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VEMORIA DESCRTPTIVA
Resumen del invento.-

Pormas de dosificacibén farmacduticas que compren
den una 1lémina comestible en la gue sc deposita, al monos
parcialmontos un medicamento en particulas, después de lo

cual se olaboran y acaban las léminas transformindolas
en formas do dosificacidn sblidas y clcgantes desde un
punto do vista farmacéutico, oxentas de medicamento en susg
superficics cxteriores. Las formas de dosificacidn del
invento ticnon una consistencia tal que impide la libera—
c1én dol medicamentos la cual pusde scr regulada de con -
formidad con cspecificaciones rigurosas. Tales formas se
preparan mcdiantc un equipo automdtico de gren velocidads
y el proceso dc su fabricacifn se caracteriza por hacersoc
andlisis no destructivos para conirol de la calidad y por
llevarsc a cabo unme evaluaseidn de la oficiencia, ambos do
los cuwnlos so rcalizan on linea ¢ intogréndolos en el pro-
ceso dc fabricazoibn. ELl presente invento abarca determina-
dog aparaios y procodimicntos de fabricaoidn.
dntecedentes del invento.-

Ias Formas sbdlidas de dogificacidn unitaria que
so adninistran oralmente conocidas hasta ahora en la indus-
sria farmecbutica se dividen en soncral en dos formas bési-
cas: pagtillas y cdpsulas. Hay muy diversas clases de pas-
tillag y chpsulas conocidas en la industria farmaciutica,
tales comos; por ojemplos las queratinizadas que liberan ol
medicamento on los intestinos, las que por mcdio de varios

mecanismos liberan el medicamonto durante un largoe periodo

de tiempo, las efervescentes, cte. En general, tales for -
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mag olédsicas do dosificacibn, sblidas y que so administran
orelmentcs proscntan una serie de inconvenicntes.

Primoro, las formas cligicas do dosificacién uni
tarias sHlidasy para via oral, presontan el inconvonionto
de contenor oada una, mezclado con ol ingrediente activos
nna pluralided de diverses substancins denominadas ugditi-
vos farmacéubicos terapduticamentc inertes o atdxicos".
Tales aditivos estédn comprondidos on las categorias oconocl
dag de diluyuntess exelpientos: aglutinantes, lubricantes,
disgregantcs: catabilizadores, amortiguadores: agentes do
congervaocilny etc. Aungue cstos aditivos se consideran in-
dispensables on el arte de proparar oompuestos farmacouti~
cogs si ugo planteas sin embargos problomas gue deben gor
resucltos tonicndo en cuenta el costo, el tamafio y el poso
fimales de 1o unidad de dosificacidns asi como otrus fac-
torps somcjantos. Ademdss cada uno do los aditivos debo
sor ovaluado antes de su utilizacibns para detcrminar sus
pogibles inoompatibilidades con lue medicamentos presenics.
Por otra partc, algunos de ©s08 aditivoss como por ejomplo
1los lubricantcsy pueden presentar problomas en relacibn
con la disponibilidad biolégica dol ingrediente activo.
También hay que tener en cuenta la proscncia de tales adi-
$ivos en los procedimientos do anélisis ompleados para g0=
moter a oxomon la potencia, etc., de la forma de dogifica~—
cibn acabada.

Una segunda desventaja importante que tienen lasg

formas sblidas de dosificacién univarias: adninistradas

por vie orals conocidas on el aprtcy egiriba en que los pro-

cedimicntos existentcs para somoterlas a examen destruyen
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1e formz de dosificacidnms por lo que sclo es pusible some-
ter & examen un pequefio porcentaje de las formas que sC
fabrican. Bsy por lo tanto, sabido en cl arte que dentro
de un detcrminado lote de formas de dosificacibén pusdo ha~
bor uns considorable variscibn, pucs la desviacidn media
de la dosificacibn, eficacia, ote. dc cada lote se detor-
mipe meciante ol andlisis de un nfimero reletivamente pe -
quefio @ mucstras.

Bl concepto mismo de lote es dosventajoso en cl
caso do las formas sblidas de dosificncidén anterioross ya
desde el punto de vista do la designacibn, el control y la
evaluaoidn de los lotes.

El presente invento ticne por objeto unidades do
dosificacidn sblidas destinadas principalmente a la inges—
tibén oral, las cuales pueden producirse cn grandes canti ~
dades v a alta velocidad y quoy, dcbido a que su preparacidn
se efooths segin un procedimicnfo Gaico en la industria
farmacéutica, no presontan los inconveniontcs antes citados
de quo adulocen las formas sblidas do dosificacifn adminis-—
tradas por via oral actualmente oxistontusy ©s deciry las
pastillas y las cfpsulas. El proccdimicnto ¢s muy ventajo—
80 por las ragones siguientes: suprimo la necesidad de £im
jar requisitos pare los lotcs oomo los que se conoeen 00 -~
rrientemente; permite que s¢ realicon continuamente anfli-
sis on lince de la votenciaj asl oomo ovalumcionos en 11 -
nea de la oficacia dc las formas de dosificacibén a medida
que sc pruducen; posibilita la imporiante supresidén de la
necosidad de mozelar aditivos farmacbuiicos clésicos con

los medicamontosy; exceptuados los deslizantes que pucden
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gor necoosariog pard facilitar ol doslizamiento de los pol-
vog y/o algwmas otras subsbancing vontajosas para la ao -
oibn dol producto y produco formas do dogificacién unito-
riags clegontos desdo ol punto do vista Parmacbuticos, que
pueden scr preparadas para quo 1iborcn ol medicamonto a un
doterminado ritmo y gque pueden 1iberar ol medicamento con
mayor rapidez gue las pagtillas ¥y las chpsulas actualmento
oxistontos. En resumen, las formas do dogificacibn dol in-
vento proporcionan la seguridad do guo una mayor propor =
oibdn do una cantigidogga%isﬁgamento medida con mayor preei-
gidn serd facilitada/on un tiempo regulado de mancra mis
precisa despuls de la ingestibn quo cn ol caso do lag ac=
fualos unidades vendidas en ol comorcio,

Iag formas de dosificaoifn unitarias para inges—
tidn oral del prasenie invento proscntan algunas ventajas
importantcs, la principal de las cuales es que son consi-
derablemente aptas para aplicarlces procedimientos on 1linoa
durante opcraciones de fabricacidn automatizadas ¥ dec alta
velocidad. Adomis, las formas de dogificacién del prescntc
invento gson ventajosas en el sentido de quoe ol medicamento
gue conbicnon os liberado para st abgorcibn con una unifor-
midad cxecpoilonal para un gran nbmoro de unidades do dosi-
ficacidn. Adowds, las unidados de dogificacidn del invento
pucden sor fabricadas de modo que liboren, después dc ha-
bor sido ingoridass ol medicamecnto on un perilodo do tiompo
nés corto guo el gue es posible on ol casgo de las formas
wblidas de dosificacidn administradas oralmonte que exis -
ton en la actunlidad FPor consiguicnte, la congistencia do

lag unidades de dosificacibn del iuvento Cs guperior tanto
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para conbencr el medicamento ouento para liberarlo a fin
de que sea absorbide por el organismo.

En lo que respecte a la antorior clase de formass
merecon mencionarse lag siguicnteg publicacioness que ver—
san sobre formas sélidas de dosificacidn distintas de las
formas oldsicas. Ia patentc estadounidense nf 3.444,858;
de Russell, cxtendida el 20 do mayo de 1969 describe un
vehiculo para administrar oralmente mcdicamentos que com—
prende una tire de substancia golatinosa que conticne ol
medicamentos la cual cstd dividida en scociones, cada um
de las ocuales cstd unida a la préxima por ligamentos fhoil
nente desgarrables. Para utilizarlo, basta scparar una sce-
eidn do la tire y ponerle en la booa.

Una gegunda publicacidn digna de mencibn es un
articulo publicado en el New Enzland Journal of Medicine,
volumen 289, n2 10, phgs. 533-5 (1973). En dicho articule
se deseribe un medio para suministrOr on gran cscala un
medicamcnty anticoncepcional & lag mnjercs en la Ropbli~
ca de Chima. Segfn dicho método, upa hoja de papel de car—
boximetilcclulosa, coloreado ¢ hidrosoluble; cs tratada
con una solucibn de substancias progestativas y estrdgenas.
Iuoge sc porfora la hoja y sc la coria on tiras. So ombala
el mcdicamonto on una tira de 22 "ecuadrados® que se scpa~—
ran de la tira rompiéndolos y sc¢ inglercn diariamente. Es-
te método dejo la substancia medicamentosa al descubilerto cn
la forma f£inal de dogificacidén, lo que presenta ol inconve-
niente de unn posible contaminaeidn ¢ inactivaeidn del me-
dicamonto wna vez que se abro ol cmbalajo. Ademds; al no

estar normalizadas completamenic, las tiras perforadas puc—~
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den sor rolis dc mancra dosigual por las perforacionos y
dar luger a distintes dogificacioncs.

Cabe oitar, por Gltimo, la Patento ogtadounidon~
so n8 3.625,214 de Higuchi et al.s dol 7 de diciembre de
1971, oh la gque so describe una forma de dogificacibén uti-
lizada para liberar los medicamentos de manera regular, ¢s
dociry sogionida. Ia forme de dogificacidn constas funda—
mentalmenies do un medicamento que oonticne martizs oon ol
cual so roviste un substrato guo lucge se arrolla on cspiral
hasta adoptar ol aspecto dinal de “un rollo de jalea®. Una
vez ingeridos cl medicamento es libcrado por una gradual
orosifn de las capas exteriores dcl subgtrato y por difu -
gibn a partir de las parcdes latorales on que hay medica~
mento no recubicrto. No se jndica si les formas de dosifi-
cacidn dol invento pueden sor objoto do fabricacidn farma-
céutioca on grondes cantidades. Tampoco se citan los medios
por el quoc las formas do dosificzcibn dcl invenbto pueden sor
convorsidas en productos acabadogy clegantes desde un pune
to de vieta farmacbdutico.

En oloro contraste con lo expuesto en tales pu -
blicacioncs, las unidades de dosificacidn dol presente in-
vento son completamente unitarias, pucden sometcrse & oxb-~
menes analiticos no destructivos durante su fabricacidn
farmacdutica on gran cantided: ostédn cxentas fundamenialmen-
to de aditivos gue puedan intorferir con su eficacias no
contionen medicamentos no recubicrtos y fticnen una nejor
consistonoia contra la liberacibn del mcdicamento, 1o quo
aumenta su eficacia.

Brevo oxposicibn del invento.-
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Tormog sblidas dc dosificacidn unitarias princi-
palmente para administracidn orcl; que comprenden una 1imi-
na comestible de papel o de substancias polimdricas, o de
amboss en los cuales sc depesita, al menos parcialmentes
uno o mis medicamentoss exentos bAslcamonte de aditivos
mezclados con &1, la cual 1dmins os objeto do elaboraocifn
para darlec una forma ingerible, accptable desde un punto
de viste farmecdutico y cosméiicos y se sella de modo gue
no quede ningin medicamento sin onvolver. Ias formas de do-
gificaocidn unitarias se preparan mediante procedimicntos
de fabricacibn farmacéutica cn grandes cantidadess pare Lo
cual se utilizan on algunos casos nuevos aparatos. El pro-
ceso do fabricacidn comprende medios para someter, on 1i -
nea, o exdmencs no destructivos las formas de dosificacibn
a fin dc deberminar la cantidad dc mcdicamento que ha gido
depositada on la léminn antos de 1o claboracibén de lag for—
mas y verificar de estc modo la oficacia de las unidados
de dosificaociln meabadag de acuerdo con pardmetros fisicos.
Desoripoién detallada del invonto.-

El prosente invento icne por objeto formas sbli-
das de dosificacidn unitarias, principalmonte para inges -
ti6n oral, quc presentan ventajas on clortos aspectos on
comparaoién oon laos actuales formas sblidas do dosificacidn
do ingostibn oral, os deciry las pastillas y las chpsulas.
En primer lugay, dado que las unidades de dosificacidn del
invonto cstdn oxontas substancialmontc de los aditivos for-
macduticos oldsicos se ecconomizan materiss primas y proco-
dimicntos do fabricacidn, asl como so eliminon las incompo-

tibilidades ocasionadas por la prosgcncia de tales substan-



5.

10.

15.

20.

25-

cias. Hay quo hocer aqui ume distincidn ontre las 1liminng

del invento gue pueden considerarsc ovmo un aditivo y las

substancias talos como las substancias de rollono, los

aglutinanios y otras substancias somcjantes que se mezelan

oon los méddcamentos on las furmes sblidas de dosificoeidn
cldgicasg.

En scgundo lugar, como las formas gblidas de do-
gificaoibdn unltarias del invento sc preparan continuamcnio
y se somcton, on linca, a proccdimicntos analiticos no des-
tructivos; guodan suprimidos los rcquisitos de fabricacidn
por lotcs conocidos actualmentcs con lo que se consiguc
roducir substancialmentc ol costo de fabricacibn y se mo=
jora substancialmente el contrel de la calidad respoecto de
las unidades de dosificacidn accbadas. Otra vontaja os que
las operaocioncs do fabricacién roolizadas sogin ol invonto
comprenden medivs para trmsmitir informaocibn desde la cgta-
cibn dondo se ojccutan las pruebas hagla los procedimien -
$os do fabricacidn que la preceden inmcdiatamentes lo guo
permito lo realizaecidn de eorreccionss y ajustes en 1linca.
males modios facilitan la suprosifén do un pequefio nfmoro
do unidades do dosificacidn do onbre cualquier nfmero do
lag mismas dosignado lote de fabricaoidn, es decirs desdo
la loctura positive que preccde inmediatamente a una leotu—
ra negetive hasta la siguiente lectura positiva. Ia desig-
nacién y suprosibn dc cantidades tan pequefias do forumas de
dosificacibn ovitan asi la inutilizooibn del conjunto, y
aportan tanto una ventaja de cardchtor cconbmico en -compa~
racibn con los actuales procedimicnices de fabricacidén far-

macbuticay como una mejora del contsrel de la calidady so —
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bre todo on términos de ingrodionto aotivo en las formas
do dosificsoibn acabadas. En ¢l procedimiento normal, las
formas dc dosificacidn del invonto se fabrioan constitu -
yendo lotes con funeidn del tiempo, o sca que un "loto" do
formos do dosificacidn estd constituido por el nimero do
formas olaboradas entrc dos momcntos determinndos. Sc oon-
gidera que csto concopto es exolusivo de la industrio far—
macdutica. 8¢ advertird, sin embargo, que en todo proco-
dimiento formecéutico habrd que cfectuar alguna pruchba
destructive o £in de comprobar la oficicncia del produc—
to acabado. Los procedimientos del invento requicren sin
embargos que tales prucbas so roaliccn on un grado mucho
menor qu¢ on ¢l caso de log proccdimicntos de fabricacibn
ordinarios. Es mAs importantc todavia ol hocho dc que fo~-
les proccdimicntos destructivoss es dociry la ovaluacibn
de la oficicncia, se llcvan a cabo on linca con el sisto-
me de rcalimontacibn de la informaoibdn, lo quo permitc ob-
tencr las veniajas que se monclonaron antes sobro los pro-
codimicntus no degtructivos.

En tercer lugar, las unidades s0lldas, adminis -
tradag oralmontes del procedimicnto son oxclusivas en ol
gontido do quo dificren de las pastillas y cépsulas corrien
tes cn la proscntacidn, la forma, lo toxtura, ote. ys por
1o tento, ticnon la ventaja do quo so pucdon identificar
féeilmente. Adomds, los procodimicnios on linea, no des -
tructivogs do hacer pruebas y las vperaciones continuag
do fabricaoidn del presente invenio faeilitan el embalajo
do lag formus do dosificacidn unitaring del presento in -

vento on rceipicntes individuales, pur ojemplos en tiras
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do pléetico transparcnte para un omwbalaje tipo ampollas
con lo quo sc coonomizan gastos do monipulacidn y do oqui-
po.

Bn owarto lugar, lo oxactitud con que se prepa -
van las formas sblidas do dosificaoidn del prosente invon-
t0s es deciry la uniformidad con gue se deposita el medi -~
camonto on la lémina y la prceisibén con que sc configuran
1ns unidades finaloss junto ocon L:s caractoristicas satis-
factorias do 1o ldmina misma, permitc que las formas do do-
sificacibn so ajuston fhcilmento a cspocificacionos riguro-
sag on lu quo rospecta al tamefios la configuracidn, la li-
bveraoibn dol modicamentos obc. Las formas de dogifiocacidn
del invonto poscen tambidén una oxcclonte cgtabilidad y puc—
den incorporarsc a ellas medicamontos que son oonocidos
como suscopbibles de ser dafiados por la humedad, puesto que
on c¢iortag ojoouciones del prosentce invento se deposita ol
modicomonto sobro la 14mina medianto doposiocibn electrosté-
tica, 1o que consiguc una casi total augencia de humedad
capaz do provocar una rcaceifn porjudicial. Ademés; cuando
lag formag del presente invento so fabriocan mediantce uma
estratificacidn en varias capas lominarcs: los medicamontos
que son conocidos en la industris do prceparar compucsios
farmicduticos como quimicamente incompaiibless puedon depo-
sitarsc on oapas altornas de le liminn. Este procodimicnto
ostabiliza oficazmento la combinzeidn do tales medicamon -
tos sin gque haya neccsidad de reourrir a medidag tan poco
atractivas dosde el punto do vista coondmico como ¢l revos—
timionto do una o mids de tales substencias incompatibles

con matcerial aislantos la mezela de teles modicamentos c¢con
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aditivos estebilizadores; la dsposiocldn de tales medloamen

tos en capas separadas que luego se unen por presibn,

eto. Mediante la aplicacién de uno de los procedimientos
a saber; la deposicibn eleotrostiiioa de un medicamento
en forma de polvo deshidratado sobre la lémina y la in-
corporacidn de medicamentos potencialmente imcompatibles
en oapas altermas de léminas, las formas de dosificacibn
del invento pueden emplearse vonbajosamente pare adminig-
trar preparados efervescentes.

Ias formas sblidas de dosificacidn, de adminis-
tracibn oral, del presente invento gon también originales
en el sentido de que el medicamento contenido en ellas
queda ocompletamente encerrado en el interior de la forma
de dosificaolén, y en muchos ocasos no se aplica revesti-
miento alsuno a la forma de dosificaoidn acabada. Esto
repregenta una ventaja ecuondnica wés a favor de las formes
de dosificaoidn del invento en oomparaocidén con las pasti-
llas ordinariags; que tienen que ser revestidas para als-
lar el medicamento

Si bien las formas de dosificacidn preparadas
seghn los prooedimientos del presente invento estén desti-
nadas prinoipalmente a ser administredas por via oral, tam—
bidn se contempla la preparacidén de formas de dosifica -~
cibn adecuadas para que sean administradas por via rectals
vaginal, o por ung y otra al mismo tiempo. Es inmediata -
mente peroceptible para los exportos en farmacologia, la
posibilidad de modificar el tamafio de la lémina y los pro-
cedimientos de fabrivaocidn que sc¢ describen mis adelante,

al objeto de producir formas do dosificacidn del tamafio y
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configuraocibn deseados. También habria gue proceder proba-
blemente & oiortas modificaciones de la composicién de la
14mina para conseguir la clase y ol riftmo deseados de li~-
beracifn del medicamento. Se han heoho pruebas de inser -
oibn reotal y vaginal de formas sblidas de dosificacidn
seghn ol invento sin que se haya producido substanoialmon-
te ninguna irritacibén local.

Como se dijo antesy las nuevas unidades de dogi~
ficaoibn gegin el invento pusden scr preparadas y "estrub~
twradas® a fin de consegnir cualguior ritmo de liberacidn,
incluido un ritmo sostenido o constante. Aparte de la velo
oidad de liberacifn, las unidades de dogificaoidén seghn ol
invento sc caracterizan porque la liberacién es de una uni
formidad exospeional para un gran nfmero de unidades de
dosificaocibn -~ diez mil o mis. Soghn el presente invento,
la volocidad de la liberacibén pucde variarse mediante la
aceifn sobre diversos factoress ocomo por ejemplo, el espe-
gor de la limina, su composicidn, la existencia de una on~
vuelta oxtorna o el sellado exbtorior de la lémina elabora-
da y su oomposicién, el grado de esbangueidad con que se
la Pabrioa; ote. Por ejemplo, una ocomposicibén con un alto
contenido de ocarboximetilcelulosa sbdloa se desintegraré
normalmonie con lentitud en el jugo gistrico. Ias formas
de dosificacidn preparadas a partir de tales léminas por
el plegado on abanico que se describe mds adelanter se abri
rén o desplogardn al contacto del jugoe ghstrico, liborando
con gren rapidez el medicamento que se halle dlspuesto en
lag caras internmas de las mismag, mis répidamente gue en

el cago de las pastillas y clpsulas oldsioas actualmente
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existentogs. Pero si talegformas de dosificacidn plegrdas
en abanioco se sellaran por los bordcs plegados con subs -
tancias ocomo por ejemplo la etilcelulosa, ol acetatoftala-
to de celulosa o la zeina, que impedirian su apertura en
el jugo ghstrico, el medicamento se suministraria por cro-
sibén gradual de la lémina, liberéndoso asi ol medicamento
de manera oconstante y sostenida. Dado gue las formas de
dogificacidn preparadas de conformidad oon el presente in-
vento pueden liberar el medicamento con una rapidez mayor
que lag Tormag de dosificacibn actualmente existentesy a
saber, las pastillas y las oipsulas; une tal liberacibn
represcenta la realizacidn preferide del presente invento.

