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Resumen delL invento.-
Formas de dosificación farmacéuticas que compren 

den nnn. lámina comestible en la que so deposita» al menos 
parcialmente» un medicamento en partículas» después de lo 

cual se elaboran y acaban las láminas transformándolas 

en formas do dosificación sólidas y elegantes desdo un 

punto de vista farmacéutico» exentas de medicamento en sus 

superficies exteriores* Las formas do dosificación del 
invento tienen una consistencia tal que impide la libera­

ción del medicamento» la cual puedo ser regulada de con - 

formidad oon especificaciones rigurosas. Tales formas se 
preparan mediante un equipo automático de gran velocidad» 
y el proceso de su fabricación se oaraoteriza por hacerse 
análisis no destructivos para control de la calidad y por 
llevarse a cabo una evaluación de la oficiencia» ambos de 
los cuales so realizan on linea o integrándolos en el pro­
ceso do fabricación. El presente invento abarca determina­

dos aparatos y procedimientos do fabricación.

Antecedentes del invento.-
las formas sólidas de dosificación unitaria que 

se administran oralmente conocidas hasta ahora en la indus­

tria farmacéutica se dividen en general en dos formas bási­

cas: pastillas y cápsulas. Hay muy diversas clases de pas­
tillas y cápsulas conocidas en la industria farmacéutica» 
tales como» por ejemplo» las queratinizadas que liberan el 
medicamento on los intestinos» las que por medio de varios 
mecanismos liberan el medicamento durante un largo periodo 

de tiempo» las efervescentes» etc. En general, tales for -
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mas clásicas do dosificación, sólidas y quo so administran 

oralmente, presentan una serie de inconvenientes.
Primero, las formas clásicas de dosificación uní 

taria, sólidas, para via oral, presentan el inconvonionto 

5„ do oontonor oada una, mezclado con ol ingredionto activo, 
una pluralidad de diversas substancias denominadas "aditi­
vos farmacéuticos terapéuticamente inertes o atóxicos". 
Tales aditivos están comprendidos on las categorías oonoci 
das do diluyontes, excipientes, aglutinantes, lubricantes, 

LO. disgregantes, estabilizadores, amortiguadores, agentes de 
conservación, etc. Aunque estos aditivos se consideran m - 

dispensablcs on el arte de preparar compuestos farmacéuti­
cos, su uso plantea, sin embargo, problemas que deben sor 
resueltos teniendo en cuenta el costo, el tamaño y el poso 

L5. finales de la unidad de dosificación, asi como otros fac­
tores semejantes* Además, cada uno do los aditivos debo 
sor evaluado antes de su utilización, para determinar sus 
posibles incompatibilidades con los medicamentos presentes. 
Por otra parto, algunos do esos aditivos, como por ejomplo 

20 los lubricantes, pueden presentar problomas en reünoión
con la disponibilidad biológica dol ingrediente activo. 
También hay que tener en cuenta la presencia de tales adi­

tivos en los procedimientos do análisis empleados para so­
meter a escamón la potencia, etc., de la forma de dosifica-

25. ■ ción acabada.
Una segunda desventaja importante que tienen las 

formas sólidas do dosificación unitarias, administradas 
por vía oral, conocidas en el arte, estriba en que los pro­
cedimientos existentes para somoterlas a examen destruyen



la forma de dosificación» por lo que solo es posible some­

ter a examen un pequeño porcentaje de las formas que so 
fabrican. Es» por lo tanto» sabido en el arte que dentro 
de un determinado lote de formas de dosificación puooo ha­
ber considerable variación» pues la desviación media 

de la dosificación» eficacia» oto. do cada lote se deter­
mina mediante el análisis de un numoro relativamente pe — 

queño fe muestras.
El oonccpto mismo do loto es desventajoso en el 

caso do las formas sólidas de dosificación anteriores» ya 
desdo el punto de vista do la designación» el control y la 

evaluación do los lotes.
El presente invento tiene por objeto unidades do 

dosificación sólidas destinadas principalmente a la inges­
tión oral» las cuales pueden producirse en grandes canti - 
dados y a alta velocidad y que» debido a que su preparación 
se efoctáa segán un procedimiento único en la industria 
farmacéutica» no prosontan los inconvenientes antes citados 
do que adulocon las formas sólidas do dosificación adminis­
tradas por vía oral aotualmonte oxistentes» os decir» las 
pastillas y las oápsulas. El procedimiento es muy ventajo­

so por las razones siguientes: suprimo la necesidad de fi­
jar requisitos para los lotos oomo los que se conocen oo - 
rrientementoj permite que se realicon continuamente análi­
sis en línea de la potencial asi oomo evaluaciones en ll - 
nea de la eficacia .do las formas do dosificación a medida 
que so producen» posibilita la importante supresión de la 

necesidad de mezclar aditivos farmacéuticos clásicos con 
los medicamentos» exceptuados los deslizantes que pueden



sor no oo sari os para faoilitar ol dosliramionto do los pol­
vos y/o algunas otras substanoñao vontajosas para la ao - 
olón dea producto y produoo formas do dosificación unita­

rias, olosmtos desdo ol punto do vista farmaoóutioos, ano 
puodon sor proparadas para <iuo liboron ol modioamonto a un 

determinado ritmo y 4uo puodon liberar ol modioamonto oon 

mayor «pidos nue las pastillas y las cápsulas actualmente 

existentes. En resumen, las formas do dosifioaoión dol in- 
vento proporcionan la seguridad do que una mayor propor - 
oión do una oantidi^t o ^ d ioamonto medida oon mayor preci­

sión será faoilitada/on un tiempo regulado do manera más 

precisa dospuós do la ingestión ijuo on ol oaso do las ao-

tuales unidades vendidas en ol oomorcio.
Xas formas de dosifioaoión unitarias para inges­

tión oral dol prdsente invento presentan algunas ventajas 

importantes, la principal de las cuales os que son consi­
derablemente aptas para aplicarlos procedimientos on linea 

durante operaciones de fabrioación automatizadas y de alta 
velocidad. Además, Ons formas de dosificación del presente 
invento son ventajosas en el sentido do que ol medicamento 
que contienen os liberado para su absorción con una unifor­

midad excepcional para un gran ndmoro do unidades do dosi­

ficación. Además, las unidados de dosificación dol invento 
pueden sor fabricadas de modo que liboron, después do ha­
ber sido ingeridas, ol medicamento on un periodo do tiempo 

más corto que el que es posible on ol caso de las formas 
sólidas do dosificación administradas oralmente que exis - 
ten en la actualidad Por consiguiente, la consistencia do 
las unidades do dosificación dol invento es superior tanto
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para contener el medicamento cnanto para liberarlo a fin 

de que sea absorbido por el organismo.
En lo que respecta a la anterior clase de formas» 

merecen mencionarse las siguientes publicaciones» que vor- 
5. san sobre formas sólidas de dosificación distintas de las 

formas olásicas- la patente estadounidense nfl 3*444»858, 

de Russell» extendida el 20 do mayo de 1969 describe un 
vehículo para administrar oralmente medicamentos que com­
prende una tira do substancia gelatinosa que contiene el 

ID. medicamento» la cual está dividida en secciones» cada una 

do las cuales está unida a la próxima por ligamentos fáoil 

mente desgarrables. Para utilizarlo, basta separar una sec­

ción do la tira y ponerla en la booa.
Una segunda publicación digna de mención es un 

15. articulo publicado en el Eew England Journal of Medicine, 
volumen 289» na 10» págs. 533-5 (1973)» En dicho artículo 
se describo un medio para suministrar on gran escala un 
medicamento anticoncepcional a las mujeres en la Ropúbli- 
ca de China. Segán dicho método, una hoja do papel do car- 

20. boximetiloolulosa, coloreado e hidrosoluble, es tratada
con una solución de substancias progestativas y estrógenas. 
Luego 00 porfora la hoja y so la corta on tiras. So embala 
el medicamento on una tira de 22 "cuadrados" que se sopa­

ran de la tira rompiéndolos y so ingieren diariamente. Es- 
25. te método deja la substancia medicamentosa al descubierto on 

la forma final de dosificación, lo que presenta el inconve­
niente do una posible contaminación c inactivación del me­

dicamento una vez que se abro el embalajo. Además, al no 
estar normalizadas completamente» las tiras perforadas puo-
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don sor rotas do manera desigual por las porforaoionos y

dar lugar a distintas dosificaciones»
Cabo oitar, por último» la Patento estadouniden­

se na 3.625»214 do Higuchi et al.» dol 7 de diciembre do 
1971» oh. la que so describo una forma do dosificaoion uti­
lizada para liberar los medicamentos do manera regular, os 
decir» sostenida. La forma do dosificación consta, funda­

mentalmente» do un medicamento quo oontione martix» oon el 
cual so reviste un substrato quo luego se arrolla on espiral 
hasta adoptar el aspecto dinal do "un rollo do jalea». Una 

vez ingerido, ol medicamento es liberado por una gradual 
erosión de las capas exteriores dol substrato y por difu - 
sión a partir do las parodes laterales on que hay medica­

mento no recubiorto, No se indica si las formas de dosifi­
cación dol invento pueden sor objeto do fabricación farma­
céutica on grandes cantidades. Tampoco se citan los medios 
por ol quo las formas do dosificación del invento pueden sor 

convertidas on productos acabados, elegantes desde un puin

to do vista farmacéutico.
En olaro contraste con lo expuesto en tales pu —

blicaoionos» las unidades de dosificación dol presento 
vento son completamente unitarias» pueden someterse a exá­

menes analíticos no destructivos durante su fabricación 
farmacéutica on gran cantidad, están exentas fundamentalmen­

te de aditivos que puedan intorforir con su eficaoia, no 
contienen medicamentos no recubiortos y tienen una mejor 
consistencia contra la liberación del medicamento, lo que 

aumenta su eficacia.
Breve expos ición del invento.-
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Formas sólidas do dosificación unitarias princi­
palmente para administración oral» que comprenden una lámi­
na comestible do papel o de substancias polimóricas» o de 

ambos» en los cuales so deposita» al menos parcialmente»
5. nnn o más medicamentos» exentos básicamente do aditivos

mezclados con ól» la cual lámina os objeto do elaboración 
para darle una forma ingorible» aceptable desde un punto 
de vista farmacéutico y cosmético» y so sella de modo que 

no quede ningún medicamento sin onvolvor. las formas do do- 

10. sificaoión unitarias se preparan modianto procedimientos

de fabricación farmacéutica en grandes cantidades» para lo 
cual se utilizan en algunos casos nuevos aparatos. El pro­
ceso do fabricación comprende medios para someter» en li - 
nea» a exámenes no destructivos las formas de dosificación 

15. a fin de determinar la cantidad do medicamento que ha sido 
depositada en la lámina antes do la elaboración do las for­

mas y verificar de esto modo la eficacia de las unidados 
de dosificación acabadas do acuerdo con parámetros físicos. 
Descripción detallada del_invento.—

20. El presento invento tiene por objeto formas sóli­
das de dosificación unitarias» principalmente para ingés - 

tión oral» que presentan ventajas en ciortos aspectos en 

oomparaoión oon las actuales formas sólidas do dosificación 
do ingostión oral» os decir» las pastillas y las cápsulas.

25- En primer lugar» dado que las unidades de dosificación del 
invonto están oxontas substanoialmonto do los aditivos fai>- 

macóuticos olásicos se economizan materias primas y proce­
dimientos do fabricación» asi oomo so eliminan las incompa­
tibilidades ocasionadas por la proscncia de tales substan—
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cias. Hay quo hacer aquí una distinción entre las láminas 
del invento que pueden considerarse oomo un aditivo y las 

substanoias talos oomo las substancias He rollono» los 

aglutinantes y otras substancias somojantes que so mozolan 

5. oon los módicamontos en las formas sólidas de dosificación

clásicas»
En segundo lugar» como las formas solidas de do­

sificación unitarias del invento so preparan continuamente 
y se somoton» en linea» a procedimientos analíticos no dos- 

10. truotivos» quedan suprimidos los requisitos do fabricación
por lotos conocidos actualmente» con lo que se consigue 
reducir substanoialmento ol costo do fabricación y so me­
jora substanoialmente el control de la calidad respecto do 

las unidades do dosificación acabadas» Otra ventaja os que 

15, las operaciones do fabricación realizadas según ol invento
comprenden medios para trasmitir información desde la esta­
ción dondo se ojccutan las pruebas hasta los prooedimien - 
tos do fabricación que la proccdon inmediatamente» lo que 
permito la realización do correcciones y ajustes en linea» 

20. Tales modios facilitan la suprosión do un pequeño numoro 
do unidades do dosificación do ontre cualquier numoro do 

las mismas designado lote do fabricación» es decir» desdo 
la loctura positiva que precedo inmediatamente a una lectu­
ra negativa hasta la siguiente loctura positiva, la dosig- 

25. nación y suprosión do cantidades tan pequeñas do formas do 
dosificación evitan asi la inutilización del conjunto» y 
aportan tanto una ventaja de carácter económico en'compa­
ración con los actuales procedimientos do fabricación far­
macéutica» como una mejora del control do la calidad» so
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bre todo on tordillos de ingrediente activo en las formas 
de dosificación acabadas. En el procedimiento normal» las 
formas de dosificación del invento so fabrioan constitu - 
yendo lotos on función del tiempo» o sea que un "loto" do 

5. formas do dosificación está constituido por ol número do

formas elaboradas entro dos momentos determinados. So con­
sidera que esto concepto es exolusivo do la industria far­

macéutica. Se advertirá» sin embargo» que en todo proce­
dimiento farmacéutico habrá que efectuar alguna prueba 

10. destructiva a fin de comprobar la eficiencia del produc­

to acabado. Los procedimientos del invento requieren» sin 

embargo» que talos pruebas so realicen on un grado mucho 

menor que on ol caso de los procedimientos de fabricación 
ordinarios. Es más importante todavía ol hecho de que ta- 

15. les procedimientos destructivos» es docir* la evaluación
de la eficiencia» se llevan a cabo on línea con el siste­
ma de roalimontación de la informaoión» lo quo permito ob­

tener las ventajas quo se mencionaron antes sobro los pro­

cedimientos no destructivos.
20. En torcer lugar» las unidades sólidas» adminis -

tradas oralmente» del procedimiento son oxelusivas en ol 
sentido do que difieren do las pastillas y cápsulas corrien 

tes en la presentación» la forma» la textura, ote. y» por 
lo tanto» tionon la ventaja do quo 00 puodon identificar 

25. fácilmente. Además, los procedimientos on linea, no des -
tructivos, do hacer pruebas y las operaciones continuas 
do fabricación del presente invento facilitan ol embalaje 

do las formas do dosificación unitarias dol presento in - 
vento on recipientes individuales» por ojemplo» en tiras



do plástico transparentó para un embalaje tipo ampolla» 

con lo quo so ooonomizan gastos do manipulación y do oqui- 

po.
En ouarto lugar» la oxactitud con quo so propa - 

ran las formas sólidas do dosificación dol presento inven­
to» es decir» la uniformidad oon quo se deposita ol modi - 
camonto on la lámina y la prooisión con quo so configuran 

las unidades finalos» junto oon las características satis­
factorias do la lámina misma» permito que las formas do do­
sificación so ajusten fácilmente a especificaciones riguro­

sas on lo quo respecta al tamaño» la configuración» la li­
beración dol medicamento» ote. las formas de dosificación 
del invonto poseen tambión una excelente estabilidad y pue­
den incorporarse a ellas medicamentos quo son conocidos 

como susceptibles de sor dañados por la humedad» puesto quo 
on ciertas ojocuciones del prosontc invonto se deposita ol 
modicamonto sobro la lámina mediante doposioión electrostá­

tica» lo quo consiguo una casi total ausencia de humedad 
capaz do provocar una reacción porjudicial. Además» cuando 

las formas del presente invonto so fabrioan mediante una 
estratificación on varias capas laminaros» los medicamentos 
que son conocidos en la industria de preparar compuestos 
farmacéuticos como químicamente incompatibles» puedon depo­

sitarse en capas alternas de la lámina* Esto procedimiento 
estabiliza eficazmente la combinación do tales modicamon - 
tos sin quo haya necesidad de roourrir a medidas tan poco 
atractivas desdo el punto de vista ooonómico como el reves­

timiento do una o más do tales substancias incompatibles 
con material aislanto» la mezcla do tales medicamentos con



aditivos estabilizadores» la deposioiÓn de tales medioamen 

tos en oapas separadas que luego se unen por presión» 
eto. Mediante la aplicación de uno de los procedimientos» 
a saber» la deposición electrostática de un medicamento 
en forma de polvo deshidratado sobre la lámina y la in­
corporación de medicamentos potenoialmente imoompatibles 

en oapas alternas de láminas» las formas de dosificación 

del invento pueden emplearse ventajosamente para adminis­

trar preparados efervescentes.
las formas sólidas de dosificación» de adminis­

tración oral» del presente invento son también originales 

en el sentido de que el medicamento contenido en ellas 
queda completamente encerrado en el interior de la forma 
de dosificación» y en muchos oasos no se aplica revesti­
miento alguno a la forma de dcsifioaoión acabada. Esto 

representa una ventaja económica más a favor de las formas 
de dosificación del invento en oomparaoión con las pasti­
llas ordinarias» que tienen que ser revestidas para ais­

lar el medicamento
Si bien las formas de dosificación preparadas 

segán los procedimientos del presente invento están desti­
nadas principalmente a ser administradas por vía oral» tam­
bién se oontempla la preparación de formas de dosifica — 

ción adecuadas para que sean administradas por vía rectal» 
vaginal» o por una y otra al mismo tiempo. Es inmediata - 
mente perceptible para los expertos en farmacología» la 
posibilidad de modificar el tamaño do la lámina y los pro­

cedimientos de fabricación que so describen más adelante» 
al objeto de producir formas do dosificación del tamaño y
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configuración deseados. También habría que proceder proba­

blemente a oiertas modificaciones de la composición de la 

lámina para conseguir la clase y el ritmo deseados de li­
beración del medicamento. Se han hecho pruebas de inser - 

5. oión rectal y vaginal de formas sólidas de dosificación
según el invento sin que se haya producido substanciáron­

te ninguna irritación local.
Como se dijo antes» las nuevas unidades de dosi­

ficación según el invento pueden ser preparadas y "estruo- 

10. turadas" a fin de conseguir cualquior ritmo de liberación»
incluido un ritmo sostenido o oonstante. Aparte de la vcl£ 
cidad de liberación» las unidades de dosificación según el 
invento se caracterizan porque la liberación es de una uni­

formidad exoepoional para un gran número de unidades de 
15. dosificación - diez mil o más. Según el presente invento»

la velocidad de la liberación puede variarse mediante la 
acción sobre diversos factores» oomo por-ejemplo» el espe­
sor de la lámina, su composición, la existencia de una en­
vuelta externa o el sellado exterior de la lámina elaoora— 

20. da y 3U composición» el grado de estanqueidad con que se
la fabrioa, etc. Por ejemplo, una composición con un alto 
contenido de oarboximetilcelulosa sódioa se desintegrará 

normalmente con lentitud en el jugo gástrico, las formas 
de dosificación preparadas a partir de tales láminas por 

25- el plegado en abanico que se describe más adelante, se abri
rán o desplegarán al contacto del jugo gástrioo, liberando 
con gran rapidez el medicamento que so halle dispuesto en 
las oaras internas de las mismas» más rápidamente que en 
el caso de las pastillas y cápsulas olásioas actualmente
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existentes- Pero si taleqjfcormas de dosificación pierdas 
en abanioo se sellaran por los bordes plegados con subs - 
tancias oomo por ejemplo la etilcelulosa» el acetatoftala— 
to de celulosa o la zeína» que impedirían su apertura en 

5. el jugo gástrioo, el medicamento se suministraría por ero­
sión gradual de la lámina» liberándose así el medicamento 

de manera oonstante y sostenida. Dado que las formas do 
dosificación preparadas de conformidad oon el presente in­
vento pueden liberar el medicamento oon una rapidez mayor 

10. que las formas de dosificación actualmente existentes» a 
saber» las pastillas y las cápsulas» una tal liberación 
representa la realización preferida del presente invento.

