, se considera que tales compuestos son inadecuados para su
uso como excipientes de recubrimiento para estos granulos. Por lo tanto, el documento describe el uso de ceras
tales como cera de carnauba que tienen un alto intervalo de fusion y que no presentan cambios polimorficos.

El documento US 5,891,476 describe particulas o granulos de acetaminofeno recubiertos con un componente ceroso
no polimérfico tal como cera de carnauba y opcionalmente otros componentes lipidicos y/o tensioactivos. Segun el
documento, el uso de tales ceras elimina el riesgo de velocidades de disolucién variables que resultan del cambio de
la morfologia del recubrimiento a lo largo del tiempo y bajo diferentes condiciones.

Sin embargo, una desventaja en el uso de componentes cerosos que tienen un alto punto de fusién tal como cera de
carnauba (rango de fusién de aproximadamente 82 a 86°C) en recubrimientos de fusién en caliente es que el propio
ingrediente activo también puede ser sometido a las temperaturas mas altas requeridas para mantener los
componentes de recubrimiento en fase fundida durante el proceso de recubrimiento. Temperaturas mas altas
durante el procesamiento pueden aumentar la degradacion de los ingredientes activos termo-labiles. Ademas, los
procedimientos de recubrimiento por fusion en caliente que implican cera de carnauba fundida son muy dificiles de
manejar debido a que la composicion de recubrimiento debe mantenerse a temperaturas adn mas altas, p. €j. a
aproximadamente 100°C o superiores y dado que esta cera se solidifica muy rapidamente al enfriarse, tiende a
obstruir los tubos a través de los cuales se bombea a la boquilla de pulverizacién, asi como a la propia boquilla.

El documento WO 2010/070028 A1 describe varias composiciones recubiertas en caliente con enmascaramiento de
sabor que incorporan los ingredientess activos acetaminofeno, ranitidina y cafeina. Los recubrimientos comprenden,
como un excipiente lipofilico fundible, acido estearico, Precirol ATO 5 (una mezcla de mono-, di- y triglicéridos de
acido palmitico y estearico), o Compritol 888 ATO (behenato de glicerilo). Los recubrimientos comprenden ademas
un compuesto de liberacion, es decir, un compuesto que mejora la desintegracion de la capa de enmascaramiento
del sabor en el fluido gastrointestinal, tal como por la formacién de poros u orificios a través del hinchamiento (p.ej.
Amberlite IRP 88) o liberacion de diéxido de carbono (por ejemplo, carbonato calcico); y un tensioactivo u otra
sustancia (p.ej. PEG 3000 o Tween 20) que se incorpora para conseguir una distribucion homogénea del compuesto
de liberacién en el excipiente lipofilico fundible. Sin embargo, las composiciones de recubrimiento resultantes son
bastante complejas. Debido a la insolubilidad del compuesto de liberacion en el compuesto lipdfilo fundible, existe un
riesgo de separacion de fases durante el proceso de recubrimiento, lo que conduce a una reproducibilidad pobre.
Ademas, como el documento no menciona este aspecto, no esta claro si los perfiles de liberacion logrados con tales
composiciones de recubrimiento complejas e inherentemente incompatibles son estables en condiciones de
almacenamiento.

El documento US 2010/0092569 A1 se refiere al enmascaramiento del sabor de los compuestos de acido linoleico
conjugado suspendiendo un adsorbato del ingrediente activo sobre polvo de silice en una matriz de lipido fundido y
subsiguiente enfriamiento por pulverizacion, de manera que se formen particulas recubiertas. La matriz lipidica
comprende triglicéridos de acidos grasos saturados C16, C18, C20 y C22 y 3% en peso de un emulsionante no
identificado cuya funcién es asegurar una dispersiéon homogénea del ingrediente activo en el lipido fundido. El
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proposito del recubrimiento es proteger el compuesto de acido linoleico sensible a la luz y al aire de la degradacion.
El producto enmascarado con sabor se utiliza como aditivo en la alimentacién animal.

Sin embargo, la preparacion de una suspension en estado fundido implica la exposicion completa del ingrediente
activo a temperaturas superiores al intervalo de fusion del lipido, en el presente caso de aproximadamente 70°C, que
puede ser aceptable en el caso de algunos ingredientes activos o en el en el caso de alimentos para animales, pero
no para compuestos farmacéuticos sensibles a la temperatura para uso humano. Por otra parte, el documento no
dice nada de los perfiles de disolucion resultantes, que no parecen tener ninguna relevancia en este caso.

El documento US2003180352 describe una composiciéon farmacéutica que puede estar en forma de micropélets
microperlas con un vehiculo sélido que comprende una mezcla de a) lansoprazol y un inhibidor enzimatico (p. N-
acetilcisteina y b) al menos un excipiente seleccionado del grupo que consiste en un tensioactivo hidrofilo y al menos
un aditivo lipdfilo. Un recubrimiento de sellado puede estar basado en tensioactivos lipofilicos, triglicéridos, ceras y/o
polimeros. El documento US2006034937 comprende un agente activo, un inhibidor enzimatico (N-acetilcisteina) y un
recubrimiento.