Los dibujos anexos son en sintcsis los siguien—
tes ¢

Ia figura 1 representa un diagrama sindptico dc
todo el proceso de fabricacibn, en ol que se indican los
puntos de inspeceidn

Ia figure 2 es uma representacidn esquemdtioa
de un sistema apto para llevar a cabo el proceso represen—
tado en 1.

Ia figura 3 es una reprosontacidn esquembtioa
de una instalaocidn para ejocutar la téenica del arrolla -
miento para elaborar formas do dosificaocidn.

Iag figuras 4, 44 y 5 ilustran las téenicas de
formacibn rotativa y de laminacibn para elaborar formas
de dosifiocaocidn.

Lag flguras 6A~6D ilustran el acabado y el so -
1llado que sc aplican en la técnica dol plegado en abanico

guo so ompleca on la elaboracibén de las formes de dosifica-—
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cidn.

Tas figuras 7 y 8 mon ilusiraclones gréficas del
procego de liberacibdn de la substancia aotiva de las for-
mas do dogificacibdn seghn el invonio on comparacidn con
ol do la forma sblide de dosificacibén ordinarias 0 sed»
una cipsula.

Tag ldminas capacos de sor utilizades para do -
positar en c¢llas medicamentog de oonformidad con el pro-
scnte invento deben satisfacor una gan diversidad de ori-
torios flsicos y quimicos para gque soan aceptables para
le ojcoucidn del invento. Tales criierios son en sintoesis
los siguicnics

la l4mins no debe sor toxioa, debe ser comosti-
ble y no dcbe producir una gonsaoldn desagradable en la
boca. Adomds: preferentementes la 14mina se autodestruyc
o pucde sor dogradada por los jugos o onzimas del orge -
nismo. Sin cmbargo, la lémina puedc sor de und gubstanoia
jndestructible que es eliminada répidamente por el ouer—
po- De proferencia la 14mina es hidrdfila y se desintegra
répidamente on agua. Estas propicdades no deben ser afco~-
tadag dosfavorablemente por el pH dol jugo ghstrico ¥
preferontomente, deben sor mejoradas por cl mismo.

Io 1émins debe ser tobalmente inerte al medica-
mento que se deposite en ella y, el disolverse en ol ju -
go ghetricos no debe liberar ningund substancia que puce
da ser incompatible con el medicamnento.

1o 14mina debe ser ostable durante largos perio-

dog de ticmpo en condiciones do clovadae temperatura y do
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humedas relativamente alta y» en gencral, debe ser un me—
dio pobrc para cl desarrollo de microorganismos.

La lémina dobe tencr una rosistividad adecuadas
para que cl medicamento on polvo (normalmente dotado de
propicdades dicléetricas) pucda sor depositado en ella
é¢lectrosiéiticamente. )

Ia l4mina debe tener la propiecdad de la deforma-

bilidad y propicdedes mecénicasy os deciry debe poseer

la suficicnte clasticidad para que se la pueda estirar o

moldear hasta un grosor que esté oomprendido entre 0,025

mn y 0,25 mm aproximadamente; y debe tencr una buena ro -
sistcneia a la traceibn y a la rotura, asl como una bucna
resistoneia al plegamicnto cuando ello sea necesario para
aplicar alguno de log procedimientus de fabricaeidn que
se doscriben mds adelante.

La superficic de la 1lémina dobe facilitar que
se lleven a ocabo las clases de proccdimicnios anallticos;
en 1linca, dc fabricacibén que sc doscriben mds adelante:
ger apta para scr revestida y para rotener el medicamento
en polvo dispucsto en ella slectrostfticamentc o de otro
modos asi como para le impresibn.

Ia 14mina debo podersc sellar rdpidamonte me -
diante proccdimientos de sellado por liguidos o térmiocos
como los que se conocen en ol ramo. El sellado dcbe ser
ofectivos sin embargo, a nivelcs do humedad y de tempora—
tura quc no afceten negativamontc al modicamsnto conteni-
do on la forma de dosificacibn. Ademés, la lémina dobo
tonor una ropistoncia accoptablo o la,inflamebilided, a

fin do quo tolore las operaciones do sollado.
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En algunos casosy la lémina debe poseer "memo -
riav, og decirs debe tener la sufioiente elasticidad para
que en oontabto oon el jugo ghstrico invierta répidanente
el procego de su elaboracién y se "abral liverando el me=—

5. dicamento para que éste pueda ser absorbido. Por "abrir®
se entiende que, por ejemplos sl laforua de dosificacibn
estd fabriosda por plegamiento en abanilco, se abra oomo
un fuello; si estd fabricada por arrollamiento, se desen-
rrollesy eto,

10. Ia 14mina debe tener otras propiedadess como
por ejemplo, poseser un olor ¥ sabor gatisfactorios que
gean percibidos por los experios on farmacia.

Como se dijo antess lag liminas empleadas en ol
presente invento son preferiblencnie hidrosolubles o sus—

15, ceptibles de dispersidn en agua.

Hay dos mecanismos bésicos por el que las 14 -
mines del presente invento se elaboran de modo gue puedan
autodestruirse al ponerse en coumtaoho oon el agua © el
jugo ghetrico. En primer lugar, la 14mina puede contener

20, particulas de substancias como, por ejempley la cageina,
la gelatina, eto., gque se hinchan al oontacto con el
aguas lo gue ocausa la rupture de la 14mina. En segundo
lugary la oomposicién de la 14mine puede contener substan—
cias hidrosolubles y substancias ingolubles en agua.

25. . Al ponerse en oontacto oon el ggua, los cons -
tituyentes solubles de la composicibn se disuelven y los
insolublos se precipitan causando la ruptura de 1a lémi-

na.
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Bl ltimo procedimiento para romper la limina
no es tan rdpido como el primero. Entre los ingredientes
hidrosolubles figuran la metileelulosa y otras substan -
cias semejantes, y entre los hidroinsolubles, la etilce-
luloga y otras substancias semejantes. '

Ies composiciones de lasg ldminas que se ubili-
zan para elaborar las nuevas formas de dosificacibén se -
gfin el presente invento son bAsicamenie de dos clases
polimériocas y de papel.

Lgs composiciones poliméricas comprenden por
lo general @

a) una o mds substancias orginicas formadoras
de pelioula,

b) uno o mis plastificantes,

0) modificadoress; es deciry otros ingredien~
tes optativos con ciertas composicioness como desintegren
tess cargass etlo.s

d) uno o mis disolventes transitorios.

' Lag composiciones de papel comprenden por lo
general t .

a) uno o més materiales fibrosos

b) uno o mds modiflcadores no f£ibrosos, o sea
otrog ingredientes optativos ocon clertas composicioness
por ejemplo un2 o mis substancias orgdnicas formadoras
de peliocula, desintegrantes, oargas, cie.

¢) un disolvente transitorio.

El compuesto que forma la pelicula de las lémi-

nae poliméricas del presente inventv comprende una subs-
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tancia orsfinica formadora, atoxica, conocida en farmacid,
o una mezela de varias de tales substanciagy como por
gjemplo los almidones y dextrinas naturales o modificados
quimicamento, algunas proteinas, oomo la gelatina, doriva-
dos coluldsicos; como la oarboximotiloelulosa de sodiosls
hidroxipropilmetileelulosa, la hidroxictileelulosas ctcer
otrog polisacdridos, como la pcotinas la acacla, la goma
xantica, la goma deo guar, la algina, oto., substancias
gintsticass como la polivinilpirrolidona, el alcohol poli-
vinilico, ote. Ias substancias formadoras de pelicula gon,
prefercentementes la hidroxipropilcelulosa y la carboximc—
tilcolulosa sbdica. Aunque la concontracién del componcnic
formador de pelicule de la 1lémina polimérice no es parti-
cularmento importante para la ojoecucidn del inventos sc ba
encontrado gue es preferible una concentracibn del 5 % on
peso al 95 % on peso, aproximndamentcs y que es lo mfg pro
feriblc una conecentracidn comprondida entre el 40 % on pe-
g0 y el 90 % on poso, aproximadamento.

Iog substancias formadoras de pelicula citadas
antes ilustran tambidn el compononte formador & pelioulsa
de los preparados de papel para las léminas del prosentc
invento ouando dicho componentc cstéd ptesente. las subs ~
tancias formedorag de pelicula preferidas de los prepara-~
dos do papol de la ldmina son también la hidroxipropiloc—
lulosa y la oarboximetilcelulosa sbdica. Tampoco so consi-
dora deoisiva la concentracidén del ingrediente formador do
pelicwla on los preparados de papel de la l4mina del in ~
vonto. Sin cmbargo, cuando dicho ingrediente estd prosontoe

pare actuar oomo ligantc o desintegrante del material fi -
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brosos mo deboria exceder de alrededor del 40% en pesos
prefercnitcmente de alrededor del 2% on peso a alredcdor
del 20 % on poso ys lo mds preforibles de alrededor dol
A% en peso & alrededor del 10 % en peso.

Tos ingredientes fibrosos de los preparados do
papel de la limina del invento pucden scr cualesguicra
Pibras naturales o artificialeﬁhe Jas que pucden obtencr—
so en cl comorcios gque deberdn sor atdxicas como resulta~
do de una pruoba apropiada. Cabe oltar como ejomplos de
tales fibras ol algoddn, el lino; la cclulosa, la celulo-
se. modificads sintdticamente,; el raybn, la proteina voge-
tal toxturada, el coldgeno, cte.

Pare asegurar que oxigton la formabilidad y las
propicdadcs mocdnicas necesarias, las léminas utilizadas
en la préctica del invento contienon una cantidad efooti-
va de ingrcdionte plastificante. Tal ingredicnte puedo
inoluir un: o mds miembros del grupo de¢ plastificantes
conocidos por ¢l arte do la ocombinmoibén farmacéutics,como
por ojomplo la glicerina, log polisorbatos, como el poli-
sorbato 80, el polisorbato 60, olertas mezclas de monogli~
cbridos y digliobridos de Acidos grasos saturados: cto.
Bs proferible que la cantidad de iales plastificantos pro-
gente ceté comprendida entre alrcdcdor del 1% en poso 2
alrcdedor decl 60% en pesos preforontemncnte de alrededor
del 10% on peso a alrededor dol 50% on peso de la composi
cibn dc la lémina.

Tanto las léminas polimbrices como lasg de papol
pueden contencr uno o mis dosintograntess como los que so

conocon como oldgicos on el ramo del papel disponiblo,
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como ddversos almidones, casoinass golatinas, ete. las 18-
minas soghn ol invento deberian cunficnor de alrededor dol
0% on poso & alrcdedor del 40% en poso, proforentemonte
de alrododor del 5% en peso & alrocdedor del 20% on pesgo
do dosintogranies; segin la composicibn de la 14mina.

Ademfss ambas clases dc preparados para la 14m i
na pucdon ocontener una o wis substancias de relleno o car-
gas quec so oonocen en ¢l ramo ¢ouo oldgiocng. Tales ingro-
dientes incluyen, por ejemploy substancias opacificadoras
do rollonoy como el dioxido do titanio, la crota, ol ocao-
1in y otres scmojantes; la oclulosa microcristalina, ol
oarbonzto cdleico y otras semejantos. S advertird quc al-
gunos de los ingredicntes enumorados pucden actuar de di-
vorsos modos y» por lo tento, ostén oomprondidos en nés
de una de las catogorias enumoradas antes. Por ejemploy
el carbonato cdlecico puede actuar como un opacificador ¥y
como un disporsante, algunos almidoncs pucdon actuar oomo
ligantes y como dosintcgrantcs cto.

Adends, tanto el compucsto polimérico como ol
de papel pucdon contener uno 0 mis ingrcdientes modifica-—
dorog quc afocten las propicdades cléctricas, mecinicas y
bptiocas o la pormeabilided dec las 1lédminas preparadas oon
ellos. Enitroe tales ingrediontes cabu citar como ¢jcuplos
un eloctrolitos como ol oloruro sbdicos ol cloruro potédsi-
cos 0%o.s agontes activos sobre la superficiey oomo cl sul-
Foclanato sddico de dioctilo y otros scmejantes. las 14 -
minas pucden contencr tambidn ingrediontes optativoss como
colorantes acoptables dosde ol punto do vigta farmacduti-

0o, agontos de conscrvacidns oto.
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Por Gltimo, en la mayor paric do los casoss
las dos clascs de eompucstos oontendrén un agento tran—
sitorio, como por ejemplo agua, olcortos disolvontcs or—
gfnicoss como ol alcohol ctilico o oombinaciones de ta-
les disolventess o soa una mezela hidroaleohflica que so
climinard durentc la preparacifn dc la lémina.

Entrc los ejemplos ooncroctos de composicioncs
seghn ol prosente invento cabe oitar los siguicntes @

Pelioulas poliméricas quo se autodestruyon on

un medio aouoso debido & la prescencia do agentes de hin-

chazdh

w.....tngrodiontes . _ Poroentaje en poso

I Hidroxipropileelulosa 45,69
Acaoin 19.44
Gelatina oxtrafina solubilizada 32,08

Sulfooianato de dioetilo y sodio

golucibn acuosa al 75 % 0,09
Dioxido do titanio , 1,94
Teoitina L

100,00

II Almiddn rcfinado 33,06
Oarboximotilcelulose 33.06
Propilonglicol 33,06
Benzoato sbdico 0,55
Aoido sbrbico _ 0,28
100,00

IIT Hidroxipropilmotilcelulosa 55,19

Acetato ftalato de cclulosa 2:99
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oo Zmgredionte Porcontaje en poso
Almiddn do maiz 28,66
Propilonglicol 9,87
Dioxido do titanio 1,52
5 sulfoeianato de dioctilo y sodio 1,52
Locitina 0425
100,400
IV Hidroxipropilmetileclulosa 64,00
Acotato £talato de ocolulosam 3,10
10. Carbonato cdleico 21,74
Propilenglicol , 9,06
Dibdxido de titanio 0,91
Sulfoeimnato de dioctilo y sodio 0,91
Icoitina _.0:,30
15. 100,00

Ias ocomposicioncs I y IV pucden scllarse median-
te oalor y prosibn. La composicidn IV sc autodostruye on
un modio couvsgo dobido a la prescicia de agentos polimd—
ricos insolubles. _

20. Lag oomposicioncs de papel proferidas scghn el
invento ooumpronden desde aproximadamontc el 70 % on Peso
hagta aproximadamentc el 99 % on posos preforontemento
dosdc aproximadamonte cl 90% on peso hagta aproximadamcnic
el 96 % on posoy de fib;a, por ojcmplosy f£ibras dc madera

25. dure 0 dc madera blanda, o do mezolas do ambas; desdo
aproximadamonte 1 % en peso hagte aproximadamente 30% on
pesoy proforcntemente desde aproximadamento cl 4% cn poso
hagta aproximadamentc el 10 % on poso do un desintogranto

solcecionado ontro el grupo formado por la carboximotil~
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ecoluloga do sodios la metilooclulosa; la hidroxipropilcc -
lulosa; la polivinilpirrolidona y la goma guar y dosde
aproximadamente ol 0% on peso hagia aproximadamentc cl 5%
on pesos preferontomente desde aproximadamente ¢l 0% cn
®eo hosfa aproximadamente ol 2% en posov de un agento ton-
soaotivos como ol polisorbato 805 ol sulfoocianato do divcti
lo y sodioy ¢l laurilsulfato sbdicos cte. la capacidad do
las substencias citadas para aoctuar como desinteograntes
en los prpparados de papel se ounsidera inesperadas dado
que en los casos en quc utilizan substanecias de cste gru-
po on la fabricacidn de papcl s¢ hacc on difcrentcs canti-
dades y oumplon una funcidn difuronte. Por cjemplos la
carboximotilcolulosa sbédica se vienc ubilizando on la fa—
bricaocién dol papol en pequofins caniidadess os deciry Oyl
% on pcso o monoss & fin de que ayudc a dispersar las £im
bras ouando sc forma ol papel. En clara contraposicifn,

so ha descubiorto que la earboximctileelulosa sbdica o

lag otras substancias enumcrcdas antcss al afiadirlas on
grandos contidades, o seas hasta ol 30% on peso despubs
do que la lémina de papel sc haya formado poro micntras
ostd todaviz hlmeda, acthan oomo dosintograntcs. ELl momon~
to on que sc adicionan cstas substanoias os deeisivo paxa
su actuaoidn como desintegrantcs. Los desintograntos so
adicionan profercnteomontc on ¢l disolvente que se utiliza
para proparar la ldmina de papol. So ha hallado quo al
afindir los dosintcgrantos citados antes a le léminas on
las condiciones agui deseritass talcs desintegrantes ro-
viston lag Tibras. Cuando la forma dc dosificacidn acaba-

da ontra on ocontacto con ol aguas ol desintogrante se
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hincho, forzando & las fibras a rompor la ldmina. Si hay

agentos tonsioactivos, éstos aotuan intonsificando la po-
notracibn dol agua.on ol dosintograntos favorcciendo asi

la rupturc.

A lag léminos cmploadas do conformidad con cl
invento so los do forma mediantqbrooodimiontos clésiovs do
la industriss por cjomplos log omploados on la industrin
dol papol o cn la de fabricacibn do policulas. Asi, por
ojemploy, sc pucden moldear las laminas on un substrato
adocunados como Mylar, acexro inoxidablcy papel dol cmplcado
para faoilitar la extraccién do moldosy cte. Luogo 80 ha-
cen socar las ldminas, por cjomplo, on un horno con cirou~
lacibn de airc a prosibn. Ia tomporatura del aire dc scoa-—
do y 1o durceibn del sccado dependen do la elase de disol~
vento utilizados como os sabido cn la industria. Lo nayor
partc de las 14minas quc aqui =0 contbomplan sc haocn s¢ =
cars; sin cmborgo, & wna tomperatura comprendida entro 258
y 1052 aproximadamentc, de preforencia entre 602 y 908
aproximadamncnic.

Un segundo procodimionto para formar lag ldmi~-
nag polimbrices quec os clésico on ol ramo cs ol de la ox~
trusidn. Bs proferible utilizar cgte procodimicnto oon las
Aminas on guo cl ingredionte frrmador de la polioula os un
almidbn alimenticio modificado, hidroxipropileclulosa u
otro polimoro oxtrusionable. Sc oconsidora gue log aspoctos
mochnicos pare la cxtrusidns por ejomplo, cl oguipo que
hay quc utilizar, la fuerza do oxtrusidn, la forma y la
temperatura del orificio, son oonocidos por log oxpertos

dol ramo y quo pucden sor modificados do una manera OOnNO-
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fisicas que so deoscribon mds abvajo.

Las ldminag do papel del objeto del invento so
preparan con miquinas como las corricntcmentce utilizadas
en la fabricacidn de papols por ejomplo, las miquines
Fourdrinicr para fabricar papol. El grosor y la anchura
de la l4émina dcbon sers sin cmbargo, uniformes en todos
los cosos. Bl grosor de las léminas dobe sor entrc aproxi-
madamenic 1 y aproximadamonte 10 mildsimas de pulgada
(desde aproximadamonts 0,003 mm hasta aproximadamento
0,03 mm), proforcntemento desdo aproximndamente 1,5 hasta
aproximdomentc 4,5 milésimas de pulgedes (desde aproxi-
madamente 0,38 mm hasta aproximedamento 0,123 mm) Uno an-
chura convenicnto para tales léminas es 12 pulgadas (30
em)s aunguc la anchura de la 14mina no os particularmontoc
deoisiva para la ejceucidén dol invento. Sin cmbargo, dado
que las nucvas formas de dosificacidn segin el invento son
egpeeialucntc aptas para scr fabricadas a alta velocidad,
las léminas doborion producirse ¢n gran cantidad, por ojcme
plo 15,000 pics o més,; y podrian almaccnarse,; por cjomplo,
enrolladas on tubos o on carrcics.

