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Es sabido que ciertos productos farmacéuticos

son provigtos de recubrimientos para mejorar su tolera-
bilidad, los cuales hacen que el producto farmacéutico

pe libere con cierto retardo. También puede proponerse

cen egte procedimiento un rebardo, es decir que los re-

cubrimientos no deben servir aqui para mejorar la tole-

rabilidad, sino gue deben conducir a niveles sanguineos
méds uniformes de mayor duracién. Los procedimientos de
recubrimiento se han descrito especialmente para table-
tas; ademds en menor medida también para cdpsulas y los
llamados pellets, es decir preparados esféricos de pro-
ductos farmacéuticos con un didmetro de aproximadamente
1 - 2 mm, Pero si desde luego se quiere recubrir parti-
culas ain mds finas, como por ejemplo plvos o microcrig
tales con un tamafio de las particulas de menos de 1 mm,
entonces se observan dificultadeg en forma de gue las ~
diversas particulas se.yuxtaponen, gse pegan y forman
aglomerados mayores. Tampoco por el recubrimiento de es
tas particulas en el lecho fluidizado y por la aplica—-
cién de soluciones recubridoras diluidas puede evitarse
este fendmeno., En la bisqueda de otrosg métodos adecua-
dos para proveer de recubrimientos a particulas finas,
ge degarrolld por cierto la llamada técnica del microen
capsulado, eon cuya ayuda es posible proveer de una pa=~
red de cédpsula tanto a liquidos asf{ como también a pe-
queflag particulas sélidas. Desde luego gue este método
pone elevadas exigencias a la estabilidad de la sustan~
cia a recubrir, ya que con la téenica del microencapsu~—
lado se halla la sustancia en forma suspendida en un 4i

solvente. O gea que el peligro congiste en que durante -~
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el proceso de producen reacciones de desintegracibén cuan
do existe incompatibilidad entre disolvente y sustancia,
0 que a consecuencia de la solubilidad de la sustancia
en el disolvente no se pueda evitar pérdidasd de la mig-
na.,

Sorprendentenente se ha encontrado ghora gue
los inconvenientes descritos al principic pueden evitar
se al recubrir pequeflas particulas en el lecho fluidiza
do, 8i el disolvente en el gue se disuelve la sustancila
recubridora es compuesta en deterwminada forma. La fuer-
za adhegiva de la sustancia recubridora y con ello el -
peligro de apelotonamiento de particulas sueltas es tan
to mayor cuanto mds alta sea la concentracién de la sug
tancia recubridora en la solucién. Esta concentracién se
manifiegta cuando la solucidén recubridora se inyecta me-
diante ‘toberas en el lecho fluidizado y se evapora el -
disolvente. Si ghora con arreglo al procedimiento segin
el invento el disolvente estd compuesto de dos componen-
tes con distinto punto de ebullicidn, gque se han elegido
de modo que la sustancia recubridora no se disuelve en -
la parte de disolvente con el punto de ebullicién més -
alto, pero que si se disuelve en la olra parte con el ~~
punto de ebullicién mds bajo, ya no se observa o solo -
en mucho menor medida un apelotonamiento de particulas -
durante el recubrimiento. Es importante que la mezela -
del disolvente esté compuesta de manera que la sustanw-
cia recubridora se halle al principio completamente di-
suelta,

Como sustancias recubridoras son indicadas --

sugstancias que el técnico conoce y que son iddneas pars
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retardar la liberacién de la sustancia. Citense como
ejemplo: Btilcelulosa, metilhidroxipropilcelulosa, ace
tatoeftalato de celulosa, acetato de polivinilo, ceina.
La eleccién de los disolventes adecuados se rige por —-—
la solubilidad de las sustancias recubridoras en los —-
disolventes y por su punto de ebullicién. Para la elec-
cién con arreglo al procedimiento segin el invento es -
determinante que la solubilidad de la sustancia recu—-
bridora en el disdvente con punto de ebullicién mds al-
to es esencialmente peor que en el disdvente con punto
de ebullicién mds bajo. Si como sustancia recubridora
se emplea etilcelulosa, se utilizan los siguientes di-~
solventes preferidos:

Una mezcla de cloruro de meliteno (Kp. 409C)
y ciclohexano (Kp 812C) o ung mezcla de un alcanol bajo,
gobre todo etanol (Kp. 789C), y agua (Kp 1002C) 6 tam-
bién una mezcls de cloroformo (Kp. 612C) y tetracloru—-
ro de carbono (Kp. 7792C). Especialmente preferidas son
aquf{ las dos mezclas de disolventes citadas en primer
lugar.