Un objeto de la invencion es proporcionar un método mejorado para el enmascaramiento del sabor de la N-
acetilcisteina. Ademas, es un objeto proporcionar una forma enmascarada de sabor mejorada de N-acetilcisteina
que exhibe una rapida disolucion del farmaco y un perfil de disolucion estable. Otro objeto es proporcionar
composiciones farmacéuticas mejoradas que comprenden N-acetilcisteina enmascarada con sabor con disolucion
rapida del farmaco. Otro objeto mas es proporcionar composiciones con sabor mascarado que se pueden fabricar a
temperaturas moderadas con el fin de evitar la degradacion de compuestos sensibles tales como N-acetilcisteina,
asi como procesos mediante los cuales pueden prepararse composiciones enmascaradas de sabor de compuestos
sensibles. Ademas, es un objeto superar una o mas de las limitaciones o desventajas asociadas con la técnica
anterior. Otros objetos se aclararan sobre la base de la descripcion y las reivindicaciones.

Estos y ofros objetos son conseguidos por la materia objeto tal como se define en las reivindicaciones
independientes a continuacion, con realizaciones particulares esbozadas en las reivindicaciones dependientes.

Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona, de acuerdo con un primer aspecto, una particula recubierta segun la reivindicacion 1 que
comprende un nucleo y un recubrimiento. El ndcleo comprende el ingrediente activo N-acetilcisteina y el
recubrimiento comprende un triglicérido que es sdlido a temperatura ambiente y se selecciona de tripalmitato de
glicerilo y triestearato de glicerilo y un tensioactivo, en el que el tensioactivo es un polisorbato.

El nucleo puede consistir en particulas del ingrediente activo, o puede ser una particula aglomerada, tal como un
granulo o pellet, que comprende el ingrediente activo y uno o mas excipientes farmacéuticos.

El triglicérido soélido es preferiblemente un triglicérido saturado. Sus tres cadenas de acidos grasos pueden ser
idénticas, como en trimiristina (o trimiristato de glicerilo), tripalmitina (o tripalmitato de glicerilo), triestearina (o
triestearato de glicerilo), triaraquidina (o triaraquidato de glicerilo) o tribuenina (o tribehenato de glicerilo). La
tripalmitina y la triestearina estan entre los triglicéridos preferidos.

El tensioactivo es un tensioactivo no ionico, y un polisorbato. El polisorbato 65 es uno de los tensioactivos preferidos,
en particular en combinacion con un triglicérido saturado seleccionado entre tripalmitina y triestearina.
Opcionalmente, la relacion en peso del triglicérido al tensioactivo puede estar en el intervalo de 70: 30 a 90: 10, en
particular en el caso de tripalmitina o triestearina y polisorbato 65. El recubrimiento puede consistir esencialmente en
el triglicérido y el polisorbato.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un método para la preparacion de particulas recubiertas segun se
define en la reivindicacion 1 que comprenden un nucleo con N-acetilcisteina y un recubrimiento con un triglicérido
que es solido a temperatura ambiente y un tensioactivo. El método incluye las etapas de (a) proporcionar una
particula de nucleo que comprende N-acetilcisteina, (b) proporcionar una composicion de recubrimiento que
comprende un ftriglicérido fundido y un tensioactivo, y (c) recubrir la particula de nucleo con la composicion de
recubrimiento. Preferiblemente se lleva a cabo en un recubridor de lecho fluido o en un recubridor de lecho de flujo
de aire. La temperatura del producto puede mantenerse a aproximadamente 20 a 50°C durante la etapa de
recubrimiento (c).

Todavia en un aspecto adicional, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende particulas
recubiertas segin se definen en la reivindicaciéon 1 que comprenden un nucleo con N-acetilcisteina y un
recubrimiento con un triglicérido que es soélido a temperatura ambiente y un tensioactivo. La composicion puede
estar formulada opcionalmente como granulos, tales como granulos dispersables, granulos efervescentes, granulos
directos a la boca, o como comprimidos, tales como comprimidos dispersables, comprimidos efervescentes o
comprimidos que se desintegran oralmente.
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Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la invencién proporciona una particula recubierta de acuerdo con la reivindicacién 1 que
comprende un nucleo y un recubrimiento. El ndcleo comprende N-acetilcisteina, y el recubrimiento comprende un
triglicérido que es solido a temperatura ambiente y se selecciona de tripalmitato de glicerilo y triestearato de glicerilo
y un tensioactivo, en el que el tensioactivo es un polisorbato.

En el campo farmacéutico, una particula puede referirse generalmente a una particula primaria, tal como un cristal, o
una particula aglomerada, tal como un granulo o pélet. De acuerdo con la invencién, la particula tiene una estructura
especifica, que comprende al menos un nucleo y al menos una capa de recubrimiento. La particula es util como un
componente de una composicién farmacéutica para uso oral.

