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Tabletter forsynes med tydelige markeringer, herun-
der bogstaver, tal og lignende, ved pragning af disse marke-
ringer derpi og afsatning af et materiale, der afviger med
hensyn til farvenuance fra den del, der er uden pragning, i
den pragede forsankede del. Eventuelt kan tabletterne yderli-
gere forsynes med et ovextrazk.
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade
til fremstilling af tabletter med en deri indpresset marke-

ring (herunder bogstaver, figurer og lignende).
Almindeligvis forsynes tabletter med markeringer og

lignende til identificering af arten og indeholdet af bestand-
delene samt fabrikantens navn etc., og i nogle tilfazlde sker
identificeringen ved hjalp af markeringer pd overfladen af en
film, der er pafgrt pad tabletterne, og som er forsynet med mar-
keringerne.

En s&dan identificering har den ulempe, at den er
vanskelig at tyde, fordi bogstaver eller merker kun fremtra-
der som uregelmessigheder pa tabletoverfladen og er fremstil-
let ved at prage bogstaverne eller mazrkerne, og nar yderligere
tabletten er forsynet med en overtraksfilm, kan denne ikke ha-
ve nogen stor tykkelse, fordi de forsznkede pragede afsnit fyl-
des med overtrzksmidlet.

En anden metode til identificering bestdr i at tryk-
ke Bogstaver eller merker pa tabletoverfladen, hvorpd der er
pafgrt et overtrak. Denne metode indebzrer ogsd ulemper, for-
di trykfarven ofte falder af pd grund af friktion mellem ta-
bletterne indbyrdes under handtering, hvilket resulterer i u-
klare trykte bogstaver og mzrker og desuden fremkalder plet-

ter pd andre tabletter, og endvidere i, at tabletterne kan kla-
be til den anvendte offset-valse pa grund af ringe afskal-

ningsstyrke mellem overtrazkket pa tabletoverfladen og tryk-
farven.

Fra fransk patentskrift nr. 1.214.530 kendes der et
stykke sukkerkonfiture med tabletlignende form, hvor der i
en forsaznket del eller figur er afsat et materiale, hvis
farve afviger fra den ikke-forsznkede del. Ifplge dette
patentskrift anbringes der i den forsznkede del en vaske,
som pafgres ved pensling. Ved papenslingen af vesken optrader
der en generende klzbrighedseffekt, og nar overskud af vaske
skal fjernes fuldstazndigt ved afskrabning, optrader der en
generende hardhed i materialet. Om anbringelse af tert pulver

i fordybninger er der ikke tale.
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I US patentskrift nr. 4.168.321 er der omtalt farvning
af den forsznkede del af et tabletlignende stykke sukkerkon-
fiture, idet pafeoringen af farve pad overfladen af stykkerne
sker ved hjzlp af tryknings- eller farvningsstempler eller
lignende redskaber, og denne fremgangsmade har derfor ulemper
svarende til de allerede omtalte i forbindelse med trykning
af bbgstaver eller merker pa en tabletoverflade, hvorpa der
er pafert et overtrzk.

Det er sadledes opfindelsens formdl at angive en frem-
gangsmade til fremstilling af tabletter med en deri indpres-

~ set markering, ved hvilken fremgangsmiade de ovennavnte u-

lemper undgas.

Til opndelse af dette formdl er den her omhandlede
fremgangsmade ejendommelig ved, at man blander og tilveje-
bringer kontakt mellem tabletter med en indpresset fordyb-
ning, der udger markeringen, og et tert, pulverformigt mate-
riale, der i farvetone er forskelligt fra tabletdelene med
indpressede fordybninger, hvorpa man fjerner overskxdende
pulverformigt materiale, der ikke er blevet afsat i fordyb-
ningerne.

