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Resumen del invento.-
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Formas de dogificacidn fermacluticas que compron

den una lénmina ocomestiblc en la que sc deposita, al monos

percialmcnto, un medicamento en particulas, después de lo

cual se elaboren y acaban las lémimas transforméndolas

en formas do dogificacibn sdiidae y clegantes desde un

punto dc vista farmacéuticos cxenias de mcdicamento en sus

superficic s eAturlores. Las formus de dos1flcac10n del
invento ticnon una con51stcncla tal’ que 1mp1de la libera—

cibn decl medicamento, la cual pucdo scr regulada de con -

‘fDIﬂlﬂnd oon ospe01f1caciones ILgUrosas. Tales formas SC

preoparan medizntc un equipo automﬁtﬂco de gren velocidad,
.y el proceso de su fabricacidn sc caracteriza por hacerse
-anfdlisis no destructivos para control de la calidad y por

1leverse o cabo um evaluacidn de la oficiencia, ambos de

los cunles so realizan on linea ¢ intogrdndolos cn el pro-
ceso dc abriccoidn. El presente inmvento abarca determing—

dos aparctos y procedimientos de fabricaoidn.

Antecedentos del imvento.-

Iags formas sbdlidas de dosificacidn unitaria que
se edministran oralmente conocidas hasta ahora én la indus—
tria Tarmecéutica se dividen en zencral en dos formas bési-
ces: pastillas y cdpswlas. Hay muy diversas clases de pas-
tilles y cipsulas conocidas en la indusﬁriﬁ farmaciutioé:
tales comos por ¢jemplos las quoratinizadas que liberan cl
medicamento en los 1ntost1n053 las quc por mcdio de varios

mecanismos liberan el medicamento durante un largoe periodo

de tiempos las efervescentesy ctc. En goneral, tales for -
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mas olfdsicas do dosificacidn, sblifas y que =@ adninistran
eralmentc, prosentan una gseric de incomvenicntes.

Primoro, las formas clésicas do dosificacibn uni
tapia, sblidasy para via oral, prescntan el inconvoniento
de conbtonor ocda unay mezcladb con ol ingrediente activo:
una pluralided de diversas stbstancias denominadas taditi~
vos farmncéusicos terapbuticamente inertos © atdxicos.
Tales aditivos estdn comprendidos on las categorias conoci
das do diluycnites: excipientess aglutinanteas lubricantes;
disgrcganfcs:'estabilizadores,_amorﬁiguadorcgg ageﬁteg dc
_conservacibny otc. Aungue cstos aditivos se sonsideran in—
‘dispensablos on el arte de preparar compueslos faruacduti-
éos; sl 1go piantéa, sin'embargo, problomas que deben sor
resueltos fohiendo en cuenta el costo, el tamafio y ol peso
finales de 1o unidad de dosificacibny asi como otros fac-
toroes scucjantos. Ademdg: cada uno do los aditivos debo
sor ovaluado antes de su utilizecibn, pare detcrminar sus
posiblos*inoompatibilidades con lus medicamentos presenics.
Por otra partcy algunos dé egog aditivess como por ejomplo
1los lubricantcs, pueden presentar problomas en relacidn
con 1n disponibilided biolégica dol ingrediente activo.
También hay.que tener én cuente lo proscneia de tales adi-
44ivos on log proccdimientos do endlisis empleados pare g0~
notor & oxamon 1a potencias ete.s de la forma de dosifica-
cidn acabada.

Una segunda desventaja importante que tienen les
formas sdlidas do _dosificacién unitariag: administradas
por via oral, conocidas en el arfes cglbriba en que los pro-

cedimnicontos existentes para someterlag a examen destruycn
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la form: de dosificacibns por lo gue sclo es pusible some-
ter 2 ex@mon un pequeilo porccniaje de las formas que sc
fabrican. BEs; por lo tanto, sabidv en ol arte gue dentxro
de un dotorminado lote de formas de dosificacidn pucde ha-
bor une considerable variacibn, pucs la desviacibdn media
de la dousificeocidn, eficacia, cte. dc cada lote se detor—
mina mediante ol andlisis de un nlmoro relativamente pe -
quefio & mues’ti'as.

El conccpto mismo de lotc os dosventajoso en cl
éaso de las fbrmas sblidas de dogsificacibn anteriorcs: ya
desde cl punto de vista de la desigpacidn, el control y la
evaiuaclﬁn de Llos lotes.

El presente invento ticne por objeto unidades de
dosificacifin sblidas destinadas principalmente a la inges—
tifn oraly lis cuales pueden produciese cn grandes cantl ~
dades ¥ & alta volocidad ¥ que, dsbido & que su preparzcidn
se efectle seglin un procedimicnpo Gnico en la industria
farmacéutica; no preoscnian los inconveniontes antes citados
de quo advlecen las formas sblidas de dosificacibn adminis—
tradas por via oral actualmonte oxistontess es deeirs las
pastillas y las oépsulas..El proocdimicnto cs muy ventajo—
so por las razoncs siguientes: suprime la recosidad de f£i-
jar roquisitos para los lotos como log gque se conocen CO ~
rrientementc; permite que se realicon continnamente anfli-
sis on linoa de la potencia; asi come evaluaciones on 1i ~
nea de 1= coficacia de las formas de dogificacidn a medidz
que so pruducen; pusidbilita la importante supresibdn de 1z
necesidad de mezelar aditivos farmacbuisicos clisicos con

los wedicamcntoss exceptuados los doglizantes gue pueden
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sor nccoserios pare facilitar cl dcglizanionto de los pol-
vos y/o alzunas otras substancizs venbajosas para la ac -
cidn dol producto y produce formas de dosificacidn unita-
riasy; clegontes desde ol puhﬁo dc vista farmactuticoss gue
pucden sor preparadas para que 1iberen ¢l medicamonto a un
determinado ritmo y que pueden libcrar ¢l medicamento oon
mayor yepidez que las pastillas y las chpsulag actualmonio
cxistentes. En resumen, las formas do dosificacibn dol in—
vento proporcionan la seguridad de que A mayor propor -
oifn @ una cantigidodo medicamento medida con mayor preei-
rganlsmo
sidn serd facilitada/en un ticmpo rogulado de mancra més
precisa dospuls de la ingestibn que on ¢a. caso de las ao-
tuales unidades vendidas en el comercio.

Ias formes de dosificacidn unitarias para inges~
tidén oral dol présehte invento proscntan algunas vontajas
importentcs, la principal de las cuales cg gue gon consi-
derablemente aptas para aplicarles prodedimientos en linca
duranto Qpcraéiones de fabricacidn autometizadas y de alta
velocidad. Adenés las formas do dosificacidn del prescnie
invento son ventajosas en el sentido de que ¢l medicamento
gue conticnon os liberado para su abaoreidn con una unifor-
‘midad oxccpeional para un gran nlmoyo do unidades de dosi-
ficacidn. Adomdss las unidades de dosificacibén del invento
pueden sor fabricadas de modo que liborens después do ha~
ber sido ingecridass ol medicamonto on un perilodo de bicmpo
nés corto que cl que eés posible cn ¢l caso de las formas
pblidag do dosificacidn administradas oralmentc que exis -
ten en la actualidﬁd Por coﬁsiguien'l:e, la consistencia de

lag unidades de dosificacién dol invento cs superior fanto
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para contencr ol medicamento cuanio para liberarlo a fin
de que sea absorbido por el organismo.

En lo gue respecta a le anborior clase de formag,
merecen mcncidnarse las signicntcs publicacioness gud ver-
san sobre formas sélidas de dosificacibn distintas de las

P

formas olfsicas. Ia patentc estadounidonse ne 3.444,858,

de Rugsell,; extendida el 20 do mayo de 1969 describe un

vehiculo para administrar oralmontc mcdicamentos que com-

prende una tire de substancia golatinosa que conticne ol
medicamento, la cual cstd dividida en seccioness cada una

de las cmles cstd unida a la prdxima por ligamentos fécil

meute desgarrables. fara utilizarlo, Lasta scparar un? ssc—

cibén do la tire y ponerlae en la boo2.
Uno segunde publicacién digna de mencién es un

articulo publicado cn el New Enzland Journal of Medlcine;

volumen 289, ne 10, plgs. 533-5 (1973). En dicho articulo

se describe un medio para suministrar on gran cscala un

medicamcnts anticoncepeional ¢ las mujercs en la Ropiibli-
ca de China. Seghn dicho nétodos una hoja dec papel de car—
boximetilecelulosas colorcado ¢ hidrosoluble: ¢s tratada

con una solucidn de substancias progestatives y estrdgenas.

. Luego se perforc la hoja y sc 1la coria en diras. Sc cmbala

el medicamento cn una tira de 22 "cuadrados™ que se scpa—
ran de la %ira rompidndolos y s¢ ingleron diariamente. Es-
te mbtodo deja la substancia medicamentosa al descubierto on
1@ forma final de dosificacidn, 1o gque presenta el inconve-
nientc de une posible contamineoibn ¢ inmetivacidén del mo-
dicancnto una ves due se abro'ol embalaje. Ademés, al no

cgtar normnlizadnsg completamontcs las tiras perforzdas puc—
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den sor robas do mancre desigual por los perforaciones ¥
dar luger o distintas dosificccionos.

Ccbe citary por Gltimos lz Patente estadounidon-
so n® 3.625,214 do Higuchi et al., dol 7 do diciembre do
1971, ch la quc s descﬁibe una forms do dogificacidn ubi-
lizeda para liberar los medicazmontos dc manera regulars Cs
deeiry soétonida. Ia forma de dosificacibdn constas funda-
mentalmeonics de un medicamento quce conticne mdrtixs con oL’
cual so rovistc un substrato que lucgo se arrolla cn cgpival
hasta adopter ¢l aspecto dinnl do Mun rollo de jalea®. Una
vez ingeridos ¢l medicamento cs liborado por una gradual
erocibn de las capas .xteriuvres dol stihatrato y per difu -
sibén a partir de lag parcdes latcrales cn que hay wmedica~
mento no vecubicrto, No se indica si las formas de dosifi-
cacidn del invento pueden sor objeto do fabricacidn ferme~
céutica on srondes cantidades. Tampoco se ciban los nedics
por ¢l guc las formas de dosificacibn dcl invento pueden sor
convortidas on productos acabadoss clogentes desde un pun—
40 do viesa farmacéutico.

Tn cloro contraste con lo cxpuesto en tales pu -
blicceioncs; les unidades de dosificacién dcl presentoe dn-
vento son ccumplotamente unitarias: pucden sometcrse a exi-~
menes analiticos no destructivos durante su fabriczcidn
farmacéutica cn gran cantidad, estin exontas fundanentalnon~
o de aditivos que puedan interferir con su eficacizs no
conticnen medicamentos no recublcrtos ¥ tionen una mejor
congistoncic contra la liberacidn del mcdicamontos Lo quo
aumento su cfictcia.

Brove cxposicibn del dmvento.-
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Torms sblidas de dosificzoiln uniterias princi-
palmnente para administracién'orals que compronden uns 1lémi-
na comestiblo de papel o de substoncias poliméricasy o do
amboss en los cuales sc deposita, 2l mcnos parcialmentcs
uno o mfs madicamentoss cxentos bésicamente do aditivos
mezelados con €1y le cual ldmins os objoto dc elaborteibn
pard dearle und forma ingerible, accptable desde un punto
dervista farmacbutico y cosmético, y sc sella de modo que
no quede ningln medicamento sin onvolvor. Ias formas de do-
sificacibn wnitarias se proparan mediantc proccdimicntos
de fabricacitn farmacéutica cn grandes contidadess pera lo
cual s¢ utilizon on algunos casos nueviy aparldtos. EL pro-
ceso de fabricacidn comprende medios péra'someter, en 11 -
nea, o exfmencs no destruetivos los formas de dosificacibn

a fin dc¢ determinar la cantidad de medicamento que ho gido

‘deposiiada on la 1mina antos do 1o elaboracibn de las for-

mag y verificar de estc modo la cficacia de las unidados
de dosificacidn acobadas do ccuerdo con pardmetros fisicos.
Descripeibn detallada del invenbo.- |

ELl presente invento ticne por objeto formas sbli-
das de dosificacidn unitarias, principaimcnte para inges -
_tién oral, que prosehtan ventajas en clortos aspectos on
comparacifn oon las actvales formos sbdlidas de dosificacidn
de ingestibn oral, cs decir, les pastillas y las cépsulas.
En primcr lugars dado que las unidades de dosificacidn del
invento cstén oxentas substancialmente de los aditivos for-
macéuticos clésicos se economizan matorias primas y proco—
dimicntos do fobriecacidn, asi como so eliminan las incompo—

tibilidndecs ocaslionadas por 1o prescncin de tales substan-
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cias. Hay que hacor agui uma distinoifn entre las léminns
del invento gue pueden considerarsc ovmo un aditivo y las

substancias toles oomo las substancins de rclleno, los

Caglutinonics v otras substancias semcjantes que sc ne zelan
& y

con los mdédicamentos on las formns sblidas de dosificacidn
cldgicag.

En sogundo lugars como las formas sblidas de do-
gificooidn unitarias del invoanto sc¢ preparan continuamentc
y se somctons on lincas a procedimicntos ansliticos no dos-—
truoctivos; guedan suprimidos los rcquisitos de fabricacibn
por lotos conocidos actualmentcs con lo que se consiguc
reducir substencialmente ol cosio de favriczcibn y se mo-

jora substonciolmente el contrel do la calidad respocto de

‘1as unidados de dosificacidn mecbados. Otra ventaja es que

laos oporceioncs do fabricacidn rcnlizadas segin ol invento

comprenden medivs pera tronamitlr informocidn desde la esta—

oibn donde se ojccutan las pruebas hosta los procedimien -

tos do fabricaeidn que la precoden inmcdiatementes; 1o que
permito 1o rcalizacibn de correccloncs y ajustes en 1linoa.
Tales modios faciliton la suprosifn do un peguefio nimero

de wnidades do dosificacidn do cnbre cualguier nimero do

las mismos dosignado lote de fabricncidms es decir; dosdo

la lectura positiva que preccde inmediataumente a un2 lectu-
ra negative hoste la siguientc lcchura positiva. Le dosig-
nacién y supresibn de cantidados tan poquefies do formas do
dosificaciln ovitan asi la inutilizacidn del conjuntos ¥
aportan tanfo una ventaja de cardesor econdmico cn compas-
racibn con los actuales procedimicnics de fabricacidn far—

mocéuticas como una mejora del ccntrel de la calidads so —
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bre tudo en tdrminos de ingrodicnto actiwvo on las formas
de dosifiocroidn acabadas. En ol proccdimiento normal, log
formes do dosificacidn del inventc se fabrican constitu —
yendo lotcs on funcidn del tiempo, o sca que un "lote" do
formag dc dosificacidn esté constituido por ol nlmero do
formas olaboradas éntre dos moncntos determinados. Se con—~
sidera que cgto conceopio es exolusive de la industrio farj
macéutica. Sc¢ advertird, sin embargo, que on todo proco-
dimiento formacéutico habrd que ofcetuar alguna pruchba
destructiva a £in de comprobar 1z oficicneia del produc—
o acabadb. Los procedimiontos decl invento reguicren: sin

enbargo; que tales pruchbag so ruclicon en wn gradoe amucho

‘menor quc on ol caso de los proccdimicntos de fabricaciln

ordinarios. Bs mis importantc todavia sl hecho de que to-—

- les proccaimicntos destriictivoss es doeiry la cvaluzeidn

de la oficicncia, sc llovan 2 cabo on linca con el sisto-

‘ma de rualimcntocidn de la informaciln, lo gue permite ob-

tener leg ventajas que se mencionaron antes sobre los pro—
codimiontve no destructivos.
En tercer lugar, las unidados sdlidas, adminis -

trades oralmentos del procedimionto son oxclusivas en cl

_sentido de que dificren do las pastillas y efpsulas corrien

tes en 1o prescntacidn, la forma, 1o toxturas cte. y» pour
lo tanto, ticnen la ventaja dc quo so pucden identificar
fhcilmonte. Ademfs, los procedimicnios on linea, no des -

tructivoss de hacer pruebas y las vporaciones continucs

-do febricacidn del presentc invento freilitan el embalajo

de las formus de dosificacidn unitarins dol prosonte in -

vento on recipicntes individuales, pur ojemplo; en tiras
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de pldstiéo transporonte para un cmbalajo tipo ampollas
con 1o quc sc oconomizan ghstos do manipulacifn y dec oqui~
PO. 7 '

En owarto lugar, lo oxaetitud con que se propa -
ran las formas sdlidas de dosificacibn del prosente inven-
t0; es deciry la uniformidad con gue se deposita ol modi -
camento on lo lémina y la procisiln con quc sc configuran
las unidados finaless junto con los caractoristicas sotls-
factorias do la lémins misma, poraito que las formas do dom
sificacién s ajusten fAcilmento a cspocificaciones rigaro-
sas on 1o que rospocte al tamefio; la configuracibn, la li-
beraoibn dol medd.amentos obe. Las formas de dosificneibn
del invonto poscon tambifn una oxcolonte cstabilidad y pue—
don ianrporarsc & ollag medicamontos que son conocidos
como suscoptiblcs de ser dafindos por la humedad, puesto guc
cn clortos ojcoucioncs del presentc invento se deposita el
modicamento sobro la llmina modionic doposicidn electrosté~
tica, lo quo consiguc una cagi total ausenciac de humcdad
capayz do provocar una roaceidn pcrjudicial. Ademds, cuando
las formags del presente invento sc fabrican mediante una
ostratificacibn en varins capas lomintress los modiceamentos
que son counocidos en la industric dé preparar compucestos
farmacéuticbs'cdmo quimicamentc incompatibloss pueden depo-
sitarsc on capas alternas de lo lémine. Este proccdimicnto
estabiliza cficazmente la combinteibn de tales medicamen -
tos sin que haya ncccsidad de reourrir o medidas ton pocc
atractives dosde ol punto de vista coondmico como ¢l reves—
timionto do¢ uma o mds do tales substencias incompatiblos

con moterinl aislantos la mogzela de tales medicamentos con
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aditivos esitabilizadores, la deposicibn de tales medicamen

tos en capas separadas gque lhego se unen por'presiéng
etc. Mediante la aplicacidén de uno de los procedimientoss
a sabery; la deposicidn electrostéiica de un medicamento
en forma de polvo deshidratédo sobre la lémina ¥y la in-
corporaocifdn de nedicamentos potencialmente imcompatibles
en capas aliternas de l4minas, los formas de dosificaoifn .
del invento pueden emplearse vontajosamente para adminis—'
trar preparados efervescentes.

Ias formas sdlidas de dosificacidn, de adminis—
tracibén orals; del presente inveato son también originales
en ei sentido de que el med.camento contenide en ellas

queda completamente encerrado en el interior de la forma

de dogificacidns y en muchos casvs no sec aplica revesti-

miento alguno a la forma de dcsificacidn acabada. Esto

representa wma ventaja ecundmica més a favor de las formas

" de dosificacidn del invento en comparacidn con las pasti-

llas ordinariass; que tienen que ser revestidas para ais-
lar el medicanento. _

8i bien las formas de dosificacidn preparadas
segin los procedimientos del presente invento estén desti-
pades principalmente a ser administredas por via oral, tam-
bidn se contempla la preparacidn de formas de dosifica -
cibn adecuadas para que sean administradas por via rcctal,
vaginal, o por una y otra al mismo tlempo. Es inmediata -
mente perceptible para los expories en farmacologla, la
posibilidad de modificar el tamafio de le lémina y los pro-
cedimientos de fabricaciln que se describen mis adelantes

al objeto de producir formas do dosificacidn del tameio y
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configuracidn deseados. Tambidén habria que proceder proba—
blemente & ciertas modificacionss de la compogicidn de la
lémina pars conseguir la clase y el ritmo deseados de li-
beracidn del medicamento. Se han heoho prucbas de inser -
ciSn rcotal y vaginal de fofmas gblidas de dosificacidn
seghin ol invento sin que se haye producido substancialumen-
e ninguna irritacidén local.

