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MEMORIA DESCRIPTIVA
pera solicitar
PATENTE DE INVENCIOR
en
ESPARA
- por VEINTE afios }
& nombre de N.V. ORGANON, entidad holandesa, establecida en
6 Kloosteratraat, Oss, Holanda, por:
“UN PROCEDIMIENTO DE FABRICAR TABLETAS Y OTROS OBJETOS
MOLDEADOS™

El invento se refiere g una forma completemente nueva
de fabricar tabletas con el que se consiguen tebletas de propie-~
dades especieles.,

Segidn los procedimientos tradicionales, la sustancis
o la mezcla de sustancias a comprimir deben consistir en un
cierto porcentsje de particulas de un determinado tamafio de
grano. '

Esto es necesarioc pera obtener un llemado uniforme
de la cavidad de le matriz. El didmetro de los grénulos de~
pende, entre otrae coses, del tame¥o de las tabletas. Gene-

ralmente mide de 0’3 a 1°5 mzm. Pero pocas substen-
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y adends suficiente capacidad aglutinante. En la préctica ,

‘el material ha de granularse primero, con cuyo iratamiento
' ge obtiens el tamafio de grano deseado y tambiénm, si existe,

capacidad aglutinante.

Hay dos métodos muy conocidos de bgranular. Segdn el méto-
do hfmedo, la substancia seca se humedece y amasa con o sin
adicidn de aglutinante (gelatine, almidéd gelatinizado, goma,
derivados de celulosa, etc.) hasta el punto en que la masa
ha obtenido una cierta coherencia; Entoces se bhace pasar la
masa a través de una criba gruese, con objeto de dividizjla en

Pequefios granos, 10s cuales, después de secOs, tienen las pro-

i
' piedades deseadas. El 1fquido mas utilizado es ¢l agua, pero

tanbién se emplean a menudo otros l¥guidos, tales como alcoho-

les,
Bn el método seco, llamado también “troceado®, el polvo,

con o sin adiciones, se comprime en tabletas o *trozos® de ta-
mafio superior =l deseado. Bstos se muelen después a partfculas
del tamefio deaéado. Con el métodc himedo serd necesario hacer pa-
sar de nuevo el granuladc por uha oribe después del secado, con
objeto de separer los trozos demasiado gruesos. Tantd el método
8ecO como el himedo, en umo y 0tro caso, hay gue separar en su
mayor parte las pirtfoulas de itamaflo demasiado pequefio a tra-
vés de un tamiz mas fine.

La presencia de polvo fino por encima de un determinsd® por-
centaje, puede causar complicaciones, tales como el llensdo no
uniforme y agarrotamiento en el movimiento de la matriz infe- |
rior.

Con medicamentos potentes que constituyen un peguefic porcen-
taje del peso de la tableta, se combinan generalmente el méto-
40 seco y el himedo. La mezcla de granulado de carga odbtenido por

por vfa hiémeda (compuesto a menudo de lactosas o fosfato cﬂéido)



4—! y la substancia activa finamente pulverizada se desmescla al i
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agitarse en la tolva de la médguina de hacer de hacer tabletas
cuando la mezcla se comprime una sola vez, Bvidentemente, os-
ta olrcunstancia es muy indeseable,

Se consigue homogeneidad suficiente, s6lo tras comprimir
dos veces, ‘ '

La granulacidn que, por una parte es necesaria para hacer

posible una dosificacidn meoénica uniforme, tiene, por otra par-.

te una gran desvgntaﬁa. En 1la mauoria de los casos, la aglomo- ‘

raddn de Ias pérticulas en un grinulo es muy fuerte. Bl resul-
tad0 es que una tableta que conste de grémulos comprimidos o
cristales grue'sos, se desintegrard, al echarla eﬁ agua, en €l
caso mas favorable, en pirticulas de un tamafio aproximado & los
que tenfa la masa antes de comprimirla. Solo cuando la substan-
cia es soluble en agua serd posidble alcanzar una mayor dismi-
nucidn en tamafivs. Por consiguiente , la superficie total de la
substancia se reduce considerabl emente 10 que, especialmente pa-
ra medicamentos, es unza desventaja paras uwna resofcidn répida y
uni forme. '