Det tgrre, pulverformige materiale, der ved frem-
gangsmaden ifplge opfindelsen anvendes til afsztning i den
przgede eller indpressede fordybning eller forsankede del,
og som har en farvenuance, der afviger fra farven pa den
del af tabletten, der er uden for forsznkningen, er ikke
afgerende, nar det blot er et materiale, der almindeligvis
anvendes som overtrazk, eller et additiv, der almindeligvis
anvendes til tabletter og lignende. Dette materiale vil i
det felgende blive kaldt "afsaztningsmateriale". Dette afsat-
ningsmateriale kan anvendes alene eller som en blanding af
to eller flere sddanne materialer. Almindeligvis anvendes
som afsztningsmateriale en blanding, hvortil et farvestof
er tilsat, for at det skal blive muligt at skelne farven pa
den forsznkede del fra den ¢vrige tabletdels farve. Det er
med andre ord nedvendigt, at materialets farvenuance afviger
fra farven pd den del af tabletten, hvorpd der ikke findes
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markeringer. Som eksempler pa materialet kan navnes pulver-
agtige stoffer eller pulvere, f.eks. stivelse, sdsom majs-
stivelse, hvedestivelse eller kartoffelstivelse, sukkerfor-
bindelser, sasom lactose, saccharose eller mannitol, uor-
ganiske farvestoffer sdsom calciumsulfat, calciumphosphat,
calciumcarbonat, magnesiumcarbonat, magnesiumsilicat, magne-
siumoxid, aluminiumhydroxid, titaniumoxid, talkum, kaolin
eller bentonit, celluloseforbindelser, sasom methylcellulose,
ethylcellulose, carboxymethylethylcellulose, hydroxypropyl-
methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulosephthalat, hydr-
oxypropylcellulose eller krystallinsk cellulose, farvestof-
fer, sasom farvestoffer til levnedsmidler eller fgdevarelak-
farvestoffer, voksarter eller gummi arabicum, eller blan-
dinger deraf, der i sig selv er pulvere eller kan pulverise-
res. Foretrukne er uorganiske farvestoffer, sasom talkum,
magnesiumcarbonat, magnesiumsilicat, magnesiumoxid eller
aluminiumhydroxid, hydroxypropylcellulose eller stivelses-
arter. Et hvilket som helst andet materiale, der kan afszttes
pa den forsznkede przgede del, kan ogsa anvendes.

Tabeltter przget med mazrker etc. (som herefter vil
blive kaldt "przgede tabletter") er ikke underkastet nogen
szrlige begraznsninger med hensyn til form eller stgrrelse
og kan vare enten uovertrukne tabletter eller overtrukne
tabletter, nar blot de har markeringer przget pa overfladen.
Imidlertid er vedhazngningen af afsaztningsmaterialet pa den
pregede forsznkede del af de sidstnavnte tabletter, dvs.
dem, der er overtrukket, bedre end pa uovertrukne tabletter.
For derfor at fi tydeligere przgede markeringer foretrakkes
det at anvende tabletter, der er forsynet med overtrzk pa
en sadan mdde, at den przgede forsznkede del ikke fyldes op
med overtrazkket.

De her omhandlede tabletter fremstilles som nazvnt
ved at afsztte afsaztningsmaterialet i den prazgede forsankede
del. Med henblik herpa blandes forst de pregede tabletter
og afsztningsmaterialet, sd at de kommer i bergring med
hinanden i hovedsagelig te¢r tilstand i en passende beholder.
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Ved en metode til at blande og opnd kontakt mellem tabletter
og afsztningsmateriale indferes de prazgede tabletter og
afsztningsmaterialet i en gangs overtrzkningsbeholder eller
i en beholder af typen med gennemstrgmningstgrring, indtil
afseztningsmaterialet er blevet ensartet afsat pé'den pregede
forsaznkede del.

Méngden af afsztningsmateriale til tabletterne ved
blanding og kontakt varierer afhzngigt af tabletoverfladens
beskaffenhed og arten af afsaztningsmaterialet og kan i reglen
vare 5% eller mindre, men tilsztning af mere end 5% volder
naturligvis ingen problemer.

P4 denne made afszttes afsaztningsmaterialet ensartet
pa den prazgede forsznkede del af markeringerne.

Derefter fjernes overskydende afsaztningsmateriale,
der ikke er blevet afsat i den prazgede forsznkede del. Denne
fjernelse af overskydende afsztningsmateriale kan f.eks.
udfores ved at sigte det overskydende afsaztningsmateriale
fra tabletterne med en almindelig sigte, ved at gni@e tablet-
ternes overflade med en bgrste eller ved at indfere luft
mellem tabletterne, f.eks. ved i et lag tabletter at indfere
et udblzsningsrer fra en overtrazksbeholder, hvor rgrets
abne ende er dzkket med et stykke gaze eller net, og fjerne
overskydende afsztningsmateriale ved luftsugning. Szrlig
foretrukket er det for let at fjerne overskydende afsat-
ningsmateriale samtidig at tilfgre og udsuge luft ved hj=zlp
af en beholder eller et apparat af gennemstrgmningstypen.

Det vil vare klart ud fra den ovenstaende forklaring
og de nedenstdende eksempler, at ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen blandes og bringes de przgede tabletter i be-
roring med afsztningsmaterialet i hovedsagelig ter tilstand
med henblik p& ensartet afsztning af afsztningsmaterialet
pa den przgede forsznkede del af tabletterne, og at over-
skydende afsztningsmateriale ud over det i den pragede for-
sznkede del afsatte fjernes. De sdledes fremstillede tablet-
ter med en prazget forsaznket del, hvori et afsztningsmateriale
er afsat, har i sig selv tilstrakkelig tydelige pragede




