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El presente invento se refiere a un nuevo procedi--
miento para revestir formas o moldes sblidos de dosificacibn
con un liquido acuoso conteniendo una sustancia polimera for-
madora de pelicula, Mas particularmente, el invento se refie-
re a un procedimiento para revestir moldes sbdlidos de dosifi-
cacidn en dos etapas, usando dos liquidos acuosos de un &ter
de celulosa, teniendo diferentes concentraciones,

En general, moldes sblidos de dosificacidn, semejan
tes a tabletas, pildoras, grénulos y capsulas, estén revesti-
dos con una solucibn revestidora conteniendo una sustéﬁéia po
limera, mezclada con un adecuado disolvente orgénico y afia~- -
diendo opcionalmente plastificantes, agentes colorantes y -

otros aditivos, con el fin de darles mejores resistencias me-

cénicas y un aspecto agradable, proteger ingredientes activos

contenidos en los mismos para que no sean afectados por la at |

mbsfera ambiente y para enmascarar cualesquiera olores y sabo
res desagradables.

El arriba citado procedimiente de revestimiento, tig
ne grandes inconvenientes por el uso esencial de grandes can~
tidades de disolventes orglnicos en la preparacibn de las so-
luciones revestidoras, lo que comprende las posibilidades del
riesgo de fwmyo o explosibn durante las operaciones de regesti
miento, asi como los problemas de polucidn del aire y del am-
biente de trabajo debido al vapor puxrado de los disolventes,

cuando se emplea un aparato revestidor usual comercialmente.
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Se han hecho intentos para suprimir los arriba cita
dog inconvenientes condensando el vapor de disolventes purga-
dos, enfriéndole antes de escapar sl aire, pero esto se encon
trd como poco préctico, puesto que fue dificil alcanzar el -
punto de roclo del vapor de disolvente por una simple opera--
cibn de refrigeracidn, Tanbién se hicieron otros intentos pa-
ra recoger el vapor de disolvente purgado con la ayuda de ad-
sorbentes, tales como carbdbn vegetal activo, para encontar -
que esto era insatisfactorio, puesto que el usc de adsorben—-
tes era mjy costoso y los resultados no siempre eran eficaces,

Entonces era una consecuencia natural, que para en-
contrar una solucidn al problema arriba descrito de la polu-—
¢cibdn del aire smistituyendo el disolvente por agua. Sin embargo,
los experimentos y los ensayos hasta ahora con el uso de agua
en lugar de disolventes orglnicos, han demostrado tener inevi
tablemente varios efectos adversos haciendo poco practica la
sustitucibn por agua. De acuerdo con los anteriores resulta-—-
dos, por ejemplo, los moldes sblidos de dosificacibn bajo el
revestimiento resultaban aheridos entre simikentras ge muchos
de los ingredientesg activoz contenidos en los mismos gon sus-
ceptibles de descomponerse, cuando se ponen en contacto con ~
agua, resultando por congiguiente una tendencia al colapso de
los moldes de dosificacifbn, Ademis, el régimen de evaporacidn
de agua es generalmente muy bajo, en comparacidn con aquél de

la mayoria de los disolventes orginicos y, como resultado, se
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requeria tiempo mucho més prolongado para el procedimiento de
revestimiento, produciendo una productividad inferior y, por
lo tanto, mfs elevados costes de revestimiento.
Adicionalmente, es usual fabricaxr tabletas mvesti-=-
das de azQicar procuando una capa impermeable al agua de reves
timiento inferior sobre la superficie de cada unidad de table
ta no tratada para proteger la droga ante posible desintegra~
cibn, debido al subsiguiente revestimiento de azficar, que se
usa en la forma de una solucidn acuosa. Como tal revestimien~
to inferior impermeable al agua, se usa ana solucidn etanbdli~

ca, por ejemplo, de goma laca. El uso de la solucidn etanbli-

ca de goma laca, para el revestimiento inferior, presenta pro |

blemas, por una parte, de polucidtn del aire, seglin se ha dis-

cutido arriba y, por otra parte, la menor disponibilidad de in

gredientes activos cuando las tabletas estén situadas en el -
estbdbmago o en los intestinos, debido a la impermeabilidad de
la capa de goma dlaca contra los fluidos digestivos.

Es un objeto de este invento procurar un procedimien|

to para revestir moldes sblidos de dosificacidn farmacefitica

‘con un liquido acuoso, que no afecta a la integridad de log -

moldes de dosificacibn y de los ingredientes activos conteni-

dos en los mismos. Es otro djeto del invento, hacer que el =

procedimiento esté& libre de los problemas de polucibn del aire|

y medio ambiente del trabajo que pudieran causarse durante las

operaciones de revestimiento,
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De acuerdo con este invento, los moldes sblidos de
dosifimcibn se revisten con un liquido revestidor acuoso con
teniendo una sustancia polimera formadora de pelicula, di~ =
suelta o dispersa y teniendo una viscosidad de por lo menos
3 centipoises medidos a la temperatura de la atmbsfera dentro
de un aparato revestidor d cuya temperatura se estén revis--
tiendo los moldes de dosificacibn.

Los inventores de la presente solicitud han prepa=
rado una variedad de moldes s6lidos de dosificacibn, que po-
drian flcilmente hincharse y descomponerse al contacto con «
el agua, y se observb como podian conducirse cuando se intxo
ducia en solucionees y dispersiones acuosas de varias sustan-
cias polimeras, asi como en agua. Como resultado, se ha des-
cubierto que las duraciones de tiempo para los moldes de do-
sificacibn, que comiencen a hincharse y descomponerse al con
tacto con cualesquiera liguidos acuosos, no dependen de las
clages de las gustancias polimeras o de su concentracibdn en
los liquidos, sino que dependen meramente de las viscoéidar-
des de los liquidos, por lo que cuanto més altas sean las vis
cosidades, tanto mayor tiempo se requerird hasta que tenga -
lugar la hinchazbn. En oltaas palabras, se ha desmotado clara
mente por los inventores, que, segln va aumeriando la viscosai
dad de una solucibn o dispersibn acuosa de una sustancia po-
limera, tanto menos resultarin afectados por ello los moldes