Por consiguiente , serd de grean importancia el disponer de un
método de hacer tabletas em el gue no sea necesaric ni partir de
un producto cristalino grueso, ni taméoeo grénulos mas grussos
artificialmente., Un polvo de finura suficiente debe flulr libre-
nente y llenar uniformemente la cavidad de la matriz y ser com~
presibie, a baja presidn a ser posible. Por otra parte, la tablew
ta as{ dbtenida, debe, 8i asf ge desea, tras la adicidn de wn
agen te hinchante, desintegrarse f4cilmente en agua en pérticue
lag de le finura primitiva, siendo necesario que temhien lss pér-
ticulas hidrdfobas formen uyna dispersidn homogénea en agua.

‘Se ha descublerto shora gque estos requisitos.se cumplen en

gran parte ocuando en la preparacidn de las tebletas y de otros

-3 -



10

15

20

25

objetos moldeados se incorpora un aglucinante al polvo de}ﬁ{

PO

que hen del que han de hacerse tabletas, mezclandolo futiman
mente con uno al menos, de los compdnentéa de este polvo y
una cantidad tal de 1¥quido en el cual el aglnéinante se di-
suelve o hincha que, por une parte, el aglucinante se dis.:
tribuye homogénesmente sobre la superficie de las pérticulas
individual es, pero, por ojra perte, no se origi;za coherencia
en la masa y luego d producto obtenido, =i es necesario, se

seca y se mezola con los demfs constituyentes del polvo a
comprimir-,

El modo en que se obtienerun polvo segin el invento, difie-
re de 1a granulacidn clésica principalmente en la cantidad
de 1fquido ‘a usar, Bn la granulacidn, ésta ha de ser tan;
grande que permita que, al amasar, 1a masa tome cohérenc:_la;
1a consistencia mas deseable se describe a veces como la de
la coherencia = una temperstura ligersmente inferior al pun=-
to de congelacidn, k

En el procedimiento de acuerdo con el invento, se usa tan so-
lo pooco 1fquido, exactamente el que sea necesario para un hu-’
medecimiento homogéneo de la masa. Esta canyidad es solo una
parte necesaria para la granulacidun, Una cantidad nexcesiva
de humedad , no solo es antiecondmica, sino que también in-
ﬂujre desfaborabl emente en el efecto perseguido. Si se usa
una cantidad tal de 1fquido que se presente coherencia y,
consigni entemente , sea pogible la granulacidn, puede incluso
desaparecer totalmente el efecto.

La cantidad correcta de humedad depende entre otras co-
sas de la naturaleza de la substancia, de la distribucidn de
tamafios en las pérticulas y del aparato mezelador utilizado,
En general asciende de 1/6 & 1/2 de l1a ceantidad que ha de
usarse para la granulacidn. '

Guando 1a substancia a tratar es soluble en el lfguido usa-
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do, hay que tener especial cuidado al afiadir humedad. &:vv'"':"‘

ces, en tal caso, es suficiente 2-3% contra el 5-10% para
muchas substancias insolubles. Para productos que absorben
agua, como la fécula de patatas, es necesario mucho més, al-
rrededor del 30%. Todos estos porcentajes est4n calculados
a base de la égbstancia a i;ratar.

Ta diferencia caracf erfstica entre un polve segin el in-
vento y un granulado, consiste en la forma en que el' sgluti-
nante estd distribuido en la masa. Bn un granulado, el agluti-
pante estd uniformemente distritufdo en el interior y en el
exterior de los grénulos.

Tor el contrario, en el pdlvq preparado pera comprimir se~
gén el invento, casi toda partfcula individual estd rodeado
de una pelfcula extremadamente fina. La aglutinacidn se

consigue ¥nicamente luego, durante la compreunsidn,

' Por conslguiente, es imposible obtener polvo con lag pro-
piedades deseadas moliendo en seco un granulado clésico, La
capacidad aglutia asntes es tan grande que la aglutinacidn
no pusde en esencis quebrantarse por métodos mécanicos. Ade-
nds , la substancias estd presente en gran excesc sobre el a-
glutinante, El resultado es gque durante la molienda de un gra-
nulado, 1la rotura ocurriréd en la substancia y.no en la ex~ -
tructura del aglutinante. Por consiguiente, las partfoulas
consiptirdn en aglutinante envuelto por la subdancia. Bs la
situacidn opuesta a J.a que se presenta, por tanto, con loé pole
vos obtenidos segfn el invento. .