10

15

20

25

30

35

DK 1602288

5

markeringer, men om ngdvendigt kan de yderligere pafgres et
gnsket overtrazk sdsom et vandopleseligt, et i mavesaft op-
lpseligt eller i tarmen opleseligt overtrazk. Der er ingen
serlige begrznsninger for overtrzksmengden, nar blot ikke
den afvigelse af farvenuancen, der frembringer de tydelige
przgede markeringer ved anvendelse af fremgangsmdden ifglge
opfindelsen, reduceres. Et hvilket som helst materiale, der
almindeligvis anvendes til overtrazkning af tabletter, kan
anvendes som komponenter i overtrzkket. Som eksempler pa
overtrzksmidler kan navnes saccharose, methylcellulose,
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose, poly-
vinylacetaldiethylaminoacetat, carboxymethylethylcellulose,
celluloseacetatphthalat, hydroxypropylmethylcellulosephthalat
eller methacrylsyre- og ethylacrylatcopolymere. Som eksempler
pa blgdggrere kan navnes polyethylenglycol, propylenglycol,
glycerol, triacetin, ricinusolie, myvacet og shellak, og
som eksempler pd farvemidler kan nzvnes levnedsmiddelfarve-
stoffer, levnedsmiddellakfarvestoffer, titaniumoxid, talkum
og kaolin. Der kan anvendes et hvilket som helst overtrek-
ningsoplesningsmiddel, der almindeligvis anvendes, sdsom
vand, ethanol, acetone, methylenchlorid eller isopropylalko-
hol. Som overtrazkningsmetode kan anvendes en hvilken som
helst, sasom overhzldning med overtrzksoplesning, sprejtning
med en luftsprejte eller en sprgjtepistol uden luft. Alle

de typer overtrazkningsapparater, der for tiden anvendes,
sdsom overtrazkningsbeholdere af gennemstrgmningstypen eller
overtrzkningsapparater af fluidiseringstypen, kan anvendes,
foruden de almindeligt anvendte sakaldte overtrazkningsbehol-
dere. Overtrazkningsbetingelserne er fuldstzndig de samme

som dem, der ellers anvendes.

Ndr der som afsatningsmateriale ved fremgangsmaden
ifplge den foreliggende opfindelse anvendes en blanding af
en voksart og et pulverformigt materiale eller et pulver,
kan vedhzngningen mellem afsaztningsmaterialet og den przgede
forsznkede del af tabletten yderligere forgges ved at opvarme
voksblandingen efter afsaztning i den forsaznkede del til 40-
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-90°C for at smelte voksen. Ved en foretrukken udfgrelsesform
for denne fremgangsmdde afszttes voksblandingen i den pragede
del, hvorefter det overskydende afsztningsmateriale, bortset
fra det, der er afsat i den forsznkede del, fjernes ved den
ovennzvnte fremgangsmade fgr opvarmningen til 40-90°C. De
sdledes fremstillede prazgede tabletter kan eventuelt over-
trzkkes. Opvarmningen til 40-90°C kan udferes ved hjzlp af
den gzngse torremetode for tabletter, sasom ved gennemledning
af varmluft eller ved henstand i varmeskab. De voksarter,

der anvendes hertil, er sddanne, der er faste ved stuetem-
peratur og har et smeltepunkt pd 90°C eller derunder. Eksemp-
ler pd sddanne vokstyper er olier og fedtstoffer sasom hydro-
generet olie ("Lubri Wax®"), bivoks eller carnaubavoks,
carbonhydrider sasom paraffiner, eller hgjere alkoholer,
sasom cetylalkohol eller stearylalkohol, hojere fedtsyrer,
sdsom stearinsyre eller palmitinsyre, polyvalente alkoholer,
sdsom polyethylenglycol, fedtsyreestere, sasom saccharose-
monopalmitat eller saccharosetristearat, og sorbitanfedt-
syreestere, sdsom sorbitanmonostearat, sorbitanmonopalmitat
eller sorbitantristearat.

Voksarterne kan anvendes i en mengde pa 70% eller
mindre, fortrinsvis 5-50% af det pulverformige materiale
eller pulver.

Foretrukne eksempler pa det pulverformige materiale
eller pulveret er uorganiske farvestoffer, stivelsesarter,
cellulosearter eller blandinger heraf med farvestoffer.

Disse kan afszttes pa samme mdde som tidligere navnt.

