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para so lic ita r

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de N.V. ORGANON, entidad holandesa, establecida en 
6 Kloosterstraat, Ose, Holanda, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE FABRICAR TABLETAS Y OTROS OBJETOS 
MOLDEADOS"

El invento ee re fiere  a una forma completamente nueva 
de fabricar tabletas con e l que se consiguen tabletas de propie­
dades especiales,

Segdn loa  procedimientos tradicionales, la  sustancia 
o la  mezcla de sustancias a comprimir deben consistir en un 
cierto  porcentaje de partículas de un determinado tamaño de 
grano.

Esto es necesario para obtener un llenado uniforme 
de la  cavidad de la  matriz. El diámetro de lo s  gránulos de­
pende, entre otras cosas, del tamaño de las tabletas. Gene­
ralmente mide de 0*3 a 1 *5 mm. Pero pocas substan-
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cías tienen él tamaño de grano correcto en su forma original! 
y además suficiente capacidad aglutinante. Bn la  práctica , 
él material ha de granularse primero, con cuyo tratamiento 
se obtiene el tamaño de grano deseado y también, s i existe, 

capacidad aglutinante.

Hay dos métodos muy conocidos de bgranolar. Segdn el méto­
do h&nedo, la  substancia seca se humedece y amasa con o sin 
adicián de aglutinante (gelatina, almidáñ gdatinizado, goma, 
derivados de celulosa, etc.) hasta al punto en que la  masa 
ha obtenido una cierta  coherencia. Bntoces se hace pasar la  
masa a través de una criba gruesa, con objeto de divid irla  en 
Paqueaos granos, lo s  cuales, después de secos, tienen la s  pro- 
piedades deseadas. El líquido mas utilizado es él agua, pero 
también se emplean a menudo otros líquidos, tales como alcoho­
le s .

Bn al método seco, llamado también 'troceado*, el polvo, 
con o sin adiciones, se comprime en tabletas o trozos*  de ta­
maño superior al deseado. Bstos se muelen después a partículas 
dél tamaño deseado. Con al método Matado será necesario hacer pa­
sar de nuevo él granulado por uha oriba después del secado, con 
objeto dé separar los  trozos demasiado gruesos. Tantd el método 
seco como el hdmedo, en uno y otro caso, hay que separar en su 
mayor parte las partículas de tamaño demasiado pequeño a tra­
vés de un tamiz mas fino.

La presencia de polvo fino por encima de un determinado por­
centaje, puede causar complicaciones, tales como él llenado no 
uniforme y agarrotamiento en él movimiento de la  matriz in fe­
r io r .

Con medicamentos potentes que constituyen un pequeño porcen­
ta je  del peso de la  tableta, se combinan generalmente él méto­
do seco y él Mmedo. La mezcla de granulado de carga obtenido por 
per vía hiimeda (compuesto a menudo de lactosas o fosfato cálcldo)



la  substancia activa finamente pulverizada se desmezcla al.
agitarse en la  tolva de la  máquina de hacer de hacer tabletas 
cuando la  mezcla se comprime una sola vez. Evidentemente, ea- 

 ̂ ta circunstancia es muy indeseable.
5 Se consigue homogeneidad suficiente, s41o tras comprimir

dos veces.
La granulación que, por una parte es necesaria para hacer 

posible una dosificación mecánica uniforme, tiene, por otra par-, 
te  una gran desventaja. Bn la  mauoria de lo s  casos, la  agióme- 

10 radán de las partículas en un gránalo es muy fuerte. El resul­
tado es que una tableta que conste de gránalos comprimidos o 

cristales gruesos, se desintegrará, al echarla en agua, en el 
caso mas favorable, en párticulas de un tamaño aproximado a lo s  
que tenía la  masa antes de comprimirla. Solo cuando la  substan- 

15 cia es soluble en agua será posible alcanzar una mayor dismi­
nución en tamaños. Por consiguiente , l a  superficie total de la  
substancia se reduce consi derabí emente l o  que, especialmente pa­
ra medicamentos, es una desventaja para una resorción rápida y 
uniforme.