Los dibujos anexos son en síntesis los siguien­

tes :
15. La figura 1 representa un diagrama sinóptico de

todo el proceso de fabricación» en el que se indican los 

puntos de inspección
La figura 2 es una representación esquemática 

de un sistema apto para llevar a oabo el proceso represen- 

20. tado en 1.
La figura 3 es una representación esquemática 

de una instalación para ejecutar la técnica del arrolla - 

miento para elaborar formas do dosificación.
Las figuras 4» 4A y 5 ilustran las técnicas de 

25- formación rotativa y de laminación para elaborar formas

de dosificación.
Las figuras 6A-6D ilustran el acabado y el so - 

liado que se aplican en la téonioa dol plegado en abanico 
que se omplea en la elaboración do las formas de dosifica-



ción.
Las figuras 7 y 8 son ilustraciones gráficas dol 

proceso de liberación de la substancia activa de las for­

mas do dosifioaoión según el invento en comparación oon 

el de la forma sólida de dosificación ordinaria, o sea, 

una cápsula.
LA LAMBA

Las láminas oapaoos do sor utilizadas para do - 

positar en ollas medicamentos do conformidad oon el pre­
sente invento deben satisfacer una gan diversidad de ori- 
terios físicos y químicos para que soan aceptables para 
la ejecución dol invento. Tales criterios son en síntesis

los siguientes :
La lámina no debe ser tóxioa, debe ser comesti­

ble y no dobe producir una sensaoión desagradable en la 
boca. Además, preferentemente» la lámina se autodestruyo 
o puede sor degradada por los jugos o enzimas del orga - 
nismo. Sin embargo, la lámina puede sor de una substanoóa 
indestructible que es eliminada rápidamente por el ouej>- 
po- Do preforoncia la lámina es iiidrófila y se desintegra 

rápidamente on agua. Estas propiedades no deben ser afoo- 
tadas desfavorablemente por el pH del jugo gástrico y, 

preferontomento, deben sor mejoradas por el mismo.
La lámina debe ser totalmente inerte al medioa- 

mento que so deposite en ella y, al disolverse en ol ju - 
go gástrico, no debe liberar ninguna substancia que pue­

da ser incompatible con ol medicamento.
La lámina debe ser establo durante largos porío' 

dos de tiempo en condiciones de elevada temperatura y do
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huméelas relativamente alta y» en general» debe ser un me­

dio pobre para el desarrollo de microorganismos.
la lámina dobe tenor una resistividad adecuada» 

para que el medicamento en polvo (normalmente dotado do 
5. propiedades dieléctricas) pueda sor depositado en ella

electrostáticamente.
la. lámina debe tener la propiedad de la deforma— 

bilidad y propiedades mecánicas» os decir» debe poseer 
la suficiente elasticidad para que se la pueda estirar o 

10. moldear hasta un grosor que estó comprendido entre 0»025
mm y 0»25 mm aproximadamente» y debe tener una buena ro - 
sistoncia a la tracción y a la rotura» asi como una buena 

resistencia al plegamiento cuando ello sea necesario para 
aplicar alguno de los procedimientos do fabricación que 

15. se describen más adelante.
la superficie de la lámina debo facilitar que 

se lleven a oabo las clases de procedimientos analíticos» 
en linca» do fabricación que se doscriben más adelante» 

ser apta para ser revestida y para retener el medicamento 

20. en polvo dispuesto en ella electrostáticamente o de otro

modo» asi como para la impresión.
la lámina debo poderse sellar rápidamente me - 

diante procedimientos de sellado por líquidos o tármioos 
como los que se conocen en el ramo. El sellado dobe ser 

25* efectivo» sin embargo» a niveles do humedad y de tempera­
tura que no afecten negativamente al medicamento conteni­

do en la forma de dosificación. Además» la lámina debe 
tenor una rosistoncia aooptablo a la.inflamabilidad» a 
fin do que toloro las operaciones do sollado.
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Bn algunos casos» la lámina debe poseer "memo - 

ria", es decir» debe tener la sufioiente elasticidad para 
que en oontaoto oon el jugo gástrioo invierta rápidamente 

el proceso de su elaboración y se "abra" liberando el me-

5. dicamento para que éste pueda ser absorbido. Por "abrir"
se entiende que» por ejemplo» si llorína de dosifioaoión 
está fabrioada por plegamiento en abanico, se abra como 
un fuelle» si está fabricada por arrollamiento» se desen- 

rrolle» eto.
ia lámina debe tener otras propiedades» como 

por ejemplo» poseer un olor y sabor satisfactorios que 

sean percibidos por los expertos en farmacia.
Gomo se dijo antes» las láminas empleadas en el 

presente invento son preferiblemente hidrosolubles o sus-

15. oeptibles de dispersión en agua.
Hay dos mecanismos básicos por el que las lá - 

minas del presente invento se elaboran de modo que puedan 

autodestruirse al ponerse en oontaoto oon el agua o el 
jugo gástrico. En primer lugar, la lámina puede contener 

20. partículas de substancias como, por ejemplo» la caseína»
la gelatina, etc., que se hinchan al oontaoto oon el 
agua, lo que oausa la ruptura de la lámina. En segundo 
lugar, la composición de la lámina puede contener substan­

cias hidrosolubles y substancias insolubles en agua.
25# Al ponerse en oontaoto oon el%ua, los cons -

tituyentes solubles de la composición se disuelven y los 
insolublcs se precipitan causando la ruptura de la lámi­

na.



El filtimo procedimiento para romper la lámina 

no es tan rápido como el primero. Entre los ingredientes 
hidrosolubles figuran la metiloelulosa y otras substan — 

cias semejantes» y entre los hidroinsolubles» la etilce- 

lulosa y otras substancias semejantes.
las composiciones de las láminas que se utili­

zan para elaborar las nuevas formas de dosificación se - 
gán el presente invento son básicamente de dos clases» 

polimérioas y de papel.
las composiciones polimérioas comprenden por 

lo general :
a) una o más substancias orgánicas formadoiag 

de pelloula»
b) uno o más píastificantes»
o) modificadores» es decir» otros ingredien­

tes optativos con ciertas composiciones» como desintegran 

tes» cargas» eto.»
d) uno o más disolventes transitorios.
las composiciones de papel comprenden por lo

general :
a) uno o más materiales fibrosos»
b) uno o más modificadores no fibrosos» o sea 

otros ingredientes optativos con ciertas composiciones» 
por ejemplo una o más substancias orgánicas formadoras

de películai desintegrantes» oargas» etc.
o) un disolvente transitorio.
El oompuesto que forma la película de las lámi­

nas polimérioas del presente invento comprende una subs-
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tancia orgánica formadora» atóxica» oonocida en farmacia» 

o una mezcla de varias do talos substancias» oomo por 
ejemplo los almidones y dextrinas naturales o modificados 
químicamente» algunas proteínas» oomo la gelatina» deriva- 

5, dos celulósicos» oomo la oarboximotiloolulosa do sodio>la 
hidroxipropilmotiloelulosa» la hidroxietilcelulosa» etc»» 
otros polisaoáridos» oomo la poctina» la acacia» la goma 

xantica» la goma de guar» la algina» oto.» substancias 
sintóticas» oomo la polivinilpirrolidona» el alcohol poli- 

10 vinilico» oto. las substancias formadoras de película son»
preferontomento» la hidroxipropiloolulosa y la oarboxime— 
tilcelulosa sódica. Aunque la ooncontraoión del compononto 

formador do película de la lámina polimórica no os parti­
cularmente importante para la ejecución del invento» so ha 

15* encontrado que os preferible una concentración del 5 $ on 
peso al 95 en peso» aproximadamente» y que es lo más pro 
feriblo una concentración comprendida entre el 40 76 en pe­

so y el 90 i* on poso» aproximadamente.
las substancias formadoras do pelioula citadas 

20. antes ilustran también el oompononto formador <b película 
de los preparados de papel para las láminas del presento 
invento cuando dicho componente está ptesente. las subs — 
tancias formadoras de pelioula proferidas do los prepara­
dos do papol de la lámina son también la hidroxipropiloo- 

25. lulosa y la oarboximetilcelulosa sódica. Tampoco so consi­
dera deoisiva la concentración del ingrediente formador do 
película on los preparados de papel do la lámina del in — 
vento. Sin embargo» cuando dicho ingrediente está presente 

para actuar oomo ligante o desintegrante del material fi -



brosoj no doboria exceder de alrededor del 40i° en peso, 

preferentemente de alrededor del 2$ en peso a alrededor 
del 20 io en poso y» lo más preferible» de alrededor dol 

4<fo en peso a alrededor del 10 i» en peso.
los ingredientes fibrosos de los preparados do 

papel de la lámina del invento pueden sor cualesquiera 
fibras naturales o artificiale^ie las que pueden obtenor- 
se en el oomorcio, que deberán sor atóxicas como resultan­

do do una pruoba apropiada» Oabo citar como ejemplos de 

tales fibras el algodón» el lino» la celulosa, la celulo­
sa modificada sintéticamente, el rayón, la proteina vege­

tal toxturada, el colágeno, etc.
Para asegurar que existen la formabilidad y las 

propiedades mocánicas necesarias, las láminas utilizadas 
en la práctica dol invento contienen una cantidad efecti­
va do ingrediente plastificanto. Tal ingrediente puedo 
incluir uno o más miembros dol grupo de plastificantes 
conocidos por el arte de la oombinaoión farmacéutica,como 

por ejemplo la glicerina» los polisorbatos, como el poli- 
sorbato 80, el polisorbato 60, oiortas mezclas de monogli- 
céridos y diglioéridos de ácidos grasos saturados, oto.

Es preferible que la cantidad do talos plastificantos pre­
sento esté comprendida entre alrededor del en poso a 
alrededor del 60fe en peso, preforontomento de alrededor 
del 10f° en peso a alrededor dol en poso de la composi 

ción de la lámina.
Tanto las láminas poliméricas como las de papol 

pueden contener uno o más desintegrantes» como los que so 
conocen oomo olásicos en el ramo dol papol disponible»
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como diversos almidones» casoinas» gelatinas, oto. Las lá­
minas según ol invento deberían oontonor de alrededor dol 

0$ en poso a alrededor del 40$ on poso» preforontomonte 

de alrododor del 5$ on poso a alrododor dol 20$ on poso 
5. do desintegrante» según la composición de la lámina.

Además» ambas clases de preparados para la lámi­

na puodon oontener úna o más substancias de relleno o car­

gas que so 00nocon on ol ramo como clásicas. Tales ingre­
dientes incluyon» por ejemplo» substancias opacificadoras 

10.. do relleno» 00mo ol dióxido do titanio» la orota» ol oao-
lín y otras semejantes» la ooluloBa microcristalina» ol 

carbonato cálcico y otras semejantes» So advertirá que al­

gunos de los ingredientes enumorados puoden actuar de di­
vorsos modos y» por lo tanto, están comprendidos en más 

15. de una de las oatogorias enamoradas antes. Por ejemplo,
el carbonato cáloico puede actuar oomo un opacificador y 
como un dispersante» algunos almidones pueden aotuar oomo 

ligantes y como desintegrantes» oto.
Además» tanto el compuesto polimórioo como ol 

20. do papel puodon contener uno o más ingredientes modifica­

dores que afocten las propiedades olóctricas» mecánicas y 
ópticas o la pormeabilidad do las láminas preparadas oon 
ellos. Entro tales ingredientes oabo citar oomo ejemplos 

un electrolito, como el cloruro sódico, el cloruro potási- 

25- co» oto., agentes activos sobre la superficie» oomo ol sul-
focianato sódico de dioctilo y otros semejantes. Las lá — 
minas puodon contener tambión ingredientes optativos» como 
colocantes aceptables dosdo ol punto do vista fax-macouti- 

co» agontos de conservación» oto.
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Por último» en la mayor parto do los casos* 
las dos olasos do oompuostos oontendrán un agonto tran­

sitorio* como por ejemplo agua, oiortos disolventes or- 
gánioos» como el alcohol etílico o combinaciones do ta— 
los disolventes, o sea una mezcla hidroalcohólioa que so 

oliminará durante la preparación do la lámina.
Entre los ejemplos oonorotos de composiciones 

seg&n el presento invento cabe oitar los siguientes s
Políoulas polimericas que se autodestruyon on 

10. un medio aouoso debido a la prosoncia do agentes do hin­

cha zóh
Ingredientes_  __ Poroentajo en poso

I Hidroxipropilcelulosa 45» 69

Acaoia 19» 44

15. Gelatina oxtrafina solubilizada 32»08

Sulfooianato do diootilo y sodio

solución acuosa al 75 Í° 0,09

Dióxido do titanio 1»94

Iiooitina 0,75

20. 100,00

II Almidón refinado 33»06

Oarb oximot ile elulo sa 33» 06

PropilengLicol 33»06

Benzoato sódico 0,55

25. Acido sórbico _0_, 28__

100,00

III Hidroxipropilmotilcelulosa 55» 19
Acetato ftalato do celulosa 2,99
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5

10.

15-

20.

25.

Ingrediente ^°no.ontaj e_ en

Almidón do maíz 28,66

Propilonglioo1 9,87

Dióxido do titanio 1,52

Sulfocianato de dioetilo y sodio 1,52

Locitina 0,25.,
100,00

Hidroxipropilmot ilcelulo sa 64,00

Acetato ftalato do oolulosam 3,10

Carbonato cáloico 21,74

Propilongliool 9,06

Dióxido de titanio 0,91

Sulfocianato de dioctilo y sodio 0,91

Lcoitina _ 0,30.
100,00

las oomposicionos I y XV pueden sollarse median­
do calor y presión. La composición IV so autodostruye en 
un medio aouoso debido a la presencia de agentes polimó— 

ricos insolublos.
Las composiciones de papel preferidas según el 

invento comprenden desdo aproximadamente el 70 $ on poso 

hasta aproximadamente el 99 $ on poso» preferentemente 
desdo aproximadamente el 90$ on poso hasta aproximadamente 
el 96 $ on poso, de fibra, por ejemplo, fibras de madera 
dura o do madera blanda» o do mozolas do ambas» desdo 
aproximadamente 1 $ en poso hasta aproximadamente 30?» on 

poso» proforentemento desdo aproximadamente el 4$ on poso ^ 
hasta aproximadamente el 10 $ on poso do un desintogranto 
seleccionado ontro el grupo formado por la carboximotil-



oolulosa ció sodios la metiloolulosa» la hidroxipropiloo — 
lulosa» la polivinilp irrol idona y la goma guar y dosdo 
aproximadamente ol 0$ on poso hasta aproximadamente el 5$ 
on poso» proferontomentc desdo aproximadamente el 0$ en 
poso has&a aproximadamente el 2$ en poso do un agento ton- 

soaotivo» como ol polisorbato 80» ol sulfooianato do diooti 
lo y sodio» ol laurüsulfato sódioo» oto. la capacidad de 
las substancias citadas para actuar oomo desintegrantes 
on los prpparados de papel so considera inesperada» dado 
q.ue en los casos en que utilizan substancias de esto gru­
po en la fabricaoion de papel so hace en diferentes canti­
dades y oumplon una función diferente. Por ejemplo» la 
carboximetilcolulosa sódica se viene utilizando on la lu­
bricación del papel on pequeñas oantidados» os decir» 0»1 

$ on peso o monos» a fin do que ayude a dispersar las fi­
bras cuando so forma ol papel. En clara contraposición» 

se ha descubierto que la carboximetilcolulosa sódica o 

las otras substancias enumeradas antes» al añadirlas on 
grandes cantidades» o sea» hasta el 30$ on poso dospuós 
do que la lámina de papel so haya formado pero mientras 
oste todavía húmoda» actúan oomo desintegrantes. El momon- 

to on que so adioionan estas substanoias os decisivo para 

su actuaoión como desintegrantes, los desintegrantes so 
adicionan preferentemente on ol disolvente que se utiliza 

para preparar la lámina do papel. Se ha hallado quo al 
añadir los desintegrantes citados antes a la láminas on 
las condiciones aquí dOscritas» talos desintegrantes re­
visten las fibras. Cuando la forma do dosificación acaba­
da entra on oontacto con ol agua» ol desintegrante se



hincha» forzando a las fibras a romper la lámina. Si hay 
agentes tcnsioactivos» óstos aotuan intensificando la pe­
netración dol agua on el dosintogranto, favoreciendo asi 

la ruptura.
A las láminas omploadas do oonformidad oon el 

invento so los da forma modiantc¡prooodimiontos clásicos do 
la industria» por ojemplo» los omploados on la industria 
dol papel o en la do fabricación do políoulas» Así» por 
ejemplo» so pueden moldear las láminas en un substrato 
adecuado» como Mylar» acero inoxidable» papel dol empleado 
para facilitar la extracción do moldos» etc. Luego so ha­
cen sooar las láminas» por ejemplo» en un homo con circu­
lación de aire a presión. La temperatura del aire de seca­

do y la duración del socado dependen do la clase do disol­
vente utilizado» como es sabido on la industria. La mayor 

parto de las láminas que aquí so oontemplan so hacen se - 
car» sin embargo» a una temperatura comprendida entro 25^ 
y 105C aproximadamente» de preferencia entro 602 y 902 

aproximadamente.
Un segundo prooodimionto para formar las lámi­

nas polimóricas que os clásico on ol ramo os el do la ex­
trusión. Es preferible utilizar osto procedimiento oon las 
iáminas on quo el ingrediente formador do la políoula os un 
almidón alimenticio modificado, hidroxipropilcolulosa u 
otro polímero oxtrusionablo. Se oonsidora que los aspocoos 

mocánicos para la extrusión, por ejemplo, ol oquipo que 
hay que utilizar» la fuerza do oxtrusión, la forma y la 
temperatura dol orificio» son oonocidos por los expertos 
dol ramo y cjuo pueden sor modificados do una manera oono-



cida para hacer que las láminas tengan las caraotoristioas 

físicas que so d.oscribon más abajo.
las láminas do papel dol objeto del invento so 

preparan con máquinas como las oorricntemento utilizadas 
en la fabricación de papel» por ejomplo» las máquinas 
Eourdrinicr para fabricar papol. El grosor y la anchura 
do la lámina deben ser» sin embargo» uniformes en todos 

los casos- El grosor do las láminas debe sor entro aproxi­
madamente 1 y aproximadamente 10 milésimas do pulgada 

(desde aproximadamonto 0»003 mm hasta aproximadamente 

Q»03 mm)> preferentemento desdo aproximadamonto 1»5 hasta 

aproximadamente 4>5 milésimas do pulgadas (dosdo aproxi­
madamente 0 > 38 mm hasta aproximadamente 0»123 mm) Una an~ 
ohura oonvonionto para tales láminas es 12 pulgadas (30 

om)» aunque la anchura de la lámina no os particularmente 
deoisiva para la ejecución dol invonto. Sin ombargo» dado 
que las nuevas formas do dosificación sogán el invento son 
especialmente aptas para sor fabrioadas a alta volocidad» 
las láminas dobcrian producirso en gran cantidad» por ojom- 
plo 15»000 pies o más» y podrían almacenarse» por ejemplo» 
enrolladas en tubos o on carretes.

