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DESCRIPCION
Particulas de hidroxipropil celulosa.
Campo técnico

La presente invencién se refiere a particulas de hidroxipropil celulosa. Mas especificamente, la presente invencién
se refiere a particulas de hidroxipropil celulosa que se disuelven en agua o disolventes organicos para su uso.

Técnica anterior

La hidroxipropil celulosa es un hidroxi éter que se obtiene haciendo reaccionar 6xido de propileno con celulosa.
Hidroxipropil celulosa se usa como aglutinante o material de base de formacion que se afiade a preparaciones
farmacéuticas solidas tales como granulos y comprimidos, como aglutinante para la fabricaciéon de materiales
cerédmicos, como pelicula o agente de revestimiento, o como aditivo alimentario, espesante, estabilizador, agente de
formacion de gel, agente de pasta, emulsionante, dispersante, adhesivo y similares.

Hidroxipropil celulosa se suministra de forma comun en forma de particulas. Como hidroxipropil celulosa en forma de
particulas, por ejemplo, el Documento de Patente 1 divulga particulas de hidroxipropil celulosa con un tamafio de
particula de 1-150 um para su uso en la capa adhesiva de un parche adhesivo. Ademas, el Documento de Patente 2
y el Documento de Patente 3 registran particulas de hidroxipropil celulosa de baja sustitucion con un tamafio medio
de particula en volumen de 25 um o menos, medido por medio de un método de difraccién laser en seco, para su
uso en preparacion solidas.

El documento JP 10-287701 A describe un método para granular y secar derivados de hidroxialquilcelulosa. El
documento JP 10-05984 A describe una composicion en forma de polvo para administracion dérmica. El documento
JP 05-163162A describe granulos de hidroxipropil celulosa de baja sustitucion.

Referencias de la Técnica Anterior - Documentos de Patente

Documento de Patente 1 - Solicitud de Patente Japonesa No Examinada, Primera Publicacion N° H06-199660
Documento de Patente 2 - Solicitud de Patente Japonesa No Examinada, Primera Publicacion N° 2001-200001
Documento de Patente 3 - Solicitud de Patente Japonesa No Examinada, Primera Publicacion N° 2001-322927
Documento de Patente 4 - Solicitud de Patente Japonesa No Examinada, Primera Publicacion N° 2002-207030

Divulgacion de lainvencion
Problemas a solucionar por lainvencion

Cuando se someten las particulas de hidroxipropil celulosa de pequefio tamafio divulgadas en estos documentos de
patente a infusion en agua, con frecuencia aparecen particulas no disueltas en estado grumoso.

El objetivo de la presente invencién es ofrecer particulas de hidroxipropi celulosa que se disuelven rapidamente en
agua sin formacion de grumos, y que inhiben la presencia de particulas no disueltas.

Medios para solucionar el problema

Como resultado de un estudio diligente con el objetivo de solucionar el problema anteriormente mencionado, el
presente inventor descubrié que se mejora la solubilidad en agua cuando se usan particulas de hidroxipropil celulosa
de distribucion de particula especifica. La presente invencion se mejoré por medio de un estudio adicional basado en
este descubrimiento.

Es decir, la presente invencion incluye particulas de hidroxipropil celulosa de acuerdo con la reivindicacion 1.
Generalmente, en la presente memoria se describen:

(1) Particulas de hidroxipropil celulosa que contienen un 50-100 % en peso de particulas con un tamafio mayor
de 150 um y no mayor de 355 pm.

(2) Las particulas de hidroxipropil celulosa registradas en (1), en las que las particulas de hidroxipropil celulosa
anteriormente mencionadas contienen un 100 % en peso de particulas con un tamafio de particula mayor de 150
pm y no mayor de 355 pm

(3) Particulas de hidroxipropil celulosa que contienen un 50-100 % en peso de particulas con un tamafio de
particula que es mayor de 250 um y no mayor de 355 um.