20 Por consiguiente , será de gran importancia el disponer de un 
método de hacer tabletas en el que no sea necesario ni partir de 
un producto cristalino grueso, ni tampoco gránulos mas gruesos 
artificialm ente. Bh polvo de finura sufioiente debe f lu ir  lib re ­
mente y llenar uniformemente la  cavidad de la  matriz y ser com- 

2$ presible, a baja presión a ser posible. Por otra parte, la  table­
ta así obtenida, debe, s i así se desea, tras la  adición de un 
agen te  hinchante, desintegrarse fácilmente en agua en párticu­
las de la  finura primitiva, siendo necesario que también las pár­
ticu las hidrófobas formen una dispersión homogénea en agua.

30 Se ha descubierto ahora que estos requisitos se cumplen en
gran parte cuando en la  preparación de la s  tabletas y de otros
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objetos moldeados se incorpora un 

que han del que han de hacerse tabletas, mezclándolo ín tim a^" 

mente con uno al menos, ds lo s  componentes de este polvo y 
una cantidad tal de líquido en el cuál el aglúcinante se di­

suelve o hincha que, por una parte, el aglúcinante se dis­
tribuye homogéneamente sobre la  superficie de la s  párticulas 

individuales, pero, por opra parte, no se origina coherencia 

en la  masa y luego el producto obtenido, s i es necesario, se 
seca y se mezcla con l o s  demás constituyentes del polvo a 

comprimir;
El modo en que se obtiene!un polvo segdn el invento, d if ie ­

re de la  granulación clásica  principalmente ai la  cantidad 
de líquido a usar. En la  granulación, ésta ha de ser tan] 

grande que permita que, al amasar, l a  masa tome coherencia; 
la  consistencia mas deaeable se describe a veces como la  de 

la  coherencia a una temperatura ligerament e in fer ior  al pun­
to de congelación.

En el procedimiento de acuerdo con el Invento, se usa tan so­
lo  poco liqu id o , exactamente el que sea necesario para un hu- 
medecimiento homogéneo de la  masa. Esta cantidad es solo una 
parte necesaria para la  granulación. Una cantidad nexcesiva 
de humedad , no solo es anti económica, sino que también in ­
fluye desfaboráblemente en el efecto perseguido. Si se usa 

una cantidad tal de liquido que se presente coherencia y, 

consiguientemente , sea posible la  granulación, puede incluso 
desaparecer totalmente el efecto.

La cantidad correcta de humedad depende entre otras co­
sas de la  naturaleza de la  substancia, de la  distribución de 
tamaños en las párticalas y del aparato mezclador u tilizado.
En general asciende de 1/6 a 1 /2  de la  cantidad que ha de 
usarse para la  granulación.

Cuando la  substancia a tratar es soluble en el líquido usa-
-  4 -
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do, hay que tener especial cuidado al añadir humedad. 

cea, en tal caac, es suficiente 2- 3% contra d  5- 10% para 
muchas substancias insolubles. Tara productos que absorben 
agua, como la  fácula de patatas, es necesario mucho más, a l- 
rrededor del 30%. Todos estos porcentajes están calculados 
a base de la  substancia a tratar.

La diferencia característica entre un polvo según el in ­
vento y un granulado, consiste en la  forma en que el agluti­
nante está distribuido en la  masa. Bn un granulado, el agluti­
nante está uniformemente distribuido en el in terior y en el 
exterior de lo s  gránulos.

Por aL contrario, en el polvo preparado para comprimir se­
gún él invento, casi toda partícula individual está rodeado 
de una película extremadamente fina. Ha aglutinación se 
consigue únicamente luego, durante la  comprensión.

Por consiguiente, es imposible obtener polvo con la s  pro­
piedades deseadas moliendo en seco un granulado c lásico . la  
capacidad aglutia antes es tan grande que la  aglutinación 
no puede en esencia quebrantarse por máte dos mácanicos. Ade­
más , la  substancia está presente en gran exceso sobre el a- 
gL atinante. El resultado es que durante la  molienda de un gra­
nulado, la  rotura ocurrirá en la  substancia y no en la  ex- 
tructura del aglutinante. Por consiguiente, la s  partí odas 
consistirán en aglutinante envuelto por la  substancia. Bs la  
situación opuesta a la  que se presenta, por tanto, con lo s  pol­
vos obtenidos según él invento.