El nucleo es tipicamente solido, opcionalmente semisdlido, y comprende un ingrediente farmacolégicamente activo,
N-acetilcisteina. El propio nucleo también representa una particula primaria o secundaria, es decir, un cristal, una
particula no cristalina o parcialmente cristalina, una particula aglomerada, un pélet, un micropélet, un granulo o una
microparticula. La forma del ndcleo depende principalmente de la naturaleza, composicion y método de fabricacion
del material del nucleo.

El tamafo de particula del nucleo, determinado por tamizado, es tipicamente inferior a aproximadamente 3 mm, y
preferiblemente inferior a aproximadamente 2 mm. En otras realizaciones preferidas, el tamafio de particula del
nucleo es de aproximadamente 50 a aproximadamente 1.000 ym, de aproximadamente 80 a aproximadamente 600
pum, de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 um, o de aproximadamente 300 a 800 um, respectivamente.
En algunas otras realizaciones preferidas, el tamafio de particula del nucleo es de aproximadamente 250 a 550 pym,
o de aproximadamente 250 a 750 um.

Opcionalmente, el nucleo consiste sustancialmente en N-acetilcisteina. En este contexto, el término "consiste
sustancialmente en" significa que no se han afiadido otros componentes al ingrediente activo para preparar el
nucleo. Sin embargo, pueden estar presentes cantidades muy pequefias de otros materiales, tales como impurezas.

Alternativamente, el nicleo puede ser una particula compuesta, o una particula formulada, que comprende N-
acetilcisteina y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, se puede usar un granulo, un
pélet o micropélet que comprende N-acetilcisteina y al menos un aglutinante. Pueden usarse métodos comunmente
conocidos para formular y fabricar tales granulos, pélets o micropélets.

El recubrimiento se entiende como una capa, o varias capas, de material que encierra sustancialmente el nicleo, o
al menos la mayor parte de la superficie del nicleo. Como es un objetivo importante de la invencién proporcionar un
enmascaramiento eficaz del sabor del ingrediente activo, se prefiere que al menos el 80% de la superficie, o al
menos el 90% de la superficie, o al menos el 95% de la superficie, o sustancialmente toda la superficie del nucleo
esté cubierta por el recubrimiento. Al mismo tiempo, un experto en productos farmacéuticos apreciara que un
material a granel que comprende multiples particulas de acuerdo con la invencion puede incluir una fraccion menor
de particulas cuyos recubrimientos no pueden cubrir completa o sustancialmente los nucleos, aunque la mayoria de
las particulas presenten recubrimientos sustancialmente completos.

La composicion del recubrimiento es de importancia clave para la invencion. Comprende al menos un triglicérido que
es solido a temperatura ambiente y se selecciona de tripalmitato de glicerilo y triestearato de glicerilo; y un
tensioactivo, en el que el tensioactivo es un polisorbato. Como se usa en este documento, un triglicérido es un éster
derivado de glicerol y tres acidos grasos. Un triglicérido también puede ser referido como un triacilglicérido, o una
grasa.

Solido a temperatura ambiente significa que el limite inferior del intervalo de fusion del triglicérido es superior a
aproximadamente 20°C. Mas preferiblemente, el limite inferior del intervalo de fusion del triglicérido es superior a
aproximadamente 35°C. En otras realizaciones preferidas, el intervalo de fusiéon es de aproximadamente 40°C a
aproximadamente 85°C, o de aproximadamente 45°C a aproximadamente 70°C. Si esta presente mas de un
triglicérido en el recubrimiento, al menos uno de ellos que representa una gran fraccion del contenido total de
triglicéridos en el recubrimiento debe tener un intervalo de fusién de acuerdo con una de estas preferencias. Se
entiende que los intervalos de fusiéon son - como habitualmente - dados para una presion atmosférica normal, p. ;.
aproximadamente 1013 mbar.

En particular, los triglicéridos nativos comprenden a menudo residuos de acidos grasos con diferentes longitudes de
cadena y grados de saturacion, es decir, representan mezclas de diversos triglicéridos quimicamente diferentes. Por
lo tanto, para lograr propiedades mas reproducibles, los triglicéridos son a veces purificados o fabricados semi-
sintéticamente. Se prefieren también tales calidades mas definidas de triglicéridos de acuerdo con la invencion.

De acuerdo con una de las opciones preferidas, el triglicérido es un triglicérido sustancialmente puro, que tiene una
pureza quimica de al menos aproximadamente 90%, es decir, que comprende solamente una pequefa fraccion de
triglicéridos con otros residuos de acidos grasos que la fracciéon principal. En particular, la pureza quimica del
triglicérido puede ser al menos aproximadamente 95%, o al menos aproximadamente 97%, respectivamente.
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De acuerdo con ofra de las opciones preferidas, el triglicérido esta sustancialmente saturado. En particular, el valor
de yodo, que es un parametro de uso comun para describir el grado de insaturacién en triglicéridos y que refleja la
masa de yodo en gramos que se consume por 100 gramos de un triglicérido, puede ser inferior a aproximadamente
10 o no superior a aproximadamente 5, o no superior a aproximadamente 2, o no superior a aproximadamente 1,
respectivamente.

