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MEMORIA DESCRIPTIVA

2xEEStssmasRTms === T====ET==

que se acompafia =a
la solicitud de

una PATENTE de INVENCION por VEINTE ANOS en ESPARA, a fa-
vor de MACLEANS LIMITED, de nacionalidad inglesa, residen-
te en 68 Pall Mall, LONDON S.W.l (Inglaterra), por: "PRO-
CEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE TABLETAS".
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La presente invencidén se refiere a tabletas y a la
fabricacidén de las mismas,

Sabido es que muchas personas experimentan dificul-
tad al tragar tabletas que contienen medicamentos s8li-
dos escasamente solubles, en especial el 4cido acetil-
salicflico, y que, por consiguiente, se ven obligadas a
ayudar el paso de las tabletas por el eséffago con agua u
otros 1lfquidos, lo cual no siempre resulta conveniente.
Asf pues, en el caso del 4cido acetilsalicflico, si la
tableta empieza a desintegrarse antes de ser tragada, las
partfculas de dicho 4cido presentan marcada tendencia a
adherirse a las paredes mucosas. Una vez establecido es-
te contacto, se hace diffcil hacer bajar las partfculas,
y en estas circunstancias el &cido acetilsalicflico pro-
duce en la boca un estado muy desagradable, debido a su
elevado grado de acidez. Sin embargo, mds importante re-
sulta el efecto irritante de las partfculas adheridas a
las paredes mucosas, y el consumidor de 4cido acetilsa-
licilieo, a menudo, experimenta la persistencia de esta
irritacién en el eséfago durante largo tiempo despuée de
su administracién.

El hecho de que este efecto irritante pueda exten-
derse también al estdémago fué demostrado por Douthwaite
¥y Lintott (Lancet, 2, 1222, 1938) por observacién gastros-
cé8pica efectiva, mostrando que el efecto irritante de las
partficulas del 4cido acetilsalicflico 1o experimenta tam-
bién la pared del estémago. Las reacciones inflamatorias
en torno de las partfculas de dcido acetilsalicflico lle-
garon a producir hasta hemorragias submucosa. La confir-
macién de sus descubrimientos anteriores fué hecha pdbli-
ca por Douthwaite en 1954 (Practitioner, 173, 46,(1954)).

La prolongada ingestién de tabletas de dcido acetil-
salicflico corrientes, aun en pequefias dosis, no permite
que la mucosa géstrica se reponga de la irritacién produ-
cida por el citado 4cido. Este provoca pirosis, gastri-
tis, néduseas, vémito, dolor epigéstrico, hasta una hipere-
mia més o menos intensa, inflamaciédn,dispepsia y, final-
mente, gastritis crénica. ILa hemorragia submucosa puede
producir un declarado desangrsmiento que resulte en hema-
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Douthwaite (Practitioner, Julio 1954, 46), del mismo
modo, sefiala que el trauma qufmico o mecédnico puede iniciar
en la muctsa gédstrica la dlcera géstrica. Cita varios au-
tores que apoyan su punto de vista de que el £cido acetil-
salicflico ordinario representa un irritante gédstrico, y
prosigue diciendo que esto ha sido también confirmado %"por
multitud de observaciones de necropsia”.

La irritacién constante del estdmago después de pro-
longada ingestién de 4cido acetilsalicflico ordinario pue-
de producir también hiperacidez géstrica, y contribuir a
la posibilidad de formacién de dlcera péptica. Douthwaite
concluye en gque el consumo de tabletas de dcido acetilsa-
licflico ordinario constituye un peligro potencial.

El objeto de la presente invencién es el de subsanar
las mencionadas dificultades y desventajas y proporcionar
una tableta que contiene uno o varios medicamentos de sé-
lidos escasamente solubles que fédcilmente se descompongan
en la boca y que, en particular, aseguren que los ingre=-
dientes liberados pasen por el esffago de manera fécil y
agradable sin necesidad de un trago de agua.