En el diagrama sinóptico do la figura 1 so re - 

prosonta todo ol sistema dol proooso do fabricación on 

grandos cantidades do las diversas clases do formas de do­
sificación doscritas on la presento. El bloque 10 do la fi 

gura 1 representa la producción do láminas modianto pre­

parados oomo los citados más arriba. Mientras so produoo 
la lámina o poco después» so la someto a una inspocción 
(bloquo 11 do la figara 1) on la quo so realizan varios



oxámonos» quo pueden hacorso por modios. automáticos on 
parto o ontoramonto» a fin do asegurarse do la integridad 
do la lámina» oomo so describo oon mayor dotallo más ado- 

lanto. Hay que señalar» sin embargo» quo las inspeccionos 

do la lámina puodon ofoctuarso miontras so está formando 
la lámina o on cualquier momento oonvonicnte posterior» 
ya sea oon modios asociados oon el aparato quo confeccio­

na la lámina» ya soa oon otro aparato» y de hecho tal ins­
pección podría tal vez realizarse tambión on otro lugar.

El ingrediente activo quo hay quo depositar on 

la lámina so propara para sor utilizado en recipientes co­
mo el que so representa» on general» on 23 do la figura 2» 
quo ilustra» on gran parte on forma osquomática» los di - 

vorsos aparatos adecuados para realizar las diversas fasos 
de fabricación quo se representan on la figura 1. El in - 
grodionto activo preparado so haco pasar a una instalación 

indicada» on general» en 23 do la figura 2» donde so redu­
ce el tamaño do las partículas dol ingrediente activo y so 
controlan» como se indica en 12 do la figura 1. Aunquo 
osta fase so expondrá más detalladamente más abajo median- 
to esta fase 13 y el aparato roprosontado on 23 so porsi- 

, gue el objetivo de conseguir un flujo uniforma para quo se 
pueda hacer una deposición exacta y uniformo (bloque 4 d© 

la figura 1) dol.ingrediente activo sobro la lámina» lo 

quo so representa en 24 do la fig. 2. Debo señalarse quo 
ol ojomplo do sistema quo so representa on la fig. 2 oo - 
rrespondo al dopósito do partioulas socas on la lámina on 

estad? soco. Queda ontendido» sin ombargo, que la inven - 
ción comprendo tambión la deposición on estado humodo do



ingrediente activo sobre la lámina» la Figura 2 ilustra 
también esquemáticamente en 21 una ejecución del invento 
en la que se elabora la lámina y se la almacena para ser 
utilizada posteriormente» o sea» que la inspección se 

efectúa (Fase II de la figura 1)> por ejemplo» cuando la 
lámina se desenrolla de un cilindro de almacenamiento 20. 

Quede bien entendido que la inspección puede llevarse a 
oabo antes de que la lámina sea enrollada y almacenada» 

asi como donde y oomo se indica en 21 de la Figura 2» o 
ambas cosas al mismo tiempo. la inspección de la lámina 

se describe más detalladamente más abajo.
Por lo que respecta más concretamente a los me­

dios de inspección 21» existen diversos procedimientos 
para inspeccionar la lámina no revestida. Para evaluar y 
cuantificar los agujeros» los defeotos y la¡ integridad 
físioa de la lámina se oombinan un rayo láser de explora­
ción y un fotodetector. El sistema puede ser tanto de la 
modalidad de transmisión como de la de reflexión. Un rayo 
láser oontinuo de helio-neón os dirigido a través de la 
lámina por medio de un espejo sobre un galvanómetro. la 
posioión del espejo se controla eléctricamente a fin de 
localizar la posición de cualquier defecto que pueda tener 
la lámina. La luz reflejada o transmitida es detectada 

mediante un fotodiodo lineal emplazado detrás de un fil­
tro de interferencia al objeto de exoluir la luz (parási­
ta) de la sala. La electricidad producida se utiliza para 

contar el número de defeotos y determinar sus dimensiones 
y su distribuoión a lo largo de la lámina. Esto se lleva 
a cabo analizando la señal que salo del detector mediante



un analizador de alturas y longitudes de impulsos.
Otro procedimiento para inspeccionar la lámina 

a velocidades considerablemente mayores de la misma oon- 

siste en utilizar una serie de fotodiodos dispuestos en 

el sentido transversal de la lámina.
Cada fotodiodo tiene su propio sistema detector 

de umbral y su lógica digital que permite una caracteri­
zación de la posición y el tamaño de las imperfecciones 
de baja resolución. la señal producida se puede procesar 

para obtener la distribución y la looalización aproximadas

de los defectos de la lámina.
El grosor físico de la lámina se mide mediante

una serie paralela de transportadores de lámina montada 

sobre cojinetes de precisión. Tales oilindros contactan 
la lámina y están conectados oon transduotores que deteo- 
tan electrónicamente la posición con una precisión de por 
lo menos l/lO.OOO de pulgada, ün sistema semejante para 

medir el grosor físico puede oonsistir en sensores neumá­
ticos que flotan encima de la lámina sobre una película 
fija de aire. Este sistema tiene la ventaja de no estar 

en contacto directo oon la lámina.
El grosor másico (peso por unidad de superfi - 

cié) o peso básico de las láminas se determinan utilizan­
do un medidor por rayos X o beta» que no oontaota direc­
tamente la lámina. la absorción está relacionada oon el 
espesor de la lámina. Un sistema alternativo oonsiste en 

utilizar la resistencia eléctrioa existente entre dos 
electrodos que contactan los transportadores de la lámina 

para determinar el peso básioo de las láminas oon un oo»-



tenido de humedad conocido.
El análisis en linea del oontenido de humedad 

puede efectuarse por uno o más de los siguientes prooedi— 
mientos. Primero» el alto contenido dieléctrico del agua 
permite que la determinación sensora de la humedad se 
efeetáe mediante la absorción directa de microondas y me­

diante detectores dieléctricos oonstantes de radiofreouen 
oias. la cantidad de humedad de la lámina puede también 
determinarse mediante la medición de la conductancia de 
baja freouencia. la absorción infrarroja espectrofotométri 
ca permite aplicar un procedimiento do medioión de la hu­

medad totalmente independiente. Además» la absorción ópti­

ca de longitudes de onda de la zona de 1—2micrometros 
posibilita determinar con precisión la humedad en una re­
gión del espectro en que la lámina examinada es relativa­

mente transparente.
Después de pasar por los medios de inspección 

21» la lámina es guiada por un dispositivo adecuado de ro­
dillos» representados en la figura 2» para hacerla pasar 
cerca del aparato 24» que deposita el ingreciente activo 
sobre la lámina. Inmedivamente después del aparato deposi- 

tador se enouentran unos medios 251 que están representa­
dos esqueaiáticamente» los cualos llevan a cabo un análi - 
sis/inspeoción en linea» por ejemplo» en cuanto a la uni­
formidad del oontenido de ingrediente activo de la lámina 
revestida» la oual consta preforontemente de una sola ca­
pa antes de que se proceda al internamiento del ingredien­

te activo.
Un procedimiento preferido de llevar a cabo el
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análisis no destructivo» en linea» del ingrediente aotivo 
depositado en las láminas es la absorción de rayos X. En 
este procedimiento se hacen pasar rayos X hipoenergetioos» 

elegidos de modo que se ajusten a la oapacidad de absor­
ción de los átomos depositados en la lámina, a través de 
la lámina revestida, la absoroión do los rayos X está re­
lacionada con la absorción por parte del ingrediente ao - 

tivo más la absorción propia de la lámina. Siempre que el 
ingrediente activo se deposite en la lámina mediante un 
proceso de revestimiento hámedo puede emplearse este pro­

cedimiento de análisis, tanto antes como después del so- 

oado.
Como la absorción total de rayos X es produci­

da tanto por la lámina como por el ingrediente activo y 
por su revestimiento, es preciso determinar separadamente 
la absoroión de la lámina. Esto se realiza con un medidor 
por rayos bota o con un espectrofotómetro de infrarrojos» 

En la medición por rayos X se oonsigue una mayor deteo - 
oión dol ingrediente activo cuando éste contiene átomos 

con ndmeros atómicos más elevados. El manantial de rayos 
X puedo ponerse en resonancia haciendo variar el voltaje 
acelerador para que se adecúe a la oapacidad de absoroión

de muchos átomos de interés.
También puede emplearse la ospectrofotometráa

de reflectanoia al objeto de analizar en linea, no des - 
truotivamente, el ingrediente activo depositado. £a ospeo 
trofotometria de reflectanoia se utiliza en la zona pró­
xima al ultravioleta para determinar la cantidad de in - 
gradiente activo depositada. Esta técnica puede emplearse



con cualquier ingrediente activo sólido que sea capaz do 
absorción óptica en una zona de longitud de onda oonve - 

nientc.
Sambión puede emplearse la ospeotrofotometria, 

de transmisión para efectuar el análisis no destructivo» 
en linea» del ingrediente activo depositado sobre la lá - 

mina. Se selecciona una combinación do manantial luminoso 
conveniente» de elemento monocromático y de detector para 

las longitudes de onda en quo el ingrediente activo ab - 
sorbe selectivamente. Ello debo hacerse en una zona os - 
pectral en que la lámina misma no absorba demasiado fuer­
temente. Para la lámina del invento tales zonas del espeo 
tro son las casi infrarrojo y la del grupo funcional. So 
utiliza un sistema de exploraoión rápida de longitudes do 
onda a fin de que explore la pequeña zona de longitudes 

de onda que interesa. Para reducir los parásitos* se toma 
la media temporal de la señal del detector en varias ex­
ploraciones. luego se procesan los datos de la señal para 

obtener una primera derivación do transmisión respecto de 

li longitud do onda y mejorar asi la detección. Se procedo 
de igual manera respecto de otras zonas de longitud de on­
da en oorrospondenoia oon otros oumponontes dol sistema.

De esto modo se puede determinar simultáneamente el conte­
nido de agua y el peso básico de la lámina» así como el 

contenido de ingrediente activo.
Otro procedimiento para analizar la cantidad do 

ingrediento activo depositada os ol do la fluorescencia 

moleoular. So obtiono radiación do excitación en la zona 
del ultravioleta o zona visible dol ospootro mediante una
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adoouada oombinaoión de filtros. la fluorescencia proco - 

dentó dol ingrediente activo es detootada mediante una 

oombinaoión de filtro-deteotor de banda amplia ajustada 
al valor máximo de la flúoresoencia. Gracias a un filtro 
do bloqueo so olimina la energía de excitación. El detector 

empleado en este procedimiento os» preferentemente» un 
oontador de fotones que cuenta los impactos fotonicos uno 
a uno» con lo que se consigue una gran capacidad de deteo- 
oión y de linealidad con bajos niveles de iluminación. Al 
emplear este procedimiento de análisis hay que tomar pre­
cauciones para impedir la fotodegradaoión del ingrediente 

activo causada por la radiación de oxcitaoion.
la lámina revestida puedo almacenarse duranto 

algún tiempo o» preferentemente» sor llevada directamente 

a medios de fabricación (fase 16 de la figura 1) y do 
formaoión unitaria (fase 17 ¿le la figura 1) para elaborar 

formas do dosificación. Sales medios se representan en la 
figura 2 oomo una serio de cuchillas 26 para cortar la la­
mina en varias tiras continuas» y los siguen medios 27 do 
fabricación y do formación unitaria por laminación» es 

decir»i que so apilan las tiras continuas hasta formar una 
pila oontinua que so someto a prensado y a la formación 
unitaria definitiva de conformidad oon el invento sogán

so describe más adolante.
Se procede luego al aoabado y al embalaje do 

las formas de dosificación unitarias mediante aparatos 
apropiados que se representan esquemáticamente en 28 y 29 
de la figura 2» para su posterior distribución. En cono - 
xión con esta fase se efectúa una inspección adecuada (por



ejemplo en 30 de la figura 2). la inspeoción final de las 
unidades de dosificación individuales tiene por finalidad 
verificar ol tamaño» la forma» la integridad» la identi - 

dad» la presencia de una impresión y su corrección» y el 
contenido do ingrediente activo- ‘i'odas estas inspecciones 
se llevan a oabo en forma no destructiva» exoepto la del 

contenido de ingrediente activo» Para analizar el conteni­

do de ingrediente activo y la eficacia de éste se toma de 
la linea do producción una muestra de unidades de dosifi­
cación que sea estadísticamente representativa y se la 
analiza destructivamente para determinar su potenoia y su 

eficacia» como por ejemplo sus características en cuanto 
a disolución» mediante espectrofotomotria de soluciones» 
la oual es objeto de exposioión más adelanto.

Para inspeccionar el tamaño» la forma» la inte­

gridad» la identidad y la existencia do impresión y la 
correooión de ésta puede emploarse un sistema de explora­
ción óptico. Este comprende un manantial luminoso adecua­
do y una matriz de fotodetectorcs o una cámara de televi­

sión- las señales del sistema óptico se procesan mediante 
una computadora. Se hace uso do algoritmos adecuado para 
determinar la aceptabilidad do las unidades de dosifioa - 
ción. Otro método se basa en la comparación de la imagen 
de la muestra oon la imagen estandard según una técnica do 

"enmascaramiento"de imágenes-
Otro procedimiento de efectuar una inspección 

total consiste en la transformación óptica de la imagen 
de la unidad de dosificación. El ospeotro de transforma - 
ción Pourier» el espectro de enetgia u otra transformación



adoouada os objeto do comparación con una transformación 
semejante do una unidad de dosificación estándar por me - 

dio de una computadora.
Antes de la fase de acabado se lleva a cabo la 

fase 19 (fisura 1) de análisis on linea de la uniformidad 
de disoluoión y de contenido» para lo cual se emplean apa­

ratos dispuestos adecuadamente y que no se representan» 
los cuales pueden comprender un proceso de datos por com­
putadora» o por medios centrales somojantes o por medios 
lógicos. Un mecanismo de muestroo aleatorio procede a apar­
tar una sola unidad de dosificación oada vez de la linoa 
de produoción, al ritmo de 25 a 120 unidades por minuto, 
preferentemente de 40 a 60 unidades por minutos. Oada uni­
dad so transfiere secuencialmonto a un dispositivo automá­

tico oorriento de pesar donde es pesada por medios no des­
tructivos y se almacena la información correspondiente, 

las unidades seleccionadas aleatoriamente se colooan so— 
euenoialmonto en un sistema corriente de análisis automáti 

co» So romuovo la unidad de dosificación en un solvente 
adecuado para el ingrediente activo a una velocidad con­
veniente. la oantidad de ingrediente activo disuelta on 

t, menos la cantidad disuelta en t± dividida por t-j - ti
V

proporciona la velocidad de disolución» El intervalo do 
tiempo adecuado (t.j - t¿) se ha elegido previamente y se­

rá diferente para cada medicamento. Un intórvalo de tiem­
po adecuado puede variar de 5 segundos a 2 minutos o mas* 
la muestra so agita luego durante un periodo de tiempo su­
ficiente para que permita la disolución de todos los in - 
gradientes activos, despuós de lo cual se analiza el di -
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solvente para determinar el contenido de ingrediente acti­
vo. 3ja oantidad de ingrediente activo encontrada en este 
análisis» más las cantidades halladas en t¿ y t^> de la 
muestra da la cantidad total existente en la forma de dosi- 

5. f icación. Esta información también es registrada y almace­
nada. Si el peso» el grosor» la velocidad de disolución y 

el resultado del análisis del contenido de medicamento es­
tán comprendidos en limites previamente definidos» se con­
sidera que las unidades son satisfactorias. En caso oontra-

10. rio» las unidades producidas desde el oomiento del análisis 
negativo hasta el próximo análisis positivo se someten a 

cuarentena para una nueva evalúaoión posterior*
Gomo se puede ver en la figura 1 se prevén máa 

funciones de verificación» las ouales se han de ejeoutar se— 
15* gón el presente invento oomo so describe más adelante. En 

lo que respecta a la fase de inspección de la lámina» se 

prevé» por ejemplo, que la supervisión continua tenga por 

objetivo verificar el color» el grosor» la continuidad» la 
suciedad y cualquier clase de defecto de la lámina. Tales 

20 funciones pueden efectuarse mediante instrumentos electró­
nicos y/o ópticos» asi como mediante la observación ocular.

la operación de inspección de la lámina oomprende 

la colocaoión de una "banderita" sobre la misma en donde se 

detecte un defeoto. Se pueden disponer también aparatos adi- 
25. clónales que» al detectarse un defecto en la lámina» pro -

duzoan una impresión» ya que sea automáticamente» ya sea por 

control operaoional» en la cual se indique la existencia de 
alguna olase de defecto en la lámina a una determinada dis­
tancia de su lugar de produoción» y en la que se especifique



la olase de defecto» oomo un agujero» una mancha negra» 

una imperfección» etc.
los medios para produoir la impresión pueden 

consistir en el mismo aparato que pone las banderitas. Sal 
aparato se oonsidera clásico en la fabricación e inspeo — 
oión de tejidos» por ejemplo» a exoepoión de que la mani­

pulación e inspeooión de la lámina se realiza en el oaso 
del ejemplo, segán procedimientos propios de la industria 

manufacturera.
Además» el grosor de la lámina se mediría median 

te el mismo aparato de inspección clásico u otro aparato 
de inspeooión olásioo adicional. Esto podría llevarse a 
efeoto mediante una presentación visual» lo que implicaría 

la existenoia de un operador» o bien podría hacerse por 
medio de un dispositivo lógico en el que estuvieran progra­

mados los límites superior e inferior de la lámina» de mo­
do que cuando el grosor de la lámina no estuviese compren­

dido dentro de dichos límites se efootuara también una im­
presión y se pusiese una baderita sobre la lámina como se 
expuso antes. Una modalidad del aparato para medir el gro­
sor de la lámina podría ser un aparato medidor por rayos X 
o beta o oualquier dispositivo semejante que midiese el 

grosor de la lámina.
En lo que respecta a la fase 13 de la figura 1 

relativa a la reducción del tamaño de las partíoulas y al 
control del flujo» se prevé que se efeotuen las funciones 
de verificación que se exponen más adelante. Pese a que la 
liSm-irm misma haya sido verificada en ouanto a la existen­

oia de defectos y al grosor antes de que ae depositase el



medicamento» se prevé según el invento que s® ©£©otue UJ3a 
verificación semejante después de que se haya depositado 
el ingrediente activo (o los ingredientes activos) sobre 
la lámina. Por ejemplo» podría aplicarse también en este 

caso un medidor por rayos X para determinar el grosor de 
la lámina oajfcgada» el cual» en comparación con el grosor 
de la lámina desoargada que se hubiese determinado previa­

mente permitirla calcular la cantidad de ingrediente acti­
vo depositado en la lámina. Además» en el presente invento 

se prevén también medios efectivos de verificación de la 

masa a fin de determinar la cantidad de ingrediente activo 
depositado en la lámina. Queda entendido que la inspección 
de 3a eficiencia de la lámina revestida podría llevarse a 
oabo haciéndola pasar de nuevo por el mismo aparato que 
efectúa la inspección de la lámina en relación con la fase 

11 de la figura 1.
El sistema para depositar el ingrediente aotivo 

(referencia 14 de la figura 1) se oontrola por retroalimen- 
tación a partir de los resultados del análisis en línea 

del contenido de ingrediente aotivo. Por ejemplo» se utili­
zan señales eléctricas procedentes del analizador (digital 
o analógioo) en linea» el cual analiza la car^. de ingre — 
diente aotivo (peso de ingrediente aotivo por unidad de su— 
perfioio de lámina revestida) que forma parte de un siste­
ma de retroalimentaoión (referencia 15 de la figura 1) que 
sirve para oontrolar la cantidad de ingrediente activo que 

se aplica a la lámina. Tales señales devueltas se introdu­
cen» por ejemplo» en una minooomputadora, la cual emite una 
señal oorreotora adecuada para el dispositivo que efeotúa



la deposioión. la señal oorreotora haoe que se incremente 

o se disminuya la carga dentro de un estrooho intervalo 
de valores situado alrededor del valor objeto. Por ejemplo» 
cuando la deposioión se haoe en sooo el polvo del ingre - 

diente aotivo es introducido en el dispositivo que lo de­

posita sobre la lámina. En tal caso la señal correotora 

se utiliza para oontrolar la velocidad do la alimentación 

y, por lo tanto» la carga de ingrediente aotivo.
Guando la deposioión es húmeda» la señal cerro o— 

tora puede utilizarse» por ejemplo» para modificar la oan- 
tidad do preparado para revestimiento que se aplica a la 
lámina. Se modifica» por ejemplo» la distancia entre los 
rodillos de medición o entre una ouohilla de medición y 
los rodillos de aplicación a fin do hacer variar la oar^. 
de ingrediente activo. En el oaso de revestimiento por ro­
dillos de giro inverso se modificada la velocidad de rota­

ción do los rodillos de aplicaoión para hacer variar la 
carga do ingrediente aotivo» Otro procedimiento de control 

en el oaso de la deposioión húmeda oonsiste en modificar 
la oonoentraoión de ingrediente activo del liquido de re — 

vostimionto. Eos preparados líquidos con ooncentraoiones 
diferentes do ingrediente aotivo so mezolan en las debidas 
proporciones para obtener la concentración correota» la ro- 

laoión entre los dos preparados puede modificarse luego 
para controlar oon precisión la oarga de ingrediente acti­

vo.
Eeposioión del medicamento sobre lâ lámina.

los procedimientos para "inoorporar" el ingre - 

diento aativo en las nuevas formas de dosificaoion del pro—



sente invento difieren radicalmente do los procedimientos 
para incorporar ingredientes activos en las formas de do­
sificación olá-sicas» a saber» las pastillas» las cápsulas» 
las grageas» los supositorios» etc» Si bien las tecnioas y 

los equipos utilizados en los procedimientos del invento 
pueden variar algo» el objetivo primordial es conseguir 
uniformidad en materia de deposición» es decir» que el in­

grediente aotivo se deposite sobre la superficie móvil de 

la lámina de modo exoepcionalmente uniforme. El procedi - 

miento de deposición de ingrediente activo empleado según 
el presente invento es exclusivo y presenta cierto numero 

de ventajas respecto de los procedimientos de fabricación 
que se emplean oomunmente en la industria farmacéutica.

