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DESCRIPCION
Nueva composicién de recubrimiento

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una nueva composicion de resina, mas particularmente, una composicion util en el
recubrimiento de medicinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas, fertilizantes, alimentos y simila-
res, que contiene un polimero de alcohol de polivinilo como un componente principal.

Antecedentes de la técnica

Anteriormente, el alcohol de polivinilo (abreviado también en la presente invencién en adelante como PVA) ha sido
usado extensamente como un dispersante, un adhesivo, un agente aglutinante de pasta, una pelicula, un agente
para el tratamiento del papel, un agente de recubrimiento o similares en diversos campos. Por ejemplo, la Encyclo-
pedia of Pharmaceuticals Excipients lista el uso de un alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado como un agente
de recubrimiento dado que este tiene solubilidad en agua y la propiedad de formacion de pelicula. Sin embargo,
cuando este se usa mediante un procedimiento de pulverizacion, el cual es un procedimiento de recubrimiento con-
vencional, el recubrimiento es muy dificil debido a la notable capacidad de formacién de hilillos (no se obtiene una
niebla finamente dividida sino que se obtiene una telarafia), y el alcohol de polivinilo hidrolizado apenas se ha puesto
en practica.

Los autores de la presente invencion han encontrado que un polimero de alcohol de polivinilo obtenido mediante
copolimerizacion (denominado también en la presente invencién en adelante como copolimero de PVA), por ejem-
plo, polimerizaciéon en emulsion de alcohol de polivinilo, particularmente, alcohol de polivinilo parcialmente hidroliza-
do con un mondémero de vinilo polimerizable, por ejemplo, acido acrilico y metacrilato de metilo, se disuelve facil-
mente en agua, y hace que sea posible recubrir la solucién con una boquilla de pulverizacion neumatica convencio-
nal sin que muestre formacion de hilillos. Los autores de la presente invencion han encontrado que, puesto que una
pelicula del copolimero de PVA asi obtenida es incolora, transparente, no tiene sabor y no huele, y es excelente en
cuanto a propiedades fisicas tales como resistencia, proporcién de alargamiento y propiedad adhesiva, y tiene la
propiedad de que la permeabilidad gaseosa al oxigeno es extremadamente baja, la pelicula es util en la proteccion
de un farmaco facilmente oxidable, en el enmascaramiento de medicinas, productos quimicos agricolas y alimentos
que tienen un olor desagradable, en la supresion de formacion de hilillos de un farmaco que tiene propiedad de su-
blimacion, tiene uso como un excelente aglomerante para la una preparacion de soélidos orales, o para enmascara-
miento de farmacos o alimentos que muestran amargor.

Ademas, puesto que dicho copolimero de PVA tiene otras caracteristicas, es decir, es excelente en solubilidad en un
disolvente, y su solucién tiene una propiedad adhesiva sefialadamente baja, es posible recubrir particulas finas tales
como granulos finos y masas con él. Mediante el uso de dicha excelente naturaleza del copolimero de PVA, ha sido
posible desarrollar un recubrimiento de alta concentracién que previene la interaccion con otro agente, ha sido posi-
ble modificar la superficie de una masa, enmascarar un olor o amargor desagradable y acortar de manera importante
el tiempo de recubrimiento.

Ademas, la WO 02/17848 divulga una invencion de una capsula dura con excelente estabilidad, que contiene un
copolimero de PVA como un componente principal, preparandose dicha capsula dura mediante el rellenado con una
solucién de un componente farmacéutico escasamente soluble o un semi-sélido una capsula, pero no menciona el
ejemplo del uso del copolimero de PVA en el recubrimiento de medicinas, farmacos para animales, productos quimi-
cos agricolas, fertilizantes, alimentos y similares.

La EP 1323404 divulga capsulas duras para productos farmacéuticos en los que dicha capsula se obtiene mediante
un procedimiento de inmersion usando una solucion de copolimeros de alcohol de polivinilo (PVA) y monémeros de
vinilo polimerizables tales como acido acrilico o metacrilico y ésteres de alquilo de acidos acrilico o metacrilico..

La WO 0104195 divulga composiciones, a base de alcohol de polivinilo, polietileno glicol y talco, que pueden pulveri-
zarse sobre substratos tales como comprimidos farmacéuticos, suplementos nutritivos, alimentos, semillas agricolas,
para proporcionar articulos recubiertos.

Tal como se ha descrito anteriormente, el campo de aplicacién del copolimero de PVA como un agente de recubri-
miento es mucho mas amplio en comparacién con otros agentes de recubrimiento conocidos que normalmente se
usan como un polimero de aplicacion general para el recubrimiento de peliculas, y dicho copolimero de PVA tiene
excelentes propiedades. De acuerdo con ello, puede esperarse que el copolimero de PVA servird como un substituto
para dichos agentes de recubrimiento conocidos en el futuro. Ademas, como un resultado de diversos ensayos de
seguridad, no se ha observado hasta ahora ningun problema referente a seguridad en este copolimero de PVA.

Divulgacioén de la invencion

Puesto que un alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado tiene solubilidad en agua y capacidad de formacion de
peliculas, el uso del compuesto como un agente de recubrimiento esta listado en el Handbook of Pharmaceutical
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Excipients. Sin embargo, cuando este se usa mediante un procedimiento de pulverizacién, el cual es un medio de
recubrimiento convencional, el recubrimiento es muy dificil debido a la notable capacidad de formacién de hilillos (no
se obtiene una niebla finamente dividida sino que se obtiene una telarafia), y, por ello, el compuesto apenas se ha
puesto en practica. A la vista de dichas circunstancias, se ha demandado el desarrollo de una composicién para el
recubrimiento de medicinas, productos quimicos agricolas, alimentos y similares, que no tenga los defectos ante-
riormente mencionados y tenga excelentes propiedades.

A la vista de los problemas anteriormente mencionados, los autores de la presente invencién han estudiado inten-
samente y, como resultado de ello, han encontrado que una solucién acuosa de un copolimero de alcohol de polivi-
nilo obtenido mediante la copolimerizaciéon de alcohol de polivinilo o un derivado del mismo con un monémero de
vinilo polimerizable tal como se describe en las reivindicaciones, puede ser recubierto con una boquilla de pulveriza-
cién neumatica convencional sin que muestre capacidad de formacién hilillos. Los autores de la presente invencion
han encontrado que, puesto que una pelicula del copolimero de PVA asi obtenido es incolora, transparente, y exce-
lente en cuanto a propiedades fisicas, tales como resistencia, proporciéon de alargamiento y adherencia, y tiene una
muy baja penetracion de gas tal como oxigeno, y similares, dicha pelicula es util en la proteccion de farmacos facil-
mente oxidables, en el enmascaramiento de medicinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas,
fertilizantes, y alimentos que tienen un olor desagradable, en la supresién de formacion de pelillos de farmacos que
tienen la propiedad de sublimacion, y el uso como un excelente aglomerante para preparaciones solidas orales. La
presente invencién se ha completado en base a estos hallazgos.

