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CAPITULO DESCRIPTIVO
MODIFICADO

RELIEVES DE DIFRACCION DE ALTA RESOLUCISN CAPACES DE

* TRANSMITIR INFORMACION, COMO IMAGENES HOLOGRAFICAS, LLEVADOS

oy

POR PRODUCTOS COMESTIBLES, EN ESPECIAL FARMACEUTICOS, Y
METODOS Y APARATOS PARA PRODUCIRLOS.

Campo de la invencidn

Esta invencién se refiere en general a formas de
dosificacién sélidas que llevan relieves de difraccién de
alta resolucidén capaces de transmitir informacién, tal como
la reconstruccién de imigenes hologr&ficas, como as{ también
a métodos y aparatos para producir dichas formas.

Antecedentes de la invencién

La creacidén de imigenes hologréficas usando diagramas de
difraccién finos iluminados con luz liser es blen conocida.
También se conocen bien los *“hologramas* de lux blanca. Un
ejemplo comin de “hologramas” de luz blanca Benton es la
creacién de imigenes sobre tarjetas de crédito y semejantes
para prevenir la manipulacién por personas no autorizadas de
la informacién llevada -por las tarjetas, y para aumentar su
estética visual. Imfgenes conocidas incluyen dibujos de color
del tipo arco iris, dibujos, y cambios de color o ubicacién
de dibujos o partes de dibujos al cambiar el &ngulo de
visién.

Si bien también es bien conocido grabar un relieve
adecuado sobre una seccién de una l&mina de material pléstico
generalmente plana, tal como aquella que forma una tarjeta de
crédito, con una matriz metdlica calentada, la produccién de

relieves de difraccién de alta resolucién scbre productos




22 ]

Iy B

comestibles presenta problemas especiales. Los materiales
adecuados para recibir y retener relieves de difraccién scbre
productos comestibles no sélo deben ser capaces d; recibir un
disefio fino, por ejemplo 1.000 a 5.000 lineas por mm, y de
retener dicho disefio fino (ser estables), sino también deben
ser. segurogs Yy sabrosos como alimentos. La retencién de
relieves de difraccién requiere resistencia a la degradacidén
mecdnica durante el manejo de rutina como asi también
resistencia a los efectos adversos del agua, especialmente la
humedad del aire, y del calor. Los productos ingeribles
también deben ser digeribles, lo que significa tipicamente
que deben ser solubles en agua. (Se conocen sistemas de
liberacidén de productos farmacéuticos que dependen de la
acidez estomacal para disolver un recubrimiento, o que tienen
un recubrimiento sustancialmente indigerible con pequeflos
agujeros a través de los cuales es liberada una sustancia
activa).

La Patente U.S. N* 4.668.5213 a Begleiter revela el
primer sistema para aplicar reticulas de difraccién de alta
resplucién a un producto alimenticio para producir hologramas
comestibles.

Si bien tales relieves de difraccién producidos por
deshidratacién en moldes probaron ser capaces de proveer
color y otros efectos visuales sobre caramelos y otros

productos alimenticios, hasta ahora no han sido usados
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comercialmente sgobre formas de dosificacién tales como
productos farmacéuticos. De hecho, la produccién comercial de

formas de dosificacién pequeflas que 1llevan hologramas

introduce problemas, enumerados mis abajo, no encontrados
durante el uso de los métodos generales conocidos para crear
alimentos hologrificos tales como chupetes.

Los productos farmacéuticos son vendidos y wusados
t{picamente en una variedad de formas, de las cuales cada una

provee una unidad de dosificacién conocida de un ingrediente

activo farmacéutico. Formas tipicas incluyen tabletas comunes
i comprimidas a partir de polvo, y tabletas recubiertas. El
l término incluye también cépsulas de cubierta dura y cipsulas
! de gelatina blanda. Para los propésitos de esta solicitud,
i éstas y otras formas de liberacién de unidades de
i - dogificacién son llamadas “formas de dosificacién”. Estas
formas de dosificacién incluyen tipicamente un nficleo que, a
st vez, incluye un ingrediente farmacéuticamente activo y un
excipiente inerte farmacéuticamente aceptable. En muchos
casos, la forma de dosificacién incluye también una capa

exterior que encierra al nﬁcieo, lo protege, lo contiene (por

ejemplo, una cipsula que contiene un material granular, en

polvo, o de nicleo viscr.;so), y/o provee un vehiculo 'parn

y o llevar un material que facilita el uso de la rforma de

35

I dosificacién, por ejemplo, un recubrimiento *bufferado” sobre

una tableta de aspirina.
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En el campo farmacéutico, es importante identificar y
diferenciar confiablemente un producto del otro. El
consumidor debe estar segquro de qué medicina est& tomando. El
fabricante tiene interés en establecer la identidad de su
marca y de aumentar la lealtad a la marca.: También es de
interés sexr capaz de detectar falsificaciones y de
diferenciar formas de dosificacidén en forma disimulada, por
ejemplo, para el uso en ensayos doblemente ciegos.

Los productos farmacéuticos y alimenticios han sido
limitados al uso de ciertos colores aprobados por la FDA y
otras agencias internacionales producidos quimicamente por
colorantes vy lacas: Muchos paises tienen regulaciones
diferentes que gobiernan el uso de estos productos quimicos,
lo gque lleva a la dificultad de crear productos idénticos
producidos uniformemente para las compaifiias farmac&uticas que
trabajan internacionalmente. Ademis, serfa deseable tener la
capacidad de producir una mayor variedad de colores ademis de
los pocos aprobades por las regulaciones, especialmente
efectos “semejantes al arco iris* producidos por la
yuxtaposicidén de miltiples colores de longitudes de onda de
variacién gradual.

El monitoreo de las condiciones de almacenamiento es
importante para preservar la integridad de un producto.

*Edible Holografhy: The application of holographic
techniques to food processing”, SPIE, Vol. 1461, “Practical
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Holography V- (1991) [“"Holografia comestible: la aplicacién
de técnicas hologréficas al procesamiento de alimentos”,
SPIE, Vol. 1461, “Holograffa Pri&ctica VvV~ (1991)) discute en
las pAginas 102-109 el uso de un punzén y una matriz para
comprimir un polvo en una tableta, usando simulténeamente una
placa de punzdn metdlico para imprimir un microrelieve a
medida que el polvo se transforma en un nicleo sSlido en una
compresora de tabletas. Un r&pido desgaste de la matriz y
dificultades para liberar el nicleo comprimido de la matriz
son apenas algunos de loa problemas que limitan esta técnica.

Mis generalmente, un sistema comercialmente viable para
transmitcir 1nf.omc.i_6n hologré&ficamente sobre productos
farmacéuticos debe tomar en cuenta una variedad de
requerimientos ademis de los Adiscutidos previamente para
productos alimenticios. Una diferencia mayor es que las
formas de dosificacién farmacéuticas "no son depositadas”, es
decir, no son vertidas en forma de l{quido a un molde para
ser conformadas, tal como ocurre con un caramelo duro.
También, las formas de dosificacién farmacéutica son pequeflas
en comparacién con productos comestibles comerciales actuales
tales como chupetes, y pueden tener superficies exteriores no
planas en las cuales serfa deseable colocar un diagrama de
difraccién hologréfico. Ademds, el material en el cual se
forma el microrelieve no puede interactuar adversamente con

el{loa} ingrediente(s) activo(s) farmacéuticamente activo(s)
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para reducir su eficacia y no debe presentar otras objeciones
a la ingestidén, por ejemplo, alérgicas. El microrelieve que
produce la imagen sobre una forma de dosificacidén también
debe ser confiablemente durable Y estable durante
fabricacién, empacue, envio y bajo condiciones de
almacenamiento aceptables, es decir, condiciones que no
afectan adversamente la eficacia o la vida Gtil requerida de
la forma de dosificacién. El microrelieve debe tener una
larga vida de estante, lo que requiere una alta resistencia a
cambios de forma en la escala de micrones debida a fuerzas
mecinicas aplicadas, y a la degradacién debida a cambios de
temperatura o a la absorcién de humedad. Un microrelieve tal
es llamado ‘es:able'..si es aplicado como una capa sobre el
nicleo, la capa que contiene el relieve no debe deslaminarse
o “formar burbujas”. La formacidn de burbujas (bubbling) es
una preocupacién particular al usar calor durante la
aplicacién o el procesamiento de la capa.

Microrelieves adecuados usados sobre productos
farmacéuticos deben ser compatibles con eguipos de
fabricacién y técnicas modernas para fabricar formas de
dosificacién, y deben ser de implementacién econémica. Un
microrelieve tampoco debe ger perjudicial para la eficacia
del producto farmacéutico. Cualquier calor usado como parte
del proceso de fabricacién para implementar un microrelieve

no debe degradar la eficacia del{(de 1los) ingrediente(s)
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‘ser formados con el uso de materiales que no requieren nuevas
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farmacéuticamente acctivo(s}. Mientras gque los hologramas son
transferidos y reconstruidos mejor sobre superficies planas,
comprimidos recubiertos con caras planas tienen la tendencia
de adherirse encre si, o formar “mellizos” (“twin”), durante
el proceso de recubrimiento. La produccién de microrelieves
de difraccién sobre productos recubiertos debe resistir 1la
formacién de mellizos para mantener porcentajes de

rendimiento aceptables. Microrelieves adecuados también deben

aprobaciones de las autoridades regulatorias.

También es deseable saber si un producto ingerible
retiene probablemente_ su eficacia después de haber sido
fabricado y almacenado. Expresado en otras palabras, seria
Gtil disponer de un indicador facilmente wvisible de 1la
historia ambiental de cualquier forma de dosificacién dada.
Un indicador tal, por ejemplo, serfa iitil para indicar si una
forma de dosificacién ha sido expuesta a temperaturas
elevadas, por ejemplo, mayores de 100°F, y a humedades
elevadas, por ejemplo, wmayores de 80 % de. humedad relativa
(RH), durante cualquier perfodo prolongado de tiempo durante
el almacenamiento o previc a la venta o el uso. Este problema
es atendido cominmente imprimiendo una fecha de vencimiento
sobre un contenedor del producto. Sin embargo, seria mejor si
existiera alguna indicacién visual de eficacia sobre el mismo

producto.
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Es, por lo tanto, un objeto principal de esta invencién,
proveer un producto comestible, incluyendo una forma de
dosificacién en cualquier variedad amplia de formas vy
configuraciones, que tiene un microrelieve estable cuya
estabilidad puede @sér controlada, y que cransfiera
informacién tal como imigenes Y efectos visuales
hologrificos.

Otro objeto principal es proveer materiales aprobados,
mécodos y aparatos especificos para producir tal producto que
son costo-efectivos Yy compatibles con equipos y técnicas
moderncs de produccién a alta velocidad tales como aparatos
para el recubrimiento de tabletas.

Aln otro objeto de esta invencién es proveer un sistema
para introducir una identificacién hologrifica de la marca
para una amplia gama de productos comestibles en una amplia
gama de formas.

Otro objeto es proveer una indicacién visual de control
de calidad scbre cada forma de dosificacién en la forma de un
holograma que cambia visiblemente si la forma de dosificacién
ha sido expuesta a condiciones adversas severas de
temperatura o humedad.

Un objeto adicional es' proveer un sistema para controlar
y detectar formas de dosificacién falsificadas.

Alin otro objeto es proveer formas de dosificacién con

identificadores disimulados adecuados para ser usados en
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eatudios doblemente ciegos.

Otro objeto es proveer las ventajas anteriores sin
requerir una nueva aprobacidén regulatoria de la forma de
dosificacién.

Aln otro cbjeto es proveer imigenes y efectos de color y
visuales para productos alimenticios y para farmacéuticos,
(1} sin el uso de colores, colorantes, tintas, o metales
requlados por la FDA, o (2) con otros colores diferences a
los aprobados por la FDA, © (3) con el uso de colorantes
aprobados por la FDA solamente como colores de contraste para
hacer los efectos e imidgenes hologrificos mis ficilmente
vigibles.

Resumen de la invencién

Enunciado en forma amplia, la invencién provee formas de
dosificacién farmacéuticas y otros productos comestibles que
llevan un microrelieve, y en particular un relieve de
difraccién de alta resolucién. El relieve de difraccién es
termoformado en una capa de un material adecuado,' Y una veszx
formado, es estable. La invencién provee ademis 1los
materiales, aparatos y procesos con los cuales tales relieves
de difraccién pueden ser aplicados. Por medic de esta
invencién, un microrelievé capaz de difractar luz puedé ser
aplicado directamente sobre un producto tal como una forma de
dosificacién.

La presente invencién permite monitorear condiciones de
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almacenamiento para preservar la integridad del producto. Las
reticulas de difraccién comestibles como un componente
estructural de una forma de dosificacién tienen la capacidad
de hacer visibles al ojo sin ayuda cambios microscépicos,
causadoe por calor y humedad, que pueden modificar 1la
profundidad y la separacién de la reticula, cambiando de este
modo la forma en la cual la misma interactGa con la luz. De
eate modo es posible detectar con el ojo sin ayuda
modificaciones generales en el recubrimiento, tal como una
expansién, adin tan pequefias como la longitud de onda de la
luz, debido a cambios en los &ngulos de reconstruccién de
color y la eficiencia de difraccién.

La invencién provee la produccién econémica de colores
comestibles sin 1la necesidad de agregar al producto
materiales objetables tales como ciertos colorantes, tintas,
lacas de aluminio, metales tales como oroc o plata o minerales
tales como mica.

En una realizacién de este aspecto, la invencién provee
una forma de dosificacidn ¢que comprende:

un nicleo que comprende una sustancia farmacéuticamente
activa y un soporte farmacéuticamente activo;

una capa exterior séiida termoformable que recubre Aicho
nicleo, y un microrelieve ‘en dicha capa.

En una forma, la capa de material gque retiene el

microrelieve es recubierta sobre el niicleo en una paila y lo
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encierra completamente. En otra forma, esta capa recubre el
nicleo parcialmente. La capa puede ser impresa o laminada
sobre el nicleo. En afin otra forma, la misma capa puede
contener un material farmacéuticamente activo y constituir la
forma de dosificacidn entera.

Esta capa es formada a partir de una solucién acuosa de
un material termoformable seleccionado del grupo formado por
celulosa modificada, almidén alimenticio modificado,
gelatina, ceras, gomas vegetales, y combinaciones de los
mismos. El material preferido comprende una celulosa
modificada, a saber, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), y mezclas de los mismos.

El material también puede incluir preferentemente un
plastificante y un colorante. La seleccién del plastificante
y/o del material termoformable y las proporciones relativas
son ajustadas para controlar la respuesta del microrelieve a
la humedad durante el tiempo. Aceites y ceras con distintos
puntos de fusién mezclados con esta capa proveen un control
sobre la respuesta del microrelieve a la temperatura durante
el ciempo. El palidecimiento o el cambio de color (debido a
un cambio en el &ngulo de reconstruccién) de la imagen visual
o el efecto producido 'por el microrelieve provee una
indicacifn visual de la historia ambiental de la forma de
dosificacién y de su integridad. Ceras adecuadas incluyen

parafina (con bajo punto de fusién) y cera carnaiGba (con alto




punto de fusién). Plastificantes higroscépicos adecuados
incluyen azdcares tales como dextrosa (alcamente
higroscépica) y propilenglicol.