Dado que el ingrediente aotivo se deposita sobre 
la superficie de una lámina comestible» o substancialmento 
sobre la superficie de una tal lámina» la cual se elabora 
luego de modo que la internalice completamente» es innece­

sario mezolar excipientes farmacéuticos» substancias do 
relleno» agentes de oonservación u otras substancias seme­
jantes con el ingrediente aotivo» por lo que se oonsiguo la 
supresión de los correspondientes costos y» lo que es más 
importante» la eliminación de una causa de posibles incom­

patibilidades y de problemas de control de la calidad. La 
lámina segCm el presente invento se oarga oon un revestí - 

miento uniforme de ingrediente aotivo y se la divide luego 
en formas de dosificación individúalos por subdivisión li­
neal o geométrica» consiguiéndose una uniformidad en la 
ooncentraoién de ingrediente aotivo oontenida en un gran 

námero de unidades de dosificación quo es substanoialmente



-  41 -

superior a la de los requisitos en materia de lotes actual 
mente vigentes en la industria farmaoéutioa. En clara con­

traposición, los procedimientos do fabricación que se em - 

plean hasta ahora en la industria farmacéutica hacen nece­

sario que los ingredientes aotivos y los aditivos farmacéu 
ticos terapéuticamente inertes sean preparados en grandes 
cantidades y so subdividan volumétricamente para introdu - 

cirios en las cápsulas o comprimirlos en las pastillas. 
Graoias al procedimiento de fabricación según el presente 

invento os, por lo tanto, posible reducir el exoeso de in­
grediente activo neoesario para asegurar una dosificación 

conforme a las etiquetas, el cual pasa desde el nivel ac 
tualmente aoeptado de 5$ en peso a 10$ en peso hasta de 
1$ en poso a 5 $ ©n peso, lo que proporciona una economía 
substancial, sobre todo cuando so preparan substancias ao- 

tivas muy costosas, como ciertas hormonas y antibióticos. 
Por último» el procedimiento para depositar o car^r el 
ingrediente activo sobre la lámina según el presente in - 
vento posibilita efeotuar pruebas continuas, en linea, no 
destructivas, do la dosificación mediante parámetros físi­

cos, lo quo incrementa la uniformidad en lo que respecta 
a la cantidad de ingrediente activo oontenido en un gran

número do formas de dosificación.
El ingrediente activo puedo depositarse sobre la 

lámina en forma húmeda o seca, siendo preferible esta ul­

tima. En ambos casos el ingrediente activo puede deposi - 
tarso sobro la lámina en forma húmeda o seca, siendo pre­
ferible esta última. En ambos oasos el ingrediente acti­
vo se deposita en una forma susceptible de análisis qu.o so
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describo más adelante» os decir» en forma de partxoulas 

finas. El tamaño de las partículas es submicrométrico y 
puedo estar comprendido también en el estrecho intervalo de 
1 a 100 mieras. Hasta ahora se habia considerado que las 
partículas submicrornétricas eran demasiado finas para ela­
borar con ellas pastillas farmacéuticas sin que previamente 

fuesen sometidas a procesos talos como la granulación por 
el que se incrementa considerablemente el tamaño de las par­

tículas y en los que se añade también excipientes al ingre­

diente activo, la tecnología sogán el invento facilita el 
uso do talos partículas ultrafinas sin que haya necesidad 

de emplear talos técnicas ni do adioionar excipientes» El 
ingrediente activo se deposita on forma de revestimiento 
muy uniformo sobre la lámina mientras esta se desplaza en 

un sistema automatizado de fabricación.
El procedimiento preferido para depositar el in- 

grediete activo sobre la lámina cuando ol ingrediente acti­

vo es seco» os la deposición electrostática en forma do pol 

vo mediante téonicas generalmente oonocidas en ciertos seo— 
tores industriales no farmacéuticos» Por lo general» esto 
procedimiento exige que la lámina pase a través de un cam­
po electrostático en una cámara adoouada. El ingrediente 

activo dividido on finas partículas so introduce en la cá­
mara mediante, por ejemplo, una corriente de aire a pro - 
sión y se deposita sobre la lámina al pasar sobro un rodi­
llo cargado con signo opuesto. Salta a la vista que esto 

es »na gran simplificación- No obstante» aparatos mediante 
los que so obtiaxo dioho resultado son oonocidos en ciertos 
ramos industilalos no farmacéuticos» oomo en la fabrica —



oión do adhesivos y papóles adhesivos. Es evidente que pa­

ra oonsoguir una deposición efioaz» la lámina debe tener 
una resistividad que permita quo so depositen sobro ella 

las partículas dielóctrioas. Se han citado antes los aditi­
vos quo puodon ostar presentes en ol preparado de la lámi­
na para inoromontar las propiodados olóotrioas adoouadas 
que debe tenor la misma. So ha enoontrado en algunos casos 
que, antes do depositar oleotrostátioamente el polvo do In­

grediente aotivo os necesario revestir la lámina oon una 
substancia quo incremente la adhesión dol polvo a la misma. 
Entre tales substancias tenemos» por ejemplo» la carboxi - 
metilcelulosa y la metilcelulosa. las substancias destina­
das a incrementar la adherencia pueden aplicarse a la lá - 
mina de manera conocida, por ejemplo, on forma de una solu­
ción en un disolvente transitorio, como ol agua, y prooe - 

diendo a su secado, por ejemplo, con aire oaliente. Ia 
aplicaoión do un revestimiento a la lámina para asegurar la 
adhesión do la substancia activa va seguido inmediatamente 

dol revestimiento o “carga” en linoa de la lámina con la 
substancia activa, luego se activa ol adhesivo para ligar 

las partloulas de substancia aotiva a Ha lámina. Esto so 
lleva a oabo mediante la aplioaoión do calor» presión» hu­
medad o una oombinaoión adecuada de estos factores a la lá­
mina oargada. Además de la deposioión electrostática en 
forma do una nube de polvo, ol ingrediente activo dividido 
en partloulas puode revestirse sobro la lámina en estado 
seco modianto revestimiento elootrogisdinámioo en forma de 

polvo. Según este procedimiento» las partículas de ingro - 
diente activo se oargaa eléotricamento mediante una desear-



ga q h corona y so las introduce en una cámara aislada 

eléctricamente arrastrándolas mediante una corriente do 
gas- la lámina entra en esta cámara y so la haoe pasar so­
bre nnn. superficio metálica que está oonectada a tiorra y 
que está oargada con una polaridad de signo opuesto a la 

de la nubo de partículas u otras substancias. El oampo 
elóctrioo existente entre las partioulas y la superfioio 
metálica atrae a aquéllas hacia la lámina y las deposita 

sobre olla.
Segán el presente invento» la lámina puede re - 

vestirse también con el ingrediente activo en forma do una 

solución de medicamento finamente dividido, es decir, en 
forma de suspensión ooloidal. El liquido empleado para la 
solución puede ser agua, un disolvente or^inioo, por ejem­
plo etanol o un disolvente hidroaloohólico. Un procedimion 

to preferido para cargar el ingrodionto activo en estado 
líquido sobro una lámina en movimiento os el de la deposi­
ción electrostática mediante rociamiento por ohorro. Esto 

procedimiento consisto en dosifioar la solución o suspon — 

sión quo oontione ol ingrodionto aotivo on un aparato que 
proyecta un ohorro do miorogotitas ooncontrado sobro una 
determinada zona de la lámina mediante un oampo olootros- 
tático do extonsión definida. Este procedimiento ha dado 

muy buenos resultados para disponer sobre la lámina peque­
ñas cantidades de ingrediente aotivo, oomo en el caso do 
hormonas o enzimas. Se entiende por pequeñas cantidades, 
substancias activas que se dosifiquen normalmente en can­

tidades inferiores a 1 miligramo.
Aparte de la deposición mediante rociamiento por
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chorro, ol ingrediente activo teiibión puoSo depositarse 
sobro la lámina moflíante algunas otras tóonioas Se rovos - 
timionto conocidas en otros ramos inflastrialos 4uo pueden 
aplioarso para revestir un substrato oon un liiuiflo. Por 

ejemplo, puodo haoorse pasar la lámina ao papel debajo 
un rosillo 4uo está inmerso on un baño do fluido saturan­
te. A moflida 4uo la lámina pasa por ol dodillo, ol excoso 
de fluido os eliminado fle la lámina mediante otro rodillo, 
un ohorro do aire, una barra do goma, una varilla Se alam­

bre enrollado, o sea, una barra do Helor, oto. En esto 
caso penetra algo de la solución on la lámina, sobre todo 
si ol solvento utilizado para solubilizar ol ingrediente 
activo o para formar una suspensión oon ól es ol mismo o 

somojante al empleado para formar la lámina do papel.
El objoto del presonto invonto os depositar ol 

ingrediente aotivo sobre la superficie do la lámina, pero 
puede produoirso alguna penetraoión on la lámina, ya soa 
al emplear un libido transitorio p a n  el ingrediente ac­
tivo, ya sea al aplicar calor y/o presión a la lámina pa­
ra sellarla, la experimentación on osa osfoia, por ojom - 
pío libidos transitorios permitirá determinar el porcentaje 
de substancia activa dspositada sobro la lámina 4ue puodo 

ser absorbido por ásta. Ona vos conocido oso parámetro 
se puodo ajustar adecuadamente ol aparato de hacer exáme­
nes on línea desorito on la presonto. En el oaso do 4uo la 
lámina absorba una cantidad aprooiablo de substancia acti­

va será necesario 4uo haya una lámina descarada, es de - 
oir, desprovista de ingrediente aotivo en la superficie 
externa do la unidad de dosificación, a fin do evitar toda
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pérdida do ingrediente activo por oxposioión a la influen­
cia do factores deteriorantes i tales ootao el aire y la hu­
medad. Esto so oonseguirá mediante modificaciones eviden­

tes dol prooeso de fabricación que se describe más adelan- 

5. te.
Gomo so ha dioho antes» una de las ventajas evi­

dentes do las formas de dosificación dol presento invento 
es que la substancia activa terapéuticamente se puedo dis­

poner en formas estables de dosifioaoión sin ser mozolada 

10. oon excipientes farmacéuticos corrientes que de ordinario
están presentes en las formas do dosificación olásicas on 
cantidades que superan con creces a la cantidad de subs - 

tancia activa. Hay que señalar sin embargo que puedo sor 
necesario depositar en las láminas pequeñas oantidades do 

15. substancias inertes junto oon la substancia activa do con­
formidad oon el invento segón se oxpuso más arriba. Por 
ejemplo» ouando la substancia activa so deposita sobro la 
lámina en sooo puede mozolarso oon olla una pequeña canti­
dad do un deslizante» es decir» desde aproximadamente O 

20. en peso hasta aproximadamente 10 on poso» preferentornon~
to desdo aproximadamente 1/4 Ia on poso hasta aproximadamen­

te 2 °/o on poso do la substanoia aoliiva. El dosllzanto tie­
ne por finalidad ol faoilitar ol flujo dol polvo do subs­
tancia activa por el aparato dopositador. Entro los dosli- 

25. zantos adecuados cabe citar» por ejemplo» los preparados do
sílice finamente divididos en partloulas» como el sílice 
coloidal vendido bajo la marca Oab-O-Sil por la Cabot Gorp.» 

Boston» Massachusots» el taloo» los preparados de almidón 
divididos en partículas finas» por ejemplo» EriPlo de la



National Staroh» Ino.» etc. la adición de un deslizante y 
la cantidad do ésto que se agrega dopondorán» naturalmente» 
de la estructura cristalina y do las propiedades do flui­

dez de la substancia activa. En algunos oasos puede moz - 

ciarse un agente do conservación con la substancia aotiva» 
poro do ordinario ello no os nooesario cuando la substan — 
oia activa so deposita en soco* El presento invento prevo 

tambión la mezcla do las substancias adhesivas citadas an­
tes con la substancia activa ouando ósta so aplica on as­
tado liquido» y cuando tanto la substancia adhesiva como la 
substanoia activa soan compatibles oon el mismo liquido do 
soporto. Sin embargo» cuando la substancia activa se depo­

sita sobro la lámina en soco so omploan muchas veces las 
substancias adhesivas como so describió antos al objeto do 
incrementar la adhoronoia a la lámina. Oualquiora que soa 

el caso» las substancias adhesivas pueden estar prosentos 
desde Qf» on poso hasta aproximadamente 100^ en peso» prefe­
rentemente desdo Qfo en poso hasta aproximadamente 30 /> on 

poso oaloulado sobro la base dol peso do tales modicamon — 

tos.
la cantidad de substanoia activa depositada sobro 

la lámina según el presente invento variará do acuerdo oon 
la dosificación de tal substanoia» do la superficie do la 
lámina que haya que revestir» dol grosor del revestimiento» 
etc. Otros factores que influyen sobro la cantidad do medi­
camento que so deposita sobro la lámina son el procedimien­
to que se empleo para depositarlo» los parámetros impuestos 
por el proceso de fabricación quo se describe más adelanto 
y la sensibilidad del-equipo para hacer exámenes que so
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utilice. Sin embargo» la cantidad do substancia activa de­

positada en todos los casos os tal quo cuando la lámina 
cargada so fabrica y so forman las unidades» cada una do 
éstas contendrá una dosis terapéutica efioaz de dicha subs­

tancia. Por ejemplo» cuando el análisis de la uniformidad 
de la despoeición del medicamento so feotúa por espectro - 
fotometría sogún técnicas de reouonto do fotones para me — 
dir la absoroidn ultravioleta do la substancia aotiva de

la lámina» ol grosor del revestimiento de la substancia 

activa no puede exceder de 0»005 centímetros. Xa cantidad 
de substanoia aotiva depositada sobro la lámina se exprosa 

siempre en miligramos o microgramos por oentimetro cuadra­
do de lámina. Esto se determina para la superficie total 
de la lámina» aunque en muchos casot os necesario dejar un

margen do lámina sin revestir para poder sellar la forma 
de dosificación, la capacidad do las láminas para recibir 
e interiorizar on ellas la substanoia aotiva según el in — 
vento se expresa como el factor do oonvorsión de la lámina
(FCL) y so oaloula mediante la siguiente fórmula s

Superficie do la lámina expuesta
... ...°A -5— 4— ----a— ~ Paotor de conversiónSuperficie máxima de la foima de la lámina

dosificación final
Por ejemplo» si se expone al medidamento una 

lámina quo mido 15>25 om x 1»0 cm y so fabrica con olla una 
forma do dosifioaoión que mido 0»5 om x 1»0 om tendremos;

25 x. 1»0 30,5 paotor do conversión de la láminaO »5 x l»ü

Pabricaqión. -
la fase siguiente en la preparación de las nuo - 

vas formas de dosificación según ol invento es la forma -
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oión o fabricación. El término "fabricación" so emplea aquí 

para indicar la transformación do la lámina inicialmento 
producida on una forma geométrioa sólida» de una configura­

ción determinada, divisible on un cierto número de formas 

do dosificación. Al igual que las fases anteriormente des­
critas, osta fase puede efectuarso modiante un procedimien­

to do fabricación oontinua a gran velocidad. En esta faso 
la lá'mina plana cargada es transformada on una forma goomo 
trica y por lo general incluye sustanaialmente el mgro - 
diente aotivo recubriéndolo con una lámina protoctora. A 

continuación so divide en unidades la lámina que ha sido 

formada y so proredo al acabado a fin de obtener formas 
de dosificación unitarias que sean elegantes desde el pun­
to do vista farmacéutico, adecuadas para ser administradas 

por via oral. Es de señalar que, sogún un procedimiento 
preferido, la formaoión do unidades tiene lugar al misno 
tiempo que la fabricación o inmediatamente después do ésta.