s8dlidos de dosificacibn.
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Los inventores han observado ademés como los mis--
mos moldes de dosificacifn, que se han indicado arriba, pue-
den quedar afectados por aplicacibn de soluciones y dispersig)
nes acuosas de varias sustancias polimeras formadoras de pe-
licula por medio de pulverizadores y otros tipos de aparatos
revestidores., Como resultado, se ha encontrado que, cuanéo -
las soluciones o dispersiones de revestimiento tienen una =~
viscosidad, que excede de 3 centipoises, preferentemente 10
centipoises, no hay ningln efecto adverso sobre los revesti-

mientos. En otras palabras, los liquidos revestidores, te~ -~

niendo una viscosidad de por lo menos 3 centipoises, son capa

ces de producir un revestimiento satisfactorio sobre moldes
8blidos de dosificacitn teniendo la mé&xima sensibilidad al =
agua gin la menor hinchazbn o desintegracifitn de los moldes
de dosificacibn y de sus ingredientes, La viscosidad de los
liquidos revestidores, seglin se menciona aqui, es una visco-
gidad medida a la temperatura de la atmbsfera en el interior
de un aparato revestidor, a cuya temperatura se est@n revis-
tiendo los moldes de dosificacibn.

Las sustancias polimeras, fitiles en los liquidos ~
revestidores de este invento, pueden ser cualesquiera de =
apellos gue puedan disolverse o dispersarse en gua y tengan
una propiedad formadora de pelicula. Sus ejemplos desde el -~
punto de vista prictico son los siguientes: Eteres de celulo

sa, solubles en agua. tales como, metil celulosa, hidroxie~—
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tilcelulosa, hidrozipropilcelulosa, hidroxipropil metilcelulo~-
sa, hidroxietil metilcelulosa y sodio carboximetilcelulosa; po
limeros de vinilo solubles en agua conteniendo unidades de vi-
nil alcohol, vinil pirrolidona, acrilato sbdico, acido acrili-
co, b éster acrilico, y sus copolimeros; poliimeros,naturales,
tales como gelatina, goma ardbhiga, y alginato s@dico; emulsio-
nes acuosas de sustancias polimeras preparadas por la polime:i
zacifn de emulsibn de monbdmeros olefinicos polimerizables, ta-
les como vinil acetato, &cido acrilico, ésteres acrilicos, -
&cido metacrilico, ésteres metacrilicos, etileno, ésteres y an
hidrido de &cido maléico; y sus mezclas.

Pueden usarse cualesquiera de las arriba mencicnadas
sustancias polimeras formadoras de pelicula, para preparar los
ligquidos revestidores en la forma de una solucifn o dispersibn
acuosa, teniendo una viscosidad de 3 centipoise o més, de modo
que no teman lugar fenbmenos de hinchazbdbn y descomposicibn so-
bre la parte de los moldes de dosificacibn revestidos., Sin em-
bargo, existe un punto débil general en el uso de agua como di
solvente para la preparacibtn de los liquidos revestidores, con
gistente en que, puesto que el agua misma se evapora mucho més
lentamente que un disolvente orgénico, que ha sido usado en la
preparacibtn de las soluciones revestidoras convencionales, en
tiempo de revestimiento es, por lo tanto, prolongado, y por =
otra parte, los moldes s6lidos de unidad de dosidicacidn bajo

revestimiento tienden a adherirse entre si, dando por resulta-
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do el grosor irregular de los revestimientos, Si esto se toma
en consideracibn desde los puntos de vista comercial y econd-
mico, pueden ser las sustancias polimeras formadoras de peli-~
cula preferidas, entre otros ejemplos, &éteres de celulosa, so
lubles en agua, gue tienen una viscosidad en el alcance desde
1,5 a 80 centipoises a 209C en una solucidn acuosa al 2%:
Puede afiadirse en esta conexibn, cue una solucidn -
acuosa de un “éter de celulosa soluble en agua, usada en la -
forma de soluciones revestidoras acuosas, se ha encontrado que
hace moldes sblidos de dosidiifacibn menos pegajosos entre si,
durante las operaciones revestidoras que los otrog polimeros -
o copolimaps de vinilo solubles en agua y polimeros na;urales;
aunqgue sus razones no estén claras. Ademés, respecto a la vig
cogidad arriba mencionada del arriba citado éter de celulosa
soluble en agua en una solucibdn acuosa al 2%, es conocido dque,
cuando & de menos de 1,5 centipoises aproximfddamente, los re-
vestimientos resultantes sobre moldes sblidos de dosificaci&nf
pueden ser fragiles e insatisfactorios parxa el propbsito, =
mientras que cuando es de més de alreddor de 80 centipoises,
las soluciones revestidoras tendrn que ser tan diluidas con
suficiente agua, como para obtener revestimientos suaves so—-
bre moldes sblidos de dosificacibn, dando por resultado el -
uso de tales soluciones diluidas, desvernajas econbmicas, por
eRemplo, la prolongacidn del tiempo de revestimiento y la ne-
cesidad de grandes volfmenes de energias térmicas suficientes

para la evaporacibdn del agua de solucibn.
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La concentracibn de los &teres de celulosa en la so
lucibn revestidora acjosa, esti prefemntemente en el alcance
desde 5 a 25% dé peso. Concentraciones inferiores a 5% dan -
origen a la desventaja de tiempo mucho mis prolongado, necesa
rio para alcanzar el deseado grosor del revestimiento, Pnr- -
otra parte, concentraciones mis altas que 25% tropiezaﬂ con -
la dificultad, en que la superficie de los moldes sblidos de
dosificacibn revestidos, sesultan notablemente &speros, y el
grosor de los revestimientos es irregular por piezas de los =
moldes de dosificacibtn debido a gotitas de pulverizacibn en--
grosadas, obtenidas de la solucibn revestidora de la concen—-
traciones sjypriores.

Por lo tanto, con el fin de obtener revestimientos
de buen aspecto, sdbre/;g:des de dosificacibn sblida, en una
ejecuci®n preferida, usando la solucibén o dispersibn revesti-
dora de un &ter de celulosa o de otras sustancias polimeras -
formadoras de pelicula, en agua, se propone realizar el reves
timiento en dos etapas, que consisten, en una primera etapa,
en que se usa la solucidn o dispersidn revestidora, conte- -
niendo la sustancia polimera en una alta concentracidn, por =
ejemplo, por encima de 5% y por debajo de 25% y una segunda ~
etapa, en que 3e utiliza una cantidad menor de la solucibn o
dispesibn revestidora conteniendo la sustancia polimera en -

una concentracidn inferior, por ejemplo, por encima de 0,5% y

por debajo de 10%.