Si las formas de dosificacién son preparadas por
recubrimiento en paila, los nficleos son configurados para
resiscir la formacién de mellizos, reduciendo la cantidad de
4rea plana sobre la superficie exterior de la forma de
dosificacién y curvando convexamente las superficies
exteriores, particularmente las caras de las tabletas. La
reduccidn del &rea plana incluye la formacién en cada carxra de
un comprimido de una cavidad con un fondo generalmente plano
que recibe y retiene el microrelieve.

Expresado en forma amplia, un método para producir un
microrelieve scbre una forma de dosificacién de acuerdo con
la presente invencién incluye las etapas de:

a.recubrir el nicleo con una capa ,de material
termoformable que puede recibir y retener un diagrama de
d%fraccién hologrifico;

b. proveer una placa que tiene un diagrama de difraccién
hologréfico formado sobre al menos una porcifn de una primera
superficie de la misma;

€. transportar dichos ndcleos recubiertos a una éosicién
opuesta a dicha primera superficie de la placa;

d. calentar al menos una, la placa o 1la superficie

recubierta, durante el o previo al tiempo durante el cual se
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encuentran en dicha relacién de oposicidn;

f. presionar la primera superficie de la placa en la capa
recubierta para reproducir el diagrama de difraccién
hologréfico en 1la capa de recubrimiento;

g. enfriar la capa de recubrimiento con la reproduccidn; y

h. desmoldar la primera superficie de la placa de la capa
de recubrimiento.

Expresado ampliamente, un aparato para la produccién
continua (no en partidas) de un microrelieve sobre un nécleo
que puede contener una sustancia farmacéuticamente activa y
que estd recubierto con una capa delgada de un producto
termoformable, :i.ncluyg

un dispositivo de recubrimiento que recubre el nicleo
con una capa delgada de un material termoformable,

un transportador que lleva los niicleos recubiertos en
una primera direccién,

una placa que contiens un diagrama de dJdifraccidn
hologréfico sobre una superficie de la misma que enfrenta los
nicleos recubiertos scbre el :ra_nspor:ador. pudiendo la placa
moverse a lo largo de la primera direccién en coordinacién
con el transporte, y con la una superficie sep;rada de los
nicleos recubiertos, ' .

un calentador para aumentar ripidamente la temperatura
de una, la placa y la capa delgada de recubrimiento, a un

nivel en el cual la capa de recubrimiento es formable,
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un aparato para presionar la una superficie de la placa
dentro de la capa de recubrimiento después del calentamiento,
para reproducir el diagrama de difraccién en la capa de
recubrimiento,

un enfriador para bajar répidamente la temperatura de la
capa de recubrimiento para estabilizar el diagrama de
difraccién en la capa de recubrimiento, y

un aparato para separar dicha una superficie <de la placa
de la capa de recubrimiento.

Estas y otras caracteri{sticas y objetos serin entendidos
f&cilmente de 1la descripcién detallada siguiente de las
realizaciones preferidas que deben ser leidas con ayuda de

los dibujos acompafiantes.

Breve descripcién de los dibujos
La Fig. 1 es una vista lateral de un comprimido

recubierto de cara curvada en posicidén horizontal de acuerdo
con la presente invencién;

la Fig. 2 es una vista desde arriba de un comprimido
recubierto de cara curvada alternativo de acuerdo con la
presente invencién con inscripeién en una cara;

la Fig. 2A es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 2 en posicién vertical; '

la Fig. 2B es una vista lateral del comprimido de las
figuras 2 y 2A en posicién horizontal;

la Fig. 2C es una vista detallada de la inscripcién en
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seccidén vertical tomada a lo largo de la lfinea 2C-2C en la
Fig. 2;

la Fig. 3 es una viasta desde arriba correspondiente a la
Fig. 2 de una realizacién alternativa de 1la presente
invencién con caras planas y bordes inclinados;

la Fig. 3A es una vista lateral del comprimido
recubierto de la Fig. 3 en posicién vertical;

la Fig. 3B es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Pig. 3 en poasicién horizontal;

la Fig. 3C es una vista detallada de la inscripcién en
seccién vertical tomada a lo largo de la linea 3C-3C en la
Fig. 1;

la Fig. 4 es una vista desde arriba correspondiente a la
Fig. 3 de otro comprimido recubierto de acuerdo con la
presente invencién con caras centrales planas y bordes
redondeados;

la Fig. 4A es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 4 en posicién vertical;

la Fig. 4B e8 una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 4 en posicién horizontal;

la Fig. 4C es una vista detallada en seccién vertical
tomada a lo largo de la llﬁea 4C-4C en la Fig. 4;

la Fig. 5 es una vista desde arriba de un comprimido
recubierto de cara plana de acuerdo con la presente invencién

con una cavidad central y bordes redondeados;
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la Fig. 5A es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 5 en posicién vertical;

la Fig. 5B es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 5 en posicién horizontal;

la Fig. 5C es una vista detallada en seccién vertical
tomada a lo largo de la linea SC-5C de la Fig. 5;

la Fig. 6 es una vista desde arriba de una realizacidén
alternativa de un comprimido recubierto de cara plana con una
cavidad doble de acuerdo con la presente invencién;

la Fig. 6A es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 6 en posicidn vertical;

la Fig. 6B es una vista lateral del comprimido mostrado
en la Fig. 6 en posicién horizontal;

la Fig. 6C es una vista en seccidén vertical tomada a lo
largo de la linea 6C-6C en la Fig. 6;

la Fig. 7 es una vista lateral de un comprimidc de
acuerdo con la presente invencién con una seccién de una capa
que contiene un dibujo de microrelieve, adherida al nicleo
del comprimido;

la Fig. 8 es una vista en perspectiva de una cépsula de
acuerdo con la presente invencidn con una porcién quebrada
para mostrar un material de niicleo suelto o viscoso contenido
en la cédpsula, teniendo la misma cépsula formado un
microrelieve en su superficie o dentro de la misma;

la Fig. 9 es una vista en perspectiva de una cépsula de
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gelatina blanda de acuerdo con la presente invencién con una
ventana recortada para mostrar un material de nicleo viscoso
contenido en la cdpsula y el dibujo de microrelieve formado
dentro de la misma; '

la Fig. 10 es una vista latexal. de una forma de
dosificacién hologrifica de acuerdo con la presente inveneién
en posicién horizontal, en la cual una _capa' ¢que lleva un
dibujo de microrelieve tiene incorporada .ella misma (un)
ingrediente(s) farmacéuticamente activo(s);

la Fig. 11 es una vista en perspectiva de un empaque
para una pluralidad de formas de dosificacién;

las Figs. 12A-H muestran, cada una, disposiciones
alternativas de acuerdo con la presente invencién &n ambas
vigtas, una desde arriba y una lateral en posicién
horizontal, con excepcidén de la Fig. 12C que es solamente una
vista deade arriba, para controlar la formacién de mellizos
de comprimidos recubiertos;

la Fig. 13 es una vista simplificada en perspectiva de
un aparato del tipo cinta transportadora de acuerdo con la
presente invencién con una placa de transferencia movible
para producir productos farmacéuticos con hologramas, también
de acuerdo con la presente invencién; -

la Fig. 14 es una vista lateral del aparato mostrado en
la Fig. 13;

la Fig. 15 es una vista detallada en perspectiva del
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dispogitivo de termoformado con placa de transferencia
movible mostrado en las Fig. 13 y 14;

la Fig. 16 es una vista simplificada en perspectiva de
un aparato del tipo cinta ctransportadora con placa de
transferencia de movimiento doble de acuerdo con la presente
invencién para fabricar productos farmacéuticos hologrificos,
también de acuerdo con la presente invenciédn;

la Fig. 17 es una vista lateral del aparato mostrado en
la Fig. 186;

la Fig. 18 es una vista simplificada en perspectiva de
una realizacién alcernativa de un aparato del tipo cinta
transportadora, con placa de transferencia de movimiento
doble de acuerdo con la presente invencién para fabricar
productos farmacé&uticos hologrificos;

la Fig. 19 es una vista lateral del aparato mostrado en
la Fig. 18;

la Fig. 20 es una vista desde arriba de una cinta
transportadora para segmentos de placas de acuerdo con la
presente invencién;

la Fig. 20A es una vista en corte tomada a lo largo de
la lfnea 20A-20A de la Fig. 20;

la Pig. 21 es una vi;ta simplificada en perlpectiv; de
un ctipo de aparatc con marco lineal y placa de transferencia
para fabricar productos farmacéuticos hologr&ficos de acuerdo

con la presente invencién;
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la Fig. 22 es una vista detallada en perspectiva de la
unidad de marco y placa de transferencia mostrada en la Fig.
21;

la Fig. 23 es una vista desde arriba de un aparato gque
usa las construcciones y un método de oaperacién de acuerdo
con las Fig. 20 y 21;

las Fig. 24A y 24B son cortes laterales del aparato
mostrado en la Fig. 23 tomados a lo largo de las lineas 24A-
24A y 24B-24B, respectivamente;

la Fig. 25 eas una vista en perspectiva de una
realizacién alternativa de un aparato rotatorio de acuerdo
con la presente invencién que opera con ﬁnidades de marco y
placa de transferencia del tipo mostrado en la Fig. 22;

la Fig. 26 es una vista en perspectiva de un aparato
rotatorio alternmacivo del tipo marco y placa de transferencia
de acuerdo con la presente invencién;

la Fig. 27 es una vista lateral del aparato mostrado en
la Fig. 26;

la Fig. 28 es una vista detallada desde arriba del
conjunco de reproduccién mostrado en las Pig. 26 y 27;

la Fig. 29 es una vista en perspectiva de un aparato con
punzén y matriz de acuerdo con la presente invencién; -

la Fig. 30 es una vista detallada en perspectiva de
varios punzones y matrices moatrados en la Fig. 29 con una

lenqleta central pivotante que puede eyectar un comprimido;
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la Fig. 31 es un diagrama de flujo que muestra un
proceso altamente generalizado de acuerdo con la presente
invencién para el termoformado de un dibujo de microrelieve
sobre una forma de dosificacidn sélida, recubierta;

la Fig. 32 es una vista esquemitica en perspectiva de un
aparato de acuerdo con la presente invencién para imprimir
directamente con lidser un dibujo de relieve de difraccién en
una capa de recubrimiento exterior de una forma de
dosificacién; y

la Fig. 33 es una vista en perspectiva de un aparato
alternativo de acuerdo con la presente invencién que opera al
modo de una impresora de alta velocidad.

Descripcién detallada de las realizaciones preferidas

Mientras que la presente invencidén puede ser usada para
crear relieves en una variedad de formas de dosificacitn
ingeribles, incluyendo productos de confiterfa, est& descrita
principalmente con respecto al uso con productos
farmacéuticos.

Segfin lo usado en é&ata, "microrelieve” significa un
dibujo regular de ranuras Yy resaltos o semejante que
representa informacién &6ptica o un efecto visual al ser
expuesto a una energia radiante adecuada. ‘nelievé de
difraccidén® o *reticulo” y "microrelieve” incluyen ambos (1)
dibujos de las ranuras y los resaltos producidos por 1la

interferencia de luz liser, con miquinas para formar redes de
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difraccién, y con otras técnicas conocidas, dibujos que
pueden ser transferidos subsecuentemente a la forma de
dosificacién por un molde o por energia radiante y (2) la
informacién visual, las imigenes y los efectos producidos por
estos dibujos de ranuras y resaltos al ser iluminados
apropiadamente. Un verdadero holograma registra los dibujos
de interferencia producidos por una fuente de 1luz lé&ser
(coherente) con su haz de salida dividido, y su imagen o
efecto es su reconstruccién con luz ldser. Como usado en
éasta, las expresiones “holograma“ y “hologrifico” tienen la
intencién de incluir la produccién de informacién &ptica,
imigenes y efectos sobre la forma de dosificacién, como as{
también su reconstruccién, usando o luz l&ser o luz blanca
incoherente.

En una realizacidén preferida, el reljeve de difraccién
es un relieve de difraccién de alta resolucién. ©®Alta
resolucién® se refiere a un relieve de difraccién que es
capaz de difractar luz visible y tener al mencs 400, Yy
tipicamente 1.000 a 5.000, lineas por mm (a un desplazamiento
de fase de la reticula de ¥ a 1 micrén). Las dimensiones del
relieve de difraccién scn propercionales a la longitud de
onda de la luz con la cu;l debe interactuar. La inform;cién
registrada y transmitida por el microrelieve pueda ser color,
profundidad, imagen, datos Spticos, y/o un efecto cinético.

Las Figs. 1-12 muestran varias formas de dosificacién
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unitaria 10 para la liberacién de productos farmacéuticos por
ingestién oral. *“Sustancia farmacéuticamente activa* se
refiere a productos farmacéuticos de venta bajo receta como
as{ también a otros productos ingeridos, administrados
oralmente, tales como los medicamentos OTC (over-the-counter,
de venta libre). De esate modo, el término es usado en su
sentido convencional que significa un compuesto o una mezcla
de compuestos farmacfuticamente activos para el tratcamiento
de una enfermedad. El1 término también puede hacer referencia
a suplementos de nutricidén y dietéticos que estdn en la forma
de una forma de dosificacién sdélida. Las formas de
dosificacién ucilizadas en la iavencién incluyen todas las
formas actualmente conocidas tales como tabletas de polvo
comprimido, comprimidos recubiertos (caplets), cédpsulas de
gelatina duras y blandas, como asf también formas nuevas
tales como comprimidos de almidén moldeados por inyeccibn, y
"secciones” de capa delgada como la mostrada en la Fig. 10.
Para el propésito de esta invencifn, a veces se haré
referencia en forma colectiva a las formas de dosificacidén 10
que son (tiles dentro de su alcance simplemente como “formas
de dosificacién”. Se entiende que el nilcleo de la forma de
dosificacién puede ser creado c¢on o sin comuéstos
farmacéuticamente activos (tal como en placebos, ensayos
doblemente ciegos y productos de confiteria). La expresién

*forma de dosificacién farmacéutica” se refiere a una forma
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de dosificacién gque incluye un ingrediente farmacéuzicamente
activo. Estas formas estén incluidas dentro del alcazce de la
invencién y pueden ser fabricadas con los mé:zados y aparatos

revelados. En el comprimido farmacéuticamexzce aczivo, la

cdpsula de gelatina dura o blanda, y las formas de cabletas

de almidSn moldeadas por inyeccién, les incredientes

farmacéuticamente activos o los ingredientes son =ezclados
tipicamente con un soporte que comprende excipientes que no

reaccionan con el ingrediente activo. Un nucles puede

contener excipientes farmacéuticos cenvencicnales asociados
con la produccién de formas de dosificacién sSlidas del tipo
previamente mencionac_lo como asi también otros excipientes
conocidos en el arte. Tales excipientes pueden depenier de la

férmula exacta, incluir uno o mis ligantes, saborizantes,

bufferes, diluyentes, colorantes, lubricantes, agentes

edulcorantes, agentes egpesantes Yy agentes des:izantes.

Algunos excipiences pueden tener funciones miltiples, por

ejemplo, ambas funciones como ligante y desintegrante.

Soportes y exciplientes estin bien documentacss en el arte.