Como se dijo antess las nuevas unidades de dosi—
ficacidn segin el invento pusden ser preparadas y Ve gtbrito
turadas® a fin de conseguir cualquior ritmo de liberacitn,
incluido un rditmo sostenido o oonstanfe. Aparte de la velo
cidad de liberacién, las unidades de dosificacidn seghn cl
invento se caracterizan porgue la liberacifn es de una uni
formidad axocepcional para un gran niwmero de unidades de

dosificacibn ~ diez mil o mis. Sogln el presente invento,

la velocidad de la liberacidn pucde vaxriarge mediante la

accifn sobre diversos factorcss como por ejemplos el espe-
sor de l1& limina, su composicibdn, la existencia de una en-
vuelta extcrna o el sellado exborior de la lémina elabora-
da y sw ocomposicibén, el grado de estanqueidad con gue se

1a fabricas ete. Por ejemplos una composicidn con un 21to

contenido de oarboximetilcolulosa sbdica se desintegrard

normalmente con lentitud en el jugo gfistrico. Iasg formas

de dosificacidn preparadas a partir de tales léminas por

‘el plegado on abanico que se describe ndg adelante, se abri

rén o desplegardn al contacto del jugo ghstrico, liberando
con gren rapidoz el medicamento gue se halle dispuesto en
las,oarasiinternas de las mismas, mids rédpidamente quo cn

el caso de las pastillas y cdpsulas oldsicas actualmente
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existentes. Pero si talegformas do dosificacibn plegrdas
en shanico se sellaran por los bordes plegados con subs -~
tancias ocomo por ejemplo la etilcelulosas el acetatoftala~

to de celulosa o la zeinm, que impedirian su apertura en

el jugo ghetrioo, el medicamento se suministraria por cro-

sibn gradual de la lémipa, liberdndosc asi el medicamento
de manera constante y sostenida. Dado que las formas de

dosificacién.preparadas de conformidad con el presente in—

vento pueden liberar el medicamento con una rapidez mayor

que les formas de dosificacibn actualmenie existentes; a
gaber; las pastillas y lag cdpsulas, ure tel liberacidn
repuesenta la realizacibn preférida do) presente irvento.

Ios dibujos anexos son en sintesis los siguien—
tes ¢ |

Ia figire 1 represonta un diagrama sinéptico do
todo el proceso de fabricacibns en ol que se indican los
puntos de inspeccidn.

Ta figura 2 es uma representaoidn esquemitica
de ﬁn sistema apto para llevar & cabo el proceso represen—

tado en 1.-

Ia figura 3 es uma reproscntacidn esquemética

de una instalacibn para ejccutar la téenica del arrolla ~

miento para elaborar formas de dosificacidn.

Ias figuras 4y 44 y 5 ilustran las técnicas de
formacibn rotativa y de laminacibn pararelaborar formas
de dosificaocidn.

lag figuras 6A-6D ilustran el acabado y el so0 ~
1lado que sc aplican en la téenica del plegado en abanico

que se emplea en la elaboracibn de las formas de dosifice—
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cidn.

Ias figuras 7 y 8 son ilustraéiones gréficas del
proceso de liberacién de la substancia aotiva de las for-
mas do dosificacién seghn el invento en comparacidn con
el de 1o forma sblida de dosificacibn ordinaria, o se2s
una chpsula.

1A LANIEA

Iag 1l8minas capaces de ser ubilizadas para do =
positar en ellas medicamentos de¢ conformidad con el pre-
senbe invento deben satisfacer una gan diversidad de cri~
terios Fisicos y quimicos para que soan aceptables para
la éjcouoién dol iavento. Paius criterios soc en siunbosis
los siguicnics 3 |

Iz 1lémina no debe ser t6xica; debe ser comesti-
ble y no dcbe producir una gonsaoibn desagradable en la

boca. Ademéss preferentementes la limina se antodestruye

" o pucde sor dogradada por los jugos o onzimas del orga -

nismo. Sin cmbargo: 1a 1émina pucde sor de una substancia
indestructible que es eliminade rdpidamente por ¢l ouer-
po- Do preforoncia la lémina es hidrdfila y se desintegra
répidamente on agua. Estas propicdades no deben ser afeo~
tadas dosfavorablemente por el pH del juge ghatrico ¥i
prefercnicnente,; deben ser mejoradas por c¢l mismo.

Ia 1émina debe ser toftalmente inerte al medloa-
mento que se deposite en olla y; &l disolverse en ol ju -
go ghstricos no debe liberar ninguna gubstancie que puc.::—-
da sor incompatible con el medicamento.

Ia lémina debe ger ogtable durante largos poerio-

dos de ticmpo en condicioncs de clovada temperatura y 4o
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huncdas relativamente alta y, en goneral, debe ser un me-
dio pobrc para cl desarrollo de micriorganismos.

Ta 14mina dcbe toncr una rosistividad adecuadas
para que ¢l mcdicamento on polvo (normalmente dotado de
propicdzdes dicléctricas) pucda scr depositado en ella
électrostéicanente. .

Ia 14minz debe tener la propiedad de la deforme—
bilidad y propiedades mccénicas, os dccir, debe poseor
la suficionté,olasticidad para que se'la pueda estirar o

moldear hasta un grosor que estd ocomprendido entre 0,025
mm y 0,25 mm aproximadamentes -y debe toner una buena re -
sistonela & 1a traccidn y a la rotura, asi como una buond
rcsistcnéiaral plegamiento cuandyv ello sca neccesario para
aplicar alguno de los procedimientes de fabricoeidn que
se describen mds adelante.

ILa superficie de'la 1émina debe facilitar que
g6 lleveh a cabo las clascs de proccdimicntos amaliticos,
en 1incas de fabricacidn que sc doscribon mis adelantc,
ser apta para ser revestida y para retener el medicamento
en polvo dispuesto en ella eloeﬁrostéticamentc o de otro
modo, asi como para la impresibdn.

La 14mina debc podorse sellar rdpidamente me =
diantc proccdimientos de sellado por liquidos o térmicos
como los quo'so conocen en ¢l ramo. Bl sellado debe scr
eféctivo, gin embargo, & nivelcs do humedad y de tempore-
tura que no afceten négativamonﬁo al mcdicamento contini-
do en la forma de dosificacidn. Ademds, la lémina debe
tonerr una resistencig accptable a la inflamabilidad; a

£in do gque tolere las operaclones de scllado.
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En algunos casosy 1a lémina debe poseer "memo -
ria", eg decirs debe fener la suficiente elasticidad para
que en contacto con el jugo ghsirico invierta répidamente

el proceso de su elaboracién y se Mabra" liberando el me-

‘dicamento para que éste pueda ser absorbido. Por "abrir®

se entiende qué, por ejemplo, sl la,ét‘orma de dosificaciéﬁ
estd Fabriceda por plegemiento en abanico, se abra ocomo
un fuelle; si esté fabricada por arrollamiento, se desen-;
rrolle, eto.

Ia 14mina debe tener otras propiedadess como
por ejemplo, poseer un olor y sabor satisfactorios que
gean porcibidos por los experios en rarpacia.

Como se dijo amtess las lémimas empleadas en el
presente invento son breferiblemente hidrosolubles o sus—
ceptibles de dispersidn en agum.

Hay dos mecanismos bésicos por el que las 18 -
ninas del prosente invento se elaboi'an de modo que pﬁedan
autodestruirse al ponerse en contaoto con el agua o el

jugo ghstrico. En primer lugar: la 14mina puede conbener

particulas de substancias como, por ejemple, la caseina,

la gelafina, eto.» que se hinchen al contacto con el
egua, lo gne ocousa la rupture de la lémina. En segundo
lugary la oomposicién de la 1imina puede conbener substan-~
cias hidrosolubles y éubs‘canoias insolubles en agua.

Al ponerse en contacto obn el sgua, los cons -
tituyentes solubles de la oomposicidn se disuelven y los
insolublcs se precipitan causando le ruptura de la 14mis-

na.
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Bl Gltimo procedimiento para romper la lémina
no es ‘tan rdpido como el primero. Entre los ingredientes
nidrosolubles figuran la metilcelulosa y otras substan -
cias semejanies, y entre los hidroinsolubless la etilce~
lulosa vy otras substancias semejanies.

Ieg composiciones de las léminas que se ubili-
zan para elaborar las nuevas formas de dosificacibn se - -
gﬁn el presente invento son badsicamente de dos clases:
poliméricas y de papel.

Ias composiciones poliméricas comprenden por
lo general :

2) una o mds substancias orghnicas formadores
de pelicula, '

b) uno o més plastificantess

¢) modificadoress ¢s dscirs otros ingredien=
tes optativos con clertas composicioness como desintegran
tess cafgas, eto.s

d) uno o mfs disolventes transitorios.

Lag composiciones ée papel comprenden por lo
general ¢

a) uno o mAs materiales fibrosos,

1) uno o més modificadores no f£ibrosos, © sed
otros ingredientes optativos con ciertas composiciones:

por ejemplo una o mds substancias orgdnicas formadoras

de peliculza, desintegrantes, cargas, ete.

¢) un disolvente transitorio.

El compuesto gue forma la pelicula de las 1lémi-

‘nags polinéricas del presente invexte cumprende unz subg—
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tancia orgénica formadoré, atoxicas conocida en farmacia,
o wna mezcla de varias de tales substancias, como por
ejomplo los almidones y dextrinas naturales o modificadoes
quinicamentc, algunas proteinas, come la gelatina, doriva-—
dos colulbsicos; como la carboximotiloolulosa do sodiosla
hidroxipropilmetiloelulosas la hidroxictilcelulosas etc.s
otros polisacéridoé, como 1a peetinz, la acacias la gouwa
xantica, la goma do guaer, la algina, ote., substancias
gintéticag, oomo la polivinilpirrolidona, el alcohol poli-

vinilico, cte. Ias swbstancias formadoras de pelicula sons

- prefercntemente, la hidroxipropilcolulosa y la carboxime—

tileolulosa sédica. Aungue la conconbracibén del componcnto

formador de policula de la 1lémina polimérica no cs parii-

-cularmentc importante para le cjccucidn del inventos sc ha

encontrado que eg preferible una concentracibn del 5 % on

peso al 95 % on peso, aproximadamentc, y que es lo wés pre

feriblc uma concenbracién comprondida entre el 40 % en pe-
g0 y el 90 % cn pesos aproximadamonto.

Ies substancias formadoras de pelicula citadas
entes ilustran también el componcnte formador & peliouls

de los proparedos de papel para las léminas del presento

- invento cunndo dicho componentc cstd ptesente. Iag subs -

-t$anclas formadoras de pelicula proferidas de losg prepare-

dos do papel de la ldmine son tembién la hidroxipropilco-
lulosa y lo oarboximetilcelulosa sddica. Tampoco so consi-
dera decisiva la concentracién del ingredicnte formador dc
pelicula on los preoparados de papel de la lémina del in ~
vento. Sin embargos cuando dichuv ingrediente estéd prescnte

para actuar como ligantc o desintegrante del material f£i ~
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brosos no doboria oxceder de alrededor del 40% en pesos
preferecntonente de alrededor dol 2% en peso a alredcdor
del 20 % en poso y» 10 mis preforiblos de alrededvr dol
4% en peso & alrodedor del 10 % en peso.

Tos ingredientes fibrosos de los preperados de

papel de 1la limina del invento pucdon sor cualesquiera

£ibras naturales o artificialeﬁhe las que puaden obtoncr— .
ge en cl comorcios que deberdn sor atdxicas como resulta-
do de una prucba apropiada. Cabe citar ocomo ejemplos de
tales fibras el algoddn, el lino, la celulosa, la celulo-
sa modificads sintéticamsates ol rayba, ia proteins vegs -
tal teoxturadas el colégeno, ote.

Pare asegurar que oxiston la formabilidad y las
propicdades mocdnicas necesariasy las limipas utilizades
en la préetica del invento contienon una cantidad efecthi-
va do ingrcdionte plastificante. Tal ingredionte pucde
incluir un: o mis miembros del grupo de plastificantes
conocidos por cl arte de la oombinmeién farmacéutica,oomo
por cjomplo la glicerina, los polisorbatoss como el poli-
sorbato 80s el polisorbato 60y olertas mezclas de monogli-
céridos y diglicbridos de &cidos grasvs saturados:; etc.
Bs preferible que la cantidad de tales plastificantes pre-
sente csté ocomprondida entre alrcdedor del 1% en poso a
alrcdedor del 60% en pesos proforcnteﬁcnte de alrcdedor
del 10% on peso a alrededor dcl 50% en peso de la compusi
cibn do la lémina.

Tanto las laminas polimbrices como las de papol
pﬁedén contencr uno o mis desintogranitcs,; como los gue sc

conocen como clédsicos on el ramo dol papel dispouniblo,
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como diversos almidoncss cascinngs gelatinas, ete. Ias 14~
minas scgln ¢l invento deberian oontoncr de alrcdedor decl
0% en peso a alrodedor del 40% on peso, preferentemente
de elrocdodor del 5% en peso & alrededor del 20% en peso
de desintcgrantes segin la composicidn de la.lémina.
Adends, ambas clases de preparados para la lémi~
na pucdon ocontener una o nds substancias de relleno o car;
g8s quo 80 conocen en ¢l remo como clisicas. Tales ingro-.
dicntes ineluycns por ejemplo, substancias opacificadoras
do rellonoy como el dioxido de titanio, la crctas ol cao-
15n y otras sowcjantes; la oclulosa microcristalind, ol
carbonato cileico y otras semojentos. Sc advertird que al-
gunos de log ingredicntos cnumoradog pucden actuar de di~-
vorsos'modos y; por lo tanto, estén comprondidos en nés
do una de las categorias enumcradas antcs. Por ojemplos
ol carbonato cileico puede actuar como un opacificador ¥y
como un disporsantes algunos almidoncs buoden actuar oomo

.

v como desintcgrantcss Ctbce

[H

ligantcs'
Ademds, tanto el compucsto polimérico como cl

de papel pucdon conbencr uno 0 més ingrcdiontes modificar

“dores quo afccten las propiedades cléctricas, mecdnicas y

Spticas o le pormeabilidad de 1us 14ninag preparadas oon
¢llos. Entro tales ingredicntes cabu citer como cjomplos
un olectrolito, como el cloruro gbaico, ol cloruro potési-
cos o%c.s agontes activos sobre la guporficles como ol sul-
fociannto sbdico de dioctilo ¥y btros somcjantes. Las 16 -
minas pucden confoner tambibn ingrodiontes optativos, como
coloyantes accptables desde cl punto de vista farmacduti-

cos agenbos de comscrvacidns ote.
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Por Gltimos, on la mayor partc dc 1os casoss
las dos clascs de compuostos contendrén un agente tron-
sitorio, como por ejemplo aguas clortos disolvontocs or—
ginicoss como ol aleohvl ctilico o combinaciones do ta—
los disolventes; o sea una mezela hidroalcohdlica que so
oliminord durantc 1la preparacidn de la lémina.

Entroe los c¢jemplog concreios de comp0siciones:
seg&n.él prosente invento cabe citar los sigulentcs 3

Polioulas poliméricas quo sc autodesiruycn on
un medio aowogo debido a la prosoncia dc agentos de hin—

chezbh

_.. .. Ingrodientes . . _ Porcentaje on peso
I Hidroxipropilcelulose : 45,69
Acaein : 19,44
Gelotina extrafina solubilizada 32,08
sulfocianato de dloetilo y sodio
solucidn acuosa al 75 % 0,09
Dioxido do titanio 1,94
Locitina | 075
100,00
II Almiddn rofinado 33,06
Carboxinotilcelulosa 33,06
Propilonglicol _ 33,06
Bonzoabo sddico | 0455
ALoido sbrbico - 0,28
100,00
III Hidroxipropilmetilcelulosa 55,19

Acetoto ftalato de cclulosa 2:99
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... Ingrogionte ~ Porcemtaje en pese
Alnigln dc maiz 28,66
Propilonglicol | 9,87
Dioxido do titanio 1,52
sulfocianato de dioctilo y svdio 1,52
Iccitina 0425

100,00

IV  Hidroxipropilmetilcelulosa 64,00
Acotzto ftalato do celulosam 3,10
Carbonato cdlcico 7 21,74
Propilenglicol ' 9,06
Dibdxido de titanio 0,91
Sulfocianato de dioctilo y sodio 0,91
Icoitina _0s30

100,00

Ias composiciones I y IV pucden scllarse modian-
te calor y prosidn. Ia composicidn IV sc autodesbruye cn
un medio ‘scuvso dobido a la progoncia de agentos polimb-
ricos insolubles.

Ias composicioncs de papel preforidas soghn ol
invento compronden desde aproximadamnonte ol 70 % on peso
hasto aproximademente el 99 % on pesos preforontemento
dosde aproximadamente el g0% on pecso hasta aproximadamente
ol 96 % on posoy de fibéa, por ojcmploy f£ibras do madera
dure o éc madora blandas o do mezolas do ambas; desde
aproximadapentc 17% en peso heste aproximadamento 30% on
pesos proforentementec desde aproximadamncnte ol 4% on pcso
hagta aproximdamentc cl 10 % on poso do un desintegranto

_seléccion&do ontro el grupo formado por la carboximetile
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. celulosa do:sodio, la metileclulosa: la hidroxipropilce -

lwlosa; lo polivinilpirrolidona ¥y la goma guar y dosdc
aproximadomonte ol 0% cn peso hagta aproximadamente cl 5%
cn pesos profercntomente desde aproximadamente ¢l 0% on
Pso hosf aproximadamente cl 2% en peso de un agonte bone
soactivos como el polisorbato 80s ol sulfocianato de diveti.
lo y sodio, ol lawrilsulfato sbdico, cte. la capacidad do:
lag substancizs citadas para sctuwar como desintograntos
cn los proparados de papel s¢ ounsidera inesperada, dade
que en los casos on que utilizan substanciss do osto gru—
po on la fabricacibn de papcl .so hace on diferentcs canti~

dados y oumplon uma funcidn dilcronbe. Yor cjemplos la

 earboximcetilcelulosa sbdice so viene wtilizando on la fa—

bricaeibn dol papel en pequolias cantidadess os deeirs Ol

% on poso o monos, & £in de que ayudc a dispersar las fi-

bras cuando s¢ forma cl papel. En clars contraposicibn,

sc ha doscubiorto que la carboximstilcelulosa sbdica o

. las otres substancias enumcrzdas antcss 2l aladirlas on

grandos ocntidadess o scas hasta ol 30% cn peso después

de que la léamina de papel sc haya formado pero micntras
esté todavis hOmeday acthan como dosintograntcs. EL momon~
to cn que sc adicionan cstas subgtancias os decisivo para
su actuacidn como dosinfegfantos. Los desintegrantes so
adicionan proforentemonto cn ¢l disvlvente que se wiiliza
para preparer la ldmina do papol. So ha hallado quo al
afiadir los dosintograntes citados antes a la léminas on
las condisiones aqui descritas, talos dosintegrantes ro-
viston lag fibras. Cuando la forma do dogificacibn acaba-

de entra on contacto con ol aguasy ol desintegrantc se
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hinche s, forzando a las fibras a rompor la 14mina. Si hay
agentos tonsioactivoss éstos notuan intonsificando la po-
netracibn ol agua on ol dosintegranto, favorceicndo asi
la rupitura.

A lzs léminos cumpleadas de conformidad con cl
invento so los da forma mcdiantqbrododimiontos clédsicos do
la indugtrisay por cjeﬁplo, log cmplecados cn la industria :
del papel o on la de fabricacifn do policulzs. Asis por
ejémplo, so pucden moldesr las léminas on un substrato
adccundos como Mylar, acero inoxidablo, papel del empleado
pere facilite. la cxtraceidn 2o moldoss cte. Tuego £ hae
cen scoar las ldminas, por cjomplo, cn un horno con cirou~
lecidn do airc a prosifn. Ia tomperatura del eire de scoa-
do y la durccibn del sccado doponden de l1a clasc de disol~

vento utilizados como es sabido cn la industria. Ia mayor

- partc de los léminas que agui £0 comtemplan s¢ hacen s¢ -

car; sin pmbargo, a una btemperatira comprendida entre 258
y 1052 aﬁroximadamenté, de preforencia entre 602 y 902
aproximadenentc. '

Un scgundo proccdimionto para formar las 1éni~
nas polimbérices quc os olfsico on ol ramo cs ¢l do la ox~—
trusibn. Es proferible utilizar cstc proccdimicnto éon les
Yminas on guo ¢l ingrediente frrmador de la polioula os un
almidbn elimenticio modificados hidrouxipropileclulosa u
otro polimcro oxtrusionable. 5S¢ considora gque los agpocios
mccinicos para la oxtrusibn, por ejomplos ¢l cguipo que
hay que wiilizar, la fuorza do cxtrugibn, la forma y la
tehpcratuﬂd dol orificio, son conccidos por los oxpertos

del ramo y guc pucden scr modificados dc une manera cono-
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cida para hocor que lag léminas tongon las caraoteristions
fisicas quc sc describen mds abajo.