Bn ol diagrama sipéptico de la figura 1 sc rc =

presonta todo ol sisteoma dol proccso do fabricceidn on
grendcs cantidades de las divorsas clascs do formas de do~
sificacifn doseritas on la proscnic. EL blogue 10 do la fi
gura 1 roprosonta la produceidn do ldminas modiante Pro~
parados oomo los citados mis arriba. Micntras se produco
la 1l4minz o poco despwlésy sc 1o somohc a una inspoccidn

(bloguo 11 de la fiaarn 1) on 1o quo sc rcalizan varios
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oxdmenos, que pucden hacorse por medios autométicos on
partc o onberamontcs a fin do ascgurarse de la intogridad
do 1o 1éminsy como sc doscribo ocon mayor detallo nids ado~
lantc. Hay que sefinlar, sin ombargo, quo las inspeccionos
do la 14mina pucden ofoctuarsc miontras so cstd formando
la 14mina o on cualquior momonto oonvonicnte poateriors
ya sco oon medlos asociados oon ol aparato quo confcocio—
na 1la ldminz, ya soa con otro aparatos y de hocho tal ing-
poecidn podrin tal vez rcalizarso %ambién on otro lugar.
El ingredicntc activo que hay que depositar en
la lémina so prepara para gor ubilizado en rceipientcs co-
mo ¢l quc se¢ ropresentas cn genoral, on 23 do la figura 2y
quo ilustra, on gron partc on forma osquomdticas los di «
vorgos aparatos adccuados para rcalizar lag diversas fasos
de fabricaeibn que se rcproscntan on la figura 1. Bl in ~
grodiontc activo proparado sc haco pasar & una instalaocidn
indicadas on genmeral, on 23 de la figura 2 dondc se rcdu-
ce ol tamafic do las particulas dol ingredicnte activo y so
oontrolan,; oomo se indica on 12 do la figura 1. Aunquo
cste fasc so cxpondrd mis detalladamentc mig abajo mcdiane
to csta fasc 13 y ol aparato ropresontado on 23 sc persi-
gue ol objotivo de conscguir un flujo uniforma para que s¢
pucda hacor una deposicidn oxacta y uniformo (bloque 4 do
la figura 1) dol ingrodionte activo sobre la 14mina, 1o
que sc reprosenta cn 24 de la fig. 2. Dcbo sciialarsc gue
cl ojomplo dc gistema guc sc reprosenta on la fig. 2 c0 ~
rrosponde al dopbsito do partioulas sccas on la 1dmina on
catad soco. Queda ontendidos sin ombargo, quo la inven =

oidn comprende tambidn la doposicibn cn cstado hémedo do
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ingredicnie activo sobre la ldmina. Ia Figura 2 ilustra
también csqueméticemente en 21 una ejecucidn del invento
en la que se elabora la lémina y se la almacena para ser
utilizada posteriormentes o seay que la inspeceidn se
efeotha (Fase II de la figura 1), por ejemplo, cuando la
14mina se desenrolla de un cilindro de almacenamiento 20.
Quede bien entendido que la inspeceidn puede llevarge 2
cabo antes de que la lémina sea enrollada y almacenadas
asi como donde y ocomo se indica en 21 de la Figura 2y ©
ambas cosas al mismo tiempo. Ia inspeccifn de la lémina
se describe mds detalladamente més abajo.

Por lo que respecta mis concretamente a los me~
dios de ingpeccibén 21, existen diversos procedimientos
pare inspeccionar la ldmina no revestida. Para evaluar y
cuantificar los agujeros, los defectos y la integridad
fisioa de la l4mina se combinan un rayo laser de explora~
cibn y un fotodetector. ELl sistema puede ser tanto de la
modalidad de transmisidn como de la de reflexién. Un rayo
lager continuo de helio-nebn es dirigido a trayés de la
1émina por medio de un espejo sobre un galvanémetro. Ia
posioidn del espejo se conirola eléciricamente a fin de
localizar la posicién de cualguier defecto que pueda tener
la l8mina. Ia luz reflejada o tronsmitida es detectada
mediante un fotodiodo lineal emplazado detrds de un fil-
tro de interferencia al objeto de excluir le luz (pardgsi~
ta) de le sala. la electricidad producida se utiliza para
contar el nfmero de defectos y determinar sus dimensiones
¥y su distiibucién 2 lo largo de la ldmina. Esto se lleva

a cabo analizando la geflal que sale del detector mediante
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un analizador de alturas y longitudes de impul sos.

0tro procedimiento para ingpeccionar la 1émina
a velocidades congiderablemente mayorcs de la misme oo
siste en utilizar una serie de fotodiodos dispuestos en
el sentido transversal de la limina.

Oade fotodiodo tiene su propio sistema detector
de umbrel y su lbgica digital que permite una caracteri~
zacidn de la posicibn y el tamafio de las imperfeccivnes
de baja resolucibn. Ia sefial produclda se puede procesar
para obtener la distribucién y la luoalizacibn aproximadas
de log defectos de la lémina.

Bl grosor fisico de la limina se mide mediante
une serie paralela de trangportadores de 1lémina montada
sobre oujinetes de precisidn. Tales oilindros contactan
le l4mina y estén conectados con trangductores que deteo—
fan oloctrinicamente la posicibn con una precisi6n de por
1o menos 1/10.000 de pulgada. Un sistema semejante para
medir ol zrosor fisico puede consistir en sensores neumé-
ticog que flotan encima de la 14mina sobre una pelioula
fija do aire. Este sistema tienc la ventaja de no estar
en contacto directo ocon la ldmina.

EL grosor mésico (peso por unidad de superfi —
cie) o peso blsico de las léminas se determinan utilizan~
do un medidor por rayos X o beta, que no contacta direoc=
tamento 1la ldmina. Ia absorcibn estd relacionada con el
espesor de la lémina. Un sistema albernmativo consiste en
wtilizar la resistencia eléctrica existente entre dos
eleotrodos gue contactan los trensportadores de la 14mina

para determinar el beso bdaico de las ldminas con un con-
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tenido de humedad conocido.

BEY andlisis en linea del ountenido de humedad
puede efectuarse por uno o mis de los sigulentes procedi-
mientos. Primeros, el alto contenido dieléetrico del agua
permite que la determinmoidn sensora de la humedad se
éfectﬁe mediante la absorcidn direocta de microondas y me-
diante detcotores dieléetricos oonstantes de radiofrecuen
oiag, Ia cantidad de humedad de la 1fmina puede también
determinarse mediante la medicifén de la conductancia de
vaja freouencia. Ia absorcibn infrarroja espectrofotoméitri
ca permite aplicar un procedimientv de medicién de la hu-
medad fotalmente independiente. Ademds, la absoreidn Spti-
ca de lgngitudes de onda de la zona de l-2micrometros
posibilita determinar con precisidn la humedad en una re—
gibn del espectro en que la lémina examinada es relativa-
mente transparente.

Dospués de pasar por los medios de inspeccifn
21, la l4mina es guiada por un dispositivo adecuado de ro=
dillos, roprecsentados en la figura 2, para hacerla pasgar
cerca del aparato 24, que deposita el ingreciente activo
sobre la limina. Inmeditamente después del aparato deposi-
tador se¢ enouentran unos medios 25; que estén representa-
dos esquemfficamente, los cualcs llevan & cabo un anali -
sis/inspeocidn en linea, por ejemplo, en cuanto a la uni=
formidad del contenido de ingrediente activo de la lémina
revestida; la oual consta preforontomente de una sola oca-
pa antes de que se proceda al internamiento del ingredien-
te aotivo.

Un procedimiento preferido de llevar a cabo el
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anflisis no destructivo, en linea, del ingrediente aotivo
depositado on las liminas es la absoroibn de rayos X. En
sste procedimiento se hacen pasar rayos X hipoenergeticos:
elogidos de modo que se ajusien & la oapacidad de absor-
oibn de los dtomos depositados en la lémina, a través de
15 1ldmina revestida. Ia absorcifn de los rayos X egtéd re~-
lacionada con la absorcibn por parite del ingrediente ac -
tivo mis la absorcién propia de la 1émina. Siempre que el
ingrediontc activo se deposite en la lénming mediante un
proceso do rovestimiento nlmedo pucdc cmplearse egte pro—-
cedimiento de anflisis, tanto antcs como despubs del so~-
cado.

Oomo la absorcibn total de rayos X es produci-
da tanto por la lémina ocomo por ol ingrediente activo y
por su revestimiento, es precigo detcrminar separadamente
18 absoroifn de la ldmina. Esto se realiza con un medidor
por rayos bota o con un espectrofoﬁﬁmetro de infrarrojos.
En la medioibn por reyos X se oonsiguc una meyor debec -
0ién dol ingrodiente activo cuando éste contiene 4tomos
con nfmeros atbmicos mis elevados. El mapantial de rayos
X puedo poncrse en resonancia hacicndo variar el voltaje
acelerador para que se¢ adecue 2 la oapacidad de absoreiln
do muchos &tomos de interés.

Tambidn puede emplearse la cspeotrofotometria
de refloctancia al objeto de analizar en 1inea, no des ~
tructivamente, el ingrediente aciivo depositado. ILa espec
trofotometria de reflectancia se utilizae en la zona prb~
xima al ultravioleta pars determinar la cantldad de in ~

gredicnte activo depositada. Esta t8cnice puede emploarse



10.

15.

25.

con cualguicr ingredientc activo sblido que sea capaz do
absorcifn Optica en una zorma de longitud de onda oonve ~
nientoc.

También puede emplearse la ospectrofotometria
de transmisidn para efectuar el anAlisig no destructivo,
en linea, del ingrediente activo dcpositado sobre la 14 ~
mina. Sc selecciona una combinaoiln do manantial luminoso
convenionteo, de eclemento monocromfitice y de detector para
las lonszitudes de onda en que el ingrodiente active ab -
sorbe soloctivamente. Ello deboe hacerse en una zohd ¢s -
pectral en quo la lémina misma no absorba demasiado fucr-
temonte, Para la l4mina del invento tales zonas del espeo
tro son les casi infrarrojo y la del grupo funcional. Se
utiliza un sistema de exploraocibn rdpida de longitudes de
onds a fin de que explore la pequciia gzona de longitudes
de onda ¢ue intercsa. Parae recducir los parisifoss sc toma
la media dcmporal de la sefial del detcelbor en varias ex—
ploracionces. Inego se¢ procesan los datos de la geflal para
obtonor wna primera derivaciln de transmisidn respecto do
L lonzitud de onda y mejorar asi la deteccibén. Se proccdo
de igual mangra respecto de otras zonag de longitud de on-
de en oorregpondencia con otros cumponentes del gistema.
De estc mode se puede determinar sinulténeamente el conte-
nido de agua y el peso blsico de la lémina, agi como el
contenido de ingrediente activo.

0%ro procedimiento para analizar la cantidad do
ingrediento activo depogitada es el dc la fluorescencia
moleoulayr. Se obticne radiacidn do excitacidn en la zona

del uwltraviolcta o zona visible del ospectro mediante una
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adoouada oombinacidn de f£iltros. Ia fluorescencia proce -~
dentec del ingrcdiente activo os detootada mediante una
combinaoibn de filtro-detector de banda amplia ajustada
al valor mdximo de la fluoresoencia. Gracias a un filtro
do bloqueo so olimina la onergla dc oxcitacibén. E1l detcotor
empleado en cgte procedimiento osi preferentementes un
contador de fobones gque cuenta lus impactos fotbnicos uno
a unos con lo gue se cunslgue unza gran capacidad de deteco~
oibn y de linealidad con bajos nivoles de iluminaocibn. Al
emploar cste procedimiento de anflisis hay que tomar pro-
cauncioncs pare impedir la fotodogradacibn del ingrediocnic
activo causada por la radiacidn do excitacidn.

Ta lAmina revestida pucdc almacenarse duranto
alghn tiempo os preferentementc, sor 1llevada directamento
o medios de¢ fabriocscidn (fase 16 de la figura 1) y de
formoibn wnitaria (fase 17 de la figura 1) pare elaborar
formas de dugificacién. Tales modios se representan en la
figurs 2 oomo una serie de cuchillas o6 para corter la li-
mina on varias tiras continuas, y los siguen medios 27 de
fabricaciln y de formacidén unitarie por laminaoibn, es
deciry que so apilan las tiras eontinuas hagta formar una
pila continua que soc someto a puengado y a le. formacidn
unitarie dcfinitive de conformidsd oon el invento soghn
se degcribe mds adelante.

Se procede luego al acabado y al embalaje de
lag formas do dosificacién unitarias mediante aparatos
apropindos que se representan esquondticamente en 28 y 29
de la figura 2, para su posterdor distribucidén. En oone -

xibn con ogta fase se efectba una inspeccibn adecuada (pox
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cjemplo on 30 de la figura 2). Ia ingpeocidn £inal de las
unidades de dosificaeidn individuzles ticne por finalidad
verificar ¢l tamafio, la forma, la integridad, le identl -
dads la presoncia de una impresibn y su correccitn, y el
contenido de ingrediente activo. [Todas estés ingpecciones
se llcvan a oabo en forma no destructiva, excepto la del
contenido de ingrediente activo. Para analizar el conteni=-
do de ingrcdiente activo y la eficacia de éste se toma de
1a linea do produccibén una muestre de unidades de dogifi-
cacidn que sca estadlisticamente ropresentativa y se la
gnaliza destructivamente para detorminar su potencia y su
eficacia,; como por ejemplo sus caracteristicas en cuanto
a digolucibns mediante espectrofoﬁometria de soluciones,
la oual ¢s objoto de exposicibn mds adelante.

Pare inspeccionar el tamafio, la forma, la inte-
gridad; la identided y la existencia de impresibén y la
correocibn de 8gsta puede emploarsc un sistema de explora-—
cibn 6ptico. Este comprende un manantial luminoso adecua—
do y una matriz de fotodetectorcs o una cdmara de televi-
sibn. Ias sefiales del sistema dptico se procesan mediante
una compuiadora. Se hace uso de algoritmos adecuwado para
determinar la aceoptabilidad do lag unidades de dosifioca -~
cidn. Otro mbtodo se basa on la comparacidén de la imagen
de la mucgtra oon la imagen estandard segin una téenica do
"enmascaramiento’de imdgenes.

Otro procedimiento de efcctuar una inspeccidn
total oonsiste en la transformacifn dptica de la imagen
de la unidad de dosificaocidén. El espeoiro de transforma -

cibn Fourier; el espectro de enckgia u otra transformaoifn
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adoouada cs objoto de comparacidn con una fransformaoién
gemejantc de una unidad de dogificaolbn estandar por mc -
dio de una computadora.

Antes de 1a fase de acabado se lleva a cabo la
fage 19 (fisura 1) de anflisis on linea de la uniformidad
de disoluoién y de oontenido, para lo cual se emploan apa=—
ratog dispuestos adecuadamente ¥ Quo no se representan
los cualcs pueden comprender un proceso de datos por oom~
putadoras; o por medios centralos somejantes o por medios
14gicos. Un mocanismo de muestroo aleatorio procecde 2 apar-
tap una sola unidad de dosificaoifn oade vez de la linea
de produccibny al ritmo de 25 a 120 unidades por minuto,
preferentcencente de 40 a 60 unidades por minutos. Cada uni-
dad sc transfiore secuencialmonto a un dispositivo awtoni-~
tico corriontc de pesar donde cs pesada por medios no des~
tructivos y se almacena la informacibn correspondiente.
Los unidedes seleccionadas aleatoriamente se colocan go-
cuencialmonte on un sistema corricnte de anflisis automitd
c0. So romuove le unidad de dosificacibn cn un golvente
adecuado para el ingrediente activo a una velocldad oon~
veniente. Ia cantidad de ingredionte activo disuelta on
t4 menos la cantided disuelta en %y dividida por ty - b4
proporciona la velocidad de disolucifn. El intérvalo do
tiempo adeocuado (tj ~ t3) se ha ologido previamente y se~
¢4 diferente para cada medicamento. Un intérvale de tiom-
po adoouado puede variar de 5 segundos a 2 minutos 0 mé e
Ia muestra se aglita luego durante un periodo de tiempo su-
ficicnte para que permita la disolucibn de todos los in ~

gredientes activos, después de lo cual se analiza el di -
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solvente para determinar el contenido de ingrediente acti-
vo. Ia ocantidad de ingrediente aotivo encontrada en este
anilisis, més las cantidades halladas en %3 y %3, de la
muestra da la cantidad total existente en la forma de dosi~
ficacidm. Esta informaocidn tambidn es regisfrada y almaoe~
nada. Si el peso, el grosor, la velocidad de disolucibén y
el resultado del anflisis del contenido de medicamento es-
t4n comprendidos en limites previamente definidoss se con—
gidera que las unidades son satisfaotorias. En caso contra-
rio, las unidades producidas desde el comiento del anflisis
negativo hagta el préximo andlisis positivo se someten a
cuarentens para una nueva evaluacidn posterior.

Como se puede ver en la figuwra 1 se prevén mis
funciones de verificacidn, las cuales se han de ejeoufar 80—
gin el presente invento ocomo se describe nds adelante. En
lo gwne respecta a la fage de ingpecciln de la l4mina, se
prevé; por ejemplo, gue la supervisidn continua denga por
objetivo verificar el colory el srosor: la econtinnidads la
suciedad y cualquier clase de defecto de la lémina. Tales
funciones pueden efectuarse mediante instrumentos electrd-
nicos y/o Opticos; asi como mediante la observaecidén ocular.

Ia operacién de inspeccidn de la lémina comprende
la colocaoidn de una "banderita! sobre la misma en donde se
detecte un defeocto. Se pueden disponer también aparatos adi-
cionales que, al detectarse un defectv en la ldminas pro -
duzoan una impresibn, ya que sea automdticamente, ya sea por
control operacional, en la cual se indigue la existencia de
alguna olase de defecto en la lémina a una determinada dis-

tancia de su lugar de produccibn, y en la que se especifique
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1la clase de defecto, oomo un agujero, una mancha negra,
una imperfeccibn, eto.

Tos medios para producir la impresién pueden
consistir en el mismo aparato que pone las banderitas. Tal
aparato se considera oldsico en la fabricacibn e inspeoc -
oibn de tejidosy por ejemplo, a exoepoibn de que la mani~
pulacifn e inspeccidn de la 14mina se realiza en el o0aso
del ejomplo, segin procedimientos propios de la industria
manufacturexa.

Ademdgy el grosor de la lémina se mediris median
te el mismo aparato de inspeccibn clégico u otro aparato
de inspeocidén oldsico adiclonal. Esto podria llevarse a
efecto mediante una presentacibn visual, lo que implicaria
1a exigtenoia de un operadors o bien podria hacerse por
medio de un digpositivo lbgico en el que estuvieran progra-
mados log limites superior e inferior de la lémina, de mo-
do gque cuando el grosor de la 14mina no estuviese compren—
dido dentro de dichos limites se efoctuara también una im-
presién y se pusiese una baderita sobre la 14mina como g0
expuso antes. Una modalidad del apareto pare medir el gro-
sor de la 1émina podria ser un aparato medidor por reyos X
o beta o oualquier dispositivo pemejante que midiese el

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

relativa a la reduccibén del tamafio de las particulas y al
control del f£lujos se prevé que se efectlen las funciones
de verificaocidn que se exponen mds adelante. Pese & que l&
14mins misma haye sido verificada en cuanto & la existon-

cia de defeotos y al grosor antes de gue 86 depositase el
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medicamento, se prevé seghn el invento que se efectlie una
verificaoifn semejante después de que se haya depositado
el ingrediente activo (o los ingredientes activos) sobre
1a 1émina. Por ejemple: podria aplicarse también en este
a0 un medidoy por rayos X pare determinar el grosor de
la limina oapgada, el cualy en comparaoién con el grosor
de 1z 1émina desoargada que se hubjess determinado previa-
mente permitiria caleular le cantidad Ge ingrediente acti~
vo depositado en la lémina. Ademds; en el presente invento
se provén también medios efectivos de verificacidn de la
masa a fin ds determinar la cantidad de ingrediente activo
depositado en la l4mina. Queda entendido que la ingpeccibn
de o eficiencia de la 1émina revestida podria llevarse a
cabo haciéndola pasar de nuevo por el mismo aparato que
efectia la inspeceibn de la lémina en :elacién con la fase
11 de la figura 1.
El sistema para depositar el ingrediente activo

(referencia 14 de la figura 1) se oontrola por retroalimen~—

tacibn a paftir de los resultados del anfligis en linea
del contenido de ingrediente aotivo. Por ejemplo, se utili~
zon sefiales eldctricas procedentes del analizador (digital'
o analbgloo) en linea, el cual analiza la carga de ingre -
diente activo (peso de ingrediente activo por unidad de su-
perfioie de llmina revestida) que furma partc de un siste~
me de petroalimentacibén (referencia 15 de la figura 1) que
girve para oontrolar la cantlidad de ingrediente activo que
gse aplica a la ldmina. Tales secfiales devueltag se introdue
ceny por ¢jomploy en una minocomputadora, la cual emite una

gefial correotora adecwada para el dispositivo que efectia
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1a deposioifn. Ia sefial correctore hace que se inoremente
0 se disminuys la cargs dentro de un ostrecho intérvalo

de velores sitwado alrededor del valor objeto. Por ejemplo:s
cuando le depogioién se hace en seco el polvo del ingre -
diente sotivo es introducido en el dispositivo que lo de-
posita sobre le lédmina. En tal caso la sefial correctora

ge utilize para ocntrolar la velocidad de la alimenteolén
ys por lo tanto, la carge de ingrediento agtivo.