——
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~ primer revestimiento se conduce con una solucibn acuosa de

En las ejecuciones, la sustancia polimera o éter -
de celulosa en particular, se prefiere que tenga una viscosi
dad superior a 15 centipoises medida a 200C em una solucibn
acuosa al 2% al propbdsio de reducir la pegajosidad entre mol
des individuales de unidad de dosificacibdn bajo revestimiento}
pero no excediendo de 80 centipoise seglin se mide similarmen
te a propbsito de incrementar el brillo de moldes de unidad -
de dosificacidn revestidos. El brillo de los moldes de Qos;:
ficacibn revestidos, se mejora por el revestimiento de la se
gunda etapa en breve tiempo, la sustancia polimera usada en
la segunda etapa puede ser diferente de la utilizada en la =
primera etapa, en tanto que su viscosidad esté dentro del q;r
cance especificado.

Respecto a la concentracibn del éter de celulosa -
en el liquido revestidor usado en la segunda etapa, se ha es
tablecido empiricamente, que deberia ger preferible estar por
debajo de 5% de peso, pero poxr encima de alrededor de 0,5% ~
de peso, de modo que los moldes de dosificacibn adabados, -~

tengan superficies suficientemente brillantes én breve tiem-

Po.

El concepto fundamental del revestimiento de dos

etapas, de acuexrdo con el presente invento, es tal que el

un éter de celulosa teniendo una concentracibén lo m&s alta

posible ®mn el fin de conseguir el deseado grosor de los ree=
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vestimientos en breve tiempo, haciendo caso omiso del brillo

de los productos revestidos y la segunda etapa utiliza una so
Iucibtn acuosa del mismo o de diferente é&ter de celulosa te- -
niendo una concentracibn relativamente baja, como el acabado

para superficies brillantes, con la mis alta eficacia del pro
cedimiento revestidor general,

Para explicar ulteriormente las relaciones existen~
tes entre la primera y segunda soluciones revestidoras de los
éteres de celulosa, respecto a sus concentraciones, la si- -
guiente tabla muestra una norma gproximada recomendada y gue =~
depende de la viscosidad o del grado de polimerizacibn de ca-
da &ter de celulosa,

Viscosidad en una Concentracibn en la Concentracidn dn la

solucidn al 2% a solucibn revestido- solucibn revestidag-
ra de primera etapa ra de segunda etapga
200C, centipoises % de peso % de peso
1.5 -5 10 - 25 menog de 10
5~ 10 7 - 15 nmenos de 7
10 - 20 5 =10 " menos de 5
20 - 80 - menos de 4

La tabla de arriba se entiende que tambi&én muestra
las combinaciones de &teres de celulosa en el caso, en que el
&éter de celulosa, usado en el revestimiento de la primera eta
pa, sea diferente en clase y viscosidad del éter de celulosa
usado en el revestimiento de la segunda etapa. Por ejemplo, =~
cuando el &ter de celulosa usado en el revestimiento de la pri

mera etapa, es de una viscosidad de 20 centipoise, y aquél =~
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usado en la segunda etapa es de una viscosidad de 1,5 centi-=-
poise, las concentraciones aplicables en los revestimienﬁos -
de la primera y segunda etapas, estarén en los alcances de 5
- 10%, es decir, 5% y por debajo de 10%, es decir, 9%, tespec
tivamente.

El revestimiento de la primera etapa se destina a-
obtener principalmente el necesario grosor de revestimientos
en un tiempo breve, usando una solucidn de la sustancia poli~
mera de una alta concentracibn, sin tener en cuenta el brillo
de las superficies revestidas, mientras que el revestimiento
de la gsegunda etapa se destina a procurar acabados altamente h
fiamtes, usando una solucibtn de la sustancia polimera de una
baja concentracibn.

El mecanismo, por el que se cbtienen los moldes de
dosificacibn, revestidos de modo altamente brillante, en bre-
ve tiempo en los procedimientos de dos etapas, no ha sgido elu
cidado. Presumiblemente, cuanto m&s baja sea la viscosidad de
la soluciﬁn revestidora y cuanto més baja sea la concentra- ~
cibn del material de revestimiento en la solucidn revestidora,
tanto m&s f&cil serl el esparcimiento de la solucidn revesti-
dora sobre la superficie de los moldes sb6lidos de dosificacibr
que deban revestirse, y la lisura de las peliculas revestido-
ras, resultantes de la produccidn de superficies brillantes.
Por el contrario, cuanto mis elevada sea la viscosidad de la

solucidn revestidora y mds alta sea la concentracibtn del mate

ri
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rial revestidor en la solucidbn revestidora, dar& el resultado
del insuficiente esparcimiento de la solucibn cuando la misma
se ponga en contacto con las superficies de los moldes s6liw-
dos de dosificacibn, que deban revestirse, y la solucibn re--
vesGidora se queda seca para producir peliculas secas, que ca
recen de lisura y de brillo en la superficie.

En el procedimiento de revestimiento con una solu~-
cibn revestidora acuosa de sustancias polimeras formadoras de
pelicula, de acuerdo con el presente invento, es opcional mez
clar la solucibn revestidora con varios aditivos auxiliares,
empleados en el método de la téenica anterior, incluyendoe -~
agentes coloreadores, tales como tintes comesibles, pigmentos
de laca comestibles, y también pigmentos inorghnicos, por =
ejemplo, didxido de titanio, pigmentos de cuerpo, tales como
talco y silice finamente dividido, plastificantes, tales como
polietilenoglicol, polipropilenglicolly glicerina, productos
para dar sabor, como esencia de vainilla y aceite de naranja
v edulcorantes, tales como azucar y sacarina,

Aquellos adtivos, que se usan en la solucibn reves-
tidora pada el revestimiento de primera etapa pueden afiadirse
opcionalmente a la solucibn revestidora para el revestimiento
de la segunda etapa. Incidentalmente, pigmentos, como agente
colorante, se afiaden preferentemente en la solucibn revestido
ra para la primera etapa, pero no en la solucibn revestidora
para la segunda etapa, puesto que es difficil producir sufi- =

c¢iente brillo por una solucidn revestidora contmiendo pigmen—
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tos,