Tos l4minas de papel del objeto del invento s0
proparan con méguinas como las corricatcmente utilizades
en la fabricacidn de papol, por cjcmplo, lug miquinas
Pourdrinicr para fabricar papol. EL grosor y la anchura
de l2 lémina dcbon sers sin cmbargoy uniformes en todos
los casos. El grosor do las lémimas debe sor ontre aproxi~
madamcniaAl vy aproximadamentc 10 nildsimas de pulgada
(desde aproximadamente 0,003 mm hagta aproximadamento
0,03 mm), prefercntemonte dosde avroximadamente 1,5 hosgta
aproximidanmente 4,5 milésimes do pulgedes (desde aproxis
madamentc 0,38 mm hasta aproximcdamente 0,123 mm) Una an—
chura convenicnte para tales léminns os 12 pulgadas (30

em)s auncuc lz onchura de le lémina no cs particularucntc

_ deeisive para la ejceucibdn dol invento. Sin cmbargo, dado

que las nucves formas de dosificacidn seghn el invento son
sspecialmonte apbtas para scr fabricadas a ulta velocidad,
las léminas doberian producirsc ¢n gran cantidad, por cjom-
plo 15,00C pics o més; y podrian almnccnarscs por ¢jomplo,
enrollzadag on tubos o on carrcies.
En ol diagrama sinbéptico de la figura 1 s¢ rc ~

prescnta todo ¢l sistemo 3ol procoso de fabricacidn cn
grandcg cantidades de las divorsas clascs do formag do do~
sificacidn deseritas on la proscnic. EL blogue 10 do la £1
gura 1 rcprosenta la produccibén de léminas mediantc pro~
parados como los citados mds arriba. Micntras se producc
la 34minz o poco despuls, so la somotc & unz inspeecibn

(blogue 11 de la figare 1) cn 1o -quo sc rcalizen varios
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cxhmencs: que pusden hacerso por medios automdticos on
partc o onteramentes, a fin de asegurarsoe de la intecgrided
do la 1lémina, coumo sc describe oon mayor detalle mis ade-
lante. Hay que secfialay, sin omborgos que las inspcecciones
de la 14mina pucden ofcetuarse miontras se cstd formando
la 18ainz o on cuzlguier momznto convenicnte posteriors
ya sca con modlos agocindos con ¢l aparato que confeccion
na la 1dminn, y2 sca con otro aparato, y de hocho tal ing—
peceidn podria tal voz roalizarsc 4ombidn on otro lugar.
£l ingredientc activo quc hay que depousitor on
la 14mina sc propera para sor wbilizado on rocipientcs oo-
mo ol que se rcproscntas cn genoral, cn 23 de la figura 2;
quo ilustra, on gron parte on forma osquemdtica, los di «
vorsos aparatos adecuados para rcalizar las diversas fascs
de fobrieacibn que sc rcpresenten on la figura 1. El in -
grodicntc achivo proparndo so hace pesar o uma ingtalacibn
indicadas on gencral, cn 23 do la figura 2, donde sc roedu-
ce cl tawafiv de las particvlas dol ingredicnte activo y so
controlan, como se indica cn 12 do la figura 1. Aunguo
cste fasc sec oxpondrd mis detalledamontc mis abajo medion-
to esta fasc 13 y ol aparato represoniado on 23 s¢ persi-
gue.cl objetivo de conscguir un flujo uniforma para que sc
pucde hocor une deposicidn exacte y uniforme (blogue 4 do
la figura 1) del ingredicntc netive sobre la ldmina, lo
qﬁe gc representa on 24 de la fig. 2. Dobe sofialarsce que
ol ojomplo de¢ sistoma que se roprescenta on la fig. 2 co -
rrespondc ol Gepbsito do partioulas scezs cn lo ldmino cn
cstad soco. Queda cntendidos sin cmbargo, que la invon —

cibn comprende tombidn la deposicitn cn cstado himedo do
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ingredicnte activo sobre la lémina. Ia Figura 2 ilustra
también esquemiticamente en 21 una ejecucidn del invento
en la que se elabora la lémina y se¢ la almacena para sor

utilizada posteriormente, 0 seas que la inspeccidn se

efectla (Fagse II de la figura 1); por ejemplo, cuando la

1édmina se desenyolla de un cilindro de almacenamiento 20.
Quede bien entendido que la inspeccidn puede llevarse a
cabo antss de que la lémina sea enrollada y almacenada,
asi como donde y como se indica on 21 de la Figura 25 O
ambas cosas al mismo tiempo. Ia inspeccibn de la lémina
se describe mids detalladamente mds abajo.

Por lo que respecta mds ooncrefamente a los me-
dios de inspeccibn 21, existen diversos procedimientos
payra inspeccionar la limina no revostida. Para evaluar y
cuantificar los agujeros, los defectos y la integridead
fisica de la l4mina se combinzn un rayo laser de explora-

cibn y un fotodetector. El sistema pucde ser tanto de la

modalidad de fransmisifn como de la de reflexidn. Un rayo

laser continuo de helio-nebn es dirigido a trayés de la
lémina por medio de un espejo sobre un galvandmetro. Ia
posicidn del espejo se controla elfciricamente a fin de
localizar la posicidn de cualguier defseto que pueda tener
la lémina. Ia luz reflejada o tronsmitida es detectada
mediante un fotodiodo lineal emplazado detrds de un £il-
tro de interferencia al objeto de execluir la luz (pardsi-
ta) de la sala. Ia electricidad producida se utiliza para
contar el nlmero de defectos y detorminar sus dimenslones
y su distribucién a lo largo de la lAmina. Esto se lleva

a cabo analizando la gefial que s2lc del detector mediante
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un analizador de alturas y longitudes de impulsos.

Otro procedimiento para inspcccionar la lémina
a velocidades considerablemente mayorcs de la misma oon—
giste en ubilizar una serie de fotodiodos dispuestos en
el sentido transversal de la ldmina,

Cada fotodiodo tieme su propio sistema detector
de umbrel y su lbgica digital que permite una caracteri~
zacidn de la posicibn y el tamafio de las imperfeccivcnes
de baja rosolucibn. Ia gefial producida se puede procesar
para obtener la distribucién y la localizacibn aproximadas
dc los defectos de la lémwina.

Tl grosor fisico de la lémina se mide mediante
una serie parclela de transportadores de lémina montada
sobre‘cujinetes de precisidn. Tales cilindros contactan
la 14mina y estén conectados con transductores que deteo~
tan eloctréinicamente la posicidn con una precisidn de por
1o menos 1/10.000 de pulgada. Un sistema semejante para
medir ei‘grosor fisico puede ovnsistir en sensores neund~
ticos que flotan encime de la lémina sobre una pelicula
fija de aire. Este sistema tienc la ventaja de no estar
en contacto directo con la ldmina.

Fl grosor misico (peso por unidad de superfi -
cie) o peso bdsico de lag léminas se determinan utilizan-
do un medidor por rayos X o betas gue no contacta dirsc-
tamento la lémina. Ia absorcida estd relacionada con el
espesor de la lémina. Un sistema altcrnativo consiste en
wtilizar lo resistencia eléctrica existente entre dos
electrodos que contactan los transportadores de la 1l8mina

para doterminar el peso bdsico do las léminas con un coOn-
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tenido de humedad conocido.

BY apflisis en linea del ountoenido de humedad
puede efectuarse por uno o wés de los siguiénﬁes procedi~
mientos. Primerc, el alto contenido dieléctrico del agua
permite que la determinacién sensora de la humedad se
efectic mediante la absorcidn directa de microondas y me-
diante detcctores dieléetricos ovnstantes de radiofrecugg
cias. Ia oantidad de humedad de la lémina puede también
determinarse mediante la medicifén de la conductancia de
baja frecucncia. Ia absorcidn infrarroja espectrofotomét:g
ca permitje aplicar un procedimiento de medicién de la hu~
medad totalmente independiente. Ademdss 1a absorcién bpti-
ca de leongitudes de onda de la zona de l-2micrometros
posibilita determinar con precisidn la humedad en una re-
gibn del eapectro en que la lémina examinada es relative-
mente tia sparente.

Dospubs de pasar vor los medins de inspeccibn
21, la lémina es guiada por un dispusitivo adecuado de ro-
dillos, roprosentados en la figura 2, para hacerla pasar
cerca del aparato 24; que deposita el ingreciente activo
sobre la 1émina. Inmeditamente después del aparato deposi-
tador se enouentran unos medios 25, gue estén reprasenta-
dos eséueméﬁicamente, los cualos llovan a cabo un andli -
sis/inspeccifn en 1inea, por ejemplos en cuanto a le uni-
formidad Gel contenido de ingrediente activo de la lémina
revestidas Ja cual consta preferontcmente de una sola ca—~
pa antes do que se proceda al intorpamiento del ingredien-
te aotivo.

Un procedimicnto preferido de llevar a cabo el
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andlisis no destructivo, en linea, del ingrediente activo
depositado en las laminas es la ebsoreidn de rayos X. En
epte procedimiento se hacen pasar rayos X hipoenergétloos:
elegidos de modo que se ajusten a la oapacidad de abgox-
cibn do los &tomos depositados en la l4mina, a través de
la l4mina revestida. Ia absoreibén de los rayos X egtd re—

lacionzdz con la absoreidn por parte del ingrediente ac -

 tivo méds la absoreidn propisa de la lémina. Siempre que ol

ingrediontc activo se deposite en la 14nina mediante un
proceso @ rovestimiento hfmedo pucde emplearse esbte pro—
cedimiento de andlisis, tantuv antcs como despuds del so-
cado.

Como la absoreibn total de rayos X es produci-
da tanto por la ldmina como por el ingrediente activo y
por su revestimiento, es preciso detorminar separadamenio
la absorcibn de la lémina. Esto se realize con un medidor
por rayos heoia o con un espectrcfotémstro de infrarrojos.
En 12 modioibn por reyos X sc oonsigue una mayor detec -
cibn dol ingrediente activo cuando éste contilene 4tomos
con nbmeros atémicos mds elevados. Bl manantial de rayos
X puedc poncrse en resonancia hacicndo variar el voltaje
acelerader para que sc adecue & la cepacidad de absorcibn
de muchos &tvmos de interés. |

Tzmbibn puede emplcérso 12 ospectrofotometria
dﬁ reflociancia al objeto de analizar en linea, no des -
tructivancnies el iﬁgrediente activo depositado. Ia ospcee
trofotomutria de reflectancia se uitiliza en la zona pri—
xima 2l ultravioleta pare determinar la cantidad de in -

gredicnts activo depositada. Esta thenica puede cmplearsc
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con cualguicr ingredientc activo e061lido que sea capaz do
absoreibn Optica en una zonma de longitud de onda conve -
nientc.

Tambibn puede emplearse la ospcctrofotometria
de trensmigifn para efectuar el andlisis no destructivo,
en linea,; dcl ingrediente active dopositado sobre la 14 -
mina. Sc selecciona una combinzciin de manantial luminoso
conﬁenionte, de elemento monocrowd tice y de debectur para
las longzitudes de onda en que ol ingrodiente activo ab -
sorbe soléctivamente. Ello dcbe hacerse en una zon2 ¢s -
nectral en gque la lémina risma no absorba demasiade fucr-
temento. Para la 1mina del invento teles zomas del espeo
tro son las casi infrarrojo y la del grupo funcional. Sc
utiliza un sistema do oxploraoibn wdpida: de longitudes de
ondes a f£in de que explore la pequeiia zona de longitudes
de onde ¢uo intercsa. Para rcducir log parésifos; se toma
la medic temporal de la sefial del detcetor en varias ex-—
ploracivncs. Imego se procesan los datos de la sefial para
obtcnor una primera derivacidn de transmisidn respecto dc
B lonzitud de onda y mejorar asl la deteccidn. Se procede
de igu=l mencrza respecto de otras zonas de longitud de on-
da cn corrospondencia con otros cumponentes del sistoma.
De estc modc se¢ puede determinar sisuliténeamente el conte-
nido do azus y el peso bésico do la lémina, asi como el
contenids de Ingrediente activo.

Q%ro procedimiento para analizar la cantidad do
ingredientc actvivo depositada es el de la fluorescencia
molecular. Sc obtienc radiscidn de cxcitacibn en la gzona

del ultravioleta o zona visible del cspectro mediante una
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adecunda combinacién de filtrus. Ia fluorescencia proce -
dente del ingrcdicnte activo cs dotectada mediante una
combinacibn de filtro-detcctor de banda amplia ajustada

al valor miximo de la fluorescesncia. Gracias & un £iltxro
do blogqueo s climina la energia de oxcitacibén. E1l detcobor
emplecado en cste procedimiento ©ss praferentementes un
contadur de fobtones que cuenta lus impactos fotbnicos uno
a unos con lo que se consiguc und gran capacidad de detce—
cibn y de linealidad con bajos nivelss de iluminacidn. Al
emploayr cste procedimiento de anfligis hay que tomar pre-—
saucionos pare impedir la fotoderradacidn del ingredicnio
activo cansada por le radiacidn de excitacidn.

Ia 1ldmina revestide pucde almacenarsc duranto
algﬁn'tiempo oy preferentementcs sor 1levada directamentoe
e medios dc fobricacibn (fase 16 de la figura 1) y de
formacibn wnitaria (fase 17 de la figara 1) para elaborar
Formag de dugificacibén. Tales medios se representan en la

.

figura 2 como una serie de cuchillas 26 para cortar la 1&

1

mina on varias tiras continuas, y.los siguen medios 27 de
fabricaoifn y de formacién unitarie por laminacidns es
deciry gque so apilen las tiras continuas hasta formar una
pila continua que sc sometc & puengado y a la formacidn
unitaria dcfinitiva de conformidnd con el invento scain
se desgcrive mds adelante.

Se procede luego al acabado y al embalaje do
las formas do dosificacidn unitarias mediante aparatos
apropiades que se represcentan esquomdticamente en 28 y 29
de la figura 2, para su postorior distribucidn. En cons -

xibn con esta fase se ofectla una inspeccidn adecuads (pox
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ejemplo on 30 de la figura 2). Ia inspeocibdn final de las
unidzdes de dosificacibn individuzles ticne por finalidad
verificar cl tamafio, la forma, la integridad, la identi —
dad; la presoncia de upa impresibn y su corrececidn, y el
contenido de ingredignte sctivo. iodas estas inspecciones
se llevan 2 c2bo en forma no decshructiva, excepto la del
contenido de ingrediente activo. Para analizar el contoni~
do de ingrcédiente zotivo y la oficacia de éste se toma de
1a 1inea dc produccidn una muestra de wnidades do dosifi-
cacibn que sca estadisticamente ropresentativa y se la
gnzlica destructivarsvte pare aeﬁerminﬂr su potencia y su
eficacia; como por ejemplo sus caracteristicas en cuanto
a disolucibn, mediente espectrofotometria de soluciones:
la oual s objoto de exposicibn mds adelante.

Para inspeccionar el tamafio, la forma, le intc-
gridad, ia identidad y la existencia de impresibn y la
correcocifn de 8sta puede emploarse un sistema de explora-
cibn 6ptico. Este comprende un manantial luminoso adecuva-
do y una metriz de fotodetectorcs o una cdmara de televi-
sifn. Ias sefiales del sistema dpitico se procesan mediante
unz compuiadora. Se hace uso de algoritmos adecuado para
determinar la aceptabilidad dc las unidades de dosifica ~
cibn. Otro método se basa cn la ocomparacibén de la imagen
de la mucstre con la imagen estandard segin una técnica do
"enmascaraniento’ de imé genes.

Otro procedimicnto de efcctuar una inspeceidn
total consiste en la transformecidén Sptica de la imagen
de ‘la wnidad de dosificacidn. El espcciro de transforma —

cidn Fouricr, el espectro de onckzia u otra transformacibn
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cdocuade os objoto de comparacidn con una transformacidn
semejantc de una unidad de dogificaoidén estandar por mc -
dio de un2 computadora.

Antes de la fase de acabado se lleva a cabo la
fage 19 (fizura 1) de anflisis on 14nea de la uniformidad
de digsolucidn y de contenido, para lo cual se emplean apa—

ratos dispuestos adecuadamente y que no se representan:

los cualcs pucden comprender un proccso de datos por com—

putadoras; o por medios centralcs somejantes o por medios
16gicos. Un mocanismo de muestroeo aleatorio procede a apar-
top una sola unidad de dosificacibn oada vez de l1a linea
de produccidn, al ritho de 25 a 120 unidades por minutos
preforcniononte de 40 a 60 unidades por minutog. Cada uni-
dad sc trensficre secuencialmontc & un digpositivo aubomnd—
tico corricnte de pesar donde ¢s pegada por medios no desg-—
trucsivos y se almacena la informacidn correspondiente.
Iag unidsdes seleccionadas alecotoriamente se colocan sc-
cuencizlmente on un sistema corricnte de anflisis automltd
co. Sc romucve le unidad de dosificacibn en un solvenis
adecuado para el ingrediente activo a una velocidad con~-
veniente. Ia cantidad de ingrediente activo disuelta en

t; menos la cantidad diswelta en %y dividida por By = b3
proporcivnn la velocidad de disolucidn. E1l intérvalo do
tiempo adccuado (tj - ti) se ha olegido previamente y sc-
r4 difercnte para cade medicamento. Un intérvalo de tiowm-
po adocuado puede variar de 5 scgundos a 2 minutos © 2850
Ia muest:a sb dgita lucgo durante un periodo de tiempo st~
ficicnic para gque permita la disblucibdn do todos los in -

gredientus activoss después do lo cual sc ansliza el di -
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solvente para determinar el contenido de ingrediente acti~
vo. Ia cantidad de ingrediente a2ctivo encontrada en este

andlisis, més las cantidades halladas en ti y s de la

: muestra'da la cantidad total existente en la forma de dosi-

ficacibn. Esta informacidn también es registrada y almace—
nada. Si el pesos el grosors la velocidad de disolucién Yy
el resultado del andlisis del oontenido de medicamento es—.
tén comprendidos en limites previimente definidos,; se con—
sidera que lag unidades son satisfaoturias. En caso contra—
rio, las unidades producidas desde el comiento del andlisis
negativo hasta el prbximo anflisis positivo se someten &
cuarentens para una nueva evaluaoifn posterior.

Como se puede ver en la figura 1 se prevén mis
funcionés de verificacibén, las cuales se han de ejecutar se-—
ghn el presente invento como se describe més adelante. En
1o que respecta a la fase de inspeccibn de la lémina, se
prevé, pof ejemplos que la supervisidn continua tenga por
objetiveo verificar el color, el srosovr: la continuidadsy la
suciedad y cuwalouier clase de defocto de la lémina. Tales
funciones pucden efectuarse mediante instrumentos electri-
nicos y/o Opticos, asi como mediante la observacidn ocular.

Ia operacibén de inspeceifn de la lémina comprende
la colocaoidn de una "banderita" sobre la misma en donde se
detecte un defecto. Se pueden disponer también aparatos adi-
cioﬁales qué: al detectarse un defecto en la lémins, pro -
duzcan una impresidn, ya que sea automdticamente, ya sea pox
control operacional, en la cual se indique la existencia de
alguna clase de defecto en la lémine & una determinada dis-

tancia de su lugar de produccibn, ¥y en la que se especifigue
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la clase de defecto, como un agujeros una mancha negra:
una imperfeccibn, ete.

Tos medios para producir la impresidn pueden
congistir en el mismo aparato que pone las banderites. Tal
aparato se considera clésico en 1o fabricacibn e inspeo -
cibén de tejidos,; por ejemplo: 2 excepoifn de que la mani~
pulacifn e inspeccifn de la 1lémina se realiza en el caso
del eojemplo, segin procedimientos propios de la industria
manufacturere.

_ Adendss el grosor de la lémina se mediris median
te.al mismo aperato de insmeccifin clésico 1 otro aparato
de inspeccidn olésico adicional. gbo podria llevarse a
efecto modiante una presentacidn visual, 1o que implicaria
la exiétenoia de un operadors; ¢ bicn podria hacerse por
medio de un Aispositivo ldgico en ol que estuvieran progra-
medos los linites superior e inferior de 1a ldmina, de mo-
do que cuando ¢l grosor de la ldmina no estuviese compren-
dido dentro de dichos limites se efcctuara también una im-

presién y se pusiese una baderita sobre la l4mina como &8

eXpuso antes. Una modalidad del apaveto para medir el gro-

sor de 1a 1émina podria ser un aparato medidor por rayos X

o beta o cualquier dispositivo semejante gue nidiese el

grosor de la ldmina.

En lo que respecta a la fage 13 de la figura 1
relativa 8 la reduccibn del tamafio de las particulas y al
control del flujo,s se prevé que se efectlen las funciones
de verificacibn que se exponen mds adelante. Pese & que 12
18mine misma haya sido verificada en cuznto a la existen-

cia de defectos y al grosor antes de que se depositase el



10.

15.

20,

25.