Cuando la materia prima disgponible es de cristales demaaiados
gruesos y se desean partfculas maé pequefias, ha ‘de molerse antes
del tratemiento de acuerdo con el invenio, & este respecto hay

que hacer notar que, aunque el invento no se limite & un ta-

nafic de partfoulas déterminado, se obtienen los mejores resul-
tados cuando las partfculas no son mayores de 100:.a 200 micras.
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En lo - que concierne al aparato, solo puede Obtenerse wa Hae .
tribucidn homogénea del aglutinente sobre la superﬁcle de laa
partfoulas de 12 substancia por uns accidn de mezcla culdas
dosa y muy intensa, en la cual, en oposicifn &l método de gra~

nulacidn en humedo, no. debe tener lugar en absolute amasado al=

guno.
Con productos cris_i:aiinos relativamente gruegos, utilicza-

dos freouememehte en farﬁacia, ésto no es una gran problema,
Sim embargo, cuanto mas finamente dividida est la substancia,
tanto mds diffcil es lograr una mezcla homogénea con el po-
co 1fquido requerido en el procedimi ento segin elimento.
El usar mas lfquido facilitarfa la mezcla homogénea perv, en
teles clrcunstanciss, se obtendrfa un granulado mds o menos
cldsicos, lo que ha de evitarse‘ de acuerde con el invento,

Para la mezcla en el procedimiento de acuerdo con el invene
to, pueden emplearse casi todos los mezcladores corrientes,
Son preferibles los mezcladores planetarios del tipo Hobart
generalmente conocidos, Para material es finamente divididos ,
la mezcla puede facilitarse sustituyéndo el batidor por un
agitador del mismo modelo aproximadamente, pero comstrufdo de
bandas de acero inoxidable, afiladas en un costado y de un ancho
de unos pocos centfmetros. Bl filo de est'e agitador dorta con
movimiento planetario locidad regulable a través de 1a masa
enters, 1ls cual se hemedece homogéneamente sin formacidn de
terrones y fundementalmente , sin ineremento de temperatura.

También pueden afiadirse un agente auxilier a las substan-
ciss muy finas. Se utiliza entoces wn poco mas de humedad
de 'la mfnina, afiadléndose del 1 sl 154 de deido alg!niéo, que
absorbé el exceso de humedad como una esponja, Despuéds de una
mezcla cuidadosa, el producto parece de repente mucho mas
seco. En fales circunstancias puede secarse sin apenasaglu-
tinacidn de las partfculas. |

-5 -
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Aungue en principio cualquier aglutinante ususl, por ej elm
plo, polivinil pirrolidona, gelatina, carboceras, polisacs-
ridos y similares, disueltos en cualquier lfqpido usual como
agua, alcoholes, acetons, clorurc de metilenb, mezclas de és-
‘tog,’etc.. puede utilizarae.en el procedinmiento segﬁn‘elAin.
vento y obtener tabletas, lqs resultados mejores se obtianen
con una ulterior seleccidn.
Segun la naturaleza de las substancias a comprimir , puede
hacerse la signiente clasificacidng
- A. Sustancias hidrdfobas, por ejemplo, femaceti-
na, azufre, cloranfenicol, iodocloruro de oxi
guinelina,
B. Substancias hidrdfilas, poco o fundamentelmen-
te insolubles en agua, por ejemplo, sulfadiazi-
na, procafns, penicilina, nitrato basico de bise-

mato,

C. Sustancias hidrofilas solubles en agua y poco prode
pensas g desecomponerse en ella, por ejemplo, muchas. &
seles solubles, sacarosa.

D. Idem, pero propensas a descomposicidn en agua, por
ejemplo, Zeido ascdrbico, sulfsto de isoprensiina
0 susbtancias hidroscdpicas,.'por ejemplo, clorhi-
'drafo de promacina.