Cuando la depogicibn es himeda, la sefial carreo—
tora puede utilizarses por e jemplos para nodificar la oan-
tided de preparado pare revesbimlento que se aplica a la

14mina. Se modifica, por ejemplo, la distancia entre los

rodillos de medicibén o entre una ouchilla de medicibn y
los rodillos de aplicacién a fin do hacer varlar la ocarg
de ingredicnte activo. En el oaso de revestimiento poxr Yo
dillos de ziro inverso se modificada la velocidad de rota=
oibn do 1os rodillos de aplicacifn pare hacer variar la
carga de ingrediente activo. Otro prooedimiento de control
en ol ocaso de la deposicibn hfimeda oonsiste en modificar
la concentraocidn de ingrediente activo del liguido de re -
vegtimicnto. Dos preparados liguidos con concentraciones
diferentes de ingrediente aotivo so mezclan en las debidas
proporciones para obtener la concentraoldn correcta; le ro—
lacibn entre los dos preparados puede modificarse luego
para controlar con precisién la oarga de ingrediente acti~
vo.
Depogioin del medicamento sobre la lémine.

Los proccdimientos para "inocorporar! el ingre =

dientc agtivo on las nuevas formag de dosificecidén del pro-
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gente invento difieren radicalmente do los procedimicntos
pare incorporar ingredientes activos en las formas de do-
gificacibn oldsicas, & saber, las pastillas, las chpsulass
lag grageas; los supositorios, etc. Si bien las téenicas y
los equipos utilizados en los proocdimientos del invento
pueden variar algos el objetivo primordial es conseguir
uniformidad en materia de deposicidn, es decir, que el in~
gredionte aotivo se deposite sobre la superficie movil de
la lémina de modo excepcionalmente uniforme. ELl procedi -
miento de depusicibn de ingrediente activo empleado segin
el presente invento es exolusivo y presenta cierto nimero
de ventajas rospecto de los procedimientos de fabricacidn
que se emplean comunmente en la industria farmacéutica.
Dado que el ingrediente activo se deposita sobro
la superficie de una lémina comestibles o substancialmente
sobre la superficie de una tal ldmina, la cual se elabora
luego de modo que la internalice completamente, es inncoe-
gario mezolar oxoipientes farmacbuticos, substancias de
relleno, agonltes de conservacidn u otras substenciag seme~
jantes con el ingrediente aotivo, por 1o que se consiguo la

gupresidn de los correspondientcs costos y» lo que es més

importante, la eliminmcidn de una causa de posibles inocom~

patibilidades y de problemas de control de la calidad. Ia
1l4mina seghn cl presente invento se carge ocon un revesti -
miento uniforme de ingredientc aoctivo y se la divide luego
en formas de dosificacién individuwales por subdivisibén li-
neal o geoméirica; oonsignibndose una uniformided en la
oconcentraoidn de ingrediente activo contenida en un gran

nfmero de unidades de dosificacidn que es substancialmente
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superior 2 la de los requisitos on matorda de lotes actual
mente vigentos en la industria farmacéutioca. En clara oon-
traposlcifn, los procedimientos dc fabricacién que se em -
p lean hagta ahore en la industria farmacdutica hacen necom
sario quo los ingredientes activos y los aditivos farmaoéu
ticos terapbuticamente inertes sean proparados en grandes
cantidades y se subdividan volumbtricamente para introdu ~
cirlog eon las cipsulas o comprimirlos en les pastilles.
Graoias al prooedimiento de fabricaoibn segin el presente
invento ess por lo tanto, posible reducir el exceso de ine
grediente activo necesario para asegurar una dosificacibn
conforme a las etiquetass el cual pasa dosde el nivel ac -
tualmente aoeptado de 5% en pego a 10% en peso hasta de

1% en pcso & 5 % en pesosy 1o que proporoiona una economia
substanoials sobre todo cuando se proparan subgstancias ao—
tivas muy costosas, como ciertas hormonas y antibibticos.
Por Gltimo, ¢l procedimiento para depositar 0 cargar el
ingrediente activo sobre la 14mina sogin el presente in =
vento posibilita efectuar prucbas continnas, en 1inea, no
destructivas; do la dosificacibn modiante parémetros £isl-~
cosy 1o quo incrementa le uniformidad on lo que respectd
a le cantidad de ingrediente activo ountenido en un gran
nfmoro de formas de dosificacidn.

El ingrediente activo pucde depositarse sobre la
14mina on forma himeda o seca, siemndo preferible esta al~
4ima. En ambog cagos el ingrediento activo puede deposi -
tarse gobrc la 1lémina en forma hlmeda o seca, siondo pro-
ferible egta Gltima. En ambos ocasos el ingrediente acti-

vo se deposita en una forma sugocptible de anblisis que so
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desoribe mis adelantes; cs decirs en forma de partioulas
Pimas. El tamafio de les particulas cs submicrométrico y
puede estar comprendido también en ol estrecho intérvalo de
1 2 100 micras. Hasta ahora se habia oonsiderado que las
particulss submicrométricas eran demasiado finas pare cla=
borar con cllag pastillas farmacéuticas sin que previamente
fuesen somctidas & procesos taleos como la granulaoi6n por
el que se dinorcmenta considerablemcnte el tamafio de lag par—
ticulas y on los que se aflade también exoipientes al ingro-
diente aoctivo. Ia tecnologla sogln el invento facilita el
nso do tales particulas wltrafinas sin que haya necesidad
de emplear talos técnicas ni de adioionar exoipientes. EL
ingredicnte activo se deposita on forma de revestimiento
muy uniforme sobre la ldmina miontras &ésta se desplaza en
un gistems automatizado de fabricacidn.

F1 procedimiento preferide para depositar el ine
gredicte aotivo sobre la 1lémina cuando ol ingrediente acti-
vo s socco, 0s la deposicilin electrostética en forma do pol
vo mediante téonicas gencralmente oonocidas en ciertos sco—
tores industriales no farmacbuticos. Por lo general, esto
procedimiento cxige que la lémina pase a través de un ocam~
po cloctrostdtico en una cémara adoouada. El ingrcdiente
activo dividido en finas particulas se introduce en la ol
mara mcdiantes por ejemplo, una oorricntc de aire a pro -
gibn y sc deposita sobre 12 ldmina al pasar sobre un rodi-
1lo cargado oon signo opucsto. Salita a la vista que osto
es una gran simplificacibén. No obstantcs aparatos mediante
los quo so oblime dicho resultado son oonocidos en clertos

ramos indugtriales no farmacéuticoss oomo en la fabrica -
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oibn do adhesivos y papeles adhosivos. Eg evidente que pa-
ra consoguir ume deposicifén cficaz, la 14mina debe tener
una resigtividad que permita quo so dopositen sobro ella
las particulas dieléctricas. Se han citado antos los adibi~
vog quo pucden ostar presentes en ol proparado de la lémi-
na pare inoromontar les propicdados ol8otricas adooundas
que debe tener la misma., S ha encontrado en algunog 0as0s
que, antos do depositar oleetrostdtioamente el polvo do in~
grediento aotivo os necesario revestir la 14mina con una
substancia que incremente la adhesidn dol polve a la misme.
Entre tales substancias tonemossy por cjemplos la carboxi ~

metilcelulose y la metilcelulosa. las subgtancias destina-

" das a inorementar la adhercneila pucden aplicarse a la 18 -

mine de mancra conocida, por ojomplo, on forma de una golu~
0idn en un disolvonte transitorio, como ol agua, y prooc -
diendo a su msecado, por ejemploy oon aire caliente. Ia
aplicacién de un revestimiento a la 1lédmins para agegurar la
adhogibn do la substancia activa va soguldo inmodiatamento
del rovostimionto o “cargaf en linca de la 14mina con la
gubgtancia activa. Iuege se activa ¢l adhesivo para ligar
las partioulas de substancia activa a la 14mina. Esto so
1leva a oabo mediante la aplicaocidn do calors prosidns hue
medad o una oombinacibn adecuada de cstos factores & la léu
ming cargada. Adomds de la deposiocidn elcetrostética en
forma de una nube de polvo, ol ingredionte activo dividido
en partioulas puode rovestirse sobro la 1émina en estado
seco mediantc revestimiento clcotrogasdinémioo en forma de
polvo. Soghn este procedimiento, las particulas de ingre -

diente activo se cargm eléotricamentc mcdiantc una desear-
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ga en corona y se las introduce en una obmara aislada

eléotricamcnte arrastrdndolas mcdiantc una corriente do

gas. Ia lémina cntra en csta cémara y se la haoe pasar so-
bre una superficioc metéliéa que cgtéd oonectada a tiorra y
que esté ocargada oon ung polaridad de sleno opuesto a la
de la nubc de partioulas w otras substancias. El campo
oléotrico cxistente entre las partioulas y la superfiocioc
metdlica atrac a aquéllas bacia la ldmina y las deposita
sobre olla.

Segln el presente inventos la ldmina puede re -
vestirse tambiln con el ingredionto activo en forma dc una
golueidn dc modicamento fimamontc dividido, es deciry en
forma de suspcensién coloidal. ELl liquido cmpleado para la
solucibn pucde ser aguas; un disolvonto orghnicos por ojcm-
plo etanol o un disclvente hidroaloohdlico. Un procedimion
to preferido para cargar el ingredicnto activo en cstado
1iquido sobrc unma ldmina on movimicnto es el de la deposi~
oidn elodtrostética mediante rociamiento por chorro. Este
procedimicnto consiste en dosifiocar la solucidn o suspon -
gién quo contione ol ingredicntc cobive on un aparato que
proycota un chorro do miorogotitas ooncentrado sobro una
determinada zona de lo lémina mediante un campo oleotros—
t4tico do oxtonsibn definida. Bsgte procedimicnto ha dado
muy bucnos resultados para disponer sobre la l4mina pequo—
fiag cantidades de ingrediente activos, oomo en el caso do
hormonas o enzimas. Se enticnde por poquefias cantidadess
substencias activas que se dosifiquen normalmente en can-
tidadeg inferiores a 1 miligramo.

Apaytc de la deposicibn mcdiante roociamicnto por
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ohorroy ol ingrodionto activo tambldn puode dopositarse
sobro 1o l4mina medianto algunzs Otras t8onicas de reves -
timionto oonocidas en otros ramos indugtriales que pucden
aplicarsc para rovestir un substrato oon un liguido. Por
ojemplo, pucdo hacerse pasar 1o l4mine de papel debajo do
un rodillo que cstéd inmerso en un pafio de fluido saturan—
tc. A modidd que la lémina pasa por el dodillo, ol exccso
de fluido cs eliminado de la 14mina mediante otro rodillos
un chorro dc aire, una barra do gumdy una varilla de alam-
bro cnrolledos 0 sed, una pvarra de Mciors eto. En agto
cagso ponctra algo de la golucibn cn la lémina, sobre todo
si ol solvento utilizado para golubilizar el ingrediente
activo o para formar una sugpengibn con 61 es ol mismo ©
gemojante al cmploado para formoy la limina de papcl.

EL objoto del pregonte invento es depositar ol
ingrediente activo sobre 1o superficic de la 1émina, pero
puede producirse alguna penctraoibn on la 14minay ya so&
al emplear un liquido transitorio para ol ingrodiente ao-
tivos ya sea al aplicar calor y/o prosibn a la 14mina pa~-
ra gellarla. Ia experimentaocidn on esa csfora, por cjom -
plo 1liguidos trangitorios permitiré dotorminar ¢l poroentajc
de substanocia activa dspositada sobro la 14mina que pucdc
scr absorbido por ésta. Una voz oonocido esc pardmetro
se pucdo ajustar sdecuadamentc ¢l aparato de haoer oxAmo—
nos en linca doscrito en la presonte. En ol caso de quoe la
14minn bgorbe una cantidad aprociable de substancia aoti-
va gerd nocesario que haya und 14mins descargaday es do -
cir, dcsprovista de ingredientc activo en la superficic

externa do la unidad de dosificaoibn, a £in de cvitar toda




10.

15.

20.

25,

pbrdide de ingrodiente activo por oxposicibn a la influcn-
cia do factoros deteriorantes; tales como el aire y la hu-
medad. Esto sc oconseguird mediantc modificaciones evidon-
tes dol proceso de fabricacibn que se describe mis adelan-
te. .

Gomo sc ha dicho antes, un2 de lag ventajas evi-
dentes de las formas de Qosificacidn del prescnte invento
es que la substancia activa tcrapbuticamente se puedo dis-
poner en Fformas ostables de dosifiocacibén sin ser mezolada
con excipicntes farmacéuticos corricntes que de ordinario
catén prescentos on las formas de dosificacién oldsicas on
cantidedes que superan con creces a la cantidad de subs -
tancia activa. Hay quo sefialar sin cmbargo que puede sor
neccsario depositar cn las ldminasg pequefias cantidades do
substanoias inertes junto con la substancia activa dc con-
formidad oon cl invento segin sc oxpuso més arriba, Por
ejemplos; cuando la subgtancia activa sc deposita sobro la
14mina en scoo puede mozclarse con olla una pequefia canti-
dad dc un doslizantc, es decirs dcsde aproximadamente O %
en peso hagta aproximadamente 10 % on poso, prefercntemon-
to dosdo aproximadamente 1/4 % on pose hasta aproximadamon—
to 2 % on poso do la substancia notiva. ELl doslizente tio-
no por Finnlidad ol faociliter ol flujo dol polvo do subs—
taneia activa por el aparato dopositador. Entro los dosgli-
zantcs adcouados cebe eitary por ¢jemplos los preparados de
silice finamontc divididos en partioulas, como el silice
coloidal vendido bajo la marca (ab-0-Sil por la Cabot Cord..
Bostons Massachusetsy el taleco, los preparados de elmidén

divididos en particulas finas, por ojomplo, DriFlo dec la
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National Starch, Ine.; efe. Ia adicidn de un deslizante y
la cantidad do dste que s6 agrogn dopondordn, naturalmentcs
de la cstructure cristalina y de lag propicdades do flui-
doz de 1o substancia activa. En algunés oasos pucde WMoz -
clarse un agente do consorvacidn oon la substancia aotiva,
pero do ordinmario ello no es necesario cuando la subsgtan - -
oia activa sc deposita en sceco. Bl proscnte invento prevd
también la mezcla do las substencins adhosivas citadas an—
tes oon le substancia activa ocuando 8ata so aplica on og-
tado liguidos y cusndo tanto la substancia adhesiva como la
substancia activa scan compatibles con ol mismo 1iquido do
goporto. Sin cmbargo, cuando la subsisncia activa se depo-
sita sobro 12 1dmina en seco so omplean muchas veces las
gubstancias adhosivag ocomo se doscribid antes al objoto do
incromentar la adhercnoia & la ldmina. Cualquiora gue soa
el cagos los substencias adhosivas pucdon cstar presentos
desde 0% on poso hasta aproximadamonic 100% en pesos prefo—
rentomonto dosde 0% en peso hagta aproximadamente 30 % on
poso caloulado sobre la base del poso de tales modicamen -
tos.
ia cantidad de substancia activa dopogitada s0bre

1a 14mina segfin el proscnte invento variard do acuerdo oon
1a dosificacibn de tal substancia, do la superficic do la
14mina quo haye gue revestiry dol grosor del rovestimiontos
cte. Otros factores que influycn sobre la cantidad dc modi-
camento que sc deposita sobro la 14mina son el proccdimion~
t0 que so omplec para depositarlos los parametros impucstos
por ol proceso de fabricacibdn quo se describe més adelanto

y la scngibilidad del.equipo para haoccr oxdmenes que s©
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wtilice. Sin cmbargo, la cantidad do substancia activa de-
positada en todos los casos es tal quc cuando la 14mina
cargada sc fabrica y se forman les unidadess cada una de
tstas contondrd una dosis terapbutioca eficaz de dicha gubs-
tancia. Por ojemplo, cuando el andlisls de 1é uniformidad
de la dcapoeicibén del modicamento so feetia por espectro ~
fotometria sogin técnicas de reoucntc do fotones para me -
dir 1a absorcidn ultravioleta de la substancia activa Qo
la l4mina, ol grosor del revestimiento de la substancia
activa no pucde cxceder de 0,005 cenbimetros. Ia cantidad
de substancia activa depositada sobro 15 lémina se exprosa
siempre en miligramos o microgramos por centimetro cuadra-—
do de lémina. Esto se determina para la superficie total
de la lémina, aunque en muchos casu: ¢s necesario dejar un
margen do 1émina sin rovestir para poder sellar la forma
do dogificacidn. Ia capacidad do las liminas para recibir
e interiorizar en ellas la substancia activa sogin el in -
vento sc oxprosa como ol factor do convorsién de la lémina
(FCL) y so ocaloula mediante la siguicnte férmula :
Superficic do la lémina expuesta
SeTToL M HG ToTouwe g = Teotor de conversifn
dosificacibn £inal do la lémina

Por ejemplo, si se exponc al medidemento wuna
1émina que mide 15525 cm x ;0 cm y so fabrica oon ella uma
forme do dosificaocibn que mide 05 om x 1,0 om tondromos:

-}gtggifiiég = 30,5 PFactor do gonversifn de la lémina

Pabricaolbn.~
Io fasc siguicnte en la preparacidén de las nuc -

vag formas de dosificacidn seghn cl invento es la forma =
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cibn o Pfabriocacidn. E1l tdrmino npobricacién® se cmploa agui
para indicar la transformacidn de la lémina inicialmentc
producida on une forma geonbtrica gblida: de una configura-
cién doterminada, divisible on un ciordo nGmero de formas
do dogificacibn. Al igual que las fesos anteriormente dos~
critass osta fase pusde efectuarso mediante un procedimion—
o0 do fabricaoifn continua a grem velooidad. En cste fasgo
la 1&mina plana cergada es transformada en una forma geomd—
trica y por lo genoral incluye sustansialmente ¢l ingro -~
dientec activo recubriéndolo con una 14mins protoctora. 4
continuacidn so divide en unidades l1a 14mina que hea sido
formada y se prorede al acabado & fin de obtener formas
de dosificaoidn unitarias quc scan clcgantes desde el pun-
to de vista farmacdutico, adocuadas para sor adninistradas
por via oral. Bs de sefialar gquos soghn wn procedimionto
proforidos la formacién do unidadcs sicne lugar al misuo
tiempo que la fabricacidn o inmsGintamonte despuds do ésta.

Soghn ol prescnto invento hay diversos procodi-
micntos do'fabrioacién, entre los que cabe meneionar los
siguiontes: la Fopmaoibn de tubos por oxtrusiém, la forma-
cibn de mlltiples cintass 12 formaoidn en cuerda enrolla—
da, la formacibn por moldeo, cto. Las ouatro prinoipales
tbenicas para formar o fabricar la 14nina revestida oon
substancia aotiva soni ol enrollamicnio en circunvolucidny
1a formaoibn rotative, ol plogado y la lamincoidn. Las
cuatro prinoipales téonicas citadas sc oxpondrin detalla~
dementc mds abajo.

Antos de examinar ool dotallc cada una de las

téonioms dc fabricecidn segin ol invonto, hay que pasar
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revista a los diversos criterios relativos a lo que debo
ser una toonica accptable. Ia tbonica do fabricacidén o for-
macidn dobe pormitir quc se lleven a oabo operaciones de
fabricacibn a gren velocidad y dobe producir una forma gzco-
mnétrioca de conformidad con ospeccificaoiones ﬁrecisas en
cuanto o la uniformidad. Bl proccso debe sor capaz de in -
$ornar substancialmente la substanoia aotiva. Por Gltimo,
el proccso de fabricacidn o formeoidn no deﬁe someter las
14minns a una tensibn excesive para impedir su deformacibn
o rotura; y no dobe dosalojar de la 1lémina una cantidad subs
tancial de substancia activa. Cada uno de los procedimion- .
tos de formacibn que se exponen & continuacibén se ajusta a
tales critcrios.

Ia primera de las téonicas principales de que ve-
mog a ocuparncs es la del cnrollamicnto en circunvolucibn
de una 1&mina cn movimiento. Convionc tal vez hacer unma
distintibn cnirc ¢l cnrollamionto cn oircunvolacidn y el
enrollamionto en esp irsl que ya se oonoces por ejemploy en
la industriz do trensformeoidn dol papol. En este @ltimo
caso tonemos que ol papel procedento de varias bobinas do
1/2 om a 2 om do ancho sc¢ introducc on wne miquina dc on -
rollar en egpiral. Ias tiras oontinuas de papel proccdon -~
tes de cade bobina se enrollan alrededor de un mandril ol-
1indrioco quec cstéd soportado por un extremo. Ias tiras so
enrollan dc tal modo que gquedan parcialmonte suporpucsiase.
Se aplica adhosivo & cada tira do papel y a las tiras su -
perpucstas parcialmente en forma dc ospiral continue a mo-
dide que son enrolladas en el mandril. El rollo asi forma-

do ge hacc girar alrededor del mandril mediantc una cinta
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continua que también empuje al rollo do papel hacia ol ox—
tremo sin soporte del mendril. En dicho cxtremo sc corta
el tubo agi formado on longliudes adccuadas por la accibn
intermitcnic de una cuchilla & gren velocidad. El papcl
asi trensformado proscnta sicmpre una ocavidad en el ocntre
debido a la prosoncis del mandril sobro el que se forma,
En ¢l proccdimiento de enrollamiento on circunvolucifn no
hay mendril, por lo que no es necesayrio ni conveniente que
ge formo una cavidad en ol contro dc la barrs que se £or~
ma. De hooho ol presente invento so propone exprosamonto
limitar considorablomente o suprimir totalmente la forma -
cibn de dicho hueco centrel.