De acuerdo con otra opcion preferida, los residuos de acidos grasos del triglicérido son sustancialmente los mismos,
es decir, al menos aproximadamente el 80%, o al menos aproximadamente el 90%, o incluso al menos
aproximadamente el 95% de las cadenas acilo tienen el mismo nimero de atomos de carbono y grado de
saturacion. Particularmente Utiles son ftriglicéridos saturados que tienen residuos acilo de 10 a 30 atomos de
carbono. Son especialmente preferidos triglicéridos saturados que tienen residuos acilo con una longitud de cadena
de 14 a 22 atomos de carbono. Ademas, el triglicérido puede seleccionarse entre trimiistina (p.f. ca 56-57°C),
tripalmitina (pf 61-65°C), triestearina (p.f. ca 70-73°C), triaraquidina (p.f. 76-80°C) y tribehenina (p.f. ca 82-86 ° C)
respectivamente, especialmente de tripalmitina y triestearina. Opcionalmente, se pueden usar dos o mas de estos
triglicéridos en combinacion.

La tripalmitina y la triestearina, al igual que muchos otros triglicéridos saturados, presentan polimorfismo. Estos
triglicéridos tienen una forma amorfa y diversas formas cristalinas, es decir, una modificacién a inestable, una
modificacion metaestable ' y una modificacion B termodinamicamente estable. La tripalmitina (en su forma estable
B) tiene tipicamente un intervalo de fusion - segun se determina por DSC - de 61 a 65°C, mientras que el intervalo de
fusion de la triestearina es de aproximadamente 70 a 73°C.

Aparte del ftriglicérido, el recubrimiento comprende un tensioactivo. Los inventores han encontrado
sorprendentemente que las composiciones de recubrimiento que comprenden ciertos tensioactivos en combinacion
con un triglicérido sdlido, en particular tensioactivos no i6nicos tales como polisorbatos, pueden aplicarse como
recubrimientos de fusién en caliente a temperaturas relativamente bajas mientras que conducen a particulas
recubiertas que hacen no experimentan cambios importantes con respecto a su comportamiento de liberacién de
farmacos. De este modo, la invencién permite el recubrimiento de farmacos sensibles a la temperatura tales como
N-acetilcisteina mientras se consigue un producto con estabilidad fisica significativamente mejorada.

Esto contrasta claramente con las ensefianzas del estado de la técnica segun las cuales se desaconseja el uso de
triglicéridos como materiales de recubrimiento por fusion en caliente porque el polimorfismo del triglicérido conduce a
perfiles de disolucidon que cambian con el tiempo. Sin pretender limitarse a la teoria, los inventores creen
actualmente que el contenido de tensioactivo en la composicién de recubrimiento conduce a una induccién de la
modificaciéon termodinamicamente estable 8 del triglicérido a temperaturas moderadas, es decir, sustancialmente por
debajo de la temperatura de recristalizacion del triglicérido, de manera que la modificacion 8 ya esta formada en el
momento en que la composicidon de recubrimiento, aplicada al ndcleo como una masa fundida en caliente, se
solidifica mientras se enfria, o poco después, es decir, dentro de los minutos o unas horas como maximo. Sin el
contenido de tensioactivo, la modificacion estable B de la triestearina, por ejemplo, sélo se obtendria a una
temperatura préoxima a 60°C, y tal temperatura seria perjudicial para compuestos termolabiles tales como N-
acetilcisteina.

En otros casos, también puede ser posible que el tensioactivo estabilice la forma a del triglicérido. En ambos casos,
la consecuencia es que no se produce conversion polimorfa durante el almacenamiento, y por lo tanto no hay
cambio fisico en el recubrimiento con un impacto potencial en el perfil de disolucién del farmaco.

En una de las realizaciones preferidas, el recubrimiento no comprende ninguin otro componente de lipido o cera
distinto del triglicérido descrito anteriormente. En particular, el recubrimiento puede estar libre de componentes de
mayor fusién que requieran temperaturas de procesamiento incrementadas o que podrian conducir a una
obstruccién de la boquilla de pulverizacién, tal como cera de carnauba.

El tensioactivo en el recubrimiento es un tensioactivo no iénico. Ejemplos de tensioactivos no ionicos
farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion, polisorbatos, mono- y diglicéridos de acidos grasos, ésteres
de propilenglicol, ésteres de acidos grasos de sacarosa, ésteres de poliglicerol, ésteres de acidos grasos de
sorbitan, ésteres de acidos grasos de polioxietilensorbitan, éteres de acidos grasos de polioxietileno y poloxameros.
En particular, se han encontrado polisorbatos, tales como polisorbato 65, muy adecuados en combinacién con
triestearina y tripalmitina. Opcionalmente, se pueden usar dos o mas tensioactivos en combinacion.