- 38 -

medicamento, se prevé segin el invento que se efectle uxna
verificaoibn semejante después de gue se baya depositado

el ingredientc activo (o los ingredientes activos) sobre
la 14mina. Por cjemple; podria aplicarse también en este
caso un medidor por rayos X pare deferminar el grosor de
1a limins cepgada, el cual, en couparacibén con el grosor
de la 1dmina descargada que se hubiese determinado previa-.
mente permitiria calcular la cantidad de ingrediente actin

vo depogitado en la lémina. Ademfs, en el presente invento

. se prevén tambibn medios efectivos de verificacifn de la

masa & f£in dg determinar la cantidad de ingrediente activo
depositado en la lémina. Queda entendidv qde la inspecciin
de Ja eficiencia de la l4mina revestida podria llevarse &
cabo hacibndola pasar de nuevo por el mismo aparato que
efectla 1a inspeccidn de la 1lémina en relacidn con la fase
11l de la figure 1.
El sistema para depositar el ingrediente activo

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

tacién a partir de los resultados del andlisis en linéa
del contenido de ingrediente activo. Por ejemplos se ubili-~

ven seiinles eléctricas procedentes del analizador (digitalv

.0 analfgioo) en linea, el cual anzliza la carga de ingre ~

diente activo (peso de ingrediente activo por unidad de su-
perfigie de 1ldmina revestida) gue furma paric de un siste-
ma de retroalimentacién (referencia 15 de la figura 1) que
girve para controlar la cantidad de ingrediente activo gqus
ge aplicz a la ldmina. Tales secfiales devueltas se introdu-
cens por cjcmplo,.én una minocomputadora; la cual emite una

sefizl correotora adecuada para el dispositivo que efectia
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la deposicidn. Ia sefial correctore hace que se incremente
o se disminuya la carga dentro de un cstrecho intérvalo

de valores situado alrededor del valor objeto. Por ejemplo;
cvando la deposioién se hace en secc el polvo del ingre -
diente activo es introducido en el dispositivo que lo de-
posita sobre le ldmina. En tal caso la gefal correctore

se utiliza para controlar la velocidad de la alimentaoién'r
¥y por lo tantos la carge de ingrediente activo.

Guando la deposicifén es himeda, la sefial careo—~
tora puede utilizarses por ejemplo, para modificar la ocan-
tidad de preparado para revestimiento que se aplica a la

14mina. Se modifica, por ejemplos la distancia entre Llos
rodillos do medicidn o entre una ouchilla de mediecibn y
los rodillos de aplicacibn a fin do hacer variar la carg
do ingredicnte activo. En el caso de revestimiento por ro-
dillos de gziro inverso se modificada la velocidad de rota-
oién de los rodillos de aplicacidn pare hacer variar la
carga de ;ngrediente activo, Otro prooedimiento de control
en el céso dc la deposicién hlmeda consiste en modificar
la concentroocidn de ingrediente activo del liguido de re -
vestimicnto. Dos preparados liquidos con concentraciones
diferentes do ingrediente activo se ucgolan en las debidas
proporciones para obiener la concen%raoién correctas la 1
lacibn entre los dos preparados pucdse modificarse luezo
para controler ocon precisibn la oargé de ingrediente acti~
vo.

Depogicién del medicamento sobre la lémira.

Los proccdimientos para #incorporar" el ingre -

dientoc agtivo on las nuevas formes de dusificacidén del pre—
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sente invento difieren radicalmente de los procedimiontos
pare incorporay ingredientes activus en las formas do do—
sificacidn oldsicas, a saber; las pastillas, las cdpsulasy
las grageas; los supositoriosy cic. Si bien las técnicas y
los equipos utilizados en los proccdimientos del invento
pueden variar algos el objetivo primordial es conseguir
uniformidad en materia de deposicibns cs deciry que ol ine’
gredientc activo se deposite sobre la superficie mbvil de
la l4nina de modo excepcionalmente uniforme. El procedi -

miento de depusicién de ingrediente activo empleado segfin

el presente invento es exclusivo y presenta cierto nimero

de ventajas respecto de los proccdinmientos de fabricaeidn
que se emplcan comunmente en la industria farmacéutica.
Dado que el ingredicnte activo se deposita sobre
la superficie de una lémina comes$ible,; o substancialmente
sobre la suporficie de una tal ldmina, la cual se elabora
luego de mcdu que la intermalice completamente, es inncce—
sario merzclar cxecipientes farmacbuticosy substancias de
relleno, agentes de conservacidn w otras substancias scme—
Jantes con cl ingrediente activo, pbr lo que se consigue la

supresién de los correspondientos costos y, 1o que cgs mis

-dimportante, la eliminacién de una causa de posibles incom-

patibilidades y de problemas de control de la calidad, Ia
ldmina seghn ol Presente invento se carga con un revesti -
miento uniforme de ingredientc activo ¥ se la divide luezo
en formas de dosificacién individuales por subdivisibn li-
neal o geométrica, consigniéndose wna uniformidad en 1a
concentracidn de ingrediente activo ocontenida en un gran

4 - 0 y . .
numero de unidades de dogificacidn que es substarcialmente
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superior a la de los requisitos on matowia de lotes actual
mente vigentos en la industria fayrmsodéutica. En clara con-
traposicibn, los procedimientos de fobricacibén que se em -
v lean hasta ahora en la industria farmaclutica hacen nece-
sario que los ingredientes activos ¥ los aditivos farmacég
ticos terapbuticamente inerteé‘sean preparadcs en grandes
cantidades y se subdividan volumbtricamente para introdu -
cirlos en las cipsulas o comprimirlos en las pastillas.
Gracias al procedimiento de fabricaoidn seglin el presente
invenbto ess por lo fanto, posible reducir el exceso de ine
grediente activo necesario para asegurar una dosificacitn
conformc & las etiquetas, el cual pasa desde el nivel ac -
tualnente soeptado de 5% en peso & 10% en peso hasta de

1% en peso a b % en pesos lo que proporciona una cconomia
substancicls; sobre todo cuando se proparan substancias ac-
tives muy costosas, comc cilertas hormonas ¥ antibidticos.
Por G1ltimos ol procedimiento pera dopositar o cargar el
ingrediente activo sobre la 1lénina. segin el presente in -
vonto posibilita efectuwar pruchas continuas, en linea, no
destructivas, dc la dosificacibn mediante pardmetros figi~
cogy lo guc incremente la wiformnidad en lo que respectd
a la cantidad de ingrediente active ocontenido en un gran
némero de formas de dosificacibn.

El ingrediente activo pucde depositarse sobre la
14mina en forma hGmeda o secay siendo proferible esta Gl-
tima. En ambos casos el ingredicntc activo puede depousi -
tarsc sobrc la lémina en forma himeda o seca; siendo pro-
feriblo ecste Gltima. En ambos oaszus el ingredicnte acti-

vo se deposita on una forma suscepiible de andlisis que sec
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desoribo més adelante, cs dceirs on furma de particulzs
finas. EL tamafio de las partioules os submicrométrico y
puede cstar comprendido también en el estrecho intérvalo de
1 a 100 micras. Hagte ahora se habia oonsiderado que las
particulss submicrométricas eran dcmasiado finas para cla-
borayr con cllas pastillas farmacluticas sin gue previamente
fuesen sometidag a procesos tales como la granulacién por
el que se incrementa considcrablemcnic el tamafio de las par—

ticulas y cn los gue se afiade también cxoipientes al ingre-

diente activo. I tecnologia sogin el invento facilita el

ugo de tales particulas ultrafinas sin que haya necesidad
de emplear tales técnices ni de adiciorar exsipientes. EL
ingredicnte activo se deposita on forma de revestimionto
muy uniforme sobre la lémine miontras &sta so desplaza cn
un sistenz auwtomatizado de fabricacidn.

E1. procedimiento preferido para depositar el in-
gredicte aoctivo sobre la lémina cuando ol ingrediente acti~
vo es soco, s le deposicién elcetrostética en forma de pol
vo mediante téenicag gencralmente ocnocidasg en clertos sco-
tores industriales no farmacluticos. Por lo general, esic

procedimianto cxige que la lAmina pase a través de un cam—

po cloctrogtético en una cémara adcouada. Bl ingrcdiente

activo divididoe en finas particulas se introduce en la ch~
mara mediantey, por ejemplos, una corricnte de aire a pro -
sibn y sc deposita sobre la lémina al pasar sobre un rodi-
1llo cargado con signo opucsto. Salta a la vista que este
es uma gren simplificacidén. No obsiantcs aparatos mcdiante
los que s obtime dicho resultado son conocidos en ciertos

ramos indusirielcs no farmacduticoss como en la fabrica -
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cibn do adhesivos y papoles adhosivog. Es ovidente que pa-
ra conscguir una deposicidén cficaz, la 14mina dche tener
una resistividad que permita quo se dopositen sobro clla
las particulas dieldctrices. Sc han citado antes los aditi-
vos gue pucden cstar presentes en ol proparado de la lémi-
na paya incrcmentar las propicdades oléctricés adecuadas
que debe tener 1armisma. Se ha encontrado en algunos casts
quey antos do depositar electrostétioamenté el polvo de in-
grediento activo cs nocesario revestir la 14mina con uns
substancia gue incremente la adhesidn del polvo a la misma.
Entre tales cubstancias tenemosy por cjemplos la carboxi ~
metilecelulosa y la metilcelulosa. Ias substancias acstina-
das & inercmontar la adhercneie pucden aplicarse a la 14 -
mins de manore conocida, por c¢jomplo, cn forma de una solu~
oidn en un disolvente transitorio, como el aguas §y procd -
dicndo & su sccados por ejomplo, con alre caliente. Ia
aplicacidn dc un revestimiento a la lémina pare asegurar 1a
sdhosibn éo la substancia activa va soguido inmediatamente
del revestimionto o "carga! on linca de la lémina con la
substancia activa. Lucgo se activa ¢l adhesivo para ligar
las particulas de substancia aotiva a la ldmina. Bsto so

1leva & cabo mediante la aplicacidn de calors presiény hu-

1

nedsd o wne oombinacidn adecuada de osbtos factores a la 14
mina cargeda. Adomds de la deposiocldn olectrostética en
forma de ups nube de polvo, el ingredicmte activo dividido
on partioulas pucde rovestirse sobre la 1émina on estado
sceo modianto revestimiento clcctrogasdinimico en forms dc
polvo. Scgin este procedimiento, las particulas de ingre -

diente activo se cargm eléctricamente mediante una descar-
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ga en corona ¥ se las introducc on una cdmara alslzda
eléctricamcnte arrastrindolas mediante una corriente de
gas. Ie 14mina entra en osta cémara y se la haoce pasar so-
bre una superficioc metéliéa que cstéd concetada a tiorra y
que esté ocargada con una polaridad de signo opuesio a la

de 12 nubc de particulas u otras substencies. EL campo

- eléetrico oxistonte ontre las partioulas y la superficic

metdlica atrac a aquéllas hacia la ldmina y las deposita
sobre clla,

Seg&n ol presente ijmvonbos 1a 14mina puede re —
vestirse tambidn con el ingredicnic activo en forma de una
solucidn dc medicamento fin;mcﬁtc divicdidosy 2s deciir- Cn
formn de susponsidn coloidal. El licuido cmpleado para 12
soluci6n pucde sor agua: un disolventc orgénico, por cjom-
plo etanol o wn disolvente hidroaleohdélico. Un procedimicn
to profcerido para cargar el ingrodicnto activo en estado
liguido sobrc una 1dmina en movimicato es ol de la doposi~
cibn elcetrostética mediante rociamiento por chorro. Este
procedimicntoc consiste on dosificar la solucidén o suspen —
sidn quc oonticne ol ingredientc activo cn un aparato gue

proyocta un chorro de microgotitas oconcentrado sobre una

~ determinnda zona de la 1l4mina mcdiante un campo clectros—

+4tico de oxbtonsibn definida. Estc proccdimicnto ha dado
muy bucnos rcsultados para disponcr sobre la lémina pequc~
flas cantigados de ingredicnte activo, obmo en el caso dco
hormonzs o enzimas. Sc enticnde por pequeilag cantidades:
substancias ectives que se¢ dosifiguen normalmente en can~
tidades inforiores & 1 miligramo.

hkparte de la deposicidn modiante rociamiento por
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chorro, ¢l ingredionte activo tambiln pucde depositarse
sobre 1a lAming mediante algun:s otras téonicas de reves -
timiontc oonocildas en otros ramds industriales que pucden
aplicerso para rcvestir un substrato con un liquido. Por
cjemplos pucde hacerse pasar la 18mine de papel debajo de
un rodillo que cstd inmerso on un bailo de fluide saturan—
te. A modidﬁ que la l4mina pasa por el dodillos cl exceso -
de fluido os climinmado de la lémina modiante otro rodillo:
un chorro do aire, una barra do guamds und varilla de alam-
bre enrolledos o sea, una barra de Mceier, ete. En este
caso penctra algo de la solucibn on la 14mina, sobrc todo
si el solvente utilizado para golubilizar el ingrcdionte
activo o pera formar una susponsitn oon 81 cs ol mismo o
scmojante ol capleado para formir la 14mina de papel.

El objcto del presonte invento es depositar cl
ingrodientc activo sobre la superficic de la lémina, pero
puedo producirse alguna penctracién cn la lémina, ya sca
al emplear un liguido transitorio para ol ingredientc ac—
tivos ya sea al aplicar calor y/o prosibn a la lémina pa-
ra sellarla. Ia cxperimentacibén cn esa csfora, por cjem =
plo liquidos transitorios pernitird dotorminar el porcentijo
de substancia cctiva dspositada sobre la 14mine que pucde
ser absorbido por ésta. Uma vez convcldo eso parémetro
se pucde ajustar adecuzdamente ¢l aparato de haoer ox&mo-
nos en linca doscrito en la presento. En el caso de que 1a
14minn absorbe una cantidad apreeiable do substancia acti-
ve sorf nocesario que haya una léminz descargada, ©s do -
cir, desprovista de ingredientc activo en la superficic

externa do la unidad de dogificaoidn, a fin de cvitar voda
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pbrdaida de ingrediente activo pox exposicibn & la infinen~
cia dc factoros detcriorantess tales 00mo el aire y la hu-
meded. Esto sc conscgnird mediantc modificaciones cviden-—
tes del proccso de fabricacidn gue so describe nés adelan—
te.

Gomo sc he dicho antos, una de las ventajas evi-
dentes dc las formas de dosificacidn del prosente invento

es gue la substancia active tcrapéuiicamente se¢ pucde dis-

‘poner cn formas cstables de dosificacién sin ser mozclada

con cxcipicntes farmacluticos corricntes que de ordinario
cstén presentos on las formas do dosificacibn clédsicas on
cantidedcs que superen con creces a la cantidad do subs -
tancia achiva. Hay quo sefialar sin cmbargo que pucde scr
neecsario depositar en las 14minas pequelias cantidades do
substancias incritcs junto con la substancia activa do con~
formidad con cl invonto sogin sc oxpuso més arriba. Por
cjemplos cumndo lo. substancia activa se deposita sobre la
l4mina en scco pucde meézelarse oon olla una peguefia canti-
dad do un doslizantos es decirs; dcsde aproximadamente O %
en peso haste aproximadamente 10 % ¢n pesoy preferentomen~
te desde aproximadamente 1/4 % on poso hasta aproximedamon—
%e 2 % on pouso do la substancia aciiva. EL deslizante tio-
ne por finalidad ¢l faecilitar ¢l flujo del polvo do subg~—
tancia 2ctiva pox el aparato depositador. Entrc los desli~
zantos adceunados cgbe citary por ojcmplos los preparados do
silice finementc divididos on particulass como el silice
coloidal vendido bajo la marca Oab-0-Sil por la Cabot Corp.,
Rostons Massachusetss el talco, los preparados de almidén

divididos en particulas finas, por ojomplos DriFlo de la
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National Starchs; Inc., ete. Ia adicibén de un deslizante y
la cantidsd de Sste que se agroge dopondordns naturalmentos
de le cstructura cristalina y de las propicdades de flui~
dez da la substancia activa. En algunoés casos pucde mez -
clarse un agente de conservacidn con la substancia agtiva,
pero de ordinario ello no os necesario cuando la substan -

cia activa sc deposita en scco. EL presento invento prevd

tamblén la mczela de las substancias adhesivas citad”s Qe

tes con 1a substanclé actlva cuando 6sta sc apllca cn age
tedo liquidos y cuando tanto la substancia adhesiva como 12
substancia activa scan compatiblos oon ¢l mismo liguido do
soportc. Sin ombargo, cuando la substencia activa se depo-
sita sobro la 1dmina on seco sc cmplcan muchas veces lés
substancias adhesivas como sc doscribid antes al objote de
incrementar la adhorencia a la limina. Cualguiora que sca
el cagos las substancias adhesivas pucden cstar presentes
dosde 0% on peso hasba aproximadementc 100% cn peso, profo-
renteomonto dosde 0% en peso hasta aproximadamente 30 % on
peso caleculado sobre la base del pust do tales medicamen ~
tos.

Ta cantidad de substencia activa dopositada gobro
la 14mina segln ¢l prescnte invento variard dc acuerdo con
la dosificacibn de tal substanc.a, dc la superficic de la
TAmina que haya que rcvestir, dol grosor del revestimiontos
ote. Otros factores que influyen sobre la cantidad de modi~
camento que sc deposita sobre le lémina son el procedimicn~
to que sc cmplec para dopositarlo, "log parametros impucstos
por ol proceso de fabricacibdn que se describe més adelante

y la scneibilided del.cquipo para hacor cximones que sC
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wtilice. Sin cmbargo, la cantidad &c substancia activa do-
positada en %tcdos los casos es tal que cuando la ldmina
cargada sc fabrica y se forman las unidades, cada una do
éstas contondrd una dosis teraplutica oflcaz do dicha subs~
tancia. Por cjomplo; cuando ol anflisis de la uniformidad
de la desposicidn del medicamento sc feetia por espeetro ~
fotometria scgfin técnicas do rcouonto dc fotones para me -
dir la abgoroidn ultravioleta de la substancia activa dc
le 1l8mina, ol grosor del revestimiento de la substencia
activa no pucde cxceder de 0,005 centimetros. Ia cantidad
de substancia activa depositada sobre lé 1émina se cxpresa
siempre on miligramos o microgramos por centimetro cuadra—
do de lémina. Esto se determiﬁa para la superficie total
de la léminas aunque en muchos casu: ¢s necesario dejar un
margen de lémina sin revostir para poder sellar la forma
de dosificacidn. Ia capacidad de los léminas para recibir
e interiorizar en ellas la substancia cctiva scgin el in -
vento so cxprega como ol factor de comversibn de la lémina
(FCL) y sc oc2loula mediante la siguiontc férmula :
Supcrficic dc la lémina expuesta
S‘@éffi‘di%lﬁ;%gg%%p g g = Pactor de convorsibn

dosificaoibn final Go la lémina

Por e¢jemplo, si se expone al medidamento una

lémina quc mido 15,25 em x 1,0 ¢ y so¢ fabrica con clla unn
forma de dosificacidn que mide 0,5 om x 1,0 cm ‘tendromoss

15:25 x 1,0 _ . i .
D 5% 1,0 30,5 Factor de eonversibn de la lémina

Fabricaoibn.~
Ia fasc siguionte en la preparacibén de las nuc -

vas formas dec dosificacidn seghn ¢l invento es le forma -
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0

cibn o fabricacidn. Bl término nfabricacién® se cmploa agui
para indicar la transfurmacidn do la 1énina inicielmente
producida cn unz forma geométrica ca sblida, de una configura-—
cidn dotorainada, divisible on un clordo nfmero de formas
do dosificacidn. ALl iguel que las fasos antoriormente dos—
critass csta fase pucde cfectuarso mediante un procedimion—
$o do Tabriceoibn continue a gran velocidad. En csta faso
la 1&nina plana cargade es transformada en un2 forma goomb-
trlcu y por lo general incluyc cuutanaialmento ¢l ingre -
diente activo reeubriéndolo con wna 1émina protoctora. A
continuecidn s¢ divide en unidades la 14mina que ha sido
foruada y se pro:ede al acabado & fin 7¢ obtener formas
de dosificzceidn unitarias que scan clcgantes desde el pun—
to de¢ vista fayrmacéutico, adocuadas para ser admninistradas
por via orcl. Bs de sefialar quc soghn wn procedimionto
proferidos la formacibn de unidadis ticnd lugar al misuao
tiempo que la fabricacidn o inmcdiatamonte después de égta,

‘ Segln ¢l presente invento hay diversos proccdis
micntos éc pebricacidn, entre los quo cabe mencionar 10s
siguiontes: la formacidn do tubes por oxtrusidn, la foma-
cién de m@itiples cintas, 12 formaoidn en cucrda enrolle-—
da, la formacibn por moldeo, etc. Ias cuatro principales
técnicas pera formayr o fabricar la 1émina revestida con
substancia aotiva son: ol enrollamlonto en circunvolucidng
1a formaoibn rotative, ol plegado y l1a laminzcibdn. Las
cuatro prinoipales téenicas cltadas sc cxpondrdn dotalla-
damentc mds abajo.