Respecto a los aparatos empleados para revestir'los
moldes sblidos de dosificacibn, de acuerdo con el presente in
vento, usando una solucidn acuosa de un éter de celulosa con
O sin la adicidn de aditivos, no se establecen limitacioneé es|
pecificas y puede emplearse cualesquiera de las maquinga re--
vestidoras convencionales, Incljyen, por no mencionar los asi
llamados revestidores de cazoleta del tipo convencional, .reves|
tidores del tipo de tambor rotativo, tales como Accelacota fa
bricado por Manesty Co. Inglaterra, revestidor fluidizadoer del
tipo Wurster, desarrollado por la Foundation of Wisconsin = =
University, EE.UU. y el revestidor fluidizador hecho por Glatt]
Co., Alemania Occidental. Las condiciones para hacer funcionar
estas miquinas revestidoras paa poner en practica el procedi-
miento del presente invento, son las mismas en principio que
hasta ahora, siendo lo finico diferente el wue en la solucibn
revestidora se emplea apa en lugar de disolventes orgénicos.
Debido a la ausencia de disolvente orgénico en las soluciones
revestidoras alimentadas a las m8quinas vevestidoras, puede -
eliminarse completamente el peligro de fuego accidental y ex~
plosibn y el problema de polribn del aire por el vapor purga-
do de los disolventes, asi como el prxoblema de salud de los -
obrexos gor la polucibn ambiental,

Los grosores de los revestimientos procurados sobre

moldes sblidos de dosificacibn, naturalmente, son variables,
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dependiendo de factores, tales como la clase de la sustancia
polimera usada, la forma y las dimensiones de los moldes sbli
dos de dosificacidn y los ingredientes activos cortenidos en -

los mismos, En la mayoria de los casos, los revestimientos =~

tienen un grosor en el orden desde 0,005 hasta 0,5 mm. que,

sin embargo, no limita el alcance del invento.

Ademds, respecto al grosor de los revestimientos
producidos por el procedimiento de dos etapas, es usual que =~
el segundo regestimiento tenga un grosor donsiderablemente me
nor que el primer revestimiento, siendo el grosor desdevo;poz
a 0,02 mm frecuentemente suficiente para el segundo revesti--
miento, dependiendo del brillo deseado de las superficies re-
vestidas,

Los siguientes ejemplos ilustran el presente inven~
to, Las partes en los ejemplos son todas partes de peso, a no
ser gue se mencione de otro modo,

Ejemplo 1

Una mezcla de 24 partes de lactosa y 16 partes de -
almiddn de maiz se amasaron con una solucibn etanblica al 15%
de 0,6 parte de polivinilpirrolidona (¥-30). La mezcla resul-
tante fue sometida a granulacidn por un granulador de extru--
sidn a través de un tamiz teniendo aberturas de 0,6 mm, y los
granos, asi producidos, fueron secados en un horno del tipo de

¢irculacibn de aire de 500C durante 6 horas. L0S granos gecos

fueron mezclados con 50 partes de celulosa microcristalina (nom
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bre de comercio Avicel, producto de Asahi Chemical Industry -
Co., Ltd., Japbn), 10 partes de carboximetilcelulosa de cal=-
cio (nombre de comercio: ECG-505, producto de Daicel Co., Ltd,
Japbn) y 0,5 parte de estearato de magnesio. El producto re--
sultante fue tratado por una miquina rotativa de tdbletgs_pa—
ra formar tabletas, cada una de 9 mm de didmetro y 280 mg. de
peso.

Se encontrb que las tabletas tenian una dureza de -~
9 kg. seglin se determind con el ensayador de dureza de Monsan-
to v se desintegrarom en un periodo de 9 a 11 sequndos cuando
se ensayaron dn la prucba de desintegracibn para “tzbletashnd'
regestidas" de acuerde con la U.S. FPharmacopeia, 18th Revision
(Farmacopea de los EE.UU. Revision 183).

Las tabletas fueron trdadas con una gota de agua co
locada sobre sus superficies, para hallar que las &reas en -
contacto con agua se hionpnharon v deformaron en 0,2 a 0,3 de =
gsequndo, y las porciones deformadas quedaron desintegradas en
pocos minutos.

Lag tabletas fueron probadas también para la desin-
tegrabilidad en contacto con los varios liquidos acgoscs (so-
luciones o dispersiones) de sustancias polimeas formadoras de
pelicula o azlicar, seglin se menciona en la Tabla I, acompafia=
das de sus respectivos contenidos sblidos, viscosidades y las
temperaturas a que se realizaron las pruebas, colocando 0,02

ml de cada liquido sobre el &rea convexa de la superficie de
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la tableta y determinando el tiempo antes de que womenzase a te
ner lugar la hinchazbn. Bl tiempo se denominar8 a continuacidn
| como "tiempo de hinchazbn". Los msultados de las prucbas se -
exponen en la misma Tabla. Edos resultados indican que el ~
de hinchazén o

tiempo/depende definitivamente de la viscosidad del liguido -
de ensayo a cada temperatura sin tener en cuenta da clasé de
gustancia polimera formadora de pelicula y la concentracidn -
del liquido de ensayo. Se encuentra que el tiempo de hincha=-
zbn aumenta con la viscosidad de los liquidosz de ensayn casi
linealmente en una anotacidn logaritimica,

Por otra parte, el tiempo de hinchazbn para liqui--
dos de ensayo conteniendo sustancia de bajo peso moleculif} -
tal como agzficar se desvia ampliamente de la relacibn entre el
tiempo de hinchazbn y la viscosidad de losliquidos de ensayo
obtenidos para los liquidos de ensayo onteniendo gsustancias -
polinmeras formadoras de pelicula. Ademés, polvos de una sus--
tancia inorgénica, ingsoluble en agua, tal como talco, mezcla-
do a los liquidos de ensayo no ejeercen ninguna influencia sg
bre la relacibn entre el tiempo de hinchazbn y la viscosidad

de losliquidos, aunque su adicidén incrementa notablemente la

riscogidad aparente de los ligquidos de ensayo.