Es decir, la presente invencion se refiere a:

(1) una composicion de resina caracterizada porque se obtiene mediante la copolimerizacion de un alcohol
de polivinilo que tiene un grado de polimerizaciéon promedio de 1300 o menor, y al menos uno o0 mas
monomero(s) de vinilo polimerizable en una relacién en peso de 6:4 a 9:1,

(2) la composicién de resina de acuerdo con (1), en la que el alcohol de polivinilo tiene un grado de polime-
rizacion promedio de 900 o menor,

(3) la composicion de resina de acuerdo con (1), en la que el alcohol de polivinilo tiene un grado de polime-
rizacion promedio de 200 a 600,

(4) la composicion de resina de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3), en la que el alcohol de polivinilo es
un alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado,

(5) la composicién de resina de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (4), en la que el alcohol de polivinilo
esta seleccionado entre un acido carboxilico insaturado, un éster de acido carboxilico insaturado, un nitrilo
insaturado, una amida insaturada, un vinilo aromatico, un vinilo alifatico, un heterociclo que contiene un en-
lace insaturado y una sal de los mismos,

(6) la composicion de resina de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (4), en la que la composicién se obtie-
ne mediante la copolimerizacién de 2 0 mas mondmeros de vinilo polimerizables, y al menos uno de dichos
monoémeros de vinilo es un &cido carboxilico insaturado o una sal del mismo y al menos uno de dichos
monoémeros de vinilo es un éster de acido carboxilico insaturado,

(7) la composicién de resina de acuerdo con (6), en la que el acido carboxilico insaturado o una sal del
mismo esta seleccionado entre el grupo que consiste en acido acrilico, acido metacrilico, acido crotonico,
acido fumarico, acido maléico, acido itacénico y una sal de los mismos, y el éster de acido carboxilico insa-
turado esta seleccionado entre el grupo que consiste en metacrilato de metilo, acrilato de metilo, metacrilato
de etilo, acrilato de etilo, metacrilato de butilo, acrilato de butilo, metacrilato de isobutilo, acrilato de isobutilo,
metacrilato de ciclohexilo, acrilato de ciclohexilo, metacrilato de 2-etilhexilo, acrilato de 2-etilhexilo, metacri-
lato de hidroxietilo, acrilato de hidroxietilo, un éster de polietileno glicol y acido metacrilico, un éster de polie-
tileno glicol y acido acrilico, y un éster de propileno glicol y acido acrilico.

(8) la composicion de resina de acuerdo con (7), en la que el acido carboxilico insaturado, su sal y el éster
de acido acrilico insaturado son los representados mediante la férmula general (1):

H,C=C(R1)-COOR: [0)

(en la que R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, y R, representa un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo que tiene 1 a 4 &tomos de carbono), o una sal del mismo,

(9) la composicién de resina de acuerdo con (8), en la que el acido carboxilico insaturado o una sal del
mismo es acido acrilico o una sal del mismo, y el éster de acido carboxilico insaturado es metacrilato de
metilo,

(10) la composicién de resina de acuerdo con (9), en la que la relacién en peso de acido acrilico o una sal
del mismo y metacrilato de metilo en la copolimerizacién es de 3:7 a 0,5:9,5,
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(11) la composicion de resina de acuerdo con una cualquiera de (1) a (4), caracterizada porque la composi-
cion se obtiene mediante la copolimerizacion de un alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado que tiene
un grado de polimerizacién promedio de 300 a 500 y un mondémero de vinilo polimerizable en una relacién
en peso de 6:4 a 9:1, en la que dicho monémero de vinilo polimerizable es una combinacion de acido acrili-
co y metacrilato de metilo combinados en la relacién en peso de 3:7 a 0,5:9,5 en la copolimerizacion,

(12) la composicién de resina de acuerdo con una cualquiera de (1) a (4), en la que la relacién en peso del
alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado que tiene un grado de polimerizaciéon promedio de 300 a 500,
metacrilato de metilo y acido acrilico en la copolimerizacién es de 60 a 90:70 a 38:0,5 a 12,

(13) un agente de recubrimiento, que comprende el componente de resina de acuerdo con una cualquiera
de (1) a (12),

(14) un agente de recubrimiento para medicinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas,
fertilizante o alimentos, que comprende la composiciéon de resina de acuerdo con una cualquiera de (1) a
(12),

(15) una medicina, un farmaco para animales, un producto quimico agricola, un fertilizante o un alimento, el
cual esta recubierto con el agente de recubrimiento de acuerdo con (14),

(16) un aglomerante, que comprende la composicién de resina de acuerdo con una cualquiera de (1) a (12),

(17) una composicion de resina, caracterizada porque dicha composicion se obtiene mediante la copolime-
rizacion de un alcohol de polivinilo que tiene un grado de polimerizacion promedio de 900 o menor, y al me-
nos uno o mas monoémero(s) de vinilo polimerizable seleccionado entre el grupo que consiste en (a) un aci-
do carboxilico insaturado seleccionado entre acido acrilico, acido croténico, acido fumarico y acido itacéni-
co, o una sal de los mismos, y (b) un éster de acido carboxilico insaturado seleccionado entre metacrilato
de metilo, acrilato de metilo, metacrilato de etilo, acrilato de etilo, metacrilato de butilo, acrilato de butilo, me-
tacrilato de isobutilo, acrilato de isobutilo, metacrilato de ciclohexilo, acrilato de ciclohexilo, metacrilato de 2-
etilhexilo, acrilato de 2-etilhexilo, un éster de polietileno glicol y acido metacrilico, un éster de polietileno gli-
col y acido acrilico, y un éster de propileno glicol y acido acrilico, en una relacién en peso de 6:4 a 9:1, a
condicion de que se excluya un copolimero de un alcohol de polivinilo y un mondmero de vinilo polimeriza-
ble capaces de formar un enlace quimico cuando reaccionan con un grupo carboxilo, y se excluya un co-
polimero de alcohol de polivinilo conteniendo un grado de polimerizacion promedio de 1500 a 1700 y un
acido carboxilico insaturado, una sal del mismo, y un &cido carboxilico insaturado,

(18) la composicion de resina de acuerdo con (17), en la que el acido carboxilico insaturado o una sal del
mismo es acido acrilico o una sal del mismo, y el éster de acido acrilico insaturado es metacrilato de metilo,

y

(19) un agente de recubrimiento para comprimidos o granulos, que comprende la composicion de resina de
acuerdo con (17) o (18).