(4) Las particulas de hidroxipropil celulosa registradas en (3), en las que las particulas de hidroxipropil celulosa
anteriormente mencionadas contienen un 100 % en peso de particulas con un tamafio de particula mayor de 250
um y no mayor de 355 um.
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(5) Particulas de hidroxipropil celulosa que contienen 50-100 % en peso de particulas con un tamafio de
particulas que es mayor de 180 um y no mayor de 250 um.

(6) Las particulas de hidroxipropil celulosa registradas en (5), en las que las particulas de hidroxipropil celulosa
anteriormente mencionadas contienen un 100 % en peso de particulas con un tamafio de particula mayor de 180
um y no mayor de 250 um.

(7) Las particulas de hidroxipropil celulosa registradas en una cualquiera de (1), (3) y (5), en las que el contenido
de grupos hidroxipropilo es de un 53,4-77,5 % en peso, Y la viscosidad a 20 °C en una solucién acuosa al 2 %
esta dentro de un intervalo de 100-5000 mPa:s.

Efectos de lainvencién

Cuando se someten las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencion a infusion en agua, se disuelven
de forma rapida en agua sin formacion de grumos, e inhiben la presencia de particulas no disueltas.

Por medio de la disolucion de las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencion en agua o un
disolvente organico, es posible favorecer el control de viscosidad, la formacion de gel y la estabilizacion de la
solucion.

Mejor modo de llevar a cabo lainvencion

Con respecto a las particulas de hidroxipropil celulosa, las particulas con un tamafio de particula que es mayor de
150 um y no mayor de 355 um son un 50-100 % en peso, preferentemente un 80-100 % en peso, y mas
preferentemente un 100 % en peso de las particulas totales.

Con respecto a las particulas de hidroxipropil celulosa preferidas de la presente invencion, las particulas con un
tamafio de particula que es mayor de 250 um y no mayor de 355 um son un 100 % en peso de las particulas totales.

Ademas, con respecto a las particulas de hidroxipropil celulosa, es preferible que las particulas con un tamafio de
particula que no es mayor de 150 um sean un 20 % en peso o menos de las particulas totales. Ademas, con
respecto a las particulas de hidroxipropil celulosa, es preferible que las particulas con un tamafio de particula que no
es mayor de 250 um sean un 30 % en peso o0 menos de las particulas totales.

Cuando se someten las particulas de hidroxipropil celulosa que tienen una distribucion de tamafio especifica a
infusion en agua, se disuelven rapidamente sin formacion de grumos, e inhiben la presencia de particulas no
disueltas.

La distribucién de tamafio de particula de la presente invencion se clasifica usando un tamiz de 150 um, un tamiz de
180 pm, un tamiz de 250 pum, un tamiz de 355 um, y un tamiz de 500 um, y se calcula a partir de las respectivas
cantidades anteriores por encima y por debajo del tamiz.

Hidroxipropil celulosa se obtiene, por ejemplo, por medio de la produccion de celulosa alcalina a partir de la accién
de hidréxido de sodio sobre materia prima de celulosa, y posteriormente provocando una reaccion de sustitucion de
celulosa alcalina y 6xido de propileno. Como resultado de esta reaccion de sustitucion, una parte o la totalidad de los
grupos -OH de la unidad de anillo de glucosa de la celulosa se sustituye por grupos -O-(CH2CH(CH3)O)m-H. En
este caso, m es un nimero natural de 1 6 mas. Tras la reaccién de sustitucién, se neutraliza el hidréxido de sodio
por medio de la adiciébn de un &cido, tal como &cido acético o acido clorhidrico al liquido de reaccion, y
posteriormente se pueden obtener las particulas de hidroxipropil celulosa por medio de purificacion, granulacion y
clasificacion. No existen limitaciones particulares sobre el método de granulacién. Por ejemplo, se pueden citar
métodos tales como pulverizacién, secado por pulverizacion y cristalizacion.

El polvo bruto obtenido de la forma anterior se clasifica para obtener la distribuciéon de tamafio de particula
anteriormente mencionada. Como en el caso del método de clasificacion, se pueden citar, por ejemplo, métodos
tales como tamizado, clasificacion centrifuga y clasificacion gravitacional - de estos, se prefiere el tamizado.