So haoo refercncia on lo quc sigue a la figure
3» que rcpresenta esqueméticamcntc un cjemplo del proceso
de enrollamionto en cirounvolucibn. En la figura 3, la 14~
mina revestlda o cargada 61 salc de un solo rollo y es oon~
ducidae medisnto un sisteme que comprondo, pPor ejemplosunas
guias 62 y un rodillo 63, hasta un dispositivo de ocuchi -~
1las 64 que corta la lémina transversalmente on las longi~
tudos dosoadas, comunmente dcsdo aproximadamente 12 om
hasta 25 om do longitud, Ias socoioncs do ldmina se oondu-
cen lucgo hasta un dispositivo 65 do rodillo ondulador cl
cual cmpuja la 1lémina contra un rodillo de goma-blanda v
forma unn scrie de pliegues. Como rosulitado de ello cada
una do las scociones de la lémina so ondulan ligeramente.
Ias lémims ligercmonte onduladas que salen de dicho dis-
positivo pasan lucgo por entrc una superficie inmévil y
otre mévil dispuestas do modo quc ol ospacio entre ambls

decrezoa gradualmente a lo largo del trayecto recorrido
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por las l4minas onduladas. Ia superficie estacionaria y
1z mbvil pucden tener forma de oilindros concéntricos,uno
de los cuales es inmbvil y el otro estdé  dotado de un mo-
vimiento rotativo respecto del primeros, o como se puede
ver en la figura 2, pueden consistir en una placa 67 plana
y fija que hace las veces de superficie egtacionarias y en
una cinta mbvil 66 en tanto que superficie no estaciona ~
ria. A medida que las secciones de la lémina en forme de
barras ligeramente constituidas pasan entre las dos super-
ficiesy se enrollan firmemente hasta formar una berra bien
constituida. Mediante un ajuste apropiado del espacio
existente entre las dos superficies, la barre puede ser
enrollada de forma lo suficientemente compacta como pard
que no quede ninguna cavidad en el ceniro. Estéd olaro que
si se desea, el egpacio puede ser ajustado para que en el
centro de la barrassi formada quede un hueco del tamafio
que se guiera.

Ia barra puede sellarse por diferentes procedi~
mientos. En primer lugars se ha encontrado que los prooce -
dimientos oldsicos de fabricar, por ejemplo, barras de
confiteria son inasceptables para el presente invento. Se=
ghn el procedimiento cldsico, las superfioles mbéviles que
se ponen en contacto con la 14mina durante la formacibn de
las barras se rocian o revisteh con agua para que contac—
ten una gran porcidn de la ldmina. La cantidad de agua
ebsorbide por la lémina, aproximedamente 18 % en pesos es
inaceptable para preparar formas do dogificacidn unitaria
debido al ofocto noecivo para la adhegibn del medicamento

a la 1l4mina asi como para el medicazento mismo. Ademéss el
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sellady de las barras formadas por este prooedimiento clé~
sico resulta ger en la mayor parte de los casos demagiado
fuerte y no permite una buena liberaoidn del medicamento
en el organismo. Se ha descubierto en el presente invento
que rociar aproximadamente la misma poreibn de lémina que
en ol procedimiento cldsico con una cantidad suficiente

de rociamiento fino con agua pare solamente humedecerla y
gecar rdpidamente las barras despuls de su formacidn per—
mite obtener formas finales de dosificacién que poseen una
uniformidad y una velooidad de liberacifn del medicamento
aceptabless; asi ocomo estabilidad en t8yrminog de ingredien~
te sctivos exceptuados, paturalmenie, aguellos medicamen -~
tos que se oonocen en la industria farmacéubica como alta~.
mente sensibles a la humedad.

En gegundo lugar, las barras pueden sellarse me-
diente la aplicacidn de una pieza de polimero comestible
termosellable al borde posterior de ocada capa de lémina o
mediante el revestimiento del borde posterior de cada oapa
con un polimerc comestible termosellable inmediatamente
despuds de que se corte la lémina continua. Otra alternati-~
ve es la de aplicar un polimero termosellable sobre toda
18 seccibn de 1a 1lémina en fanto gue oomo capa separada o |
como revestimiento uniforme. Entre los materiales poliméri;
cos adocuadog figuran, por ejemplo, un polioxietileno o
celulose hidrosolubles, cada wno de los cuales contengan
un plastificante como los mencionados mds arriba. Una vesz
que las barras estén bien enrolladas se hacen pasar por
debajo de una placa oaliente con la que se aplica calor y

presibn pare efeotuar el sellado. Por ejemplo, una parte
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de la placa f£ija 67 podria contener unz secocibn para la
aplicacibn de calor.

Dogpués de formadas las barress pueden también
sellarse mediante la aplicacifn de ague o de un aghegivo
a las ocapas exteriores de lamina. Preferentémente se utili
za, el agua oomo agente de sellado. Este procedimiento re~
queriria probablemente la presencia en la composicidn de
la 18mina, o sobre éstas de por cjemplo, almidones o deri~
vedos de almidones, que formarian un sello mediante ulfe-
rior secado o por la aplicacibn de calor y presidn.

El procedimiento representado en la figura 3
s titulc de ejemplo, prevé la aspersibn de agua pulveriza-
da 68 sobre las superficies exteriores de una cinta oconti-
nua 66, a lo largo de la parte inferi.r, de retorno, de la
misma, de modo que la superficie de la ointa que se pone en
contacto con las secciones enyolladas de la l4mina retenga
solo las suficientes gotitas de agua para que se efectiie
un sellado adecuado de las barras. EL egna también podria
aplicarse & las barras enrolladas oompactamente,; por ejem~
plo, haciéndolas pasar debajo de un oilindro deo transferon~
cia de agua, o una place mediante la que se aplicage uni -~
formemente una doterminada cantidad de agua & las barras en
tode su lonzitud, o una esponja di:puesta de modo que apli;
case agua a las superficies exteriores de lag barras. A
cohtinuacidn s se podrian hacer pasar las barras entre
otre seccifn de la superficie estacioraria y de la movil
en la que se aplicase calor y presibn para efectuar un
sellado complojo.

Tgte prooedimiento goneral de llevaer & ocabo un
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sellado por medlo de agua se oongldera manifiestamente
superior a los procedimisntos conocidos parza formar: por
ejemplos barras en confiteria, que se expusieron antes.
Con log procedimientos para la aplicacibn de agua que se
acaban de doseribirs la cantidad total de agua aplicada

a cada barra es inferior a la aplicada por los procedi -
mientos conocidos. Por comsiguicnbo, la cantidad de agua
que hay que eliminar después por secado es substancialmen—
te menor guc en el caso de los procodimlentos conocidos.
Cada una de las barras asi formadag es tan larga como el
ancho de la lémina procedente de la bobina proveedora.
Dicha anchura ¢s esencialmente do 20 a 40 cm. Después del
sellado de oada barra, se hace que se ponga en contacto
con, por cjemplo, unas ouchillas ultraafiladas 69 (figura
3) mediante la cinta 66s por lo cual se¢ forman unidades
igualess os decir, se cortan las barras en lag longitudes
descadas. Mis adelante se exponon detalladamente los pro-
cedimienios para formar unidades y proceder al acabado de
lag barras a £in de obtener las formag de dosificacibn

finales.
Un segundo procedimients de formacidn o fabrice-

cibn que comprende el invento ¢s ¢l denominado en general
formaeibn rotative. Existen varics modalidades de ejeew -
cibn del mismo. Puede considerarsc que la formacidn rota-
tiva sec relaciona con el procedimiocnto mis genérico de la
laminzcibn en ques en esto proccdimiento, se preparan ini-
cislmente piles de léminas cargadas oon substancia activa
on tiras continuas o en barras modiante plegamiento o me—

diante laminaoidn, como se expone mis adelante. En un pro-
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cedimicento ooncreto de formacidn rotativa que se repre -
senta on la figura 4, una banda continua de 14mina 70,
laminada con un grosor relativamente grande y cargada con
subgtanoia actives; pasa a través de un par de cilindros
71 de prenéado- Is. banda continua leminade 72 asi formada
o prensade se introduce en una segunda estacidn, en la
que sc forman unas barras y se densifica. Dicha estacidn
comprende, por ejemplos uno o més cilindros 73 de acero
inoxidable provistos de unos resortvs y que tienen un bor-
de en forma de circunferencia para transformar la banda
en varios barras continuas T4s 0 on gran parte circulares
o de cualguier otra geceibn transversal. Ias barras T4
asl formadas en lag deseadas formas goométficas se haocen
pasar luego por una tercera estaoibn rotativa en 1la quos
por ejeuplo, uno o mds pares de cilindros adecuadamente
dispucstos transforman las barras en unidades de dosifi-
cao0idn individuales. Este operacidn puede ser seguida de
otras oporaciones adecuadas de impresifn y acabado como
las que sc desoriben con mis detalle més adelante. Es de
sefialar que la impresifn podria efectuarse en la fase de
formacibn de unidades en la que intervicne el fercer gru-
po de oilindros 75.

En la figura 5 se representa otro ejemplo de
formacidn rotativa, por la que sc practican a intérvalos
regularcs unas melladuras sobre la pila (tira o barra)
camtinua 81 mediante los portamatrices alternativos 82 y/o
un par de eilindros 83 adecuadamente calentados para pro-
ducir unidsdes de dosificacidn finales con los extremos

redondoados, de tal modo que &l producto de la egtacidnce
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Pormaoibn rotativa de unidades de dosificacibn consiste
on uma cadens continua de unidades de dogificacién 85 uni-
das por sus oxtremos. Al igual que todus los otros proce- '
dimicntos do formecidn rotativa seglin el invento, las ba-
rrag asi transformadas pasan & travdys de estaciones o
suboonjuntos de impresibn y do formaoifn de unidades que
operan a gran velocidad.

Segfn otra téonica de formacibn rotativa estre-
ohamente rolacionada con la antorior, la pila continua
go introduce en un conjunto de digpositivos de formacibn
rotativa y densificacibén que, como el anterior, estd for—
mado, por ojemplo, por un par de eoilindros de acero ino -~
xidable. Ias capas de liminas, que pueden estar constitui-
das por capas de papel y de pelicula polimérica, se o2 -
lientan y comprimen hasta formar una banda continua. Es
preferible que las capas extornas do la pila sean de pa =
pel, por ejemplo, para impedir que la pila se pegue & los
oilindros calientes. Durante la donsificacidns las oapas
de 1&minms se unen haste formar una unidad, lo que reduce
el desplazamiento de las capas y la separacién de los bor-
des en lag siguientes operaciones do formacidén de latora—
les y exiromos. A continuacibén s¢ forman los extremos de
1as unidados de dosificacidén mediante la introduccién de
1a banda oconbinua rectangular producids en la estacibn de
densificecibn en una segunda estaoidn en la que se forman
los extremos de las unidades de dosifidacibén mediante un
par de oilindros calientes que pucden tener dispuostos en
las caras unas cuchillas orientadas bransversalmente y o8-

pecialmentc configuradas. Los extremos cortados de las
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unidades de dosificacidn son formados y sellados por cl
calor de 1los cilindros. Ia configuracidn de los extremos
de las ouchillas determinan le forma de los extremos do
1ag unidedes de dosificacidén. Ia oenfiguracién de las cu-
chillag esib concebida para proporcionar una transicidn
aueve respecto de los cortes laterales de las unidades de
dosificaocién que se efecthan en la siguniente estacidn.

Los laterales de las unidades de dosificacibn
se forman en la pila laminada, cortada y de extremos for-
mados; lo cual se lleva a cabo mediante un tercer par de
cilindros caliecntes. Estos pueden tencr unas ranuras ango—
lapes con bordes elevados cortentcs. I configuracibn de
las ranuras on las caras de los oilindros forman una sec-
0ibn transversal adecuanda en la wnidad de dosificacidn.Ia
apliocaoibn de calor por medio do 1os elementos cortantes
parccidos a estrias que poseen los oilindros sella los
laterales do las unidades de dogificacidén de tal forma
gue gqueda una superficie suave.

EL procedimiento rotative de fabricacibén de uni-.
dades dc dosificacidn represcntado en la figura 5 consta,
por lo tanto, de tres estacioncs prinocipaleg, que son las
siguiontos: una estacién de pre-densificacidn, uma esta -
cibn de formacién de los extremos y und estacidn de for-
macidn de los laterales. Cada una de tales estacionos es-
+t4 oongtitulda por un juego do cilindrosy preferentementc
calentadosy por los gque se hace pasar la pila continue do
1léminas. Ie configuracibén de la superficie exterior, es
decir, la ocara de los cilindros difiere en cada un2 dc las

estacioness dependiendo de la funoifn que debe realizar
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cada cstaoiln. Ya sea enmtre las cetaolones mencionadass ya
sea on ellassy sc pueden ejecutar otrasg operaciones, como
fages de oortado adicional, de improsibn o de acabado.
Tales operacionesg se describen nds adelante.

Hay que sefinlar que ol presente invento prevé
que una o nds de las diversas fases dol procedimiento xro-
tativo so lloven a cabo simuliéncamente ys de hechos que
ge lloven o cabo sobre la pila continue ostratificada on-
trantes por medio de un solo per dos por ejemplo, oilin -
dros covperadores calentados y provistos de resortess o—
das lzs divorsas fases mencionadas antcgy ¢ seay la forma-
cidn de burr“s: la formacidn de dosiss la formacidn do
unidades ¢ incluso la impresidn.

E1 torcer ejemplo de formacibn rotativa gue 80
desoribib mis arriba se prosts féoilmente e servir de
ejomplo sobre oomo combinar dos O ndg de las fases desori-
tag on una sola. Dicha combinsoién se representa -en la
figura 4A; on la que 8¢ combinan esoncialmente las fases
del prensado para laminar y de la formecibn de barras del
tercer procedimiento de formacidn rotativa expucsto antes
y el procedimiento que se roprosonta on la figura 4y mo —
diantcs por ejemplos un fnico par de cilindros de prensa-—
do y d¢ corte calentados {que no s¢ ropresentan), los oua~—
log pronsan el ostratificado que so introduce en ellos ¥
gimul tAncamontc cortan el mismo on una configuracidn parc-
cida a upa vista lateral de pufiuclos apilados. Tales soc-
cioncs finalcs cortadas se hacon pasar inmediatamentc desg-
pubs por un dispositivo de Formaoibn unitaris que efectia

unos cortes longitudinales quo poraiten la cjecucidn de
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cade una de las unidades de dosifioaoibn. La fase de la
improsibéns por ejemplo, tambibn podria llevarse a cabo on
osa (ltima estaoidén. E1 presontc invento comprende tam -
bién ol ombalaje de las formas do dosificacidén unitarias
inmedinfamentc despuds de la opcracibn de formaoién de
unidadesy por ejemplo, mediante su inscreidn en tiras do
ampollas por medio de aparatos quc pe oonéideran conoci ~
dos on la industria.

Un tercer procedimicnto para fabricar formas do
dosificacidn segfin el presentc invento es el del plegndo.
Bste podrin clasificarse también on la téenica de la lami-
necibn en goncral. En el procedimiento de plegados und
¥mino de hagta, por ejemplo, 30 om de ancho se elabora
primero pare interioriwar el ingrecdiente activo que so on-
cuentra dispucsto sobre la misma, Esto puede llevarses a
cabo plegendo inicialmente le lémina por la mitad o lami~
nando dos léminas revestidesy oon las caras revestidas
unae Frontc & 1la otra. Pucde emplearsc una pile constitui-
da por un par do léminas laminndas de oste modo. las 14 -
minag pueden formarse inicialmontes por ejemplos con una
anchura mayor; os decirs hasta 60 om y ser divididass des—
puds de 1z laminaeibn, para furmar dos o mds anchos del
tamafio que so describe para la oporacibn del plegados o
sea, desde aproximadamente 1 om hasta aproximadamente 15
cm.

Unz vez que la lémina rovesgtida he sido inicial-
mentc plegada o laminada como sc oxpuso antess se la haoco
pasar por unos cilindros rayadoross; los cuales hacen unas

rayaduras preparatorias para la oporacibn de plegado. Ios
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cilindros rayadorcs pucden cstar o no notorizados. la 18-
mina se muove bisicamente por la accibn de unosg oilindros
de traccibn. Ias rayadures pucden hacorses por ejemplos
por un mocanismo de resorte dispuesto on uno de log dos
cilindros rayadorcs. Como la 14mina se plicga proforento=
mento on dircocidn de uno de los anillos rayadores gue
hace una improsidén en el material do la 14minay los ani =
1llos rayadorog pueden disponorso altornativamente en el
0ilindro superior y en el oilindro infordior seghn lafla-
se do plogedo gue se desee. la 14mina yrayada pasa luego
por el dispositivo de plegado guc tienc unas palas plcga—
dorasy las cuales ompiczan a doblar suavemento la lémin=,
la comprime on lo ancho y la suporpone de modo gue al llo
gar la lémina al extromo de salida estd razonableomento
bion plegada. Al final del dispositivo de plegado hay
unos medios dc traceién para hacor que la 18mina pase por
¢l dispositivo de rayado y & plegados por cjomplos un

par de oilindros de acoro inoxidable accionados por rosor-
to. Tolos oilindros oumplen un2 doble funcidn: hacer que
1a 14mina pasc por el dispositivo do plegado y hacer que
1a 18mina plegada sea compactada on una forma goombtrica
gblida y continua, El presentc invento prové, desde luego:
combinar 1os modios de traccibn con los medios de gollado
de 1o 14mina. Ia lémina plegada pucde sor selladas sin
embapgos por otros procedimientos, como log que se des -~
criben mis adelante. Las léminas selladas pueden dividir-
ge en unidades por diversos procedimientos, como el de la
formacidn rotative expuesto antes.

En lag figuras 6A a 6D se representa un procedi
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mientc parc Tormas de dosificaciln plegadas: seghn el

cual les lAminas 91 inicialmente plegadas son introducidas
en wnag perforaciones 24 dé forma adecuada practicadas
en una estructura terapbéuticamenie inerte, preferentemen~
te de papely que en el dibujo ge representa bajo la desig
naeidn de banda central 92. Esta banda central “ecargadal
que soporie las lidminas plegadas se inserta luego entre
dos bandas exteriores 93 de ldmina para constituir una os—
tructure laminar compuesta. Esta banda laminada compuesta
continue se introduce a continucoidn, por ejemplo, en uma
uniddad o estacidn de formamcidn rotativa de formas de do-
sificecidn semejante a la unidad 83 de la figura 5y en la
cual la banda adquiere el aspecto que se muestra en la
figura 6B. Despuds de la fase efectuada en relacidn oon
la figura 6By o simulténeamente oon dicha fasey se lleva
a oabo la fase de la formacidn de unidades, lo que permi-
te obtencr las formas de dosificacibn invidividuales como
la representada en la figura 6C. Ba la figura 6D se ve una
soceidn transversal de la forma de dosificacidn de la fi-
gura 6C. En la figura 6D puede vorsc que las léminas ple-
gadas 91 estén completamente cubicertas y ques por ejemplo,
una porte de la banda central 92 cs forzada un poco hacia
fuera por el proceso de moldeo, de modo que una pequefia
porcidn de la misma gueda expucsita entre los bordes de las
bandas exteriores 93, las cuales se sellan a dicha por -
cibdn. Bs de sefialar que, preferentemente, las bandas ex ~
teriores 93 y la banda central 92 estin exentas de todo
ingrediente activos asegurando de cste modo que no haya

ningun ingrediente activo en las superficies exteriores
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de las formas do dosificacién individuales.

Bl cuarto procedimiento prinecipal previsto en
el presonte invento es el de la laninaoidns al que se alu~
did en t6rminos generales en lo gue precede. En este pro-
cedimiento se desenrollan primeramente, en forma simultbm
nea, a partir de un portabbbinas, entre 20 y 60 bobinag de
l4minns y luege se unen las misusg para que formen una ba~
rre continua. Ias 20 o 60 capas laminares pueden estor
constituidas en su totalldad por un material semejante al
papel y pueden estar provistas do un revesfimiento ade -~
cuado pore facilitar el sellado postoriorQ o pueden estar
constituidas por un estratificado de una 14mina semejante
al popol y de una lénmina de material polimérico comeshi-~
ble termosellables o bien pucden ostar oconstituidas por

uno o mé&s ldminas semejantes al papel entre las cuales

" ge han intercalado alternativamente unas léminas de mato-

rial polinérico comestible tormosellable. Entre los mato-
risles polimbricos adecuados cabe citary por ejemplos un

derivado do polioxictileno o &ter do celulosa que conten~
ga un plastificante. Puede depositarse substancia activa

sobre un nimero cualquiera do talcs lafinas. Preferente -
mente se cargen con substancia active las léminas en cuya
composicibn entra el papel.