Efectos de la invencién

La composicion de recubrimiento de la presente invencion que contiene un copolimero de alcohol de polivinilo como
un componente principal tal como se detalla en las reivindicaciones, tiene los efectos de prevencién de la oxidacion
de medicinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas, fertilizantes y alimentos, el enmascaramiento
de olores desagradables, la prevencion de un cambio en la formulacion, y la prevencién del amargor. La composi-
cion de recubrimiento es extremadamente Util, debido a sus diversos efectos excelentes tales como mejora de la
adherencia a preparaciones, efecto de recubrimiento mediante particulas finas, y facilidad de implementacion del
recubrimiento a una alta concentracién. Es decir, en el caso en que un componente constituyente de un medicamen-
to, un farmaco para animales, un producto quimico agricola, un fertilizante o alimento contenga un componente
facilmente oxidable, un componente que tenga un olor desagradable, dos o mas tipos de componentes que deterio-
ran la estabilidad de conservacién cuando se combinan, o un componente que tenga un sabor desagradable tal
como amargor, dichos inconvenientes de estos componentes pueden ser facilmente eliminados mediante el recu-
brimiento de la totalidad de estos componentes o preparaciones con la composicion de resina de la presente inven-
cion.

Ademas, es sabido que se produce la formacion de pelillos en una preparacion que contiene un farmaco que tiene la
propiedad de sublimacién (por ejemplo, cafeina, aspirina) durante su conservacion. Existe un ejemplo en el que se
forman pelillos a partir de la preparacion del mismo, lo que da lugar a un cambio en el aspecto, y un ejemplo en el
que se produce un enturbiamiento directamente en la superficie interior de un envase de PTP que forma el recipiente
para envasado, o una botella de vidrio, lo que da lugar a un deterioro importante del valor del producto. Esto no
puede suprimirse mediante un procedimiento de recubrimiento con pelicula convencional, y este es un fenémeno
sobre el cual el investigador farmacéutico carece de opcién. Sin embargo, el copolimero de PVA de la presente
invencion tiene un efecto excelente sobre la supresion de la formacion de hilillos mediante el recubrimiento con peli-
cula sobre una preparacion farmacéutica que tiene la propiedad de sublimacién. En la presente invencién, un hilillo
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es un fenébmeno en el cual un cristal se precipita sobre una superficie de preparacion o en la proximidad de un enva-
se de conservacion debido a la sublimacion.

Ademas, en la produccion de medicinas, en particular, una preparacién sélida oral (por ejemplo, granulo, comprimi-
do), es conocido el uso de diversos aglomerantes. Sin embargo, estos aglomerantes conocidos pueden tener mu-
chos problemas, y no necesariamente tienen una funcién satisfactoria. Es decir, un cierto tipo de aglomerantes reac-
cionan con un farmaco y son coloreados y, cuando se intenta obtener una resistencia del granulo o dureza del com-
primido suficiente, una gran cantidad de la formulacion llega a ser innecesaria. Como un resultado de ello, la veloci-
dad de disolucién de un farmaco se retrasa y, ademas, puesto que su fuerza de aglomeracién se deteriora, 0 se
incrementa de manera inversa con el tiempo, se genera una fisura o rotura de un granulo o comprimido, y, en algu-
nos casos, se generan defectos fatales en una preparacion, tales como retraso en la velocidad de desintegracion y
disolucién. Sin embargo, mediante el uso del copolimero de PVA de la presente invencion como un aglomerante, se
ejerce una fuerza de aglomeracion incluso en una pequefia cantidad y, ademas, incluso cuando se conserva durante
un largo periodo de tiempo, no cambia ni el aspecto ni la resistencia de un granulo o comprimido; y puede obtenerse
suficiente capacidad de disolucion.

Ademas, la composicion de resina de la presente invencion es excelente en adhesividad a un componente o una
preparacion en comparacion con la composicion previa, e incluso cuando un componente 0 una preparacion es una
particula fina, la composicién puede ser facilmente recubierta a una alta concentracién tras el recubrimiento, y la
composicion tiene la caracteristica de que la propiedad adhesiva a una preparacion es excelente.

Tal efecto es un nuevo hallazgo inesperado obtenido mediante los resultados de muchos ensayos y estudios de
errores por los presentes inventores.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1 muestra una seccion transversal de una fotografia SEM de una parte en resalte de un comprimido en re-
salte recubierto con la composicion de resina de la presente invencion.

La Fig. 2 muestra una seccion transversal de una fotografia SEM de una parte en resalte de un comprimido en re-
salte recubierto con el agente de recubrimiento existente.

La Fig. 3 muestra una seccion transversal de una fotografia SEM (x200) de particulas de acetaminofeno recubiertas
con la composicion de resina de la presente invencion.

La Fig. 4 muestra una seccion transversal de una fotografia SEM (x160) de particulas de acetaminofeno recubiertas
con la composicion de resina de la presente invencion.

La Fig. 5 muestra la relacion de la proporcion de recubrimiento y la resistencia al olor con relaciéon a un granulo de
aspirina de acuerdo con la composicién de resina de la presente invencion.

La Fig. 6 muestra el efecto de prevencién de la degradacion oxidativa del acido ascorbico de acuerdo con la compo-
sicién de resina de la presente invencion.

La Fig. 7 muestra una fotografia de un grado de enturbiamiento de una botella de vidrio debido a la formacién de
pelillos después de conservacion durante un mes, en el cual un se calentaron a 60°C en una botella de vidrio sellada
un comprimido recubierto obtenido mediante recubrimiento de un comprimido que contiene cafeina y guayacolsulfo-
nato potasico con la composicién de resina de la presente invencion, y un comprimido no recubierto.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

Un copolimero de alcohol de polivinilo que se usa como un componente principal en la composicion de recubrimiento
de la presente invencién, puede prepararse mediante la copolimerizacion de alcohol de polivinilo o un derivado del
mismo y al menos un tipo de monémero de vinilo polimerizable mediante el procedimiento conocido per se.