Vea, por ejemplo, Remington‘’s Pharmaceutical 3Sciences,

Eighteenth Edition, Mack Publishing Company, 1990, que es
incorporado en ésta por referencia.
La presente invencién crea formas de dosificaczién que

llevan relieves de difraccién que pueden ctransmitir

informacién, visible o disimulada, al c¢jo hu=ano con
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f{luminacién normal {por ejemplo, luz diurna y/o
incandescente) y/o especial {(por ejemplo, l&ser). En al menos
las formas preferidas, estos relieves son formados por
termoformado de un modo compatible con los aparatos y métodos
actuales para la produccién de formas de dosificacién con
elevada capacidad y velocidad.

Un aspecto de la presente invencién es el uso de una
capa exterior 12 de un material que puede recibir un relieve
de difraccién 16 de alta resolucién, y retener este didbujo de
relieve en forma confiable durante la vida fGtil prevista del
producto, bajo condiciones anticipadas de fabricacidn,
manejo, almacenamiento y uso. En particular, se ha encontrado
que ciertos materiales pueden ser: (1) formados en capas
exteriores o recubrimientos 86lidos alrededor de un niicleo,
(2) calentados subsecuentemente para ablandar (incluyendo
licuar) las capas, (3) moldeados para formar un relieve de
difraccién de alca resolucién, y luego (4) enfriados para
retenex el dibujo de relieve en una forma sélida si (5) es
liberado o desmoldado. Las caracter{sticas generales ds estos
materiales son que tienen una estabilidad controlable al
agua, son termoformables, y son capaces de ser aplicados a la
forma de dosificacién por técnicas conocidas de recubriniento
en paila, impresién o laminacién. Tales materiales
ventajosamente también producen recubrimientos cue son

resistentes a rajaduras, arrugamiento y/o cristalizacién,
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pueden fluidificarse o ligarse a una temperatura menor que
aquella que afectari el nicleo en forma adversa, pueden
retener una reticula con un desplazamiento de fase en la
escala de la longitud de onda de la 1luz, tienen gusto
aceptable, no interfieren con la liberacién de los contenidos
de los niicleos, y tienen estabilidad controlable al calor y
al agua durante el almacenamiento, de modo de controlar con
precisién el palidecimiento o 1la decoloracién. Estas
modificaciones controlables observadas como palidecimiento o
decoloracién proveen una indicacién fécilmente visible de 1la
historia ambiental de la forma de dosificacién y de su
calidad.

La referencia a una “capa” 10 termoformable debe ser
entendida como incluir una pluralidad de capas termoformables
recubiertas y/o depositadas adyacentes entre si, por ejemplo
un recubrimiento base termoformable coloreado pipvis:o como
fondo y sobrecubierto por una capa termoformable clara que
recibe un microrelieve.

MAs especificamente, materiales de grado alimenticio que
pueden funcicnar en alguna medida, si bien con varios grados
de estabilidad, como recubrimiento exterior termoformable
para recibir y retener un relieve de difraccién 1nc1hyen:
azlicares de grado alimenticio (por ejemplo, glucosa,
fructosa, sacarosa, dextrosa, maltosa y mezclas de los

mismos); protefinas y/o polipéptidos tales como albimina,
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" caseina, fibrina, y coligeno y gelacinas, particularmente

gelatinas con resistencia Bloom 150 a 250; lipidos tales como
aceites, triglicéridos, y grasas; ceras de punto de fusidén
controlable tales como parafina, cera carnaiba y cera de
abejas; y varios polisacéridos, a saber, hidratos de carbono
tales como celulcsa y almidones, geles complejos, celulosa
modificada, e hidrocoloides. Celulosas modificadas adecuadas,
las que son actualmente preferidas, incluyen
hidroxipropilcelulosa {HPC) e hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) .

Para la forma de dosificacién 10 de 1la presente
invencién, la capa 12 que contiene el relieve de difraccién
est& formada preferentemente de dos recubrimientos (1) un
recubrimiento o capa de color de una solucién acuosa de la-
celulosa modificada HPC y/o HPMC, un plastificante, y un
colorante de contraste para hacer el holograma més. ficilmente
visible, (2) un segundo recubrimiento claro de HPMC que esté
scbrepuesto y recubre el recubrimiento de color. Si no se usa
colorante, © en el nicleo ¢ en la capa termoformable 12, un
microrelieve llevadso en la capa 12 puede ser no ficilmente
visible. En este caso puede funcionar como una marca de agua
en papeles de calidad. 'rall holograma, sin uso de un colo;:ante
en el nicleo y con una capa clara 12, puede funcionar para
controlar falsificaciones y proveer las ventajas de una

informacién disimulada.
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Para el producto farmacéucico hologr&fico 10 de la
presente invencién, se usan en algunas formulaciones
adherentes tales como una goma laca a base de agua, Yy
almidones de goma tales como goma acacia, particularmente
cuando se desea adherir la capa 12 a un nicleo 14 o para
adherir una etiqueta formada por la capa 12 a un nicleo o a
un recubrimiento exterior sobre la forma de dosificacidn.

La siguiente Tabla I muestra ejemplos de materiales que
han sido mezclados en una Bolucién acuosa y ensayados como
capas que contienen un relieve de alta resolucién para las

formas de dosificacién farmacéuticas 10:

) TABLA I
Celulosa modificada Plastificador Colorante Otros Ingredientes
1. HPMC P5/6 Mailodextrina DE 40
2. HPMC P5/6
HPCLF
3. HPMC 606
3. HPMCE-1S I Shellac (adherewie)
3. HPMC Triacevina Specraspray”  parpura
(0-340)
6. HPMC Monodiglicérido
(tensosctivo)
Shellac (sdbesivo)
7. HPMC 606, 100 5 Spectaspray rojo D36Ds, | Peg 400, 193 8
ig (tensoactivo)
Agw, 5188
8. HPMC 606, 100 g Spectraspray 1032, 88 | Peg 400, 2 g (tensoactivo)
Agua, I6g
[9. HPMC 600, 100 g Triacetina, 2 g Spectaspray 107,85 |Agua, 145
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10. HPMC 606,30 g Myracet, 2 g Speciraspray 1072,8g | Marcoat” 125
{monodiglicérico) Shellac, 20 g
{tensoactivo)
Asparame, 0,015 g
(edulcorante)
1.
a. Recubrimiento base
HPMC Inctosa Diéxido de titanio, azul | Lactosa (saborizante)
FD&C #2,
laca de aluminio
b. Recubrimi ,
HPMC Trincelina
12. HPMC 2910 Polictilenglicol 3350 Dioxide de lilanio
13.
2. Resubrimicio |
HPMC e-5 Polictilenglicol 3350 Didxido de tilanio
) azul FD&C #2,
laca Je aluminio
b. Recubrimisnto exterior
HPMC e-5 Polictilenglicol 3350
14. Gelatna, resistencia Si Jarabe Je maiz
Bloom 250 (reforzador)
Glicerina
Los grados de HPMC (por ejemplo, *PS5/6") arriba

mencionados son los de su fabricante, Dow Chemical Co.

“Spectraspray” as

una descripcién

colorante lfquido de Warner-Jenkins , Inc.

"Marcoat”

acuosa de goma laca (Shellac) de Emerson, Inc.

comercial de un

es una descripcién comercial de una soluciéa

"DE 40" significa “equivalencia a 40 % de dextrosa”.

Los ejemplos 11 y 13 usan dos recubrimientos completos:
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ambos pueden ser aplicados sobre comprimidos. usando
dispoaitivos de recubrimiento convencionales de "pailas”. El
recubrimiento base lleva preferentemente colorante; el
recubrimiento exterior es claro y brillante como asf también
altamente estable al sostener y mantener un dibujo de
microrelieve. Para reforzar 1la capa pueden agregarse
reforzadores tales como Shellac (goma laca), jarabe de
élucosa de baja conversidn, y otros materiales de elevado
peso molecular y muy reticulados, efectuindose el refuerzo
para mantener el dibujo durante la liberacién de la matriz de
termoformado y, luego, para obtener una mayor estabilidad
durante el manejo, el almacenamiento y el uso. En general,
materiales de cadena larga, de alto pesc molecular y muy
reticulados agregan resiscencia y estabilidad a la capa 12
que lleva el microrelieve. Los tensoactivos reducen 1la
tensién superficial de la capa 12; controlan la formacién de
*glébulos* (“beading”). .

Los colorantes producen el fondo o color de contrasce
deseado para la forma de dosificacién y para la imagen o
efecto hologr&fico producido por el microrelieve. Los
colorantes pueden hacer el relieve mis ficilmente chservable.

Debido a que la capa 12 es ingerida y tomada por la
boca, la capa 12 tambi&én puede incluir edulcorantes para
facilitar el chupado y/o tragado de la forma de dosificacién

o del producto alimenticio.




Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra la preparacién de una realizacién
preferida usando materiales estindar y un equipo de
recubrimiento.

Una primera solucién para aplicar una primera capa (de
color), usando una paila rotatoria de recubrimiento c¢on
ventilacién lateral (disponible bajo la marca comercial
registrada ACCELACOTA de Thomaa Engineering, Chicago, Ill.]},

fue preparada mezclando los componentes siguientes:

Componente Cantidad, & p
Solucién acuosa que contiene 10 & en peso 78 %

de HPMC

Triacetina (plastificante) 1,6 %
Colorante FD&C negro, laca FD&C azul 2, 6,4 %

laca rojo 40, laca FDaC amarillo 6
Agua 14 %

La solucidn de recubrimiento final contenia
aproximadamente 2 § en peso de sdlidos.

2 kg de nlcleos de tabletas, comprimidos a partir de
polvo, del tipo mostrado en la Fig. 3 {(forma de diamante
redondeado, ancho 0,4020 pulgadas, longitud 0,5540 pulgadas y
espesor en su centro de aproximadamente 0,243 pulgadas) y
descritos mis abajo fueron recubiertos en 1la miquina
rotatoria de recubrimiento ACCELACOTA previamente mencionada

con paila rotatoria de 15 pulgadas y enfriamiento, operada




/38

rat

bajo las condiciones operativas mostradas en la Tabla 1,
siendo las condiciones indicadas en la tabla las usadas

cominmente en el arte.

'll‘abla 1

Tiempo | Peso/ | Temmperatura | Temperatura |RPM | CFM Alre atom. | Pulverizacidn
Minutos | ml de eatrada, °C | de salida, *C PSI g/min

0 0 70 525 12 240 4359 0

5 89 70 51 12 240 459 172

10 185 0 50,5 13 20 462 19.2

15 |20 |0 50,9 - 240|452 19

20 s |6 51 s 20 45,5 202

25 w81 fes 50,5 15 w0 |ass 20

30 640 70 50,2 15 240 458 17.7

En los Ejemplos 1 y 2, "Peso/ml” es el aumento de peso
acumulado durante el proceso de recubrimiento en paila
durante el recubrimiento de las formas de dosificacién,
siendo *ml* o "mililicros” una medida de pesoc aproximada en
gramos dado que un ml de agua pesa un gramo. Temperatura de
entrada y temperatura de salida °C son las temperaturas del
aire de entrada y de salida a la y desde la paila en grados
centigrados. *“CFM" significa metros cdbicos por minuto del
flujo de aire a través de la paila y "Aire atom. PSI” es la
presién de aire en la paila de recubrimiento en libras por
pulgada cuadrada. "RPM" significa revoluciones por minuto, o

sea la velocidad a la cual gira la paila del dispositivo de




recubrimiento. “Pulverizacifn g/min® es la velocidad en
gramos por minuteo con la cual la solucién acuosa del material
de recubrimiento es pulverizada en la paila del aparato de
recubrimiento. "Tiempo Minutos” es el tiempo transcurrido
durante la operacién de recubrimiento en la paila para la
formacién del recubrimiento.

Después de aplicar el primer recubrimiento, se aplicéd
una segunda capa (clara) con una seolucién que concenia los
componentes siguientes, siendo el recubrimiento aplicado bajo

las condiciones operativas d= la paila mostradas en la Tabla

2;

Componente _ Cantidad, % p
Solucidén acuosa que contiene 10 % en peso 45 %

de HPMC

Triacetina 0,5 %
Agua 54,5 %

La solucién final contenia aproximadamente 5 ¥ en peso
de sdlidos.
Tabla 2

Tiempa |Peso/ |Temperstura |Temperatura |RPM  |CFM | Alre atom. |Pulverizacién

v sl

e

Miautes |mi de entrads, *C | de salida, *C PSl g/min
4 L ] &8 50,2 16 240 458 133
85 117 68 51 16 240 459 155

El pego final de la capa de color era 3 %, en base al

peso de la tableta final (es decir, el nicleo recubierto con
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ambas capas). La ganancia de peso final para la capa clara
era de 0,25 %, en base al peso de la tableta: final.

Se transfirié ctérmicamente un microrelieve a las
tabletas usando un aparato 69 y una placa de transferencia 76
segin lo mostrado y descrito en las Fig. 21;24 con los
valores preferidos dados en la wmemoria descriptiva, siendo el
microrelieve termoformado aplicado durante aproximadamence 2
segundos a una presidn de aproximadamente 10 kg/tableta y a
una temperatura de aproximadamente 125°C.

Las tabletas recubiertas fueron almacenadas durante 3
gsemanas a 85°F y 65 ¥ de humedad relativa (RH). Después del
periodo de 3 semanas, las tabletas todavia retuvieron una
eficacia de difraccién. de 80-5%50 %. Tabletas almacenadas a
temperaturas similares, pero a una humedad relativa de 80 %,
alcanzaron el punto en el cual el microrelieve comenzé a
palidecer, es decir, el punto en el cual los campios en 1a
imagen o el efecto producido por el microrelieve e hicieron
visibles y/o detectables.

Ejemplo 2

Segiin lo descrito en el Ejemplo 1, se formS una primera
capa de color scbre las tabletas del tipo descrito en el
Ejemplo 1 por recubrimiento en paila con una solucién que

contenia los componentes siguientes:
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Componente Cantidad, ¥ p
Solucién que contiene 10 & en peso de HPMC 68 %
Triacetina 0,5%
Colorante FDA Azul 2 (laca de aluminio) 5%
Lactosa 1%
Diéxido de titanio 0,6 %
Agqua 24,9 %

La solucién final contenia aproximadamente 12 ¥ en peso
de adlidos.

2,2 kg de tabletas comprimidas del tipo moatrado en la
Pig. 1 (forma de diamante redondeado, ancho 0,4020 pulgadas,
longitud 0,5540 pulgadas y espesor en su punto de mayor
grosor de aproximadal-nent:e 0,198 pulgadas) y descritas con
mayor detalle més abajo fueron recubiertas en la misma paila
de recubrimiento de 15 pulgadas descrita en el Ejemplo 1,

operada seqin lo mostrado en la Tabla 3.

4

&

Tabla 3

Tiempa | Peso/ | Temperatara | Temperatura |RPM | CFM Alre atom. | Pulverizacléa
Minutos |mi de entrada, °C | de salids, *C 21 gmin

0 0 70 332 1] 240 M43 0

5 102 |70 60,7 1l 240 4.3 ' 20,4

10 001 |70 503 12 240 4.5 198

17 335 &9 50,7 12 20 4.3 20

25 94 |69 51 13 20 43,1 19,5

k) ) 650 1|68 52 13 240 4“3 198
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Después de aplicar el primer recubrimiento, se aplicé
una segunda capa (clara) con una solucién que contenfia lo=s
siguientes componentes, siendo el recubrimiento aplicado bajo
las condiciones operativas de la paila de recudbrimiento

mostradas en la Tabla 4:

Componente Cantidad, &% p
HPMC acuosa (solucidn al 10 %) 42 %
Triacetina 0.5 &
Agua 57,5 %
Tabla 4

Tiempo |Peso/ | Temperstura | Temperaura |RPM CFM | Aireatom. | Pulverizacién
ml
0

Minutas de entrada, *C | de salida, °C | g1 g/min
0 69 536 13 240 44,3 0

10 159 |& 325 13 240 43,8 159
20 N |6 512 L) 240 435 16.5
35 618 |70 s 14 240 “2 19.6

La ganancia de peso final para 1la primera capa
{expresada como % en peso) era de aproximadamente 2 § en base
al peso de la tableta tinal..La ganancia de peso final para
la capa clara era 1,25 &, en base al peso final de 1la
tableta.