El agente tensioactivo, en particular el tensioactivo no idnico, segun una de las opciones preferidas, tiene un valor de
equilibrio hidréfilo-lipdfilo (HLB) en el rango intermedio, en particular de aproximadamente 5 a aproximadamente 15,
como describe Griffin (Calculation of HLB Values of Non-lonic Surfactants, Journal of the Society of Cosmetic
Chemists 5 (4): 249-56, 1954). También se prefiere un tensioactivo no i6nico con un valor de HLB en el intervalo de
aproximadamente 6 a aproximadamente 14, o de aproximadamente 7 a aproximadamente 13, o de
aproximadamente 8 a aproximadamente 12, respectivamente. Por ejemplo, el polisorbato 65 exhibe un valor HLB de
aproximadamente 10,5, y el polisorbato 85 tiene un valor HLB de aproximadamente 11.
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Alternativamente, el tensioactivo en el recubrimiento puede ser también un tensioactivo iénico, tal como un
fosfolipido o dodecilsulfato de sodio. Opcionalmente, se pueden usar dos o mas tensioactivos en combinacion.
Ademas opcionalmente, pueden usarse en combinacién dos o mas tensioactivos que comprenden al menos un
tensioactivo idnico y al menos un tensioactivo no iénico.

Con el fin de conseguir un efecto estabilizador pronunciado sobre el triglicérido en el recubrimiento, se recomienda
incorporar el tensioactivo a una relacion tensioactivo-triglicérido de al menos aproximadamente 0,05. Mas
preferiblemente, la relacion esta en el intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5, tal como
aproximadamente 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,35, 0,4, 0 0,45. La composicion de recubrimiento puede comprender, o
incluso consistir esencialmente en, de aproximadamente 50 a 95% en peso de triglicérido y de aproximadamente 5 a
50% en peso de tensioactivo, en particular de aproximadamente 70 a 95% en peso de triglicérido y de
aproximadamente 5 a 30% en peso de tensioactivo.

Preferiblemente, el tensioactivo se disuelve en, o es miscible con el triglicérido en estado fundido, es decir, el
tensioactivo no se incorpora a un nivel que da como resultado la formaciéon de una emulsiéon o suspension en el
estado fundido en el que la composicion de recubrimiento se aplica al nicleo. De esta manera, existe poco riesgo de
que la composicién de recubrimiento que comprende el tensioactivo y el triglicérido se separe en dos fases en
cualquier momento durante o después del proceso de recubrimiento, y se reduce el riesgo de obstruccion de las
boquillas durante el proceso de recubrimiento, como en el caso de una suspension,

El recubrimiento puede estar libre de otros constituyentes. De hecho, una de las composiciones de recubrimiento
preferidas consiste esencialmente en aproximadamente 70% en peso de triestearato y aproximadamente 30% en
peso de polisorbato 65. Otra composicion de recubrimiento preferida consiste esencialmente en aproximadamente
90% en peso de tripalmitina y aproximadamente 10% en peso de polisorbato 65. La aplicacién de una de estas
composiciones de recubrimiento a particulas de N-acetilcisteina como una masa fundida en caliente es
sorprendentemente eficaz al lograr simultaneamente el enmascaramiento eficaz del sabor asi como la liberacion
rapida del farmaco, sin cambios de perfil de liberacién durante el almacenamiento.

Alternativamente, el recubrimiento puede comprender uno o mas excipientes adicionales, tales como uno o mas
agentes formadores de poros, cargas, tintes o agentes colorantes, estabilizantes, antioxidantes, edulcorantes,
saborizantes, agentes hinchables y similares.

Preferiblemente, sin embargo, el triglicérido y el tensioactivo juntos representan al menos aproximadamente 50% en
peso del recubrimiento, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 70% en peso, o al menos
aproximadamente 80% en peso, 90% en peso, o 95% en peso, respectivamente. De acuerdo con otra opcion
preferida, cualquier excipiente adicional sélo se incorpora a un nivel en el que se disuelven o son miscibles con el
triglicérido fundido cuando la composicién de recubrimiento se pulveriza sobre la particula de nucleo.

El espesor del recubrimiento se selecciona con un ojo en el tamafio y forma del nucleo. Por ejemplo, si las particulas
de nucleo formadas como escamas o agujas han de ser enmascaradas con sabor, esto puede requerir una cantidad
relativa mayor de composicion de recubrimiento a aplicar que en el caso de particulas de nucleo sustancialmente
esféricas que tienen la misma area superficial. Se apreciara por el experto en la técnica que se requieren diferentes
relaciones en peso del recubrimiento al nicleo para diferentes tamafios de nucleo para obtener el mismo espesor de
recubrimiento.