De siledes fremstillede tabletter har tydligere iden-
tifikationsmarkeringer end de gazngse tabletter og kan poleres
for at gore dem blanke.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen vil i det fglgende
blive nzrmere forklaret ved hjzlp af eksempler, hvor alle
angivelser i dele er vagtdele.
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Eksempel 1
Fremstilling af tabletter med pragede markeringer
Lactose 70 dele
Majsstivelse 25 dele
Carboxymethylcellulose~-
calcium 5 dele

Ovennavnte bestanddele blandes, og til denne blan-
ding sexttes 20 dele 5%'s majsstivelsespasta. Massen zltes
og tgrres derefter til fremstilling af granulat, hvortil der
tilsattes 0,5 del magnesiumstearat ved blanding. Af denne
blanding fremstilles tabletter med en diameter pid 8 mm og en
vagt pr. tablet pa 190 mg og praget med tallet "50" (bredde
0,3 mm, dybde 0,15 mm og vinkel 600) p& overfladen med en ro-
terende tabletteringsmaskine.
Fremstilling af overtrazksoplgsning
Polyvinylacetaldiethylaminoacetat 6 dele

Polyethylenglycol 6000 i del
. Titaniumoxid 0,2 del
Methanol 93 dele

Ovennavnte bestanddele omrgres, indtil de er homo-
gent dispergeret eller oplgst, s& at der fas en overtraksop-
1gsning.

Fremgangsmade

1,5 kg af tabletterne og 70 g af et afsatningsmate-

riale, der er en blanding af 100 dele talkum og 1 del FD & C

gul nr. 5 aluminiumlakfarvestof fyldes i en overtrakningsbe-

holder med en diameter pad ca. 30 cm, og beholderen bevages

i 10 minutter, s& at afsathingsmaterialet afsattes ensartet

i den forsankede del af det pragede tal. Derefter udtages
tabletterne fra overtrazkningsbeholderen, og overskydende af-
setningsmateriale fjernes ved sigtning med en nr. 12 sigte.
Derefter fyldes tabletterne igen i overtrakningsbeholderen med

henblik pé& overtrzk med den nazvnte overtraksopldgsning efter en
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gangs metode, til fremstilling af tabletter med en overtraks-
mengde pa ca. 4,1 mg pr. tablet og med det pragede tal farvet
r¢dlig gult, ndr 600 g af overtrzkningsoplgsningen er sprgj-
tet pa.

Eksempel 2

Fremstilling af overtrakningsoplgsning

Hydroxypropylmethylcellulose 7 dele
Titaniumoxid 1 del
Vand 92 dele

Ovennavnte komponenter omrgres, indtil de er homo-
gent dispergeret eller oplgst som en overtrazkningsoplgsning.

Fremgangsmide

10 kg af de samme tabletter, der anvendes i eksempel
1, fyldes i’ en "High Coater"™ (overtrakningsanlag af gennem-
strgmnings-tgrretypven, HCT-60, fremstillet af Freund Sangyo
K.K.), og overtrazkningen udfgres efter en gezngs metode til frem-
stilling af tabletter med en overtrazksmengde pad ca. 5,1 mg pr.
tablet, nir der pasprgjtes 5 kg af den navnte overtraknings-
oplgsning. Efter at til- og bortfersel af luft er standset,
szttes der til tabletterne 200 g af et afsatningsmateriale,
der er fremstillet ved at blande 100 dele kaolin, 3 dele FD &
C blat nr. 2-aluminiumlakfarvestof og 10 dele majsstivelse,
og overtrazkningsanlagget kdrer i 5 minutter, for at afsatnings-
materialet kan afs=zttes ensartet i den prazgede forsankede fi-
gurdel. Derefter fjernes overskydende afsatningsmateriale,
ved at beholderen fungerer i 10 minutter, medens der ledes
luft igennem ved at tilfgre og bortlede luft, hvorved der fés
tabletter med det prazgede tal farvet blit.

Eksempel 3
Fremstilling af overtrzkningsoplgsning

Hydroxypropylmethylcellulose-

phthalat 5 dele
Titaniumoxid 0,3 del
Methylenchlorid 45 dele

Ethanol 45 dele
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Ovennavnte komponenter omrgres, indtil de er homo-
gent disvergeret eller oplgst til en overtraksoplgsning.
Fremgangsmade

10 kg af de samme tabletter, der anvendes i eksem-
pel 1, fyldes i "High Coatex“@D(HCT-60), sd at de overtrakkes
med samme overtraksopldsning som anvendt i eksempel 2 ved en
gengs fremgangsmdde til fremstilling af tabletter med en over-
traksmzngde pd ca. 2,2 mg pr. tablet, nar 2 kg af overtraksop-
lgsningen pasprgjtes. Efter at til- og frafgrslen af luft er

afbrudt, szttes der til tabletterne 200 g af et afsatnings-
materiale, der er fremstillet ved at blande 100 dele kaolin,

3 dele FD & C gul nr. 5 aluminiumlakfarvestof og 20 dele lac-
tose, og beholderen kgrer i 5 minutter, s& at materialet af-
sezttes ensartet pd den trykte forsenkede taldel. Derefter
arbejder beholderen i yderligere 10 minutter, medens der le-
des luft igennem ved at tilfgres og bortlede luft for at fjer-
ne overskydende afsatningsmateriale. Derefter overtrakkes
takletterne med 32 kg af den i narvarende eksempel fremstil-
lede overtrakningsoplgsning ved gazngs metode, s& at der fés
tabletter med en overtrazksmezngde pa ca. 23,0 mg pr. tablet

og med et trykt tal farvet r¢dgult. Disse tabletter opfyl-
der prgvespecifikationerne for enterisk overtrukne praparater

omtalt i den japanske farmacopé.