Antes do exéminar con detalle cada una de las

téenioas Gc fabricecidn seghn ol invento, hay que pasar
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revista a los diversos criterios relativos a lo que dobe
ser unt tdonicc accptable. Ia tbenica de fabricacidn o for-
macidn dobe pormitif que se llcven a ozbo operaciones de
fabricacidn a gran velocidad y dobe producir una forma gco-~

Se ‘métrion do conformidad con cspecificeoiones precisas on
cuanto o lz uniformided. El proceso dcbe sor ca2paz de in -
ternar substanoialmeﬁte le substancia cetive. Por Altimo,
el procoso de fabricacibn o formooidn no deke someter las
14minas & una bensidn excesiva para impodir su deformecibn

1o. o roturz, y no debe desalojar do la 1lémina una cantidad subs

' tancial dc substancia activa. Cade wno de los procedimion-
tos de formaqién que se exponen & continvecidn se ajusta a
tales critorios.

Lo primera de las téenicas principslos de que va~
15 moé o ocuparncs ¢s la del ecnrollamionto en circgnvoluciép_

. de una Iémin2 cn movimiento. Convionc t2l vez hacer una
digtintibn ontre ¢l cnrollamionto c¢n cirounvolaoién'y el
.enrollamicnto cn espirsl que ya S0 odnoce; por ejemplos en
la industria do transformacidén del papol. En oste fltimo-

20 caso ‘tenemos que ¢l papel procedente de varizs bobinzs do
1/2 cm & 2 om de ancho sc introduce on un2 mfguina dec on —
rollar cn espiral. Ies tiras conbinues de papel proceden =
tes de cada bobina se enrollan alredcdor de wn mandril od-
lin@rico que csté soportado por un extremo. I2s tiras so

25. enrollan dec tal modo gue qucdan parcialmente suporpucstas.
Se aplica adhesive a cada tira de papel y a las tires su -
perpucstas parcialmente en forma do ospiral continua a mo-
dida que son cnrolladas on el mandril. EL rollo asi formo-

do se hace gilrar alredcdor del mandril modiante um2 cinta -
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continuz gue también‘empuja al rollo do papel hacia ol ox=
tremo sin soporte del mandril. BEn éicho extremo se corta
el tubo 2si formado en longitudes adecuadas por la accidn
intermiscnie de una cuchille o grean velocidad. El papel
asl trensformado presenta sicmpre una cavidad en el ocntro
debido & l2 presoncia del mandril sobre el que se forma.
En ¢l proccdimicento dé enrollemiento cn circunvolucidn no
hay mandril,; por lo que no es ncccsario ni convenlcentc que
s¢ forme uns cavidad en ol centras do la barrs que se for-
ma. De hcero ol presente invento so propone exprosamentc
limitaec comsidarublemente o supriair totalmente 1u forma -
cibn de Gicho hucco central.

8¢ hdcoe referenciz cn lo que sigue a la figura
3» que rcuresonta esquemﬁticamente un cjomplos del procceso
de enrollzmicnto en oircunvolucibn. En la figura 3, 12 18-
mina rovesiida o cargada 61 salc de un solo rollo y es cone
ducida modisnte un sistema que cuzpronde, por ejemplosunis

guias 62 F un rodillo '63, haste ua dispositivo de cuchi -

‘1llag 64 gue corta la limina trensversalmente en las longi-

tudog dosoadas, comunmente desde aproximadamente 12 em
hasta 25 oz do longitud, Ias soocionos do l4mina se condu-
cen lucgo hagta un dispositivo 65 do rodillo ondulador cl
cual cmpujce Ja lémina contra un rodillo de goma blande y
forma unn sorio de pliegues. Como rosultado de cllo cada
una do lzz sceciones de la lémine so ondulan ligoramentc.
Ias 1émin~s ligercmonte onduladas que salen de dicho dis-
positivo pasan lucgo por entre uns supcrficie inmévil y
otra mbvil dispuestas de modo quc cl ospaéio entre ambos

decrczen zradualmente & 1o largo del trayccto rccorrido
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por las lémines ondulagas. la superficie estacionaria ¥
la mbvil pucden tener forma de oilindros concéntricos,uno
de los cuales es inmévil y el otro estd&  dotado de un mo-
vimiento rotativo respecto del primero, o como £e puede
ver en la figura 2, pueden consistir on un2 placa 67 plana
y fija que hzoe las veces de superficie estacionaria, y en
una cimta mbvil 66 en tanto que superficie no estaciona ~
rﬁa. A medida que las secciones de la 14mina en forme de
varras ligeramente constituidas pasan entre las dos super—
ficiess se enrollan firmemente hasta formar una barra bien
constituida. HMediante un ajuste apropiado del espacio
existente entre las dos superficies, la barre puede ser
enrollada de forma lo suficientemente compacta como pars
que no guode ninguna cavidad en el centro. Estd claro que

si se desea; el espacio puede ser ajustado para que en el

centro de 1z barracsi formada quede un hueco del temafio

que se quiera.
Ia barra puede sellarse por diferentes procedi=-

nientos. En primer lugars se ha encontrado gue 1los prooce -

‘Gimientos cldsicos de fabricar; por ejemplo, barras de

confiteria son inzceptables para el presente lnvento. Se-
ghn el procedimiento clésico, las guperficies moviles que
se ponen en contacto con la limina durante la formacibn de
las barras se roclan o revisteh ocon agua para que coniac—
fen une gren porcién de la lémina. Ia cantidad de agua
absorbida por le lémina, aproximzdamente 18 % en pesos es
inaceptable pare preparar formas do dosificacidn unitaria
debido al efecto nocivo para la adhesibn del medicamento

a 1la 14mina asi como para el medicamento mismo. Lienfs; ol
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selladc de las barras formadas por este proocedimientc clé-
sico resulta ser en la mayor varte de los casog demasiads
fuerte y no permite una buena liberacibn del medicementis
en el organismo. Se ha descubierto en el presente invenio
que rocier aproximadamente la misma poreidn de 1dmins que
en el procedimiento clédsico con una cantided suficiente

de rocizriento fino con égua para solamente humedecerla y -
secar répidamente las barras despubs de su formacidn Der-
mite obtener formas finales de dosificacién que poseen uns
uwniforzidad y una veloeldad de lidcracibn del medicamento
aceptables, asi como estabilidag en t8rminos de ingredicn—
te zetivo, exceptuadcs, nmaturalmento, aguellos medicaner —
tos que se conocen en la industrio fa"maceutlca como a¢3:~‘
mente s:n::oles a la humedad.

En segundo lugar, las barras pueden sellarse e
diente la aplicacidn de una picza de polimero comestisle
bermogellable al borde posterior de cada capa de liminz o
mediente el revegtimiento del borde posterior de cada czpa
con un poliﬁero comestible termoscllable inmediatamente
después de que se corte la l4mina continua. Otra alternati-
va es lz de aplicar un polimero %termosellable sobre tode
la seccibr de la lémina en tanto gue oomo capa separads o
como revestimiento uniforme. Entre log materiales polimirie
cos adecuados figuran, por ejemplo, un polioxietileno o
celulose hidrosolubles, cada uno de los cuales contenzz
un plastiZicanbe como los mencionados mis arriba. Unz vesg
que las berras estdn bien enrolladss se hacen pasar por
debajo de uma placa oaliente con 1a que se aplica calor y

presifn pzrc efectuar el sellado. Por ejemplo, unz parie

S Ay e i, Sy
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de la placa fija 67 podria contener UnA seccibn pars la
aplicacidn de calor.

Después de formadas las barras, pueden también
seliarse mediznte la apliéaoién do agua o de un aghesivo
a las oapas exteriores de lémina. Preferentemenie se ubill
za el agua como agente de sellago. Egte procedimiento re-
queririz probeblemente la presoncia en la composicidn de
la limina, o sobre &stas de por cjemplo, almidones o deri—~
vados de almidoness que formarian un sello mediante ulie-
rior secado o por la aplicacién de calur y presién.

El procedimiento  representado en la figura 3
a titulo @e cjemplo, prevé la aspersitn de agua pulveriza-
da 68 sobre las superficies exteriores de una cinta oonti-
nua 66; a 1o largo de la parte inferi:r, de reforno, ae la
mismas; de modo gue la superficic de la ointa que se ponc en
contacto con las secciones enrolladas de la lémina retenge
solo las suficientes gotitas de agua para que se efectie
un sellado adecuado de las barras. EL agua también podria
aplicarse a lag barras enrollades oompactamente; por ejem~—
plo, haciéndolas pasar debajo de un cilindro de transferen—
cia de agua, o una placa mediante 12 gue se aplicase uni -
formemente una determinada cantidad de agua 2 las barras en
to0da su lonzituds o una esponja &i.ruesta de modo gue apli~
case agua & las superficies exteriores de las barras. A
cohtinuacidn s se podrian hacer pasar las barras entre
otra seccibn do la superficie estacionaria y de la mbvil
en la que se aplicase calor ¥ presibn para efectuar un
sellado complejo.

Este procedimiento goneral de llevar & cabo un
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sellado por medio de agua se oonsidera manifiestamente
guperior & los procedimisntos conocidos para formars por
ejemplos barras en confiteria, que se expusieron antcs.
Con log procedimientos para la aplicaoidn de agua que se
aceban de desecribirm la cantidad total de agua aplicada

a cada barra es inferior a la aplicada por los procedi -
mientos convcidos. Por consiguicntce, la cantidad de agua
que hzy gue eliminar después por secado es substancialmen—
te menor cuc en el caso de log proccdimientos conocidos.
Cada una de las barras asl formadas es tan larga como el
archn de la lémina mrocedente de la bobinz proveedora.
Dicha ancaura es esencialmente de 20 a 40 cm. Después del
sellado de ocade barra, se hace que so ponga en contacto
cony ﬁar cjomplos; unas cuchillas uwltraafiladas 69 (figura
3) mediante la cinta 66 por lo cual se forman unidades
igualesy es decir, se cortan las barras en las longitudes
descadas. 114s adelante ge exponen detallademente los pro=
cedimientovs para former unidades y proceder al acabzdo de
las barras a £in de obtener las formas de dosificacibn
finaleg. '

Un segundo procedimients de formacibén o fabrice-
cidn que comprende el invento ¢s cl denominado en general
formzeibn rotativa. Existen varizs modalidades de ejech —
cibn del mismo. Puede conmsiderarsc que la formacidn rota—
tive se relaciona con el procedimionto mds genérico de la
laminscidn en ques en este proccdimiento, se preparan ini-
cialmentc pilas de liminas cargadas con substancia activa
en tites continuas o en barras mediante plegamiento o me-

diante leminacidn, como se expone mis adelante. En un pro-
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cedimicnto concreto de formacidn rotativa que se repre -
senta en la figure 4, una banda continua de 1lhmina 709
laminada con un grosor relativamente grande y cargada con
stbstancia activag pasa & través de un par de cilindrns
71 de prensado. Ia banda continue laminada 72 asi formada
o prensada se introduce en una segunda estacibns en la
que so forman unas barras y se densifica. Dicha estacibn’
bomprondo: por ejemplo, uno o nfg cilindros 73 de acero
inoxidable provistos de unos rcsortes y que tienen un bor-
de en forma de circunferencia parc transformar la handa
en verios barras continuas T4+ o on gran parte circulares
o de cualguier otre seccidn transversel. Ias barras T4
agl formadas on las deseadas formas geombtricas se hacen
pasar luego por un2 tercera estaoidn rotativa en la que:
por eje:plo, uno o mis pares do cilindros adecuadamente
dispucsivs transforman las barras on unidades de dosifi-
cooidn individuales. Esta operzcifn puede ser seguida de
otras opeoraciones adecuadas de impresidn y acabado como
lag que sc dosoriben con més detalle mds adelante. Es de
gefialar que la impresidn podria cfeceiuvarse en la fase de
formacibn de unidades en la que intorvicne el tercer gru~
po de cilindros T5.

En la figura 5 se rcprcsenta otro ejemplo de
formacifn rotativa, por la que s¢ praciican a intérvalos
fegularos unss melladuras sobre la pila (tira o barra)
catinva 81 mediante los portamairices alternativos 82 y/o
un pay de cilindros 83 adecvadamente calentados pard pro-
ducir unidades de dosificacidn finales con los extremos

redondeados, de tal modo que ol producto de la estacidnce
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formacidn rototiva de unidades de dosificacidn consiste
en una codens continue de unidedes de dosificacidn 85 uni-
das por sus oxtremos. Al igual gquo todus los otros proce-
dimicnitos do formacidn rotativa scghn el invento, las ba-
rras asi trensformadas pasan & través de estaciones o
subeonjuntos de impresibn y do Fformacibdn de unidades que
operan a gran velocidad.

Segfin otra téenica de formaoibn rotativa estre—
chemente rolocionada con la anbteriors la pila continua
se introduce en un conjunto de dispositivos de formacibn
rotativa y densificacidn que, como el anterior, esté for-
mados por cjemplos por un par de cilindros de acero ino -
xidable. Ies capas de ldmimasy que pueden cstar constitui-
des por capas de papel y de pelicula polimérica, se ca -
lientan y comprimen hasta formar una banda continua. Es
preferible que lag capas extornas de la pila sean de pa -
pel, por cjemplo, para impedir que la pila se pegue & Llos
cilindros calientes. Durante la demsificacibn, las capas
de 18&mintg se unen hasta formar upe unidads lo que reducc
ol desplazamiento de las capas y la separacidén de los bor-
des en las siguientes operacionss G formacidn de latora-
les y emiromog. A continuacitn se forman los extremos do
log unidados do dosificacidn mediante la introduccidn do
1a bonda continua rectangular producids en la estacitn de
densificacibn en una segunda ostacibn en la que se formon
los oxbremos do les unidados dc dosifidacidn mediante un
par do cilindros calientes que pucden tencr dispucstos on
las cares umas cuchillas orientadas transversalmente y es—

pecialmonic configurades. Los extremos cortados de las



“\J1
L]

10.

15.

20.

25.

- 58 -

unidedes do dosificacibn son formmdos y sellados por ol
calor de los cilindros. La configureoién de los extremos
de las cuchillas determinan le forma de los exbremos de
las unidedes de dogificacibn. Ia configuracidén de las cu-
chillas esté concebide para proporcivnar una transicidn
suave rogpecto de los cortes laterales de las unidades de
dosificaoibn que se cfecthan en la signiente estacidn.

Los laterales de las unicades de dosificacifn
se forman on la pila laminada, cortada y de extremos for-
madoss 1o cual se lleve 2 cabo mediante un tercer par de
¢ilindros calicntes. BEstos pucden tencr umas ranuras Zngu~
larcs con bordes elevados cortantcs. Ia configuracibn do
las ranuras en las caras dé los ollindros forman un2 sec-
cibn %“ransversel adecusda en la unided de dosificacidn.le
apliceoifn de calor por medio do los clementos cortantoes
parccidos & costrias que poseen los cilindros sella los
latercles do las unidades de dosificacidn de tal forma
que queda unz superficie suave.

Bl procedimiento rotative de fabricacibén de uni-
dades dc dosificacidn represcniado on la figura 5 consta
por lo tento, de tres estacioncs principaless que son las
siguicnicss una estacidn de pro-donsificacidns una esto ~
0ién de formocidn de los extremos y un2 estacidn de for-
mapién de los laterales. Cada unz de tales estacioncs cs—
4 congtituida por un jucgo de cilindross preferentcmontc
calentadosy; por los que se hace pasar la pila continue de
léminas. Ia configuracibn de la éupcrficie exterior, ¢s
deciry la carc dc los cilindros difiere cn cada une de las

estacioncss dependiendo de la funcidn que debe realizer
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cada ostacilin. Yo gea entre las cstaciones mencionadas, ya
sea on elltss; sc pueden ejecutar olras operaciones, COMC
fases Go cortado adicional, dc impresifn o de acabado.
Tales operaciones se describen méis adelante.

Hay que sefialar que ol presente invento prevé
que unz o mis de las diversas fases del proccdimiento ro-
tativo so lloven & cabo simuliénocmentc ys de hechos que
se 1loven a cabo sobre la pila continue estratificada en-
trantes por mcdio de un solo par dey por ejemplo, cilin -
dros couperadores calentados y provistos de resortess bto-
dag las Aiversas fases mencionadas antcsy 0 scas la forma-
cién dc barres, 1a formacibn de dosiss la formecidn de
unidedes ¢ ineluso la impresidn.

- El forcer ejemplo de formaoibn rotativa que s
describid mis arriba se prosta floilmente a servir de
ejomplo sobre como combinar dos © nds de lag fases descri-
$as on w2 sola. Dicha combinacibn sc representa en la
figure 44, cn la que se combinan csoncialmente las fases
del pronsado para laminar y de la formacibn de barras del
tercer procedimiento de formacibn rotativa expuesto antes
y el proccdimiento que se roprosenta on la figura 4, me —
aiantcy por ejemplos un Gnico par do cilindrous de prenst-
do y dc coric calentados (que no so ropresentan)s los cue—
les prensan el ostratificado que se introduce en ellus ¥
simultdncamonte cortan el mismo on una configuracidn parc-
cida & una vista 1afera1 de bufinclos apilados. Talcs sce—
cioncg finalcs cortadas se haccn'pasar inmediatamentc des—
pués por un dispositivo de formocibn uniteria que efcetla

unos corites longitudinales que permiton la cjecucidn de
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cade une do las wnidades de dosificacidn. la fase de la
impresifns por ejemplo, tambidn podria llevarse a cabo on
esa 0ltinme sstacidn. EL prescnte invenio comprende tenm -
bién ol ombalaje de las formas de dosificacién unitarias
inmedingfamento después de 1a oporacidn de formacidn de
unidedess por ejemplo, mediantc su insorcidn en tiras do
ampollas por medio de aparatos que se oonéideran concel «’
dos cn la industria.

Un tercer procedimicntv para fabricar formes ae
dosificacifn segln el presentc invento cs el del plogado.
Este podrin clasificarse tambidn on la téenica de la lami-
nacibn en general. En el procedimiento de plegedos una
¥minn de hastas por ejemplo, 30 om de ancho se clabora
primcro para interiorizar el ingrcdicnte activo que sé on—
cuentra dispucsto sobre le misma. Isto puede llevarse a
cabo plegando-inicialmente 12 14mina por 12 mitad o lami-
nendo &os ldminss rovostidas, oon las caras revestidas
una fronic a 12 otra. Pucde emplearse una pils constitul-
da por un par de léminng lamincdes de csbe modo. Ies 14 -
minas pucden formarse inicialmentc, por ejemplos con und
anchure mayor, ¢s decir, haste 66 cmr y ser divididas, des-
pubs de 12 leminzcibdn, pare furmor dos o més anchos del
tamalio quc sc describe para la oporacidn del plegados o
seca,; desde aproximadamente 1 cm hasta aproximadamente 15
om.

Una vez que la lamine rovestida ha sido inicial-
mentc plegade o laminada como so cxpuso antes: se la hace
pescr por unos cilindros rayadores; los cuales hacen unts

rayeduras proparatorias para la operacidn de plegedo. Los
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cilindrvs rayadoros pucden cstar o no motorizados. La 1é-
wine se muove bésicamente por la accidn de unos cilindros
de traccidn. Ias royaduras pucden hacorser por ejemplos

por un mecanismo de resorie dispucsio cn uno de los dos

eilindros vayadorcs. Como la 1lémina se plicga prefercnto-

nento on dirceccidn do uno de lcs anillos rayadores que
hace wune impresidén en el material do la lémine, los anl -
llos rayadorcs pueden disponcrsé altcrnativamente en el
cilindro superior y en el cilindro inforior segin lajolam
se do plogado que so desee. Ia limina rayada pasa luego
2or el dispositivo de plegado in ticne unas palag plcga—
doras; las cuales empiczan a doblar susvemonte la léminz,
la comprime cm lo ancho y la suporpone de modo que al 1lo
gar la lAmina al extromo de salida estd razonablemente
bion plegnda. Al finnl del dispositivo de plegndo hay
uncs'medios do traccidn para hacor gue l1a lémina pase por
¢l dispositivo de royado y & plegndos por cjomplos un

par de'oilindros de acero inoxidable accionados por resodr-
te. Tolcs cilindros cumplen unc Goble funcidn: hacer que
la 1&mina pasc por el dispositivo do plegedo y hacer que
1a 1fmins plegnda sea compactada on una forma geométrica
sblide y continua. E1l presonte invento prové, desde luegos
combinar los medios de traceibn con los medios de scllado
de 1e 1fminz. Ia 1dmina piegada pucde sor sellods, sin
embargos por otros procedimientoss; oomo los que se des -
criben més adelante. Ias léminas selladas pueden dividir-
se en unidades por diversos proeédimientos, como el de la
formacibn rotative expuesto antes.