Cuando la  materia prima disponible es üe cristales demasiados 
gruesos y se desean partículas mas pequeñas, ha de molerse antes 
dél tratamiento de acuerdo con el invento. A este respecto hay 
que hacer notar que, aunque él invento no se lim ite a un ta ­
maño de partículas determinado, se obtienen lo s  mejores resul­
tados cuando las partículas no son mayores de 100 a 200 mieras.

— $
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En lo  que concierne al aparato, solo puede obtenerse una d ís ^ " ' 

tribución homogénea del aglutinante sobre l a  superficie de la s  . 

partículas de la  substancia por una acción de mezcla cuida­
dosa y muy intensa, en l a  cual, en oposición al método de gra­
nulación en húmedo, no debe tener lugar en absoluto amasado al­

guno.
Con productos crista linos relativamente gruesos, u t iliza ­

dos frecuentemente en farmacia, ésto no es una gran problema.

Sim embargo, cuanto mas finamente dividida esté la  substancia, 
tanto más d i f í c i l  es lograr una mezcla homogénea con él po­
co líquido requerido en el procedimiento segán el invento.
El Usar mas líquido fa c ilita r ía  la  mezcla homogénea pero, en 
te les  circunstancias, se obtendría un granulado más o menos 
clásicos, lo  que ha de evitarse de acuerdo con el invento.

Para la  mezcla en él procedimiento de acuerdo con el inven­

to , pueden emplearse casi todos lo s  mezcladores corrientes.
Son preferibles lo s  mezcladores planetarios del tipo Hobart 

generalmente conocidos. Para materiales finamente divididos , 
l a  mezcla puede fa c ilita rse  sustituyendo él batidor por un 
agitador del mismo modelo aproximadamente, pero construido de 
bandas de acero inoxidable, afiladas en un costado y de un ancho 

de unos pocos centímetros. Bl f i lo  de este agitador corta con 

movimiento planetario lociáad regulable a través de la  masa 

entera, la  cual se humedece homogéneamente sin formación de 
terrones y fundamentalmente , sin incremento de temperatura.

También pueden añadirse un agente auxiliar a las substan­
cias muy finas. Se u t iliza  entoces un poco mas de humedad 
de la  mínima, añadiéndose del 1 al 15% de ácido algfnico, que 
absorbe él exceso de humedad como una esponja. Después de una 
mezcla cuidadosa,, el producto parece de repente mucho mas 
seco. En tales circunstancias puede secarse sin apenas aglu­
tinación de la s  partículas.

-  6 -
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Aunque en principio cualquier aglutinante usual, por ejeml 
pío, polivin il pirrolidona, gelatina, carboceras, polisacá- 
ridos y similares, disueltos en cualquier líquido usual como 
agua, alcoholes, acetona, cloruro de metileno, mezclas de és­
tos, e tc ,, puede utilizarse en él procedimiento segdn el in ­
vento y obtener tabletas, lo s  resultados mejores se obtinnen 
con una ulterior selección.

Según la  naturaleza de las substancias a comprimir , puede 
hacerse la  siguiente clasificación?

A. Sustancias hidrófobas, por ejemplo, fenaceti- 
na, azufre, eloraníenicol, iodocloruro de oxi 
quinolina.

B. Substancias hidróíilas, poco o fundamentalmen­
te insol ubi es en agua, por ejemplo, sulfadiazi- 
na, prooafna, penicilina, nitrato básico de bis­
muto.

C. Sustancias M droíilaa solubles en agua y poco prese 
pansas a descomponerse en ella , por ejemplo, muchas s 
salea solubles, sacarosa.

D. Idem, pero propensas a descomposición en agua, por 
ejemplo, ácido ascÓrbieo, sulfato de isoprenalina 
o susbtancias hi dr o scópi cas, por ejemplo, clorhi­
drato de promacina.