Con respecto a las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencion, el contenido de grupos de
hidroxipropilo (-(CH2CH(CH3)O)m-H) esta dentro de un intervalo de un 53,4-77,5 % en peso, y preferentemente
dentro de un intervalo de un 62-77,5 % en peso. Cuando el contenido de grupos hidroxipropilo esta dentro del
presente intervalo, se facilita la obtencién de particulas de hidroxipropil celulosa con baja solubilidad en agua. El
contenido de grupos hidroxipropilo se puede obtener por medio del método de USP24 (United States Phamacopeia),
o por medio del método registrado en el Documento de Patente 4.

Con respecto a las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencion, preferentemente, la viscosidad a
20 °C en solucién acuosa del 2 % esta dentro de un intervalo de 100-5000 mPa-s, y mas preferentemente dentro de
un intervalo de 150-4000 mPa:-s. La viscosidad es un indicador que expresa el grado de polimerizaciéon de la
hidroxipropil celulosa. Cuando la viscosidad se encuentra dentro del intervalo anteriormente mencionado, es posible
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obtener de forma sencilla las propiedades fisicas deseadas con adiciones de pequefias cantidades.

Las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencién se pueden usar como aglutinante o material de base
de formacion que se afade a las preparaciones soélidas tales como granulos o comprimidos, como aglutinante con
fines de fabricacién de materiales ceramicos, como pelicula o agente de revestimiento, o0 como gente de control de
viscosidad, dispersante, autoadhesivo y similares. Entre estos, las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente
invencién se adaptan bien a un modo de uso por medio de disolucién en agua o disolvente organico. Por ejemplo, se
pueden usar preferentemente como aditivos alimentarios, espesantes, estabilizadores, agentes de formacion de gel,
pastas, emulsionantes, dispersantes, adhesivos y similares.

Ejemplos

A continuacién, se presentan los ejemplos para describir la presente invencién con mayor detalle. La presente
invencion no se encuentra limitada por estos ejemplos de trabajo.

Ejemplo de Trabajo 1

Se obtuvo una muestra por medio de mezcla minuciosa de 2 g de particulas de hidroxipropil celulosa (CELNY-M,
fabricado por Nippon Soda Co., Ltd.) y 2 g de dextrosa. Las particulas de hidroxipropil celulosa contienen un 42 %
en peso de particulas mayores de 150 um y no mayores de 350 um. Se vertieron 396 g de agua destilada a
temperatura ambiente en un vaso de precipitados alto de 500 ml, y se dej6 reposar. Se afiadié la muestra a esto.
Tras la adicidn, se llevd a cabo la agitacién durante aproximadamente 10 segundos a nivel 4 en la escala de
intensidad de agitacion usando un dispositivo de rotacién octogonal con un agitador magnético (modelo AMG-H,
fabricado por ASH Co.). Posteriormente, se rebajo la agitacion hasta el nivel 2 en la escala de intensidad de
agitacion, y se agitoé durante 15 segundos. Se observé visualmente el estado de disolucién de la muestra en el vaso
de precipitados. Como resultado de ello, se observé que tuvo lugar la formacion de grumos sobre la superficie, y que
aparecieron particulas no disueltas en la parte inferior, pero estuvo dentro del alcance que permitié el uso.