Se ha encontrado que por la inclusién de glicina en
la tableta y por la observacién de determinadas otras con-
diciones, segin se especifica a continuacién, se puede con-
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segulr este objeto.

La glicina posee un elevado grado de solubilidad, por
lo que resulta f4cilmente soluble. Resulta también exenta
de cualquier accidn farmacolégica indeseable y no posee
propiedades irritantes o téxicas. Ademds, tiene un sabor
tolerable, es fdcilmente asequible en su estado puro y en
una condicién cristalina apropiada, es compatible con los
medicamentos sélidos escasamente solubles, generalmente pre
sentes en las tabletas, es no delicuescente y estable y,
asfmismo, posee un agente regulador en presencia de 4cido
libre.

Ademés, se ha encontrado gque, con el fin de obtener
el resultado deseado, tanto la glicina como el medicamento
s8lido escasamente soluble empleado deberfan estar::consti-
tufdos por partfculas que pasen por un tamiz de malla 18
B.S.S., pero que no pasen por un tamiz de malla 100 B.S.S.
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Preferentemente, la geama de temafio de partfculas es tal
que pasen por un tamiz de malla %6 B.S.S., pero no por un
tamiz de mella 85 B.S.S. Desde luego, se comprenderd que

la presién necesaria paras convertir la mezcla de una table-

ta puede reducir el tamafio de partfcula, pero se debe te-
ner cuidado de no utilizar una presién tan elevada que se
destruya el efecto deseado. ILa presiédn variard de acuer-
do con los ingredientes empleados, sus proporciones y con-

dicién ffsica. Sin embargo, un experto en la materia, tras

algunos ensayos, podrd fijar la presién conveniente en ca-
da caso, "

Por consiguiente, la presente invencién proporciona
una tgbleta que contiene:

(a) uno o varios medicamentos séflidos escasamente so-

lubles, y

(vb) glicina,
siendo la relacidén de peso de (&) a (b) entre 3 : 1 y 1 :
y siendo la tableta de naturaleza que se descompone en la
boca y cuyos ingredientes pasan fdcilmente y sin molestia

por el eséfago sin requerir la ayude de un trago de liquido.

La presente invencidén, asimismo, incluye un procedi-
miento para la fabricacién que comprende hacer una mezcla
seca des

(a) uno o varios medicamentos sélidos escasamente so-

Jubles, y

(b) glicina,
teniendo cada uno un temaflo de partfcula que pase por un
tamiz de malla 18 B.S.S., pero no por un tamiz de:malla
100, siendo la proporcidn de peso de (a) a (b) entre 3 : 1
¥y 1 : 3, y una pequefia proporcidn de un lubricente y des-
integrador, v.g., almidén, y comprimiendo la mezcla para
formar tabletas que se descomponen en la boca y que fédchl-
mente y sin molestia pasan por el eséfago sin requerir la
ayuda de un trago de liquido.

Como ya se ha indicado, preferentemente los medica-
mentos sélidos escasamente sokubles y la glicina poseen
un tamaflo de partfcula que pasa por un tamiz de malla 36
B.S.S., pero no por un tamiz de malla 85 B.S.S.

La inclusién en las tabletas de gomas, substancias
mucilaginosas o substancias comunmente utilizadas por sus
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propiedades de enlace no cumple funcién dtil alguna, y no
es necesaria, ILas concentraciones bajas (v.g., 0.1%) de
tales substancias no afectan notablemente al comportamien-
to caracteristico de la tableta en la boca; las concentra-
ciones moderadas (v.g., 1#) no destruyen el efecto, mien-
tras que las concentraciones elevadas (v.g., 5%) producen
una sensacién mucilaginosa poco deseable e innecesaria en
la boca.

Ejemplos de medicamentos sélidos escasamente solubles
que pueden ser utilizados en la presente invencién son 4ci
do acetilsalicflico, salicilamida y fenacetina.