Un microrelieve fue ctransferido térmicamente a las
tabletas usando un aparato 69 y una placa de transferencia 76
descritos en las Fig. 21-24, con los valores preferidos dados

en la memoria descriptiva, siendo aplicado el microrelieve
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termoformado segfin lo descrito en el Ejemplo 1.

Las tabletas recubiertas fueron almacenadas durante 3
semanas a 55°F y 50 ¥ de humedad relativa. Después de un
perfiodo de 3 semanas, las tabletas retuvieron todavia una
eficacia de difraccién del 80-90 %. Las tabletas almacenadas
a una temperatura mavor de 100°F palidecieron.

En los ejemplos preferidos precedentes, el recubrimiento
exterior 12 comprende dos recubrimientos completos, siendo
ambhos aplicados usando una “paila* rotatoria convencional
para el recubrimiento de tabletas. Los colorantes en el
primer recubrimiento producen un color de fondo deseado para
la forma de dosificacién y proveen un contraste para la
imagen o efecto holo'grafico producido por el microrelieve.
También es posible agregar color al nflcleo previo a la
compresién. Muchas veces si el tamaflo de particula de las
lacas de aluminio y del diéxido de titanio utilifados en el
primer recubrimiento no es la suficientemente fino, las
particulas pueden interferir con el proceso de transferencia
por adherencia al molde. Esto resulta en dibujos manchados
inefectivos. Por lo tanto, preferentemente, s5lo la capa base
o el nicleo llevan un colorante; el recubrimiento exterior es
claro y mis estable.

Se ha encontrado que un plastificante en el
recubrimiento exterior es particularmente ventajoso para

controlar rajaduras. En general, un plastificante provee
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flexibilidad a la capa 12. Los plastificantes también proveen
un modo para controlar la respuesta, durante el tiempo, de la
capa 12 a la humedad del aire. Los plastificantes tales como
propilenglicol, y los edulcorantes tales como la lactosa,
aumentan los efectos de la humedad scbrxe la capa 12 y el
relieve de difraccién que lleva. Al variar la cantidad y el
tipo de tales materiales higroscépicos, uno puede variar
f&cilmente la naturaleza higroscépica del recubrimiento,
haciendo que se hinche mis f&cilmente en un clima himedo.
Como ha sido observado precedentemente, una hinchazén
higroscépica general del recubrimiento en la escala de la
longitud de onda de la luz modificard el dibujo del relieve
suficientemente para -c';ue los cambios en el efecto producido
por el relieve de difraccién sean visibles. El control sobre
la respuesta de la capa 12 a 1la humedad. también puede
determinar la seleccién y la proporcién de los materiales
termoformables. Algunos otros plastificantes adecuados que
son higroscépicos incluyen polietilenglicoles. Plastificantes
que se encontraron no ser tan higroscépicos incluyen
alcoholes polihidricos, glicerina, y triacetina.

HPC es mis higroscépico que HPMC, y los dos pueden ser
mezclados en varias pro;iorciones para variar de un wmodo
correspondiente la estabilidad de la estructura de la
reticula en respuesta a la humedad.

En forma similar pueden usarse aceites y ceras, pero
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para mostrar los efectos del calor, en vez de la humedad,
sobre la capa 12 y el microrelieve que lleva. Algunas ceras
adecuadas incluyen mezclas de parafina de bajo punto de

: fusidén y ceras de carnaiba de alto punto de fusién, las que

I pueden ser agregadas durante el proceso de recubrimiento en

la paila para afectar el punto de fusién de la reticula de
difraccién. Un entendido en el arte puede ajustar fécilmente
las mezclas y controlar de este modo el palidecimiento del
relieve hologréfico, durante el tiempo, en respuesta a la
temperatura. '

{ S§Si la capa 12 no es recubierta sobre un nlcleo o un
ST contenedor (por ejemplo, una cipsula), puede ser formada
- separadamente como una seccién impresa o como una seccidn
laminada. Adn sin una capa adherente separada, los materiales
en la solucién que forman la capa 12 pueden ser usados para
aumentar la capacidad de la capa para adherirse a un nicleo,
0 a una cédpsula, o a otro recubrimiento en el nicleo. S1 HPMC
e8 calentada, se hard fluida y se adheriri a HPMC. Lo mismo
es vilido para HPC. La capa 12, 8i es usada como un
recubrimiento que encierra la tableta completamente, se
encuentra en la gama aproximada de 0.25 % a 7,5 % del peso
total de la forma de dosificacién.

Las formulaciones previamente identificadas pueden ser

Mefs "
e’

(1) formadas en capas o recubrimientos exteriores sélidos

alrededor del niicleo, (2) calentadas subsecuentemente para
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ablandar (incluyendo licuar) las capas, (3) moldeadas para
formar un relieve de difraccién de alta resolucién, y luego
{4) enfriadas para retener dicho dibujo de relieve en una
forma s6lida si (5) son liberadas o desmoldadas.
Caracteristicas generales de estos materiales son: su fluidez
y capacidad de ligarse a una temperatura menor de la que
afecta al nicleo, su capacidad de retener una reticula con un
desplazamiento de fase en la escala de la longitud de onda de
la luz, su sabor aceptable, ausencia de interferencia con la
liberacién de los contenidos de los niicleos, y su eatabilidad
al calor y agua contralable durante el almacenamiento.

Eastos mal:erialeg también son capaces de retener un
dibujo fino, por ejemplo una separacién de ¥ - 1 micrén entre
porciones elevadas, al ser expuestos a variaciones de
temperatura Yy humedad encontradas normalmente durante el
transporte, almacenamiento y uso en rtodo el mundo. Los
materiales cque exhiben estas calidades son llamados en ésta
*estables’. También es significativo que estos materiales, al
ser enfriados, puedan ser liberados f&cilmente de un molde,
en forma limpia y sin dafio al microrelieve. También son
materiales que han sido aprobados por una agencia regulatoria
responsable de los U.S8. o internacional para ser usados en
alimentos y productos farmacéuticos.

Las capas 12 formadas con estos materiales son usadas

para encerrar los ncleos, como en el recubrimiento en una

7
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paila, o para encerrar parcialmente una seccién del ndcleo,
como cuando son aplicadas usando técnicas conocidas de
impresién o laminacién. Si las mismas capas son conformadas
en secciones, las mismas sBecciones pueden ser usadas como
formas de dosificacién después de absorber los contenidos del
agente farmacéuticamente activo, seglin lo descrito con mayor
detalle con referencia a la Fig. 10.

La Fig. 1 ilustra una forma de dosificacién 10 en forma
de tableta de acuerdd con la presente invencién que lleva ux
recubrimiento 12 que recubre completamente un nficleo 14. EI
nicleo de la tableta es formado tipicamente por técnicas
estindaxr de compresi@n de polvo. La capa 12 estd formada
preferentemente de los materiales previamente descritos, ex
particular, materiales que incluyen comoc su constituyente
principal una celulosa modificada que consiste de HPMC, HPC,
0 una combinacién de las mismas. Un microrelieve 16 capaz des
transmitir informacién al ser expuesto a energfa radiante
adecuada, tipicamente un relieve de difraccidén expuesto a la
luz solar y/o una luz artificial convencional, es formacds
térmicamente, por mécodos directos e indirectos, usands
aparatos y técnicas descritos mis abajo con respecto a las
Figs. 13-33. El microrelieve estd represenc;do como producids
en ambas caras 18 planas y curvadas de 1la forma de
dosificacién 10. La superficie lateral 20 de la forma ds

dosificacién es generalmente recta (observada en seccié:z
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vertical o en vista lateral en posicién horizontal) y sigue
el contorno general de la forma de dosificacién si es
observada desde arriba o desde el fondo. Este contorno, desde
luego, puede asumir una amplia variedad de formas tales como
circular, ovalada, de diamante, de diamante con bordes
redondeados, peligonal, o muchas otras formas.

Una caracteristica particular de una realizacién
preferida de la invencién es que las caras 18 mostradas en
las Fig. 1 a 12 estdn caracterizadas por (1) una curvatura
convexa poco profunda, generalmente a lo largo de un arco
circular seqin lo mostrado, © {2) una pequeiia cavidad de
fondo plano. En gengral es mis dificil :ransferi; Y luego
reconstruir un microrelieve sobre una superficie curvada que
sobre una superficie plana. Funcionalmente, el grado de
curvatura y la cantidad de &rea plana en la superficie
exterior de la forma de dosificacién deben ser tales de
resistir la formacién de tabletas mellizas durante el proceso
de recubrimiento y de permictir la creacién de un buen relieve
de difraccidn (el dibujo de resaltos y ranuras en la capa 12)
Y la reconstruccién (el holograma observado) del mismo. Como
un ensayo funcional del grado apropiado de formacién de
mellizos, preferen:emente' debe controlarse la formacién de
mellizos dentro de un limite de rechazo de menos de 0,5 ¥ de
comprimidos mellizos del rendimiento total. Como un ensayo

funcional del grado apropiado de la reconstruccién del
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dibujo, preferentemente la eficiencia de difraccién no
deberia ser menor del 80 %. El aumento de la velocidad de
rotacién (RPM) de la paila de recubrimiento, la velocidad de
pulverizacidén (g/min}, el tiempo de funcionamiento de 1la
paila, la temperatura del aire de entrada y del aire de
salida y la presidén de aire en la paila, son todos factores
que afectan la cantidad de &rea plana y/o el grade de
profundidad de la curvatura, factores que pueden ser usados
para cque la formacién de mellizos no afecte el rendimiento
limite. Velocidades y temperacuras preferidas estin descritas
en los ejemploa precedentes.

Las Fig. 2-2C representan una forma de dosificacién 10
(tableta recubierta) alternativa de cara curvada en la cual
ambas caras 18 estdn curvadas para resistir la formacién de
mellizos, pero estdn curvadas en un- grado mayor en
comparacién con la curvatura poco profunda de las caras de la
realizacién mostrada en la Fig. 1. Esta tableta 10 también
estd completamente 1recubierta con una capa exterior 12
termoformable. Ambas caras curvadas texrxminan er.; una pared
lateral recta 20. Una cara de la realizacién de la Fig. 2
incluye 1letras formadas en una superficie 18 curvada
convexamente de la forma de dosificacién. La inscripeién 22
estid cortada en la cara superior 18 de la forma de
dosificacién, como se puede observar mejor en la Fig. 2C,

reduciendo de este modo el &rea de la cara sometida a la
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formacién de mellizos. El1 microrelieve puede producir, por
ejemplo, una serie de colores de difraccién semejante a un
arco iris sobre 1la Bpsuperficie 18 y alrededor de 1la
inscripcién 22, En la superficie superior este efecto
intensifica y destaca la inscripcién en relieve 22, y provee
también un aspecro estéticamente distintivo y agradable.

Las Fig. 3-3C revelan alin otra realizacién de una forma
de dosificacién 10 en forma de tableta de acuerdo con la
presente invencién que estd completamente recubierta con una
capa 12 y lleva una inscripcidén 22. En esta realizacién, el
dibujo holegrifico es aplicado solamente a wuna porcidn
central 18A, generalgente plana, de las caras superior e
inferior 18, 18 (seglin lo mostrado) durante el formado
térmico. Nuevamente, la inscripcién 22 estd preferentemente
deprimida con respecto a la superficie sﬁperior para
protegerla y circundarla con un efecto hologrifico. la
superficie superior 18A termina en una porcién 18B de hombro
circundante inclinado. La realizacién representada tiene
generalmente una seccifén transversal plana y termina en un
lado *“recto* 20. La provisién simultfinea de una porcidn
central plana 18A facilita la reproduccién de un microrelieve
en la capa 12 debido a qué la reproduccién se praduce scbre
una superficie plana. La depresién de la ingcripecién 22
también sirve para ayudar en el control de la formacién de

mellizos. El microreliave 16 produce tipicamente color,
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preferentemente un efecto de arco iris, que circunda vy
destaca la inscripeién 22.

A modo de ilustracién, pero no de limitacién, en 1la
forma de tableta mostrada en 1las Fig. 3-3C, con una
confiquracidén de diamante plano, la forma de dosificacién 10
tiene un eje mayor de aproximadamente 0,55 pulgadas de
longitud y un eje menor de aproximadamente 0,40 pulgadas de
ancho, el hombro 188 se extiende lateralmente en
aproximadamente 0,13 pulgadas y tiene una altura de
aproximadamente 0,02 pulgadas. La inscripcién 22 est& cortada
hacia abajo en 1la cara 18 con una profundidad de
aproximadamente o.ooq pulgadas y tiene preferentemente un
lado en pendiente, como mostrado en la Fig. 3C, siendo la
pendiente de aproximacdamente 37,5°.

Las Fig. 4-4C muestran otra realizacidén alternativa de
una forma de dosificacién 10 en forma de tableta de acuerdo
con la presente invencién que esti completamente recubierta
con una capa 12 sobre un nicleo 14. Una diferencia principal
entre las realizaciones de las Pig. 4 vy 3 es que las
porciones de hombro 1BB que circundan la porcién central
plana 18A estln curvadas, preferentemente a lo largo de un
arco circular, si son observadas en una seccién vertical o en
una vista lateral en posicién horizontal. Para una forma de
dosificacién 10 con la forma y el tamafio ilustrativos

descritos precedentemente con respecto a las Fig. 3-3C, los
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hombros 18B, 18B tienen una profundidad de 0,06 pulgadas.
Cada hombro se extiende lateralmente en una distancia de
aproximadamente 0,10 pulgadas. Esta realizacién de hombro
redondeado también resultdé ser efectiva en controlar la
formacién de mellizos a pesar de tener porciones planas 18A,
18A. de 1la cara. Las Fig. 4-4C representan la forma
actualmente preferida para una forma de dosificacién 10 de
efecto hologréfico aumentado, si la forma de dosificacién es
formada como un niicleo comprimido de un producto farmacéutico
o azicar encerrado en una capa de recubrimiento 12 de un
macterial de grado alimenticio termoformable capaz de recibir
y de retener un relieve de difraccién de resolucién fina.