O4ro procedimiento pera apilar las 1dminas on
las que se ha depositado el ingredicnte activo es aplicar~
les el procedimiento directamentc degpubs de gue salgan
del dispositivo de deposicibn. Ia anchura de las 14minas
es de ordinario de 12 a 25 cm. Tanto si la 14mina procede

de bobinas dedlmacenamiento como si so trate innediatamen
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te despuls de pasar por el dispusitivo de deposiciﬁn: su
anchura pucdec ser inicialmenic un nultiplo de la anchura
final y se la corta a la anchure final deseada durante
el proccso de apilamiento.

Una vez que la ldmina ostd apiléda, se conduce
1a pile continua resultante hasta l2 estacibn laminadora.
En esta modalidad de realizacidn del invento pueden em -
p learsc on general aparatos conocidos en diversas indus~
trias para unir tiras de peliculas flexibles y formar un
estratificado con las mismas. Como so menciond antes,la
superficie de las tiras o estratos de liminas sobre la
que se deposita la substancia activa varia segln sea,por
ejemplos; el procedimiento de gellado del estratificado.
£l cortado y ol acabado del estratificado también pueden
variar sogin el invento. Por ejomplo, los estratificados
pueden scr tratados como en ¢l procedimiento de formaoidn
rotativa que se expuso antes. Nu obstante, la estacibn de
laminacién puede consistir también cn un par de placas
motrices oscilantes gue forman, sellan y corten las for-
mas de dogificacidn a partir do unma pila de ldminas que
avanzs. continuamente. Una place matriz representativa
nediria aproximadamente 25 om x 25 om.

Tos egstratificados de oonformidad con el pre -~
sente invento sons en esta modalidad de realizacidn,ori-
ginales porque estén sellados solo por los bordes, en vexz
de que oada capa esté totalmenic sellada a las capas ad-
yacentes. Sc ha encontrado que: inesporadamente, se pue-
den producir formas de dogificacidn adecuadas medianic

una pile do capas do léminas en lo que hoy sels capas de
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14mino de papel intercaladas entre capas de 1l4mina cong~
tituidas por un compuesto polimérioé termogellable, por
la aplicacidn de calor y pregibn a la pila con los medibs
de corte durante la formacibn de las unidades. Durante la
formacidn de las unidadesy las oapas de lémina polimérica
en la pila se distorsionan por la accibn del calor y la
presifn y se extienden cubriendo y scllando los bordes do
las capas intercaledas de papel. Eg evidonte que la capa
superior y la capa inferior de cse lamimado deben estar
constituidas por un compuesto polimbrico. Es preferible
que en una pila de léminas de papel y de compuesto poli-
mérico, ol medicamento see depusitado sobre las capas de
papel. Se ocomprende enseguids quc la velocidad de libexc=
cibn de un mcdicamento dispucsto en un tal laminado sella
do &nicamcnte por la periferie ¢s superior a la de una pi-
la semojanie de ldminag entoramento laminada.

0%ro procodimiento gque pusde cmplearse pare Ior-

mar formas de dosificacidn o portir de una pila de 1lininag

os el de hooer pasar a dicha pila cntre unos cilindros
rotatives que cstén provistos on su superficie exterior de
unas matrices. Ias unidades de dosificacién son formadas:
gelladog y cortadas a partir de la pila de liminas que se
introducc en tales cilindros rotativos de manera continud.
Modiante el empleo de lag téenicas de lamina -
cibn aqui oxpucstas se obtienen algunos beneficlos pare
confeccionar compuestos farmacbuticos. En primer lugars
las técnicas de laminacibn proporcionan barreras que faci-
1itan la preparacifn a base do dos o wds substancias bo-

rapéuticamente activas que sean incompafibless sin necesi~
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dad de afiadir substancias estabilizadoras ni de emplear
wne téonica como, por ejemplo, 12 gue consiste en proceder
al encepsulamiento de uno o mfs de los ingredientes. Como
para confeccionar un cstratificado se pueden emplear hag-
tas por ojemplos 60 capass esta modalidad de realizacibn
del invento es sumamenie conveniente para 109 preparadog
farmacéuticos que contengan un gran nlmero de substancizg
activagy caso en que aumentan mucho las posibilidades deo
que existan incompatibilidadesy oomo por e¢jcmplo en log
breparados multivitaminicos. Ademfs, el efeoto aislanto

de lag oapas de un estratificeds y la doposicién o carss
én seco de la gubstancia aectiva sobro lo lamina hace que
tales técnicas scan sumemente adecuadas pare administrar
proparados efervoscentes. Bstd clerv gue en este caso 1o
composicifn de la 1émina tendrd que ser tal que se disuel-
va o disipe on seguida en el agua. Por lo demés, como ya
se menoiond, la deposicidn del ingrediente activo sobre la
lédminc on cstado seco es ventajosa en los casos en que la
humedad es perjudicial pare la substancia aectiva.

El procedimicnto de laminaoidn del pregente in -
vento permitc asimismo variar la composicidén de las diver-
sas capas de un laminados asi oomo ountrolar si ecads uma
estd revostida con substancic activa. Evidentemente; no go
reviston las superficies de las ocapas superior e inferiop
de un laminado gque hayan de quedar expuestas,; con lo que
s¢ ounsigue la internacibén eficaz de la substancia achie-
va. Se¢ ha encontrado, por ojemplo, quo al intercalar uno o
més capas de un preparado 2 base do almiddn en un laminado

celuldsicc se increm.nta en forma nts conveniente la Plas-
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ticidad del laminade que al aumentar la cantidad de plas-
tificantc en la composicidén de las ocavas coluldsicas.

En owanto al proccdimionto para la formacibn
expucsto mis arriba, cuando la formacibn se efectla por
el procedimicnto del enrollamicnto on circunvolucibn o
por ol dol plegado es preferible, soghn el inventos depo=
sitar o oarger el ingrediente activo sobre la lémina on
egtado hiimedo. Cuando el procedimiento cmpleado sea el
de 1z formacidn rotativa o el dec la laminacidn, la subs—
tancin activa puede depositarse tanto on estado hamedo
como ¢n gmead, dependiendo la cleceidn de una u otra de
lag caracteristicas del ingredicnto activo, de la solubi-
1lidad on ¢l solvente que se cumplss on oada caso, de la
egtabilided ante la humedadsy ete.

Ia formicitn de unidades -

Por motivos précticos la formacidn de unidades
no pucde tratarse sin haber cxamincdov antes el sellado ¥y
la fabriczoifns pues; por definicidn, al cortar o dividir

en unidados las ldminas formndes podrin quodar expuesto

" parte del ingrediente activo cn una o mis de las suporfi-

cies extoriorcs. Una excepcifn e esto se produciria en el
caso dc que la operacidn de dopositar la substancia acti-
va gc ofecotuase con intérvalos cortos en vez de en formd
continuny con lo que se depositaries la substancia activa
en lugares scparados unos de otros y quedaria rodeada

por todas portes de lémina sin wovosbire Debido al equipo
de fabricacidn y a la necesidad dc manboner la integridad
de 1a doposioidén con miras a los exfimencs en linea, os

proferible que la deposicidn de lo substancia activa so -
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bre la lémina se lleve a cabo de mancra continua y en la
cantidad suficicnte para que la formacidn de unidades
tenga por resultado la obtoneibn de formas de dosifica ~
¢idn que contengan una dosis ofiocnz desde el punto de
vista terapéutico. En algunas do las operaciones descri-
tagy por ejcmplo, en la del plegados los mArgenes exterin
res dc la lémina puedon estar oxentos de substancia acti-
va a fin do agegurar el enclaugltramicnto de 1l& substancia
activa y» en ciertos casogsy proporcionir un excedentc de
14mina que pusda ser empleado para sellar las formas de
dosificacibn unitarias.

la lémina formada debe cortarse de modo gquc no
se deforme la lémina. El cortade mismo puede cfectuarso
mediante ocuchillas estacionarias o rotativass matrices de
wna o de dos fasess o por otros procedimientos conocidos.
Para assgurar que la 1émina corteds no se deforma durante
el cortado pucden hacerse varizs incisiones en diversos
dngulos. Como me menciond cntes en relacibdn con le forma—
cidn rotativay la lémina cortada puede tener inicialmento
algunns egbrocheces 0 melladuras para compensar la distor-
sidn producida por la formaeibn de unidades & gran veloci-
dad.

Io 1émina formada y cargeda puede dividirso en
wmidades por.soparacidn de una en unty cg decir por la
formacidn de una unidad cada vez mediante el corto dc lon-
gitudes cxactas de una barra o, proforentementes se pucde
formor simulténeamente cierto nfmero de unidades cortando
una barra cnrollada en eircunvolucidn en varias unidados

de dosificroidn mediante ciertas hojas afiladas situcdas
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e la migme distancia unas de ofrag. Otro procedimiento
para former varias unidades de dosificacién al mismo tion
po congistc en el cmpleo de una matrizs o de un par do
matrices; montadas rotativa u oscilantcmente sobre plaocas
de modo gue corten una ldmina laminada o una estructurd
parccida a una barra cnrollada on circunvolucidn. Ia con-
figuracibn do la forma de dogificacibn final es preferen—
tementc atractiva y es tal quc cicrio nhmero de formas
con talcg oonfiguraciones cncajan on una placa matriz sin
que s¢ produzoa escncialmente ningln dosperdicios & exocp-
cibn do un rectdngulo, un cucdrado o, preferentemento, un
exdgono on lo periferia.

Ie configuracién de las formas do dogificacibn
preparadas a partir de barras también pucde determinarse
por la forme del instrumento de corte. Esta podrie sers
por ejcmplo, rectangular, con log lados paralelos mayoros
dol rccténzulo ligoramente ebnoavosy de modo gue los ox -
tpomos do las formas do dosificeoibn cortadas con 61 ro -
sulten ligcramente redondeados. Existon otras posibilida-
dog de coric que son del conocimiento de log expertos en: .
cste campo. Hay que tener en cucnta sin cmbargo, gquc de-
be aplicarse a las formas do dosificacibn fabricadas un
soporto lateral para evitar su arrugomiento y rotura duran

t¢ la formacibdn de unidades.
El presente invento prové la combinacidn do 1o

formacidn de unidades y del sollado final. Aunque hay mu-
ohos méiodos para sellar lag formas do dogificacidn, los
que corricntomente se combinan més ocon la formacidn de

unidades son ol calor y/o la presibn. Adowds de ofectuar
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un sellodo en los bordes cortados de las formas de dosi-
ficneibn modiante el calentamiento dol instrumento de cor-
tes se pucde aplicar calor y prosidn por medio de la ma -~ |
triz al objeto de trabar el laminndo. Bl sellado del bor-
de postcrior de la barra enroll.dc on oircunvolucién me —
diantc humedad o un solventes ciindo antess también puede
llevarse a2 cabo en combinacidn con el cortado mediantc la
apliceciln de un tal solventc a las superficies cortantos.
También pucde aplicarse al mismo tiempo calor y/o presibn
para ascgurer la consecucidn de un scllado adecuado.

Los procedimicntos por los que las formas dc do-
sificacibn proparadas de oconformidad con ol prescnte in —
vento pueden scllarse no son desoonocidas en la industria
del pléstico y la laminacibén. Ademfs del empleo del agua
u otro solvonte transitorio, como ¢l otanol, el metanol y
el oloroformo, tales procedimicntos coumprenden la aplicae
cibn do ealors ol uso dc un adhosivo soparado, el calenta-
miento por infrarrojoss la unidn pur ultrasonidoss el cn-
capsulemionto o la combinaceidn de varivs de e¢llos. Un pro-
cedimicnte proforido para sellor formas de dosificacibn
es el cmpleo do uno envuclte oxbernt quo puede haber sido
previamente impresa si ello so desca. Dicha cnvuelta pue—
de consistirs por ejemplo, en unz delgnda capa de material
polimlrico comestibles como 1o hidroximetileelulosa, cl
almidén modifeado y la gelatina, oon la cual se rovisten
las unidades de dosificacidén por ol método dol rociado o
de 1o immersibn en un bafio. Tales ocapas podrian sor awbo-
gellantes, por cjemplos, por climinaeidn de un solvente

trangitorio. ILos procedimientes m&s preferidos segin el
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invonto para sollar las unldades do dosificacidn modiantc
una capa cnvolvente son la encaysulacidn y el sellado on
celdas.

En ol primer caso so hocon pasar las unidades
do degificaeidn ontre unas capac convorgentes de policula
flexibles por ejemples gelatina, con las que se cubren
lag formas de dosificacidn como sc mucstra en la figure
64. A oontinuacibn se sella 1o peliocula de golatina apli-
cando calor y se procede al coriado. En la industria for-—
macdutice sc conocen aparatos pare oncapsular liguidos
medicntc csbe procedimientos los cuales sc puedon adaptar
fdoilmontc para envolver lag nucvas formas do dosifionoibn
del presento invento.

El sogundo procedimiento para sellar es el dol
gellado on celdas, del cual cxiston al menos dos varian -
tos. Scghn la primera, se preparon las celdas con un ma-
terial comos por cjomplo, la golatina o un derivado celu~
14sico, con aparatos bien convci.ocs on la industria de
aplicacibn dol plésticos a sabors ¢l moldeo por inyeccibn.
Ias formas dc dosificacibén unitarins sc ocolocan automiti-
camente y a gran velocidad dentro de las coldas las cua-
les sc cubron lucgo con una copa superior gue se gella a
la coclda por cualquicra dc los proccdimicntos mencivng =
dos antesy prefercntomente por el de ultrasonidos. lLas
celdas so scparan con uns cortadora egtacionaria o roto—
tive. Ias porcdes de las celdas preformadas son en gonc—
rol mds gruosas que la capa superior de sellado. Esta 61~
tima esy sin ombargoe, suficientcmentc gruesa para prote-

gor la forma do dosificacibn, pcro os de tal naturaloza
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que permitiréd la liberacidn de 1z forma de dosificacidn
muy poco despubs de la ingestibns por 1o goncral unes po-
cos sogundog después de cncontrarse on el ostdmago. AL - .
ternativamento, 1o colda puede cstar formadsa por dos mita-
des idéniicas que se sellan por métodos qﬁe se han deserd
t0 en lo gue preecde.

Una alternativa on rclacibfn con ol sellado on
celdas guz sc acaba de describir cs la formacidn de una
ldmina o $ira continuas do soporte, constituidas por un
materinl como el descrito antes para las celdass y practi
car cn ollas unos orificios en los quo eneajen cxactamen-—
te las formas de dosificacidn, por cjemplo, las formas de
dogificaoibn del plegado, como sc representa on la figura
6A. En csto modalided de ejeoucidn, las formas de dogifi-
cacidn unitarias se colocan dentro de dichos orificios,
dondé son mantenidas, por ejcomplos mediante una clavija
dispucstc o través del orificio y otra clavija dispuesia
sobre la formn de dosificaciln unitariac para mantenerla
comprimidsz. A continuacidn sc sclla la tira -adicionando
una capt suporior y otra inforior do moterial scmejanto
manteniende al tiempo la compronsidn sobre la unidad do
dogificacibn. El grogor de la tira no cs on ningln caso
superior al de las unidades de dosificacidn. Sin embargo,
la tira pucde ser mds dolgads que la forma de dosificacidn
pero no infcrior a aproximadamonte la mitad del grosuvr de
ésta. Es preferible que le tira de soporte sea igual o
casi igual que ol grosor de lo forme de dosificacibn por
diversves motives. En primer lugars lo policula para scllor

pucdc scr tan delgada como sc deseribid antes en relacibn
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con la celda pues no se deforma apreciablemente durante
la operacibn de sellado. En segundo lugar, una ldmina

de soporte gruesa se deforma menos durante la perfora-
cibn y la divisidn en unidades. Bn fercer lugar Los agu-
jeros se pueden hacer mds préximcs cn una tira que sea
gruesay 1o que reduce al minimo cl desperdicio.

- Una vez que la forma de dusificacidn estd co-
locada en la tira de soporte y selladoy se vuelve a di-
vidir le fira en unidades como ce deseribid antes.

Uva ventaja tanto para 1z celda como pars la
tira de soporte descritos antess es que en la superfi-
cle exterlor hay material de lémina gue no contiene subs~
tancia activa y gue puede ser objeto de operaciones de
acabadoy como por ejemplos: esbampado, biselados etfo.:
sin riesgzo de que se pierda substancla aetiva.

Ademés, el ugo de celdas de tira de soporte
facilita la aplicacidn de diversos eolores a lag formas
de dosificacidn del invento; por ejemplos haciendo que
la lémina de soportes; las tiras de sellado o las unida-
des de dosificacidn mismas posean colores contrastantes
se puede conseguir una presentacidn agradable y distinti-
va.

Al igual que las léminas, el material que hay
que utilizar para hacer las celdags, la tira central de
soporte y las peliculas de sellado Gescritos antes debe
obedecer a criberios rigurosos. idemis, de las prescrip-
clones farmacéuticas habituales en cuanto a la purezas, una
buens durecidn de conservacidn, atoxioidad y compatibili-

dad con la substancia activa empleada, el material debe
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tener bucnes cnalidadcs en lo que respecta & la superfi-
cicsy el oclors la recoptivided pera la tinta, la integri-~
dad cstructural, la deformabilided, la estabilidad dimone-
siomal y la liboracidn de la substancia cetiva cn el agud.
Iag subgtanoins proferidas para congtituir el material
gon la hidroxipropilcelulosa y la motilcelulosa. Una com-
posicidn cspeeiclmente proferide consta de los siguien =
tes ingrcdiontes: la hidroxipropileslulosa, un almiddn o
un derivado del almiddn como diluyente y desintegrante,
un plastificantcs por cjomplos ol pulictilenglicols pig-
mentos adccucdos,; por cjemplo, ol difxido de titanio, y un
antioxidanto, por ojemplo, el hidrouxitolueno butilado.
Oomprobagifn de la calidad.-

Una de las principales ventejas de las nuevas
formas dc dogificacidn del prosenio invento es que son
aptas para comprobacioncs dc la czlidad on linea, no dos-
tructivas. En ol contexto del presonte invento la exprc -~
gibn "no destructivas" ticne un significado préetico, oon
trapucsfo o su significado estricto y literal. Sc quierc
decir oon csto que sc comprucha la ocalidedde. las nucvas
formas do dosificacibn del invonto durante el procesc de
fabricacidn a gran volocidad, oon uns pérdida cfectiva
substanciclmente inforior al 1% de la forme de dosifico-
cidn. Dado que las nuevas formes do dusificacidn del in—
vento pucdon fabricarse con una pequeiia variacidn estan—
dard oen la dosificacidn yy por Jo tanto, con una difer.n-—
eia inforior o la que awtorizon las priscripeiones gene -
ralmente cocptadas en la actuzlidad on la industria faxe

macbutica, ol infimo porcentoje de forma de dusificacibn
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perdido durantc los oxdmencs ofoctuados os eséncialmente
nulo on vista do lag tolerancios de los procesos de fabri-
eaclbn on su conjunto.

En tanto quc producto acabado, las nuevas formas
do dosificacidn del prescnte invento tienen una calidad
comprobada, fGnica concepeibn do cste tipo en la induztria
farmacéutioa. Los exdmencs en linca que permiten una tal
comprobecidn doben distinguirse olaramente de los proccdi-
micntos formacéuticos de control de la calidad consiston~
tos on los exdmoncs quimico y fisico de log ingredientes
de la forma dc dosificacidn antcs de comenzar la fabrica-
cidns los cxfmonocs destructivos de las formas de dosificae
¢idn efoctuados despuds de torminadn la fabricacién para
doterminar las caracteristicas fisicasy por ejemplo, las
velocidados do disolucidns, lo disgzrcgnoibny efe.s y las
caractoristicas quimicas, como la potenciay las incompati-
bilidadcssy cte. y los oxdmencs fisicous de celidad de las
formas sblidas en cwanto talcg; por ¢jemplo, la inspcceidn
manual do log edpsulas bicolorcadas para verificar si los
extromos do cada una tiecnen colorcs contrastantes. Tales
exfmencs que son conocidos y so practican corriontomonte
en la industria farmacéutice y se dcseriben en los compon-—
dios oficinlos no guardan ninguns reclacibdn con las verifi-
cacioncs on linca durante la fabricacidn que son unmn carag
tetdsticn distintiva de las formes de dosificacibn del in-
vento. Hay que sefialar, sin embargos gue algunog procodi =
mientos ordinarioss como el control estricto de la calidad
y el cxamon de todos los ingredicnics antes de la fabrica-

cidén forman partc intograntc dc lo proparacidn de las formas



10.