Eksempel 4

Fremstilling af overtraksoplgsning

Overtrzksoplgsning 1

Hydroxypropylmethylcellulose 6 dele
Titaniumoxid 0,3 del
Rpdt farvestof nr. 103 (The Japanese

Standard of Food Additives) 1,5 del
Polyethylenglycol 400 1,5 del
Vand 920 dele

Overtrzksoplgsning 2
Hydroxypropylmethylcellulose 7 dele
Vand 93 dele
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Ovennavnte komponenter omrgres, indtil de er homo-
gent dispergerede eller oplgst, hvorved der fas overtraks-
oplgsning 1 og overtrzksoplgsning 2.

Fremgangsmade

15 kg af de samme tabletter, der anvendes i eksem-
pel 1, fyldes i "High Coater' (ECT-60), for at blive over-
trukket med overtrazksoplgsning 1 ved en gengs fremgangsmade,
hvorved der f£&s tabletter med et overtrzk péd ca. 2,1 mg pr.
tablet, nar der pasprgjtes 3 kg overtraksoplgsning 1. Efter
at pafyldning og bortledning af luft er afbrudt, szttes der
300 g talkum til tabletterne, og beholderen arbejder i 5 minut-
ter, sd at talkummet afsattes i det forsankede talafsnit. Be-
holderen arbejder i yderligere 2 minutter, medens der gennem-
ledes luft ved tilledning og bortledning af luft for at fjer-
ne overskydende talkum. Derefter overtrakkes tabletterne ved
hjzlp af 1 kg af den navnte overtrzksoplgsning 2, hvorved der
fas rgdligbrune tabletter med et overtrazk, der vejer ca. 2,7
mg pr. tablet, og hvorpd der med hvidt er trykt et tal.

Ovenstiende arbejdsgang gentages med undtagelse af,
at talkummet erstattes med 300 g magnesiumsilicat, magnesium-
oxid eller aluminiumhydroxid, hvorved der fas rgdbrune tablet-
ter med et patrykt hvidt tal.

Eksempel 5
Fremstilling af overtrzksoplgsning
Hydroxypropylcellulose 8 dele
FD & C gult nr. 5 aluminium- '
lakfarvestof 1 del
Glycerin _ 0,5 del
Vand 90 dele

Ovennavnte komponenter omrgres, indtil de er homogent

dispergeret eller oplgst, hvorved der f4s en overtrzksoplgsning.

Fremgangsmade

10 kg af de samme tabletter, der anvendes i eksempel
1, fyldes i "High-Coater"™ (HCT-60) for at blive overtrukket
med den navnte overtrazksoplgsning pd gazngs mdde, si at der fas

tabletter med en overtrzksmengde pi ca. 4,2 mg pr. tablet, nar




10

15

20

25

30

35

DK 1602288

11

der pasprgjtes 4 kg overtrazksoplgsning. Efter at tilfgrsel
og bortledning af luft er afbrudt, s=zttes der til tablet-
terne 300 g markeringsmateriale, fremstillet ved at blande
100 dele talkum og 4 dele FD & C bla nr. 1 aluminiumlakfarve-
stof, og beholderen arbejdes i 5 minutter, s& at materialet
kan blive ensartet afsat i de forsankede talafsnit. Deref-
ter arbejdes beholderen i yderligere 10 minutter, idet der
tilfgres og bortledes luft, hvorved der fas rgdgule tabletter
med blad trykte tal.

Eksempel 6
Fremstilling af tabletter med trykt markering

Lactose 70 dele
Majsstivelse 30 dele
FD & C bld nr. 1 alu-

miniumlakfarvestof 0,5 del

Ovennavnte bestanddele blandes, og til blandingen
settes 20 dele 5%'s majsstivelsespasta. De altes og tor-
res derefter til fremstilling af granulat. Hertil sattes 0,5
del magnesiumstearat, og der blandes. Af denne blanding frem-
stilles bld tabletter med en diameter pa 8 mm og en vagt pr.
tablet pa 200 mg med tallet "246" (bredde 0,32 mm, dybde 0,16
mm og vinkel 60°) tryk p& overfladen pd en roterende tablet-

maskine.

Fremstilling af overtraksoplgsning
Methylcellulose 4 dele
Vand 96 dele

Ovennavnte bestanddele omrgres, indtil de er oplgst,
s& at der fas en overtrazksoplgsning.