Las Fig. 5-5C mﬁestran otra realizacién alternmativa de
una forma de dosificacién 10 en forma de tableta de acuerdo
con la presente invencién que estd completamente recubierta
con una capa 12. Como la realizacién de las Fig. 4-4C,
utiliza caras centrales planas 18A, 18A y hombros redondeados
18B, 18B, pero la realizacién de la Fig. 5-5C también tiene
una cavidad central 24, 24 formada en cada una de las caras
planas 18A, 18A. Las cavidades 24 tienen cada una una
profundidad sustancialmente igual a la altura de la
inscripcién 22 colocada dentro de la cavidad. Como con las
otras realizaciones precedentes, la configuracién y las
dimensiones pueden variar en dependencia de factores cales

como la configquracidén y el tamafio de la forma de dosificacidén




i
ﬂ?/

. —

; total, la naturaleza y la extensién del recubrimiento 12, y
i la presencia de los otros mecanismos para controlar la
formacién de mellizos. La profundidad de la cavidad, en la
cual es transferido el microrelieve, también ayuda para
proteger el microrelieve de la abrasién. En una tableta con
una forma general de diamante redondeado como la mostrada en
la Fig. 5, y con la forma de dosificacién que tiene un eje
mayor de aproximadamente 0,55 pulgadas de longitud y un eje
menor de aproximadamente 0,40 pulgadas de ancho, el hombro
curvado se extiende sobre una profundidad de 0,028 pulgadas y
se extiende lateralmente en aproximadamente 0,07 pulgadas con
S una curvatura gque suh_l:i.ende un dngulo de aproximadamente 0,1
radianes, y la cavidad central 24 tiene una profundidad de
! aproximadamente 00,0064 pulgadas. La superficie superior de ia
inscripcién 22 es generalmente co-planar con la superficie
plana de la porcién de cara circundante 1BA. Segqiin 1lo
. mostrado, s6lo la cavidad superior 24 contiene la inscripcién
22, El microrelieve 16 esti estampado en 155 porciones
geneéralmente planas y co-planares de la inscripcién 22 y en

las regiones circundantes de la porcién de cara plana 18A.
Las Fig. 6-6C muestran afin otra realiz;cién para una
forma de dosifjicacifn 10 en la forma de una tableta con un
%..'J niclec 14 recubierto con una capa 12 y que tiene hombros
] redondeados 18B y una cavidad central 24 para controlar la

formacién de mellizos, todo de acuerdo con la presente
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invencién. La realizacién de las Fig. 6-6C difiere de 1la
realizacién de las Fig. 5-5C principalmente en que 1la
inscripcién 22 se proyecta hacia abajo y no hacia arriba en
la cavidad central 26. La Fig. 6C es una vista detallada de
un corte tomado a lo largo de la linea C-C de la Fig. 6 para
ilustrar la configuracién de las cavidades y las alturas
relativas de las mismas. En la capa 12 que recubre la seccién
24 estd formado tipicamence un microrelieve 16. El
microrelieve también puede .estar termoformado en la
superficie de fondo circundante o en la superficie plana 1BA
que circunda ambas cavidacies 24 y 26. Si Dbien 1la
configuracion de la forma de dosificacién con cavidad doble
es mis compleja, l::'.er;e la ventaja de px:ov-r-ee: una superficie
plana 26 para recibir un relieve de difraccién 16, acentuando
simultéineamente el &rea alrededor de 1la inscripcién 22.
Solamente con propSsito de ilustracién, la forma de
dosificacidn mostrada en las F:‘Lé. 6-6C, con la misma
confiqguracién general y las mismas dimensiones que las formas
de dosificacién mostradas en las Fig. 4 y S5, tiene una
profundidad mixima en la primera cavidad 24 de
aproximadamente 0,0054 pulgadas, y una profundidad mfixima de
la segunda cavidad de aproximadamente 0,0064 pulgadas. Como
anteriormente, la profundidad de la cavidad, en la cual es
transferido el microrelieve, también ayuda para proteger el

microrelieve de la abrasidén. Nuevamente, estos valores son
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solamente ilustrativoa, Yy de ningin modo deben ser
interpretados como limitantes del alcance de esta invencién a
aquel valor particular, o ain a una gama cercana de valores.

. La Fig. 7 muestra una tableta a la cual ha sido aplicada
una seccién por medio de laminacién. El dibujo presenta un
nicleo comprimido 14 que lleva una seccién 28 de la capa 12,
por ejemplo, de 1 a 2 micrones de espesor, que tiene formado
sobre su superficie exterior un relieve de difraccién 16 de
alta resolucién. Una capa adherente 30 liga la seccifn 28 a
la superficie exterior del nicleo. El espesor de las capas 12
y 30 ha sido altamente exagerado en la Fig. 7 por razones de
claridad. Adherentes adecuados son solubles en agua y/o
alcohol y no reacc:i.c;nan con los materiales que forman el
nicleo o la capa 1l2. Los adherentes son preferentemente
activados por calor y fijan confiablemente el nicleo a 1la
seccién 28. Un adherente adecuado es cera © goma vegetal. En
la préctica, sin embargo, se ha encontrado que el adherente
saldr& por extrusién o presién a lo largo de los bordes de la
seccién al ser fijada la seccién a la forma de dosificacién.
Para evitar este problema, la disposicién actualmente
preferida (mostrada en la Fig. 7 como una disposicién
alternativa) para adherir a la forma de doaificacién una
seccién 28° que lleva un relieve es formar la capa exterior
12 de la forma de dosificacién y la seccién 28’ de un solo

material que se fundird consigo mismo al ser calentado. Es
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preferido formar la seccifn 28’ y recubrir el nilicleo 14 de la
forma de dosificacién con, o encapsular el material de nicleo
14 en, el mismo material, HPMC. Alternativamente, la seccién
aplicada no necesita tener un microrelieve preformado, de
modo que el grado de calentamiento usado para formar el
relieve causari que los materiales de la seccién 28*' y este
recubrimiento ‘o cdpsula fluyan el uno dentro del otro y se
adhieran entre s{. Esto permite aplicar una menor cantidad de
recubrimiento en la paila y reducir aln mfAs la formacién de
mellizos. La HPMC también formard una superficie brillosa al
ser estampada per calor, lo que es atractivo
independientemente de un relieve de difraccién.

La seccién 28 puede ser aplicada en una operacién
continua de alta velocidad usando una capa 12 en la forma de
una cinta. Luego, la capa 12 es avanzada en coordinacién con
un movimientc de los nicleos 14 que coloca el recubrimiento
adhesivo 30 de cada seccién 28 en contacto con un nicleo
asociado 14. Cuando el nicleo y las secciones estén en una
relacién de oposicidn y en contacto entre si son calentados.
El calentamiento promueve la adherencia de la seccién al
nicleo, y también puede termoformar el dibujo de microrelieve
en la capa 12 si esta reproduccién no ha sido realizada
previamente. Luego, las secciones adheridas son enfriadas, y
la seccién 28 es transferida. La capa comestible 12 puede sex

una combinacién de HPMC, HPC y almidén modificade. Un
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'recubrimiento adhesivo comestible 30 (en caso de no ucilizar

una unién térmica directa) puede ser una combinacida de ceras
Y gomas vegetales mis triglicérides y un solvente. La
transferencia puede ser controlada y localizada por el uso de
un punzén o una impresora térmica para transferir la seccidn
en una letra o forma predeterminada presionando concra la
forma de dosificacién.

Como mencionade previamente, para encarar el problema
relacionado con la formacién de mellizos con tabletas gue
tienen &reas planas, también es posible aplicar una seccién
de la capa de recubrimiento exterior 12 por laxminacién o
impresién. En el caso _de la impresién, la capa 12 es aplicada
con una miquina tradicional para la marcacién de tabletas. La
capa puede ser aplicada como una seccién continua o en la
forma de particulas sdlidas molidas de material que forma la
capa 12, segin lo previamente deascrito. Ademis de imprimir
secciones de capa 12 sobre el nicleo, las miquinas de es:ce
tipo también pueden ser usadas para aumentar la 'capa 12 antes
y/o después de la ctransferencia de los relieves geo
difraccién, para acentuar las freas y letras de izpresidn a
ser usadas con las imigenes de difraccién. Al imprimir
im&genes complejas, cada 'capa impresa puede ser creada a
partir de una composicién de capa 12 diferente, segiin 1o
descrito en otras partes de esta solicitud, para retener ds

este modo las imfgenes y los efectos producidos por su
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reticula en condiciones de temperatura y humedad diferentes.
De este modo se pueden crear dibujos complejos que registran
los efectos de las condiciones de almacenamiento miximo en
una gama de factores ambientables (por ejemplo, gamas de
temperatura y humedad). A modo de ejemplo, pueden aplicarse
dos bandas (como las secciones 28' arriba descritas) de capa
12, cada una de las cuales cambia su imagen a humedades
relacivas diferentes. Las bandas pueden estar impresas sobre
la forma de dosificacién, usando una banda una capa 12
formada con los materiales del Ejemplo 1 y usande la otra
banda los materiales descritos previamente con referencia al
Ejemplo 2.

La Fig. 8 muesﬁfa una céapsula dura 10 que lleva un
nicleo 14 dentro de la misma en la forma de una masa
polvorienta, granular o viscosa. La cubjerta de la céipsula
contiene y protege el material del niicleo, pero ge acuerxdo
con la presente invencién, también estd formada por una capa
12 termoformable que puede ser termoformada con un dibujo de
microrelieve 16 directamente en la superficie interior o
exterior de la cépsula. Materiales adecuados para la
formacién de la clpsula incluyen gelatina, almidén y HPMC, o
mezclas de los mismos.

La Fig. 9 ilustra una cépsula de gelatina blanda 10 de
acuerdo con la presente invencién que tiene una funcidn

similar a la cé&psula dura descrita con respecto a la Fig. 8.




yis
L

-52-

" Las cdpsulas duras y blandas son formadas preferentemente de

un material de gelatina, preferentemente con una gelatina de
resistencia Bloom de 200 a 250, de acuerdo con la presente
invencidn.

La Fig. 10 muestra una forma de dosificacién 10 de
acuerdo con la presente invencién en la cual las mismas capas
estén conformadas en secciones y son usadas ellas mis@as como
formas de dosificaciéa después de absorber o ser conformadas
con los contenidos del agente farmacéutico activo de la forma
de dosificacién. Tipicamente, la capa 12 absorbe el agente
farmacéutico al modo de un secante de tinta que lleva tinta
absorbida, o la capa 12 es conformada con el agente
farmacéutico a partir de una solucién acuosa comin.
Actualmente se prefiere la absorcidn, por ejemplo,
pulverizando el agente farmacéutico &n la capa 12 preformada.
Materiales preferidos para esta forma de dosificacién del
tipo seccién s8son HPMC, gelatinas, dextrinas, y gomas
vegetales tales como goma acacia, goma pollulan, y mezclas de
las mismas.

La Fig. 11 muescra un contenedor para temperatura y
humedad controlada para contener miltiples formas de
dosificacién 10. El conténedor contiene secciones 29 -para
almacenamiento y una capa de soporte 27 que puede incluir una
barrera térmica y contra humedad higroscépica para controlar

ain mis la humedad y temperatura que pueden actuar sobre la
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forma de dosificacién 10.

Las Fig. 12A-H muestran cada una, en una vista desde
arriba y en una vista lateral en posicién horizontal, una
forma de dosificacidn 10 del tipo tableta que estd recubierta
con una capa exterior 12 que lleva un microrelieve 16. Cada
una de las tabletas 10 tiene, vista desde arriba, una forma
general de diamante redondeado y tiene dos caras planas 18,
18. Difieren entre si por el mecanismo usado para reducir las
dreas de las caras 18, 1B para controlar la formacién de
mellizos durante la aplicacifn de la capa de recubrimiento
12. .

La Fig. 12A ilustra una serie de ranuras laterales 19
formadas en el nﬁcleé 14 de la tableta. El area de las caras
18, 18 es reducido por el Area de las ranuras 19 sobre las
caras 18, 18. El1 ancho de las ranuras puede ser wvariado
especialmente para una coafiguracién de tableta y operacién

de recubrimiento dadas. El porcentaje de rechazo debideo a la

formacién de mellizos ez el ensayvo que mide si la

configuraciédn de la ranura es adecuada.
La Fig. 12B muestra la miama tableta 10, pero con una
serie de ranuras concéntricas 19’. .
La Fig. 1.2cC muestra una tableta 10 que usa una
combinacién de las ranuras 19 y 19°.
" La Fig. 12D muestra una tableta 10 con un recubrimiento

12 con dos caras centrales 18, 18, gené:almem:e planas,
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circundadas por una serie semejante a un diamante de 8 lados
de porciones de hombro 18b’, inclinadas, de cara plana.

La Pig. 12E muestra una tableta 10 con un recubrimiento
12 que lleva una inscripcién 22 cortada en al menos una cara
18 conjuntamente con una serie de depresiones 21 también
formadas en las caras 18, 18 de otro modo generalmente
planas. La formacién de mellizos es reducida
proporcionalmente a las dreas de superficie combinadas (en la
cara 18) de la inscripcién 22 y de las depresiones 21.

La Fig. 12F muestra una tableta 10 con un recubrimiento
12 que tiene porciones 23, 23 elevadas, alargadas, en ambos
extremos de las tabletas. Las porciones en el extremo 23, 23
controlan la formacién de mellizos por interferir fisicamente
el contacto entre la cara 18 de una tableta 10 con la cara 18
de la otra tableta 10.

La Fig. 12G es una variante de la realizacién de la Fig.
12F en la cual la porecién 23’ en el extremo se funde
suavemente con el cuerpo de la tableta en ambos extremos para
reforzar las porciones 23‘, 23°.

La Fig. 12H muestra otra realizacién de la tableta 10
con caras 18, 18 generalmente planas y una proyeccién 27
central, generalmente hem;i.sféri.ca, generalmente centrada en
cada cara 18. Desde luego, la proyeccién 27 puede tomar una
variedad de formas y en cada cara se pueden usar varias.

Volviende ahora a los aparatos y las técnicas y los
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modos de procesamiento adecuados para producir las formas de
dogificacién 10, las Fig. 13-15 ilustran un aparato 30 que
usa un molde semieldstico, o “placa de transferancia~ 32
configurado como una cinta y adaptado para moverse en
coordinacién con una serie de formas de dosificacién 10,
llevadas cada una en depresiones 33 adecuadamente alineadas
sobre una cinta de transporte 34.

Segin lo representado, las formas de dosificacién 10 han
8ido recubiertas, al menos en parte, con una capa 12 y estén
dispuestas a lo largo de la cinta de transporte 34 en una
serie de lineas separadas entre si. Un wmolde similar de
depresiones 33 recibe_en cada depresifn una de las tabletas o
cdpsulas de la forma de dosificacidén 10 para establecer esta
serie. Uno de los rodillos 36a, 36b que lleva la cinta 34 es
accionado para avanzar las formas de dosificacién, desde la
derecha hacia la izquierda, a un primer dispositivc 38 para
la reproduccién del relieve que tiene un marco 3Ba, y tres
rodillos 38b, 238c y 38d unidos al marco por medio de
cojinetes. Los rodillos llevan la placa de transferencia 32
en forma de cinta continua. Al menogs uno de estos rodillos
también es impulsado para mover la placa de transferencia en
coordinacién con el movimiento de la cinta 34.