15.

20.

25

-6 -

de dosificroibn que agqui se contemplan, al igual que con
la bucna préictica de la fabricacidn dc productos farmacbu
ticos.

Las comprobaciones on linee de la calidad do la
fabricacidn dc las nuevas formas de dosificacidn dodl pro-
sontc invento son posibilitadss por el hecho de que todas
lag formos guc sc han deserito cmpiczan con una lémina
continun comcstible que puede sor objoto de exdmenes no
destructives. En primer lugar, sc verifica la produccidn
de la lfmina cn cuanto a las caractoristicas fisicas do
la 14mina para ascgurarsc de quc cs uniforme y de que cg-
t4 exenta do defectos. Por ojomplos se puode hacer pasar
la lémine por uma cavidad resonante en la que una micro-
onda atravicea la lémina y verifica continuwamontoc su os-
pesors c¢s docir, una vez que se ha cstabloecido la frecuen
cia dec rcsonancia, los cambios cn la misma gon indicati-
vos de variaciones cn ¢l espesor de la lémina. Otros me -
dios pare comprobar el ¢cspesor son la difraceidn de un
rayo lascr, la detcecibn por fluidos y la detoccibn por
sensorcs dc contacto. Segin ¢l prosontc invento tembién
es posible examinar la ldmina pare doturminar ol peso por
unidad dc superficile y vorificar log defcctos.

Bl procedimicnto proferido.para examinar lo lé-
mina & fin dc determinar el peso por unidad de superfiecice
6s la absorcidn por rayos X blandvss por cjemplos de una
longitud dc onda de 4 angstroms. Tambidn sc puede emplear
con dicho fin la absorcidn dc rayos bota emitidos por un
manantinl PM 147. Ios defoetos y cetrias pucden detoctar—

se mediante la oxploracidn por laser. Los agujoros en la
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lémina pucdon detectarse por ol procedimiento do la des =
cargn oléctrice utilizando cquipo guc pucde adgquirirsc on
el comercio. '

Tog citados proccdimiontos también pucden om -
plearsc en los casos con quo l& limina rcoibe un scgundo
rovostinicnto, ya sea e¢n la forma de un nincro adicionnl
do lémincss ya sca en la do un rovogiimicnto de protec -
cién oplicodo o la lémina cargnda. Ia oxploracibn por la-
sor ¢s porticuwlarmente ventajose para cxaminar on linca
la calided de tales revestimicntvos.

Una segunda csfcra principal en la que interviec-
ne la comprobacidn en 1ince de la calidad de conformidad
con ¢l proccdimiento del prescntc invento cs para verifi-
car la oantidad de substancin activa dopositada gobro la
14mina, asi como la uniformidad do le oporacibn de rovos-
timicnto. Hay que tenor primcro on ouenta que una ventaja
distintive del procoso para producir las nuovas formas de
dosificacifn del presentc invento os que la substancia so
dopogita sobre la 14mine dc mancra que pucde sor objeto
de log proccdimicntos de examon que sc describen mis ade-
lantcs o soas on forma de particulas finas o do una poli~
cula fina.

Para analizar la uniformidad on la deposicibn
de 1o substencia activa se pucden aplicar segin el inven-—
to divorsos procedimientos. Por cjciplos pucde cmplearse
un contador de fotones que mide la absorcidn de las radiz
cloncs ultraviolotas por el sisteun substancie-lémina,
quc cs altemontc atonuznte. Tanm ién pucde medirsc la absor

cibén dc rayos X blandos de unz longitud de onda dc alro-



10.

15.

20.

25

-8 -

dedor de 4 angstroms y la absoreibn de radiacioncs bota.
Es preferible usar el aparato fobtodispersor por ser nuy
adecuado para verificar el tamafio y la concentracidn do
lag particulas en la nube de polvo o on la limina. El apa-
rato adecuado para tales operaclonecs pucde adquirirsoc on
el comorecio.

Las fasces de la fabricacibn, la formacibn de
unidades y ol acabado que se doscribieron mds arribe tam~
bidn puedon sor objeto de log procedimiontos dc oxamch on
linea como los que se acaban de cxponcr en relacidn con
la limina. Talcs cxdmencs compronderdn, dogde luego; pe~
rémotros fisicos de la 1&mina dospuds de la fabricacidn,
como las dimensionoss el cosposory la uniformided, ote.Ias
formas de dogificacidn se someton también a cxémencs scme—
jantes en relacidn con la configuracibn, la uniformidad,
ete.

Hosta gqui se han cxpucsto sobre todo los modics
por los que sc examinan no dostruotivamentes on linea,las
unidades de dosificacidn del invonto durantc 1a produccitn.
El invento oomprende todavia dos oxdmencs "no dostructi -
vos'.,

En ol primcro de diches oxfmcnes sc separan poe -
ridédicamenic on linca una poreidn muy pequefia de ldmina
cortdndolz con unas cuchillag, unas matriccs, un chorro
de fluido o un rayo laser. Sc prevd gue la poreién de la
1émina quc se soparc no va a destrusir la integridad de la
ldmine ni afoetar ninguna do los vperacioncs de la fabri-
cacidn. Io toma de mucstra de 1émin pucde efoetuarse an-

tes o dospuls de que 1o substancis activa sea dcpositada
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en cllay o, on algunos casosy durante las primcras fasos
de la fabricacidn, por cjomplos ouando sc han apilado unas
pocas léminas on und operacidn preliminar de laminado o
plogado. So gomete la muestra tomada a un anflisis quimico
acerca de lo composicidn de la ldmina y de la subsiancia
activa. Dicho andlisis es de carfcicr cuantitativo, sobro
todo ol dc la substancia activa.

Ademds do los anflisis do lag partes componontcgy
so toman mucstras de las formas de dosificacién aocabadas
¥ so suvmctcn las mismas & exfmencs on linca para determi~
nar su cficicncia. Aunguc la mayor partc de las formas sb-
lidas do dosificacidn vendidas on los Estados Unidos dcban
sometorse actualmento a talos cxémencs, 8stos no se llovon
a cabo con linca duranto la fabricacibén como on el caso dol
pregentc invonto. Hay que toner on cuonta en primer lugers
que las nuovas formas de dosificzoifn dol presente invento
no ostén sujetas a restriccioncs on motoria do formacibn
debido al procedimicnto emploado para su fabricacidn. Do
conformidad con ¢l invento, un "loto" puede sor ol nlmero
de unidades do dosificacidn comprondido cntre dos tomas do
mucstra que satisfacen lag ospecificaciones gsobro eficion—
ciay con lo condicibn de quec diocho nlmoro no cxccda dol
provisto cn lag disposicioncs de lo Administracidn Federal
de Alimentos y Productos Farmacduticos. Como los procedi =
miontos dc mucstrco del presentc invento execedon substan -
cialmentc lo previsto on tales disposiciones, un "lote" do
nuovag unidndos de dosificacidn scghn ol prosente invento
pucde sor cualguior nfimero adecuado, por cjomplo, el nimcro

de unidadcs que pucde gsor producido o partir de una deter—
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minada cantidad de substancia acgtiva.

Un scgundo aspocto oxclusive de la comprobacidn
de le cficionecia de las nucvas formas de dosificacibn dol
prescntc invento ¢s que los resultados de_talos oxbmoneg,
agi como los do todos los otros oxemencs en linca expucs-—
tosy puedon scr proccsados por computadora y utilizados
pare ajuster los pardmotros dol proceso de fabricacibn.
Si on cualauicra de los exfmencs so obtiono una looture
nogativoy cllo os ol inicio de una scric de unidades do
dosificecibn quc hay que aislars y ol siguiente rosultadoe
positivo dospuls de haberse efectundo automdAticamontc las
corrceccionos pertinontes marce ol £in do dicha scric.las
unidadcs do dvsificacidén producidas cntre esos dos rosul-
tados dc cxamen dobon sor oxaminadas de nucvo para sabor
cuales de ollas sc ajustan 2 log cspecificaciones. Cuando
la ldmin: es objoto de oxﬁmonos on linoan, por ejcmplos
para dotcrminar la cantidad de substancia active deposi-
tadas se pucde automatizar la loctura negativa para llc ~
var & oabo simultdneamente dos opsraciones. Primoro, so
pucde morcar la ldmina con un colorante atdxico, hacicndo
guc cn coungueucncia se dotongy tomporalmento ol proceso
de produccibn y pucda rotirarse manualmente una seceidn
de la lémina. BEn scgundo lugar, lo looture por computados
ra pcronito variar la cantidad do substancia activa que sc
deposita sobre la limina aumonténdola o disminuyéndola pa
ra que oorrcsponda a lesespecifiotoioncs. Cuando la lémi-
na que posa por 24 wnidad do examen se¢ ajusta de nucvo 2
lag cspecificaciones; so hace automfiticamente una sogunda

sefial on la limina, marcando csfi 12 longitud do la ldmima
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que no corrospondc & las ospooificaciones. En cada una
de las unidades de cxamen so proccde de manera semejanto.

Para comprobar 18 oficionciz sc soparan automi-
ticamontc mucstras do unidados de dosificacidn acabadas y
se dopogitan on partc alicmotas do soluciones de oxamens
tras lo cual sc dotermina la volocidad de disolueibdn. Ios
eriterios conerctos quo sc eplican ol cxaminar la disvlus
cidén de las formas do dosificacibn unitarias variarén sc-
ghn sea la substancia o substoncics activas disucltas.
Por ojcmplos pucde disolversc unn unidad de dosificacifn
cleglda como mucstre en un svlvente adecuado y formar asi
une solucién do ingrodiontc aotivo. Ia solucibn resultan-
tc pucde sor oxplorada por medios fotométricos para rc -
gigtrar 1o concontraecidn de ingrcdicnte activo on funcidn
del tiompo transcurrido desdc guc sc insertd la unidad de
dogificncidn. Otros indicadorcs que podria considererso
en 1o soluoidn oxominnda son los variacionos on el pHy cl
colors ¢l calory la roaceidn quimioa, cfc. En la indus -
tria farmocdutica se conocon medios para rogistrar auto-
pdticomonte tales variaclonos cn funcibn del ticmpo. Una
voz que so ha rogistrado la informacién sobre la disolu-
cibn, pucdc sor proccsada por un sistema, fal como una
computadoras para ajustar las opcraoioncs de formacidn,
divieidn on unidades, acabado y scllado hasta consogulr
rosultados corroctos.

Los procedimiontos dc cxamon on linea descri -
$os aqui pucdon omplearse cn todos los cagos pars oxami-
nar la totelidad do la léminas por cjomplo con un dispo-
gitivo pora verificar ol grosor doe la lémina. Sin ombar-

‘
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g0y cl cxemen de toda la ldmina pucde no sor factible a ve
ces por rogzoncs de cardcter ccondmico. Por ejomplos so
pucde cxaminar una pequefin zona de la ldmina utilizando

un sonsor y montar ademfs dos o mfs dispositivos deteccto-
ros cn lag proximidades para explorar un nlmcro corrcspdn-
dicntc de peguofios grosores cn unt limina que va pasandc.
El costo del cquipo nceesario para oxplorar toda le limi-
na pucde scr» sin cmbargo; prohibitivo. Por consiguicnto,
cuando sc pucdan vorifiear gonzg limitadas de 1la léminm,
el cquipo pucde montarse sobre mcdios que lc permitan os~
cilar a lo ancho de¢ la lamina. El poreccntaje de léminz y
de unidados dc dosificaeidn accbadas asi cxaminadas supo-
ra ampliamentc todos los procodimicnitos de cxamen no dog—
tructivos que actualmente se llevan & cabo en la industria
farmeclutica.

Acabado o dmprosifn.-

Como sc dijo antess las opcraciones de acabado do

les nueves formas dc dosificacidn del presonte invento pu
den cf:etuarse independicntomenie 0s proferentemente, on
combinzoifn con otras operacionss, por cjomplo, la formo~
cién dc unidades. El acabado dc log nucvas formas de do ~
sificacibn dol prescente invonto coamprende dos facotag: la
uniformided do la superficic de los formas de dosificacibn
¥ ol acabado o aspeeto de la suporficio do éstag,

La uniformidad de la supcrficie dec las formag
de dosificacibn puode sor un problome o no scgln sca la
téenica omplcada para formar lag unidodes o partir dc la
pila ocontinua y dependiondo de si so procede a una opcra-~

cidn do sollodo Pop ejemplos ouando sc corta una pila la~
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minnda on una detorminzda formo como sc describid antcs
pucde aparcecr una poguefia rebaba ca ol lugar de encucn~
tro con logs mcdios de corto. Al fora:r lag unidados tom -
bidn pucdo producirse alguna rcbzda on los oxtremos o on
5. los lataralos de las unidades de dosificacidn formadas

por otros proccdimiontos de fabricacidn proferidos. Sin
cmbargosy las técnicas de fabricacidn del prescnte imvento
roducon goncralmente al minimo la formacidn de talos ro-
babas,

10. Escs rcbabas pucden oliminarse on gencral me -
diante une ligera abrasibdn, por c¢jomplo, somcticndo las
unidades de dosificacifn a wna ligora accibn de desbabado
en un tambory; con o sin abragive. En la mayor partc do
los cagos, una tal accibdn debe llovarsc a cabo antes do

15, la impregibn.

El cspeecto de la supcrficios o scay ¢l lustro
de las formns de dosificacidn dol proescnte invonto pucde
variar desdo un aspceceto ligeramentic pulido hasta un abri~
llantado rezonablemente intenso, denondiendo de la técni-

20, ca cmploada y del acabado doscado. Cuando se cmplean téo—
nicas do secllados por ecjomplo, ol scllado en celdas o la
cncapsulacidn moncionndos  antes, ol lustre de lag supor-
ficlos coabadas puede ajustarsce ocomo ge guiora con solo
sclococionar ol material utilizado para formar ol sollo.lo

25. mismo os v&lido cuando se aplica una envuclta para gellaer
las formas de dosificacidn. En tales opcracionos de solla-
do no c¢s goncralmente nocosario eliminar complotamontc las
rebabag pucs la cnvuelta proporciona una suporficic per~

fectamente continua.
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Ta operacifén de imprimir depende asimismo de
lag téonicas de sellado empleadas. Ia impresidn puede efeo
tuarse en la lédmine misma en onalguier momento adecuado
del proceso de fabricacidn. Por ejemplo, la capa externa
de una forma de dosificacidén laminada puede ser impresa
antes de la fabricacibén de la formas como formando parte
de la operacidn de divisidn en unidadess 0 incluso una
vez terminada esta operacidn. Ias furmas de dosificaoibn
elaborades, por ejemplo, medianic ¢l enrollamiento en
cireunvoluoibn, pueden imprimirse a partir de la barra o
pila continua., Cuando las formas de dosificacidén del in -
vento se sella doténdolas de una envoltbure externay la ime-
presidn se efectla preferentemente después de disponerse
ésta, aunque el invento prevé también que se imprima s0O -
bre la forma de dosificacifn y que se aplique luego una
envoltura transparente. Bl imprimir las formas de dosifi~
caocibn antes de su terminacidn oomo se acaba de exponer
es un concepto nuevo en la indusiria farmacéutica.

Ia geleccibn del procedimiento pare imprimir de~
pende de varios factores, el mis importante de los cuales
es la naturaleza fisica del substrato que hay que impri -
mir. Ia selcceidn de un procedimicnto apropiado depende
igualmente; en cierto grados de en qud momento de todo
el proceso de fabricacidn se lleva a cabo la impresidn, o
sea, si la lémins se imprime anics de la fabricacidn, si
se imprimen las formas de dogificaoidn acabadas o la im -
presibn se cfectla en algin momento intermedio, en combi-
nacibn tal vez con otras operaciones, por ejemplo, la for-

macién de unidades. El procedimicnto y el aparato de im -
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primir pueden elegirse entre los sigulentes: el offset y
la improeidn tipogrédfica directa, el fotograbado offsets
litografia; ol fotograbado con pclvo elsctrostético, el
estarcido electrostdtico, la tinita, ete. E1l procedimiento
preferido es ol fotograbado offscis aunque en algunos oa-
g0s particulares pueden utilizarse oiros métodos de impro-
sibn que sean disponibles y adaptables a la tecnologla
descrita.

Bstd claro despuée de lo expuesto sobre las ope
racioncs de acabado e impresibn que hay varios procedi -
mientos para variar el color do las nuevas formas de dosi-
ficacidn, del presente invento, tanto en el matiz como en
la intensidad. En primer lugar, la oomposicién de la ldmi-
na puede oontener un color que puede intensificarse a me-
dida que se juntan las capas de léminas durante las diver-
sas opcraciones de fabricacidn. EL ocolor puede obtenerse
tambidn mediante una envoltura o uns capa de sellado.Cuan—
do se emplea el procedimiento de gellado en celdas o el
del encapsulado pueden proporciongise dos o mé&s colores
contragtanieys por el sencillo procedimiento de que sus di-
ferentos gecciones tengan colores distintus. Puede tam ~
bién hacerse de diversos colores las formas de dosificacidn
elaboradas por laminacibn variando el oolor de las léminas
con las que se alimenta el aparato de laminacién. Varia ~
ciones de estas téenicas son evidentes para los expertos
en la maferia.
£l ingrediente activo.-

Izs nuevag formas de dosificacidén del presente

invento no estdn limitadas en ouanto & la clase de subs -
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tancia activa para las que sirven de vehiculo. Ias expre-
siones "substancia activa",; "ingredienie activo" y Ymedi-
camento’ ghe se consideran sindnimas en el contexio del
Presenie invento y son intercambiables en la totalidad de
las egpecificaciones y reivindiocaociones del invento pue =
den definirse como cualquier subsitancia capagz de produciyr
una respuesta farmacolbgica en ol organismo. Tales subs —
tancias comprenden las siguientes, sin que de ningfn modo
se limiten 2 egta enumeracifn:

lag benzodiacepinas; por ejemplcy el olordiaze-
poxido, el diazepam, el flurazepam, el oxagepam, el cloro-
zepatos ete. Otros compuestos comprendidos en las "benzo —
diazepinas" se describen en "The Benzodiagepines" de Garca~
ttini, Mussini y Randal, Raven Press, 1973 sin que la men~
cidn de ello pueda entenderse 0cuo Una limitacidn dsl sig-
nificado del término,

Oiros agentes tranquilizantocs, por ejemplo, la
reserpina, el tiopropazato y los compuestos de fenotiagzina,
como la perfenazina, la clorpromazina, etc.

Sedantes e hipndticoss como los fenobarbitalecss
la metilprildn-glutetimida, el etolorvinol, la netaqualo~
na, ete.

Energlzantes siquicos; por ejemplo, la amitripti-
lina, le imipramina, el metilfenidaio, eto.

Analgésicos estupefacientes y no estupefacientes.
como la oodeina, el levorfanol, la morfina, el propoxifenc,
la pentazocina, ete.

Analgésicos antipiréticos, por ejemplo, la &spi-

rina, la fenacetina, la salicilamida, etec.
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Antiinflamatorios, por cjemplos la hidrocoxti-
gona, la desametazona, la prednisolona, la indometacina,
la fenilbutazona, eto.

Antiespasmédicos/anticolinérgicos, como, por
ejemplo; la dif nidramina, la olorfeniramina, la tripelen-
namina, la bromfeniramina, etoe.

Descongestivosy por ejemplos la fenilefrina,la
geudoefedrina, eto.

Diuréticosy como la clorotizida, la hidrocloro-
tiazidas la flumetiazida, la triamberenz, la espironolao—
tona, elo.

Subsgtanciag nutritivas, por ejemplos las vita -
minagy los aminodcidos esencizles, ete.

Agentes antiparkisonionos, como la L-DOPA sola
y en ocombinaoidn con potenciaduvres, como la NEDL-Seril~Ng
~(2;314~%rihidroxibencil)hidrazing.,

Esteroides androgénicos; por ejemplo, la metil-
testosterona y la Pluoximssberona.

Agentes progestativos, por ojemplos la proges—
terona, la etisterona, el noretinodril, la noretindrons.
la medroxiprogesteronz, etc.

Estrbgenos, por ejemplo, la estrona, el etinil-
egtradiols; el dietilestilbegtrols cto.

Preparados hormonaless por ejemplo, las prota-
gladinas, la hormona sdenocorticotrdpica, ete.

Antibibticos/antiinfecoiosos, por ejemplo las
penicilinags las cefaloforinas, la tetracilina, la clorte—~
tracilina, la estretomicina, la eritromicinzas las sulfo-

namides,; oomo la sulfisoxazola, la sulfadimetoxina, la
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sulfametoxazola y otros agentes, tales como la nitrofura-
zonay la meirudinagzola, ete.

Agentes cardiovascularess por ejemplo, la nitro-
glicerina, el tetranitrato de pentaeritriﬁol, el dinitra-
to isosbrbidos las preparaciones de digitalis, por ejem -
plo, la digoxina, etfc.