GRUPO 4

Para este grupo se utiliza, en primer lugar, derivadc de
celuleosa solubles en agua, no ionogénicos, q.on preferencia me-
tiloeluloss del tipo de baje vuscosidad, por ejemplo, TYLOSE
MH 50 (Ealle):s un efecto totalmente sorprendente se obtiene al
trater una sustancia bidrdfoba, de acuerdo con el invento, por
ejemplo coﬁ metilcelulosa, ya qué asl se obtiene un polvo que
pusde dispersarse en agua como una substencia hidréfila sin
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afiadir ninguna substancia de'tensio-activa. Esta prqpizédad' o
se conserva todavia cuando el polvo, despuds de afiadir 10-20%
de alde almidén, se ha comprimido en tabletas. |
GRUPO B o _
aquf la seleccidén es mis eamplia. Tambian puede;x utilizarse
derivades iomgénicoa de 1a celulosa, por ejemplo, carboxi-

_metil celuloss sédica (CMO). Aquf tembién, sin embargo, se

prefiere la metilcelulosa..

_ GRUFO ©

La mayori% de las substancias de este grupo som, en al-
tas concentracifnes, imcompatibles con la metil celulosa.

Se obtienen precipitados. La carboximetil celubsa y la hi-
droxiefil celnlosa son menos sensibles, Bs preferible esta
dltima disponidle como Natragol 250 , (Hércules Poroder
co.). |
GRUPO D.

Se puede usar un derivedo de celulosa no ionogénico, so=

luble en nia 1fquido adecuado no acuoso, por ej emjlo, etil-

~ hidroxietilcelulosa & etilcelulosa (tipo numero 22), (Her-~

cul es Poroder 000.) disuelto en acetona, La mayorfe de las.
suﬁstancias C ¥ D, pueden tratarse altérnativamente, con
Pylos o Hatrosol'disueltos en una mezcla de, por e;iempio ,

2 partes de cloruro de metil eno Y 1 parte de meta.noli."ram—
bién pueden utilizarse mezclas de varios sglutinantes;

mezclas de varias substantias pueden tratarse separadamen-

~te 0 comprimirse después de mezclarse, o bien puden tratare

se juntas,

La cantidad de aglutinante es poco crItiéa. 'Se usa, en
general, (0’l-5% 'y mejor 0°3-1f de aglutinante, calculado
con relacidén a los componentes tratados; en la mayorfs de
los cagos basta con el 0°3-0''5%, Un contenido mayor del ne-
cesario impide la desintegracidn de la.tabletas, 1o gue por

- 8 -
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otra parte puede ser una ventaja en el 1fquido de forma ha.-—i

bitual hasta ume concentvacidn del 4-34%. Parsla mayoris de
las substancias hidrdfobas que no estdn divididas demesiado fi-

‘nante, puede afiadirse un 10% de solucidn acuosa al S{ de Tylo-

se MH 50 (calculado sobre el peso de la substancias a tratar).

Tamblén es posibdle mezolar la substancia con el aglutinante
seco y afiadir después la cantidad necesaria de disolvente .

Sin embargo, se requiere entoces cierto tiempo paré far al aglue
tinante la oportunidad de hincharse. ‘

El invento se refiere tambien a unsa realizacidn especifica
en la cudl el agente gglutinante se sfiade, no solo con la can-
tidad necesaria de 1fquido en la gque se disuelve ¢ hincha , ci-
no ademds con una cantidad de otro 1fquido, en el que 10 se ai-
suelve o hincha, 1fquido que puede eleminarse .f4cilmente des-
pues de 1s mezela, por ejemplo por evaporacidn.