Sogdn el presente invento hay diversos procedi­

mientos do fabricación, entre los que oabe mencionar los 
siguientes: la formaoión de tubos por extrusión, la forma­

ción de múltiplos cintas, la formaoión en cuerda enrolla­
da, la formaoión por moldeo, etc Las cuatro principales 

técnicas para formar o fabrioar 3a lámina revestida con 
substancia activa son: el enrollamiento on circunvolución, 
la formaoión rotativa, el plegado y la laminaoión. Las 
cuatro principales técnicas citadas se expondrán detalla­

damente más abajo.
Antes do examinar con detallo cada una de las 

técnioas de fabricación según el invento, hay que pasar



revista a los diversos criterios relativos a lo que debo 
ser una téonica aceptable. la tcónica do fabricación o for­

mación dobo permitir que se lloven a oabo operaciones de 

fabricación a gran velocidad y dobo producir una forma geo­
métrica do conformidad con ospooifioaoiones precisas en 
cuanto a la uniformidad. El proceso debo ser capaz de in — 
temar substancialmente la substancia activa. Por ultimo» 
el proceso de fabricación o formaoión no debe someter las 
láminas a una tensión excesiva para impedir su deformación 
o rotura» y no debe desalojar de la lámina una cantidad subs 
tancial de substancia activa. Cada uno de los procedimien­

tos de formación que se exponen a continuación se ajusta a 

tales criterios.
la primera de las técnicas principales do que va­

mos a ocupamos os la del enrollamiento en circunvolución 

de ona lámina en movimiento. Conviono tal vez hacer una 
distintién entre el enrollamiento en oirounvolaoión y el 
enrollamiento en eg? irsi que ya so conoce» por ejemplo» en 
la industria do transformación del papol. En esto áltimo 

caso tenemos que el papel procedente de varias bobinas do 
1/2 om a 2 om do anoho so introduce en una máquina de en - 
rollar en espiral. las tiras oontinuas de papel prooodon - 

tes de cada bobina so enrollan alrededor de un mandril ci­
lindrico que está soportado por un oxtromo. las tiras so 
enrollan de tal modo que quedan parcialmente superpuestas. 
Se aplica adhesivo a oada tira do papol y a las tiras su - 
perpuostas parcialmente en forma do espiral oontinua a mo- 

dida que son enrolladas en el mandril. El rollo asi forma­
do se hace girar alrededor del mandril modianto una cinta



continua quo tambión empuja al rollo do papel hacia el ex­

tremo sin. soporte del mandril* En dicho extremo se corta 
el tubo asi formado en longitudes adecuadas por la aooi6n 
intermitente do una cuchilla a gran velocidad. El papel 

asi transformado presenta siempre una oavidad en el ocntro 

debido a la presencia del mandril sobro el que se forma,
En el procedimiento de enrollamiento on circunvolución no 

hay mandril» por lo que no os necesario ni conveniente que 
so formo una cavidad en el centro do la barrí* que so for­
ma. De hecho ol presente invonto so propone exprosamonto 
limitar considerablemente o suprimir totalmente la forma — 

oión do dioho hueco central.
So haco referencia on lo que sigue a la figura 

3» quo representa esquemáticamente un ejemplo del proceso 
de enrollamiento en oirounvoluoión. En la figura 3» la lá­
mina revestida o cargada 61 salo de un solo rollo y es oonr* 
ducida modianto un sistema quo oomprondo» por ejemplo,unas 

guias 62 y un rodillo 63» hasta un dispositivo de cuchi — 
lias 64 que corta la lámina transversamente on las longi- 

tudos dosoadas» comunmente desdo aproximadamente 12 om 
hasta 25 om de longitud, las soooionos do lámina se oondu- 
oen luego hasta un dispositivo 65 do rodillo ondulador ol 
cual empuja la lámina contra un rodillo de goma blanda y 
forma une, serio do pliegues. Como resultado de ello oada 
una do las soooiones de la lámina so ondulan ligeramente, 
las láminas ligeramente onduladas quo salen de dicho dis­
positivo pasan luego por entro una superficie inmóvil y 
otra móvil dispuestas do modo que ol ospaoio entre ambas 
decrezca gradualmente a lo largo del trayecto rooorrido



por las láminas onduladas. la superficie estacionaria y 

la móvil pueden tener forma de oilindros conoéntrieos»uno 
de los cuales es inmóvil y el otro está dotado de un mo— 
vimiento rotativo respecto del primero» o como se puede 

ver en la figura 2» pueden consistir en una placa 67 plana 
y fija que hace las veces de superficie estacionaria» y en 
una cinta móvil 66 en tanto que superficie no estaoiona - 

ria. A medida que las seociones de la lámina en forma de 
barras ligeramente constituidas pasan entre las dos super­

ficies» se enrollan firmemente hasta formar una barra bien 
constituida. Mediante un ajuste apropiado del espacio 
existente entre las dos superficies» la barra puede ser 
enrollada de forma lo suficientemente oompacta como para 
que no quede ninguna cavidad en el centro. Está claro que 
si se desea» el espado puede ser ajustado para que en el 

centro de la barra asi formada quede un hueco del tamaño 

que se quiera.
la barra puede sellarse por diferentes procedi­

mientos. En primer lugar» se ha enoontrado que los prooe — 
dimientos clásicos de fabricar» por ejemplo» barras de 
confitería son inaceptables para el presente invento. Se­

gún el procedimiento clásico» las superficies móviles que 
se ponen en contacto con la lámina durante la formación de 
las barras se rocían o revisten oon agua para que contao- 
ten una gran porción de la lámina, la cantidad de agua 
absorbida por la lámina» aproximadamente 18 0¡° en peso» es 
inaoeptablo para preparar formas do dosificación unitaria 
debido al efecto nocivo para la adhesión del medicamento 
a la lámina asi como para el medicamento mismo. Además» el



sellado de las barras formadas por este procedimiento clá­
sico resulta ser en la mayor parte de los casos demasiado 
fuerte y no permite una buena liberación del medicamento 
en el organismo. Se ha descubierto en el presente invento 
que rociar aproximadamente la misma porción de lámina que 
en el procedimiento clásico con una cantidad sufioiente 

de rociamiento fino con agua para solamente humedecerla y 
secar rápidamente las barras después de su. formaoion pej>- 
mite obtener formas finales de dosificación que poseen una 
uniformidad y una velooidad de liberación del medicamento 
aceptables» asi como estabilidad en términos de ingredien­
te activo» exceptuados» naturalmente» aquellos medicamen - 
tos que se oonocen en la industria farmacéutica oomo alta­

mente sensibles a la humedad.
En segundo lugar» las barras pueden sellarse me­

diente la aplicación de una pieza de polímero comestible 
termosellable al borde posterior de oada capa de lámina o 
mediante el revestimiento del borde posterior de cada capa 
con un polímero comestible termosellable inmediatamente 
después de que se corte la lámina oontinua. Otra alternati­

va es la de aplicar un polímero termosellable sobre toda 
la sección de la lámina en tanto que oomo capa separada o 
como revestimiento uniforme. Entre los materiales poliméri- 

cos adecuados figuran» por ejemplo» un polioxietileno o 
celulosa hidrosolubles» oada uno de los cuales contengan 
un plastifioante como los mencionados más arriba. Una vez 

que las barras están bien enrolladas se hacen pasar por 
debajo de una plaoa caliente con la que se aplica calor y 
presión para efeotuar el sellado. Por ejemplo» una parte
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de la placa fija 67 podría contener una secoión.para la 

aplicación de calor.
Después de formadas las barras» pueden también 

sellarse mediante la aplicaoión de agua o de un adhesivo 

5. a las oapas exteriores de lámina» Preferentemente se utili 
za el agua como agente de sellado. Este procedimiento re­
querirla probablemente la presencia en la composición de 

la lámina» o sobre ésta» de por ejemplo, almidones o deri­

vados de almidones» que formarían un sello mediante ulte- 

10. rior secado o por la aplicación de calor y presión.
El procedimiento representado en la figura 3 

a titulo de ejemplo, prevé la aspersión de agua pulveriza­
da 68 sobre las superficies exteriores de una cinta conti­
nua 66, a lo largo de la parte inferior» de retorno» de la 

15. misma» de modo que la superficie de la cinta que se pone en 
contacto con las secciones enrolladas de la lámina reteñí 
solo las suficientes gotitas de agua para que se efectúe 
un sellado adecuado de las barras. El agua también podría 
aplicarse a las barras enrolladas compactamente> por ejerar- 

20. pío, haciéndolas pasar debajo de un oilindro de transferen­
cia de agua, o una placa mediante la que se aplicase uni - 
formemente una determinada cantidad de agua a las barras en 
toda su longitud» o una esponja dispuesta de modo que apli­

case agua a las superficies exteriores de las barras. A 
25. cohtinuaoión , se podrían hacer pasar las barras entre

otra sección do la superficie estacionaria y de la móvil 

en la que se aplicase calor y presión para efectuar un 

sellado complejo.
Este procedimiento general de llevar a oabo un
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sellado por medio do agua, so considera manifiestamente 
superior a los procedimientos conocidos para formar» por 
ejemplo» barras en confitería» que se expusieron antes.

Con los procedimientos para la aplicaoión de agua que so 
5, acaban de describir» la cantidad total de agua aplicada

a oada barra es inferior a la aplicada por los procedi - 

mientos conocidos,. Por consiguiente¡ la cantidad de agua 
que hay que eliminar después por socado es substancialmen— 

te menor c¡ue en el caso de los procedimientos conocidos. 

10. Cada una de las barras así formadas es tan lar^, como el
ancho de la lámina procedente de la bobina proveedora. 

Dicha anchura es esencialmente de 20 a 40 cm. Después del 
sellado de oada barra» se hace que se ponga en contacto 
con» por ejemplo» unas cuchillas ultraafiladas 69 (figura 

15, 3) mediante la cinta 66» por lo cual se forman unidades
iguales» es decir» se cortan las barras en las longitudes 
deseadas. Más adelante se exponen detalladamente los pro­
cedimientos para formar unidades y prooeder al acabado de 

las barras a fin de obtener las formas de dosificación 

20. finales.
Un segundo procedimiento de formación o fabrica­

ción que comprende el invento os el denominado en general 

formación rotativa. Existen varias modalidades de ejecu - 
oión del mismo. Puede considerarse que la formación rota- 

25. tiva se relaciona con el procedimiento más genérico de la
laminación en que» en esto procedimiento» se preparan ini­
cialmente pilas de láminas cargadas oon substancia activa 

en tiras continuas o en barras mediante plegamiento o me­
diante laminaoión» como se expone más adelante. En un pro-



oedimiento concreto de formación rotativa que se repre - 
senta en la figura 4» ana banda continua de lámina 70» 
laminada con un grosor relativamente grande y carada con 
substancia activa» pasa a través de un par de cilindros 
71 de prensado. la banda continua laminada 72 asi formada 
o prensada se introduce en una segunda estaoién» en la 
que se forman unas barras y se densifica. Dicha estación 

comprende» por ejemplo» uno o más cilindros 73 de acero 
inoxidable provistos de unos resortos y que tienen un bor­
de en forma de circunferencia para transformar la banda 

en varias barras continuas 74» o en gran parte circulares 
o de cualquier otra sección transversal. las barras 74 
asi formadas en las deseadas-formas geométricas se haoen 
pasar luego por una tercera estaoión rotativa en la que» 

por ejemplo» uno o más pares do oilindros adecuadamente 
dispuestos transforman las barras on unidades de dosifi­
cación individuales. Esta operación puede ser seguida de 
otras operaciones adecuadas de impresión y acabado como 
las que se describen con más detalle más adelante. Es de 

señalar que la impresión podría efectuarse en la fase de 
formación de unidades en la que interviene el tercer gru­

po de oilindros 75.
En la figura 5 se representa otro ejemplo do 

formación rotativa» por la que se practican a intervalos 

regularos unas melladuras sobre la pila (tira o barra) 
centinua 81 mediante los portamatrioes alternativos 82 y/o 
un par de oilindros 83 adecuadamente oalentados para pro­
ducir unidades de dosificación finales con los extremos 
redondeados» de tal modo que el producto de la estaoión de



formaoión rotativa de unidades do dosificación consiste 
en una oadena continua de unidades de dosificación 85 uni­
das por sus extremos. Al igual que todos los otros proce­
dimientos do formación rotativa segón el invento» las ba­

rras asi transformadas pasan a través de estaciones o 
suboonjuntos de impresión y do formación de unidades que

operan a gran velocidad.
Segán otra técnica de formación rotativa estre­

chamente rolaoionada oon la anterior» la pila oontinua 

se introduce en un conjunto do dispositivos de formación 
rotativa y densificación que» oomo el anterior» está lor­
iando» por ejemplo, por un par de oilindros de acero ino - 
xidable. las capas de láminas» que pueden estar constitui­
das por capas de papel y de película polimérica» se oa — 
lientan y comprimen hasta formar una banda continua. Es 

preferible que las capas externas do la pila sean de pa - 

peí» por ejemplo» para impedir que la pila se pegue a los 

oilindros calientes. Durante la densificación» las capas 
de láminas se unen hasta formar una unidad» lo que reduce 
el desplazamiento de las capas y la separación de los bor­
des en las siguientes operaciones do formación de latera­
les y extremos. A continuación se forman los extremos do 
las unidados do dosificación mediante la introduooion do 
la banda oontinua rectangular producida en la e staoión de 
densificación en una segunda ©staoión en la que se forman 

los extremos do las unidades de dosifidación mediante un 

par do oilindros calientes que pueden tener dispuostos en 
las caras unas cuchillas orientadas transversalmente y es­

pecialmente configuradas, los extremos cortados de las
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unidades do dosificación son formados y sellados por ol 
calor do los cilindros. La configuración de los extremos 

de las cuchillas determinan la forma de los extremos de 
las unidades de dosificación. La configuración de las cu- 

5. chillas está concebida para proporcionar una transición 

suave respecto de los cortes laterales de las unidades de 
dosificación que se efectúan en la siguiente estaoión.

Los laterales de las unidades de dosificación 

se forman en la pila laminada, cortada y de extremos for- 

10. mados, lo cual se lleva a cabo mediante un tercer par de
cilindros calientes. Estos pueden tener unas ranuras angu­

lares oon bordes elevados cortantes. la configuración de 
las ranuras en las caras de los cilindros forman una seo- 
ción transversal adecuada en la unidad de dosificación. La 

15. aplioaoión de calor por medio do los elementos cortantes 
parecidos a estrías que poseen los cilindros sella los 
laterales do las unidades de dosificación de tal forma 

que queda una superficie suave.
El procedimiento rotativo de fabricación de uni- 

20, dades do dosificación representado en la figura 5 consta, 
por lo tanto, de tres estaciones principales, que son las 
siguientes: una estación de pre-donsificaoión, una esta - 

ción de formación de los extremos y una estación de for­
mación de los laterales* Cada una de tales estaciones os— 

25- tá constituida por un juego do cilindros, preferentemente 
calentados, por los que se hace pasar la pila continua do 

láminas- La configuración de la superficie exterior, es 
decir, la oara de los cilindros difiere en cada una de las 
estaciones, dependiendo de la función que debe realizar



cada estación. Ya sea entro las estaciones mencionadas, ya 
sea en ellas, so pueden ejecutar otras operaciones, como 
fases de oortado adicional, de impresión o de acabado.

Tales operaciones se describen más adelante.
Hay que señalar que el presente invento prevó 

que una o más do las diversas fases del procedimiento ro­

tativo so llovon a cabo simultáneamente y» de hecho, que 
se lleven a cabo sobro la pila oontinua estratificada en­

tinto, por medio de un solo par do, por ejemplo, oilin - 
dros cooperadores calentados y provistos de resortes, to­

das las diversas fases mencionadas antes, o sea, la forma­

ción de barras, la formación de dosis, la formación do

unidades o incluso la impresión.
El tercer ejemplo de formación rotativa que so

describió más arriba se presta fáoilmente a servir de 
ejemplo sobre como combinar dos o más de las fases descri­
tas en una sola. Dicha combinación se representa en la 
figura 4.A, en la que se combinan esencialmente las fases 
del prensado para laminar y de la formación de barras del 
teroer procedimiento de formaoión rotativa expuesto antes 
y el procedimiento que se representa on la figura 4, me - 

diante, por ejemplo, un único par de cilindros de prensa­
do y de corto calentados (que no so representan), los oua- 
les prensan el estratificado que so Introduce en ellos y 

simultáneamente cortan el mismo on una oonfiguraoion pare­

cida a una vista lateral de buñuelos apilados. ¡Cales sec­
ciones finíalos cortadas se hacon pasar inmediatamente des- 
puós por un dispositivo de formaoión unitaria que efeotúa 
unos cortes longitudinales quo permiten la ejecución de



cada tina do las unidades do dosifioaoión. la fase de la 
impresión* por ejemplo» tambión podría llevarse a cabo on 
esa última estaoión. El presento invento comprende tam - 

bien el embalaje de las formas do dosificación unitarias 
inmediafamento después de la operación de formación de 
unidades» por ejemplo» mediante su inserción en tiras do 

ampollas por medio de aparatos que so oonsideran conoci — 

dos on la industria.
Un tercer procedimiento para fabricar formas do 

dosificación según el presento invento es el del pierdo. 
Este podría clasificarse tambión on la técnica de la lami­
nación en general. En el procedimiento de pierdo» una 
lámina de hasta» por ejemplo» 30 om de ancho se elabora 
primero para interiorizar el ingrediente activo que so en­
cuentra dispuesto sobre la misma. Esto puede llevarse a 
cabo plegando inicialmente ls< lámina por la mitad o lami­

nando dos láminas revestidas» oon las caras revestidas 
una fronte a la otra. Puede emplearse una pila constitui­

da por un par do láminas laminadas de este modo. las lá - 
minas pueden formarse inicialmonte» por ejemplo» con una 
anchura mayor» es decir» hasta 60 cm y ser divididas» des­
pués de la laminaoión» para formar dos o más anchos del 

tamaño que so describo para la operación del pierdo» o 
sea» desde aproximadamente 1 cm hasta aproximadamente 15 
om.

Una vez que la lámina rovestida ha sido inicial- 

mentó plegada o laminada como so expuso antes» se la hace 

pasar por unos cilindros rayadoros» los cuales hacen unas 
rayaduras proparatorias para la operación de pierdo. Los



cilindros rayadores pueden ostar o no motorizados. La lá­
mina so muovc básicamente por la aooión de unos oilindros 
de tracción. Las rayaduras pueden haoorse, por ejemploi 
por un mecanismo de resorte dispuesto on uno de los dos 
oilindros rayadores. Como la lámina se pliega preferente­

mente on dirooción do uno do los anillos rayadores que 
hace una improsión en el material do la lámina» los ani - 
líos rayadores pueden disponorso alternativamente en el 
Oillnaro suporior y en el oiltotoo iaforior segfci la^ln- 

se do plegado que so desee. La lámina rayada pasa luego 
por el dispositivo de plegado que tiene unas palas plega­
doras, las cuales empiezan a doblar suavemente la lámina, 
la comprimo on lo ancho y la suporpono de modo que al lio 
gar la lámina al extremo de salida está razonablemente 

bien plegada. Al final del dispositivo de pierdo hay 
unos medios do tracción para hacer que la lámina pase por 

el dispositivo de rayado y db plogado» por ejemplo» un 
par de oilindros do acero inoxidable accionados por resor­

te. Talos cilindros oumplen una doble función: hacer que 
la lámina pase por el dispositivo do plegado y hacer que 
la lámina plegada sea compactada on una forma geométrica 

sólida y continua. El presento invento prevé, desde luego, 
combinar los modios de tracción con los medios de sollado 
de la lámina. La lámina plegada puodo sor sellada, sin 
embargo, por otros procedimientos, como los que se des - 
criben más adelante. Las láminas selladas pueden dividir­
se en unidades por diversos procedimientos, como el de la

formación rotativa expuesto antes.
En las figuras 6A a 6D se representa un procedí.



miento para formas de dosificación plegadas» según el 
cual las láminas 91 inicialmente plegadas son introducidas 
en unas perforaciones 92A de forma adeouada practicadas 
en una estructura terapéuticamente inerte» preferentemen­

te de papel» que en el dibujo se representa bajo la desij£ 
nación de banda central 92. Esta banda oentral "carada" 
que soporta las láminas plegadas se inserta luego entre 

dos bandas exteriores 93 de lámina para constituir una es­
tructura laminar compuesta. Esta banda laminada compuesta 

continua se introduce a oontinuaoión» por ejemplo» en una 
uniddad o estaoión de formación rotativa de formas de do­
sificación semejante a la unidad 83 de la figura 5» en la 
cual la banda adquiere el aspecto que se muestra en la 
figura 6B. Después de la fase efectuada en relación oon 
la figura 6B> o simultáneamente oon dicha fase» se lleva 
a cabo la fase de la formación de unidades» lo que permi­

te obtener las formas de dosificación invidividuales como 
la representada en la figura 60. En la figura 6D se ve una 
sección transversal de la forma de dosificación de la fi­
gura 6C. En la figura 6D puede verso que las láminas ple­

gadas 91 están completamente cubiertas y que» por ejemplo» 
una parte do la banda central 92 es forzada un poco hacia 
fuera por el proceso de moldeo» de modo que una pequeña 
porción do la misma queda expuesta entre los bordes de las 
bandas exteriores 93» las cuales so sellan a dicha por - 
ción. Es de señalar que, preferentemente, las bandas ex - 
teriores 93 y la banda central 92 están exentas de todo 
ingrediente activo, asegurando de esto modo que no haya 
ningún ingrediente activo en las superficies exteriores
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de las formas do dosificación individuales.
El cuarto procedimiento principal previsto en 

el presente invento es el de la laminaoion, al que se elu­

dió en términos generales en lo que precede. En este pro­
cedimiento so desenrollan primeramente» en forma simultá­
nea» a partir de un portabbbinas» entre 20 y 60 bobinas de 
láminas y luego se unen las mismas para que formen una ba­

rra oontinua. las 20 o 60 capas laminares pueden estar 
constituidas en su totalidad por un material semejante al 

papel y pueden estar provistas do un revestimiento ade 
cuado pajea facilitar el sellado posterior, o pueden estar 
constituidas por un estratificado de una lámina semejante 

al papel y de una lámina de material polimerico comesti­
ble termosellable, o bien puoden estar constituidas por 

uno o más láminas semejantes al papel entre las cuales 
se han intercalado alternativamente unas láminas de mate­
rial polimerico comestible termosellable. Entre los mate­
riales poliméricos adecuados cabe citar» por ejemplo» un 
derivado do polioxietileno o éter do celulosa que conten­

ga un plastificante. Puede depositarse substancia activa 

sobre un número cualquiera de talos laminas. Preferente - 
mente se cargan con substancia activa las láminas en cuy^

composición entra el papel*
Otro procedimiento para apilar las láminas en 

las que se ha depositado el ingrediente activo es aplicar­
les el procedimiento directamente después de que sal^n 

del dispositivo de deposición. la anchura de las láminas 
es de ordinario de 12 a 25 om. Tanto si la lámina procede 
de bobinas do almacenamiento como si so trata innediatamon



te después de pasar por el dispositivo de deposición» su. 
anchura puede ser inicialmente un múltiplo de la anchura 

final y se la corta a la anchura final deseada durante

el proceso de apilamiento.
Una vez que la lámina está apilada, se conduce

la pila continua resultante hasta la estación laminadora. 

