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Fremgangsmite ved fremstilling av et sammenhengende ikke-giftig
filmbelegg av hydroxypropylmethyl-cellulose eller methylcellulose
pd formede kjerner inneholdende farmasdytiske bestanddeler.

Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmidte ved fremstil-
ling av et sammenhengende ikke-giftig filmbelegg av hydroxypropyl-
methyl-cellulose eller methylcellulose pé& formede kjerner innehold-
ende farmasoytiske bestanddeler.

Belegningen av féste doseringsenheter inneholdende farmasdyt-
 iske preparater, sdsom pellets, piller eller tabletter, er vel kjent.
I panneprosessen ved sukkerbelegning, f.eks. er den vanlige fremgangs-
mite forst & pdfdre et vannfrastdtende harpiksmateriale, sdsom zein,
shellac, celluloseacetatfthalat eller et fettmateriale, som danner en
beskyttende- barriere mot den fuktighet som senere piféres. Dernest pa-
fores underbelegningsmaterialer, som gelatin og acacia, hvilke mater-
ialer nar de er vate, pdstdves pulveret. Dette underbelegg er nsd-

vendig ved sukkerprosessen for & runde av kantene av doseringsenhet-
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ene for pafdringen av en i grunntrekket alminnelig sirup som avset-
tes som et krystallinsk sukkerlag. Den belagte doseringserhet blir
tilslutt farvet og polert. Prosessen er tidskrevende, idet den tar
fra 2 til 6 dager, og er ogsd kostbar. Prosessen Cker betraktelig
storrelsen av kjernen av doseringsenheten. Forsdk har vert gjort pa
& forbedre sukkerbeleggene ved tilsetning av mindre mengder av slike
forbindelser som natriumcarboxymethylcellulose til sirupen, og der-

ved nedsette antallet av charger som kreves. Prosessen er fremdeles

lang sammenlignet med filmbelegningsprosesser.

Fra bl.a. fransk patént nr. 1.290.661 er det kjent & overtrekke
- tabletter i svevetilstand med blandinger som inneholder hydroxyprop-
ylmethylcellulose og/eller ethylcellulose og et ikke-vandig opplst

ningsmiddel, og som eventuelt ogs& inneholder en polymer og/eller en:

mykner.

Tynne filmbelegg har ogsd vert beskrevet hvori en "stop and go"
prosess ble anvendt ved pafdring av méterialene, som cellulosederi-
vater, polyethylenglycoler, protaminer og acetylerte monoglycerider
eller blandinger og modifikasjoner av disse under anvendelse av kon-
vensjonelle belegningspanner.

Den lange behandlingstid ved sukkerbelegningene kombinert med
den store oppbygning i tablettstorrelse antyder at der er plass for
forbedring. Filmbelegningsprosessene ved anvendelse av vanlige beleg-
ningspanner, beskrevet i litteraturen er slike hvori filmen pé&fores
i charger ved & helle en oppldsning av filmdanneren pad et rullende
lag av tabletter., Eftersom tablettene roterer, fordeles materialet
pa overflaten av dem og der overfdres materiale fra tablett til tab-
lett. I 1lopet av noen f& minutter, vanligvis bistd&tt av tilfdrsel av
varme, fordamper opplosningsmidlene og efterléter en tilfeldig avset-
ning av film p& tablettene. Cyclusen gjentas s& inntil belegget be-
démmes & vare tilfredsstillende. Dette er det som er kjent i faget
som en "stop and go" prosess. Ved denne prosess blir noen tabletter
i virkeligheten overfuktet med filmbelegningsoppldsning og en kon-
tinuerlig homogen film er avhengig av overfdringen av film fra tab-
lett til tablett, og derfor er en film av Jevn tykkelse og sammen-
setning vanskelig & oppné. Skjont farmasoytisk godtagbare filmbe-
legg har vert dannet pd denne mite, har det ikke vert mulig & opp-