De esta forma, la metilcelulosa por‘ejemplo, puede aplicar-
se sobre las partfculas a recubrir por medio de sgua y acetona
(ia metilcelulosa no se.disuelve ni se hincha en acetoné). Ve~
poréndc;se después la cetona, Esta realizacidn del invento cone
duce = un recubrimiento homogéneo de las pérticulas que han de
recibiflo, en an tiempo gue cuando se usa wn sgolo 1fquido en el
cual el agente aglutinante se disuelve o hincha. :

con o‘bjeto de obtener una idea de si 18 cantidadds huimedad
es suficiente para una determinade substnaecisa , o si el apa-

rato disponible mezcla adecuadamente y el perfodo de mezcla es

" suficiente, puede aplicarse un método sencillo, Se trata una

una nuestrs con el 1fquido que ha 8140 coloreado ¢on un ¢olo~

rente soluble, por ejemplo Tylose en agua con 0.004% de azul

de metileno. Cuando el -polvo tieme emtoces un color heterogé-

neo algo v mal en el porcedimiento. Los terrones o grunos Yan-

¢o8 indican gue el aparato es inadecuado 0 gue el perfodo de
-0 -
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can demasisado poca humedad.

Bs evidente que de este modo se pueden obtener tambidn
pastillas homogéneamente, con fines de fabricacidn.

Las posibilidadea del presenie procedimienito se ponen

especialinente de relieve cuando se hacen tabletas con subs-

1

tancias muy activas o con otras substancias que se comprimen
después de afiadir uné 0 mas materias de carga. Hasta el pre-
gsente se emplea, en la mayorfa de los casos, lactosa a este
objeto, Gon el tratemients de acuerdo con sl invento, es
posible comprimir tambien fécula de patata, conservando la
capacidad de desintegraqiifn en sgua, Es ventajoso afiadir
2-20% de trisilicato magnésico la la fécula, por ejemplo

un 5¢. Con ello se beneficia la capacidad aglutinanté. BD-

ées, la mezcls ge agita en un mezclador del tipo Hobart

 con una solucidn de 5g. de Tyloss MH 50 en 300 cm’ de g~

gua por Kg. de mezcla. A continunacidn 1 producto se seca
hasta que contenga alrededor del 15_¢ de agus, determinada
con el aparato de infrarrojos de LEB Produkter Fabriksak-
ﬁebdlaget, Estocolmo. Después de afiadir 5% de talco y
0°3% de estearato mégnesico, 1a mezcla puede comprimirse
en tabletas que se desintegran muy répidamente. Dado que la
mezcla no consta de grinulos, puede incorporarse a ella
homogénea y fdcilmente, un medicamento potente,

© Cuando la susencia absoiuta de agua es un requisito, co-
mo por ejemplo &l hacer tabletas de 4¢ido esedrbico puede
utilizarse azdcar en polvo como una excelente excipiente.
L= sacarosa se trata con hidroxietilcelulosa y 3% de agua,
Después de un completo secado, se mezcla con Zcido asedr-
bico y un poco de estearato mégnesico. Ia mezcla puede con-
vertirse inmediatamente en tabletas que son solubles al
agua . Bs posible también tratar una mezcla de dcido am-

- 10 -
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cérvico ¥ agdcar con unsa solucidn de etilcelulosa o etilhidroxi—4‘v

etilcelulosa en acetona, o con uns solucién de Natrasol en una
megela de cloruro de metileno-metanol (2:1). Estos procedimien—
tos son preferidos para.tabletae que contengan mds del 25% de
4cido ascérbico.

La lactoea, tratads con Tylose MH 50 es uns excelente
cargs para tabletas vaginaleé.
| Las tabletas hechas de acuerdo con el invento pueden ro-
cubrirse de la forme usual. '

Las ventajas sobre los métodos clédsicos de febricar ta-
bletas son evidentes.'En.primer lugar la mejora espectacular de la
desintegracidén, con lo que se oblicuan dispersiones que reamlmente

meregcan tal nombre. :
En segundo lugar, la sencillez del método, Tanto el méw=

todo de gramlacién seco como el himedo requieren michos més tra—

tamientos, entre otros el tamizado. Con el método himedo de gram-—
lecién, hay que evaporar en general mucha més humeded y esto cues—
te calorfas y/o tiempo. |

Ilama la atencién en el presente método la ligera presidn

que es necesaria pera comprimir. Se obtienen tabletas de suficiente

~ dureza con uns presidén minima. Bsto lleva consigo un desgaste menor

de le médguina, metrices y punzones.