GRUPO A

25 Para este grupo se u tiliza , en primer lugar, derivado de
celulosa solubles en agua, no ionogénicos, con preferencia me- 
tilcelu losa del tipo de baja vuscoaidad, por ejemplo, TYLOSB 
MH 50 (R alle): un efecto totalmente sorprendente se obtiene al 
tratar una sustancia hidrófoba, de acuerdo con él invento, por 

30 ejemplo con metilcelulosa, ya que asi se obtiene un polvo que 
puede dispersarse en agua como una substancia hidrófila sin

7



6

5.

- 10

Q 8- *
añadir ninguna substancia de tensio-activa. Esta propi edad " 

se conserva todavía cuando el polvo, después de añadir 10- 20% 
de alde eúLmidón, se ha comprimido en tabletas.
GRUPO B -

Aquí la  selección es más amplia. También pueden utilizarse  
derivados ionogénicos de la  celulosa, por ejemplo, carboxi- 

metil oéíulosa sódica (CMC). Aquí también, sin embargo, se 
prefiere la  metilcelulosas

GRUPO C
La mayori& de las substancias de este grupo san, en al­

tas concentraciones, incompatibles con la  metil celulosa.

Se obtienen precipitados. La carboximetil celubsa y la  h i- 

droxietil celulosa son menos sensibles. Es preferible esta 
di tima disponible como Natrasol 250 , (Hércules poroder 

15 Co.).
GRUPO D.

Se puede usar un derivado de celulosa no ionogénico, so­
luble en un líquido adecuado no acuoso, por ejemplo, e t i l -  
h ldroxietilcelulosa 4 etilcelu losa (tipo numero 22) ,  (Her- 

20 cules Poroder Co.) di suelto en acetona. La mayoría de las
substancias C y D, pueden tratarse alternativamente, con 
Tylos o NatrosoL disueltos en una mezcla de, por ejemplo,
2 partes de cloruro de metil eno y i  parte de metanol .Tam­
bién pueden utilizarse  mezclas de varios aglutinantes;

25 mezclas de varias substancias pueden tratarse separadamen­
te o comprimirse después de mezclarse, o bien puden tratar­
se juntas.

La cantidad de aglutinante es poco cr ít ica , ge usa, en 
general, 01-5% y mejor 0 "3-1% de aglutinante, calculado 

30 con relación a lo s  componentes tratados; en la  mayoría de
lo s  casos basta con el 0*3-0'^5%. Uh contenido mayor del ne­
cesario impide la  desintegración de la  tabletas, lo  que por

-  8 -
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otra parte puede ser una ventaja en el líquido de forma ha-: 

bitual hasta una concentración del 4-34%. Para la  mayoría de 
las substancias hidrófobas que no están divididas demasiado f i ­
nante, puede añadirse un 10% de solución acuosa al 5% de Tylo- 
se HH 50 (calculado sobre el peso de la  substancias a tratar).

Tambl4h es posible mezclar la  substancia con el aglutinante 
seco y añadir después la  cantidad necesaria de disolvente .
Sin embargo, se requiere entoces cierto tiempo para dar al agu ­
tinante la  oportunidad de hincharse.

El invento se re fiere  también a una realización especifica 
en la  cual el agente aglutinante se añade, no solo con la  can­
tidad necesaria de líquido en la  que se disuelve o hincha , c i­
ño además con una cantidad de otro líqu ido , en el que no se di­
suelve o hincha, líquido que puede el ominarse fácilmente des­
pués de la  mezcla, por ejemplo por evaporación.

Dé esta forma, la  metilcelulosa por ejemplo, puede aplicar­
se sobre las partículas a recubrir por medio de agua y acetona 
(la  metilcelulosa no se disuelve ni se hincha en acetona) eva­
porándose después la  cetona. Esta realización del invento con­
duce a un recubrimiento homogéneo de las párticulas que han de 
re c ib ir lo , en un tiempo que cuando se usa un solo líquido en él 
cual él agente aglutinante se disuelve o hincha.