nd dannelsen av et kontinuerlig filmbelegg som har en glinsende,

’
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ikke sprekkende overflate, 1 et enkelt operasjonstrinn. Avbrutte pé-
foringer eller charger og en trinnvis oppbygning har i alminnelighet
vert nodvendig for 4 unngd klebrighet. Poleringsoperasjoner har all.-
tid vert nddvendig. "Stop and go" helningsfremgangsmiten har ytter-
ligere den ulempe at det er vanskelig, om ikke umulig, & p&fdre et
jevnt belegg av film av jevn tykkelse pad innpresninger i tabletten
sdsom kan bevirkes av dnskelige tegn, delingsmerker og identifiser-
_ingsmerker. Disse fordypninger blir vanligvis utslettet 1 noen grad,
serlig ved forsck pd & belegge skpldede tabletter inneholdende for-
dypninger eller andre tabletter hvor en storre enn normal konsentra-
sjon av pigmenter kreves for & dekke tablettene.

Det er et mdl ved foreliggende oppfinnelse & fremskaffe en ny

og bedre fremgangsméte ved belegning av kjerner, serlig tabletter,
for anvendelse 1 konvensjonelt belegningsutstyr uten kostbare for-
andringer. Fremgangsmiten ifclge oppfinnelsen egner seg for automat-
isering og krever ikke anvendelsen av en ovet operator, hvilket
bringer belegningsprosessen ut av den fagmessige kategori.

En fordel som oppnédes ved foreliggende fremgangsmidte er at ved
belegning av delingsmerkede, graverte eller pregede tabletter kan

disse merker og tablettene bli jevnt belagt uten & fjerne de onskede
merker,

Foreliggende oppfinnelse angir en fremgangsmate ved fremstil-
ling av et sammenhengende ikke-giftig filmbelegg av hydroxypropyl-
methyl-cellulose eller methylcellulose pd formede kjerner innehold-
ende farmastdytiske bestanddeler, ved hvilken fremgangsmétebelegget
pafores under kontinuerlig, tumlende rulling, idet de tumlende
kjerner besproytes med en atomisert oppldsning inneholdende hydroxy-
propyl-methylcellulose eller methylcellulose i en oppldsningsmiddel-
blanding bestdende av ethanol-kloroform, methylenkloridisopropanol,
toluen~ethanol, carbontetraklorid-isopropanol eller methanol-
kloroform, oppldsningsmidlet fordampes kontinuerlig, og rullingen,
besproytningen og fordampningen fortsettes inntil en kontinuerlig

film er dannet pad de formede kjerner, og at de siledes belagte kjern- .

er eventuelt torres ytterligere i eti ro liggende lag,idet fremgangs-
maten er karakterisert ved at besprdytningen utféres kontinuerlig
idet oppldsningen pafcres i en mengde av 225-250 g/min ved en tab-
lettmengde p& 40,5 kg, under anvendelse av et atomiserende luft-

trykk pd ca. 3,2 kg/cm? slik at der fies en gjennomsnittlig drépe-
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storrelse pa ca. 18 W,og at der rettes en varm luftblest nedad mot
kjernene pd en slik mite at kjernene holdes ved en temperatur pa
28—3300 og har et i det vesentlige tort utseende.

Det understrekes at belegningsprosessen er ny i sin grunntanke
og ny 1 sin anvendelse. Ved denne nye‘'fremgangsmate blir det nddvend-
ig & oppnd en relativt hdy grad av turbulens i tablettmassen og det
er nodvendig at hver tablett passerer under dusjen i flere stilling-
er. Ved konvensjonelle belegningsprosesser overfores filmen fra tab-
lett til tablett, slik at omrdringen ikke behdver & vere sterk. Den
Ovre grense for turbulens er den som bevirker avgnidning og brekk-
asje av tablettene. Vekten av tablettlaget pa belegget hjelper til
8 forme filmen til et glatt, kontinuerlig belegg. Trykket av dusjen
er tilstrekkelig til merkbart & presse inn en del av den omrdrte tab-
lettmasse, en virkning som bidrar betraktelig til blandingen av tab-
lettene da den medforer en retningsforandring av en del av massen.
Den foretrukne metode for & oppnd den nsdvendige turbulens er rul-
lingen av tablettene i1 en belegningspanne forsynt med lufttilforsel
og -avlop, '