Se comprenderf que otros ingredientes pueden estar
presentes en menores proporciones, v.g. cafefna, codeins,
4cido nicotfnico, sacarinas solubles y materias gustati-

vas, como menta,

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién. En es-
tos ejemplos, el dcido acetilsalicflico, glicina, fenace-
tina y salicilamida posefan todos un tamafio de partfcula
que pasaba por un tamiz de malla 36 B.S.S., pero no por un
temiz de malla 85 B.S.S. Los ingredientes se mezclaron in
timamente y se comprimieron para formar tabletas en una mé
quina para febricar tabletas Manesty, teniendo cuidado de
que la presién no fuese tan elevada que destruyese el efec
to deseado, es decir, que la tableta se descomponga en ls
boca y los ingredientes pasen por el eséfago f4cilmente y
sin molestias, sin requerir la ayuda de un trago de lfqui-
do.

Ejemplo 1
. Acido acetilsalicflico 0.325 gm.
Glicina 0.162 gm.,
Alhidén 0.048 gm.

Ejemplo 2
Fenacetina 0.162 gnm.
Glicina 0.162 gm.
Almidén 0.032 gm,

Ejemplo 3
Salicilamida 0.325 gm,
Glicina 0.162 gm.

Almidén 0.048 gnm.
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Ejemplo 4
Salicilamida 0.162 gm,
Fenacetina 0.162 gm.
Glicina 0.162 gm,
Almidén 0.048 gm,
Ejemplo 5
Acido acetilsalicflico 0.227 gnm.
Fenacetina 0.162 gnm.
Cafeina 0.032 gm.
Glicine 0.325 gm.,
Almidén 0.065 gm.,
Ejemplo 6
Acido acetilsalicflico 0.227 gm,
Fenacetina 0.162 gn,
Codeina 0.008 gn.,
Glicina 0,195 gm.
Almidén 0.065 gm,
Ejemplo 7
Acido acetilsalicflico 0.487 gn.
Glicina . 0.243 gm.
Acido nicotfnico 0.025 gm,
Sacarina soluble 0.001 gm.
Gustativo de menta 0.005 gm.
Almidén 0.075 gnm.,

R O T A

En resumen: la Patente de Invenciédn cuyo registro se
solicita recaerd sobre las reivindicaciones siguientes:

1) Procedimiento para la fabricacién de tabletas, ca-
racterizado porque se hace una mezcla seca de:

(a) uno o varios medicamentos s8lidos escasamente s0-

lubles, ¥y

(v) glicina,

teniendo cade uno un tamafio de partfcula Que pase por un

- temiz de malla 18 B.S.S.} pero no por un tamiz de malla

100, siendo la proporcién de peso de (2) a (b) entre 3 : 1
¥y 1 : 3, yuna pequefla proporcién de un lubricante y des-
integrador, v.g., almidén, y comprimiendo la mezcla para

formar tabletas que se descomponen en la boca y que fédcil-




200.~

205.-

210.-

215.=-

2200-

mente y sin molestia pasan por el eséfago sin requerir la
ayuda de un trago de lfguido.

2) Procedimiento, segdn la Reivindicacén 1), caracte-
rizado porque los medicamentos sdlidos escasamente solu~
bles y la glicina poseen un tamafio de partfcula gue pasa
por un tamigz de malla 36 B.,S.S., pero no por un temiz de
malle 85 B.S.S.

3) Procedimiento, segdn la Reivihdicacién 1) & la 2),
caracterizado porque el medicamento sélido escasamente so-
luble es Acido acetilsalicflico.

4) Procedimiento, segin la Reivihdicacidn 1) 6 la 2),
caracterizado porque el medicamento sélido escasamente so-
luble es fenacetins. '

5) Prodedimiento, segfn la Reivindicacién 1) 8 la 2),
caracterizado porque el medicamento s4lido escasamente so~
luble es salicilamida. ’

6) Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "FRO-
CEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE TARLETAS".

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria,
que consta de siete pdginas escritas a méquina.

Madrid, a 30 de marzo de 1955
ONSO UNGRIA
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