Los ejemplos de un procedimiento de preparacion de dicho copolimero de alcohol de polivinilo incluyen el procedi-
miento conocido per se tal como polimerizacion por radicales, por ejemplo, polimerizacion en solucién, polimeriza-
cion en suspension, polimerizacion en emulsion y polimerizacién en masa, pudiendo llevarse a cabo dicho procedi-
miento bajo condiciones de polimerizaciéon convencional. Usualmente, esta reaccion de polimerizacion se lleva a
cabo en la presencia de un iniciador de polimerizacion y, si es necesario, en la presencia de un agente de reduccion
(por ejemplo, erisobato sédico, metabisulfito sédico, acido ascérbico) o un agente de transferencia de cadena (por
ejemplo, 2-mercaptoetanol, dimero de a-dimetilestireno, tioglicolato de 2-etilhexilo, lauriimercaptano) o un dispersan-
te (por ejemplo, tensioactivo tal como éster de sorbitano, alcohol laurilico) en agua, un disolvente organico (por
ejemplo, metanol, etanol, cellosolve, carbitol) o una mezcla de los mismos. Ademas, pero sin limitarse a los proce-
dimientos conocidos, puede ser un procedimiento de eliminaciéon de un mondmero sin reaccionar, un procedimiento
de secado, un procedimiento de molido y similares.

El alcohol de polivinilo que una materia prima del copolimero de alcohol de polivinilo de la presente invencién, es un
alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado que tiene un grado de polimerizacién de aproximadamente 200 a 1500,
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preferiblemente aproximadamente 200 a 1300, mas preferiblemente aproximadamente 200 a 900, mas preferible-
mente aln aproximadamente 200 a 600, y lo mas preferiblemente aproximadamente 300 a 500, y un grado de hidro-
lizacion de aproximadamente 60 a 100% en moles, preferiblemente 78 a 96% en moles. Dicho alcohol de polivinilo
hidrolizado puede prepararse mediante polimerizacion por radicales de acetato de vinilo, e hidrolizando de manera
apropiada del acetato de vinilo resultante. Con el fin de preparar un alcohol de polivinilo deseado, esto se logra con-
trolando de manera apropiada un grado de polimerizacién y un grado de hidrolizacion mediante el procedimiento
conocido per se.

Puede usarse un producto disponible comercialmente de dicho alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado, y los
ejemplos de un producto disponible comercialmente de alcohol de polivinilo incluyen preferiblemente Gosenol EGO5,
EG25 (fabricado por The Nippon Gohsei Co., Ltd.), PVA203 (fabricado por Kuraray Co., Ltd), PVA204 (fabricado por
Kuraray Co., Ltd), PVA205 (fabricado por Kuraray Co., Ltd), JP-04 (fabricado por JAPAN VAM & POVAL CO., LTD),
JP-05 (fabricado por JAPAN VAM & POVAL CO., LTD). En la produccién del copolimero de alcohol de polivinilo que
es un componente principal de la presente composicion, puede usarse el alcohol de polivinilo como una materia
prima solo o en una combinacion apropiada de dos o mas tipos de alcoholes de polivinilo con diferentes grados de
polimerizacién y grados de hidrolizacién, dependiendo del fin. Por ejemplo, puede mezclarse y usarse alcohol de
polivinilo con un grado de polimerizacion promedio de 300 y alcohol de polivinilo con un grado de polimerizacion
promedio de 1500.

En la presente invencion, pueden usarse diversos alcoholes de polivinilo modificados con un alcohol de polivinilo
como una materia prima, y los ejemplos incluyen un alcohol de polivinilo modificado con amina, un alcohol de polivi-
nilo modificado con etileno, un alcohol de polivinilo modificado con &cido carboxilico, un alcohol de polivinilo modifi-
cado con diacetona, y un alcohol de polivinilo modificado con tiol. Estos alcoholes de polivinilo modificados pueden
ser un producto disponible comercialmente, o un producto preparado mediante el procedimiento conocido en la
técnica.

Los ejemplos del monémero de vinilo polimerizable para ser polimerizado con un alcohol de polivinilo como una
materia prima, incluyen acidos carboxilicos insaturados tales como acido acrilico, acido metacrilico, acido croténico,
acido fumarico, acido maléico, acido itaconico y similares o una sal de los mismos (por ejemplo, sal de metal alcali-
no, sal de monio, sal de alquilamina), ésteres de los mismos (por ejemplo, éster de alquilo substituido o no substitui-
do, éster de alquilo ciclico, éster de polietileno glicol), nitrilos insaturados, amidas insaturadas, vinilos aromaticos,
vinilos alifaticos, heterociclos que contienen enlaces insaturados y similares. Los ejemplos especificos incluyen (1)
como ésteres de acido acrilico, por ejemplo, acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de butilo, acrilato de isobutilo,
acrilato de ciclohexilo, acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de hidroxietilo, acrilato de polietileno glicol (éster de polietileno
glicol y acido acrilico) acrilato de polipropileno glicol (éster de polipropileno glicol y acido acrilico), (2) como ésteres
de acido metacrilico, por ejemplo, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de butilo, metacrilato de
isobutilo, metacrilato de ciclohexilo, metacrilato de 2-etilhexilo, metacrilato de hidroxietilo, metacrilato de polietileno
glicol (éster de polietileno glicol y acido metacrilico), (3) como nitrilos insaturados, por ejemplo, acrilonitrilo, y metacri-
lonitrilo, (4) como amidas insaturadas, por ejemplo, acrilamida, dimetilacrilamida, y metacrilamida, (5) como vinilos
aromaticos, estireno, y a-metilestireno, (6) como vinilos alifaticos, acetato de vinilo, (7) como heterociclos que con-
tienen enlaces insaturados, N-vinilpirrolidona, y acriloilmorfolina.

Estos monémeros de vinilo polimerizables, solos o en combinacién de dos o mas tipos, pueden copolimerizarse con
un alcohol de polivinilo y, como una combinacién preferible, una mezcla de acido acrilico y éster de acido metacrilico
(por ejemplo, metacrilato de metilo) puede copolimerizarse con un alcohol de polivinilo. En la presente invencién, en
la copolimerizacion de un alcohol de polivinilo y un mondémero de vinilo copolimerizable, la relacion en peso de cada
componente es aproximadamente de 6:4 a 9:1, preferiblemente aproximadamente 8:2. Ademas, cuando el acido
acrilico y el acrilato de metilo se usan como un monédmero de vinilo polimerizable, la relacién en peso de los mismos
es aproximadamente de 3:7 hasta aproximadamente 0,5:9,5, preferiblemente aproximadamente 1,25:8,75. Un co-
polimero de alcohol de vinilo preferible usado como un componente principal de la composicion de recubrimiento en
la presente invencién consiste en alcohol de polivinilo (grado de polimerizacion promedio de aproximadamente 200 a
1300), metacrilato de metilo y acido acrilico, y la relaciéon de peso de los mismos es de aproximadamente 60-90:7-
38:0,5-12, preferiblemente aproximadamente 80:17,5:2,5.