Por ejemplo, para el recubrimiento de particulas de N-acetilcisteina tipicas, de forma algo irregular, que tienen un
tamafio de particula medio en masa, segun se determina mediante analisis de tamiz, en el intervalo de
aproximadamente 250 a aproximadamente 750 uym, El enmascaramiento es al menos aproximadamente 20% en
peso, y mas preferiblemente al menos aproximadamente 30% en peso, con relacion al peso de las particulas
recubiertas. Para un enmascaramiento del sabor mas eficaz, puede incluso ser necesario aplicar aproximadamente
40% en peso de la composicion de recubrimiento o mas, o aproximadamente 50% en peso o mas. Por otra parte, la
cantidad relativa de composicion de recubrimiento no debe ser tan alta como para dar lugar a una disolucion lenta
del farmaco a partir de las particulas recubiertas. En el presente ejemplo, por lo tanto, la cantidad no debe ser mayor
que aproximadamente 75% en peso, tal como aproximadamente 70% en peso o menos, o aproximadamente 60%
en peso 0 menos, con relacion al peso de las particulas recubiertas. Dependiendo de la composicion de
recubrimiento y del tamafio y forma de las particulas de nucleo, rangos particularmente utiles para la cantidad
relativa de composiciones de recubrimiento pueden ser de aproximadamente 20 a 70% en peso, o de
aproximadamente 30 a 50% en peso, o de aproximadamente 40 a 60% en peso, o de aproximadamente 50 a 70%
€en peso.

En una de las realizaciones particularmente utiles que alcanza simultdneamente el enmascaramiento eficaz del
sabor, la liberacién rapida del farmaco y un perfil de disolucién estable, las particulas de nucleo de N-acetilcisteina
que tienen un tamafio medio de particula de aproximadamente 250 a aproximadamente 750 um estan recubiertas
con un recubrimiento esencialmente consistente en 70% en peso de triestearina y aproximadamente 30% en peso
de polisorbato 65, en el que el recubrimiento se aplica como una masa fundida en caliente a las particulas del nucleo
en una cantidad de aproximadamente 40 a 60% en peso, tal como 50 En peso, con respecto al peso de las
particulas recubiertas. En otra de las realizaciones particularmente Utiles, las mismas particulas de nucleo se
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recubren con un recubrimiento que consiste esencialmente en 90% en peso de tripalmitina y aproximadamente 10%
en peso de polisorbato 65, en el que el recubrimiento se aplica como una masa fundida caliente Las particulas de
nucleo en una cantidad de aproximadamente 30 a 50% en peso, tal como 40% en peso, con relacion al peso de las
particulas recubiertas.

La particula recubierta de acuerdo con la invencién se puede fabricar por diversos métodos, incluyendo el
recubrimiento de particulas de nucleo por métodos convencionales de recubrimiento basados en disolvente en los
que la composicion de recubrimiento se disuelve en un disolvente organico y posteriormente se pulveriza sobre las
particulas de nucleo en condiciones por las cuales el disolvente se evapora.

Mas preferiblemente, sin embargo, la composicion de recubrimiento se funde y se pulveriza como una masa fundida
en caliente sobre las particulas de nucleo. De esta manera, puede evitarse el uso de un disolvente organico y los
riesgos ambientales, de salud y de seguridad asociados. Uno de los aspectos de la invencién es un método para la
preparacion de la particula recubierta segun la reivindicacion 1 descrita anteriormente, que comprende las etapas de
(a) proporcionar una particula de nucleo que comprende N-acetilcisteina, (b) proporcionar una composicion de
recubrimiento que comprende una masa fundida Triglicérido y un tensioactivo, y (c) recubrimiento de la particula de
nucleo con la composicion de recubrimiento.

El método se puede llevar a cabo en cualquier equipo de recubrimiento adecuado, cuya configuracion precisa se
selecciona en particular teniendo en cuenta el tamafio de particula del material del nicleo. Por ejemplo, el método
puede realizarse en un recubridor de lecho fluido o en un recubridor de lecho de flujo de aire.

Una de las ventajas particulares de la invencién es que la composicion de recubrimiento permite el procesamiento a
temperaturas bastante bajas, siendo por tanto adecuada para el procesamiento de sustancias de farmacos que son
sensibles a la degradaciéon a temperaturas elevadas. N-acetilcisteina es un ejemplo de dicho ingrediente activo
sensible, por lo que no es muy adecuado para ser recubierto con composiciones de recubrimiento termofusibles que
requieren una alta temperatura de recubrimiento, tales como composiciones de recubrimiento a base de cera de
carnauba u otras ceras.

Preferiblemente, la temperatura del producto durante el proceso de recubrimiento se mantiene por debajo de
aproximadamente 60°C, en particular por debajo de aproximadamente 55°C. De acuerdo con una preferencia
adicional, la temperatura del producto se mantiene entre aproximadamente 20 y 50°C mientras que la composicion
de recubrimiento se aplica a las particulas de niucleo como una masa fundida. A este respecto, también debe
tenerse en cuenta la naturaleza del triglicérido en el recubrimiento: En el caso de una composicién de recubrimiento
basada en un triglicérido de bajo punto de fusiéon tal como tripalmitina, la temperatura del producto puede
mantenerse entre aproximadamente 20 y 35°C, Mientras que en el caso de una composiciéon de recubrimiento
basada en un ftriglicérido de mayor punto de fusion tal como la triestearina, la temperatura del producto puede
mantenerse entre aproximadamente 20 y 50°C, en particular entre aproximadamente 35 y 50°C, tal como entre
aproximadamente 40 y 48°C.