Con objeto de obtener una idea de si la  cantldadde humedad 
es suficiente para una determinada substnacia , o s i el apa­
rato disponible mezcla adecuadamente y el período de mezcla es 
suficiente, puede aplicarse un método sencillo . Se trata una 
una muestra con el líquido que ha sido coloreado con un colo­
rante soluble, por ejemplo Tylose en agua con 0.004% de azul 
de metileno. Cuando el polvo tiene entoces un color heterogé­
neo algo v% mal en él poreedimiento. Loe terrones o gruños dáñ­
eos indican que el aparato es inadecuado o que el período de

-  9 -
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mezcla es demasiado corto; la s  hilachas azul oscuro indi-;P

<ean demasisado poca humedad.

Bs evidente que de este modo se pueden obtener también 
pastillas  homogéneamente, con fines de fabricación.

Las posibilidades del presente procedimiento se ponen 

especialmenta de relieve cuando se hacen tabletas con subs­

tancias muy activas o con otras substancias que se comprimen 

después de añadir una o mas materias de carga. Hasta el pre­

sente ae emplea, en la  mayoría de lo s  caeos, lactosa a este 
objeto. Con el tratamiento de acuerdo con el invento, es 

posible comprimir también fécula de patata, conservando la  
capacidad de desintegración en agua. Bs ventajoso añadir 

2- 20% de t r is i l ic a to  magnésico a la  fécu la , por ejemplo 
un 5%. Con e llo  se beneficia la  capacidad aglutinante. En­

ees, la  mezcla se agita en un mezclador del tipo Bobart 

con una solución de 5g. de Tylose MH 50 en 300 cm3 de a<-' 

gua por Kg. de mezcla. A continuación el producto se seca 

hasta que contenga alrededor del 15% de agua, determinada 
con el aparato de in frarrojos de LEB Produkter Fabriksak- 

tiebolaget, Beto colmo. Después de añadir 5% de talco y 
0 ' 3% de estearato magnésico, l a  mezcla puede comprimirse 
en tabletas que se desintegran muy rápidamente. Dado que la  
mezcla no consta de gránulos, puede incorporarse a e lla  
homogénea y fácilmente, un medicamento potente.

Cuando la  ausencia absoluta de agua es un requ isito , co­
mo por ejemplo al hacer tabletas de ácido aecórblco puede 

u tiliza rse  azdcar en polvo como una excelente excipiente.
La sacarosa se trata con h idroxietilcelu losa  y 3% de agua. 
Después de un completo secado, se mezcla con ácido ascór- 
bico y un poco de estearato mágnesico. La mezcla puede con­
vertirse  inmediatamente en tabletas que son solubles ál 

agua . Es posible también tratar una mezcla de ácido as-
-  10 -
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córvico y azúcar con una solución de e t ilce lu losa  o e t i lh id r o x i^  

e t ilce lu losa  en acetona, o con una solución de Natrasol en una 
mezcla de cloruro de metileno-metanol (2 :1 ) .  Estos procedimien­
tos son preferidos para tabletas que contengan más del 25% de 
ácido ascórbico.

La lactosa , tratada con Tylose MH 50 es Mna excelente
carga para tabletas vaginales.

Las tabletas hechas de acuerdo con e l invento pueden re­
cubrirse de la  forma usual.

Las ventajas sobre lo s  métodos clásicos  de fabricar ta­

bletas son evidentes. En primer lugar la  mejora espectacular de la  
desintegración, con lo  que se oblicúan dispersiones que realmente 
merezcan ta l nombre.

En segundo lugar, la  sen cillez  del método^ Tanto e l mé­
todo de granulación seco eomo e l húmedo requieren muchos más tra­
tamientos, entre otros e l  tamizado. Con e l método húmedo de granu­
lación , hay que evaporar en general mucha más humedad y  esto cues­
ta  calorías y /o  tiempo.

Llama la  atención en e l presente método la  lig era  presión 
que es necesaria para comprimir. Se obtienen tabletas de suficiente 

dureza con una presión mínima. Esto lle v a  consigo un desgaste menor 
de la  máquina, matrices y punzones.