Ademas, la relacion en peso de alcohol de polivinilo, metacrilato de metilo y acido acrilico tras la copolimerizacion es
la misma que la relacion en peso de alcohol de polivinilo, metacrilato de metilo y acido acrilico en el copolimero, y es
60-90:7-38:5-12. Esta relacién de polimerizacion puede medirse mediante NMR.

Como un iniciador de polimerizacion, pueden usarse los iniciadores de polimerizacién que se usan en la técnica. Los
ejemplos de dichos iniciadores incluyen perdxidos inorganicos tales como persulfato potasico, persulfato aménico,
peroxido de hidrégeno y similares, peréxidos organicos tales como acido peracético, hidroperéxido de butilo terciario,
peroxidicarbonato de di-n-propilo y similares, y compuestos azo tales como hidrocloruro de 2,2’-azobis(2-amidino-
propano), 2,2’-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo) y similares.

La composicion de recubrimiento de la presente invencion puede adoptar una diversidad de formas y, generalmente,
para aplicacion real a medicinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas, fertilizantes, alimentos y
similares, la composicion se aplica preferiblemente mediante dispersion, pulverizacion o similares, en la forma de
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una solucién acuosa, una suspension acuosa, una solucién en un disolvente organico o una dispersion en un disol-
vente organico.

La composicién de recubrimiento de la presente invencion tiene el efecto de enmascarar un olor desagradable de
medicinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas, fertilizantes, alimentos o similares, incluyendo los
ejemplos de dicho olor desagradable, el olor desagradable peculiar o la estimulacién del olor procedente de medici-
nas (por ejemplo, L-cisteina, hidrocloruro de tiamina, metionina, preparaciones de enzimas de digestion, diversos
farmacos brutos) o productos quimicos agricolas, y un olor desagradable procedente de diversos alimentos (por
ejemplo, olor de pescado, olor de devueltos, olor de carne animal, etc.), y la composicion es eficaz en la supresién
de dicho olor. Ademas, la composicion tiene también el efecto de enmascarar el amargor de medicinas, alimentos y
similares, incluyendo los ejemplos de medicinas que muestran dicho amargor el acetominofeno, clorhidrato de piri-
doxina, cafeina anhidra, clorpromazina, eritromicina, fenobarbitar, y clorhidrato de prometazina. Ademas, mediante
la aplicacion de la composicion de recubrimiento de la presente invenciéon a medicinas inestables para las cuales se
teme la interaccion con otra preparacion, puede evitarse dicha interaccion, por ejemplo, isopropilantipiridina y ace-
tominofeno que ocasionan una bajada del punto de fusién al mezclarlos, o fenilpropanolamina y maleato de clorofe-
nilamina que se decoloran al mezclarlos.

Ademas, puesto que la composicién de recubrimiento de la presente invencion tiene igualmente el efecto de prevenir
la penetracion del oxigeno, la composicién es (til en el recubrimiento de medicinas que facilmente experimentan
degradacion oxidativa (por ejemplo, acido ascorbico, vitamina A, vitamina E, etc.), farmacos para animales, produc-
tos quimicos agricolas, fertilizantes, o alimentos.

Ejemplos

La presente invencion se explicara con mayor detalle a continuacién mediante la descripcion del Ejemplo de Produc-
cion, los Ejemplos de Trabajo y los Ejemplos Comparativos; sin embargo, la presente invencion no esta limitada por
estos Ejemplos.

Ejemplo de Produccion

Se suministraron 175,8 g de PVA (EG05, grado de polimerizacion 500, grado de saponificacion 88%, fabricado por
The Nippon Gohsei Co., Ltd.) y 582,3 g de agua de intercambio de iones dentro de un matraz separable equipado
con un tubo de condensacion, un embudo de goteo, un termémetro, un tubo para la introduccién de nitrégeno y un
dispositivo de agitacion, y la mezcla se dispersé a temperatura normal y, a continuacion, se disolvié completamente
a 95°C. A continuacion, se agregaron a la misma 5,4 g de acido acrilico y 37,3 g de metacrilato de metilo, y la atmds-
fera se reemplaz6 con gas nitrégeno. Después de que la temperatura alcanzara los 50°C, se agregaron a la misma
8,5 g de hidroperéxido de butilo terciario y 8,5 g de erisobato sédico. La reaccién se complet6 en 4 horas, obtenién-
dose un copolimero de PVA. Este producto se sec6 y se molié mediante un procedimiento convencional, obtenién-
dose un polvo de copolimero de PVA.

Ejemplo 1. Ejemplo de recubrimiento de alta concentracién

El copolimero de PVA obtenido en el Ejemplo de Produccién se formulé en forma de una solucién acuosa al 14% en
peso, y la soluciéon acuosa del copolimero de PVA se usé para recubrir 20.000 comprimidos no recubiertos con un
diametro de 7 mm y un peso de 130 mg a una proporcién de 4 mg/comprimido usando el aparato de recubrimiento
de tipo de salida lateral (HICOATER, fabricado por Freund Corporation) con una boquilla de pulverizacién neumati-
ca. Como un resultado de ello, se obtuvo un comprimido recubierto con pelicula que mostraba mejor aspecto y pro-
piedad de desintegracion de 2 minutos y 50 segundos usando agua como una solucién de ensayo, 83 minutos des-
pués del recubrimiento. En ese momento, la viscosidad de dicha solucién de recubrimiento mostré 104 mPas a
25°C, y se obtuvo una niebla fina uniforme adecuada para recubrimiento con una boquilla de pulverizacién neumati-
ca usada de manera convencional. Ademas, cuando este ejemplo de formulaciéon se aplicé a un comprimido en
resalte para diferenciacion, tal como se muestra en la seccion trasversal de la fotografia SEM (Fig. 1 y Fig. 2), no se
observo la contraccion de la pelicula, lo que se considera como una falta de fuerza de adhesién a una superficie de
un comprimido no recubierto, ni restos de marcas en resalte acompafiado de flotacion (efecto puente) (Fig. 2), lo
cual puede observarse en el momento de recubrirse con una solucion acuosa de un derivado de celulosa soluble en
agua, obteniéndose, de esta forma, un comprimido claramente en resalte (Fig. 1) debido al efecto de la mejor pro-
piedad adhesiva de la presente invencién. Se midio la fuerza de adhesion de ambos agentes de recubrimiento a la
superficie de un comprimido no recubierto con un autégrafo Shimadzu (AG-500B) y, como resultado de ello, la fuer-
za de adhesién de un derivado de celulosa soluble en agua mostré que era de 0,32 Pa, en tanto que la fuerza de
adhesion del agente de recubrimiento de la presente invencién mostré que era de 1,10 Pa, lo cual es aproximada-
mente 3,4 veces mas, quedando claramente reconocida la fuerte propiedad adhesiva de la pelicula de la presente
invencion a un comprimido no recubierto.