Muchas subatancias que segin el método clésico se consiw
deran dificiles de comprimir en tabletas, tales, como 8zucar en pole.
vo, fécula de patata, fenobarbital sddico, puede comprimirse para
der buenas tabletas segin el invento.

Bl invento se aclara més, pero no se limita & ellos, me-
diante los siguienfes ejemplos en los cualee se usan siempre canti-

dedes para fabricar 10.000 tabletas.

Ejemplo 1 '
Penaceting 2,500 g.

Pecula de patata 250 "
la fenacetina se mezcla con 250 g de una solucidn al 54

- 11 -
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de Tylose MH 50 en agua. Déspuéa'ge Becir & 30-408, se afigt o
de la fécula de patata y la mezcla obtenida se comprime en

una miquine corriente de hacer tabletas.

Ejemplo 2
Sulfsdiacina 5.000 g
Acido algfnico 250 g.
Pécula de patata 750 g.
Bstearato mdgnesico 18 g.

La sulfadiazina se mezcla con 1 Kildgramo de una solucidn
al 5% de Tylose MH 50 en agua. Se afiaden luego 250 cm? de a-
gua y 250 g. de 4cido algfnico y se mezclan de nuevo, Se se-

ca el producto a 30-408., Tras adicidn de la fpecula de pata-
ta y del estearato mégnesico, se comprime la mezcla en tabletes.

De una menera similer pueden hacerse tabletas ccon sulfamera-

‘ zina, sulfadimidina, etc, .

Bjemplo 3
Todocloruro de oxiquinolina 2500 g.
Fosfato c4leico 750 g,
Acido algfnico 250 g.
Fécula de patata 1220 g.
Estearato médgnesico 14 g.

El iodocloruro de oxiquinolina y el fosfato cdlcico se tra-
tan con 16 g. de Tylose mi 50 disuel tos en agv.a Se afladen
250 g. de 4cido algfmico y se mezclade nuevo, Se seca €l pro=-
ducto & 30-402 C. Después de afiadir la fécula de patata y el

eatearato mﬁgnesico, se comprime la mezcla,

Bjemplo 4
Antipirina 2.500 g.
Fanacetina 2,500 g.
Cafefna ] 500 g.
Pécula de patata 750 g.

-1l2 -
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Se mezcla la antipirina con 125 g, de una solucidn el M,gg
10%4 de Fatrosol 250 en agua. Se seca el producto a 30-40‘%%%“'
c. La fanacetié.a ¥ la cafefna se tratan de manera andloga
con 300 g. de una solucidn al 4% de Tylose MH 50 en agua.
Iras secado, ambos productos se smezclan juntos con la fé-
cula de patata ';y se comprime la masa.
Ejemplo 5

Nitrato bdsico de bismuto 5.000 g.

Fécula de patata 1.000 g.

Estearato mégnesico 18 g.

El nitrato bé.sico'de bismuto se mezcla con 400 g. de una’
solucidn al 6% de Pylose MH 50. Tras secado, se afiaden la
Técula y el estearato mdgnesico y se comprime la mezcla.

Bjemplo 6 »

Cloranfenicol : - 2,500 g.
Acido alginico 100 g.
Pécula de patata 140 g.
'Bsfearato mégnesico 10 g.

Se mezela el cloranfenicol con 250 g. de solucidn al 5%
de Tylose MH 50 en agua. Se afiade deapuéé el 4ecido alginico
¥ la mezcla se seca a 1a temperatura aubiente hasta que el
contenido de humedad sea del 1-2%. Se afiaden entoces la f£é-
cula y el estearato mdgnesico, comprimiendo en forma de nd-
cleos que pueden recubrirse de la manera usual,

Ejemplo 7
' Aminosalicilate sédico 5.000 g,

Metabisulfito sddleo - 20 g.
Péeula de patata 962 g.
Estearato mdgnesico 18 g.

¥l Aminosalicilato sddico-y el metabisulfito sddico se
nmezclan con 500 g. de una solucidn sl 5% de etilcelulosa
-13 -
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3-22 en acetona. Si es necesario, se agde acetona hasfa com-"

pletar 1 1itro. Después de secar, se aﬁaden la fécula y el

‘estearato mignesico comprimiendose 1s masa.