Muchas substancias que según e l método elásieo se consi­
deran d i f íc i le s  de comprimir en tabletas, ta les , como azúcar en pol­
vo, fécu la  de patata, fenobarbital sódico, puede comprimirse para 
dar buenas tabletas según e l invento.

El invento se aclara más, pero no se lim ita a e llo s , me­
diante lo s  siguientes ejemplos en lo s  cuales se usan siempre canti­

dades para fabricar 10.000 tabletas.

Ejemplo 1
Fenaoetina 2.500 g .
Fécula de patata 250 "

La fenaoetina se mezcla con 250 g de una solución a l 5%

11



de la  fécula de patata y la  mezcla obtenida se comprime en 

una máquina corriente de hacer tabletas.
Ejemplo 2

Sulfadiacina 5.000 g.
Acido algfnico 250 g.
Fécula de patata 750 g.
Estearato mágnesico 18 g.

La sulfadi azi na se mezcla con 1 Kilogramo de una solución 

al $% de Tylose MH 50 en agua. Se añaden luego 250 cm3 de a- 
gua y 250 g. de ácido algfnico y se mezclan de nuevo. se se­

ca el producto a 30-403. Tras adicián de la  fpecula de pata­

ta y del estearato mágnesico, se comprime la  mezcla en tabletas. 
De una manera similar pueden hacerse tabletas ccon salfamera- 
zina, sulfadimidina, etc, .
Di emolo 3

Todo cloruro de oxiqninolina 2500 g.
Fosfato cálcico 750 g.
Acido algfnico 250 g.
Fécula de patata 1220 8*
Estearato mágnesico 14 g.

El iododoruro de cxiquinolina y el fosfato  cálcico se tra­
tan con 16 g. de Tylose MH 50 áisueltos en agua. Se añaden 
250 g. de ácido algfnico y se mezcla de nuevo. Se seca el pro­
ducto a 30-403 0. Después de añadir la  fécula de patata y d  
estearato mágnesico, se comprime la  mezcla.
Ejemplo 4

Antipirina 2.500 g
Fanacetina 2.500 g,
Cafefna 500 g
Fécula de patata 750 g.
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Se mezcla la  antipirina con 125 g. de una solución al¡ 

de Natrosol 250 en agua. Se seca el producto a 30-408 

c . La fanacetina y la  cafeína se tratan de manera análoga 

con 300 g. de una solución al 4% de Tylose MH 50 en agua. 

Tras secado, ambos productos se amezclan juntos con la  fá ­

cula de patata y se comprime la  masa.

Ejemplo 5

Nitrato básico de bismuto 5.000 g. 

Fácula de patata 1.000 g. 

Estearato mágnesico 18 g.

El nitrato básico de bismuto se mezcla con 400 g . de una 

solución al 6% de Tylose MH 50. Tras secado, se añaden la  

fácula y e l estearato mágnesieo y se comprime la  mezcla. 

Ejemplo 6

Cloranfenicol 2.500 g.

Acido algínico 100 g.

Fácula de patata 140 g.
Estearato mágnesico 10 g.

Se mezcla el cloranf sni col con 250 g. de solución al 5% 
de Tylose MH 50 en agua. Se añade despuás él ácido algínico 

y l a  mezcla se seca a la  temperatura ambiente hasta que el 
contenido de humedad sea del 1-2%. Se añaden entoces la  fá ­

cula y el estearato mágnesico, comprimiendo en forma de nii-
cíeos que pueden recubrirse de la  manera usual 
Ejemplo 7

Aminosalicilato sódico 5.000 g.
M etabisulfito sódico 20 g.
Fácula de patata 962 g.
Estearato mágnesico 18 g.

Bl Ami no sa lí c i l  ato sódico y el m etabisulfito sódico se 
mezclan con 500 g. de una solución al 5% de e tilce lu losa

-  13 -
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pletar 1 l i t r o .  Después de secar, se añaden la  fécu la  y el 

estearato mágnesico comprimí endose la  masa.