La propiedad de desintegracion del comprimido recubierto resultante mostro la misma propiedad de desintegracion
independientemente del pH de una solucion de ensayo tal como el 1% fluido, el 2° fluido y agua en la Japanese
Pharmacopoeia, y el comprimido recubierto resultante no resulté influido por la presencia de un tensioactivo, tal
como polisorbato, que se agregé como un solubilizador en un ensayo de disolucién de una preparacién de farmaco
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dificilmente soluble. La preparacion recubierta tiene una resistencia fisica suficiente frente a una tensién durante la
etapa de envasado o de distribucion en el mercado. Ademas, puede mezclarse dentro de esta formulacion un agente
de coloracién y un agente de brillo los cuales generalmente se usan en la formulacién, y un aditivo con el fin de lo-
grar proteccién contra la luz dentro de este ejemplo de formulacion, e igualmente es posible la impresion sobre una
superficie del comprimido para su identificacion.

Ejemplo Comparativo 1

Con una solucién acuosa preparada ajustando la concentracion de una solucion de HPMC (hidroxipropilmetil celulo-
sa), que actualmente es la mas ampliamente usada como un agente de recubrimiento de pelicula soluble en agua, al
8% en peso, se recubrieron, en una cantidad de 4 mg/comprimido, 20.000 comprimidos no recubiertos con un dia-
metro de 7 mm y un peso de 130 mg, usando un aparato de recubrimiento de tipo de salida lateral (HICOATER,
fabricado por Freund Corporation) con una boquilla de pulverizacién neumatica. Como un resultado de ello, la visco-
sidad de la solucion de recubrimiento después de esto mostré aproximadamente la misma viscosidad de 108 mPa's
a 25°C independientemente de la baja concentracion del 8% en peso, con relacion a la concentracion del 14% en
peso de la solucion del Ejemplo 1. El aspecto del comprimido recubierto con pelicula fue mejor y el tiempo de desin-
tegracion usando agua como una solucién de ensayo fue de 3 minutos. Estos dos resultados fueron equivalentes a
los del Ejemplo 1. Sin embargo, el tiempo de recubrimiento requerido en este Ejemplo Comparativo fue de 171 minu-
tos, el cual fue aproximadamente 2 veces mayor que el tiempo de recubrimiento en el Ejemplo 1 para el recubrimien-
to del comprimido en la misma cantidad de recubrimiento de 4 mg/comprimido, debido a la baja concentracion y la
propiedad adhesiva de la soluciéon de recubrimiento.

Ejemplo 2. Ejemplo de recubrimiento de particula fina

Se introdujeron 800 g de cristales de acetominofeno (fabricados por Iwaki Seiyaku Co., Ltd.) con un diametro de
particula de 40 a 300 pm (135 pum de promedio) en un aparato de recubrimiento de lecho fluidizado (FD-MP-01,
Powrex) conteniendo un cilindro interior. Se pulverizé una solucién acuosa (10% en peso) de un copolimero de PVA
con un grado de polimerizacién de 300 preparada como en el Ejemplo de Produccién 1 se pulverizé en una forma de
pulverizacién desde la parte inferior en unas condiciones de recubrimiento tales de que la solucién se pulverizd so-
bre particulas en movimiento en un cilindro a una alta velocidad desde la parte inferior de un cilindro, de manera tal
que el recubrimiento se llevé a cabo al 10% en peso con relacion al acetominofeno. La solucion de pulverizacién se
uso a temperatura ambiente, y la agitacion durante el recubrimiento se llevo a cabo en un tiempo arbitrario. Ademas,
con el fin de investigar la uniformidad del recubrimiento, la solucién acuosa se colore6 con pigmento Yellow No. 5
(FD & C yellow #6).

Las condiciones de recubrimiento usando un granulador de lecho fluidizado fueron las siguientes:
temperatura del aire de suministro: 80°C; flujo de aire de secado: 0,7 m®minuto;

velocidad de suministro de aire: 8 g/minuto; temperatura del aire de salida: 36 a 37°C; aire atomizado: 50 |
normales/minuto; altura del cilindro interior: 15 mm, post-secado: 15 minutos; tiempo de pulverizacién: 96
minutos.

La solucion del copolimero de PVA acuoso con una concentracion de 10% en peso se pulverizé bajo las condiciones
anteriores y, como resultado de ello, no se observaron pobre fluidez ni agregacion de cristales durante la pulveriza-
cion, dando como resultado en todos los casos mejor fluidez, obteniéndose un acetominofeno uniformemente colo-
reado y recubierto. En este acetominofeno recubierto, se mejoré el amargor producido en su administracion en com-
paracién con un producto no recubierto, obteniéndose faciimente el efecto de enmascaramiento del amargor. Las
fotografias SEM de una seccion transversal y de una superficie de cristales de acetaminofeno recubiertos con 10%
en peso del copolimero de PVA se muestran en las Fig. 3 y Fig. 4, respectivamente, en las que no se observan
particulas agregadas, y se observa una superficie de particulas de cristales uniformemente recubiertos con el co-
polimero de PVA. Una mezcla de las mismas cantidades de este acetaminofeno recubierto con copolimero de PVA'y
de isopropilantipirina no recubierta, y de ambos farmacos no recubiertos se conservaron como controles durante una
semana bajo condiciones selladas a 60°C y, como resultado de ello, se observé en el producto no recubierto un
descenso en el punto de fusién, y tendencia a la fusién, en tanto que en el producto mezclado del acetominofeno
recubierto con copolimero de PVA, no se observé anormalidad, observandose claramente el efecto del recubrimiento
sobre el farmaco original. Esto demuestra q ue dicho recubrimiento con el copolimero de PVA puede prevenir una
reduccion del contenido causada por el contracto entre farmacos, y un cambio de formulacion tal como cambio de
coloracién, los cuales son bien conocidos por los investigadores farmacéuticos. Usualmente, en el recubrimiento de
particulas finas, la agregacion se previene mezclando un agente de prevencién de la adhesion tal como talco y gra-
sas y aceites, pero en el recubrimiento de particulas finas con el copolimero de PVA, el mezclado es innecesario.