La ventaja del procedimiento segin el invento
ge demuestra con el sigulientve ensayo:

Con fines de comparacidn, con arreglo al pro-
cedimiento conocido se recubren 5,0 kg de 4cido acetil-
salic{lico (eristalino con un didmetro de las particulas
de 0,3 - 1,0 mm) por el procedimiento del lecho fluidi-
zado con la solucidén siguiente:

Btilcelulosa 20 cps 100 g

Etanol ad 10 litros

La proporcién de apelotonamiento se comprue-
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ba mediante un andlisis granulométrico. Si séncgggafa
el resultado del andlisis granulométrico de este ensa-
yo con el ejemplo 1, en el que se trabajé de acuerdo -
con el procedimiento segin el invento, se comprueba =~-
que la proporcidn de apelotonamientos es esencialmente

més baja con arreglo al procedimiento segin el invento.

Andlisis granulométrico

Disolvente Proporcidén de
nés de 1,5 mm

Ejemplo 1 cloruro de metileno

+ cilclohexano 1,5 %
procedimiento
conoecildo Etanol 17 %

El recubrimiento sobre las particulas finas -
es con arreglo al procedimiento segin el invento tan es
table, gue no se estropea tampoco a causa de la ulterior
comprensién de las particulas recubiertas para formar -
comprimidos. Esto puede comprobarse por la determinacidn
de la liberacién de las sustancias activas después del
tratamiento con jugos digestivos artificiales. Para la
comprobacién de la liberacién retardada de 4cido acebtil~
salicilico, el material segin ejemplo 1 y el material fa-
bricado comparativamente con arreglo al procedimiento -~
conocido se liberaron en primer lugar mediante proceso
de tamizado de partes con un didmetro de mds de 1,5 mm
¥ acto seguido se fabrican tabletas agregando un agente
rociador.

510 mg de 4cido acetilsalicilico recubierto se-
gin ensayo 1 (ejemp16 1) 6 bien ensayo 2 (procedimiento
conocido) se mezclan con 100 mg Amylum Solani y s€ COni-

primen tabletas de 10 mm didmetro y 610 mg de peso. Hsw
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tastabletas se tratan segin el método de la NF XIII

para la determinagcidn Ge preparados de rebtardo, pri-

meramente durante 2 horas con jugo gdstrico artificial,
acto seguido con jugo intestinal artificial. Analizando
el residuo que queda en cada caso, se averigua la ce--

sidén retardada de estos dos tipos de tabletas.

Resultados

Trataniento Cantidad de sustancia %ogéva libe-
- a

Ensayo 1 Bnsayo 2

10.~ 2 horas jugo géstri-
co artificial 47,2 % 65,3 %

-+ 2 horas jugo in=-
testinal artificial 77,6 % 92,0 %

- + 4 horas jugo in-
testinal artificial 87,8 % 98,7 %

150"'
Por la tabla se ve que las tabletas que se

fabricaron con el material del ensayo 1 de acuerdo con
el procedimiento segin el invento, manifiestan una ce-
sién mayor que las tabletas de comparacidén. Asi pues, ~
20, evidentemente es la pelicula de recubrimiento en este -
caso atin mis uniforme o bien mds estable, de modo que ~
el retardo de la cesibén se manifiesta ain mds fuertenmen
te.
Pambién a base del ensayo siguiente puede de-
25.- mostrarse la ventaja del procedimiento segin el inven-—-~
to frente al procedimiento conocido:
5,0 kg dcido = ~(p=clorofencxi-isobutirico
se recubren con arreglo al procedimiento conocido en

el lecho fluidizado con la solucidn siguiente:

30 4=
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BEtilcelulosa 20 cps

Btanol 10 litros

ElL andlisis granulométrico del producto fabri
cado de esta forma con arreglo al procedimiento conoci-

do y del producto segin el ejemplo 2 dif:

Andlisis granulométrico

Disolvente Proporcidn de
mis de 1,5 mm
Ejemplo 2 etanol + agua 2,8 %
Procedimien~
to conocido etanol 16 %

También en este ejemplo es esencialmente mds
reducida la proporcidén de apelotonamientos, si la sus-
tancia recubridora se disuelve en una mezcla de disol—-
ventes de dos componentes con arreglo al procedimiento
seglin el invento y se aplica.

El procedimiento segin el invento se explica
por los ejemplos siguientes:

Ejemplo 1

5,0 kg dcido acetilsalicilico, crigtalino, -
conn un didmetro de los cristales de 0,3 - 1,0 mm, se re
cubren por el procedimiento de lecho fluidizado (apara-

tos Wurster) con la solucidbn siguiente:

Btilcelulosa 20 cps 100 g
Cloruro de metileno 1,5 litros
Ciclohexano ad 10 litros

La graduacidén de la temperatura del aire de
entrada se realiza de modo gue la temperatura del aire

de entrada acuse aproximadamente 2080,
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Ejemplo 2

5,0 kg decido p~clorofenoxi-isobutirico (tama~

fio de las particulas 0,3 -0,8 mm), se recubren por el -
procedimiento de lecho fluidizado (instalacién Wurster)

con la solucién siguiente:

Btilcelulosa 20 cps 100 ¢
Etanol 9,5 litros
Agna 0,5 litros

Al recubrir hay que cuidar de que haya una en~
trada suficiente de aire, de manera gue también sea —-
eliminada la humedad.

La presente solicitud, que corresponde a la de-
positada en Alemania, bajo el n? P 22 2% 896.6, de fe—
cha 17 de mayo de 1972, se acofe a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatubto sobre Propiedad Indus-—
trials

NOTaA

Se declara como de propiedad y novedad para to-

do el territorio espafiol, el contenido de las siguientes:

REIVINDICACIONES

12 .~ Procedimiento para recubrir medicamentos
de particulas finas, con un didmetro de las particulas de
hasta 1 mm, mediante fluidizascidén del producto en lecho
fluidizado y rociado del lecho fluidizado con una solu-
cibn de la sustancia recubridora, caracterizado porque -
la sustancia recubridora es disuelta en una mezcla de -
disolventes de por lo menos dos disolventes, los cuales -
presentan puntos de ebullicidén distintos, con lo que la
sustancla recubridora se disuelve mejor en el disolvente

con punto de ebullicibén mds bajo que en el disolvente
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con punto de ebullicién mds alto.

8,. Procedimiento, caracterizado por el hecho
de congtituir una mezcla de cloruro de metileno y ciclo-~
hexano o de alecanol bajo y agua y utilizar la mezcla -

5p= formanda para disolver la sustancia de recubrimiento -
acondiciondndola asi para ser aplicada y recubrir las fi-
nas particulas de medicamento.
32,~ Procedimiento, de acuerdo con el se pre—
para una sustancia recubridora a partir de etilcelulosa,
10.~ cuya sugtancia se disuelve utilizando una mezcla disol-
vente de, por lo menos dos disolventes con distintos pun
"tos de ebullicién y cuya sustancia recubridora asi acon
dicionada se aplica sobre las particulas del medicamento.
42 ,~ PROCEDIMIENTO PARA RECUBRIR MEDICAMENTOS
15.- DE PARTICULAS PFINAS.
Todo ello tal y como se describe y reivindica

en la presente memoria que consta de NUEVE hojas escri-

tas a mdquina por una sola de sus caras,

Madrid, 4 de mayo de 1l
’ E.GOQ;ALE 2225
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