.
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-TABLA-TI--

Muestra Liquido de ensayo c A T s
NQ - - — -
1 Agua - 0.6 20 0.2
2 - 1.0 40 0.3
3 0.5 1.3 40 .0.4
4 1 2.5 40 0.5
5 Solucidbn acuosa de hidroxi=- 2 6.1 20 1.4
6 propllmetllcelu}osa (Viscosi 11.2 30 1.8
dad enuna solucidn acuosa al
7 2% a 200C:&, 1 cps 5 30.5 20 4.5
8 5 23 40 3.7
o 10 339 20 32
10 10 189 40 21
11 Solucidn acuosa de hidroxi - 1 3.4 40 0.7
12 propllmetllcelu}osa (Viscosi 3 35.3 20 5.6
dad en una lucibn acuosa al .
13 2% a 200C: 15,3 cps) 3 30,8 30 5.2
14 5 94.6 40 9.5
15 Solucibn acuosa de hidroxi-- 0.5 3.6 40 0.8
propilmetilcelulosa (Viscosi
16 dad en una solucibn acuosa ~ 1 4.2 20 0.9
17 al 2% a 209C: 51,5 cdps) 2 42.6 30 5.2
18 5 368 40 43
19 Solucibn acuosa de hidroxi~- 2 6.9 40 1.5
propilcelulosa (Viscosidad =
20 en una solucibn acuosa al 2% 3 16.0 30 2.7
21 a 209C: 8,2 cps) 3 13,8 40 2.2
22 5 56,1 20 8.6
23 10 327 40 26
24 2 2.8 20 0.7
25 Solucibn acuosa de vinil pi- 5 5.2 40 0.9
26 rrolidona (K~30) 10 7.4 30 1.2
27 20 16 40 3.2
p-1::4 Emulsibn acuosa de polivi~- 3 2.8 40 0.6
29 nil acetato 5 4.3 20 0.7
30 10 16 30 2.3
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Muestra ILiquido de ensayo c v T 8
. NQ - . e
31 Solucibn acuosa de azficar 30 4,6 40 2,2
32 A0 6.7 40 6.4
33 50 10.5 40 29
34 Muestra 9 adicionada con - 15 640 20 32
10% de talco 3. .
35 Muestra 21 adicionada con - 13 27.2 40 2;2
10% de talco

Notas: C es para concentracitn en % de peso,
V es para viscosidad de liquido encentipoise.
T eg para temperatura a la que se efectud el ensayo.,
S es para tiempo en hinchazbn en segundos. |

Deepués las tabletas fueron sometidas a ensayos de
revestimiento, pulverizando los liquidos revestidores acuosos,
preparados disolviendo o dispersando varias clases de sustan~
cias polimeras, formadoras de pelicula, en agua, La pulveriza
¢ibn de agua pura también fue efectuada en paralelo en las -
nismas miquinas revestidorasp para invertigar los efectos del
agua sobre las tabletas.

Ias maquinas revestidoras, empleadas para los ensa-
vos, fueron: un revestidor convencional de cazoleta coﬂ una -
cazoleta de 40 cms, de difimetro, un revestidor flgidizador -~
Glatt del modelo WSID-3 y un revestidor fluidizador de Wursten
teniendo una columna de 14 pulgadas de di&metro. Los métodos
y condiciones para hacer funcionar cada maquina revestidora -
fueron los siguientes: .

En cuanto al revestidor de cazoleta, se cargaron -

Y
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3 Kg. de las tabletas en la zazoleta, La pulverizacibn del 13
quido revestidor y el soplado con aire caliente, se repitie~-
ron tres veces alternativamente, durando la pulverizacibn del
liquido 10 segundos cada vez con 3 ml, del liquido a 400C y =
durando el soplado de aire caliente a 60QC, 30 segundos cada.
vez.
En el revestiddr fluidizador de Glatt v de Wurgter

los regimenes de pulverizacibn fueron de 30 ml, vy 5 ml.,.res-

pectivamente, del liquide revestidor a 402C por minute, y la -

temperatura del aire para efectuar la fluidizacibn fue tam= =

bién de 402C.

Los resultados de los arriba citados ensayos de re~
vestimiento se resumen en la Tabla II. Est& claro, observando
la tabla, que las tabletas revestidas con los liquidos reves-
tidores, teniendo una viscosidad por debajo de 3 centipoises,
se hincharon y finalmente se desintegraron, mientras que no -
se observaron tales efectos. adversos, producidos por los li——
quidos revestidores teniendo una viscosgidad superior a 3 cen-
tipoises, La viscosidad de 3 centipoises de los liquidos re=--
vestidores aduosos corresponde el tiempo de hinchazbn de 0,5
a 0,9 de segundo en la relacibn entre el tiempo de hinchazbdn
v la viscosidad de los liquidos de contacto.

De los resultados de los ensayos precedentes puede
concluirse que de 0,5 a 0,9 segundo es suficientemente prolon

gado para la formacibn de peliculas revestidoras en las supexr
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ficles de las tabletas, cuando los liquidos revestidores = po
nen en contacto con la superficie de las tabletas sin afectar
a la integridad de las tabletas. La hinchaztn de las tabletas
se causa por la penetracibén de agua en el interior de las ta=-
bletas, Por lo tanto, la falta de hinchazbn de las tab;etas -
sugiere la ausencia de cualquier efecto indeseable causado -~
por agua, a los ingredientes activos contenidos en los moldes

sdlidos de dosificacibn.
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Muestra Liquido de ensayo

-TABLA-=- II -

Condicibn de tabletas feves

Ne tidas por revestidor:
[*3 v X b4 2z
1 Agua - 0.6 x XX XX
2 0-5 103 X - XX
3 Solucibn acuosa de H, 1 2.5 % xx o~
P.M.C. (Viscosidad: = )
4 6,1 cps) 5.6 buena buena bhbuena
5 3 9.5 buena -~ -
6 5 23 -~  buena -
7 10 189 buena -~  buena
8 solucibn acuosa de H, 0.5 2.3 = XX -
P.M.C. (Viscosidad: -
9 51,5 cps) 1 3.5 buena buena duena
10 2 8.5 buena = ~
a2 3  20.8 buena buena buena
12 gsolucibn acuosa de H, 0.5 1,6 x XX -
P.M.C. (Viscosidad: =~
13 8,2 cps) 1 2,9 x XX
14 2 6.9 buena buena "=ty
15 3 13.8 buena -~ buena
16 3 2.8 b4 b o4 -
17 5 3.6 buena buena buena
18 10 5.6 buena buena -
19 2 1.9 x XX -
20 10 15.3 buena buena -
21 Solucibn acuosa de = 50 10,5 No - =~ -
aeghcar desin
tegra
da

Notas: C es para concentracidn en % de peso.

WSID-3,

V es para viscosidad de liquido a 409C en centipoise.