Ejemplo 3. Ejemplo de enmascaramiento del olor

Se preparé un granulo acicular conteniendo 50% en peso de aspirina, y se aplicé el recubrimiento entérico al granu-
lo. Este granulo recubierto entérico, que genera un olor a acido acético con el tiempo, se recubrié por pulverizacion
sobre el granulo recubierto entérico en una cantidad del 10% en peso, con soluciones acuosas al 10% en peso de
copolimeros de PVA (grado de polimerizacion 300 y 500) preparadas como en el Ejemplo de Produccién mediante el
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cambio respectivo de las materias primas de partida, y se ensayd el enmascaramiento de un olor a acido acético. Se
llevd a cabo un ensayo con un sensor de olor SF-105 (fabricado por Sogo Pharmaceutical Co., Ltd.) para la medicion
de la resistencia al olor tras la adsorcion de una pequefia molécula sobre un elemento sensor 112 AJ, de pelicula bi-
molecular sintética y, como resultado de ello, tal como muestra la Fig. 5, se redujo de manera importante el olor a
acido acético y, en particular, cuando se recubrié con un copolimero de PVA con un grado de polimerizacién de 500,
podria lograrse el enmascaramiento organoléptico hasta no sentir el olor a acido acético.

Ademas, con respecto a la preparacion de una enzima de digestion que contiene pancreatina con un olor peculiar,
se pulverizaron para enmascarar el olor soluciones acuosas de copolimero de PVA con un grado de polimerizacién
de 300 y 500 preparadas de manera similar al Ejemplo de Formulacién. Al igual que en el granulo de aspirina, el olor
peculiar de la enzima disminuyé claramente cuando se recubrié con el copolimero de PVA con un grado de polimeri-
zacion de 500.

Ejemplo 4. Ejemplo del efecto de prevencion de penetracion del oxigeno

Se prepar6 un comprimido (didmetro: 10,5 mm, espesor: 4,2 mm) que incorporaba acido ascorbico y sulfato de co-
bre para promover su degradacion oxidativa, y para recubrir el comprimido se us6 una solucién acuosa al 10% en
peso (viscosidad: 26 mPa's) de un copolimero de PVA con un grado de polimerizacién de 500 preparado de manera
similar al del Ejemplo 3, con una maquina de recubrimiento de tipo de salida lateral HICOATER (fabricada por
Freund Corporation) con una boquilla de pulverizacién neumatica, con el fin de prevenir la penetracion de oxigeno. A
40°C y una humedad relativa del 70%, se midié la proporcién remanente en funcion del tiempo del acido ascorbico
bajo las condiciones ambientales atmosféricas (A) y las condiciones ambientales libres de oxigeno y reemplazadas
con nitrégeno (B). Como ejemplo comparativo, se comparé y estudio la estabilidad del acido ascérbico de un com-
primido no recubierto (diametro: 10,5 mm; espesor: 4,2 mm) y un comprimido recubierto obtenido mediante el recu-
brimiento de manera similar del comprimido no recubierto con HPMC (hidroxipropilmetil celulosa), el cual es agente
de recubrimiento de pelicula soluble en agua para fines generales, conservados bajo el ambiente (A) y el ambiente
(B), respectivamente. Ademas, se ensayd de manera similar el comprimido no recubierto conservado bajo el am-
biente libre de oxigeno y reemplazado con oxigeno. A continuacién, se muestra una composicién para comprimido y
las condiciones del recubrimiento.

Tabla 1

Composicion del comprimido

Acido ascorbico 100 mg

Sulfato de cobre 0,1 mg
Lactosa 202,6 mg
Almidén de maiz 86,8 mg

HPC 8,0 mg

Esterarato de magnesio | 2,5 mg
Total 400,0 mg

Condiciones del recubrimiento:

Maquina de recubrimiento: HICOATER HCT-48; pistola de pulverizacion: pulverizacién neumatica; diametro de aber-
tura de las boquillas: 0,6 mm; suministro de comprimidos: 10.000 comprimidos; velocidad de rotacién de la bandeja:
24 rpm; aire de pulverizacion: 70 | normales/minuto; temperatura del aire de secado: 60°C; flujo de aire de secado: 3
m*/minuto; caudal de aire de salida: 4,5 m*/minuto.

Tal como se muestra en la Fig. 6, la preparacion recubierta con un agente de recubrimiento de pelicula soluble en
agua de HPMC usado para fines generales, mostré el mismo grado de proporcion remanente de acido ascoérbico que
el de un comprimido no recubierto, y no se observo el efecto de prevencion de penetracion de oxigeno, en tanto que
en el efecto de estabilizacion del acido ascérbico, la preparacion recubierta con el copolimero de PVA mostro el
mismo grado de estabilidad que el de un comprimido no recubierto conservado condiciones de humidificacién y
calentamiento libre de oxigeno, observandose el efecto de prevencion de alta penetracion de oxigeno.

Ejemplo 5. Recubrimiento de azlcar

Se suministraron 20.000 comprimidos pseudo-no recubiertos con 8 mm de diametro y un peso de 167 mg/compri-
mido, conteniendo lactosa y almidén de maiz como un componente, a un aparato de recubrimiento de tipo de salida
lateral (HICOATER tipo 48, Freund Corporation), y se prepararon las soluciones de recubrimiento 1 y 2 de las com-
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posiciones siguientes que contenian un copolimero de PVA (grado de polimerizacién 500) preparado de manera
similar al Ejemplo 2.

En la formulacion, el copolimero de PVA es adecuadamente compatible con una solucion acuosa de sacarosa, obte-
niéndose una solucion de jarabe transparente con una viscosidad adecuada. De acuerdo con un procedimiento con-
vencional de recubrimiento de azlcar automatico, la pulverizacion de esta solucidon con una boquilla de pulverizacion
neumatica, y secado sin aire se repitié para recubrir el comprimido con la solucién 1 de recubrimiento hasta una
cantidad de 1 a 90 mg/comprimido, y con la solucién 2 de recubrimiento hasta 13 mg/comprimido. Ademas, a estos
comprimidos se aplicaron los procedimientos de recubrimiento y pulido de acuerdo con un procedimiento convencio-
nal.

A continuacién, se muestra una composicion de las soluciones de recubrimiento.

Tabla 2
Composicion de la solucién 1 de recubrimiento:
Sacarosa 3409
Agua purificada 3229
Copolimero de PVA 4049
Carbonato calcico 120g
Talco 120 g
Pigmento Yellow No. 5 1g
(FD & C yellow #6)

Tabla 3
Composicion de la solucién 2 de recubrimiento:
Sacarosa 652 g
Agua purificada 345¢
Copolimero de PVA 29
Pigmento Yellow No. 5 1g

El comprimido recubierto con azlcar resultante mostré el aspecto equivalente al de una preparaciéon convencional
con brillo, y el tiempo de desintegracion de un ensayo con agua fue de 7 a 8 minutos, lo que demuestra una rapida
desintegracion del mismo.