Blemplo 8
_dcido 4scorbico ' _ 500 g.
Amc.ar en polvo 1.500 g
Bstearato mégxesic.o ' 12 g,
 atrosol 250 &) 60 &

Se mezcla el azﬁcar con 3775 g. de Natrosds.250 seco y
despus con 567°5 g. de una solucidn al 33-1/3% de natrosq.,
en agua. El producto se seca totalmente a 602 . Después

.se mezcla bien con el 4cido dscorbico pulverizado y el es—-

tearato mdgnesico ¥ se comprime a tabletas.
Una variante del metodo es el tratamento oombinado de

dcido 4scorbico y azfcar con 200 cm’ de una solucidn al 5% de

 estilcelulosa en acetona, Despuds de evaporac;dm compl eta de

la acetona, se sfiade el estesrato mégnesico.

Bjemplo 9 ;
' Sulfato de isoprenslina 200 g. °
Acido tértérico 1100 g.
Azdcar en polvo | 6.100 g. (tratada con 4% de
) . 4 ' etilhidroxiceluJ.OSa)
Estearato mégnesico 100 g.

'De acuerdo con el ejemplo 8, ‘se trata &l azdcar con Natro;
sol, Se sfiaden luego l'oé otros compﬂnehtes y se comprime la
masa tabletas para c&upar. . ' '

En un mezclador Hobart se mezclan,

:téculavde p.atata con un contenido de 124 de humedad 975 Ké.

trisilicato mégnesico (aprox. Mg 313 0g 58, 0) 0'5- n

5% Tylose MH 50 en agua ' 1 "

agua (conservada, si se desea, con 0°18# de metil- 2 "

oxibenzoato y 0%02¢% de pmpiloxibenzoate)

- 14 =~
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El producto se seca de la forma corriente.

El secado se lleva a cabo hasta que el contenido de
humedaed (determinedo con el radisdor infrarrojo o el Produkter
LKB) slcanza el 15 %. La mezcla esi obtenida se denominari en
lo que sigue AMSIL 15%.

Ejemplo 10

Digoxind 2.5 8
Talco %0 g
Bstesrato magnésico 4.2 g
Ausil 15% 1.325 g
Se disuelve la digoxing en 100 em3 de alcohol de ;09
¥ se mezcla con ellAmsil en la forma normel. Después se afiaden
los otros componentes y se comprime la ‘mezcla. |
Otres sustancias fuertemente activas, cuya centidad
por tablete deba de ser 10 mg. © menos, se comprime de manera
similar, por ejemple, sulfato de atropina, etinil estradiol,
reserpine, etc. Desde luego hay que tener cuidado de elegir el
disolvente correcto. ‘
Biemplo 11
Se mezclan & fondo 5.000 g. de acetosal con uns ta-
mafio de particules inferior a 10 micras con 1.50C g de une so~
lucién al 6,33% de metilcelulosa (Tylose MH 50) en partes igua-
les de clorurc de metileno y metanol. l
A esta masa se shfaden, daspués de evaporacién del disgl¥

vents 1.500 g. de una mezcla de fécula de patata con 5% de trie

‘silicato magnésico, revestids previemente de 0,5% de metilcelu-

losa y de 0,3 % de estearato magnésico y se sece hasta un con-
tenido de humedad del 7%.

BEsta mass puede comprimirse a tebletas seguidamente.

Ejemplo 12
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Se mezclan 5.000 g de selicilato de calcic y de $ecbid- -
mine con unea sclucién de 25 g. Tylose MH 50 en une mezela de
600 m1. de cloruro de metileno, 300 ml. de meténol ¥ 100 m1. de
agua. La masa se seca y mezcla con 250 g de talco, 15 g. de es-
tearato megnésico y 500 g. de féculas de patata, comprimiéndose
la mezcla a pastillas.
Ejemplo 13

Se mezclan 5.000 g. de sulfadieszina con 500 &8+ de una
suspensidén a1 3% de estearato megnésico en uns solucién acuosg
al 5% de metilcelulosa (Tylose MH 50). Se afiaden 500 g; nés de
agua nipegine~nipasol y después 1400 g. de acetona. A estas masa
se afiade tants fécula de patata seca con 5% de trisilicato magné- -
sico; recubierta con 1/2 de Tylose y 0,3% de estearato magnésico,
como corresponda a 1.000 g. de esta msteria de carga con 18% de
humedad. Is mezcla se seca & 40-50 C. Se sjuste después el peso
con la mezcla de trisiliceto de amilo pre-recubierto con un con-
tenido de humedad entre el 6 y 10% hasta 6.000 g. La mezcla puede
comprimirse a tabletss inmediatamente.