En esta modalidad de realización del invento pueden em - 

p learso en general aparatos conocidos en diversas indus­
trias para unir tiras de películas flexibles y formar un 
estratificado con las mismas. Como so menciono antes,la 

superficie de las tiras o estratos de láminas sobre la 
que se deposita la substancia activa varia según sea,por 
ejemplo, el procedimiento de sollado del estratificado.
El cortado y el acabado del estratificado también pueden 
variar sogún el invento. Por ejemplo, los estratificados 
pueden sor tratados como en el procedimiento de formación 
rotativa que se expuso antes. No obstante, la estación de 
laminaoión puede consistir tambión en un par de plaoas 

motrices oscilantes que forman, sellan y cortan las for­

mas do dosificación a partir do una pila de láminas que 
avanjsa, continuamente. Una placa matriz representativa 

medirla aproximadamente 25 cm x 25 om.
Los estratificados do conformidad con el pro ~ 

sento invento son, en esta modalidad de realización,ori­

ginales porque están sellados solo por los bordes, en vez 
de que oada capa esté totalmente sellada a las capas ad­
yacentes. So ha encontrado que, inesperadamente, se pue­

den producir formas de dosificación adecuadas mediante 
una pila do capas do láminas en la que hay sois capas de
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lámina do papel intercaladas entre capas do lámina cons­
tituidas por un compuesto polimórioo termosellable» por

i

la aplicación de calor y presión a la pila oon los medios 
de corte durante la formación do las unidades. Durante la 
formación de las anidados» las oapas de lámina polimerica 

en la pila so distorsionan por la acción del calor y la 
presión y se extienden cubriendo y sellando los bordes do 
las capas intercaladas de papel. Es evidente que la capa 
superior y la copa inferior de oso laminado deben estar 

constituidas por un compuesto polimorico. Es preferible 
que en una pila de láminas de papel y de compuesto poli- 
mérico» el medicamento sea depositado sobre las capas de 
papel. Se oomprende enseguida que la velocidad de libera­

ción de un medicamento dispuesto en un tal laminado sella 

do iónicamente por la periferia os superior a la de una pi­

la semejante do láminas entoramento laminada.
Otro procedimiento que puedo emplearse para for­

mar formas de dosificación a partir de una pila de láminas 

es el do haoer pasar a dicha pila entro unos oilindros 
rotativos que están provistos en su superficie exterior de 
unas matrioos. Las unidades do dosificación son formadas» 
selladas y oortadas a partir de la pila de láminas que se 
introduce en tales oilindros rotativos de manera continua.

Mediante el empleo do las técnicas de lamina - 

ción aqui expuestas se obtienen algunos beneficios para 
confeccionar compuestos farmacéuticos. En primer lugar» 
las técnicas de laminación proporcionan barreras que faci­
litan la preparación a base do dos o más substancias te­
rapéuticamente activas que sean incompatibles» sin necesi-



dad de añadir substancias e s tabiliza dora s ni de emplear 

una toonica como» por ejemplo» la que consiste en proceder 

al encapsulamiento de uno o más de los ingredientes» Como 

para confeccionar un estratificado se pueden emplear has­
ta» por ejemplo» 60 capas» esta modalidad de realización 
del invento es sumamente conveniente para los preparados 

farmacéuticos que contengan un gran nómero de substancias 
activas» caso en que aumentan mucho las posibilidades de 
que existan incompatibilidades» oomo por ejemplo en los 
preparados multivitaminicos. Además» el efeoto aislanto 
de las oapas de un estratificada y la deposición o carga 

en soco de la substancia activa sobro la lamina haca que 
tales técnicas soan sumamente adecuadas para administrar 
preparados efervescentes* Está claro que en este caso la 
composición do la lámina tendrá quo ser tal que se disuel­
va o disipo on seguida en el agua. Por lo demás» oomo ya 

se mencionó» la deposición del ingrediente activo sobre la 
lámina en estado seco es ventajosa en los casos en que la 
humedad es perjudicial para la substancia aotiva.

El procedimiento de laminación del presente in — 
vento permite asimismo variar la composición de las diver­
sas capas de un laminado» asi oomo oontrolar si cada nwn. 
está revestida con substancia activa. Evidentemente» no so 

revisten las superficies de las oapas superior e inferior 
de un laminado que hayan de quedar expuestas» con lo que 
se oonsigue la internación efioaz de la substancia acti­
va. Se ha encontrado, por ejemplo, quo al intercalar una o 
más capas de un preparado a baso do almidón en un laminado 
oelulosico so incrementa en forma más conveniente la pías—



tioidad del laminado que al aumentar la cantidad do plas- 

tificanto on la composición de las oapas oolulósicas.
En cuanto al procedimiento para la formación 

expuesto más arriba» cuando la formación se efectúa por 
el procedimiento del enrollamiento on circunvolución o 
por ol dol plegado es preferible» según el invento» depo- 
sitar o oargar el ingrediente aotivo sobre la lámina on 
estado húmedo* Cuando el procedimiento empleado sea el 
de la formaoión rotativa o el do la laminación» la subs­
tancia activa puede depositarse tanto en estado húmedo 
como en seoo» dependiendo la elección de una u otra de 

las características del ingrediente activo» de la solubi­

lidad on ol solvente que se emplee en oada caso» de la 

estabilidad ante la humedad» etc. 
la formación de unidades- -

Por motivos prácticos la formación de unidades 

no puedo tratarse sin haber examinado antes el sellado y 
la fabricación» pues» por definioión» al cortar o dividir 
en unidades las láminas formadas podría quodar expuesto 
parto del ingrediente activo en una o más de las superfi­

cies exteriores. Una excepción a esto se producirla en el 
caso do que la operación de depositar la substancia acti­
va se efectuase con intórvalos cortos en vez de en forma 
continua» con lo que se depositarla la substancia activa 

en lugares separados unos de otros y quedarla rodeada 
por todas partes de lámina sin revestir» Debido al equipo 
de fabricación y a la necesidad do mantener la integridad 
de la doposioiÓn con miras a los exámenes en linea» es 
preferible que la deposición de la substancia activa so -



bre la lámina so lleve a cabo de manera continua y en la 
cantidad suficiente para que la formación de unidades 
tenga por resultado la obtención de formas de dosifica - • 
ción que contengan una dosis ofioaz desde, el punto do 

vista terapéutico. En algunas de las operaciones descri­
tas» por ejemplo» en la del plegado» los márgenes exterio 
res do la lámina pueden estar oxentos de substancia acti­
va a fin do asegurar el enclausligamiento de la substancia 
activa y» en ciertos casos» proporcionar un excedente de 

lámina que pueda ser empleado para sallar las formas de 
dosificación unitarias.

la lámina formada debe oortarse de modo que no 
se deforme la lámina. El cortado mismo puede efectuarso 

mediante ouchillas estacionarias o rotativas» matrices de 
una o de dos fases» o por otros procedimientos conocidos. 
Para asegurar que la lámina cortada no se deforma durante 
el cortado pueden hacerse varias incisiones en diversos 
ángulos. Como ®e mencionó antes en relación con la forma­
ción rotativa» la lámina cortada puede tener inicialmonto 
algunas estrecheces o melladuras para compensar la distor­
sión producida por la formaoión do unidades a gran veloci­
dad.

la lámina formada y cargada puede dividirso en 

inidades por.separación de una en una» os decir» por la 
formación de una unidad cada vez mediante el corto do lon­

gitudes exactas de una barra o» preferentemente» se puedo 

formar simultáneamente cierto número de unidades cortando 
una barra enrollada en circunvolución en varias unidades 

de dosificación mediante ciertas hojas afiladas situadas



a la misma distancia unas de otras. Otro procedimiento 

para formar varias unidades de dosificación al mismo tiem 
po consiste en el empleo de una matriz» o de un par do 
matrices» montadas rotativa u oscilantemente sobre plaoas 
do modo que corten una lámina laminada o una estructura 
parecida a una barra enrollada en circunvolución. Sa con- 
figuración do la forma de dosificación final os preferen­
temente atractiva y es tal que cierto número de formas 
con talos configuraciones encajan on una placa matriz sin 

que se produzoa esencialmente ningún desperdicio» a excep­
ción do un rectángulo» un cuadrado o» preferentemente» un 

exágono on la periferia.
la configuración do las formas de dosificación 

preparadas a partir de barras también puede determinarse 
por la forma del instrumento do corte» Esta podría ser» 
por ejemplo» rectangular» con los lados paralelos mayoros 
del rectángulo ligeramente cónoavos» de modo que los ex - 
tremos do las formas do dosificación cortadas con ól ro - 
sulten ligeramente redondeados. Existon otras posibilida­

des do corto que son del conocimiento de los expertos en > 
esto campo. Hay que tener en cuenta» sin embargo» que de­
be aplicarse a las formas de dosificación fabricadas un 
soporto lateral para evitar su arrugamiento y rotura duran.

te la formación de unidades.
El presente invento provó la combinación do la

formación de unidades y del sollado final. Aunque hay mu­

chos métodos para sellar las formas de dosificación» los 
que corrientemente se combinan más oon la formaoion de 
unidades son ol calor y/o la presión. Además de efectuar



un sellado en los bordes cortados do las formas de dosi­
ficación medíante el calentamiento dol instrumento do cor­

te» se puedo aplicar calor y presión por medio de la ma - 
triz al objeto do trabar el laminado. El sollado del bor­
de posterior do la barra enrollada en circunvolución me - 
dianto humedad o un solvente» citado antes» también puede 

llevarse a cabo en combinación con el cortado mediante la 

aplicación de un tal solvente a las superficies cortantes. 
También puede aplicarse al mismo tiempo calor y/o presión 

para asegurar la consecución do un sollado adecuado.

los procedimientos por los que las formas de do­
sificación preparadas do conformidad oon ol presente in - 
vento pueden sellarse no son desconocidas en la industria 
del plástico y la laminación. Además dol empleo del agua 
u otro solvente transitorio» como ol otanol» el metanol y 

el oloroformo» talos procedimientos comprenden la aplica­
ción de calor» ol uso de un adhosivo separado» el calenta­
miento por infrarrojos» la unión por ultrasonidos» el on- 
capsulamionto o la combinación do varios de ellos. Un pro­

cedimiento proferido para sellar formas de dosificación 
es el empleo do una envuelta externa quo puede haber sido 
previamente impresa si ello so desea. Dicha envuelta pue­

de consistir» por ejemplo» en tina delgada capa de material 
polimerico comestible» como la hidroxiraetilcelulosa» el 

almidón modifeado y la gelatina, oon la cual se revisten 
las unidades de dosificación por ol método dol rociado o 

de la inmersión en un baño. Talos oaptis podrían sor auto- 
sellantes» por ejemplo» por eliminación de un solvente 
transitorio, los procedimientos más preferidos según ol
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invonto para sollar las anidados do dosificación modianto 
una capa envolvente son la encapsulacion y el sellado on 

celdas.
En ol primor caso so ha con. pasar las unidades 

5, ¿lo dosificación ontro unas capao oonvorgentes de película
flexible» por ejempls» gelatina» oon las que so cubren 

las formas de dosificación como so muestra en la figura 
6A. A oontinuaoión so sella la polioula de gelatina apli­

cando calor y se procede al cortado- En la industria f'-.r— 

10. macóutica se conocen aparatos para oncapsular líquidos
mediante esto procedimiento» los cuales se pueden adaptar 
fácilmente para envolver las nuevas formas do dosificación 

del presento invento.
El segundo procedimiento para sellar es el dol 

15. sellado on celdas» del cual existen al monos dos varian —
tos- Según la primera» se preparan las celdas con un ma­
terial como» por ejemplo» la gelatina o un derivado celu­

lósico» con aparatos bien conooi-.os on la industria de 
aplicación del plástico» a sabor» el moldeo por inyección. 

20 las formas do dosificación unitarias se colocan automáti­
camente y a gran velocidad dentro do las coidas» las cua­

les so cubren luego con una capa superior que so sella a 
la celda por cualquiera do los procedimientos menciona - 

dos antes» preferentemente por el de ultrasonidos, las 
25. celdas so separan con uno, cortadora estacionaria o rota­

tiva. las paredes de las celdas proformadas son en gene­
ral más gruesas que la capa superior do sollado. Esta ul­
tima es» sin embargo» suficientemente gruesa para prote­
ger la forma do dosificación» pero os do tal naturaleza



que permitirá la liberación de la forma de dosificación 

muy poco después do la ingestión» por lo general unos po­
cos segundos después de encontrarse en el ostómago. Al - 
ternativamonto» la celda puedo estar formada por dos mita­

des idénticas que se sellan por métodos que se han dosori 
to en lo que precede.

Una alternativa en relación con el sellado en 

celdas que so acaba de describir os la formación de una 

lámina o tira continuas do soporto» constituidas por un 

material como el descrito antes para las celdas» y praoti 
car en ollas unos orificios en los que encajen exactamen­
te las formas do dosificación» por ejemplo» las formas de 
dosificación del plegado» como se representa en la figura 
6A. En esta modalidad de ejecución» las formas de dosifi­

cación unitarias so colocan dentro do dichos orificios» 
donde son mantenidas» por ejemplo» mediante una clavija 
dispuesta a través del orificio y otra clavija dispuesta 

sobro la forma de dosificación unitaria para mantenerla 
comprimida. A continuación so sella la tira 'adicionando 
una oapa suporior y otra inferior do material semejante 
manteniendo al tiempo la comprensión sobre la unidad de 

dosificación. El grosor de la tira no os en ningdn caso 

superior al do las unidades do dosificación. Sin embargo» 
la tira puedo ser más delgada que la forma do dosificación 

poro no inferior a aproximadamente la mitad del grosor do 
ésta. Es preferible que la tira de soporte sea igual o 
casi igual que el grosor de la forma do dosificación por 
diversos motivos. En primer lugar» la película para sellar 
puedo sor tan delgada como se describió antes en relación



con la coida pues no se deforma apreciablemente durante 
la operación de sellado En segundo lugar» una lámina 
de soporte gruesa se deforma menos durante la perfora­

ción y la división en unidadesv En teroer lugar ios agu­

jeros se pueden hacer más próximos en una tira que sea 
gruesa» lo que reduce al mínimo el desperdicio.

Una vez que la forma de dosificación está co­
locada en la tira de soporte y sellado» se vuelve a di­
vidir la tira en unidades como se describió antes*

üua ventaja tanto para la celda como para la 
tira de soporte descritos antes» es que en la superfi­
cie exterior hay material de lámina que no contiene subs­
tancia activa y que puede ser objeto de operaciones de 
acabado» como por ejemplo: estampado» biselado» eto.» 
sin riesgo de que se pierda substancia activa.

Además» el uso de celdas de tira de soporte 
facilita la aplicación de diversos colores a las formas 
de dosificación del invento» por ejemplo» haciendo que 
la lámina do soporte» las tiras de sellado o las unida­

des de dosificación mismas posean colores contrastantes 
se puede conseguir una presentación agradable y distinti­
va.

Al igual que las láminas» el material que hay 
que utilizar para hacer las celdas» la tira central de 

soporte y las películas de sellado descritos antes debo 
obedecer a criterios rigurosos. Además» de las prescrip­
ciones farmacéuticas habituales en cuanto a la pureza» una 
buena duración de conservación» atoxioidad y compatibili­
dad con la substancia activa empleada» el material debe



tener buenas cualidades en lo que rospecta a la superfi­

cie» el oolor» la receptividad para la tinta» la integri­
dad estructural» la deformabilidad» la estabilidad dimen­
sional y la liberación de la substancia activa en el agua» 

Las substancias proferidas para oonstituir el material 
son la hidroxipropilcelulosa y la motilcelulosa. Una com­

posición especialmente proferida oonsta de los siguien - 
tes ingredientes: la hidroxipropilcelulosa» un almidón o 
un derivado del almidón como diluyante y desintegrante» 

un píastificante, por ejemplo» el poliotilenglicol» pig­
mentos adecuados» por ejemplo» el dióxido de titanio» y un 

antioxidanto» por ejemplo» el iiidroxitolueno butilado. 

Comprobación do lâ  calidad. -
Una de las principales ventajas de las nuevas 

formas de dosificación del presento invento os que son 
aptas para comprobaciones do la calidad en linea» no des­
tructivas» En ol contexto del presonto invento la exprc - 

sión "no destructivas" tione un significado práctico» oon 
trapuosfo a su significado estricto y literal. Se quiere 
decir oon esto que so comprueba la oalidaddo. las nuevas 
formas do dosificación del invonto durante el proceso de 
fabricación a gran velocidad» oon una pórdida efectiva 
substanoialmonto inferior al 1$ do la forma de dosifica­

ción» Dado que las nuevas formas do dosificación del in­
vento pueden fabricarse con una pequeña variación ostan- 

dard en la dosificación y» por lo tanto» oon una diferen­
cia inferior a la que autorizan las prescripciones geno - 
raímente aceptadas en la actualidad en la industria far­
macéutica, ol ínfimo porcentaje do forma de dosificación
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perdido durante los exámenes ofoctuados os esencialmente 
nulo on vista do las tolerancias do los procesos do fabri­
cación en su oonjunto.