En las figuras 6A a 6D se representa un procedl
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mientc pare formas de dosificaciln plegedas, segin el

cual lags lémincs 91 inicialmente plegades son introducicdas
en unas perforaciones 924 dé forma adecuada practicadas
en una estructura terapéuticamentie inertes preferentecaen~
te de papel; que en el dibujo se representa bajo la desig
nacién de banda central 92. Bsto banda central Tcarzadal
que soporta las ldminas plegadas se inserta luego entre
dos bandas exteriores 93 de limina para oconstituir una es-
tructure laminar compuesta. Esta banda laminada compuesta
continne se introduce a continucoibn, por ejemplos en una
nniddad o estecidn de formacidn rotative de formas de do-
gificreifn semejante a la unidad 83 de la figura 5y en la
cuzl la banda adquiers el aspecto gque se muestra en la
figuré 6B. Después de la fase efcctnada en relacidn ocon
la figura 6B; o simulténeamentc oon dicha fase, se lleva
a cabo la fose de 1o formacidn de unidades, lo que permi-
te obtencr las formas de dosificacidn invidividuales como
la representade en la figura 6C. IEn la figura 6D se ve una
seccidn transversal de la forae de dosificacién de la fi-
gura 6C. En la figura 6D puede vorge que lasg ldminas ple—
gadas 91 estén completasente cubleritas y ques por ejemplc,
une perde de la banda central 92 cs forzada un poco hacia
fuera por el proceso de moldeo, de modo gque una pegueila
porcidn de le misma queda expucsta entre los bordes dc las
bandos exteriores 93:; las cuales s¢ sellan a dicha por -
cidn. Es dc sefialar gque, preferontemente, las bandas ex -~
terdores 93 y la banda central 92 estdn exentas de $odo
ingredicente activos asegurando de cste modo que no heya

ningun ingrediente a@ctivo en lag guperficies exteriores
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de las formes do dosificacidn individusles.

£l cuarto procedimicnto principal pravisto en
el prescnte invento es el de la lesinacibny al que se alu-
dib en términos generales en lo gue precede. En este pro-
cedimiento so desenrollan primeranentey en forma sinul bl
nea,; a parvir de un portabobinass snire 20 y 60 bobinas do
l4minns y luege se unen lag mismas para que formen una ba?
rra continua. Lag 20 o 60 capas laminares pueden estar
constituidos en su totalidad por un matorial semejanto al
papel y puedenAestar provistas do un revestimiento ade -
criado pora faedlitar el sellado postoriors o pueden estar
constituidas por un estratificado de una limina semejante
al papel y de una lémina de material polimérico comesti-
ble térmosellable, 0 bien pucden ostar constituidas por
uno o wés 1léminas semejantes al papel entre las cuales
se han iniercalado alternativamente unns léminas de mate-
rial polimérico comestible tcrmosellable. Entre los mato-
riales péliméricOs adecuados cabe citars por ejcmplosy un
derivado de polioxietileno o &ior de celulosa que comben-—
ga un plastificénte. Puede depusitarse subsiancia activa
sobre un nbmero cualquiera de talus laminas. Preferente -
mente se carsen con substencia active les ldminas en cuye
compogzicidén ontra el papel.

Otro procedimiento pare apiler las léminas en
las que se ha depositado el ingrediente activo es aplicar-
les el procedimiento directamentc después de que salgan
del dispositive de deposicion. Io anochura de las lémires
eg de ordinzrio de 12 a 25 om. Tanto si la ldmina procede

de bobinzs do dimacenamiento como si sc trata innediatancn
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anchura pucde ser inicialmentc ui aultiplo de la anchura
final y se la corta a la anchure final deseada durante
el proccso de apilamiento.

Uns vez que la lémina estd apilada, se conduce
la pila continua resultante nesta 12 estacidn laminadora.
En estn modalidad de realizecidn del invento pueden e -
p learsc cn general aparatos conoscidog en diversas indus~
triasrﬁara unir firas de peliculas flexibles y formar un
estretificado con las mismas. Como s¢ mencionbd antes:la
sunperficie de las tires o estratos de lminas sobre la
que se deposita la substancia activa varia segin sea,por
ejemplo; ¢l procedimiento de sellado del estratificado.
ELl cdrtado v ¢l acabado del ssiratificado también puecden
varizr sogin el invento. Por ejcmplo, los estratificados
pucden scr iratados comod en ¢l procodimiento de formaoibn
rotativa que sc expuso antes. N obstonte, la estacidn do
laminnoibn pucde consistir tambidn cn un par de placas
motricecs oscilantes que forman, sellzn y cortan las for-
mas de Gosificacién a partir do uma pile de léminas que
avanzo conbinuamente. Una place matriz representativa
mediric opruximadamente 25 cm x 25 om.

Tos estratificedos dc conformidad con el pro -~
sente invento son, en esta modalided de realizacibnsori-
ginales porque estln sellados solo por los bordess en vez
de quc ocada capa esté totalmenic sellada a las capas ad-
yacentes. Sc ha encontrado que; inespcradamente, se pue-
den proéucir formas de dogificacidn adccundas medionic

>

una pile de capas de lfminas en la que hay sels capas de
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limine de vapel intercalodzs entre capas de lémina cons-
tituides por un compuesto polimérioé termosellable, por
la aplicacién de calor y prosidn 2 la pila con los modivs
de corte.durante la formacidn de las unidedes. Durante 12
formacibr de las unidades; las capas de ldmina polimérice
en la pila so distorsionan por la aceibn del calor y 1a
presiﬁh y se oxtienden cubriendo y scllando los bordes de
lag capog intercaladas de papel. Bs evidente que la capa
superior y la capa inferior de csc laminado deben estar
constituidas por un compuesto polimérico. Es preferible
que en vma pile de 1léminns de papel y de compuesto poli-
méricoy ol médicamento sea depositado sobre las capas de
papel. Sc oomprende enseguide quo la velocidad de libera-—
cibn de un modicamento dispuceto en ua 2l leminado sclla
do Gaicamente por la periferie os superior a la de una pi~
la gemcjonie de ldminsg entoramentce laminada.

Otro procodimiento que pucde cmplearse para for-
moar formas de dosificacidn o partir de una pila de léminas
es el de hocer pasar a dicha pila cnire unos cilindros
rotativos que cstén provistos en su superficie exterior de
unas matriccs. Les unidades do dosificacidn son formzdass
sellades y cortadas a partir de 1o pila de léminas quo so
introducc en fales cilindros rotativos de manera continud.

Mcdiante el empleo de las téenicas de lamina -
cibn aqui expucstas se obtienen algunos beneficios parae
confcocionar compuestos farmaclubticos. En primer lugor:
las béenicas de laminacidn propoécicnan barrefas que faoi-
litan la preparacidn a base de dos o mds substancias te-

rapbuticancnic activas que scan-incompadibless sin necesi-
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dad de afiadir substancias estebilizadoras ni de emplear
une t8onica como, por ¢jemplo, la quc consiste en procecder
al cnczpsulamiento de uno o méé de los ingredicntes. Como
para confeecionar un cestratificadoe seo pueden emplear hag-
ta, por cjemplo, 60 capas, esta modalidad de realizccibn
del invaenio es sumhmente convenionte para 108 preparcdos'
farmacéuiicos que contengsn un gran nfmero de substanciag
activass caso en que aumentan mucho las posibilidades de
que existan ineompatibilidadess; como por ejemplo en log
preparados multivitaninicos. Aderfs, el efecto aislanto
de las capas de un estratificede y la deposicidn o carg
en seco de la substancia activa sobroe la lamine hace que
tales técnicas scan sumemente adocucdas para administrar
breparados efervescentes, Bsié clarv quec en este caso lo

composicidn de la 1émina tendrd quo ser tal gque se disucl—

va 0 disipe en seguida en el agua. Por lo demds, como ya

- se menciond; la deposicibn del ingrediente mehivo sobrc la

1éminc on cstado seco es ventajosa en los casos en que lo

humedad es perjudicial pare la substencis activa.

EL procedimiento de laminaoidn del presentc in -
vento permite agimismo variar la composicidn de las diver—
sag capas de un laminados asi como ounirolaer si cada una
estd revestida con substancia acﬁiya.“Evidentemente: ne se
reviston las superficies de los capas superior e inferior
de un leminzdo que hayan de quedar expuestass con lo que
se consigue la intornacién efiecz de 1o substancia acti-
va. Sc ha encontrado, por cjemplo, guo al intercalar wna o

més capas do un preparado 2 base de almiddn en un lamincde

celuldsicc se increm.nte

en forma més conveniente 1o pios—
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$icidad del lominmdo que ol aumentayr la cantidad de plas-
tificantc on 1o composicidn de lus capas ccluldsicas.

En ouanfb al procedimionto para la formacibdn
expucsto uls arribas cuando lo Fformecidn se efectda por
el procedinicnto del enrollamicnto on circunvolucidn o
por cl del plegado es prcforibles soghn el invento, depu~
sitar o cargar el ingredientc aotivo sobre la ldmina on
cstudo himedo. Guando el procodlmlcnuo cmplcade sea ol
de la formacidn rotativa o el de la lominzcibn, 1la subs-
tancia active pucde deposifarsc tanito en estado hémedo
como cn seceo, dependicndo la eloeeidn de una u otra de
lag corachoristices del ingrodiecnto activos de la solubi-
lidad en ¢l solvente que se cmploz on cada casos de la
estaﬁilidad ante la humedads cte.

La formuclun ge unldadvs -

Por motivos préct1co~ la formacibn de unidades
no pucde tratarse sin haber oxeminndo antes el sellado y

la fabricacifn, pues, por definicidns al cortar o dividir

. éen unldud“S luS 1 minas formadas podria quodar expucsto

’ parto del 1ngrcdlcnto actlvo cn una v} mus de las supcrfi~

cies exteriorcs. Una excepcidn & eosfo se produciria en el
ceso dz gue la operacidn de dopositar la substancia acti-
va sc cfectuase con intérvalos cortos on vez de en forma
continud, ccn lo que se depositaria la substancia active
en lugarces separados unos de otros y quedaria rodeada

por todas portes de lémina sin muvostire Dobido al equipo
de fabricaeibn y a la necesid&d-dc nantoner la intcogridad
de 1 doposicifn con miras a log exfmenes en linca, es

preferible que la deposicidn de lo substancie activa so -~
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bre lo 1éminn se 1lleve a cabo de manors continua y en la
cantidad suflcicnte para que lo formocidn de unidades
tenga por resultadoe la obtencidn de formas de dosifica -
cidn que eontcngan una dosis cficcz desde el punto de
vista torapbutico. En a2lgunas de las operaciones descri-
tass por ejemplo, en la del plegados los mArgenes exterin
res de la lénina puedon estar oxenios de substancia acti~’
va & fin deo ascgurar el encleustramicnto de la substancia
active ys en ciertos casoss proporcionzr un excedentc de
lénina que pucda ser empleado parzs sellar las formas de
dosificacibn unitarias.

' Ie 1émina formada debe cortarse de modo que no
se deforme la lémina. El cortado mismo pucde cfectuarsc
mediante cuchillas estacionaries o rotativas, matrices de
una o de Gos fascss; 0 por otros proccdimientos conocidos.
Para asegurar que la ldmina corieda nov se deforma duranio
ol corsado pucden hacerse varies incisiones en diversos

fngulos. Como me menciond cntes en rolacibn con ls forma—

01on ro»atlv”s la lémina cortads pucdo tener inicialmente

algunas estrocheces o melladures pera compensar la digtor—
siSn producide por la formzcibn dc unidades a gran veloci-
dad.

Iz lémina formada y carznda puede dividirse en
wmidades por separacidn de una en unty cs decir, por la
formzcibn de una unidad cada vez mediante el corto de lone
gitudes czactas de una barra o, profcrontementes sc pucde
formor sinuliténeamente cierto nfmcro de unidades cortando

cs

fh

una barra ocnrollada on eircunvolucibn en verics unids

S

de dosificnoibn mediante ciertes hojas afiledas siituzdss



5.

10

15.

20.

25.

- 69 ~

a la mism: distencia unas de otras. Otro procedimicento
pars foruoyr varias unidades de dosificacidén al mismo tiem
po consisto en.gl cmpleo. de una matriz, o de un par de
matricesy montadas rotetiva u oscilanfcmente sobre placas
de modo guc corten una lémina laminada o upa esbtructurd
parceida & und barra enrollada cn circunvolucidn. Iz con-
figuracibn dc la fo}ma de dosificacidn finel es preferoﬁ—
tementc ctractiva y es tal quc cicrio nlmero de formas
con ftalos configuraciones encajen cn una placa matriz sin
que se produzea éscncialmente ninghn desperdicio, a excep-
eibn dc wn reetdngulo, wn cusdrcdéo o, preferentementes un
exfgono on la periferia.

Lo configuracibn do las formes de dosificacifn
prepéraaas a partir de barras tambidn pucde determinarse
por la forme del instrumento de corte. Esta podria sers

por ejomplo, rectangular, con los lados paralelos mayorcs

' del roct.n*ulo llgpramentc oéncmvos, de modo que los ex -

tremog de log formas de QOSlflO oibn cortadus con 61 ro —

sul en 11ﬂoramontc redondeados. Exlstcn otras posibilide~

des dec corio que son dol conoclmlcn 50 dc los expertos en

esto campo. Hay que tcner en cucn’tm gsin cmbargo: guc de-
be aplicarsc a las formas de dosificacibn fabricades un
soporic 1atcra1 para cvitar su arrusgmiento y rotura duran

te la formacibdn de unidades.

~

El presente invento prové la combinacién de 12
formacidn de wnidades y del selleodo finnl. Aungue hay mi-
chos méicdos para sellar las fdrmas de dosificacidn, los
gue corricntomente se combinan mfs oon la formacidn de

wnidades son ol calor y/o la presibn. Ademds ée cfcetulr
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un Selludu en los bordes cortados de las formas dc dosi-

ficecidn mediante el ecalentamicnto dol ingtrumento dc cor-

tey se pucde aplicar calor y presifn por medio de la ma -

triz al objeto de trabar el laminndo. Bl gollade del bor—

. . .. . -
de postcrior de la barra enrollsdc on circunvolucibn me ~—

diantc humedad o un solventés citedo ntes, también puudn

llevarge a cabo en combinacidn con el cortado medient

E’

aplicccifn de un tal solventc a lag superficies cortenics.
También pucde aplicarsc al mismo iompo calor y/o presién
pars asszurcr la consecucidn de un scllado adecuado.

Los procedimicntos por los que las formas de do~
sificacidn proparadas de conformided eon ol proscnte in -
vento pucden scllarse no son deseonocidas eon la indusiria
del plisfico y la laminacibn. Ademfs del emplco del azua
n otro solvente transitorio, como ol otanol; el metanol v
el clorofcrme, tales procedimiontos cumprenden la aplica~
cibn dc calor, ol uso de un adhosivo scparado, el calenba-
micnto por infrarrojoss la unibn por wltresonidos,; el on—

capsulum nto o la comblnaclon dc vwrlus de ellos. Un pro

ccdlmlcntc 3rcf3r1do par° sellur formas de dosificacidn

es el cmnleo do unz envuclte oxtcr t que puesde haber sido
previacmente impresa si ello so¢ dosea. Dicha onvuclie PUC—~
de conslgtirs; por ejemplos con unz Gelgada capa de materizl
polimixrico comestibles; como la hidroximetileelulosa, cl
almidén muaifeado y la gelatinz, oon la ewal se rovision
las unidades de dosificacibn por ol método del rocizdo o
de 1z inmorsibn en un bafio. Tales capes podrian sor auto-
sellantes, por cjemplo; por climindeiln de un scolventc

transitorio. ILos procedimicntos més proferidos segin ¢l
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inveonto pare scllar las unidodes de dusificacidn mcdiante
una capa onvolvente son la oncepsulacidn y el sellado cn
cclaas.

En ¢l primcr c2so sc hocon pasar las unidades
do dvsificacidn ontre unas cupas convergentes de pelicula
flexible; por cjemple, gelatinz, con las gue se cubren
las formis de dosificacibn como so mucstra en la figure
64. A continumoibn sc sella la pelicule de gelehina apli-
cando calor y se procede al coriado. En la indusbria for-
macduiice sc conocen aparatos para cncapsular 1liquidos
medionte csto procedimiento, los cuales se pueden adepter
fheilmente para envolver las muovas formes do dosificocidn
del presontc invento.

Bl segundo procedimionto para sellar es el dol
sellzdo on celdas, del cual cxisten al menos dos varian -
tos. Soghn la primera, se preparan los celdas con un ma-
tericl comos por cjemplo, 1z gelatinz o un derivade coluw
14sico, ‘con oparatos bien convei.cg on la industria de
aplicocidn del plésticos a sabor, cl moldeo por inycccidn.
Ias formas de dosificacibn ﬁﬁ;tariﬁs_sc colocan autombtis
camcntc y & gran velocidad dentro do las coldass las cua-
les sc cubren luzgo con una coph gupcrior qdo se sella o
la cclda por cudlquiera de los proccdimicntos mencivna -
dos anscsy proferontémoﬁte por ol dc ultrasonidos. Las
celdos sc scporvan con una cortadora estacionzria o roto-
tiva. Ies parcdes de las celdas preformadas son en gonc-
ral mds gprucscs que la capa superior de sollado. Esta Gl-
tima csy sin cmbargo, suficicontcmentc grucsa pard prote—

gor lo forma de dosificacitn, perc os de tal raturaloza
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que peraitixdé la liberacidn do 1o forma de dosificacidn
muy poco dospuls de la ingestidns por lo goncral unos po-
cos scgundogs despuds de Onconi“d:Su cn el csto mago. Al -
turnmtlvamonte, la ¢olda pucde cster formadsa por dos mitoe

des idé tic S que, se sellun por mé odos gue se han deseri

"$0 en 1o cuc prwccdc- i

Una elternativa on rolacifn con ol sellado on-
celdas ‘quc sc acgba de describir os la formacibén de uno
ldminz o fira continuas dc sopoarto, constituidas por un
material como ol descrito antes pare las celdass y practi
car cn cllas unos orificios ‘en los que encajen cxachamen-—
te las formas de dosificacibns por cjomplo, las formas de
dosificzeidn del plegados como sc rcpresenta en la fTigwma
6A. En ¢sio modalided de ejzcucifn, los formas de dosifi
cacidn mnitarins sc colocan deatro de dichos orificios:

dondp so~ mantenidas, por ejemplos mediante una clavije

dispucstc o t¢ avés del orificiv y osra clavija dispucsta

sobrc la forma de desificaciln unitaria para mantencrla

comprimidz. A continvacidn so sclle lo tira -adicionando

unz caps suporior y otrd “inferiuy do moterial semejante

mantoniende al tiempo la compronsifn sobre le unidad de
dosificacidn. Bl grosor de la tira no cs en ningin caso
superior al de las unidodes de dosificzcibn. Sin embarsgo,
la %ira ‘pucde ser més delgedn gue la forma de dosificacibn
pero no inferior a aproximademonte la mitad del groguer G0
ésta. Bs proforible que le tira de soporte sea igual o
casi igzuwal quc ¢l gresor de lo io~m; dc dosificacidn por

diversvs metivos. En primer lugers la pelicula pare sclle

pucde ser tan delgada como sc dsseribid antes ¢n relscibn
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con la colda pues no se deforma apreciablemente durante
la operacifn de gsellado. En segundo lugar, una limina

de soporte gruesa se deform2 mencs durante la perfora-
cidn y la divisibn en unidades. En tercer lugar los azu—
Jeros se pueden hacer mis proximes en unz tira que sea
gruesay lo que reduce al minimo ¢l desperdicio.

' Un2 vez que la forma de dogificacidn estd co-
locada en la tira de soporte y sellados se vuelve a di-
vidir le {ira en unidades como so Goscribid antes.

Ura ventaja tanto para 1z celda como para la
tira de stporte descritos antes; es que en la superfi-
cie exterior hay material de l&mina que no contiene subs—
tancia activa y que puede ser oubjeto de operaciones de
acabade, como por ejemplo: estampado, biselados etc.:
sin rieszo Ge que se plerda substancia activa.

idemis, el uso de celdas de tira de soporte
facilita la aplicacidn de diversos colores a las formas
de dosificacidn del invento; por ejemplo, haciendo que
la lémina do soportes las firas de sellado o las unida-
des de dusificacidn mismas posean cuvlores contrastantes
se puede congeguir una presentacidn agradable y distinti-
va.