Ejemplo 6
Acido áscorbico 500 g
Azúcar en polvo 1.500 g
Estearato mágnesico 12 g
E tilh idroxi celulosa
(Natrosol 250 g .) 60 g

Se mezcla el azúcar con 37'5 g . de Natrosda 250 seco y 

después con 567 '5 g . de una solución al 33-1/3% de Natroed;
en agua. El producto se seca totalmente a 60S C. Después 

se mezcla bien con el ácido áscorbico pulverizado y el es-' 

tearato magnésico y se comprime a tabletas.
Una variante del método es el tratamiento combinado de 

ácido áscorbico y azúcar con 200 cm? de una solución al 5% de 

estilce lu losa  en acetona. Después de evaporación completa de 

la  acetona, se añade el estearato mágnesico.
Ejemplo 9

Sulfato de isoprenalina 200 g.

Acido tartárico 100 g.
Azúcar en polvo 6.100 g. (tratada con 4% de

etilh idroxicelu losa)
Estearato mágnesico 100 g.

De acuerdo con el ejemplo S, se trata el azúcar con Natro- 
s o l, Se s&aden luego lo s  otros componentes y se comprime la  

25 masa tabletas para chupar.
En un mezclador Hobart se mezclan,

fécula de patata con un contenido de 12% de humedad 9^5 JEg.
t r is i l !c a to  mágnesico (aprox. Mgg 3i^ Og 5H2 0) 0 '5  "

5% Tylose MH 50 en agua 1 *
30 agua (conservada, s i se desea, con OT.8% de m etií- 2 "

oxlbenzoato y 0 '02% de própiloxibenzoato)

14



10

15

20

25

30

2 8 4 3 0 8  '
El producto so seca de la  forma corriente
El secado se llev a  a cabo hasta que e l contenido de 

humedad (determinado con e l radiador in frarrojo  o e l Produkter 

LKB) alcanza e l  15 %. La mezcla a s i obtenida se denominará en 
lo  que sigue AMSIL 15%.
Ejemplo 10

Dlgoxina 2.5 g
Talco 70 g

Estearato magnésico 4.2 g 
Amsil 15% 1.325 g

Se disuelve la  digoxina en 100 cm̂  de alcohol de 70a
y se mezcla con e l Amsil en la  forma normal. Después se añaden 
lo s  otros componentes y se comprime la  mezcla.

Otras sustancias fuertemente activas, cuya cantidad 
por tableta deba de ser 10 mg. o menos, se comprime de manera 
sim ilar, por ejemplo, sulfato de atropina, e t in i l  estrad iol, 
reserpina, e tc . Desde luego hay que tener cuidado de e leg ir  e l  
disolvente correcto .
Ejemplo 11

Se mezclan a fondo 5.000 g. de acetosal con una ta­
maño de partículas in fe r io r  a 10 mieras con 1.500 g de una so­

lución  a l 6, 33% de m etilcelulosa (Tylose MH 50) en partes igua­
le s  de cloruro de metileno y metanol.

A esta masa ee añaden, después de evaporación del disol 
vente 1.500 g. de una mezcla de fécu la  de patata con 5% de t r i -  
s i l ic a to  magnésico, revestida previamente de 0, 5% de m etilcelu­
losa  y de 0,3 % de estearato magnésico y se seca hasta un con­
tenido de humedad del 7%.

Esta masa puede comprimirse a tabletas seguidamente. 
Ejemplo 12

-  15 -



Se mezclan 5.000 g de s a lic i la to  de ca lc io  y de teobro- 

mina con una solución dé 2$ g . Tylose MU 50 en una mezcla de 
600 mi. de cloruro de metileno, 300 mi. de metanol y 100 mi. de 

agua. La masa se seca y mezcla con 250 g de ta lco , 15 g . de e s - 
5 tearato magnésico y 500 g. de fécu la  de patata, comprimiéndose

la  mezcla a p a s tilla s .
Ejemplo 13

Se mezclan 5.000 g . de sulfadiazina con 500 g . de una 

suspensión a l 3% de estearato magnésico en una solución acuosa 
10 a l 5% de m etilcelulosa (Tylose MH 50 ). Se añaden 500 g . más de 

agua nipagine-nipasol y después 1400 g. de acetona. A esta masa 

se añade tanta fécu la  de patata seca con 5% de t r is i l ic a t o  magné­
s ico ; recubierta con 1/2 de Tylose y 0,3% de estearato magnésioo, 
como corresponda a 1.000 g . de esta materia de carga con 18% de 

15 humedad. La mezcla se seca a 40-50 C. Se ajusta después e l  peso 
con la  mezcla de t r is i l ic a t o  de amilo pre—recubierto con un con­
tenido de humedad entre e l 6 y  10% hasta 6.000 g . La mezcla puede 
comprimirse a tabletas inmediatamente.