Fremgangsmade
4 kg tabletter og 170 g tungt magnesiumcarbonat fyl-

des i en overtraksbeholder med en diameter pa ca. 40 cm, og
overtraksbeholderen arbejder i 10 minutter, s& at det tunge
magnesiumcarbonat afsattes ensartet i de forsankede talafsnit.
Derefter indfgres et udblasningsrgr, hvis dbne ende er dakket
med gaze, i tabletterne for at fjerne overskydende tungt mag-
nesiumcarbonat ved sugning. Tabletterne overtrazkkes nu ved
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- sprgjtning med 600 g af den navnte overtraksoplgsning pa

gengs made, s& at der fis bla tabletter med et hvidt patrykt
tal.

Eksempel 7
- Fremstilling af overtraksoplgsning
Hydroxypropylmethylcellulose ) dele
Titaniumoxid 0,2 del
Gult jernoxid 1,5 del
Polyethylenglycol 6000 , 3 dele
Vand 90 dele

Ovennavnte bestanddele omrgres, indtil de ér homo=-
gent dispergeret eller opldgst, sa at der fas en overtraksop-
lgsning.

Fremgangsmade

Af det i eksempel 1 fremstillede granulat fremstilles
tabletter med en diameter p& 8,5 mm og en vagt pr. tablet péa '
210 mg med en trykt delelinie (bredde 0,5 mm, dybde 0,25 mm
og vinkel 90°f pd overfladen i en roterende tabletmaskine.

10 kg af disse tabletter fyldes i "High Coater&) (HCT-60) til

 overtrakning med den navnte overtraksoplgsning pd gangs made,

sd at der fis tabletter med et overtrak, der vejer ca. 5 mg,
ndr der pasprgjtes 3 kg af overtraksopl¢sningeh. Efter at-
tilfgrsel og bortledning af luft er afbrudt, szttes deref-

ter 400 g calciumcarbonat til tabletterne, og beholderen arbej-
der i yderligere 10 minutter, s& at calciumcarbonat afsattes
ensartet i den trykte forsankede linie. Derefter'arbejder be-
holderen i yderligere 2 minutter, idet der ledes luft igennem
for at fjerne overskydende calciumcarbonat. Derefter overtrak-
kes disse tabletter med 1 kg overtraksoplgsning som anvendt i
eksempel 6 ved gangs metode, sd at der fas gulbrune tabletter
med et overtrak, der vejer ca. 6 mg pr. tablet, og med en

hvid patrykt linie.
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Eksempel 8
Fremstilling af overtraksoplgsning

Overtrazksoplgsning 1

Hydroxypropylmethylcellulose 7 dele
Jernsesquioxid 2 dele
Vand 91 dele

Overtraksoplgsning 2

"Eudragit L3OD55'® (vandig dis-

persion af methacrylsyre og e-

thylacrylatcopolymer fremstil-

let af RShm Pharma GmbH) 50 dele

Vand 50 dele

Ovennavnte komponenter omrgres, indtil de er homo-
gent dispergeret og oplgses, hvorved der fi&s overtraksoplgsnin-
gerne 1 og 2.
Fremgangsmade

Af det granulat, der fremstilles i eksempel 6, frem-
stilles tabletter med en diameter pa 9 mm og en vagt pr. ta-
blet p& 280 mg og med et trykt tal "510" (bredde 0,2 mm, dyb-
de 0,1 mm og vinkel 50°) pa& overfladen ved hjzlp af en rote-
rende tabletmaskine. 12 kg af disse tabletter fyldes i "High
Coater’ (HCT-60), s& at de kan blive overtrukket med overtraks-

oplgsning -1 pad gangs mide, sa at der fas tabletter med et o-
vertrak pd ca. 4 mg pr. tablet, nar der pasprgjtes 3 kg af o-
vertraksoplgsningen. Efter at tilfgrsel og bortledning af luft
er afbrudt, sattes der 600 g lactose til tabletterne, og
beholderen arbejder i 2 minutter for at afsatte lactosen ens-
artet i den forsankede del, der danner et tal. Derefter fjer-
nes overskydende lactose ved,at der ledes luft igennem. Dis-
se tabletter overtrazkkes derefter med 7 kg overtrazksoplgsning.
2 pd gangs mide, hvorved der fas rgdbrune tabletter med et o-
vertrek pd ca. 2,1 mg pr. tablet og med et hvidt tal.

Ovennavnte procedure gentages, idet der anvendes 600
g hydroxypropylcellulose ("L-HPC™ fremstillet af Shinetsu Che-
mical Ca., Ltd.) i stedet for lactosen, hvorved der fids re¢d-
brune tabletter med hvide tal.

Disse tabletter opfylder prgvebetingelserne for en-
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terisk overtrukne prazparater i den japanske farmakopé.