Al igual gue las lémines,; el material que hay
gue utilizar para hacer las ccldas, la $ira central de
sdporte ¥ las peliculas de sellado dsoseritos antes debe
obedecer a criteriosrrigurosos, Ldcmdsg, de las prescrip-
ciones farmscéuticas habituales en cuanto & la purezis una
buenz durccidn de conservacidn, atoxicidad y compatibili-

dad ccen la gubstancia activa empleada; el material debe
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tencr bucnas cuelidados en lo que rospecta a la suporfi-
cicy el culors la reccptividad pera lo tinta, la integri-
dad cstructural, lo deformabilided, la estabilidad dimen-
sional y lo liberacidn de la subgtancia cctiva cn ol agul.
Ias substancias proferidas para constituir el material
son iz hidroxipropilcelulosa y la mctileclulosa. Una com—
posicibn cspccislmente profcride consta de los siguicn -
tes ingrcdicnbtos: la hidroxipropileclulosa, un almidbn o
un dorivedo del almiddn como diluyonte y desinbegrantes
un plastificantc, por cjomplo, ol pulictilenglicol, pig-
mentos adceuados, por cjemplos cl dibxido de titanio, y wn
antioxidantos por cjemplos el hidroxitolueno buitilado.
Gomprobeoibn de le calidad. -

Una de las principales ventejas de las nucves
formas dc dogificacibn del prosente invento es que son
aptes para comprobaciones de 1o ccliéad on linca, no des-
tructivas. En ol contexto del presonte invento la exprec -
sibn "no destructivas" ticne un significado préctico, oon

trapucsfo o su significado estricte y literal. Sc quierc

. deeir oon o0st0 que sc comprucha la calided de. lag nuevas

formas dc dogificacidén del invonto durante el procesc de
fabricacibn & gran velocidad, con une pérdida cfectiva

substanciclmonte inferior al 1% de la forma de dosificom
cidn. Dado gue las nuevas formes dc dosificacidén del in~
vento pucden fabricarse con una poguciia variacidn csten—
dard cn la dosificacidn ys por 1o ianto, con una difcr.n—
cia inforicr o la que autorizon les prigeripeciones gene —~
ralpentc ceopiadas cn la actuclidad on la industria for-

maclutica; ol infimo porcentcje do forma de dvzificaciin
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perdido durcnte los oxdmoncs cfectuadus cs esencialmenic
nulo on visto de las toloranciag de los procesos dc fabri-
cacidn on su conjunfo.

En tanto que producto coabado, las nuevas formes
de desificacidn del presente invonto tienen una calidad
comprobada, (inica conccpeidn de wste tipo en la indusiria
farmacéutice. Tos oxfmoncs on linca que permiten una tal
comprobacidn deben distinguirse clafamonte de los proccdi-
mientos farmocéuticos de conirol de la calidad consisten—
tos on los exfmencs guimico y fisico do los ingredientos
de 1o forma de dosificacidn antcs de comenzar la fabrica~
ciéns los oxfmencs destructivos de las formas de dosifico-
cidn efoctucdos despubs de torminada la fabricacibn para
determinar las caracteristicas fisicos, por ejemplo, las
velocidades do disolucibn, la disgrcgacibn, ete.s y las
carecteristicas quimicas, como la potoncia, las incompati-~
bilidadcss ote. y los oxfmencs fisicus de celided de las
formasg sﬁlidas-en cuanto talcsy por ejemplo, la inspcceidn
manuel de les clpsulas bicolorcadas para verificar si log
cxtromos do¢ cada una ticnen oolorcs contrastantes. Tales
cxdmoncs que son conocidos ¥ sc practican corrientomente
en la industrio farmacéutic2 y sc doscriben on los compon-
dios oficicles no guardan ninguns rolacibn con las verifi-
cacioncs ca linca durante la fabricaciln que son uns caic
totistion distintiva de las formes do dvsificzoién dol in
vento. Hay gue seiialar, sin embargos que algunos proccdi -
micntos ordinarioss como el control estricto de la calidad
y el examen de todos los ingrodicnics entes de la fabrica-

oidn formon parte intogrente de 1o proparacidn de las formes
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de dosificheidn que aqui se contemplan, a2l igual que on
la bucna préctica de la fabricazeibdn de productos farmzcbu
ticos.

Ias ocomprobacioncs on lince de la calidad de la
fabricacidn de las nuevas formas de dosificacidn del pro-
scenbe invento son posibilitadas por el hecho de que todas
las formos guc sc han descrito eupiczan con una lémina
continua comostible que pucde scr sbjcto de exdmones no
destructives. En primer lugars sc verifica la produceidn

de la léninn cn cuanto a lag caracicrigticas fisicas do

1la lémi.c pare ascgurarsc de que ¢s wniforme y de 1us Gs—

4 excnta do defectos. Por ejomplos se¢ pucde hacer paser
la 1émint por uma cavidad rosvncnio on la que una micré-
onda atravicsa la lémina y verifica continuemonto su os-
pesors es dselr, una vez que sc ha csteblceido la frecucn
cia de roscnancia, log cambios ¢n 12 misme son indicati-
vos de¢ virinciones cn ¢l espesor de la 1émina. Otros me -
dios pore oomprobar el cspesor son la difraceidn de un
rayo lascr, la deteccidn por fluidos y la detoceidn por
sensorces do contacto. Seghin ¢l proscente invento tembién
es posible exominar la limina pore deborminar el peso por
unidad dac¢ superficie y verificar los defcetos.

El proccdimicnto preforidv.para examinar la 14~
mina a £in dc deteorminar ¢l pogse por unidad de superficio
6s 1la absorcidn por rayos X blandus, por ojemplo, de una
longitud de onda de 4 angstroms. ?2mbiln so puede emplear
con dicho fin la absorcidn dc rayos bota omitidos por un
manantial PM 147. Los defcetos y osirios pucden dotcctor—

se medicnte la cxploracidn por laser. Ios agujeros en la
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1éminn pucden detectarse por cl procedimionto de la des -
carge cléctrice wtilizando cquipo que pucde adguirirsc on
el comcrcio.

Tos citados procodimicntos también pucden cm -

plearsc en los cosos cn que 1o 14mina rceibe un scgundo

rovsstimicnto, ya sca en la forma de un nimoro adiciontl
de 18minnss ya soa en le do un rovestimionto de protec -
¢ibn opliccde o la lémina cargeéa. Ia cxploracibén por 1&7"
scr os poriticularmonte ventajosa para cxaminar en lince
1o calidad dc talns revestimicntvose

Unz segunda csfera principal en la que intorvic-
no la comprobacibn en linca de la calidad de conformidad
con ¢l procedimiento del prescnte invento os para vorifi-
car la cantidad de substancia activa depogitada sobro la
18minn, asi como la uniformidag dc la operacidn de revos-
timiento. Hey que tenor primcro on cventa que una ventaja
distintive dcl proccso pare producir las nucvas formas do
dosificacibn del prosente invento cs que la substancia so
deposita sobre la 18mine de mancra que. pucde sor objeto
de los proccdimicntos do examen quc sc describon més ado—
lantcs o scas on forme de particules finas o de una poli-
cula finn.’

Pare analizer la uniformidad con la deposicibn
de 1o substancia activa se pucden aplicar segin el invon-
40 diversos procedimientos. Por ojomplo, puode cmplearse
an contador de fotonos que mide la obsorcidn de las radit
cionos ultraviolotas por el sistime substancia-lémina,
quo cs eliemcntc atonuante. Tam ién pucde medirsc la absor

cibn dc royos X blandos de unt.longitud de onéa do alre-
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dedor de 4 angsiroms y 1a absoreidn de radiaciones beta.
Es prefoerible usar el aparato fotodispersor por ser muy
adecuado paré verificar ¢l tamafio y la concentracidn do
lag particulas en la nube de polvo o on la lémina. El epe-
rato adceuxdo para teles operacioncs pucde adquirirso cn
el comorcio,

Ies fases de la febricacibn, la formacidn do
unidades y cl acabado que sc doscribicron mAs arribz tam~
bibn pucéden sor objeto de los procedimiontos dc oxamen cn
linec ocomo los gue sc- acaban de cxponcr cn relacidn con
la lAmine. Telss oxAmence comprendoréa, Gosdo luegos pe-
rdmctros fisicos de la lAmina dospuds de la fabricacidn,

como les dimcnsioness el cspesor, la uniformidad; ete.les

- formcs do dosificacidbn sc someton tembibn a oxdmencs scmoe-

jantcs en relaeldn con le configuracidn, la uniformided,
ete.
Hosta agqui se han oxpucsto sobre todo los medics

por los ¢ue sc examinan no destructivementos on linca,las

~unidades de dosificacidn del invento durante la produccitn.

El invento comprende todavia dos cxfmoncs "no deatructi —-
vos'.

En ¢l primero de diches oxfmcnes se geparan pe -
riddicemcnic on linca una porocifn nuy pequelia de léminn
cortfndolz con unas cuchillas, unes matrices, un chorro
de fluido o un rayo laser. Sc¢ previ gque la poreidn do la
lémine quo se sopare no va a dostruir la integridad de lo
ldmint ni afoetar ninguma do log vpcraciones de la fabri-
cacitn. Ie toma de muostra de 1éminc pucde efeectuarso an-

t¢s o despuls do que la substoncic activa som depositads
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cn cllas os ¢n algunos casos, durante lag primcras fasos
de la fabricacidns por cjemplo, cusndo sc¢ han apilado unes
pocas ldminas cn una operacibn preliminar de laminado o
plegndo. So somete la muestra tumada a un anflisis quimico
acerca de la composicidn de la lémina y do la substancia
activa. Dicho andlisis cs de carfcior cuantitativo, sobrc
todo ol de la substancia activa.

Adomds de los andlisis de las partos componcnﬁos;
sc tomen mucstras de las formes de dosificacidn acabadas
¥y sc svmcton las mismas & exfmconcs on linoa pars determi-
nar su cficicncia. Aungue la mayor parte de lag formes sb-
lidas do dogificacidn vendidas cn los Estados Unidos deban
sometcerse cetualmente a tales oxémencsy; Sstos no sc lleven
a eabo cn linca durante la fabricaoidn como en el caso dcl
prescnic invento. Hay gue tener on cuonta on primer lugors
que las nucvas formas de dosificecibn dol presente invento
no ostén su;etas a rostriccioncs on moteoria de formaeibn
debido al proccdimicnito empleado para su fabricacidn. De
conformided con ¢l invento, un "loto" pucde sor ol nimoro
de unidades de dosificacidn comprendido cnire dos tomes de
muestra gue satisfacon las ospecificacioncs sobre eficicn~
cias con lo condicibn de quo dicho nfimero no exceda del
bprevisto on lag disposicioncs de lo Administracién Federal
de Alimentos.y Productos Farmaclubicos. Como los procodi -
miéntos de mucstreo del proscnte invento execden substan -
cialmentc lo previsto on ftales disposicioncsr un "lote® do
nucves unidodes de dosificacidn éegﬁn el presonte invento
pucde sor cualquicr nfmero adecuzdo, por ojomplo, ol nfmcro

do unidndes quo pucde ser producilde a partir de una dedcr—
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minada cantidad de substancic activa.

Un scgundo aspecto cxclusivo de la comprobecibn
de lc cficicneia do las nucvas formas do dosificacibn del
prescntc invonto cs que los resultzdog de tales cxémencss
asi como los dc todos los oiros exemcncs en linca expucs—
tos; pucden sci procesados por computadora y utilizadog
parc ajuster los pardmotros dcl proccso de fabricacidn.
Si en cuslguicra de los oxdmencs sc obticne una lecture
negativas cllo ¢s ol inicio @c une scric de unidades do
dosificecibn quc hay que aisler, y ¢l siguiente rosultadoe
positivo desnuls do naberse efcclucds eutomdticamente lrs
corrcccioncs pertinontes marca ol £in de dicha seric.las
unidedes du dusificacibn producides contre esos dos resul—
tadoé dc ozamen doben sor examinadas de nuGvo para saber
cuales de ¢llag sc ajustan a los especificaciones. Cuando
lz lémina es objoto de oxAmonos on linca, por ¢jomplos
para detcrminar la cantidad de substancia activa deposi~

ada; sc pucde automatizar la loctwra ncgativa para llc -
var 2 c2bo simulténeamente dos oporaciones. Primero, so
pucde morecar la ldmina con un colordnto atbéxico, hacicndo
Quo cn cunsicucnelia ge detenge temporalmentc el procogo
de produceibdn y pucda rotirarse menualmente unz scecidn
de la lémina. En scgundo lugors lo locture por computado-
ra peritite variar la cantidad dc gubstancia activa que sc
deposita sobre la lémina aumcntfndola o disminuyéndola po
ra que corrcsponda a lascspecificceioncs. Cuando la 1émi-
na quo pusa por 44 unidad dc cxamen sc ajusta de nucvo a
las cspeeificociones; sc hace automiticamente une scgunda

scfial en 1a 14mina; marcando csi lo longitud de la lémim
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de l2s unidedos do oxemen so procode de manora somejanto.

Para comprobar la oficicneiz so separan aubomi-
ticamente mucstres do unidades de dosificacidn acebadas y
se depositen on par%e'alicﬁotas do soluciones de oxamens
tras lo cual sc dotormina 1a volocidad de disolucibén. Ios
criterios concrotos que sc aplicon ol cxaminar la disolu?
cibn de las formas de dosificaciln unitarias variarén so-
gin sea lo subgtancia o substoncins actives disuclias.
Por ¢jcmplo, pucde disolversc unc unidad de dosificacidn
clegide comn muostre en un solvontc adecnado y former csl
wne solucibn do ingrcdiontc activo. ILa solucibn rosulitan-
to pucde sor oxplorade por medios fotombtyricos para ro -
gistror 1o concontrecién do ingrcdicnto activo on funcifn
del ticupo transcurrido desde guc so insortd la unidaq do
dosificéciﬁn. Otros irdicadorcs guco pddria consigerarsc
en la solucidn oxaminada son les variaciones en el pHy ol
colors ol calors la rcaccidn quimicas cte. En la indus -
$ria farmocdutica se conocen medios para rogistrer auto-
méticomente tales variacionos con funcibdn del ticmpo. Una
voz que so ha rogistrado la informecibn sobre la disolu-
cibn, pucdc sor procesada por un sistcma, tal como una
computzdoray para ajustar las operaeioncs de formacidns
divisibn cn wnidades, acabado y scllado hasta conscguir
resultados -correctos.

Ios procedimiontos dc cxamen en linea deseri -
tbs aqul pucden cmplearsc on toéos los casos pare oxani~
nar la toi2lided de la 1émina, por cjemplo con un dispo-

sitivo pera verificar ol grosor do la Lémina. 5in combar-
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g0y ¢l cxemon de toda la limina pucde no ser factiblc a ve
ces por ragzoncs de cardctor cconbmico. Por ejemplos se
pucde cxamimir una pequefia zona de’le 1dmina utilizando

un scnsor y montar ademfs dos o mis dispositivos detccio-
rés cn las proximidades para’ explorar un nfmcro correspdn-
dicnsc dé_pequcﬁoé grogores on una 1£mina que va pasandG.
El costo dolhéQuipo nocesari§ para oxplorar toda la lémi-
nt pucde sory sin ombargos prohibitivo. Por consiguicntos
cuando so pucdan verificar zonos limitadas de la léminz,
el cquipo pucde montarsc sobre mcdios que lc permitan os~
ciler 2 1o ancho de la l4mind. Bl porcontaje de lémins y
de unidados de dosificecidn accbadas asi cxaminades supc-
ra amplicmente ‘todos los procedimicntos de cxamen no dog~

tructivos que actualmente se llovan & cabo on la industirio

" farmeclutica.
. Acabado o dmprosifn.-

Como sc dijo antess las oporaciones de acabado de

las nueves formas de dosificacidn dol prosenie invento puR

den cfietuarse indopendiontcmcntc 0s precferentemente; cn
combin;ciﬁn con otras opcracioncs, pﬁr cjemplo, la formo—
cién deo unidades. EL ceabade do log nucvas formas do do -
sificacibn dol prosonte invento compronde dos facctas: 1o
unifermicded de la superficic do las formes de dosificmcifn
¥ cl acobado o aspecto de 1a suporficio do 8stas,

Lo uniformidagd de la supcrficie de las foyxmag

s e
de dosificacibn puode sor un problome o no segln sca la

’ -
teenict caplezda para formar las unidades a partir de 1o

pile continun y dependiondo do si se Procode a una opoxo~

~

cidn de scllado Por ¢jemplo, ouando sc corta ura pila lam
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nin~da ¢n una detorminzda formo como s¢ describid antces,
pucde oporccor una peqguefia rebaba on ¢l lugar de cncucn—
tro con los wmedios de corte. AL formay lag unidados tom -
bidn pucdo producirse 2lguna rodoéa cn loé extrecmos o on

1os luhQrOlOS de las unldadCS de au-‘ catidn-formadas

poxr oiros procudlmlnntos do fubrlc clon profcr1d0s. Sln
cmbargoy les tucnicas de fabrlc;016n del prusonto 1nvcnto
roducon zoneralmente al minimo la formacidn de tales ro-
babasg. B e AT

Esas rcbabas pucden oliminarse on gencral mo -
diante unc ligera abresifn, por ejemplos somctiendo las
nnidadeos de dosificacibén a una ligora accidn de desbabado
cn un tambor, con o sin abrasivo. En la mayor parbc do
los casos, una tal accibn debe llovarsc a cabo antes de
1o improsidn.

El aspo ‘eto de la supur¢1c10, 0 sc2y ol lusixe

de lus formcs do doslfl idn dol prcscntc invento pucdd
--varier desdoe un hspecto l*gcercn pulldo husta un ubr1~

llentcdo rezomablemonte intenso, \"'ndlcndo de la técn¢~
ca'émpl eda y dol acabado Aoscndo. Cuando s¢ cmploan tée~
nicas do gollodos por cjemplo, ¢l sollado en celdas o la
cneapsulacidn moneionndos  antes, ol lustre do las supcr-
ficics ccabadas puede.ajustarsc ocomo go quicra con solo
scloocionar ol matorial wtilizado porxo formar el scllo.Io
mlsmo cs v‘lldo cuando sc apllou una envuclta para scller
las formas do dosificacibén. En fales operacioncs dec scllo-
do no cs gunéralmente nccosario oliminer completamentc los
rebabas pucs la cnvuelta proporcionza una superficic per—

feetamente contlnua.
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La operacifn de imprimir depende asimismo de

las fécnicas de sellado empleadas. Ia impresidn puede efeo

. tuarse en la 1lédmina misma en cualquier momento adecuado

del proceso de fabricacidn. Por ejemplo, la capa externa
de una forma de dosificacidn laminada puede ser impresa
antes de la fabricacidn de la formas; como formando parte
de la operacifn de divigidn en unidadess o incluso una
vez terminada esta operacidn. Ies formas de dosificaoibn
elaboradas; por ejemplo, mediantc el enrollamiento en
circunvolucidn, pueden imprimirse a partir de la barra o
pila continra. Cuando les formas de dssificacidn del ir ~
vento se sella dotdndolas de una envolture externa, la im-
presidn se efectlia preferentemente después de disponerse
ésta,'aunque el invento prevé también que se imprima so -
bre la forma de dosificacibn y que se aplique luego una
envolitura trangparente. El imprimir las formas de dosgifi~
cacifn antes de su terminacidn como se acaba de exponer
es un concepto nuevo en la industria farmacéutica.

Ia geleccidn del procedimiento pare imprimir de~
pende de varios factores, el mAs importante de los cuales
es la naturaleza fisica del subsirato que hay que impri -
mir. Ia selcecibn de un procedimiento apropiado depende
igualmentes en clerto grados de en qué momento de todo
el proceso de fabricacibn se lleva 2 cabo la impresidn, o
seay si la lémina se imprime anics de la fabricacibn, si
se imprimen las formas de dosificacifn acabadas o la im -
presibn se ofectia en algin momento intermedio, en combi-
naeidn tel vez con otras operzcionesy por ejemplo, la for—

macidén de unidades. Bl procedimionto y el aparato de im -
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primir pueden elegirse entre los siguientes: el offset y
1z improsifn tipogrdfica directas el fotograbado offsets
litografia; el fotograbado con pelvo electrostédtico, el
estarcido electrostdtico, la tinitas eltc. EL procedimiento
preferido es ol fotograbado offsels aunque en algunos oé—
sos particulares pueden utilizarse otros métodes de dmpri-
8idn que sean disponibles y adaptables a la tecnologia
descrita,

Bstd claro después de lo expuesto sobre las ope
raciones de socabado e impresibn que hay varios procedi -
miéhtos para variar el color de las nuevas formas de aogi-
ficacibn, del presente invento, tanto en el matiz cowo en
la intensidad. En primer lugar, le oomposicidn de la lémi~-
na puede contener un color que puede intengificarse a me-
dida que se juntan lag ocapas de léminag durante las diver=
sag operaciones de fabricacidn. El color puede obbenerse
también mediante una envoltura o ung capa de sellado.Cuan-
do se empleca el procedimiento de sellado en celdas o el
del encaps&lado pueden proporcitrsise dos 0 mds colores
contrastanies por el sencillo procedimiente de que sus di-
ferentes secciones tengan colores distintus. Puede tam ~
bién hacerse de diversos colores las formas de dosificacibn
elaborados por laminacidn variando el color de las léminas
con las que se alimenta el aparato de laminacidn. Varia -
ciones de estas téenicas son evidentes para 1los expertos

en la meteria.