Se ha encontrado que la descomposicién de N-acetilcisteina se suprime notablemente a una temperatura entre
aproximadamente 40 y 48°C - en comparacion con trabajar a por encima de 50°C, como ya es evidente por el olor
sulfuroso sustancialmente reducido durante el procesamiento del material. Ademas, los ensayos de estabilidad de la
N-acetilcisteina revelaron que no se detecta ninguna especie de azufre por cromatografia de gases en el espacio de
cabeza a partir de una muestra de N-acetilcisteina tratada a 40°C durante 2 horas. Por el contrario, se detectaron
dos especies sulfurosas, acetilmercaptano y s-etanotioato de etilo, a partir de una muestra de N-acetilcisteina
sometida a 60°C durante 2 horas.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende la particula
recubierta de acuerdo con la reivindicacion 1 descrita anteriormente. Si bien el farmaco N-acetilcisteina también se
puede administrar por inyeccion o inhalacion, las particulas recubiertas como se describen en la presente invencion
son particularmente adecuadas para incorporarse en una composicion para administracion oral, en particular en
forma de granulos, tales como granulos dispersables, granulos efervescentes, granulos directos a la boca, o como
un comprimido, tal como un comprimido dispersable, un comprimido efervescente o un comprimido desintegrador
oralmente.

Las realizaciones particularmente Utiles son formulaciones orales que consisten en multiples unidades, o que se
desintegran en la boca del paciente en multiples unidades, tales como granulos directos a la boca o comprimidos de
desintegracion oral, porque para estos tipos de formulaciones el efecto de enmascaramiento del sabor de las
unidades multiples es crucial para la aceptabilidad del paciente.

Tal como se utilizan en la presente memoria, los granulos directos a la boca son composiciones orales disefiadas
para administracion oral directa sin agua. Los granulos directos a la boca pueden representar mezclas de varios
tipos de unidades muiltiples, cuyas unidades pueden ser particulas aglomeradas y/o son aglomerar. A menudo,
dichas composiciones directas a la boca representan mezclas de agentes edulcorantes, tales como azlcares o
alcoholes de azucar, sabores y farmacos, cualquiera de los cuales puede ser aglomerado o granulado.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 638 789 T3

Un comprimido de desintegracion oral se puede definir como formas de dosificacion unitarias soélidas que se
desintegran rapidamente en la boca del paciente sin masticar, tipicamente en menos de aproximadamente uno o
dos minutos. Los comprimidos de desintegracion oral se suelen prensar con fuerzas de compresién mas bajas que
los comprimidos convencionales para obtener una mayor porosidad. Alternativamente, su porosidad puede
aumentarse mediante una etapa de secado o sublimacién para aquellos comprimidos que contienen una alta
cantidad de humedad o un excipiente sublimable. Con respecto a su formulacion, el uso optimizado de
desintegrantes, tales como polimeros reticulados de uso comun, celulosas de baja sustitucion o parejas
efervescentes, contribuyen ademas a una desintegracion rapida. Es también popular el uso de excipientes altamente
solubles en agua que permiten la disolucion real de las partes principales de las formulaciones en la saliva y que dan
una sensacion bucal mas suave en comparacion con otras formulaciones que se desintegran rapidamente pero
dejan residuos principalmente insolubles detras.

Otras realizaciones, opciones y/o preferencias se ilustran mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1 Recubrimiento por fusion en caliente de N-acetilcisteina con tripalmitina y polisorbato 65

Se fluidizaron 300 g de cristales de N-acetilcisteina (particulas de nicleo) con un tamario medio de particula de 550
pm y 0,3 g de Aerosil en un recubridor de lecho de flujo de aire a escala de laboratorio (Ventilus V-1, Innojet Herbert
Huettlin, Steinen, Alemania) a una temperatura de 40°C. Se agité una mezcla fundida de 90% en peso de tripalmitina
(Dynasan 116) y 10% en peso de polisorbato 65 (Tween 65) a una temperatura de 100°C. La composicién de
recubrimiento fundido se pulverizd entonces sobre los cristales de N-acetilcisteina a una velocidad de pulverizacion
de 5 g/min con una presién de atomizacion de 0,75 bar. Se confirmé mediante inspeccion visual que las particulas
de nucleo no se aglomeraron sino que se recubrieron con la composicion de recubrimiento. Las particulas
recubiertas comprendian aproximadamente 50% en peso de material de recubrimiento con respecto a su peso total.

Posteriormente, se ensayaron las particulas recubiertas con respecto a su sabor y comportamiento de disolucion. El
ensayo de disolucion se llevé en un aparato de paletas(USP). Se colocaron 1200 mg de las particulas recubiertas en
recipientes de disolucién llenos con 900 ml de HCI 0,1 N y se agité a 100 rpm. El contenido en N-acetilcisteina se
analizé mediante un método HPLC establecido (segun Ph. Eur.). El enmascaramiento del sabor fue evaluado por un
panel de expertos usando una prueba subjetiva de sabor organoléptico. Se inyect6 agua (1 ml) en la cavidad oral de
un participante antes de la toma de una muestra. Para la prueba del sabor se utilizé una cantidad de particulas
recubiertas equivalente a una dosis de 600 mg de N-acetilcisteina. Se registré el tiempo previo a la sensacion de
sabor agrio o desagradable del participante.