De viktigste faktorer ved foreliggende fremgangsmite er partik-
kelstorrelsen av dusjdrépene og sammenstotshastigheten av disse med
kjernene. Disse faktorer kontrolleres ved & regulere dysedpningen
for bade luft- og veskedysene, trykket pd det atomiserte materiale
som strommer igjennom vaskedysene og trykket pd den atomisergnde
luft. De kontrolleres ogsd ved & regulere viskositeten og faststoff-
innholdet av belegningspreparatet, antallet av dyser, dusjeavstanden,
storrelsen og formen av dusjemdnstret, retningen av dusjen i forhold
til bevegelsen av tablettene og dusjningsvinkelen. Antallet av dyser

varierer ikke direkte med vekten av pannefyllingen.

En like viktig faktor er forholdet mellom dusjehastigheten og
térrehastigheten.'Denne reguleres 1e?t ved anvendelsen av flow-
metere og reguleringen av lagtemperaturene som er en funksjon av
opplosningsmiddelfordampningshastigheten. Temperaturene av laget
kontrolleres og holdes innen bestemte grenser. P& intet tidspunkt i
belegningsprosessen tillates tablettepye & bli "vAte". Tablettene

foles ganske torre ved avslutningen av besprdytningscyclusen.
Den gjennomsnittlige drépediameter er 18 micron ved forelig-

gende fremgangsmdte for & f4 den onskede type belegg. Hvis imidler-
tid en liten forandring i dripediameteren &nskes, kan den fglgende
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ligning (Kirk-Othmer, "Encyclopedia of Chemical Technology",(1954)
Vol 12, 721) anvendes som en rettesnor for 84 innstille strdmnings-

forhold og fysikalske egenskaper for sproyteoppldsningen:

0,5 O,l+5 1’5
Do = 585 (o) + 597 (M1) (1000 Q;)
v A “rL Qa)
Do Overflate-gjennomsnittsdiameteren i micron |
|
v Relativ hastighet av luft til veske i meter pr. f

sekund

o /gl Overflatetensjon, viskositet og tetthet i c.g.s.-
» L :
enheter av veske

Ql/Qa Volum-stromning av veske-volumstromning av luft.

Toérrehastigheten kan kontrolleres ved & regulere temperaturen
og volumet av torreluften og ved & regulere hastigheten, retningen og
volumet av avldpsluften. Partikkelstdrrelsen av dripene og viskosi-
teten av belegningspreparatet kontrolleres omhyggelig. De fdlgende

°

eksempler er gitt for & beskrive oppfinnelsen mere fullstendig.

Eksempel 1

60,75 1 vannfri ethanol ble anbragt 1 en rustfri stdlbeholder
forsynt med en hurtiglopende luftdrevet rorer. Under omréring ble
2,673 kg hydroxypropyl-methylcellulose NF 50 cp tilsatt sakte for &
unngd klumpning. Der ble s& tilsatt i rekkefolge, 0,668 kg diethyl-
fthalat og 60,75 1 kloroform U.S.P., idet inneholdet s& ble blandet
inntil hydroxypropylmethylcellulosenvar oppldst. Efter at oppldsning
var oppnéddd, og under omrdring, ble 3,645 kg titandioxyd USP,
1,215 kg talk USP, og 0,365 kg "Tartrazin FD&C Yellow No. 5", alum-
iniumfarvelakk tilsatt og omréringen fortsatt inntil man fikk en
jevn suspensjon. Denne suspensjon ble s fort gjennom en "Manto-
Gaulin SMD Homogenizer" ved 352 kg/cm2, med en hastighet pad 73 g/h,
1,76 kg/cm2 sug.
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Belegningsfremgangsmite