X es para revestidor convencional de cazoleta,

¥ es para revestidor fluidizador de Glatt del modelo
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7 es para un revestidor fluidizador de Wurster te-
niendo una columna de 14 pulgadas de difmetro.

H?P.M.C. significa hidroxipropilmetilcelulosa.

"Bueno" significa que se cobtuvieron revestimientos
tan gruesos como 0,03 mm., sin desintegracibn, ni descomposi-
cibtn de las tabletas.

x indica que de 2 a 100% de las tabletas se. desinte
graron en 5 minutos después de haber comenzado el revestimien
to.

xx indica que de 2 a 100% de las tabletas se desin-
tegrafton en 10 ninutos después de comenzar el revestimiento.

Ejemplo 2.

Se emprendieron ensayos de revestimiento sobre ta--

| bletas medicinales conteniendo vitamina Bl y vitamina C en ~

complejo, como ingredientes activos. Las tabletas habian sido
preparadas como sigue.

Una mezcla bien mezclada de 5 partes de vitamina Bl'
50 partes de vitamina C y 190 partes de lactosa se amasaron -
con una 80lucibn etanblica al 15% de cuatro partes de polivi-
nilpirrolidona (K-30) y se granularon por un pelitizador de -
extrusidn teniendo un tamiz con aberturas de 0,6 mm. Los pro-
ductos fueron secados en un horno del tipo de circulacitn de
aire & 500C durante 6 horas, y se mezclaron ademds con una =

parte de estearato de magnesio y se elaboraron, por el uso de

una maquina tableteadora rotativa, en tabletas de 9 mm, de =

TN
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diGmetro, pesando cada una como promedio 250 mg.

La solucibn revestidora acucsa fue preparada disol
viendo, en 90 partes de agua, 10 partes de hidroxipropilme—-
tilcelulosa (Pharmacoat 606 producto fabricado por Shin—Etsu
Chemical Co,, Ltd., Japbn) con el contenido de grupos hidro-
xipropoxi y metoxi de 8,9 y 28, 7% de peso, respectivamente,
y teniendo una viscosidad de 6,1 centipoises a 209C en una -
solucibn acuosa de 2%.

Como una solucidn de control se preparbd otra solu-
cibn acuosa disolviendo 44,2 partes de sucrosa, 3,3 partes =
de gelatina y 8,3 partes de goma arfbiga en 44,2 partes de -
agua,

Las tabletas fueron revestidas en czh caso por una
de las dos soluciones revestidoras arriba indicadas usando -
una de las mismas mdguinas revestidoras utilimdas en el Ejem
plo 1.

Las condiciones de operacifén en cada una de las mé
quinas revestidoras fueron como sigue. Con el revestidor de
cazbleta, cuando se empled hidroxipropilmetilcelulosa, como
material de revestimiento, se cargaron 3 kg. de las tabletas
en la cazoleta y se efectfio alternativamente la pulveriza= =
c¢ibn de 18-golucidn revestidora por el uso de una pistola pul
verizadora con aire comprimido y el soplado de aire caliente
para secar. La duracidén de una sola pulverizacibn fue de 10

segundos en cada caso, y la cantidad de solucibn revestidora

oyt o radil A e a0
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' Cuando se emplebd sucrosa como material de revestimiento,: se

pulverizada en una pulverizacibn individual fue en cada caso
de 3 ml,, manteniendo la temperatura de la solucibn a 400C,
La duracibn de un solo soplado de aire caliente, fue de 30 -

segqundos, en cada caso, vy la temperatura del aire de 40QC, =~

cargb 1,5 kg. de las tabletas en la cazoleta y se efectfo al
ternativamente la pulverizacidtn de la solucibn revestiddra -
por el uso de una pistola pulerizadora con aire comprimido,
y soplado de aire caliente para secar. La duracibn de una so
la pulverizaci6n fue de 10 segundos y la cantidad de solu- -
cibn revestidora, pulverizada en una sola pulverizacibn,- fue
de 10 ml. en cada caso, mientras se mantenia la tempextura ~
de la solucidn a 400C. Ia duracidn de un solo soplado de aire
caliente fue de 60 segundos en cada caso y la temperatura del
aire fue de 50QC.

Con el revestidor fluidizador de Glatt se cargaron
3 kg. de las tabletas en la m&quina y se efectub la pulveri-
zacibn de la solucibn revestidora a un régimen de 30 ml/minu
to, nientras se mantenia las temperaturas de la solucibn re-~
vektidora y del aire para fluidizacibdn en ambos casos a 409C.

Con el revestidor fluidizador de Wurster, la canti
dad de las tabletas cargadas en la maquina, de una vez, fue
de 1,3 kg. y el régimen de pulverizacibn de la solucibn re--
vestidora fue de 5 ml/minuto. Las temperaturas para la solu--

cubdn revestidora y del aire para fluidizacibn, fueron en am-
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bos casos de 400C.

La operacibn revestidora con la solucibn de re?es;i
niento de hidroxipropilmetilcelulosa se continud hasta que el
grogor de la capa revestidora alcanz® 0.05 ml., mientras que
la operacidn de revestimiento con la solucibn revestidpfg ba~
sada en sucrosa, se continubé hasta que la cantidad del‘reves—
timiento alcanzd S0 mg. glor tableta. Después de completar la
operacibdn de revestimiento, las tabletas revestidas fueron se
cadas en un horno del tipo de circulacibn de aire a 602C du--

rante 5 horas.

Muetras de las tabletas fueron recogidas en tres -

ocasiones, es decir, antes de revestir, inmediatamente deg~ -
pués de completar el revestimiento y el secado y 30 dias des-

pués del almacenaje a 500C en una botella de vidrio con un ta

pbn montado a rosca. Cada muestra fue analizada para hallar = |

su contenido de vitamina, es decir, por el método de tiocromo

para vitamina Bl Yy por el método de titulacidn de indofenol -

para lavitamina C, con el fin de determinar la influencia del

revestimiento y almacenaje en el contenido de vitamina., Los -

resultados se ilustran en la Tabla III, que seguir@.
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-TABLA-~ III-

=1

Material de - Hidroxipropil Sucrosa

revestimiento metilcelulosa

méquina reves Revestidor Glatt Reves Revestidor
tidora de cazoleta tidor flui~ de cazoléta

dizador

Vitamina By»

mo/tab, 4,97

Vitamina C, »

mg/tab, 50.6

Vitamina Bys -

mg/tab, 4.95 4,96 4,63

Vitamina C,

mo/tab, 50,3 50.4 46,2

Vitmina By

mg/tab, 4.94 4,95 4,25

Vitamina C,

mg/tab, 50.3 50,3 42.8

Como puede observarse en la tabla, los contenidos,
tanto de vitamina B, como de eitamina C, en las tabletas con
revestimiento basado en hidroxipropilmetilcelulosa mostraron
una disminueibn muy ligera durante el procedimiento de reves-
timiento y el almacenaje, mientras que se registr6 una dismi-
nucidn notable en los contenidos de vitaminas de las tabletas

con revestimiento basado en sucrosa.