En resultado, se encontréo que las particulas recubiertas liberaban 96% del ingrediente activo después de 15
minutos. Se encontré que el sabor era aceptable, ya que no se pudo detectar sabor desagradable o amargo en 30 s,
es decir, el recubrimiento proporcioné un enmascaramiento efectivo del sabor.

Parte del producto se colocé en bolsitas o botellas de vidrio y se almacené durante 3 meses a 25°C/60% h.r.,
30°C/65% h.r. y 40°C/75% h.r., respectivamente, después de lo cual se repitid el ensayo de disolucion. No hubo
diferencias significativas en los perfiles de disolucion después de 3 meses de almacenamiento.

Ejemplo 2 Recubrimiento por fusion en caliente de N-acetilcisteina con triestearina y polisorbato 65

Se siguieron los mismos procedimientos que en el Ejemplo 1, excepto que la composicion de recubrimiento era una
mezcla de 70% en peso de triestearina (Dynasan 118) y 30% en peso de polisorbato 65 (Tween 65), la temperatura
del producto se mantuvo en 40°C durante el proceso de recubrimiento, y la cantidad relativa de recubrimiento en las
particulas recubiertas fue del 50% en peso.

En resultado, se encontrd que las particulas recubiertas liberaban el 83% del ingrediente activo después de 15
minutos. Se encontré que el sabor era aceptable, es decir, que el recubrimiento proporcionaba un enmascaramiento
efectivo del sabor.

Parte del producto se colocé en bolsitas y se almacené durante 3 meses a 25°C/60% de h.r., 30°C/65% de h.r. y
40°C/75% h.r., respectivamente, después de lo cual se repiti6 el ensayo de disolucion. No hubo diferencia
pronunciada en los perfiles de disolucién después de 3 meses de almacenamiento.

Ejemplo 3 Particulas de N-acetilcisteina recubiertas enmascaradas con sabor

Se siguio un procedimiento similar al del Ejemplo 1. La composicién de recubrimiento fundido se pulverizé sobre los
cristales de N-acetilcisteina (tamafio medio de particula de 427 ym) a una velocidad de pulverizacion de 6,5 g/min
con una presién de atomizaciéon de 0,8-1,0 bar. La temperatura del producto se mantuvo a 35-42°C durante el
proceso de recubrimiento. La cantidad relativa de recubrimiento en las particulas recubiertas era de 30% en peso.
Se encontrd que estos recubrimientos proporcionaban un enmascaramiento eficaz del sabor.
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90 Labrafil CS 2125 (glicéridos de linoleoil macrogol-6, glicéridos |10

90

90
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de linoleoil polioxilo-6, ésteres de PEG-6 de aceite de maiz)

Imwitor 372 (gliceril estearil citrato) 10
Imwitor 372 (gliceril estearil citrato) 5
Dynacet 211 (glicéridos acetilados) 5
Span 20 (monolaurato de sorbitan) 5
Tween 80 (polisorbato 80) 5

10



10

15

20

25

ES 2 638 789 T3

REIVINDICACIONES

1. Una particula recubierta que comprende un nucleo y un recubrimiento, en el que el niucleo comprende N-
acetilcisteina, y en el que el recubrimiento comprende un triglicérido seleccionado entre tripalmitato de glicerilo y
triestearato de glicerilo y un tensioactivo, en el que el tensioactivo es un polisorbato.

2. La particula de la reivindicacion 1, en la que el polisorbato es polisorbato 65.

3. La particula de cualquier reivindicacion precedente, en la que el recubrimiento comprende de 70 a 90% en peso
de triglicérido y de 10 a 30% en peso de polisorbato.

4. La particula de la reivindicacion 3, en la que el recubrimiento consiste sustancialmente en el triglicérido y el
polisorbato.

5. La particula de cualquier reivindicacion precedente, en la que el peso del recubrimiento es de 20 a 70% en peso
con respecto al peso total de la particula recubierta.

6. La particula de cualquier reivindicacion precedente, en la que el nulcleo consiste esencialmente en N-
acetilcisteina.

7. Una composicién farmacéutica que comprende la particula de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, que se formula como granulos, tales como granulos
dispersables, granulos efervescentes, granulos directos a la boca, o como un comprimido, tal como un comprimido
dispersable, un comprimido efervescente o un comprimido que se desintegra oralmente.

9. Un método para la preparacion de la particula de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende las
etapas de

(a) proporcionar una particula de nucleo que comprende N-acetilcisteina,

(b) proporcionar una composicion de recubrimiento que comprende un triglicérido fundido y un tensioactivo,
y

(c) recubrimiento de la particula de nucleo con la composiciéon de recubrimiento.

10. El método de la reivindicacion 9, en el que la temperatura del producto se mantiene entre aproximadamente 20 y
50°C mientras se lleva a cabo la etapa (c).

11. El método de la reivindicacion 9 6 10, en el que la etapa (c) se realiza en un recubridor de lecho fluido o un
recubridor de lecho de flujo de aire.
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