La placa de transferencia 32 estd conformada
preferentemente como una lamina delgada, resistente a

temperatura, de un material que puede retener un microrelieve
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de alta resolucién tal como un diagrama de difraccidén sobre
su superficie exterior, ldmina que es preferentemente
térmicamente conductiva y lo suficientemente flexible para
transferir el relieve a una capa 12 ablandada por calor y/o
licuada sobre una cara 18 (Fig. 1-12H de la forma de
dosificacién 10 al acomodarse a su forma). El material
preferido es una superficie difractiva compuesta de un metal
electroformado o un plistico resistente al calor, ambos coan
un espesor en la gama de 1 a 5 mils. La tensién er la placa
de transferencia 32 produce una presién hacia abajo que
presiona el dibujo de microrelieve sobre la placa de
transferencia para ser reproducido en la capa 12 scobre las
formas de dosificaciéﬁ, a medida que pasan a través de una
abertura definida por la cinta 34 (en el rodillo 36a) y la
porcifn cpuesta de la placa de transferencia 32,

El recubrimiento 12 es calentado, preferentemence
inmediatamente antes y/o durante esta reproduccidn, a un
grado que lo ablanda lo suficientemente para recibir el
microrelieve. Una temperatura tipica de la capa 12 producica
por este calentamiento se encuentra en la gama de 90°C a
150°C, Y preferentemente aproximadamence 1259C, La
temperatura puede ser obtenida por el caleantamienco de la
placa de transferencia, del Fecubrimiento 12 de la forma ds
dosificacién, o de ambos. La fuente de calor puede ser una

corriente de aire caliente, un calentador de resistencia
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eléctrica, un pulso de léser, una fuente de energia radiante
infrarroja, un cilindro calentado con fluido ¢ cualquiera de
una variedad amplia de dispositivos conocidos. En el aparato
mostrado, es calentado preferentemente el rodillo 38b, que a
su vez calienta la placa de transferencia. Si la forma de
dosificacién es calentada, puede ser calentada totalmente, o
puede ser calentada con una descarga controlada de enerxgia
radiante (por ejemplo, luz lidser) que calienta solamente la
capa exterior 12, pero que no aumenta significativamente la
temperatura del nicleo 14. La transferencia del relieve puede
realizarse en una fraccién de sequndo, siendo tipico 0,3 a 3
sequndos, y con una.presi.én entre 5 y 10 kg por pildora.
Deapués de transferir el microrelieve a la capa 12, la capa
es enfriada répidamente para fijar el microrelieve en 1la
capa. Si la liberacién es una preocupacién significativa, se
emplea un mecanismo de deslizamiento para desplazar la cinta
que sostiene la serie de formas de dosificacién a un lado
para realizar la liberacién. Nuevamente, es posible emplear
una amplia variedad de técnicas de enfriamiento, tales como
chorros de aire enfriado, rodillos frios, aire ambiente ¥y
enfriamiento por radiacién, o la accién del nficleo frio 14
(Fig. 1 a 12H) como absorbedor de calor. En el aparato
mostrado, son enfriados preferentemente los rodillos 38d y
36a, los que enfrian la placa de transferencia 32 y las

formas de dosificacién transportadas sobre la cinta 34. El
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i enfriamiento también ayuda en 1la liberacién de la capa
exterior 12 de la placa de transferencia.

" La cinta 34 y la placa de transferencia 32 se mueven
coordinadamence hasta que el enfriamiento £ijé el
microrelieve. Un miembro gquifia 40 retiene la forma de
dosificacién en la cinta 34 a medida que gira alrededor del
rodillo amortiguado 36a para permitir variaciones en el
espesor de la forma de dosificacién y para invertir las
formas de dosificacidén 10 recientemente grabadas. Si bien se
wuestra una cinta continua, pueden usarse otros dispasitivos
transportadores, por ejemplo un transportador a cadena que
s lleva una serie de segmentos 35 en forma de listén (Pigs. 20
Y 20A) separados entre si, que llevan Jlas formas de
- dosificacién y 1la placa de transferencia. Luego, cada
segmento de listén 35 puede hacerse oscilar en direccién
longictudinal independientemente del movimiento de los otros
segmentos para facilitar la liberacién de las formas de
dopificacién de la placa de transferencia. Los listones est&n
montados preferentemente por medio de bulones o espigas 37
contenidos en aberturas alargadas 35a que gufan los
movimientos de oscilacién. Resortes 19 mantienen los listones
en una posicién normal. Un.a placa 41 con levag fijada al lado
de la cinta 34 engancha los listones a medida que viajan y
produce el movimiento oscilatorio en contra de la fuerza del

regsorte.
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Las formas de dosificacién 10 son transferidas a una
serie de depresiones 33’ en la cinta 34’. Esta cinta lleva
las formas de dosificacién a un segqundo dispositivo de
impresién 38’ que transfiere un microrelieve de difraccién a
la cara opuesta de cada forma de dosificacién 10. E1
dispositivo 38’ tiene la misma construccién del dispositivo
38. Desde luego, el dibujo del microrelieve puede diferir. La
cara 0 las caras expuestas de las formas de dosificacién
recublertas son calentadas, el dibujo de microrelieve esa
transferido térmicamente, enfriado y liberado, igual que con
el dispositivo 38, a medida que las formas de dosificacién
son llevadas continuamente a través del dispositive 38°'. Al
salir del dispositivo 38’, las formas de dosificacién 10
viajan sobre la cinta 34' y caen scbre un transportador de
salida 44.

Las Figs. 16 y 17 muestran un aparato alternativo 45 de
acuerdo con la presente invencién que, en forma similar al
aparate 30 de las Figs. 131-15, wusa dos placas de
transferencia 46, 46’ para reproducix un relieve de
difraccién de alta resolucién sobre caras 18 opuestas de las
formas de dosificacién 10 llevadas en aberturas 48 de la
cinta transportadora 50 en @imiento. La cara superior de la
cinta 50 se mueve de derecha a izquierda, seqin lo mostrado,
a medida que las formas de dosificacién 10 son alimentadas en

las aberturas 48 que alinean y transportan las formas de
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dosificacién. Las aberturas 48 se extienden a lo largo de la
cinta S50. Un panel 52, o una cinta u otro miembro
equivalente, soporta las formas de dosificacién en su fondo
para mantenerlas en las aberturas 48 antes y después de las
placas de transferencia 46, 46. Las placas de transferencia
46, 46' estin cada una fijada en forma giratoria sobre
rodillos S4a, 54b que mueven las placas de transferencia en
coordinacién con el movimiento de la cinta 50. Las placas de
transferencia contienen las formas de dosificacidn entre si a
la manera de un sandwich. Rodillos 55 dispuestos detrés de
cada placa de transferencia adyacentes a las formas de
dosificacién son ca]_.entados para calentar las formas de
dosificacién a través de las placas de transferencia a una
temperatura adecuada, nuevamente, preferentemente 90°C a
150°C. Luego, rodillos de enfriamiento 56 a.lyudan para el
desmoldeoc. Observe que el poco espesor de las placas de
transferencia no sélo facilita una rdpida transmisién del
calor, sino también facilita la aplicacién de una presién
generalmente uniforme sobre la superficie de la forma de
dosificacién que recibe el microrelieve, a pesar del hecho de
que la superficie puede ser no plana, por ejemplo, las
superficies curvadas 18 ;.le las formas de doaiticacié-n 10
mostradas en las Figs. 1-2. Puede promoverse una distribucién
uniforme de la presidn usando un miembro de presifn eléstico,

por ejemplo, una camisa de espuma sobre rodillos alternativos
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54 y 54’, y 56 y 56, por debajo de la forma de dosificacién,
de modo que cada rodillo de calentamiento © enfriamiento
presiona el fondo © la parte superior de las formas de
dosificacién contra un miembro de presién flexible en
posicién opuesta.

Las placas de transferencia 46 y 46’ pueden estar
precurvadas en el punto de contacto con las formas de
dogificacidén para facilitar la transferencia sobre secciones
de forma irregular. También el dibujo del microrelieve sobre
la placa de transferencia puede estar OSpticamente
predistorsionado para acomodarlo para la reproduccién de una
imagen schre formas de dosificacién con secciones curvadas en
forma irregqular. De este modo, un dibujo de microrelieve es
simultineamente y continuamente reproducido sobre ambos lados
de las formas de dosificacién con superficies de formas
complejas, y las formas de dosificacién son llevadas
alrededor del rodillo 5la y mantenidas en los agujeros 48 por
medico de un miembro guia concordante 40a. A medida que las
formas de dosificacién dejan la gqufa, caen sobre un
tranaportador de salida 44a.

Las Figs. 18-19 muestran un aparato 59 con una placa de
transferencia del tipo ciﬁta de movimiento doble de acuerdo
con la presente invencidén, cque es una realizacién alternativa
que smplea caracteristicas de las Figs. 13-15 y las Figs. 16-

17, correspondientes a los aparatos 30 Yy 45.'pero que evita
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la transferencia de la forma de dosificacién entre las cintas
de acuerdoc con las realizaciones de las Figs. 13-15. Una
serie de formas de dosificacién 10 con rxecubrinmientos 12
sobre al menos alqunas porciones de sus caras superior e
inferior son transportadas en aberturas 61 formadas en uza
cinta continua 60. Las aberturas 61 se extienden a través ce
la cinta 60 gque actia tanto como cinta de transporte como asf
también de reticula de alineacién. En su cara scperior, la
cinta se desplaza de derecha a izquierda, segin 1o mostrado
en la Fig. 18, sobre un primer rodillo 62 y luegd> entre un
dispositivo de reproduccifn 38 y un rodillo de sopc=-te 64. El
primer rodilloc 38a del dispositivo 38 calienta la placa de
transferencia 32 que contiene el dibujo de microrelieve a ser
transferido, aquf un relieve de difraccién con una imagen
hologrifica, que luego es presionado en una caga 12 para
reproducir la estructura. La tensién de la ciata y 1la
dimensién de la abertura entre los cilindros determina 1la
presién. Preferentemente, el rodillo de soporte y/2 la placa
de transferencia tienen una capa eléstica cgue diszribuye 1la
fuerza aplicada uniformemente, Yy presiona la placa d=
transferencia delgada en la capa 12, aln si se encuentra ea
la porcidén curvada o con éavidad de la forma de dosificaéié:.
El rodillo 38b del dispositivo 38 es enfriado para fijar el
microrelieve. El1 desmoldeado es igual como con las

realizaciones previamente diascutidas.
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Luego, un transporte continuado 1lleva las tormas de
dosificacién para pasar a través de un dispositivo 38’ para
imprimir una imagen en espejo y de un rodillo de soporte
correspondiente 64, para reproducir un relieve sobre la cara
cpuesta de las formas de dosificacién 10. Una gufa 66 lleva
las formas de dosificacién a un transportador de salida 68.

Las Figs. 21 a 24 muestran otro aparato 69 de acuerdo
con la presente invencién para transferir un dibujo de
microrelieve a la cubierta 12 de una forma de dosificacién
.10. Egsta realizacién usa un dispositivo de paleta 71 que
tiene un marco rectangular 70 que soporta una placa de
registro, o reticula, 72 que a su vez sostiene una serie de
formas de dosificacién 10 en aberturas 74 que se extienden a
través de la reticula. Una placa de transferencia 76 delgada,
rectangular, preferentemente formada de metal, y que tiene
formada sobre una cara un dibujo de microrelieve grabado por
medios quimicos o de otro modo, es colocada en el marco. La
placa de transferencia 76 es registrada' sobre espigas o
superficies (por ejemplo las superficies interiores de las
paredes laterales del marco 70) si se desea obtener un
registro preciso entre el dibujo de relieve y las formas de
dosificacién. Una base eléstica 77, también mantenida en el
marco 70, soporta las formas de dosificacién desde abajo. La
base eldstica puede tener depresioneas alineadas con las

aberturas para acomodar formas de dosificacidn curvadas o




7%

=l

"'-':x!

gruesas y para proteqger la superficie de soporte de abrasién
mecénica. El aparato lleva la paleta 71 a lo largo de una via
de procesamiento generalmente lineal que incluye paradas
intermitentes en una serie de estaciones.

Los marcos.son llevados sobre una cinta transportadora
continua, como mejor puede observarse en la Fig. 23, en dos
etapas que transfieren cada una un dibujo de microrelieve 16
sobre una cara 18 de cada forma de dosificacién 10. En una
segunda estacidn 82, un mecanismo de tomar y colocar B84
transfiere la placa 76 sobre un transportador 86 paralelo
para devolver la placa de transferencia y moverla sobre un
marco 70, sobre una serie de formas de dosificacidn 10
cargadas en la reticula 72. En la estacién 88, un elemento 90
de presién térmica baja sobre la placa de transferencia,
calienta al menos las porciones de los recubrimientos 12
adyacentes a la placa de transferencia a 1la temperatura
deseada (30°C-150°C, ¥ preferentemante aproximadamente
125°C), vy presiona la placa de transferencia en el
recubrimiento calentado 12 para reproducir el dibujo de
wmicrorelieve. Esto requiere tipicamente aproximadamente ¥
segundo, pero la duracién puede estar en la gama de 0,3 a 3,0
segundos. Como se puede ver en la Fig. 21, el elemento de
transferencia térmica tiene preferentemente una placa de
presién calentada 91 gue  generalmente se  extiende

conjuntamente con la placa de transferencia para calentarla y
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aplicar una presién uniforme. Como mencionado
precedentemente, una capa flexible, aqui una base de goma
espuma 77, ayuda para promover una distribucién pareja de la
fuerza aplicada. Una presidn tipica es § kg a 30 kg/pildora,
siendo la presién preferida aproximadamente 10 kg/pildora.
Después de imprimir, el elemento de transferencia térmica 90
se mueve y se levanta de la placa de transferencia y la
paleta 71 se mueve a través de varias egtaciones 92 de
enfriamiento con aire (por ejemplo, regiones bajo salidas 93
de alre frio) con lo cual el microrelieve es fijado. Luego,
en la estacién 94, la placa de transferencia es levantada de
la paleca 71 para desmoldarla de las formas de dosificacidn
10, y para transferirla al transportador 86 para devolverla a
la estacidén 82. '

Un mecanismo de inversién 98 lanza la serie de formas de
dosificacién apresada a modo de sandwich entre los dos
disposictivos de marco en 180° sobre un segunde transportador
lineal 100 de la segunda etapa. Esta segunda etapa repite el
proceso de reproduccién del microrelieve de la etapa 1 para
colocar un microrelieve sobre la cara 18 opuesta de la forma
de dosificacién 10. Después de que la placa de transferencia
32 ha s8sido separada en la estacién 94, la reticula de
registro y el marco son llevados alrededor del rodillo 102
para descargar las formas de dosificacién en un transportador

104 de salida que alimenta un recipiente de recoleccidn 106.




)

-

La Fig. 25 muestra un aparato rotatorio 108 para
termoformar un relieve de difraccién de alta resolucién sobre
una capa 12 en una serie de formas de dosificacién 10
llevadas en una paleta 71. En la posicién 110, una placa de
tranaferencia 76 de un dibujo de difraccién es colocada socbre
cada paleta entrante 71. Luego, la paleta es transportada a
una posicién 112, donde es agarrada entre un par de miembros
114, 116, estando cada miembro soportado en el extremo de un
brazo 118 girado por una parte central 120. Al menos un brazo
118 de cada par pivotea para abrir. cerrar, y presionar la
placa de transferencia hacia las formas de dosificacién. A
medida que la parte central gira, un dispositivo aprisionado
es calentado y Presionado en una posicién angular 119,
enfriade en la posicién 120, y liberado por la abertura de
los miembros 114, 116 en la posicién 122, de la cual el
dispositivo es transportado a una estacién 124 de desmoldeoc y
remocién de la placa de transferencia.