40,5 kg pressede kjerner inneholdende 0,25 g l-a-methyl-p-
(3,4%-dihydroxyfenyl)-alanin hver ble anbragt i en 107 cm rustfri
std1 belegningspanne forsynt med en luftbléser og avtrekksystem.
Avtrekket ble pdsatt og torreluft ble rettet mot bunnen av tablett-
laget og inmstilt pd en temperatur pd ca. 88°C. Pannen ble s& rot-
ert med ca. 19 omdr. pr. minutt, hvilket bevirket at kjernene antok
en jevn tumlende bevegelse. Et batteri pd 4 nr. 2050 veskedyser
(Spray Systems) forsynt med en nr. 120 luftdyse og rensningsanord-
ning ble anbragt for kontinuerlig & belegge hele omradet i pannen som
var opptatt av kjernene. Den pa forhidnd fremstilte suspensjon ble
anbragt i en beholder beliggende 25 cm over batteriet og ble matet
ved siffong til dysene. 40,5 liter av suspensjonen ble sproytet fra
dysene under anvendelse av et atomiseringslufttrykk pa 3,2 kg/cmg.
Dusjen var rettet i en vinkel mot overflaten av pannen og traff til
venstre for og i motsatt retning av tablettstrimmen. Gjennomsnitts-
avstanden mellom sproytedysene og pannefyllingen var i omradet fra
180 til 205 mm. Stromningshastigheten av suspensjonen var i omradet
fra 0,225 til 0,250 kg/min., og pannefyllingen ble holdt ved en
temperatur i omréddet fra 28°C til 330C med avtrekkspjeldet helt &apent.
Efter avslutningen av besproytningen ble de filmbelagté tabletter
overfdrt ved hjelp av plastror til férede tdrrebrett og férret iet
skap ‘med tvungeh luftsirkulasjon i ca. 18 timer ved ca. 5700. De dan-
nede tabletter hadde et klart, farvet, kontinuerlig filmbelegg, som

antok en hdy glans ved tumling i carnaubavoks.

Eksemgél 2

75,25 1 vannfri ethanol ble anbragt i en rustfri stdlbeholder
forsynt med en hoyhastighets rustfri stdl, luftdreven rérer. Under :
omrsring ble 3,311 kg hydroxypropyl-methylcellulose NF 50 cp tilsatt
for & unngd klumping. Der ble si tilsatt i rekkefolge 0,828 kg di-
ethylfthalat og 75,25 1 kloroform USP, idet innholdet s& ble blandet
inntil hydroxypropylmethylcellulosq1var opplést. 30,0 1 av denne opp~-
1losning ble s& overfdrt til en annen blandekjele forsynt med en rust-
fri stal, luftdrevet rorer og under omrdring ble der tilsatt 4,515 kg
titandioxyd og 1,505 kg talk USP. Blandingen ble fortsatt inntil en
je?n suspensjon var oppnddd, som si ble fort gjennom en '"Manton-
Gaulin SMD Homogenizer' ved 352 kg/cm2 trykk. Den sdledes malte sus-
pensjon ble tilsatt til resten av hydroxypropylmethylcelluloseopp-

i

P




: 117494

18sningen og blandet godt med denne. Det dannede materiale ble delt

i to like store deler og merket filmbelegningssuspensjon "A"™ og film-
belegningssuspensjon "B". Til 10,0 1 av filmbelegningssuspensjon "B
‘ble der tilsatt 0,219 kg "Mapico Red No. 347" (farvestoff) under om-
réring inntil man fikk en jevn suspensjon, og suspensjonen ble si
fort gjennom homogenisdren ved 562 kg/cm2 trykk. Den sdledes malte
suspensjon ble sd tilsatt til resten av filmbelegningssuspensjon

"B" og blandet.