Esta solicitud, que corresponde a la presénteda.en

FHolanda el 25 de Enero de 1962, bajo el mimero 273.962, se aco-~

‘ ge a8 los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

NOTA

Ios puntos de invencién, propia y mueva, que se pre-

. Sentan pere que sean objeto de la presente solicitud de Patente

de Invencién, por VEINTE afios; son los siguientess
12, = Un procedimiento de fadbricer tabletas y otros

- 16 -
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objetos moldeados en el cusl un polvo que contiene unfﬁiiﬁmv-

nante es comprimido y las tabletas obtenidas, si se deses, se

' recubren, ceracterizado porque el aglutinante se incorporas &l

polvo del gque han de formarse las tabletas mezcléndolo inti-
mamente con, por lo menos, unoc de los componentes de este pol-
vo y tal centidad de un liquido en el que el aglutinante se
disuelve 0 se hinche que, por una parte, el aglutinante se
distribuya homogéneamente sobre la superficie de las partious
las individuales pero, por otra parte, no ocurrs coherencia
de la masa y porque, luego, 8l producto obtenido es secsado,

81 es preciso, y mezclado c¢on los otros comstituyentes del
polve & comprimir.

22, < Un procedimiento segin el punto 1, ceracteri-
zado porque, cuando se hacen tabletas con una sustancig hi-
dréfobe, se usa un derivado de celulosa no ionégeno, soluble
en agua, en calidad de aglutinante y agua en cslided de 1f-
guido.

32. = Un procedimiento segin el punto 1, caracte-
rizado porque cuando se hacen tabletas con una sustancis hi-

dréfila que es poco o casi nada soluble en ague se usa un de-

" rivado de celulosa ionbgeno o no iondgeno en calidad de aglu-

$inante y agua en calidasd de liquido.

42, = Un procedimiento segin el punto 1, caracte-~
rizado porque cuando se‘hacen taebletas con ung sustancia so-
lubae en agua que e8 poco sensible a la descomposicién por
agua, se usa hidroxietilcelulosa o un derivedo de celulosa
ionégeno en calidad de aglutinante y egua en calided de 1{-
guido.

52, « Un procedimiento segin el punto 1, caractes

rizado pofque cuando se hacen tabletas con una sustancia
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acuosoluble que es sensible a la descomposicidén por sgus,
0 que es higroscépica, se usa un derivado de celulosa no
londgeno en calidad de slgutinante y un 1iquido no ascuo=-
s0 en celided de liquido.

62. = Un procedimiento segin cualquiera de los
puntos anteriores, caracterigzado porque se aplica de 0,1
a 5% de preferencia de 0,3 a 1 % de aglutinante, calcula-
do sobre el componente o componentes tratados.

79. - Un procedimiento segin cualquisrs de los

puntos anteriores, caracterizado porgue se aplica de 2 a

50 %, de preferencia de 5 a 15 % de 1fiquido, cslculado sobre :

ellcomponshte 0 conponentes tratados.
~ 82. - Un procedimiento segin cualquiers de los

ﬁuntos anteriores, caracterigado porque, ademds del 1l{i-
quido en el cuael se disuelve o se hincha el agente aglu-
tinante, se hace uso de un liquido en el cual el agente
aglutinante no se disuelve ni se hinchs, el cusl liquido
8¢ elimina despuéas de mezclar,

92. = Un procedimiento de fabricar tabletas y
otros objetos moldeados.

Tal y como se ha descrito en la Memorie que
antecede y para los fines que se han especificado.

Eota Memoria consta de dieciocho hojas escrites

a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, 4@
.
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