Las Figs. 26 y 27 muestran un aparato rotatorio 126 de
acuerdo con la presente invencién que recibe una entrada de
formas de dosificacidén 10 que son alimentadas verticalmente a
un marco de registro 128. Un aparatoc de desplazamiento 130
asociade mueve ambos, ;1 elemento de transferencia de
microestructura (relieve) (MTE) superior 132 y la placa MTE
inferior 134, hacia adentro y hacia afuera de posiciones

alineadas con el marco 128. En la posicién de entrada 126, el
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MTE superior 136 estd “abierto”, es decir, esct& desplazado
hacia un lado, mientras que el MTE inferior 134 estd
“cerrado”, es decir, estd posicionado por debajo del marco
128 para soportar la forma de dosificacién 10 que se
encuentra en la abercura 136 en el marco 128. Luego, el MTE
superior se cierra, a medida que el aparato gira a la{s)
forma(s) de dosificacién y a los MIEs a través de las
posiciones 138 y 140 de ctermoformado y enfriamiento,
respectivamente. En la posicién 142, el MTE inferior 134 se
desplaza a una posicién abierta para permitir que las formas
de dosificacién caigan desde el marco 128 sobre una ranura,
cinta u otro elemento de salida.

Seri entendido qt-.le el mecanismo-de desplazamiento puede
incluir una accién de 1levas u otro dispositivo mecidnico
equivalente para desarrollar una fuerza que presiona los MTEs
hacia las capas 12 de las formas de dosificacién calentadas,
y/o para facilitar la liberacién de 1las formas de
dosificacién de las MTEs. También, para presionar puede
utilizarse un miembro para aplicar presién y/o calor separado
gue opera a la manera del elemento de transferencia térmica
50.

Las Figs. 29 y 30 muestran otro aparato 138 de acuerdo
con la presente invencién que rota un conjunto de matrices
140 para punzones de tabletas, teniendo cada matriz un cuerpo

142 con una perforacién central que define el contorno de
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esta forma de dosificacién, y punzones Ssuperiocres e
inferiores 144, 146 montados para un movimiento coaxial,
rec{proco, coordinado, en los extremos opuestos del cuerpo
142, Las matrices para punzones tienen generalmente el dise>
estdndar para la fabricacién de tabletas por compresidn de
polvo, con excepcién de que (1) la cara en el extremo de cacda
punzén 144, 146 puede llevar un troquel reemplazable en el
cual estd formado un dibujo de microrelieve de alta
re;olucién, y (2} una lenglieca 148 de forma creciente esti
montada en una ranura 150 en el lado del cuerpo 142, para
ejecutar un movimiento de pivoteo entre la posicidén 14Ba, ex
la cual la forma de dosificacién se eancuentra en la matricz,
mostrada en el extremo izquierdo de la Fig. 30, y la posicién
184b, en la cual la forma de dosificacién es eyectada de 1la
matriz, mostrada en el extremo derecho de la Fig. 30.
Alternativamente, una pequeifla grampa movible (no mostrada)
puede agarrar la forma de dosificacién y moverla y mantenerla
en posicidén dentro de los punzones 140, y luego sacarla de
los punzones 140.

En el aparato 138 es calentada la miasma forma ca
dosificacién 10, y no el punzén o la matriz, para ablandar la
capa 12 previo a su introduccién en el aparato 138. Luego, la
forma de dosificacién calentada es alimentada a la matriz =
través de la ranura 150 con la lenglieta en la posicién 148b.

El movimiento de la forma de dosificacién completamente hacia
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adentro de la matriz es efectuado por la rotacién de 1la
lengleta 148 a la posicién 148a. Luego, el aparato rota para
registrar la matriz, que 1lleva adentro la forma de
dogsificacidn caliente, a una posicién en la cual los punzones

144, 146 son desplazados axialmente para transferir el dibujo

de microrelieve a la capa 12. Debido a que los punzones son

relativamente frios y tienen una gran masa en comparacién con
la forma de dosificacién calentada, enfrian r&pidamente 1la
capa 12. Luego los punzones son sacados para desmoldar el
microrelieve asfi formado. La rotacién siguiente en etapas del
aparato 138 lleva la forma de dosificacién recubierta 10 con
el (los) microrelieve(s) 16 a una posicién de descarga. El
movimiento de la lengilieta 148 a la posicién 148b eyecta la
forma de doaificacién 10 de la matriz. La matriz para
punzones est& luego lista para recibir otra forma de
dosificacién calentada. Alternativamente, desde luego, los
punzones 144, 146 pueden ser calentados, y las formas de
dosificacién pueden ser introducidas a temperatura ambiente.
La Fig. 31 es un diagrama de flujo que muestra el
proceso de fabricacién por termoformado de la presente
invencién en su forma mis general. En el bloque 152 se provee
una capa 12 en estado sblido, ya sea como un recubrimiento
total o parcial de un niGcleo 14, una cubierta de cipsula dura
© plana, una etiqueta a ser fijada a un nicleo o a una

cépsula, o la misma capa como soporte de un producto
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farmacéutico dispersado en la misma. En el blogque 154, la
capa es calentada, ya sea por medio de un molde o una matriz
6 directamente, a un grado suficiente para recibir el
microrelieve. En el bloque 156, el dibujo del microrelieve es
ctransferido a la capa calentada. En el bloque 158, el
microrelieve asi formado en la capa 12 es enfriado para fijar
el microrelieve suficientemente para gue no se degrade al msexr
desmoldado. En el blogque 160, la capa 12 es iiberada del
molde (placa de transferencia, elemento de transferencia de
microrelieve, etcétera}.

La Fig. 32 muestra un dispositivo alternativo para la
formacién de un dibujo de microrelieve hologrifico
directamente en una capa exterior 12 sobre una forma de
dosificacién 10. Una fuente de luz liser de alta energfa 161
{mostrada come 2 fuentes 161, pero tipicamente es una fuente
dnica cuyo haz de salida es dividido) produce dos .haces 162,
162 de luz laser que interfieren en una regidén 164 para
producir un dibujo de interferencia 16 deseado de
intensidades mixima y minima de luz. Se coloca una forma de
dosificacién de modo que su capa 12 esti posicionada dentro
de la regién 164. Las lineas de energfa luminosa mfxima crean
las ranuras correspondientes (un microrelieve) en la capa- 12.
Las lineas de intensidad luminosa minima producen loa
resaltos correspondientes en la capa 12. De este modo se

forma un microrelieve directamente por un dibujo de energia
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luminosa “gquemado” en la capa 12. Observe que debido a que el
dibujo de interferencia se produce en una regién, se ajusta
autométicamente a las desviaciones de la capa 12 de una
condicidén perfectamente plana.

La Fig. 33 muestra un aparato alternativo adicional 170
de acuerdo con la presente invencién gque transfiere un
microrelieve de alta resolucién en el recubrimiento exterior
12 de las formas de dosificacién 10, particularmente
tabletas. Esta realizacién es similar en su construccién =
modo de operacién a aparatos de impresién a alta velocidaz
conocidos. Las formas de dosificacién 10 son alimentadas a un
embudeo de entrada 172. Un aparato de alimentacién 174 towa
las formas de dosificacién del embudo 172, las orienta
alinea, y las presenta para la transferencia a una primera
rueda transportadora 176. Una serie de depresiones en la capa
exterior de la rueda 176, u otras disposiciones conocidas,
llevan una serie de formas de dosificacién socbre la periferia
exterior de la rueda 176. Un guardarriel 178 sosciene las
formas de dosificacién 10 en su lugar scbre el transportador
176 a medida que las transfiere del alimentador 174 a una
segunda rueda transportadora 180. La rotacién de los
transportadores 176 y 180 es coordinada de moda que las
formag de dosificacién son transferidas desde la superficie
exterior del transportador 176 a la superficie exterior del

transportador 180 en la abertura entre cilindros 182.
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Luego, la rueda transportadora 180 rota las formas de
dosificacién a una abertura entre cilindros 184, a un
cilindro calentado 186 que lleva una placa de tranaferencia
de microrelieve 32’ en su superficie exterior. Un dibujo de
microrelieve, preferentemente un relieve de difraccién de
alta resolucién, es electroformado o creado de otro moado,
usando técnicas conocidas, scbre la superficie exterior de la
placa 32’ y posicionado para estar en contacto con las capas
12 sobre una primera cara de las formas de dosificacién 10 a
medida que pasan a través de la abertura entre cilindros 184.
El calor del cilindro 186 ablanda la capa 12 para reproducir
el dibujo de mic:‘o:glieve en la misma., El1 tamafio de 1la
abertura entre cilindros, conjuntamente con las formas
particulares de dosificacidén, las construcciones de las
plaéas de transferencia y las ruedas de soporte (por ejemplo,
con o sin una capa de soporte flexible debajo de las formas
de dosificacién como en la capa 77 en la realizacién de las
Figs. 21-24) produce el grado deseado de presidn para afectar
la reproduccién para una capa 12 dada y un grado de
calentamiento dado. También, con las realizaciones
precedentes, se prefiere una preaifn en la gama de S a 15
kg/p{ldora, Y preterenéemente de aproximadamente 10

kg/pildora. Un guardarriel (no mostrado), similar al riel

178, puede ger usado durante el desplazamiento hacia 1la

abertura entre rodillos 184, y conjuntamente con Otros

ol
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desplazamientos sobre ruedas transportadoras, poxr ejemplo,
para mantener las formas de dosificacién sobre la rueda 180
después de que dejan la abertura entre cilindros 184 y
contindan hacia la abertura 188 donde las formas de
dosificacién son transferidas nuevamente a la vrueda de
transporte 190.

La rueda de transporte 190, construida como las ruedas
de cransporte 176 y 180, recibe la serie de formas de
dosificacién que tienen cada una un microrelieve en su capa
exterior 12 y las 1lleva a un segundo cilindro de
calentamiento 192 que las rota en registro con la rueda 190
para reproducir un microrelieve scbre una segunda cara de las
formas de dosificacidn del modo arriba descrito con respecto
al cilindroe calentado 186 hacia la abertura entre cilindros
194. Después de la reproduccién del microrelieve en las
aberturas 184 y 194, la capa 12 es enfriada de cualquiera de
las formas previamente discutidas para retener el
microrelieve en la capa 12 y facilitar un desmoldeo de las
placas de transferencia 32, 32-'.

Habiendo sido grabadas con un microrelieve 16 sobre dos
caras opuestas, las formas de dosificacién 10 que dejan la
abertura entre cilindros -194 son llevadas sobre la rueda
transportadora 150 a un canal de salida 196, donde las formas
de dosificacién desmoldadas caen de la rueda 150 ayudadas por

la fuerza de gravedad y se deslizan hacia abajo sobre la
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ranura 196.

Se ha descrito una forma de dosificaciédn que puede
retener selectivamente y reconstruir inéormacién y efectos
Spticos, siendo compatible con técnicas wodernas de
fabricacidén de alta velocidad. La forma de dosificacién puede
tomar una variedad de configuraciones, incluyendo una tableta
recubierta, una cépsula, y si las mismas capas estén
conformadas en secciones, pueden ser usadas como formas de
dosificacidédn después de absorber los contenidos del agente

farmacéuticamente activo del nicleo de 1la forma de

‘dosificacién. Las imfgenes o efectos hologrificos pueden

proveer identificacién de marca, control de falsificaciones y
proveer control de calidad. Las formas de dosificacién pueden
ser preparadas usando materiales que tienen la aprobacién
regulatoria para usos alimenticios o Earma;éuticos.

También se ha descrito una variedad de miquinas y
procesogs para la produccién de estas formas de dosificacién.
Estas miquinas y procesos son compatibles con técnicas
modernas de produccidén a alta velocidad. En la fabricacién de
formas de dosificacién tales como tabletas, también resisten
la formacién de mellizos.

Si bien esta invencién ha sido descrita con respecto a
sus realizaciones actualmente preferidas, otras
modificaciones y variaciones ocurririn a los entendidos en el

arte. Por ejemplo, los entendidos en el arte entenderén
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ficilmente que los productos, aparatos, y procesos de
fabricacién descritos en é&sta también pueden ser adaptados a
la produccién de nficleos no farmacéuticos, tales como
placebos, e incluyen nicleos fabricados a partir de
materiales tales como azficar, goma, gelatinas duras, © una
variedad de productos de confiterfa. Tales modificaciones y

variaciones caen dentro del alcance de lad reivindicaciones

adjuntas.

LT
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CAPITULO REIVINDICATORIO
MODIFICADO

REIVINDICACIONES

Habiendo descripto y determinadc 1la naturaleza y el
alcance de la presente invencién y la manera que la misma ha
de ger llevada a 1la prictica, se declara que lo que se
reivindica como invencién y de propiedad exclusiva, es:

1.Una forma de dosificacién farmac&utica, caracterizada
por comprender una capa de material gque lleva un microrelieve
que transmite informacidn, giendo dicho - material
termoformable y estable.

2.Una forma de dosificaciSn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque dicha forma de
dosificacién comprende ademis un nicleo que comprende una
sustancia farmacéuticamente activa, y dicha capa es un
recubrimiento sélido que recubre totalmente o parcialmente
dicho nfcleo, y dicha informacién es una imagen o un efecto
holografico.

3. Una forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizada porque dicho microrelieve e
dicha capa responde en forma controlable a temperatura Vv
humedad que actian scbre dicha capa, de modo que un cambio
visible en dicha imagen o efecto hologréifico es una
indicacién de una exposicién a calor y humedad excesivos.

4.Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
las reivindicaciones 2 &6 31, caracterizada porque tiene la

forma de una tableta.

4¥
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5.Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
las reivindicaciones 2 6 3, caracterizada porque tiene la
forma de una clpsula.

6. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el microrelieve es una
reticula de difraccién.

7.Una forma de dosificacién farmacéutica, caracterizada

por comprender:

un nicleo que comprende una sustancia farmacéuticamente
activa y un soporte farmacéuticamente activo;

una capa exterior sélida termoformable que recubre dicho
nicleo, y un microrel;eve en dicha capa.

8. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 7, caracterizada porgque dicho microrelieve es
una retfcula de difraccidn.

9. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, caracterizada porque dicha capa exterior

recubre dicho niicleo completamente.

10. Una forma de dosificacidn farmac&utica de acuerdo con la

reivindicacién 8, caracterizada porque dicha capa exterior

recubre dicho ndcleo parcialmente.

11. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 7, caracterizada porque dicha capa es formada
a partir de una solucién acuocsa de un material termoformable

seleccionado del grupo formado por celulosa modificada,
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almidén alimenticio modificado, gelatina, ceras o gomas
vegetales y combinaciones de los mismos.
12 . Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 11, caracterizada porque dicha celulosa

modificada es seleccionada del grupo formado  por
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) , hidroxipropilcelulosa
(HPC), y mez2clas de los mismos.

13. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 12, caracterizada porque dicha capa consticuye
una porcién de dicha forma de dosificacién en la gama de
0,25-5,0 ¥ en pesoc de dicha forma de dosificacién.

14. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacidn 8 & 9, caracterizada porque dicha capa
exterior es aplicada por impresidén o laminacién.

15. Una forma de dosificacién farmacfutica de acuerdo con la

reivindicacién 14, caracterizada porque dicha capa exterior

es adherida a dicho niGcleo por fusién térmica o ligadura
quimica.
) 16 - Una forma de dosificacién farmacfutica de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizada porque dicha ligadura estéd
realizada por medio de una capa de contacto de HPMC o HPC,
cera, goma vegetal, almidén alimenticio modificado, o me-zclas
de los mismos.