En tanto que producto aoabado, las nuevas formas 
5* do dosificación dol presento invento tienen una calidad 

comprobada, única concepción do esto tipo en la industria 

farmacóutioa. Los exámenes on línea que permiten una tal 
comprobación deben distinguirse claramente do los procedi­
mientos farmacéuticos de control de la calidad consisten- 

10 tes on los exámenes químico y físico de los ingredientes
de la forma do dosificación antes de comenzar la fabrica­
ción, los exámenes destructivos de las formas de dosifica­
ción efectuados después de terminada la fabricación para 

determinar las características físicas, por ejemplo, las 
15» velocidades do disolución, la disgregación, etc-, y las

características químicas, como la potencia, las incompati­
bilidades, etc. y los exámenes físicos de calidad de las 
formas sólidas en cuanto tales, por ejemplo, la inspección 
manual do las cápsulas bicoloroadas para verificar si los 

20. oxtromos do cada una tienen ooloros contrastantes» Tales 
exámenes que son conocidos y so practican corrientomento 
on la industria farmacéutica y se describen en los oompon- 

dios oficiales no guardan ninguna relación con las verifi­
caciones on línea durante la fabricación que son una carao 

25 • tetistica distintiva do las f o jemas do dosificación del in­
vento. Hay que señalar, sin embargo, que algunos procedí - 
mientos ordinarios, como el control estricto de la calidad 

y el oxamon de todos los ingredientes antes do la fabrica­
ción forman parto integrante de la preparación do las formas



do dosificaoión que aquí se contemplan» al igual que on 
la buena práctica de la fabricación do productos farmacóu 

ticos-
las comprobaciones on línea de la calidad do la 

fabricación do las nuevas formas do dosificación dol pro­
sonto invento son posibilitadas por ol hecho do que todas 
las formas que so han descrito empiezan con una lámina 

continua comestible que puedo sor objeto do exámenes no 
destructivos En primor lugar» so verifica la producción 

de la lámina on cuanto a las características físicas do 
la lámina para asegurarse de que es uniforme y do quo es­

tá exenta do defectos. Por ojomplo» se puedo haoor pasar 
la lámina por una cavidad resonante en la que una micro- 
onda atraviesa la lámina y verifica continuamente su es­
pesor» os decir» una voz quo so ha establecido la frecuon 
cia do resonancia» los cambios on la misma son indicati­
vos de variaciones en el espesor do la lámina. Otros mo - 

dios para oomprobar el espesor son la difracción do un 
rayo láser» la detección por fluidos y la detección por 
sensores de contacto. Según ol prosonto invento tambión 
es posible examinar la lámina para dotorminar ol peso por 
unidad do superficie y verificar los defectos.

E l procodimionto preferido ..para examinar la  lá ­

mina a f in  de doterminar e l poso por unidad de superficie 

os la  absorción por rayos X blandos» por ejemplo» de una 

longitud do onda de 4 angstroms. Tambión so puede emplear 

con dicho f in  la  absorción do rayos bota omitidos por un 

manantial PM 147» los defectos y e str ía s  pueden detectar­

se mediante la  exploración por lá se r , los agujeros en la
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lámina pueden detectarse por ol procedimiento do la dos — 
carga eléctrica utilizando equipo que puc-do adquirirse on 

ol oomoroio.
Los citados procedimientos también pueden om -  

5. ploarso en los casos on que la  lámina recibe un segundo

revestimiento» ya sea en la  forma do un numero adicional 

do láminas» ya sea en la  do un revestimiento de proteo — 

ción aplicado a la  lámina cargada. la  exploración por lá ­

ser os particularmente vontajosa para examinar en línea 

10 la  calidad do ta le s  revestimientos.
Una segunda esfera principal en la que intervie­

ne la comprobación en línea de la calidad do conformidad 
con el procedimiento del presento invento os para verifi­
car la oantidad de substancia activa depositada sobro la 

15. lámina» así como la uniformidad do la operación de reves­
timiento. Hay que tenor primero en cuenta que una ventaja 

distintiva del proceso para producir las nuovas formas do 
dosificación del presento invento os que la substancia so 
deposita sobre la lámina de manera que puedo sor objeto 

20. de los procedimientos do examon que so describen más ade­
lante» o sea, on forma de partículas finas o de una pelí­

cula fina.
Para analizar la  uniformidad on la  deposición 

de la  substancia activa se pueden ap licar según e l  inven- 

25, to diversos procedimientos. Por ejemplo» puedo emplearse

un contador de fotones que mida la  absorción de la s  radio 

ciones u ltravio letas por e l sistema substancia-lámina» 

que os altamente atenuante. También puedo medirse la  absor 

ción de rayos X blandos do una longitud do onda do a ire -



dedor do 4 angstroms y la absorción do radiaciones beta.

Es preferible asar el aparato fotodisporsor por ser muy 
adecuado para verificar el tamaño y la concentración do 
las partículas en la nube de polvo o on la lámina. El apa­
rato adecuado para talos operaciones puede adquirirso on 
el comercio.

Las fases de la fabricación» la formación do 
unidades y el acabado que se describieron más arriba tam­

bién pueden sor objeto de los procedimientos de examen on 
linea oomo los que se acaban de exponer on relación con 
la lámina. Talos exámenes comprenderán» desde luego» pa­
rámetros físicos de la lámina después de la fabricación» 

como las dimensiones» el osposor» la uniformidad» etc.Las 
formas de dosificación se someten también a exámenes seme­
jantes on relación con la configuración» la uniformidad» 
etc.

Hasta aquí se han expuesto sobre todo los medios 
por los que se examinan no destructivamente, on linea,las 
unidades do dosificación del invonto durante la producción. 
El invento comprende todavía dos exámenes "no dostruoti - 
vos".

En el primero de diohOs oxámonos so soparan pe - 
riódicamonto en línea una porción muy pequeña de lámina 
cortándola con unas cuchillas» unas matrices, un chorro 
do fluido o un rayo láser. Se prevé quo la porción do la 
lámina quo se separa no va a destruir la integridad de la 

lámina ni afectar ninguna do las operaciones de la fabri­
cación. Xa toma de muestra de lámina puedo efectuarse an­
tes o después do que la substancia activa sea depositada



en olla# o» on algunos casos# duranto las primeras fasos 
de la fabricación» por ojomplo» cuando se han apilado unas 
pocas láminas on una operación preliminar de laminado o 

plogado. So somote la muestra tomada a un análisis químico 
acerca do la composición de la lámina y do la substancia 
activa, nicho análisis os de carácter cuantitativo# sobre 
todo el do la substancia activa.

Además do los análisis do las partos componentes 
so toman muestras do las formas do dosificación aoabadas 

y so someten las mismas a exámenes on línea para determi­
nar su eficiencia. Aunquo la mayor parto do las formas só­

lidas do dosificación vendidas on los Estados Unidos deban 
someterse actualmente a talos exámenes» éstos no so llevan 
a cabo on línea duranto la fabricación como on el caso dol 
presento invento. Hay que tener on cuonta en primer lugar# 
que las nuovas formas de dosificación dol presente invento 
no están sujetas a restricciones on matoria do formación 
debido al procedimiento emploado para su fabricación. De 
conformidad con el invento» un "loto" puede sor el número 

do unidades do dosificación comprendido entre dos tomas do 
muestra que satisfacen las especificaciones sobro eficien­
cia» con la oondición de quo dioho númoro no exceda dol 

previsto on las disposiciones do la Administración Federal 
de Alimentos y Productos Farmacéuticos. Como los procodi - 
miontos do muo3troo dol presente invento excedon substan - 

cialmentc lo previsto on talos disposiciones» un "loto" do 

nuovas unidados de dosificación según el prosento invento 
puedo sor cualquier número adeouado» por ejemplo» el número 

do unidades quo puede ser producido a partir do una doter-
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minada cantidad de substancia activa.

Un segundo aspecto exclusivo do la comprobación 
do la ofioioncia do las nuevas formas do dosificación del . 

presente invento es que los resultados do talos exámenes) 
5- así como los de todos los otros exámenes en linoa expues­

tos* pueden sor procesados por computadora y utilizados 
para ajustar los parámetros del proceso de fabricación.

Si on cualquiera do los exámenes se obtiono una lootura 
negativa, ello os ol inicio do una serio do unidades do 

10. dosificación que hay que aislar* y ol siguiente resultado
positivo dospuós de haberse efootuado automáticamente las 

correcciones pertinentes marca ol fin do dicha serio. las 

unidades do dosificación producidas entre esos dos resul­
tados de examen deben sor examinadas de nuevo para saber 

15- cuales do ollas so ajustan a las especificaciones. Cuando
la lámina es objeto de oxámono3 on línea, por ejemplo, 
para determinar la cantidad de substancia activa deposi­
tada, so puedo automatizar la lootura negativa para lio - 

var a oabo simultáneamente dos operaciones. Primoro, so 
20 puedo marcar la lámina con un colorante atóxico, haciendo

que en consecuencia se dotonga tomporalmento ol proceso 
do producción y pueda retirarse manualmente una sección 
do la lámina. En segundo lugar, la lectura por computado­

ra permito variar la cantidad do substancia activa quo se 
25* deposita sobro la lámina aumentándola o disminuyéndola pa

ra quo corresponda a las especifioaoiones. Cuando la lámi­
na quo pasa por la unidad do examen se ajusta do nuovo a 
las especificaciones, so hace automáticamente una segunda 
señal on la lámina, marcando así la longitud do la lámina
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que no correspondo a las ospooifioaoionos. En cada una 
de las unidades do examen so procedo de manera semejante.

Para comprobar la ofioioncia so separan automá­

ticamente muestras do unidades do dosificación acabadas y 
5. se dopositan en parto alícuotas do soluciones de examen*

tras lo cual so determina la volocidad do disolución, los 

criterios ooncrotos que so aplican al examinar la disolu­
ción do las formas do dosificación unitarias variarán se­

gún sea la substancia o substancias activas disuoltas.
10. Por ojcmplo» puedo disolvorso una unidad de dosificación

elegida como muostra en un solvente adecuado y formar asi 
una solución do ingrediente aotivo. Xa solución resultan­
te puedo sor explorada por medios fotomótricos para re - 
gistrar la concentración do ingrediente aotivo en función 

15. del tiempo transcurrido desde quo so inserto la unidad do
dosificación. Otros indicadores que podría considerarse 
en la soluoión examinada son las variaciones en el pH» el 

color» el calor» la reacción química» etc. En la indus - 
tria farmacéutica se conocen medios para registrar auto- 

20. máticamonto tales variaciones en función del tiempo. Una
voz quo so ha registrado la información sobre la disolu­

ción» puede sor procesada por un sistema» tal como una 
computadora» para ajustar las operaciones de formación» 

división 011 unidades» acabado y sellado hasta conseguir

25. resultados corroctos.
los procedimientos do examen en linea dcscri - 

tos aquí pueden omploarso en todos los casos para exami­
nar la totalidad do la lámina» por ejemplo con un dispo­
sitivo para verificar ol grosor do la lámina. Sin embar—
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go» ol examen de toda la lámina puedo no ser factible a vo 

ces por razones do carácter económico. Por ejemplo» so 
puedo examinar una pequeña zona do la lámina utilizando 

un sensor y montar además dos o más dispositivos dotocto- 

5 res en las proximidades para explorar un número correspon­
diente do pequeños grosores en una lámina que va pasando.
El costo dol equipo necesario para oxplorar toda la lámi­
na puede sor» sin embargo» prohibitivo. Por consiguiente» 

cuando so puedan verificar zonas limitadas de la lámina»
10. el equipo puedo montarse sobro medios que lo permitan os­

cilar a lo anoho do la lámina. El porcentaje de lámina y 

do unidades de dosificación acabadas así examinadas supe­
ra ampliamente todos los procedimientos de examen no des­
tructivos que actualmente se llevan a cabo en la industria 

15- farmacéutica.
Acabado o impresión.-

Gomo so dijo antes» las operaciones de acabado do

las nuevas formas de dosificación dol presento invento puo 
den efectuarse independientemente o» preferentemente» en 

20. combinación con otras operaciones, por ejemplo, la forma­

ción do unidades» El acabado de las nuevas formas do do - 

sificación dol presento invento comprendo dos facotas: la 

uniformidad do la suporfioio do las formas de dosificación 
y ol acabado o aspocto do la suporfioio do óstas.

^  uniformidad do la superficie do las formas 
do dosificación puode sor un problema o no según sea la 
técnica empleada para formar las unidades a partir de la 
Pila continua y dependiendo do si so procedo a una opera­
ción do sollado Por ejemplo, ouando so corta una pila la­



minada on una determinada forma como so describió antes» 
puodo aparooor una pequeña rebaba on ol lugar do encuen­

tro con los medios do corto, Al formar las unidades tam - 

bión puodo producirse alguna robada on los extremos o en 

los latáralos de las unidades do dosificación formadas 

por otros procedimientos de fabricación preferidos. Sin 
embargo» las técnicas de fabricaoión del presento invento 

roduoon generalmente al mínimo la formación de talos ro­

babas.
Esas robabas puoden oliminarso on general me - 

diante una ligera abrasión» por ejemplo» sometiendo las 
unidades do dosificación a una ligera acción de desbabado 
on un tambor» con o sin abrasivo. En la mayor parto do 
los casos» una tal acción debo Hoyarse a cabo antes do 
la impresión.

El aspecto do la supcrficio» o sea» ol lustro 

do las formas do dosificación dol presente invento puedo 
variar desdo un aspecto ligeramente pulido hasta un abri­
llantado razonablemente intenso, dependiendo de la técni­

ca empleada y dol acabado deseado. Guando se emplean téo- 

nicas do sollado» por ejemplo, ol sollado en celdas o la 
cncapsulación mencionados antes» ol lustro do las super­
ficies acabadas puede ajustarso oomo so quiera con solo 

seloocionar ol material utilizado para formar ol sollo.lo 
mismo es válido cuando so aplica una envuelta para sellar 

las formas do dosificación. En talos operaciones de solla­
do no os generalmente nocosario eliminar completamente las 
robabas pues la envuelta proporciona una suporficio per­
fectamente continua.



la operación de imprimir depende asimismo de 

las técnicas de sellado empleadas* la impresión puede efeo 
tuarse en la lámina misma en cualquier momento adecuado 
del proceso de fabricación. Por ejemplo» la capa externa 
de una forma de dosificación laminada puede ser impresa 

antes de la fabricación de la forma» como formando parte 

de la operación de división en unidades» o incluso una 
vez terminada esta operación, las formas de dosificación 

elaboradas» por ejemplo» mediante el enrollamiento en 

circunvolución» pueden imprimirse a partir de la barra o 
pila oontínua. Cuando las formas de dosificación del in - 
vento se sella dotándolas de una envoltura externa» la im­
presión se efectúa preferentemente después de disponerse 
ésta» aunque el invento prevé también que se imprima so - 

bre la forma de dosificación y que se aplique luego una 
envoltura transparente. El imprimir las formas de dosifi­
cación antes de su terminación oomo se acaba de exponer 
es un oonoepto nuevo en la industria farmacéutica.

la seleooión del procedimiento para imprimir de­
pende de varios factores» el más importante de los cuales 
es la naturaleza física del substrato que hay que impri - 

mir- la selección de un procedimiento apropiado depende 

igualmente» en cierto grado» de en qué momento de todo 
el proceso de fabricación se lleva a cabo la impresión» o 

sea» si la lámina se imprime antes do la fabricación» si 
se imprimen las formas de dosificación acabadas o la im - 

presión se efectúa en algún momento intermedio» en combi­
nación tal vez con otras operaciones» por ejemplo, la for­
mación de unidades. El procedimiento y el aparato de im -



primir pueden elegirse entre los siguientes* el offset y 
la impresión tipográfica directa» el fotograbado offset» 
litografía» el fotograbado con polvo electrostático, el 

estarcido electrostático, la tinta» etc. El procedimiento 
preferido es el fotograbado offset, aunque en algunos oa- 

sos particulares pueden utilizarse otros métodos de impre­
sión que sean disponibles y adaptables a la tecnología 

descrita.
Está claro después de lo expuesto sobre las ope 

raciones do aoabado e impresión que hay varios procedi - 

mientos para variar el color de las nuevas formas de dosi­
ficación, del presente invento, tanto en el matiz como en 

la intensidad. En primer lugar, la composición de la lámi­
na puede oontener un color que puede intensificarse a me­
dida que se juntan las capas de láminas durante las diver­
sas operaciones de fabricación. El color puede obtenerse 
también mediante una envoltura o una capa de sellado.Cuan­

do se emplea el procedimiento de sellado en celdas o el 
del encapsulado pueden proporcionarse dos o más colores 

contrastantes por el sencillo procedimiento de que sus di­

ferentes secciones tengan colores distintos. Puede tam - 
bién hacerse de diversos oolores las formas de dosificación 
elaboradas por laminación variando el color de las láminas 
oon las que se alimenta el aparato de laminaoiÓn. Varia - 
ciones de estas técnicas son evidentes para los expertos 

en la materia.
El ingrediente activo. -

las nuevas formas de dosificación del presente 

invento no están limitadas en ouanto a la clase de subs -
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5.

10.

15

20.

25 -

tancia activa para las que sirvan de vehículo. las expre­

siones "substancia activa"? "ingrediente activo" y "medi­

camento" que se oonsideran sinónimas en el contexto del 

presente invento y son intercambiables en la totalidad de 

las especificaciones y reivindicaciones del invento pue — 
den definirse como cualquier substancia capaz de producir 

una respuesta farmacológica en el organismo- Tales subs - 

tancias comprenden las siguientes? sin que de ningóp modo 
se limiten a esta enumeración:

las benzodiacepinas? por ejemplo» el olordiaze- 
poxido» el diazepam» el flurazepam? el oxazepam» el cloro- 

zepato? etc. Otros compuestos comprendidos en las "banzo - 
diazepinas" se describen en "The Benzodiazepines" de Gaia- 
ttini? Mussini y Randal, Raven Press? 1973» sin que la men­
ción de ello pueda entenderse como una, limitación d9l sig­
nificado del término.

Otros agentes tranquilizantes» por ejemplo» la 
reserpina, el tiopropazato y los compuestos de fenotiazina» 
como la perfenazina» la clorpromazina» etc.

Sedantes e hipnóticos» como lo s fenobarbitales» 

la  m etilprilon—glutetimida» e l etclorvinol» la  metaqualo— 
na» eto.

Energizantes síquicos? por ejemplo» la  am itripti— 

lina» la  imipramina» e l metilfenidato? eto.

Analgésicos estupefacientes y no estupefacientes# 

como la  oodeina» e l levorfanol» la  morfina, e l  propoxifeno» 

la  pentazooina, etc.

Analgésicos antipiréticos? por ejemplo, la  aspi­

rin a, la  fenacetina, la  salicilam ida? etc.
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5.

10

15.

20.

25.

.Antiinflamatorios» por ejemplo, la  hidrocorti- 

sona» la  dosametazona, la  prednisolona» la  indometaoina» 

la  fenilbutazona» eto.

Antiespasmódicos/antioolinérgicos» como» por 
ejemplo» la dif nidramina» la oloi-feniramina, la tripelen- 
namina» la bromfeniramina» eto.

Descongestivos» por ejemplo» la fenilefrina»la 
sendoefedrina, eto.

Diuréticos» como la olorotizida» la hidrooloro- 
tiazida, la flumetiazida» la triamterena, la espironolao- 

tona, eto.
Substancias nutritivas» por ejemplo, las vita ~ 

minas» los aminoácidos esenciales» etc.
Agentes antiparkisonianos, como la I-DOPA sola 

y en combinación con potenciadores» como la I¿DL-Seril~K~ 
~(2» 3»4-trihidroxibencil)hidrazina.

Esteroides androgénicos» por ejemplo» la  m etil- 

testosterona y la  fluoximesterona.

Agentes progestativos» por ejemplo» la  proges- 

terona» la  etisterona, e l noretinodrel» la  noretindrona» 

la  medroxiprogesterona, etc.

Estrógenos» por ejemplo, la estrona» el etinil- 
estradiol» el dietilestilbestrol» eto.

Preparados hormonales» por ejemplo» la s  prota~ 

gladinas» la  hormonaadenocorticotrópioa, etc.