El ingrediente activo.-

Las nuevag formag de dosificacidn del presentie

invento no estdn limitadas en ocvanto a la clase de subs =
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tancia activa para las que sirven de vehiculo. Ias expre-
siones "substancia activa'; "ingrediente activo" y Ymedi-
camento® que se consideran sindnimes en el contexto del
présente invento y son intercambiables en la totalidad de
las especificaciones y reivindicaciones del invento pue -
den definirse como cualquier substancia capaz de produciy
una respuesta farmacoldgica en el organismo. Tales subs —
tancias comprenden las siguientes, sin que de ninglin modo
se limiten & esta enumeracidn:

Las benzodiacepinas, por ejemplu, el clordiaze~
poxiAdo, el diazmepam, el flu:aéepam, €l oxagepam, ¢l clTro-
zepatos ete. Otros compuestos comprendidos en lag "benzo —
diazepinas” se describen en "The Benzodiazepines" de Garc-~
ttini; Mussinl y Randal, Raven Press, 1973 sin que la men—
cidn de ello pueda entenderse cons uma limitacibn del sig-
nificado del +término. |

Oirvs agentes tranguilizanics, por ejemplo, la
reserpina, el {iopropazato y los compuestos de fenotiazina,
como la perfenazina, la clorpromazina, etc.

Sedantes e hipndticoss oomo los fenobarbitaless

la metilprildn-glutetimida, el etclorvinol, la metaqualo-

na, etc.

Energizantes siquicos; por ejemplo, la amitriphi-
lina, la imipramina, el metilfenidato, eto.

Analgésicos estupefacientes ¥ no estupefacientese
como la codeina, el levorfanol, la morfina, el propoxifenc,

la pentazocina, etc.

Ly

Analgésicos antipiréticosy por ejemplo, la zgpi-

rina, la fenacstina, la salicilamida, etc.
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Anjiinflanatorios, por cjomplos la hidrocorti-
sona, la desametazona, la prednisolona, la indometacina,
la fenilbutazona, eto.

Antiespasmédicos/éntioolinérgioosy comos pPOXr
ejemplo, la dif nidramina, la clorfeniramina, la tripelen-
namina, la bromfeniramina, etoc.

Descongestivoss por ejemplos la fenilefrina,la
gseudoefedrina, ete.

Diuréticos, como la clorotizida, la hidrooloxo-
tiazida, la flumetiazida, la triamberena, la espironolac—
onay eto. *

Substancias nutritivas, por ejeuplo, las vita -
min2s, los aminodcidos esencizles, ebc.

dzentes antiparkisonionos, como la L-DOPA sola
¥y en combinacidn con potenciadvres, como la NEDL—Seril—Ha
~(25 314~%rihidroxibencil)hidrazinga.,

Esteroides androgénicoss por ejemplos la metil-
testostérona y la Eluoximestaronz.

Agentes progestativoss por e¢jemplo; la proges—
terona, la etisteronza, el noretinodr:il, la noretindrona.
la medroxiprogesteronz, ete.

-Estrégenos: por ejemplo, la estrona, el etinil-~
estradioly el dietilestilbestrol,; ctoe.

Preparadog hormonalegs por ejemplos las prote-—
gladinasy la hormoni sdenocorticotrdpicas ete.

Antibidticog/antiinfeocciogos; por ejemplo lag
penicilinags las cefaloforinas,; la tetracilina, la clorie—~
tracilinas la cstretomicina, la eritromicinas las sulfo-

namidas; como la gulfisoxazola, la sulfadimetoxina, la
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sulfanetuxazola y otros agentos, tales como la nitrofura-
zona, la meiruvdinagola, ete.

Lgentes cardiovasculares, por ejemplo, la nitro-
glicerina, el tetranitrato de pentaeritritol; el dinitra-
$0 igosbrhidos las preparaciones do digitaliss por ejem -
ploy la digoxinas ete. 7

intidcidos/reductores del meteorismos, por ejémﬁ
plo, el hidr'xido de aluminio, el carbomato de magnésiocs
ia simcticona, ete.

O%ros agentes terapéuticos y combinaciones de
agentss gLz son cunocidos eﬁ'medicin: como terapéntieamqg
te eficaces.

Lzs substancias activas cue se empleen con el
presénto invento pueden encontrarse en egtado libre o en
cualguior estado que sea atbxico y aceptable farmecéubico-
ments, exr el cual conserve su a2chividad terapéutica. Por
ejemplos las substancias dcidas pusden estar presentes co-
mo éstercs o sales con bases inorginicas aceptables far —
macéuticamente; como, por’ejempls: la sl de sodios la
sal de potasio, ete.; o bases orghnicas tales como lasg
aminzg o l2s formas cuaternarias. Ias substancias bdsicas
pueden estar presentes como sales con &cidos orgénicos
como el acstatos el tartratos etec. Algunag substancias,
por ejemplo, la ampicilina, pueden estar presentes en for-
ma hidrateda. En general, cualguier forma farmacéuticameg

¢ equivalenie de una determinada substancia activa que

sea conocida en la industria farmocéutica puede utilizer—

se en las formas de dosificzeibn Gel presente invenbto,con

la limitecifn, desde luegos de que sca incompatible con
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el substrato de la limina. Los pocos cagos en que tal in-
comva tibilidad puede existirs se detcrminan répidamente
por simple experimentacidn.

Ia cantidad de substancis activa o combinaciln
de subsiencims activas que se indorpora en las nuevas for
mas de dosificacibdn del presente invento es de ordinario
la cantidad conocide como una dosis berapéutica eficaz
para el medicamento de que se trate. En generals; l& can.—
tidad de ingrediente activo presente en una scla furma de
dosificacibn no deberia exceder de apruximadamente 500 mgs
hasta un limitc superior de 750 mg avroximadamente.
Disolucith.-

Como se ha mencionado ¢ 1o gue precedes lasg

nuevas formas de dosificacibn del presente invento poscen

una velcoicad de liberacidn exiremcdemente regular, la
g

cual pucde ocuntrelarse también de mods que se ajuste a eg~
pecificaciones deseadas. Por consiguiente, cualguiere gue
sea 1z ourva de liberacibn que so contemple, la liberacidtn

de las formag de dosificacidn del presente invento es do

ma regularidad superior a la de 1l.s formas de dosifica -

cibn corricntes, es decir, las tabletas y las cépsulas.
En la figura 7 se representa un gréfico en el
que aparcce la superioridad en la libcracibdn que ticnen

ormas de dosificecidn del invento en comparacibn con

|25}

las i
lag formas de dosificacidn corrientesy administradas pir
via oraly cs decir, las chpsulas comcrcializadas. En ¢l
experimento representado en la figura 7, seis cépsulas

corrientcs seleccionadas al azdr, que contenian cads un:

la misma cantidad de idéntico ingrodiente, se pusieron
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cada una cn 100 ml de Artificial Gastric, U.S.P. (sin en-
zimzs). Bl fluido se mantuvo a 372C al tiempo que se agi-
taba. El fluido de cada reocipicnitec fulé filtrado constan =

temente y se hizo clrcular oontlnuamcnte por las células
de flugo db.un espectrofotomeuno adecuado‘ i=z},

Se Vbrlflco 1a absor016n de los Pluidos en in -

térvalos de un minuto ¥y se calould el porcentaje de ingre~

idle te activo disuelio @ cada leotura. En la figura 7 sc

nuestra las cwrvas de disolucidn-do les muestras que se
disolvicron més répidamente y mfs lentamente en cade grupe
y las dreas rayadas datre ellas comprenden las restantos
cuatro muecstras. De la figura 7 so deducen dos conclusionos
evidentes. En primer lugar, las nuovas formas de dosifica~
oibn del prosente invento se disuclven mucho més répida -
mente quo las cédpsulas examinadas. En segando lugar; las
variacionss cntre las seis muestras de las unidades de do—
sificacilfn del invente fueron muy inferiores a las de las

cdpsulas corrientes examimadas. Estos rosultados demuestren

claramentc la superior regularidad de liberacidn que ca -

racteriza a las formas de dosificaoidn del presente inven-
o,

Las cwrvas relativas al nivel sanguineo repre —
sentadas en la figura 8 permiten también una comparacibn
entre lag formas de dosificacibn del presente invento y
unas cdpsulas que pueden adquirirse en los establecimien -
tos farmacluticos y qua contiencn la misma cantidad de in-
grediente activo, Ias curvas do los niveles sanguineos es-
tén trazados tedricamente sobre la basc de dos velocidedos

de catrzada en un modelo farmacocindtico de un compartimen~
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to. Lag curvas de los niveles sanguineos =6 bagan en una
absorcidn total de la cantided de ingrediente activo Llibe-
rado por la forma de dosificacién un determinado momento
¥y son, por tanto, proporcionaleg a la velocidad de di-

5 solucidn. DLa diferencia entre lag curvas de niveles
sanguineos es, por congiguiente, una funcidn de lag ve-
locidades de disolucidn. Ia fig. 8 pome claramente de
manifiesto que las formas de dosificacidén del presente
invento no sblo alecanzan més rapidamente niveles snaguingos

10. efectivos, sino también un nivel sanguineo.de ingredien-
te activo més alto gue el de las cépsulas corrientes. ILa
capacidad de alcanzar més rapidamente un nivel sangui-
neo még alto de ingrediente activo es una ventaja dis-
tinta sobre todo para la adminisgtracidn de algunos agen-

15, tes quimioterapéuticos, por ejemplo, antibidticos, agen~

tes cardioactivos, etca.

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidén lag siguientes
reivindicaciones, como divigionaleg de la demanda de

20 , patente de invencidn ne 454,207 de 14 de Diciembre de

1976, con prioridad de la solicitud de patenteg USA

seriales nims.:
640;608 del 15-12~75
640:610 del 15-12-~75
25. 649:651 del 15-12-75
540;653 del 15-12-75
6404655 del_15~12—75 .

i

640.669 del 15--12-75
640,612 del 15-12~T5
640.652 del 15-12-T5
-640.654 del 15-12-75
641,068 del 15-12-75

1
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REIVINDICACIONES

1, Un sistema para prodyeir formas de dosifica=-

e cidn unitarias sélidas, farmacéuticas, caracterizado porque
B comprende

;g. a) primeros medios, esencialmente constituidos por mecanismos
~o

15,

20,

d)
25.

de laminacidn tipo industria del papel o de formacidn de
peliculas, o bien mecanismos de extrusidn para producir
una lamina de material comestible y terapéuticamente iner-
te, preferentemente papel o material poliméricog

segundos medios receptores de dicha lémina, tipo cilindros
o portabobinas, qus comprenden:a su vez dispositivos mi-
cronizadores y de dosificacidn en seco o en hdmedo para
depositar'por'lo menos un medicamento, eventualmente car-
gado electrostaricamente sobre dicha lamina, al paso por
un’campo electrostatico de signo opuesto;

terceros medios receptores de dicha lamina cargada,
preferentemente constituldos por cilindros de enrrolla-
miento en circunvolucidn, formacidn rotativa, mecanismos
portadores de palas plegadoras, portabobinas o similares,
para transfnrmarla en una forma geométrica s6lida de di-
mensiones predeterminadas en la que dicho medicamento es-—
ta sustancialmente internado, siendo divisible dicha for-
ma en una pluralidad de formas de dosificacidn unitarias;
cuartos medios receptores de dicha forma geometrica, pre=
ferentemente constituidos por unidades de cuchillas, ci-
lindros portamatrices o dotados de cuchillas o similares,
para dividir dicha forma geométrica en una pluralidad de
formas de daosificacidn unitarias;

quintos medios receptores de dichas formas de dosifica=-
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cidn unitarias, prefesrentemente constituidos por disposi-
tivos humectantes, o aplicadoras de un revestimiento poli-
mérico o gelatinoso, para sellar diches formas de dosifica=
cidn unitarias, mediante cilindros o placas calientes y ba-
jo presidn, internandoc con ellc completamente dicho medi-
camento;

f) medios para examinar en linea, no destructivamente, la pro-
duccidn de dmenos uno de los medios antes citados, cons-
tituidos por medidores de espesor de lamina, medidores de
dosificacidn y medidores de la integridad fisica de la la-
mina, y asegurar la caliidad uniforme de dichas formas de
dosificacién unitarias,

2, Un sistema, de conformidad con la reivindi-
cacién 1, caracterizado porque dichos segundos medios in-
cluyen dispositivos para cargar dicho medicamento en forma
seca, y dispositivos de deposicidn electrostatica de nube de
polvo, u opcionalmente dispositivos para aplicar una solu-
eidn o dispeqsién de dicho medicamento en un liquido apro-
piado a dicha lamina y para separar dicho liquido por calor
o presion e incluyen dispositivos de depasicidn por pulveri-
zacidn de chorro electrostaticos.

3, Un sistema, de conformidad con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado porgue dichos terceros medios
incluyen dispositivos para apilar una pluralidad de capas de
1émina y para laminar dicha pila en una forma geométrica sé=
lida y dichos cuartos medios incluyen dispositivos para for-
mar una pluralidad de formas de dosificacidn unitarias de
forma predeterminada simultaneamente a partir de dicho lami-

nado, constituyendo un dispositivo integral con dichos guin=
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tos medios, que lleva a cabo tanto la divisidn unitaria como

el sellado de forma sustancialmente simultaneo, y dichos quipn

toa medios incluyen cilindros o placas calientes para apli-
car calor a los bordes de las formas de dosificacidn duran-
te dicha etapa de corte.

4, Un distema de conformidad con la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque dichos terceros medios in-
cluyen:

a) dispositivos de cuchillas para cortar dicha lamina car-
gada transversalmente para formar tramos sustancialmen-
te uniformes de lémina cargada, cada uno divisible en
una plurelidad de formas de dosificacidn unitarias;

b) rodillos onduladores para ondular cada tramo de 1lémi=~
na para que adopte forma de una bobina flojamente arrolla
da;

c) juego de superficies inmdvil y mdvil rotativamente res-
pecto a la primera, para enrcllar en circonvulacidn
dichas bohinas flojas al pasar entrc sllas para formar
una barra sustancialmente sdlida, y siendo los citados
cuartos medios dispositivos de cuchillas para eortar
dicha barra transversalmente y formar una pluralidad
de formas de dosificacidn.

5. Un sistema de conformidad con las reivin=-
dicaciones 1 y 4 caracterizado porque dichas terceros medios
incluyen dispositivos para aplicar agua en cantidad predeter-
minada a dicha barra, disponiéndose de modo que dicha agua
se aplica solo al borde conductor de dicha barra que incluyen
una almohadilla porosa, asi como cilindros de transferencia,

o bien incluyen una placa porosa para separar dicha agua
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con 1o que se sella longitudinalmsnts dicha barra,

6., Un sistema de conformidad con las reivin-
dicaciones 1 y 3; caracterizado porque, en una variante de
su realizacidn, dichas terceros medios incluyen dispositivos
para formar una pila continua de una pluralidad de capas de
14mina procedentes de portabobinas y dispositivos de forma~
cidn rotativa para densificar y conformar dicha pila con el
fin de que adopte una primera forma geométrica continua a
mode de barra, y porque dichos cuartos medios receptores de
dicha forma geométrica para la unitariacidn de dicha forma
geométrica en una pluralidad de formas de dosificacidn uni-
taria incluyen cilindros portamatrices para indentar trans-
versalmente de modo uniforme dicha primera formas geométrica
y para cortar dicha primera forma geométrica por dichas in-
dentaciones y formar unidades de dosificacidn unitarias.

7. Un sistema de conformidad con la reivindi-
cacidn 6, caracterizado porque dichos cuartos medios inclu-
yen dispositivos de cuchillas para el corte longitudinal 8
transversal de dicha primera forma geométrica a intérvalos
uniformes para formar una pluralidad de formas geométricas,
cada una divisible en una pluralidad de unidades de dosifica=-
cidén y reciprocamente para el corte, rospectivamente trane~
versal & longitudinal de dichas formas para formar unidades
de dosificacidn individuales.

8. Sistemas, de conformidad con la reivindi-
cacidn 6, caracterizado porque dichos dispositivos para
formar una pila continua de una pluralidad de capas de la-
mina incluyen cilindros de prensado para laminar dichas ca-

pas de lamina.
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9. Un sistema de conformidad con las reivine
dicaciones 1 y 3, caracterizado porque, en otra variante ds
su realizacidn dichos terceros medios incluyen dispositivos
para formar una pila continua de una pluralidad de capas de
lamina mediante el plegado en abanico de una estructura caon-
tinua gue comprende, por lo menos, un par de capas de lamina
qgue tienen medicamento eargadoc en sus superficies enfrenta-
das y estaciones para densificar y conformar dicha pila en
una forma geométrica continua a modo de barra; comprendiendo
dispositivos dotados de palas plegadoras para formar dicha
estruchura de ldmina continua mediante el plegado de una
lémina cargada con medicamento sobre un lateral de modo que
se interne dicho medicamento, o bien mediante la laminacidn
de, por lo menos, un par de capas de lamina cargadas sobre
un lateral con medicamento, dispuesta de modo que sus super=
ficies cargadas estén enfrentadas,

10, Un sistema, de conformidad con la reivin~
dicaeidn 9, caracterizado porgue en dicha variante se com-
prenden quintos medios que incluyen:

a) dispositivos para disponer dichas formas de dosificacidn
unitarias en perforaciones de forma coincidente de una
banda de lamina continua de material comestible;

b) unidades rotativas para disponer dicha banda entre dos
laminas ccntinuas constituidas por material comestible,
formando de este modo una estructura estratificadaj

c) juego de cilindros calientes para sellar dicha estruc=
tura estratificada con lo que se internan completamente
dichas formaé de dosificacidn unitarias;

y
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d) medios portadores de cuchilla para cortar dicha estruce
tura estratificada entre dichas perforaciones de dicha
banda perforada de modo que se evite el que quede ex~
puesta parte alguna de dichas formas de dosificacion uni-
tarias.,

11, Un sistema, de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado porque los medios de prueba no
destructivos comprenden aparatos para controlar el tamafio
de partfcula y la concentracidon de medicamento cargado so-
bre la l4mina, mediante técnicas de exploracidn luminica.

12, Un sistema de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado porque dichos medios de prueba no
destructiva en linea comprenden dispositivos para evaluar
y cuantificar la integridad fisica de la lamina sin reves-
tir, inecluyendo, generadores de estrechd rayo de luz mono-
cromdtico para iluminar continuamente dicha lémina de forma
predeterminada con energia luminosa, control eléctrico para
dichos generadores de luz y fotodetectores dispucstos para
recibir dicha energf{a luminosa recupcrada de la lamina, y
adicionalmente, acoplados a dichos fotodetectores contadores
eléctrdnicos el ndmero de defectos de la lamina y del tama=
fio y distribucidn de ésta.

13, Un sistema de conformidad con la reivin=
dicacidn 12, caracterizado porque dichos fotodetectores
de haz de rayos paralelos estén dispuestos transversal=-
mente a la direccidn de movimiento de dicha lémina, estan-
do asociada con cada dispositivo fotodetector citado con-
troles de umbral y medios ldgicos digitales.

14, Un sistema de conformidad con la reivin-
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dicacidn 1, caracterizado porque; opcionalments, dichos me-
dios de prueba comprsnden dispositivos para determinar el
espesor de la lémina antes y después de cargarla de medica-
mento, los cuales incluyen, esn el caso de prueba de espesor
fisico, una serie paralela de sensbres de transporte monta-
dos en sentido transversal a la direccidn de movimiento de
dicha lamina y en contacto con ella y una pjuralidad de trans—
aqctores en correspondencia biunfvoca con dichos sensores
para detectar continuamente de forma electrdnica la posicidn
de dichos medios de transporte, y, en el caso de prueba de
espesor de masa, generadores de energia de rayos beta o ra~-
yos X para que incidan sobre la lamina y medidaores de dicha
lamina y dicha energia incidente para medir la absorcidn
de dicha energia por dicha ldmina,

15, Un sistema de conformidad con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado en que, también opcionalmente di-
chos medios de prueba no destructiva comnrenden medidores de
la concentracidn de medicamento cargado en la limina, inclu-
yendo, dispositivos para proporcionar radiacidn de excitacidn
en la regidn ultravioleta o visible del espectro incidentes
sobre la lamina caréada y para detectar la fluorescencia de
dicho medicamento,

16e. Un sistema para producir formas de dosifi-
cacidn unitarias sdlidas, farmacéuticas,

Segln se describe y reivindiea en la presente
memoria descriptiva que consta de 99 paginas foliadas y es-

critas a maquina por una sola de sus caras.
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