Eksempel 9

Fremstilling af overtraksoplgsning
Hydroxypropylcellulose 5 dele
Stearinsyre 0,5 del
Ethylalkohol 40 dele
Methylenchlorid 60 dele

Ovennavnte komponenter omrgres, indtil de er homo-
gent oplgst, s& at der fés en overtrazksoplgsning.

Fremgangsmade

Af det granulat, der fremstilles i eksempel 1, frem-
stilles p& en roterende tabletmaskine tabletter med en diame-
ter pd 10 mm og en vegt pr. tablet pa 360 mg med et trykt tal
"135" (bredde 0,43 mm, dybde 0,23 mm og vinkel 60°) pa over-
fladen. 15 kg af disse tabletter fyldes i "High Coater'
(HCT-60) til overtrzkning med den nzvnte cvertraksoplgsning
ved gangs teknik, hvorved der fas tabletter med et overtrak
p4 ca. 2 mg pr. tablet, n&r der pasprgjtes 2,5 kg overtraks-
oplgsning. Nar tilfgrsel og bortledning af luft er afbrudt,
settes der til disse tabletter 500 g af et afsatningsmate-
riale, der fremstilles ved at smtte ca. 10 dele vand til
100 dele "Mannitol" og 5 dele FD & C gult nr. 5 farvestof,
idet de blandes og tgrres og formales, og beholderen arbejder
i 2 minutter, si at materialet afsattes ensartet i den forsan-
kedeitaldel . Derefter arbejder beholderen yderligere ét mi-
nut, medens der ledes luft igennem for at fjerne overskydehde
materiale. Derefter overtrakkes disse tabletter yderligere
med 1 kg af overtraksoplgsning pd gazngs mdde, sd at der fas
tabletter med en overtraksmazngde pd ca. 3 mg pr. tablet og med
et rg¢dgult tryk tal.
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Eksempnel 10

Fremstilling af overtrzksoplgsning

Hydroxyoropylmethylcellulose 5 dele

Jernsesquioxid 1 del
Talkum 0,5 del
Vand 90 dele

Ovennavnte bestanddele omrgres, indtil de er homo-
gent dispergeret eller oplgst, sd at der fi3s en overtrazksop-
l¢sning.

Fremgangsmade
Af granulatet, der fremstilles i eksempel 1, slas

tabletter med en diameter pd 8 mm og en vagt pr. tablet pé
200 mg og med et tal "124" (bredde 0,36 mm, dybde 0,18 mm
og vinkel 600) praget pd overfladen i en roterende tablette-
ringsmaskine. 12 kg af disse tabletter fyldes i "High Coat-
eﬂéé(HCT—60) for at blive overtrukket med overtrazksoplgsnin-
gen ved gangs metode, hvorved der fis tabletter med en over-
trzksmengde pd ca. 1 mg pr. tablet, nir der pasprgjtes 1,5 kg
af overtrazksoplssningen.. Efter at tilfgrsel og bortledning

af luft er afbrudt, szttes der til tabletterne 200 g af en
blanding af 10 dele talkum og 1 del af en saccharose-fedtsy~-
reester ("DKF—SOﬂE)fremstillet af Daiichi Kogyo Seiyaku Co.,
Ltd.), og beholderen arbejdes i 3 minutter, s at blandingen
afsettes ensartet i det pragede forsaznkede tal. Derefter ar-
bejder beholderen i yderligere 1 minut, medens der ledes luft
igennem ved at tilfgre:og bortlede luft for at fjerne oversky-
dende blanding, efterfulgt af gennemledning af varmluft pa 90°c
i 15 minutter, hvorved der fids rgdbrune tabletter med et hvidt
praget tal.

Ovennavnte procedure gentages, idet der anvendes en
hydrogeneret olie ("Lubri Wax 101' fremstillet af Freund San-
gyo K.K.) i stedet for saccharose-fedtsyreesteren, hvorved
der fas rodbrune tabletter med et hvidt praget tal.
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Eksempel 11

Fremstilling af overtraksoplgsning

Hydroxypropylmethylcellulose 6 dele
Gult jernoxid 1,5 del
Glycerin 0,5 del
Vand 90 dele

Ovennavnte bestanddele omrgres, indtil der fas en
homogen dispersion eller oplgsning, der udggr overtraksoplgs-
ningen. '

Fremgangsmade

15 kg af de samme tabletter, der anvendes i eksem-
pel 1, fyldes i "High—Coaterﬁg(HCT~60) for at blive overtruk-
ket med overtrazksoplésningen ved gaengs metode, sd at der £fas
tabletter med en overtraksmahgde pd ca. 2 mg pr. tablet, nar
der pésprgijtes 2,5 kg af overtrzksoplgsningen. Efter at til-
fprslen og bortledningen af luft er ophgrt, settes der til
tabletterne 600 g af en formalet blanding af 5 dele magnesium-
carbonat og 1 del polyethylenglycol 6000, og beholderen arbej-
der i 2 minutter, sd at blandingen afsattes ensartet i det pra-
gede forsaznkede tal. Derefter arbejder beholderen i yderli-
gére 1 minut, medens der ledes luft igennem ved at tilfgre og
bortlede luft for at fjerne overskydende blanding, efterfulgt
af gennemledning af varm luft (80°%) i 15 minutter, hvorved
der f£&s gulbrune tabletter med et hvidt praget tal.