Ejemplo 3.

Este ejemplo se indica para desmostrar el procedim-

miento revestider de dogs etapas.

it ok vy 2
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Se prepararon tabletas pasando cada una 300 mg,, mol
deando una mezcla de 90 partes de granos de aspirina y 10 par—
tes de almidbn de maiz en tabletas con una mAquina rotativa ta
bleteadora.

Ia solucibn revestidora para el revestimiento de la
primera etapa, se prepard disolviendo o dispersando 15 partes
de hidroxipropilmetilcelulosa (Pharmacoat 603, producto de =
shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Japbdn) con el contenido de gru——
pos hidropropoxi y metoxi de 9,8% y 29,2% de peso, respectiva-

mente, v con la viscosidad de 3,1 centipoises en una solucibn

acuosa al 2% a 209¢C, 0,3 partes de didxido de titanio y 0,15 -

partes de laca de aluminio de tartracina en 85 partes de agua.
La solucibn revestidora para el revestimiento de se-~
gunda etapa se prepard disolviendo 4 partes de la misma hidro-
xipropilmetilcelulosa que en la primera solcidn revestidora de
primera etapa en 96 partes de agua. Como control,se prepard -
una tercera solucidn disolviendo o dispersando 4 partes de la
misma hidroxipropilmetikelulosa que en la solucibn revestidora
de la primera etapa, 0,08 parte de dibxido de titanio y 0,04 -
parte de laca de aluminio de tartracina, en 96 partes de agua.
En un revestidor autom&tico de cazoleta (Freund In—-
dustry Co., Tipo FM~2) se cargaron las tabletas pasando 2 kg.
v las tahletas firron revestidas de dos maneras, es decir, bien

sea segln el revestimiento de dos etapas con las soluciones re

|vestidoras preparadas como se ha indicado arriba,o el revesti-~

miento de etapa simple con la solucibn revestidora para con~ ~

R SRR

s

. R R T s
e i Lot RN A

R g AR o



&/\.

10

15

20

25

30

- 28 -

trol. La pulverizacibn alternativa durante 10 segundos con -
1,7 ml. de la solucibn revestidora y el soplado con aire pa-
ra secar durante 20 segundos, se repitieron hasta que se al-
canzd el grosor deseado del revestimiento. Las temperaturas
de la solucibn revestidora y el aire para secar, fueron res-
pectivamente de 402C y 60QC,

la ppimera y segunda etapas de revedimiento-duraxon
respectivamente 110 y 30 minutos. El aumento de peaé de, las
tabletas por la primera etapa y el éncremento total de p=sgo
de las tabletas por las dos etapas, fueron respectivamente de
8 y de 8,6 mg. por tableta,y el grosor de la capa revestidora
de la primera etapa y el grosor total de la capa revestidora
después del acabado, fueron respectivamente de 0,05 y 0,053
mm,

Kl ensayo de control realizado en una sola etapa ~
con la solucibn de control, durbd alrededor de 450 minutos, -
dando la cantidad de revestimiento de 8,6 mg. por tableta y
el grosor de la capa de revestinmiento de 0,053 mm,

Se observd que la superficie de las tabletas des--

pués de la primera etapa de revestimiento se encontraba bas- [~ |

tante mate, mientras que después del revestimiento de segun~
da etapa fue muy brillante. El grado de brillantex dﬁtenido
en el ensayo de control, fue algo inferior, no obstante a -
que se necesitd una operacibn de revestimiento de una dura--

cibn mucho més prolongada.
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Ejemplo 4.

Los ensayos de revestimiento se realizaron con so~-
luciones revestidoras acuosas de dos maneras, es decir, el re
vestimiento de dos etapas y el revestimiento de etapa finica -
con una solucibn de control.

A los efectos del procedimiento regestidor de dos -
etpas, la solucibn revestidora para la primera etapa fue pre-
parada disolviendo o dispersando 8 partes de metilcelulgcsa -7

{Meholose, producto de Shin-Etsu Chemical Co,, Ltd., Japdn) =~

con el contenido de metoxi de 28,8% de peso y con una viscosi|

dad de 16,1 centipoises en ua solucibn acuosa al 2% a 200C, y

0,2 parte de laca de aluminio de tartracina en 92 parces de -
agua, Ia solucibn revestidora para el reveshimiento acabador -
de segunda etpa, fue preparada disolviendo 4 partes de la mis
ma metilcelulosa que en la primera solucibn revestidora de -
primera etapa en 97 partes de agua. La solucidn de control, ~
fue pmparada disolviendo o dispersando tres partes de la mis-
ma metilcelulosa que en la solucibn revestidora de la primera
etapa y 0,045 parte de lacads aluminio de tartracina en 97 =
partes de agua.

En un revestidor fluidizadoxr del tipo de Wurster, =
teniendo la columna de 4 pulgadas de difmetro, se fargaron -
1,5 kg. de las tabletas de aspirina preparadas de la misma ma
nexra que en el ejemplo anterior, y se efectuaron los lotes de

ensayo. Las temperaturas de la solucibdn revestidora y del -

et A e e a0




10

15

20

25

30

aire para fluidieacidn fueron respectivamente de 402C y 60QC
y el régimende pulverizacibn de la solucidn revestidora fue de
7 ml/minuto,

En el procdimiento de dos etapas fte acuerdo ccn el
presente invento, las operaciones dela primera y segunda: eta=-
pas duraron respectivamente 78 y 20 minutos. El aumenté-de pe
so después del revestimiento de la primera etapa y el aumento
de peso total despugs de completar el revestimiento de Jos etz
pas de las tabletas, fueron respectivamente de 8 y de £,£ mg,
por tableta; mientras el grosor de la capa revestidora des- -
pués del revestimiento de primera etapa y el grosox total de
la capa revestidora después de completar el revestimienzo de
dos etapas, fueron respectivamente de 0,05 y 0,055 mm, La su-
perficie de las tabletas asi acabadas se encontrd lisa y de -
alto brillo,

En el ensayo, empleando la solucidn de control, el
tiempo empleado parala operacitn fue de 230 minutos, dando un
aumento de peso de 8,8 mg. por tableta con un promedio y 0,053
mm. del grosor de la capa de revestimiento, con un brillo al-
go inferior en la superficie.