Ejemplo 6. Efecto de supresion de pelillos

Un comprimido (255 mg) que contenia 50 mg de cafeina y 30 mg de guayacolsulfonato potasico se recubrié con 13
mg de la composicién de pelicula siguiente que contenia un copolimero de PVA con un grado de polimerizacion de
500, el cual se preparé de manera similar al del Ejemplo 3. A continuacién, se muestra una composicion de recubri-
miento y sus condiciones de recubrimiento.

Tabla 4

Composicion de la pelicula:

Copolimero de PVA (grado de polimerizacién promedio 500) | 10 mg
Oxido de titanio 2mg

Talco 1 mg

Total 13 mg
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Condiciones de recubrimiento:

Maquina de recubrimiento: HICOATER HCT-48; pistola de pulverizacion: pulverizacién neumatica; diametro de aber-
tura de la boquilla: 0,6 mm; suministro de comprimidos: 17.000 comprimidos; velocidad de rotacion de la bandeja: 20
rpm; aire de pulverizacién: 70 | normales/minuto; temperatura del aire de secado: 55°C; flujo de aire de secado: 2,5
m>/minuto; cantidad de aire de salida: 4,5 m*minuto.

Tal como se muestra en la Fig. 7, los comprimidos recubiertos con copolimero de PVA y los comprimidos no recu-
biertos se calentaron a 60°C en un recipiente de vidrio sellado y, como resultado de ello, el recipiente de vidrio en el
cual se habian conservado los comprimidos no recubiertos, se enturbié debido a los pelillos generados en un mes,
en tanto que no se observé cambio en los comprimidos recubiertos con copolimero de PVA.

Ejemplo 7. Ejemplo usando aglomerante para granulos y comprimidos
1. Granulos

El copolimero de PVA con un grado de polimerizacion de 300 obtenido en el Ejemplo de Producciéon se disolvio en
agua para formar una solucion acuosa al 5% en peso, y se agregaron 1,4 kg de la solucién acuosa al 5% en peso a
un total de 7 kg de un polvo mezclado que contenia 1,5 kg de acetaminofeno, 2,7 kg de salicilamida, 0,6 kg de cafei-
na anhidra, y se suministraron un agente desintegrante y un excipiente dentro de granulador de agitacién, y la mez-
cla se agité y mezclé. El producto amasado resultante se extruy6 a través de un orificio con un diametro de 0,7 mm,
obteniéndose un granulo mediante un procedimiento de extrusion. El granulo se secé de acuerdo con un procedi-
miento convencional, y el tamafio de particula del granulo se ajusté con un molino mecanico que contenia una cuchi-
lla y una cesta que giraba a alta velocidad, obteniéndose, de esta forma, un granulo con mejor aspecto.

Cuando se llevé a cabo un ensayo de desintegraciéon usando agua como una solucién de ensayo, la preparacion del
granulo resultante de 0,7 mm de diametro, mostro la propiedad de una rapida disoluciéon de 30 segundos o menor, y
se obtuvo un granulo con una resistencia tal que no se produjo abrasién ni pulverizacion en el procedimiento de
recubrimiento bajo fuerte flujo con el aparato de recubrimiento de lecho fluidizado mostrado en el recubrimiento de
particulas finas del Ejemplo 2. En este granulo, no se observd cambio en el aspecto ni de solubilidad después de 6
meses.

2. Comprimido

El copolimero de PVA con un grado de polimerizacién de 500 obtenido en el Ejemplo de Produccion se formulé en
una solucioén acuosa al 5% en peso, y 0,9 kg de la solucién acuosa al 5% en peso se agregaron a un polvo mezclado
gue contenia 0,3 kg de acetaminofeno, 1,86 kg de lactosa, y 0,81 kg de almidon de maiz suministrados dentro de un
granulador de agitacién y, a continuacion, la mezcla se mezclo con agitacion. El producto resultante se se secd en
en un lecho fluidizado, y su tamafio de particula se ajusté con un molino mecéanico. Se agregé estearato magnésico
al 0,5% en peso el granulo, seguido de mezclado. Usando el granulo para la formacion de comprimidos, se obtuvo
un comprimido no recubierto de 7 mm de diametro, un peso de 125 mg y un espesor de 2,85 mm, con una maquina
de formacién de comprimidos rotatoria.

La dureza del comprimido no recubierto resultante fue de 50 N, no se observaron defectos de aspecto tales como
fisura y rotura del comprimido, y el tiempo de desintegracion usando agua como la solucion de ensayo fue de 2 mi-
nutos, lo que demuestra que tiene una propiedad de desintegracion rapida. No se observaron cambios de aspecto ni
de solubilidad de este comprimido después de 6 meses.

Aplicabilidad industrial

La composicién de resina de la presente invencién puede usarse como un agente de recubrimiento para medicinas,
farmacos para animales, productos quimicos agricolas, fertilizantes o alimentos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de recubrimiento, que comprende una composicién de resina que consiste en un copolimero
obtenido por copolimerizacién de un alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado que tiene un grado de polimeriza-
cion promedio de 200 a 900 y monémeros de vinilo polimerizables en una relacion en peso de 6:4 a 9:1, en la que el
alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado tiene un grado de hidrolizacion de 60 a 100% en moles y los monéme-
ros de vinilo polimerizables es una combinacion de acido acrilico y metacrilato de metilo combinada en la relacion en
peso de 3.7 a 0,5:9,5 en la copolimerizacion.

2. La composicién de recubrimiento, que comprende la composicion de resina de acuerdo con la reivindicacion 1, en
la que el grado de polimerizacion promedio del alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado es de 200 a 600.

3. La composicion de recubrimiento, que comprende la composicion de resina de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2,
en la que la relacion en peso del alcohol de polivinilo parcialmente hidrolizado, en la que el alcohol de polivinilo par-
cialmente hidrolizado tiene un grado de hidrolizacién de 60 a 100% en moles y un grado de polimerizacion promedio
de 300 a 500, el metacrilato de metilo y el acido acrilico en la copolimerizacion es de 60 a 90:7 a 38:0,5 a 12.

4. Uso de la composicién de recubrimiento tal como se define en la reivindicacion 1, para el recubrimiento de medi-
cinas, farmacos para animales, productos quimicos agricolas, fertilizantes o alimentos.

5. Una medicina, un farmaco para animales, un productos quimico agricola, un fertilizante o un alimento, el cual esta
recubierto con la composicion de recubrimiento tal como se define en la reivindicacién 1,

6. Un aglomerante, que comprende la composicién de resina tal como se define en la reivindicacion 1,
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Fig. S
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Pig. 6
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