Eksempel 12
Fremstilling af overtraksoplgsning

Hydroxypropylcellulose 7 dele
FD & C gult nr. 5 aluminium-

lakfarvestof 0,5 del
Glycerin 0,6 del
Vand 90 dele

Ovennavnte bestanddele omrgres, indtil de er homogent
dispergeret eller oolgst, sa at der fremstilles en overtraks-
oplgsning.

Fremgangsmade

Af det i eksempel 1 fremstillede granulat fremstilles
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tabletter med en diameter pd 9 mm og en vegt pr. tablet pa 280
mg og et praget tal "510" (bredde 0,2 mm, ,dybde 0,1 mm og vin-
kel 50°) p& overfladen i en roterende tablet maskine. 4 kg

af disse tabletter fyldes i en overtrzksbeholder med en dia-
meter pa ca. 40 cm og overtrakkes med 1,2 kg af overtraksop-
1gsningen ved en gangs metode. Derefter szttes der 180 g af

en blanding af 1 del stearinsyre og 1 del magnesiumoxid til ta-
bletterne, og beholderen arbejder i 5 minutter, sd at blan-
dingen afsattes ensartet i det pragede forsznkede tal. Derpa
indfeéres et udblasningsrgr, hvis &bne ende dakkes med gaze, i
tabletterne for at fjerne overskydende blanding ved hjzlp af
sugning. De fremkomne tabletter fyldes i et tgrrekammer Og
opvarmes ved 80°c i 5 timer, hvorved der f&s rgdgule tabletter

med et hvidt praget tal.
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PATENTEKRALV.

1. Fremgangsmade til fremstilling af tabletter med
en deri indpresset markering, k endetegnet ved,
at man blander og tilvejebringer kontakt mellem tabletter
med en indpresset fordybning, der udger markeringen, og et
tort, pulverformigt materiale, der i fafvetbne er forskelligt
fra tabletdelene med indpressede fordybninger, hvorpa man
fjernef overskydende pulverformigt materiale, der ikke er
blevet afsat i fordybningerne. -

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kend e t e g -
net ved, at tabletterne udstyres med et overtrzk, efter
at det pulverformige materiale er blevet afsat i de indpres-
sede fordybninger. 7 '

3. Fremgangsmade ifalge krav 1, kende teg -

n et ved, at tabletterne udstyres med et overtrzk, inden
det pulverformige materiale afsattes i de indpressede for-
dybninger.

4. Fremgangsmade ifplge krav 1, 2 eller 3,'k en -
detegnet ved, at det overskydende pulverformige
materiale fjernes ved, at der blzses luft gennem et tablet-
lag.

5. Fremgangsmdde ifplge ethvert af de foregaende
krav, k ende t egnet ved, at materialet afsattes
under anvendelse af en beholder. ' '

6. Fremgangsmdde ifglge krav 5, kende t e g -

n et ved, at beholderen er af gennemstrgmningstypen.

7. Fremgangsmade ifplge krav 6, k e n deteg-

n et ved, at overskydende pulverformigt materiale fjernes
ved samtidig tilfersel til og fjernelse af luft fra en tor-
ringsbeholder af gennemstregmningstypen.

8. Fremgangsmade ifplge ethvert af de foregaende
krav, k endetegnet ved, at det pulverformige mate-
riale er et uorganisk farvemiddel, hydroxypropylcellulose
eller stivelse. 7

9. Fremgangsmade ifelge krav 8, k ende t e g -
net ved, at det uorganiske farvemiddel er talkum, magne-
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siumcarbonat, magnesiumsilicat, magnesiumoxid eller alu-
miniumhydroxid.

10. Fremgangsmdde ifeglge krav 8, Kkende t e g -
n e t ved, at det pulverformige materiale omfatter en blan-
ding af en voksart, der er fast ved stuetemperatur og har
et smeltepunkt pd 90°C eller lavere, og et andet materiale.

11. Fremgangsmdde ifglge krav 10, k end e t e g -
n e t ved, at blandingen indeholder 5-50 vagt-% voks, be-
regnet pd vagten af det andet materiale.

12. Fremgangsmade ifglge krav 10 eller 11, ke n -
detegnet ved, at blandingen opvarmes til 40-90°C
efter dens afsztning i de indpressede fordybninger.
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