Ejemplo 5

Este ejemplo estaba destinado a demostrar el proce
dimiento revestidor de dos etapas de moldes sblidos de dosifi
cacibn, usando diferentes materiales de revestimiento en cada
etapa, es decir, un liquido revestidor del tipo de emulsibn =~

teniendo un elevado antenido de sblido, como primer revestiw-
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miento, y una solucidtn de un &ter de celulosa soluble en agua,
teniendo un bajo contenido de sbdlido, como segundo revesti-~ -
miento, Las tabletas farmacéuticas que debian ser revestidas,
fueron preparadas como sigue. Una mezcla de 50 partes dg,clo;g
ro de amonio y 50 partes de lactosa se amasaron con ura golu-
cidn etanblica al 15% de 3 partes de polivinilpirrolidona -
(k=30), La mezcla resultante fue alimentada en un granuvlador
de extrusibtn teniendo un tamiz de aberturas de 0,8 mm. de am—
plitud para producir granos, Los granos entonces fuernn seca-

dos vy mezclados con 0,5 parte de estearato de magnesio y se -

elaboraron por una miquina rotativa de confeccidn de tabletas,|

cada una de 9 mm, de diédmetro y 250 mg. de peso.
El liquido revestidor del tipo de emulsibn para el
revestimiento de primera etapa fue preparado, dispersando 30

partes de una emulsibn acucsa de polivinilacetato (nombre de

comercio: Polysol §-5 producto de Showa Kobunshi Co. Ltd., cog

tenido sbHlido: 50% de peso), 0,6 parte de ditxido de titanio
0,2 parte de laca de aluminio de tartracina y 2 partes de pro
pileno glicol en 67,6 partes de agua.

La solucidn revestidora para vevestimiento de segun
da etapa, se prepard disolviendo 3 partes de la misma hidroxi
propilmetilcelulosa que se utilizd en el ejemplo 2, en 97 par
tes de agua,

En un revestidor autombtico de cazoleta (producto -
de Freund Industry Co., tipo FM-2) se cargaron 2 Kg. de las =
tabletas para ser revestidas por el procedimiento de dos eta~

pas. Las condiciones parala operacibn de mvestimiento fueron

I O TP R
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las mismas que enel ejemplo 3,

La primera y segunda etapas duraron respectivamente
90 y 30 minutos. Los aumen¥s de peso de las tabletas después
de la primera etapa y de la segunda etapa fueron respectiva--
mente de 9,0 y 10,0 mg. por taebleta., La superficie de las ta~ |
hletas después del revestimiento de la primera etapa se hallb
mate, mientras que después de la segunda etapa fue muy bri- ~

llante,

La pregente patente de invencibn comprende las si--
guientes reivindicaciones:

l.~ Procedimiento para el revestimiento de moldes -
sb6lidos de dosificacidn, caracterizado porque se reviste el -
molde sblido de dosificacibn con un liguido revestidor acuoso
teniendo una viscosidad de por lo menos 3 centipoises seglin -
ge nide a la temperatura de revestimiento y conteniendo una -
sustancia polimera formadora de pelicula, disuelta o dispersa
en el mismo,

2,~ Procedimierp segln la reivindicacitn 1, caracte
rizado porque dicha sustancia polimera formadora de pelicula
ps un éter de celulosa soluble en agua, teniendo una viscosi-
dad en el alcance desde 1,5 a 20 centipoises wegfin semide en
una solucidn acuosa de 2% de peso a 2Q9C,

3.~ Procedimiento seglin la reivindicaciftn 1, carac-

terizado porque el revestimiento = realiza en dos etapas, =~
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siendo la concentracibn de dicha sustancia polimera formadora
de pelicula en el citado ligdido revestidor acuoso, empleado
en una segunda etapa, inferior a la empleada en una primera -
etapa,

4.~ procedimiero segfin la reivindicacién 3, ceracte
rizado porque la concentracibn de dicha sustancia polimera -
formadora de pelicula en dicho liquido revestidor acuoss, em—
pleado en la primera etapa, estl en el alcance desde 5 a 25%
de peso y aquella empleada en la segunda etapa est& en el al-
cance desde 05, haata 10% de peso.

5.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque dicha sustancia polimera formadora de pelicu-
la en dicho liquido revestidor acuoso, empleado en la segunda
etapa, es un éter de celulosa soluble en agua, teniendo una -
viscosidad en el alcance desde 1,5 a 80 centipoises segln se
mide en una solucibn acuosa desde 1,5 a 80 centipoises.segln
se mide en una solucibdn acuosa al 2% de peso a 200c,

6.— Procedimiento segln la reivindicacibn 3, carac~
terizado porque dicha dustancia polimera formadora de pelicu-
la contenida en dicho liquido revegidior acuoso, empleado en =
la primera etapa, es un &ter de celulosa soluble en augaz, te-‘
niendo una viscosidad en el alcance desde 1,5 a 20 centipdses
seglin se mide en una solucidbn acuosa al 2% de peso a 200C.

7.~ Procedimiento segfin la reivindicacibn 3, carac-
terizado porque dicha sudancia polimera formadora de pelicu--

la en dicho liguido revestidor acuoso, empleado en la primera
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etapa, es un &ter de celulosa soluble en agua, teniendo una
viscosidad en el alcance desde 1,5 a 20 centipoises segtin se
mide en una soljeibn acuosa al é% de peso a 200C., y aquella
empleada en la sequnda etapa es un &ter de celulosa soluble -
en agua, teniendo una viscosidad en el alcance desde i,5 a 80
centipoises, segln se mide en una solucibn acuosa al 2% de pe
80, a 20QcC.

8.~ Procedimiento para el revestimiento de moldes -
s86lidos de dosificacibn,

Segtin se describe y reivindica en la presentz memo-
ria descriptiva,

Consta la presente memoria de catorce hojas folia~~

das y escritas a m&quina por una sola de sus car

anayy 17 JUNBIR
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