Belegningsfremgangsmite

N

50,00 kg pressede kjerner inneholdende en blanding av
0,250 mg l-a-methyl-g-(3,%-dihydroxyfenyl)~-alanin, og 15 mg 13,%-
dihydroklorthiazid hver ble anbragt i en 107 cm rustfri stdl beleg-
ningspanne forsynt med luftbléser og avtrekksystem. Avtrekket ble
pasatt og torreluft ble rettet mot bunnen av lag.et av kjerner og
innstilt p& en temperatur pd ca. 88°¢. Pannen ble s& rotert med ca.
19 omdr. pr. min., hvilket bragte kjernene i en jevn, tumlende be-
vegelse. Et batteri pa L nr. 2050 vmékedyser (Spray Systems) forsynt
med en nr. 120 luftdyse og renseanordning ble anbragt for kontinuer-
lig & belegge hele arealet av pannen som var opptatt av kjerner. Film-
belegningssuspensjon "A" ble anbragt i en beholder beliggende 25 cm
over batteriet og matet ved siffong til dysene. 25,00 1 filmbeleg-
ningssuspensjon "A" ble sproytet fra dysene under anvendelse av et
atamiseringslufttrykk pd 3,2 kg/cm2 trykk. Dusjen var rettet i en
vinkel p& overflaten av pannen og traff til venstre for og i motsatt
retning til tablettstrommen. GJjennomsnittsavstanden mellom sproyte-
dysen og panneinnholdet var i omréddet fra 180 til 205 mm. Suspensjons-
stromningshastigheten var i omradet fra 0,225 til 0,52 kg/min. og
panneinnholdet ble holdt ved én temperatur i omradet fra 28°¢ ti1
33°C med avtrekkspjeldet helt édpent. Efter dette pAsproytningstrinn
ble 25,00 1 filmbelegningssuspensjon "B" sproytet pd de tumlende
kjerner pd lignende midte. Kjernene ble s& overfdrt ved ‘'hjelp av plasti~
Oser til férede tdrrebrett og tdrret i et skap med tvungen luftsirkula-
sjon i ca. 18 timer ved ca. 5700. De dannede tabletter haddé et klart-
farvet kontinuerlig filmbelegg, hvilket belegg antok en hdy polering
ved tumling i carnaubavoks. '

s
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Eksempel 3

20,0 1 av folgende filmbelegningssuspensjon, fremstilt hoved-
sakelig pd den mite som er beskrevet i Eksempel 1, ble sproytet pa
ca. 33,0 kg pressede kjerner inneholdende 50 mg "Indomethacin"
(1-p-klorbenzoyl-2-methyl-5-methoxy-3-indolyl-eddiksyre), pd samme

mite som i eksempel 1:

Bestanddel Mengde ™
Hydroxypropyl-methylcellulose

50 cp ’05435 kg
Titandioxyd USP ' 0,593 " -
Diethylfthalat 0,109 "

Talk USP ‘ ’ 0,197 "

"Mapico Black" (farve) _ 0,016 "

Ethanol, vannfri - 9,90 1
Kloroform, USP . 9,90 1

De dannede tabletter hadde et ugjennomsiktig kontinuerlig film-
belegg som antok en hoy polering ved tumling i carnaubavbks.

Anvendelseh av diethylfthalat i filmbelegningspreparatet er
som mykner, men en slik bestanddel er ikke kritisk for virkningen av
hydroxypropyl-methylcellulose uten mykner.

Inkorpor eringen av talk i dusjningsoppldsningen foretrekkes
pa grunn av at det hindrer uheldig klebning av kjernene til hverandre
under belegningsprosessen.

De spesielle ikke—giftige farvemidler angitt i ovenstéende-
eksempler er bare eksempler pd anvendelsen év slike farvemidler i be-
legningspreparatet, og et hvilket som helst forenlig ikke-giftig
farvemiddel kan anvendes effektivt.

Ved 8 folge fremgangsmdtene som er beskrevet spesielt i eks-
empel 1 - 3, ble 700 gram's charger av 8 mm standard formede placebo-
tabletter belagt ved de folgende eksempler 4 - 9,

-
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Eksempel Y4

Belegningsoppldsning : :‘Mengde

Methylcellulose, 50 cp 6 g -
Toluen ' 120 ml

Ethanol, vannfri 120 ml

Vann 15 ml

"FDC Red No. 4L 0,0l g

En kontinuerlig dusj_med kontinuerlig tilfdrsel av varm torre-
luft ble med hell anvendt for & belegge tablettene.

Eksempel 5
Belegningsoppldsning ‘ Mengde
Methylcellulose, 50 cp _ 6 g
Carbontetraklorid 135 ml
Isopropanol 135 ml
Vann . 24 ml
"FDC Yellow No, 5" . 0,01 g
"DC Yellow No. 11" 0,01 g

En kontinuerlig dusj med kontinuerlig tilférsel av varm torre-
luft ble med hell anvendt for & belegge tablettene.