Antibióticog/antiinfeooiosos, por ejemplo las 
penicilinas, las cefaloforinas» la tetracilina» la clorte- 
traoilina, la estretomicina» la eritromicina» las sulfo- 
namidas, como la sulfisoxazola» la sulfadimetoxina» la



s ulfame toxaz o la y otros agentes; tales como la nitrofura- 

zonaj la metrodinazola; etc.
Agentes cardiovasculares; por ejemplo; la nitro­

glicerina; el tetranitrato de pentaeritritol; el dinitra­

to isosórbido; las preparaciones de digitalis; por ejem - 

pío; la digoxina; etc.
Antiácidos/reductores del meteorismos; por ejem­

plo; el hidróxido de aluminio; el carbonato de magnésio; 

la simetioona; etc-
Otros agentes terapéuticos y combinaciones de 

agentes que son conocidos en medicina como terapeuticamen 

te eficaces.
las substancias activas que se empleen con el 

presente invento pueden encontrarse en estado libre o en 
cualquier estado que sea atóxico y aceptable farmacéutica­
mente; en el cual conserve su aotividad terapéutica. Por 

ejemplo; las substancias áeidas pueden estar presentes oa­
mo ésteres o sales con bases inorgánicas aceptables far - 
maciúticamente; como; por ejemplo; la sal de sodio; la 

sal de potasio; etc.s o bases orgánicas tales como las 

aminas o las formas cuaternarias, las substancias básicas 
pueden estar presentes como sales oon ácidos orgánicos; 
como el acetato; el tartrato; etc. Algunas substancias; 
por ejemplo; la ampicilina; pueden estar presentes en for­
ma hidratada. En general; cualquier forma farmacéuticamen 
te equivalente de una determinada substancia activa que 

sea conocida en la industria farmacéutica puede utilizar­

se en las formas de dosificación dol presente invento;oon 
la limitación; desde luego; do que sea incompatible oon



-  89 -

el substrato de la lámina, los pocos casos en que tal in­
compatibilidad puede existir» se determinan rápidamente 

por simple experimentación.
la cantidad de substancia activa o combinación 

5. de substancias activas que se incorpora en las nuevas for
mas do dosificación del presento invento es de ordinario 

la cantidad oonocida como una dosis terapéutica efioaz 
para el medicamento de que se trate. En general» la can — 
tidad de ingrediente activo presento en una sola forma de 

10 , dosificación no debería exceder de aproximadamente 500 mg>
hasta un límite superior de 750 mg aproximadamente. 

Disolución -
Como se ha mencionado en lo que precede» las 

nuevas formas de dosificación del presente invento poseen 

15 . una velocidad de liberación extremadamente regular» la
cual puede controlarse también de modo que se ajuste  a es­

pecificaciones deseadas. Por consiguiente» cualquiera que 

sea la  curva de liberación que se contemple» la  liberación 

de la s  formas de dosificación del presente invento es de 

20. una, regularidad superior a la  de 1 - s  formas de dosifica  — 

ción corrientes» es decir» la s  tab letas y la s  cápsulas»

En la figura 7 se representa un gráfico en el 
que aparece la superioridad en la liberación que tienen 
las formas de dosificación del invento en comparación con 

25. las formas de dosificación corrientes» administradas por
vía oral» os decir» las cápsulas comercializadas» En el 
experimento representado en la figura 7» seis cápsulas 
corrientes seleccionadas al azar» que contenían cada una 

la misma cantidad de idéntico ingrediente» se pusieron



oada una en 100 mi de Artificial Gastric» U-S.P. (sin en­
zimas). SI fluido s© mantuvo a 37fiC al tiempo que se agi­

taba. El fluido de cada recipiente fuó filtrado constan - 
temente y se hizo circular continuamente por las células 
de flujo do un espeotrofotómetro adecuado.

Se verificó la absorción de los fluidos en in « 

térvalos de un minuto y se calouló el porcentaje de ingre­
diente activo disuelto a oada leotura. En la figura 7 so 

muestra las curvas de disolución do las muestras que se 

disolvieron más rápidamente y más lentamente en cada grupo 

y las áreas rayadas dntre ellas oomprenden las restantes 
cuatro muestras. Ee la figura 7 so deducen dos conclusiones 
evidentes. En primer lugar» las nuevas formas de dosifica­
ción del presente invento se disuelven mucho más rápida - 

mente que las cápsulas examinadas. En segundo lugar» las 
variaciones entro las seis muestras de las unidades de do­
sificación del invento fueron muy inferiores a las de las 

cápsulas corrientes examinadas. Estos resultados demuestran 
claramente la superior regularidad de liberación que ca — 
raoteriza a las formas de dosificación del presente inven­
to.

las ourvas relativas al nivel sanguíneo repro — 
sentadas en la figura 8 permiten también una comparación 
entre las formas de dosificación del presente invento y 
unas oápsulas que pueden adquirirse en los estableoimien - 
tos farmacéuticos y quu oontienon la misma cantidad do in­
grediente activo, las curvas do los niveles sanguíneos es­

tán trazadas teóricamente sobre la baso de dos velocidades 
de entrada en un modelo farmaoooinótioo de un compartimon-
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•fco» Las curvas de los niveles sanguíneos s® basan en una 
absorción total de la cantidad de ingrediente activo libe­

rado por la forma de dosificación un determinado momento 
y son, por tanto, proporcionales a la velocidad de di­
solución. la diferencia entre las curvas de niveles 
sanguíneos es, por consiguiente, una función de las ve­

locidades de disolución. La fig. 8 pone claramente de 

manifiesto que las formas de dosificación del presente 
invento no sólo alcanzan más rápidamente niveles snagaíneos 
efectivos, sino también un nivel sanguíneo de ingredien­

te activo más alto que el de las cápsulas corrientes, la 

capacidad de aJ canzar más rápidamente un nivel sanguí­

neo más alto de ingrediente activo es una ventaja dis­
tinta sobre todo para la administración de. algunos agen­

tes quimi o terapéuticos, por ejemplo, antibióticos, agen­

tes cardioactivos, etc.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de 

patentes suizas náms.í

640.654 del 15-12-75 
640.612 del 15-12-75

640.651 del 15-12-75 

640.653 del 15-12-75
640.652 del 15-12-75

640. 655 del 15-12-75
640. 610 del 15--12-75
641.068 del 15--12-75
640. 609 del 15--12-75
640. 608 del 15--12-75
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TTOIVINDIC AOI OMES __
Un método para la preparaciónde formas de do- 

aificación unitarias sólidas, farmacéuticas pqrwst&ffiz&do 
porque comprende obtener previamente una _ lamina c ornes ti*- 

ble, terapéuticamente_inerte elaborarla en forma tal 
adopte una forma geométrica sólida de configuración precie— 
terminada en la oual, el compuesto terapéutico se aloju 
sustanoialmente en su interior, siendo divisible dicha 
forma en una pluralidad de formas de dosificación unita­

rias, dar forma unitaria a dicha forma geométrica para 
obtener la pluralidad citada de fonuas de dosificación uni 
tarias y sellar las formas de dosificación unitarias para 
internar por completo dicho medicamento, cuyo procedimien­
to incluye opcionalmente, por lo menos una operación de 
prueba no destructiva para asegurar la calidad uniforme 
de dichas formas de dosificación unitarias, y conduciendo 
el proceso completo de forma sustanoialmente continua con 
sistemas automáticos, incluyendo ademas la impresión de 
indicaciones apropiadas sobre dichas formas de dosifica­
ción unitarias, que se lleva a cabo antes de completar el 

sellado de las mismas.
2. Un método, de conformidad con la reivindi­

cación 1, caracterizado porque en dicha etapa de elabo­
ración en forma geométrica de la lámina se oomprende la­
minar una pluralidad de capas do lámina y dicho procedi­
miento unitariación comprende cortar de forma simultanea 
nnq pluralidad de formas de dosificación unitaria de con­
figuración predeterminada a partir de dicho laminado, se­
llando dichas unidades de dosificación aplicando calor
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a sus bordes durante dicha etapa de corte para cerrarlas 

gg gorma efectiva, o bien revistiéndolas oon unmaterial 
polimérico comestible y terapéuticamente inerte.

3. Un método, de conformidad con la reivindica­

ción 2, caracterizado porque para formar dicho laminado 
se utilizan de alrededor de 20 a alrededor de 60 capas de 
dicha lámina una, por lo menos, de cuya pluralidad de ca­
pas de lámina está exenta de medicamento, y dos, por lo 

menos, de dichas capas de lámina, se cargan oon medicamen­

tos distintos y dichas capas cargadas con distintos medi­
camentos se disponen en dicho laminado de modo que una ca­

pa de lámina, por lo menos, esté transpuesta, de. modo que 
separe todos los citados medicamentos distintos.

4. Un método, de conformidad con la reivindica­

ción 1, caracterizado porque dicho medicamento se carga en 
dicha lámlnq, en forma seca, o bien mezclado uniformemente 
con un material de deslizamiento comestible y terapéutica*- 

mente inerte.
5. Un método, de conformidad con la reivindica­

ción 1, caracterizado porque dicho medicamento se carga 
en dicha lámina mediante deposición electrostática de nube 

de polvo, u opcionalmente aplicando una solución o disper­
sión de dicho medicamento en un líquido apropiado por me­
dio de deposición de rociamiento de ohorro electrostático, 

y separando luego dicho líquido.
6. Un método, de conformidad con la reivindica­

ción 1, caracterizado porque dicha operación de prueba
no destructiva oomprende la comprobación del tamaño de 
partícula y la concentración del medicamento en la lámina
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cargada por medio de tóonioas da exploración luminosa.
7. Un método de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizado porque dicho procedimiento de elabora­
ción de la lámina comprende cortar transversalmente dicha 
lámina cargada para formar tramos sustancialmente unifor­

mes de lámina cargada cada una divisible en una plurali­
dad de formas de dosificación unitaria, ondular cada tra­
mo de la lámina para que forme una bobina flojamente arro­
llada, enrollar en convolución dichas bobinas flojas para 

formar una barra sustancialmente sólida y cortar dicha 
barra transversalmente para_fornar una pluralidad de for­

ma de dosificación unitaria.
8. Un método, de conformidad con las reivindi­

caciones 1 y 7, caracterizado para su realización se uti­
liza una lámina que tiene una composición que es suscep­
tible de sellarse de forma impermeable y porque las barras 
se sellan poniendo en contacto las bobinas con una canti­
dad suficiente de agua en forma de un rociamiento fino pa­
ra humectarlas ^ se secan subsiguientemente, cuya aplica­
ción de agua se limita al punto sobre la superficie de 
dioha barra en donde se requiero el sellado.

9. Un método, de conformidad con la reivindi­
cación 1, caracterizado porque en una variante de la 
etapa de elaboración de la lámina oomprende formar una 
pila de dichas láminas de las que una., por lo menos, tie­
ne medicamento, cortar dicha pila para que adopte forma 
de dosificación unitaria y aplioar simultáneamente calor 
y presión durante dicho proceso de corte para sellar so­
lo los bordes de dichas formas de dosificación unitarias
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con lo que se interna por oompleto dicho medicamento, oa­
ya pila de T a i nas comprende, por lo menos, dos capas de 
1gmi.net constituidas por una composición poliméripa tenno- 
sellable que comprende un ingrediente foimador de pelí­

cula y un plastificante para éste, y por lo menos una ca­
pa de una composición de papel que comprende uno o más 
materiales fibrosos y, por lo menos un modificador no 
fibroso para éstos, siendo las oapas superior e inferior 
de dicha pila polimérica, con la salvedad de que no exis­
tan más de seis de dichas láminas de composición de papel 

interpuestas entre cada par de dichas láminas de compo­
sición polimérica en dicha pila,_y porque dicho calor y 
presión, aplicado a dicha pila de láminas durante dicha 
operación de corte, es suficiente para que se deformen^ 
dichas láminas poliméricas y sellen los bordes de cuales­
quiera capas interpuestas de láminas de composición de

papel.
10. Un método, de conformidad con la reivindi­

cación 1, caracterizado porque sn otra variante de dicha 
etapa de elaboración da la lámina oomprende formar una pi­

la continua de una pluralidad de oapas de lámina y some­
ter dicha pila a presión para densificarlas y para que 
adopten una primera forma geométrica a modo de barra con­
tinua, dar forma unitaria a dicha forma geométrica, para 
que adopte dicha pluralidad de formas de dosificación uni­
tarias y sellar dichas formas de dosificación unitarias 
para intentar completamente dicho medicamento en cuya eta­
pa de formación de unidades comprende formar hendiduras 
uniformemente transversales en dicha primera forma geomé-
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trica a modo de barra y oortar a continuación dicha forma 
geométrica por dichas hendiduras, ̂ o bien cortar longitudi­
nalmente dicha primera forma geométrica en forma de barra 
para obtener una pluralidad de formas geométricas continuas, 
indivisibles oada una en una multiplicidad de unidades de 
dosificación y cortar a continuación transversalmente cada 

una de dicha pluralidad de formas geométricas continuas 
según intervalos uniformes, o inversamente oortar transver­

salmente dicha primera forma geométrica en forma de barra 
a intervalos uniformes para obtener una pluralidad de formas 
geométricas cada una divisible en una pluralidad de unida­
des de dosificación y cortar luego longitudinalmente di­

chas formas para formar, en cualquiera de los tres casos 
unidades de dosificación individuales.

11. Un método, de conformidad con la reivindi­

cación 10, caracterizado porque dicha pila continua de 
una pluralidad de capas de lámina se forma laminando una 
pluralidad de láminas dispuestas de modo que tengan la su­
perficie superior e inferior exenta de medicamento.

12. Un método, sde conformidad con la reivindi­
cación 1, para formar caracterizado porque en la obtención 
previa de láminas comestibles aptas para el proceso, se 
comprende formar una lámina de papel a partir de una prime­
ra composición constituida por alrededor del 70$ en peso

a, alrededor del 99$ en peso, de preferencia del 90 al 96$ 
en peso, de una fibra comestible en un líquido volátil 
apropiado y antes de separar dicho líquido, adicionar a di 

cha lámina una segunda composición constituida por una 
solución de alrededor de 1$ en peso a alrededor de 3Q$ en
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pesoj preferentemente 4 a 10$ en peso, de un desintegrante 
comestible elegido del grapo constituido por carboximetil- 
celulosa sódica» bidroxipropilcelulosa.» polivinilpirroli— 
dona y goma guar y de alrededor de 0$ en peso a alrededor 
de 5$ en peso preferentemente de 0 a. 2$ en peso» de un 
agente tensioaotivo oomastible en un líquido apropiado y 
separar a continuación dichos líquidos, siendo dichos por­
centajes en peso los de la composición de lámina acabada.

13. Un método, de conformidad con la reivindi­
cación 12, caracterizado porque los líquidos en dicha 
primera y dicha segunda composiciones son los mismos.

14. Un método, de conformidad con la reivindica­
ción 1, caracterizado porque, en otra variante de la eta­
pa de elaboración de 1a, lámina comprende el plegado en 

abanico de una estructura de lámina continua constituida 
por a lo menos, un par de capas de lámina con medicamento 
cargado en sus caras enfrentadas y someter dicha pila-a_ 
presión para densificarla y darle forma de una figura geo­

métrica a modo de barra continua, dar forma unitaria a 
dicha forma geométrica para que adopte formas de dosifica­
ción unitaria que se sellan y dividen en unidades mediante:
a) su colocación en perforaciones de forma coincidente 

practicadas en una banda continua de lámina cons­
tituida por material comestible terapéuticamente 

inerte j
b) la colocación de dicha banda de lámina entre dos 

láminas continuas constituidas por material comes­
tible terapéuticamente inerte y sellado de dichas 
láminas a dicha banda contenedora de formas de do-

%
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sificación imitarlas formando así una estructura 
estratificada en la que quedan completamente inter­
nadas dichas formas de dosificación unitaria? y 

c) el oorfe transversal de dicha estructura estrati­
ficada entre dichas perforaciones de dicha banda 
perforada de modo que ninguna parte de dichas for­
mas de dosificación unitarias citadas quede ese- 

puesta.
15; Un método? de conformidad con la reivindica­

ción 14, caracterizado porque dicha banda tiene un espesor 
igual o superior a x y no superior a y? en donde x es apro­
ximadamente la mitad del espesor de dichas f ornas de dosi­

ficación unitarias e y es aproximadamente el espesor de di­
chas formas de dosificación unitarias.

16. Un método, de conformidad con la reivindica­
ción 14» caracterizado porque opcionalmente dichas formas de 
dosificación unitaria se sellan y dividen en forma unita­

ria mediante:
a) su colocación en perforaciones de forma coinciden­

te practicadas en una banda de lámina continua 
constituida por material comestible terapéuticamen­

te inerte, cuya banda perforada continua se fija 
inicialmente a una primera lámina continua sin per­
forar constituida por material oomestible y tera­
péuticamente inerte de dimensiones comparables a 
las de dicha banda de lámina perforada de modo que 
dichas perforaciones formen receptáculos provistos 
de un fondo para recibir dichas formas de dosifi­
cación unitarias?
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b) la cubrición de la parte abierta de dichos recep­
táculos oon una porción de una segunda lámina con­
tinua sin perforar constituida por material comes­

tible y terapéuticamente inerte;
c) el sellado de dicha segunda lámina a dichos receptá­

culos para internar asi completamente dichas formas 
de dosificación unitaria; y

d) el corte transversal de dicha banda sellada entre di­
chas perforaciones de modo que ninguna parte de dichas 
ferinas de dosificación unitarias quede expuesta.

17. Un método, de conformidad con la. reivindica­

ción 1, caracterizado porque dicha impresión de indicacio­
nes se lleva, a oabo, sobre las láminas antes de ser cargadas 
con medicamento, opcionalmente en una operación simultánea 

con la etapa de división unitaria, o con la de sellado.
18. Un método de conformidad con la reivindica­

ción 1, caracterizado en que la operación de prueba no de,g 

tructiva para asegurar la calidad uniforme de dichas formas 
de dosificación unitarias se realiza en línea y comprende 
evaluar y ouantificar la lámina sin revestir oon respecto a 

la integridad física, que incluye proporcionar una salida 
eléctrica para contar el námero de defectos y determinar su 
tamaño y distribución sobre la lámina, cuya operación se 
lleva a cabo haciendo incidir sobre la lámina energía lumi­
nosa monocromática y fotodetectando dicha energía recupera­
da de la lámina de modo transmisivo, o bien de modo reflec- 
tivo cuando dicha energía incidente se conduce electrónica-

- ■* ■■ i

mente a través de la lámina, en cuyo caso proporciona una 
inspección de conjunto paralela de alta velocidad en senti-
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do transversal a la direoción relativa de movimiento de la 

lámina.
19. Un método, de conformidad con la reivindica­

ción 1, caracterizado en que, así mismo dicha operación de 
prueba no destructiva en línea tíomprende medir el espesor 
de masa de dicha lámina antes y después de la caiga de di­
cho medicamento, con la determi ilación, de. la absorción de 

rayos beta o rayos X qué paéan á través de la lámina, la 
cual se produce después de haberse cargado el medicamento 

en dicha lámina e^incluye dirigir a través de la lámina 

caigada rayos X de baja energía ajustados para que corres­
pondan con el límite de absorción de los átomos contenidos 
en el medicamento, para lo cual éste se caiga en dicha lá­
mina como una solución o dispersión en un líquido apropiado 
cuyo líquido se separa a continuación y porque dicha deter­
minación de absorción se produce antes o después de la sepa­
ración de dicho líquido.

20. Un método, de conformidad con la reivindica­
ción 1, caracterizado en que dicha operación de prueba
no destructiva en línea comprende también determinar la 
concentración del medicamento cargado en dicha lámina me­
diante fluorescencia molecular o fluorescencia de rayos X.

21. Un método para la preparación de formas de 
dosificación unitarias sólidas, farmacéuticas.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 101 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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