Ejemplos de Trabajo 2-4, ejemplos comparativos 1-3
(Preparacion de particulas de hidroxipropil celulosa)

Se prepararon particulas de hidroxipropil celulosa de la siguiente manera. Se pulverizé una lamina de hidroxipropil
celulosa (viscosidad a 20 °C en solucion acuosa de 2 %: 352-414 mPa-s) en un molino de corte para obtener un
polvo bruto. Este se clasificd con un tamiz de 150 um, un tamiz de 180 pum, un tamiz de 250 um, un tamiz de 355 pum
y un tamiz de 500 um para obtener respectivamente particulas con un tamafio de particula mayor de 355 um y no
mayor de 500 um, particulas con un tamafio de particula mayor de 150 um y no mayor de 180 um, particulas con un
tamafo de particula mayor de 180 um y no mayor de 250 um, particulas con un tamafio de particula mayor de 250
um y no mayor de 355 um, particulas con un tamafio de particula mayor de 150 um y no mayor de 355 um, y
particulas con un tamafio de particula no mayor de 150 um. Se llevo a cabo el ensayo de solubilidad (ejemplos de
trabajo 2-4, ejemplos comparativo 1-3) por medio del mismo método que en el ejemplo de trabajo 1, y los resultados
se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Estado de la solucion
Intervalolde tamano Inmedla,tamente Al comienzo de la Tras 15 minutos de
de particula (um) después de la N o
Y agitacion agitacion
adicién
No precipita Existen pequefios La mayoria se disuelve,
Ejemplo de Mayor de 150 ym 'y incluso cuando Peq pero existe una
trabajo 2 no mayor de 355 um permea, y flota __grumos que se cantidad minima de
" ’ = dispersan al momento . :
sobre la superficie particulas no disueltas
Inmediatamente . o . . La mayoria se disuelve,
. : Dispersion satisfactoria, ;
Ejemplo de Mayor de 250 um 'y experimenta ; > pero existe una
. " sin formacion de : P
trabajo 3 no mayor de 355 um permeabilidad, y cantidad minima de
- grumos . .
precipita particulas no disueltas
. . L . . La mayoria se disuelve,
. Experimenta Dispersion satisfactoria, ;
Ejemplo de Mayor de 180 um y . ; - pero existe una
. permeabilidad, y sin formacion de ) ~
trabajo 4 no mayor de 250 um - cantidad pequefia de
precipita grumos . )
particulas no disueltas
Ejemplo Mavor de 150 um Dispersion satisfactoria, Existen particulas no
Comparativo Y d 18% y No precipita sin formacion de disueltas del orden de 1
1 no mayor de Hm grumos cm sobre la superficie
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Ejemplo
Comparativo
2

No mayor de 150 um

La dispersién es
pobre

Formacion de pequefios
grumos. Particulas no
dispersadas en la
region central de
agitacion

Grumos grandes de
mas de 2 cm sobre la
superficie. No existen
particulas no disueltas

en la parte inferior.

Ejemplo
Comparativo
3

Mayor de 355 umy
no mayor de 500 um

Experimenta
permeabilidad y
precipita

Existe dispersion sin
formacion de grumos

Existen muchas
particulas no disueltas

Aplicabilidad industrial

Cuando se someten las particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencion a infusién en agua, se disuelven
de forma rapida en agua sin formacion de grumos, y se inhiben las particulas no disueltas. Por consiguiente, las
particulas de hidroxipropil celulosa de la presente invencién se pueden disolver en agua o un disolvente organico
para lograr el control de viscosidad, la formacion de gel y la estabilizacion de la solucién, exhibiendo utilidad

industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Particulas de hidroxipropil celulosa que contienen un 100 % en peso de particulas con un tamafio de particula que
es mayor de 250 um y no mayor de 350 um, o que contienen un 100 % en peso de particulas con un tamafio de
particula que es mayor de 180 um y no mayor de 250 um, y en el que el contenido de grupos hidroxipropilo es del
53,4-77,5 % en peso.

2. Las particulas de hidroxipropil celulosa de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que contienen un 100 % en peso de
particulas con un tamafio de particula que es mayor de 250 um y no mayor de 355 um.

3. Las particulas de hidroxipropil celulosa de acuerdo con la reivindicacién 1, que contienen un 100 % en peso de
particulas con un tamafio de particula que es mayor de 180 um y no mayor de 250 um.

4. Las particulas de hidroxipropil celulosa de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en las que la
viscosidad a 20 °C en una solucién acuosa al 2 % esta dentro del intervalo de 100-5000 mPa:s.
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