17. Una forma de dosificaciébn farmacéutica de acuerde con

las reivindicaciones 7 u 11, caracterizada porque dicha capa
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forma una cépsula comestible gque contiene dicho nicleo.
18. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porgque consiste esencialmente

de dicha capa y de una sustancia farmacéuticamente activa
absorbida en dicha capa.
19. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con

las reivindicaciones 9 y 10, caracterizada porque dicha capa

exterior comprende al menos un material de grado alimenticio
seleccionado para visualizar en forma controlable los efectos
de calor y/o humedad sobre dicho microrelieve.

20 . Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 19, caracterizada porque al menos uno de

dichos materiales es una cera de bajo punto de fusién.
21 Una forma de dosificacién farmacé&ucica de acuerdo con la

reivindicacién 19, caracterizada porque dicho al menos un

material de grado alimenticio es una cera d= alto punto de
fusién que retarda los efectos del calor socbre la imagen o el
efecto hologrifico producido por dicho microrelieve.

.22. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con

las reivindicaciones B 6 9, caracterizada porque dicha capa

exterior s6lida es formada por materiales de grado
alimenticio seleccionados para visualizar controlablemente
los efectos de humedad sobre el microrelieve.

23. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 22, caracterizada porque dicho al menos un

#°
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material de grado alimenticio que responde para visualizar
loe efectos de humedad sobre la imagen o el efecto

hologrdfico producido por dicho microrelieve e&s seleccionado

del grupo formado por un azlcar altamente higroscépico tal como

dextrosa o un plastificante tal como propolinglicol.

24. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 22, caracterizada porque dicho material de

grado alimenticio ratarda los efectos de humedad y comprende
una celulosa modificada de baja higroscopicidad.
25. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 4, caracterizada porque 1la configuracién

exterior del niGeleo reduce la formacién de mellizos durante
el recubrimiento en paila.
26, Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 25, caracterizada porque 1la modificacién

comprende una reduccidn en la cantidad de &reas planas sobre
el ndicleo.
27. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 26, caraccerizada porque la modificacién

comprende que dicho nicleo tiene al menos una cara curvada
convexamente en no menos de 0,6 radianes.
28. Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 26, caracterizada porque dicho nlcleo tiene

también una cavidad formada scbhre el mismo, teniendo dicha
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cavidad una superficie de fondo generalmente plana.

29 . Un método para producir un microrelieve sobre una forma
de dosificacién ingerible que tiene un nicleo que puede
contener una sustancia farmacéuticamente activa y un soporte
farmacéuticamente aceptable, método que estd caracterizado
por comprender las etapas de

a. recubrir dicho nicleo con una capa de un material
termoformable que puede recibir y retener un diagrama de
difracecién hologr&fico;

b. proveer una placa que tiene un diagrama de difraccién
hologréfico formado sobre al menos una porciém de una primera
superficie de la misma;

©. transportar dichos nficleos recubiertos a una posicién
opuesta a dicha primera superficie;

d.calentar al menos uno de dicha placa o dicho
recubrimiento durante el o previo al tiempo durante el cual
se encuentran en dicha relacidén de oposicidn;

e. presionar dicha primera superficie hacia adentro de
dicho recubrimiento para reproducir dicho diagrama de
difraccidn hologridfico en dicho recubrimiento;

f. enfriar dicha recubrimiento con el diagrama de
difraccién hologr&fico as{ reproducido; y l

g. desmoldar dicha primera superficie de placa de dicho
recubrimiento.

30. El método para la produccién de una forma de
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dosificacién hologrifica de acuerdo con la reivindicacién 29,

caracterizado porque dicho -recubrimiento es un recubrimiento

efectuado en paila y comprende ademis la etapa de controlar
la formacién de mellizos de dichos comprimidos recubiertos.

31 | El método de produccién de una forma de dosificacién
hologridfica de acuerdo con la reivindicacién ao,

caraccerizado porque dicho control de formacién de mellizos

camprende formar dicho nlcleo con al menos una cara curvada
que recibe dicho recubrimiento y dicha presidn.

32 . El método de produccién de una forma de dosificacién
hologriafica da acuerdo con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque dicha curvatura es suficiente para

resistir la formacién de mellizos, pero no suficiente para
distorsionar la imagen hologréfica presionada hacia adentro
de dicho recubrimiento.

33. El método de produccién de una forma de dosificacién
hologré&fica de acuerdo con la reivindicacién 32,

caracterizado porque dicha cara del alicleo es generalmente

circular y, medida como un &ngulo en la seccién transversal
de la cara, la curvatura estd en la gama de aproximadamente
0,6 radianes a aproximadamente 0,9 radianes.

34, El método de produccién de una forma de dosificacién
hologréfica de acuerdo con la reivindicacién 30,
caracterizado porque dicho control de formacifn de mellizos

comprende conformar dicho niicleo con una cavidad en al menos
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una cara de dicho recubrimiento, teniendo dicha cavidad un
fondo generalmente plano que recibe dicha capa de
recubrimiento.

35 . .El método de produccién de una forma de dosificacién
hologrifica de acuerdo con la reivindicacidn 34,

caracterizado porque dicha cavidad es lo suficientemente poco

profunda para que dicha presién transfiera dicho diagrama
hologréfico en forma confiable.

36. El método de produccién de una forma de dosificacién
hologrdfica de acuerdo con la reivindicacién 35,

caracterizado porque dicha cavidad es menor de

aproximadamente 0,01 mm.
37. El método de producecidn de una forma de dosificacién
hologrifica de acuerdo con la reivindicacién 29,

caracterizado porque dicho recubrimiento incluye dicho

material termoformable que se liga confiablemente con dicho
nicleo.

38. El método de produccién de una forma de dosificacién
hologrdfica de acuerdo con las reivindicaciones 29 6 137,
caracterizado porque dicho material termoformable es
seleccionado del grupo formado por gelatina,
hidroxipropilmetilecelulosa (HEMC) , hidroxipropilcelulosa
(HPC), almidones alimenticios modificados, ceras, goma laca,
gomas vegetales y combinaciones de los mismos.

39 . El1 método de produccién de una forma de dosificacidn




a
[ —

Fid-

- "%y
o v
<

R ]__ e e e

ot

I S —

9I0

84-

holografica de acuerdo con la reivindicacién as,
caracterizado porque dicho material incluye adlidos de una
celulosa modificada, un plastificante, y un colorante.

40 . El método de produccidén de una’ forma de dosificacién
hologridfica de acuerdo con la reivindicacién a8,
caracterizado porque dicho recubrimiento produce una capa en
la gama de 0,25 % a 7,25 % del peso de dicha forma de
dosificacidn.

4} . El método de produccién de una forma de dosificacién
hologrifica de acuerdo con la reivindicacién 29,

caracterizado porque dicha provisién de una placa comprende

avanzar continuamente una cinta de un material semiflexible
que contiene dicho diagrama sobre al menos una superficie de
la misma en coordinacién con dicho tranasporte de dichas
formas de dosificacién recubiertas.

42 . El wmétodo de produccién de una forma de dosificacién
hologridfica de acuerdo con la reivindicacién 41,

caracterizado porgue dicho material semiflexible es

seleccionado del grupo formado por: una lfimina metdlica
delgada, goﬁa, un laminado de una limina delgada wetdlica y
una capa de un material de soporte flexible opuesto a dicha
primera superficie, y una composicién de goma y metal.

43 . El método de produccién de una forma de dosificacidn
hologrifica de acuerdo con la reivindicacitn 42,

caracterizado porque dicha limina metdlica delgada es un
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compuesto de niquel con un espesor de 1 mils a 5 mils, y
dicho diagrama de difraccién hologrdfico estd electroformado
sobre dicha primera superficie.

44 . El método de produccién de una forma de dosificacién
hologréfica de acuerdo con las reivindicaciones 29 y 41,

caracterizado porque dicho transporte también ali{nea dichos

nicleos recubiertos.

45 . El método de produccién de una forma de dosificacién
hologrdfica de acuerdo con las reivindicaciones 41 &6 431,
caracterizado porque dicho nicleo recubierto que enfrenta a
dicha placa durante dicha presién es no planar, y 1la
flexibilidad de dicha cinta es suficiente para permitir que
dicha cinta se adapte a dicho ‘recubrimiento no planar que
necesita dicha presidén.

46. El método de produccién de una forma de dosificacién
hologréfica de acuerdo con la reivindicacién 41,
caracterizado porque dicho transporte comprende transportar
una serie lineal de dichos nficleos recubiertos en una
relacién paralela de poca separacién con una porcidén de dicha
cinta, y mover dicha cinta en coordinacién con dicho
transporte de los niicleos.

47.. E1 método de produccién de una forma de do;iiticacién
holografica de acuerdo con la reivindicacién 48,
caracterizado porque dicho calentamiento es un calentamiento

localizado ridpido de dicha cinta durante dicha presidn.
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48 . El método de produccidén de una forma de dosificacién
hologrifica de acuerdo con la reivindicacitn 47,

caracterizado porque dicho calentamiento eleva la temperatura

de dicho diagrama de difraccién sobre dicha cinta a una
temperatura en la gama de 90-150°C.

49. El1 método de produccién de una forma de dosificacién
hologrifica de acuerdo con la reivindicacién 47,

caracterizado porque dicha presién comprende una breve

deflexién de dicha cinta calentada que coloca dicho diagrama
de difraccidn en dicho recubrimiento para crear dicha
reproduccién de dicho diagrama de difraccién en dicho
recubrimiento. )

50 . El mécodo de produccién de una forma de dosificacién
hologréfica de acuerdo con las reivindicaciones 29 y 47,
caracterizado porque dicha presién se produce durante
aproximadamente 0,3 a 3,0 segundos.

51 . El método de produccién de una forma de dosificacidén
hologréfica de acuerdo con la reivindicacién 46,
caracterizado porque dicho enfriamiento es un enfriamiento
répido, localizado, que comienza inmediatamente después de
que dicha presitn ha formado el diagrama de difraccién en
dicho recubrimiento.

52 . El método de produccién de una forma de dosificacién
hologréfica de acuerdo con la reivindicacidn 51,

caracterizado porque dicho desmoldeo comprende una
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reanudacién de dicha relacidn mutua de poca separacién entre
dicho recubrimiento y dicha cinta a wmedida que dicho
recubrimiento y dicha cinta contindan su movimiento en
coordinacién después de haber comenzado dicho enfriamiento.

53. Un aparato para la produccién continua de un holograma
sobre una forma de dosificacién ingerible, la que tiene un
nicleo que puede contener una sustancia farmacéuticamente
activa Yy que ha sido recubierta con una capa deldgada de un

material termoformable, estandos el aparato caracterizado por

comprender

un trangportador que transporta los nlicleos recublertos
en una primera direccidn,

una placa que contiene un diagrama de difraccién
hologridfico sobre su superficie que enfrenta los niicleos
recubiertos sobre dicho transportador, siendo dicha placa
movible a lo largo de dicha primera direccién en coordinacién
con dicho transporte de dicho transportador Yy con una
superficie separada de dichos nlcleos recubiertos,

un calentador para elevar r&pidall;enne la temperatura de
uno entre dicha placa y dicho recubrimiento a un nivel en el
cual dicho recubrimiento es formable,

un aparato para presgsicnar dicha una superficie en dicho
recubrimiento, después de dicho calentamiento, para
reproducir dicho diagrama de difraccién sobre dicho

recubrimiento,
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i un enfriador para bajar répidamente la temperatura de
| dicho recubrimiento para estabilizar dicho diagrama en dicho
recubrimiento, y )
! . un aparato para separar dicha una superficie de dicho
recubrimiento.

S4. El1 aparato de acuerdo con la reivindicacién 53,

caracterizado porque dicha placa comprende una cinta continua

de un material semiflexible con dicha una superficie mirando
hacia afuera.
55. El aparato de acuerdo con la reivindicacién 54,

caracterizado porque dicho diagrama de difraccién est&

i formado sobre al menos porciones de dicha una superficie.

A4 "

| 56. El1 aparato de acuerdo con la reivindicacién 54,
I

caracterizado porque dicho transportador incluye medios para

mantener dichos niicleos recubiertos en una gerie

T preseleccionada, y dicho diagrama de difraccién estd formado
sobre porciones elevadas o deprimidas de dicha cinta que esté
alineada con dichos nicleos recubiertos durante dQicha
presidn.

57. El1 aparato de acuerdo con la reivindicacién 54,
caracterizado porque dicha cinta esti formada por un material
seleccionado del grupo formado por: una l&mina mecrilica

‘;% delgada, caucho, una l&mina metdlica delgada con una capa de

soporte de un material flexible, o mezclas de los mismos.

S8. El1l aparato de acuerdo con la reivindicacién 54,
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caracterizado porque dicho aparato de separacidén comprende al
menos un miembro guia posicionado para direccionar al menos
uno entre dicha cinta y dicho transportador para separarse
del otro para ayudar &n el desmoldeo.

S9. El1 aparato de acuerdo con la reivindicacién
caracterizado porque dicho calentador comprende una fuente de
enexrgia electromagnética radiante dirigida, en una posicién
antes de dicho aparato de presién, a una entre dicha cinta y
dicha capa delgada que mira hacia dicha cinta.

60 . El1 aparato de acuerdo con la reivindicacién
caracterizado porque dicho enfriador comprende un chorro de
flufido refrigerado dirigido sobre dicha cinta después de
dicho prensado.

61. El1 aparato de acuerdo con la reivindicacién

caracterizado porque dicho aparato de prensado comprende

guias de cinta que desvian una porcién de dicha cinta hacia
adentro de dicha capa delgada después del pasaje a través de
dicho calentador.

62. E1 aparato de acuerdo con la reivindicacién
caracterizado porque dicho aparato de prensado comprende un
mecanismo de accionamiento, dispuesto después de dicho
calentador, para poner alternativamente en contacto y fuera
de contacto dicha cinta y dicha primera superficie opuesta a
dicha cinta, para imprimir dicho diagrama de difraccién en

dicho recubrimiento.

53,

53,

53,




- —— e —- — — ———

20

-50-

RESUMEN

Un producto comestible tal como una forma de
dosificacién unitaria de una sustancia farmacéuticamente
activa incluye una capa de un material que puede recibir y
retener un microrelieve de alta resolucién que puede
transmitir informacién. El microrelieve es termoformable,
formado preferentemente de una solucién acucsa de HPMC y/o
HPC més un plastificante y un colorante. De acuerdo con la
aplicacién, pueden ser usados otros aditivos tales como
reforzadores, agentes tensoactivos y adhesivos. Lon
materiales son seleccionados y proporcionados para controlar
el palidecimiento o la modificacién del color de la imagen
visual o efecto prod-;uci.du por el relieve, para indicar 1la
exposicién a un grado inaceptable de calor o humedad. La
forma de dosificacifn puede estar constituida por la misma
capa que contiene el relieve que lleva la., sustancia
farmacéuticamente activa. En una forma preferida; la capa es
un recubrimiento exterior sobre un niclec que contiene una
sustancia farmacéuticamente activa. Las tabletas recubiertas
est&n configuradas para resistir la formacién de mellizos.
Para producir tales formas de dosificacién, el nGcleo
recubierto es transportado-en coordinacién con un mol&e 6 una
placa de tranaferencia flexible que puede reproducir por
calor el microrelieve sobre la capa exterior de la forma cde

dosificacién, sequido por el enfriamiento y la liberacién de
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la placa de transferencia del recubrimiento.