Eksempel 6
Belegningsoppldsning Mengde
Methyl -icellulose, 25 cp -8 g
" Ethanol, vannfri 100 ml o
Kloroform 100 ml
"DC Yellow No. 11" e ) 0,01 g

En kontinuerlig dusj med kontinuerlig tilforsel av varm torre-
luft ble med hell anvendt for & belegge tablettene.

Eksempel 7
Beleghingsoppltsning ) Mengde
Methylcellulose, 15 cp 10 g
Ethanol, vannfri 100 ml
Kloroform 100 ml

"Iron oxide, Brown" . , lg
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En kontinuerlig dusj dannet med 0,35 kg/cm2 trykk/pa beleg-
ningsoppldsningen ble anvendt med kontinuerlig tilfdrsel av varm

torreluft med hell til belegning av tablettene.

‘ Eksempel 8
Belegningsoppldsning Mengde
Methylcellulose, 25 cp 4 g
Kloroform 100 ml
Ethanol, vannfri 100 ml .
Ti0, - 0,5 ¢

kontinuerlig tilforsel av -varm térre-
luft ble med hell anvendt for & belegge tablettene.

En kontinuerlig dusj med

Eksempel 9
Béiegningsqpplﬁsnigg Mengde
“Methylcellulose, 25 cp Ly g
Ethanol, vannfri 100 ml
Kloroform 100 ml
Ti0, 0,5 g
‘ ”FDC Yellow No. 5" 0,05 g

'”FDC Yellow No. 5'"-farven ble férst opplost i vann og denne - opplos-~
" ning ble 1nkorporert i titanpigmentet. Den dannede suspensgon ble
'torret og det torre produkt ble redusert til 100 mesh for det" ble
1nkorporert i belegnlngsopplosnlngen. Den endelige opplosnlng ble‘
dusget kontlnuerllg, med kontlnuerllg tllforsel av varm torreluft .

for med hell & belegge tablettene.

De folgende eksempler 10 - 19 representerer charger av tablet-
ter 1nneh01dende aktive farmassytiske bestanddeler som ble, belagt ved
fremgangsmatene beskrevet 1-de foregaende eksempler~ ‘

Eksempel lO

_ -En 5000 g charge av 130 mg tabletter 1nneholdende som aktiv
_bestanddel 25 mg amitriptylin- hydroklorld ble med hell belagt ved
. kontlnuerllg paspréytning med tllforsel med mellomrom av Varm torre--frg

» Qluft av folgende opplosnlnger-
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Mengde
Methylcellulose, 25 cp. 50 g
Ethanol, vannfri ' 1250 ml
Kloroform N 1250 ml
"FDC Yellow No. 5" ‘ 250 mg
"DC Yellow No. 11" ' lg

Eksempel 11

. Under anvendelse av fremgangsmiten og. oppldsningen beskrevet
i eksempel 10 ble en 5000 g chérge av 130 mg tabletter inneholdende
som aktiv bestanddel 25 mg imipramin-hydroklorid, med hell belagt,
idet der ble dannet 3 mg belegé p& hver tablett.

Eksempel 12

Under anvendelse av fremgangSméten og opplOsningen beskrevet
i eksempel 10 (unntatt at "FDC Blue No. 1" i en mengde av 0,003
vekt% av hele opplésningen ble anvendt istedenfor "FDC Yellow No.5"
og "DC Yellow No.-11") ble en 5000 g charge av 130 mg tabletter inne-
hoidende som aktiv bestanddel 1,25 mg methscopolamin-bromid, belagt
med hell.

Eksempel 13

Under anvendelse av fremgangsmdten og oppldsningen beskrevet
i eksempel 10, ble en 5000 g charge av 130 mg tablettér inneholdende
_som aktiv bestanddel 25 mg nor—amitriptylin—hydrbklorid, belagt med
hell. ' ' , s
Eksempel 1k

En 1650 g charge av 130 mg tabletter inneholdende som aktiv
‘pestanddel 10 mg nor-amitriptylinhydroklorid ble belagt med hell
under anvendelse av fremgangsmiten beskrevet i Eksempel 10 med folg-
ende oppldsning:

Mengde
Methylcellulose, 25 cp 40 ¢
Kloroform 640 ml
Bthanol, vannfri 640 ml

"FDC Blue No. 1" ' o 40 mg
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Eksempel 15 -

Under anvendelse av fremgangsmldten beskrevet i eksempel 10,
ble en 5000 g charge av 130 mg tabletter inneholdende som aktiv be-
standdel 25 mg amitriptylinpamoat med hell belagt med fdlgende opp-

10sning:
Mengde
Methylcellulose, 25 cp 20 g
Ti0, 4 g
"DC Yellow No. 11" 20 mg
Ethanol, vannfri 500 ml
Kloroform 500 ml

Eksempel 16

Under anvendelse av fremgangsmdten beskrevet i eksempel 10,

ble en 5000 gcharge av 190 mg tabletter inneholdende som éktiv bestand-
del 10 mg amitriptylinhydrcklorid 0,02 mg ethinyl-estradiol med hell
belagt med folgende oppldsning:

Mengde
Methylcellulose, 25 cp 140 g
"FDC Yellow No. 6" 0,5 g
Methanol 2,85 1
Kloroform 2,85 1

Eksempel 17

Under anvendelse av fremgangsmdten beskrevet i eksempel 10,
ble ‘en 1 kg charge av 130 mg tabletter inneholdende som aktiv bestand-
del 25 mg amitriptylinhydroklorid og 1 mg perfenazin med hell belagt
med folgende oppldsning:

Mengde
Methylcellulose, 25 cp 31 g
"FDC Yellow No. 6" 0,125 ¢
Methanol ‘ . 500 ml

Kloroform SOO‘ml
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Eksempel 18

Under anvendelse av fremgangsmiten beskrevet i eksempel 10
ble en 13,5 kg charge av 130 mg tabletter inneholdende som aktiv
bestanddel 25 mg amitriptylinhydroklorid .og 5 mg d-amfetamin-sulfat
med hell belagt med folgende oppldsning:

Mengde
Methylcellulose, 25 cp 33 g :
"DC Yellow No. 11" 2,28 g ’
Kloroform 5,7 1
Ethanol, vannfri 5,7 1

Eksempel 19

Under anvendelse av fremgangsméten beskrevet i eksempel 10
og oppldsningen beskrevet i eksempel 18 ble en 13,5 kg charge av
130 mg tabletter inneholdende som aktiv bestanddel 5 mg d-amfetamin-
sulfat belagt med hell.

Patentkrayvw

Fremgangsméte ved fremstilling av et sammenhengende ikke- .
giftig filmbelegg av hydroxypropylmethyl-cellulose eller methyl- ;
cellulose pd formede kjerner inneholdende farmasdytiske bestand- .
deler, ved hvilken fremgangsmdte belegget pafores under kontinuer- E
lig, tumlende rulling, idet de tumlende kjerner besprdytes med en
atomisert opplosning inneholdende hydroxypropyl-methylcellulose.
eller methylcellulose i en oppi6sningsmiddelblanding bestdende av :
ethanol-kloroform, methylenklofid-isopropanol, toluen-~-ethanol, -
carbontetraklorid-isopropanocl eller methanol-kloroform, opplos-
ningsmidlet fordampes kontinuerlig, og rullingen, besprdoytningen
og fordampningen fortsettes inntil en kontinuerlig film er dannet
pd de formede kjerner, og at de slledes belagte kjerner eventuelt
térres ytterligere i et i ro liggende lag,
karakterisert ved at besproytningen utfores konti-

|
nuerlig idet oppldsningen pdfSres i en mengde av 225-250 g/min ved ?
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eh tablettmengde péd 40,5 kg, under anvendelse av et atomiserende
lufttrykk pd ca. 3,2 kg/cm” slik at der fies en gjennomsnittlig
drépestdrrelse pa ca. 1§/L, og at der rettes en varm luftblest
nedad mot kjernene pa en slik mate at kjernene holdes ved en
temperatur pa 28-33°C og har et i det vesentlige tort utseende.

Anfgrte publikasjoner:
Fransk patent nr. 1.305.678, 1.290,661

"U.S., patent nr., 2.887.440, 3.089.824
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