Antidcidos/reductores del meteorismosy por ejci-
plo, el hidrixido dé sluminio, el carbonato de magnésio,
la gimetioona, ete.

Otros agentes terapbuticos y combinameiones de
agentss que son conocidos en medicina como terapéuticamen
te eficaces.

Ias substaneias activas gue se empleen con el
presente invento pueden encontrarse en estado libre o0 en
cualquicr estado que sea atbxico y aceptable farmacéuntico-
mente, en el cual conserve su actividad terapéutica. Por
ejemplos las substancias dcidas pucden estar presentes oo~
mo éstercs o sales con bases inorginicas aceptables far —
macéuticamente; como, porAejempleg la sal de sodio, la
sal de potasio, etc.s o bases orghnicas tales como las
aminag o las formas cuaternarias. las substancias bésicas
pueden estar presentes como sales oon dcidos orgénicos
como el acetato, el tartrato, eto. Algunag substancias,
por c¢jemplo, la ampicilina, pueden esbar presentes en for-
ma hidratada. En general, cualguier forma farmaoéutioameg
te equivalente de una determinada substancia activa que

gea conocida on la industria farmacbutica puede utilizar—

se en las formas de dosificacibn del presente invento,oon

la limitacidn, desde luegos de que sca incompatible ocon
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el substrato de la ldmina. Los pocos casos en que tal in~
comﬁatibilidad puede existirs se detcrminan répidamente
por simple experimentacidn.

Ta cantidad do substancia activa o combinaciln
de subgtancias activas que se incorpora en las nuevas fox
mas do dosificucibn del presente invento es de ordinario
le cantidad conocida como una dosis terapéutice eficaz
para el medicamento de que se¢ trate. En general, l& can —
tidad de ingrediente active presente en una sola furma de
dosificacibn no deberia exceder de apruximadamente 500 mgs
hasta un limite guperior de 750 mg @proximadamente.
Disolucifh.~

Como se ha mencionado ca lo que precede, las
nueves formas de dosificacibn cel presente invento poseen
una velccidad de liberacidn exiremcdamente regwlar; la
cual pucde cuntrolarse también Ge mods que se ajuste a eg-
pecificaciones deseadas. Por consiguiente, cualquiera gue
sea 1a curva de liberacibn que se contemple, la liberacidn
de las formag de dosificacidn dol presente invento es de

we regulariGad superior a la de l.sz formas de dosifica -~
cibn corricntess es deciry las tabletas y las cipsulas.

En la figura 7 se representa un gréfico en el
que aparece la superioridad en la libceracibn que ticnen
lag formas de dosificacidn del invento en comparaoidn con
lag Tormas de dosificacidn corrientesy administradas por
via orals cs decirs; lag cdpsulas comorcializadas. En el
experimento repregentado en la figura T, seis cépsulas
corrientcs seleccionadas al azars que contenian cada una

la misma cantidad de idéntico ingroedientes se pusieron
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cada una en JOO ml de Artificial Gastric, U.S.P. (sin en-
zimas). Bl £luido se mantuvo a 372C al tiempo que se agi-
taba. El fluido de cada reoipiente fué filtrado constan — ..
temente y se hizo circular continuwamente por las cédlulas
de flujo de un espectrofotdmetro adecuado.

Se verified la absoroifn de los fluidos en in -
térvalos de un hinuto y se calould el porcentaje de ingre-—
diente activo disuelto & cada lecotura. En la figura 7 so
muestra lasg curvas de disolucifn de les muestras que se
disolvieron més rdpidamente y mfs lentamente en cada grupe
y lag drons rayadas dntre ellas oomprenden las restantes
cuatro musstiras. De la figura 7 sco dcducen dos conclusionos-
evidentes. En primer lugar, las nucvas formas de dosifica~
cibén del prosente invento se disuclven mucho mds rdpida -
mente que las cdpsulas examinadas. En segundo lugar,; lag
variacionsg cntre las seis muestras de las unidades de do-

sificaciln del invento fueron muy inferiores a las de las

cdpsulas corrientes examimadas. Estos rcsultados demuestran

claramentc la superior regularidad de liberacidn que ca -
raocteriza a las formas de dosiflicaoidn del presente invene
to.

Ias ourvas relativag al nivel sanguinco repro -
sentadas en la figura 8 permiten también una comparacidn
entre las formas de dosificacidn del presente invento y
unag oidpsuwlas gue pueden adquirirse en los establecimien —
tos farmacéuticos y qua contienon la misma cantidad de ine
grediente activo, Iasg curvas do los niveles sanguineos ege
tén trazadas teéfieamente gobre la base de dos velocidados

de cntrada en un modelo farmacoeindtico de un compartinen~
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to. Lag curvas de los niveles sanguineos se basan en una
abgorcidn total de la cantidad de ingrediente activo libe-

rado por la forma de dosificacidén un determinado momento

y son, por tanto, proporcionales a la velocidad de di-

solucidn. La diferencia entre lag curvas de niveles

sanguineos es, por congiguiente, una funcidn de las ve-

- locidades de disolucidn. Ia fig. 8 pone claramente de

mam.f:.e sto que lag formas de dosificacidén del presente
1nvento no sblo aleanzan mds rapidamente niveles snacra1n°o~

efeetlvos, gino tembién un n:!.vel sanguineo de ingredien-

e activo mds alto que el de las cépsulas corrientes. Ia

cepacidsd de 2]canzer mds repidemente un nivel sangad-

neo mds alto de ingrediente activo es una ventaje dis-

4inta sobre todo para la administracidén de algunos agen-
'_ tes_qtﬁmioterapéu'bicos, por ejemplo, antibidticos, agen-

tes cardioactivos, etc.

"~ ae =

NOTA

Descrito el objeto del presente :mvento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las 31g111entes
reivindicacionesg, con prioridad de la solicitud de -

patentes suizas nims.:

640,654 del 15-12-75. =  §40.655 del 15-12-75
6404612 del 15-12-75 - 640,610 del i5~12—75
640.651 del 15-12-75 - ' 641,068 del 15-12-75
640.653 del 15-12-75 = 640.609 del 15-12-75
6404652 del 15-12-75 ~  640.608 del 15-12~T5

-
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REIVINDICACT ONES

1., Un métbdo‘paré lé_preparacién.de formas de do-
smflcaclén writaries sblidas, farmacéuticas garacterizede
porque comprende obtener prev;amente uns, 1lémina comesti~
ble, ﬁerapeuimcamente inerte elaborarla en forma tal que
adopte una forma geopétrica sblida de cogf1gurac§6n prede—
terminada en la cual, el gompugsﬁo_ﬁerapéuﬁico ge aloja
sugtancialmente en su interior, siendo divisibls dicha
forma en wna pluralided de foxmas de doslficacidn unita=
rias, der fomma unitaria a dicha foxma geométrica para
obtener la pluralided citede de formas d&e dosificacién uni
tarmas vy sollar las formas de dOSiflcaolon unitarias para
internar por completo dicho medlcamento, cuyo procedlmlen—
to ;ncluye gpclonalmente, por 1o menos una operaclén de
prueba no destructiva pare asegurar la calidaﬂ unifqrme
de dichaé formas de dosiflicacidn unitarias, ¥ conduciendo
el proceso completo Qe forma'sustangia;menﬁe continua con
siletenas au@oméficos, incluyendo ademds la impresién de
indicaciones aprop}adgs gobre dichas formas de dosificaf
cién unitarias, que se lleva a cabo entes de completar el
sellado de las mismas:' _

' 2, Un método, do conformided con la reivindi-
cacildn 1, caracterizado porgue on dicha etapa de”eiéﬁo—
racién on forma geom$trica de la ldmina se oomprends la—
minar una pluralidad de capas de lémina y dicho proced;;
miento unitariscién comprende cortar de foxma similtanca
una pluralided de formas de dosificacidn unltaria de con-
figuracidn predetorminada a partir de dicho laminado, se=-

1llendo dichss unidades de dosificacidén aplicando calor
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& sug bordes durante dicha otapa de corte pare cerrarlas
de forma efectiva, o bien revistidnioles oon un material
polimérico’comeétible y terapéuticamente inerte.

3. Un método, de conformidad con la velvimdloa-
cldn 2, caracterizedo porgue para foimar dicho lamingdo
se ubllizan de a;rededox‘de 201a alrededor de 60 capas de
dicha 14mina una, por lo menos, de cuya pluralidad de ca-
pes de 1éming estd exenta de medicamento, ¥ dog, por lo
menos, de dichas capas de limina, e cargen oon medicamen-
tos digtintos y dichas capas cargadas con distintos medi-
camentos me @isponen en digho leminado de modo gue una ca-
pa de ldmina, por lo menos, ogté Hranspuesta de modo que
separe todqq los qitadgs medicamentos distintos;

' 4. Un método, de conformided con la relvindice-
cién 1, caractoerizado porgue dicho medicemento se carga en
dicha lémina en forma seca, 0 bien mezelado uniformemente
con wn material de deglizamiento comestible y berapdutica=
mente inexrbe. _ B ‘

' 5. Un método, de conformided con la reivivdica-
cidn 1, caracterizado porque dicho medicamento se carge
en dicha;lémina modiante deposicién electrostdtica de nube
de polvo, u opcéonaim@nte aplicando una solucién o disper-
sién de dicho medicamento en un liguido apropiado por meQ'
dlo de deposicién de roclamiento de choxrro electrostatico,
y separendo luego dicho l%quido: .

' 6. Un método, de conformided con la reivindica-
cibn 1, caracterizado porque dicha operacién de prueba
no destructiva comprends la comprobacidn del bamefio de

particula y la concentracién del medicamento en la 1émina
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cargeda por medio de técnicas de exploracidn lwninosa:

7. Un método de conformided con la relvindicacidn
l; caracterizado porque dicho procedimiento de elabora~
cién de la lémina comprende cortar trensverselmente dicha
lémina cargade para formar tramos sugtancialmente unifor—
mes de lémina cargada cada una divisible en una pluralie
ded de formas de dosificeecidn unibaria, ondular cada tra-
mo de la 1éming pare que foxrme una bobina flojamente arro-
llada, enrollar en convolucién dichas bobinas f£lojas pare
formar una barra sugbtanclalmente gbélida y cortar dicha
barra trensversalmente para formar una pluralidad de £orw
ma de dosi?;i_.cacién uni'fcarla:

8. Un método, de conformidad con lag reivindi-~
caclones 1 y 7, caracterizado para su realizacidn ge L_rt;i:-
lize una lémina gue tliene una compoéi_c_:ién que es st_zscep;- i
tible de sellarse de forma Lmpermeable y porque las barras
ge sellan poniendo on contacto lag boblnas con una canti-
ded suficiente de agua en forma de -un_mciaz'niento fino pa;-
ra humectarlas y se secan subsiguientemente, cuya aplica~-
cién de azua se limita al punto sobre la superficie de
diche barra en donde se vequiere ol gellado. |

' 9. Un método, de conformided con la reivindi-
cacidn 1, oaracterizado poxgue en ung varlente de la
etapa de elaboracién de la ldmine comprende formar wna
plla de dighaé‘lénd.nas de las que una.', por lo menos, tio-
ne medicamento, cortar dicha pila para que adopte forma
de dosificacién unltaria y aplioar simulténeamente calor
¥ presién durente dlcho proceso de corte para sellar so~

1o log bordes do dichas formas de dosificacidn unitarias



5

10,

15.

- 95 ~ 454207

con 1o que se Lnberma por oor‘aple'to dicho ;gx?dieamenwo,_ OEl.;
yo plla de léminag comprende, por lo menos, dos capas de
lémina constituides por una composicién polimérice jt;emo;
selloble que comprende un ingrediente formadoxr de poli-
cula y un plastificante para éete, y por lo menos una Ca-
pa de una composicién de papel que comprende Wno o més
materiales £ibrogos y, por lo menos un modificador no
fibroso pare dgtos, siendo las ospas superlor e inferior
de diche pila polimérica, eon la salveded de que no oxigm
ten mds do geis de dichas 1éminas de ocomposlcién de papel
interpuestas entre cada var de c:tichaé 14mings de compo=
sicién polimérica en dicha pila, y porque dicho calor y
proslén, aplicado a dicha pila de léminas durante dicha
operacién de corte, eg suflciente para que se deformen
dichas liminas poliméricas y sellen log boxdes de cua}es;
qulera capas interpuestas de liminas de composicidn de
payel. , o

' 10. Un método, de conformidad con la reivindi-
cacidén 1, caractorizado porque an otra variante de aicha .
otapa de elaboracién da la ldmina comprende formar une pi-
la continua de wna pluralidad de oapas de ldmina y somo-
tor dicha pila a prosién para densificarlas y para quo
adopten una primera forma geométrica & modo de barre con—

tinua, der forma uniteria a dicha forma geométrica para

que adopte dicha pluralided de formas de dosificacién uni-

tarias y sellar dichas formas de dogificecién unitarias
para intentar completamente dicho ‘medicamento en cuya gta;-
pa de formacién de unidades comprende formar hendidures

wnlformemento ‘trensversales en dicha primere forma geomé=
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trica a modo de barra ¥ cortar a.continuacién dicha formg
geométrica por dichas hendiduras, 0 blen cortar longitudi-
nelmente dlcha primera forma geomdtrica en forma de barra
pare obtener una pluralidad de formas geomébricas continuas,
indivigibles ceds uns en una multiplicidad de unidades de
dogificacidn y cortar s con’cinuaci&} transverdalmente cada
una de dicha pluralided de formes geométricas continuas
gegln intérralos uniformes, o inversamente corbtar transver-
selmente dicha primera forma geométrica en forma de barra
a intérvalos uniformes para obtener ung pluralided de formas
goométricas cada una divisible en una pluralided de mida-
des de dosificacibn y cortar luego longitudinalmente di-
chas formas para formar, en cualqulera de los tres casos
unidades de dosificaoiép individuales.

11, Un método, de conformidad con la reivindl-
cacién 10, caracterizedo porque dicha plla continua de
una pluralided de capas de lémina se forma laminando una
pluralided de léminas dispuestas de modo que tengan la Sl
perficie superior e inferior exenta de medicamento. _

12 Un método, de confomidad con la reivindi-
cacién 1, pare formar caracterlzsdo porgue en la obtencidn
previa de ldmings comegtibles aeptas para el proceso, se
comprende formar una lédmina de papel a partir de una pl‘:i.me;—
re composicibn constituida por alrededox del 70% en peso
a alrededor del 99% en peso, de preferencia del 90 al 964
on peso, de wna fibra comestible en un liquido voldtil
eproplado y entey de separar dicho liguido, edicionar a di
che léming una gegunde composicidn constituida por una

solucidn de alrededor de 1% en peso & alrededor de 30% en
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peso, preferentemente 4 a 10% en pesgo, de un desinbegrante
comestible eleg;do del grupo coqstituiqo por carboximetile
celulosa sédica, hidroxipropilcelulosa, polivinilplrroll-
dona y goma guar y de alrededor de 0% en peso a alrededor
de 5% en peso preferentemente do O a 2 en peso, de un
agonte ‘tengloactivo comestible en un liquido apropiado ¥
sqparar»a_con@inuacién dichos liquidos, siendo dichos por-
conbajes oen peso los de‘la_composicién de ldmina scabsada.
'13: Un método, de conformidad con la reivindi-
cacién 12, carmcterizado porgue los liguidos en dicha
primera ¥y d;cha segunda.composiciones gon log mismos:
~ 14. Un método, de conformidad con la reivindica-
cién 1, caracterizado porgue, on otra variante de la"etaF
pa de elsboracién de la lémina comprende el plegado en
gbenico de une estructura de lémina continua constituida
por o loﬂmenoé, w par de capas de ;émina con medicamento
carzedo en sus caras enfrentadas y someter dicha plla.a
presibn para densificarla y derle forma de wna figura geo-
métrica a modo de barra continua, dar forme unitaria e
dicha forma geométrica para que adopte formas de dosifica=-
cidén wnitaria que se sellan y dividen en unidades mediante:
a) gu colocacidn en perforaciones de forma coilncidente
practicadas en une banda continue de lémina cons-
fitulda por material comestible ‘terapéuticamente
inerte; .
b)  1s colocacién de dicha benda de lémina entre dos
1émiqas contlnuas constituldas por material come§¥
tlble tergpduticamente inerte y sellado de dichas

lédminas a dicha banda contencdors de formgg de do-



5.

10,

15.

g8 - §54207

gificacién wnitaries formendo asf una estructura

estratificeda en la que quedan completamente intexr-

nadaé dichas formas de dogificacidn uniteriae; y
c) el corte transversal de dicha estructura esbrati-

ficada oentre dichas pexforaciones de dicha banda

perforada de modo qhe ninguna parte de dichas for—
mas de dosificacidn uniterias citadas quede ex—

puesta, 7

15; Un método, de conform.dad con la reivindica-
cidn 14, caracterizado porque dlcha ba:glaa tlene un espesor
igual o superior a X y no guperior a y, en donde X es aprOF
ximademente la mitad del espesor de dichas formas de doslw
ficaclén unitaries o y ey aproximedamente el espesor de dlw
ches fommas de dosificacién unitarias.

. 16. Un mébodo, de conformidad con la reivindica= )
cién 14, caracterizado porgue opcionalmente dlchas formas de
dogificacién unitaris se sellan y dividen en forma unita-—
ria mediantes
a) s colocacién en perforaciones de forma coinciden—

te practicadas en une bande de lamine continua

constituida por material comestible terapéuticamen—
te inerte, cuya banda perforade continua se fija
inicialmente & una primera lémina continua sin per—
forar congtituida por material comestible y tera-

péuticamente inerte de dimensiones comparables a.

las de dicha banda de ldmina perforada de modo gue

dichas perforaciones formen reqeptéculos provistos

de un fondo para reciblyr dichas formas de dogifi-

cacidn unitarias;
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b) la cubricién de la parte ablerta de dichos recep-—
téoulos con wna porcidn de na segunde lémina con—
tinua sin perforar constituida por material comes—
tible y terapduticamente Lnerbe; '

c) ol sellado de dicha segunde lémina a dichos recepld-
oulos para intemar asi completamente dichas formas
de dosificacién unitaria; ¥y

a) ol corbe transversal de dicha bande mellada entre di-
chas pexrforaciones de modo que ninguns parte de dichas
formag de»dosifigacién uniterias quede expuesta.

17. Un método, de conformidad con la reivindica-
olém 1, caracterizado porgue dicha impresién de indicacio-

nes se lleva a osbo, sobre las ldminas antes de ser cargadas

‘con medicamento, opelonelmente en uma operacién gimuliénea

con la etapa de divisidn wunitaria, o con la de selladoir
18, Un método de conformidad con la reivindica-
cién 1, caracterizado en que la operacién de prueba no deg
tructiva pare asegurar la calidad uniforme de dlchas formas
de dosificacién unitarias se realiza en linea y comprende
evaluar y ouantificer la lémina gin revegtir con respecto a
la integrided fisica, que incluye proporcionar una salida
eléctrica para contar el nimero de defectos y determinar su
tamafio ¥ distribugién gobre la lém;na, cuya operacida ss
lleva @ cabo haciendo incidir sobre lg lédmina energia luwmi-
nosge monocromitica y fotodetectando dicha enexgia recupera-
da de la lémina de modo trensmisivo, o bion de modo refleo-—
tivo cuando dicha enexgia incidente ge conduce electrénica~
mente a través de la lduina, en cuyo caso proporclona ung

ingpeccidén de conjunto paralela de alta velocidad en senti—
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d0 trensversal a la direcdién relative de movimiento de la
lamina. o
19. Un método, de conformidad con la reivindica-
cién 1, caracterizado on que, aéi mismo dicha operacién de
5. prueba no dégtructiva on linea domprende medir el espesor
de maga de dicha lémink antes y después de la carga de di-
ch6 medicaménto, con la deﬁéxmiﬁacién} de. la absorcién de
ey 08 befa 0 rayos X qué padan d ?ravés de la lfmina, la
cual se produce después de haberse carszado el medicamento
lOi en dicha ldmina e incluye dirigir a travéds de la léming
cargada rayos X de baja enorgia ajustados para que corres-
pondan con el 1limite de absorcién de los dtomos contenidos
en el medicamento, para lo cual ésterse carga en dicha la-
mina como una solucién o dispersidn en un l{quido apropiado
15. cuyo 1liguido se mepara a conbinuaclén y porque dilcha deter—
minacién'de absorcidn se produce antes o después de la sepa;
racibn de dicho liguido.
' 20. Un método, de conformidad con la reivindica=
cidn 1, caracterizado en que dilcha operaciln de prueba
20. no destructiva en linea comprende tembién detemminar la
concentracidn del medicemento cargado en dicha lémine me—
dlante f£luorescencia molecular o fluorescencla de rayos X.
21. Un método para 1a preparacién de formas de
dogificacidén unitaries sblides, farmacdutlcas.
o5, - Seglin se describe y roivindica en lg presente
memoria descriptiva que consta de 101 péginas folladas ¥

escritas a migquina por una sola de sus caras.
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