Esta so lic itu d , que corresponde a la  presentada en 
20 Holanda e l  25 de Enero de 1962, bajo e l  número 273.962, se aco­

ge a los  ben eficios del articu lo  51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

25 N O T A

Los puntos de invención, propia y nueva, que se pre­

sentan para que sean objeto de la  presente so lic itu d  de Patente 
de Invención, por VEINTE años, son lo s  siguientes:

30 1*. -  Un procedimiento de fabricar tabletas y  otros
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objetos moldeados en e l cual un polvo que contiene un 'a^ íuti- 

nante es comprimido y la s  tabletas obtenidas, s i  se desea, se 

recubren, caracterizado porque e l aglutinante se incorpora a l 

polvo del que han de formarse la s  tabletas mezclándolo in t i ­
mamente con, por lo  menos, uno de lo s  componentes de este pol­
vo y ta l cantidad de un liquido en e l que e l aglutinante se 
disuelve o se hincha que, por una parte, e l  aglutinante se 
distribuya homogéneamente sobre la  superficie de la s  partícu­

la s  individuales pero, por otra parte, no ocurra coherencia 

de la  masa y  porque, luego, e l producto obtenido es secado, 
s i  es preciso, y mezclado con lo s  otros constituyentes del 
polvo a comprimir.

23. -  Un procedimiento segdn e l  punto 1, caracteri­
zado porque, cuando se hacen tabletas con una sustanoia hi­
drófoba, se usa un derivado de celulosa no iondgeno, soluble 
en agua, en calidad de aglutinante y agua en calidad de l i ­
quido.

39. -  Un procedimiento segdn e l punto 1, caracte­
rizado porque cuando se hacen tabletas con una sustancia hi­

d ró fita  que es poco o casi nada soluble en agua se usa un de­
rivado de celu losa ionógeno o no ionógeno en calidad de aglu­
tinante y agua en calidad de liqu id o .

49. -  Un procedimiento segdn e l punto 1, caracte­
rizado porque cuando se hacen tabletas con una sustanoia so­
luble en agua que es poco sensible a la  descomposición por 

agua, se usa h idrox ietilce lu losa  o un derivado de celulosa 
ionógeno en calidad de aglutinante y agua en calidad de l i ­

quido.
53. -  Un procedimiento segdn e l  punto 1, caracte­

rizado porque cuando se hacen tabletas con una sustancia
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acuosoluble que es sensible a la  descomposición por agua, 
o que es higroscópica, se usa un derivado de celulosa no 

ionógeno en calidad de algutinante y un líqu ido no acuo­
so en calidad de líqu id o .

puntos anteriores, caracterizado porque se ap lica  de 0,1 
a 5% de preferencia de 0,3 a 1 % de aglutinante, calcula­
do sobre e l  componente o componentes tratados.

73. -  Un procedimiento segdn cualquiera de lo s  
puntos anteriores, caracterizado porque se ap lica  de 2 a 
50 %, de preferencia de 5 a 15 % de liqu id o , calculado sobre 
e l  componente o componentes tratados.

8a. -  Un procedimiento segdn cualquiera de lo s  
puntos anteriores, caracterizado porque, además del l í ­
quido en e l cual se disuelve o se hincha e l agente aglu­
tinante, se hace uso de un liqu ido en e l cual e l agente 
aglutinante no se disuelve ni se hincha, e l cual liquido 
se elimina después de mezclar.

$3. -  Un procedimiento de fabricar tabletas y 
otros objetos moldeados.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que 
antecede y para lo s  fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

63. -  Un procedimiento segdn cualquiera de los

Madrid, !j
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