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DON.. RICARDO ESPINO GALERA, de nacionalidad Espafiola,
residente en Madrid Avenida del Generalisimo nf 84,s0)icita
autorizacien para el registro de una Patente de Invencion por
" PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CBMPRIMIDCS DE RAPIDA DISGREGA-
CION" o

sesseseven

MEMORIA

_ 17,5 geBeralidad de los comprimides efervecentes que se
presentan en la actualidad en la industria farmaceutica,consis-
ten en una mezcla ®eca de acide y base erganica,cen caracteris
ticap semejantes & las que habituslmente se han definido para
la preparacion de bebidas gaseosas.Se basan, por tanto,primor-
diglmente en la presencig del citrice y del bicarbonzto,que en-
tra en reaccien en centacto con el aguae~

Easte metodo,en 81 logice pars una efervescencia con pro
ductes esta’bles,prasenta severes incenvenientes,cuando el preduc
to que acompaila a estos preparsdos no tienen tal estabilidad y
ha de censervarse cen precedimientos de garantie abseluta se «
quedad por un lado,y de imposiblidad de reacecion con el medie
efer*{eacente..- De ello se deduce q;ue los comprimides efervescen
tes que se prepara.n cen estas mezclas, por lo demas ideneas,co-:
no decimos,réaultan transformarse cén el tiempeo, en general,o-
riginande una lentitud grande en su disgregacion o,le que es
peor wna inistabilidad clerta.—

Eata lentitud grande ennls disgregacion supone,per -
tra parie, la desventaja de que si el cuerpo active que se quie

re incotporar al ingrediente tiene en el agua una estabiiidad
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relativa puede alterarse en el transcurso del tiempo,que pasa Gue

ronte la disgregacien.Es, por tanto,de gren impertancia la obten—
cien de comprimides en que se consiga una disgregacion regular y
rapidisima y que,- por otra parte,en esta disgregacien no se ;'pro -
dugea interferencias entre les preparados actuantes de la eferve-
cemoias y el preparado active que se encuentra enellos, por ejem=
Plo,uns vitamina o una sal de sctivided schre vesioula biliar.

E1l procedimiente que hey se presenta y es el objeto de la
P .

que cenduce a la eblencien de comprimides idoness regalares efer

atente de Invencion gue se solicita,es sencillamente un proceder

vescentes,con gran rapidez en el precese de disgregacion y que,
por oira parte,tiene una neotsble estebilidad,cen lo gue,con un se-.
cante habitual pueden mantenerse durante varios meses cen estabi-
1idad de la sustancia activa,sunque esta sea altamente sensible a
la hunedad.

PROCEDIMIENTO o=~

DESCRIPCION DEL PROCESOe~ o .

El procese genersl de'valeraéioh se subdivide en las tres
fases siguientes:

18 o= Preparacion de la fraccien acida.—

28 om Preparacien de la fracecion basica y subldivisiones de

ls misma para la preparacion de las Mezclas "A" y "B',
3%, Reunion de las fracoienes acidas ¥ basicas & mezclaé
A" y “PB'para ebtener la mezcla final .-

PREPARACION DE LA FRACCION ACIDA.-

OPERACIONo~Lo= | |

Bl producte activo,con los excipientes entre les gque se ha.
de incluir un acide minersl organice cen acidez mineral libre su-.
perier 8l 10 ¥ de su pese molecular,son pasados aisladamente s

travea de un tamiz T‘-IOO..-
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.OPERACIGS{ 2o |

Uné veg tamlzados los anteriorés productea Se pesan en can-
tidades adecuades,de acuerde cen mn esquema de fabricacion y se in-.
treducen en wna mezcladora en "UVE" de capacidad suficiente(tenien
do la precaucion de gue el proéucté al entrar en ella no 8e presene:
te en forma de grumes).Se mezclara el tlempo suficiente para unz
mezcla total y hemegenea.-E1 tlempo de megcla os8¢ila alrededor de
20 minutese=

' OPERACION+= 3e-

Cantidades adecuadas de colerantea, si asi se deses,agua,
eﬂulcarante natural y alechel iseprepilico se mezclan hasta obtener:
una perfecta solucien.El procese smpleade es ol de efectuarfprevia--
mente la disolucien del colerante en agua,pasandese posteriremen-
te por un papel de filtro; se afiaden déépues les cantidades regue-
ridas de azucar y alcohol isepropilicc y el conjunte se pasa por
un tamiz T-100.«

OPERACIONs=4 o=

Se precede a continuacion a efectuar el amesado de la mez-
cla ebtenids en la operacion n® 2,previa adicion de la selucion eb--
tenida en la operacion n® 3.- Ey tipo spropladae de ammsadera es le
de dohle hhiico con ejesfhorizontaleg ¥ girande a'37 ¥ 47 revolu -
ciones por minuto epreximadamente.- ¥l tiempe de amasade es de 30
ndnﬁtea.—- ~

OPERACION .~ 5.~ S

La masa obtenida en la operacion anterior se pass a traves
de un granulador.AEl tipo empleadc es el Fitazmill y puede realigar—
se con otro que de resultades semejantes,- Debe utilizerse una velo-
cidad lentae— |

EPERACION.-G.-

El granulado obtenido anteriormente se Pass & la operacion
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secado.El granulado debe ger extendide en bandejas,ebteniendose
previamente un secadoc al aire ambiente del orden de 300 durante
6=8 horas.-El secade propiamente diche se efectua en secaderos
automaticos de le cho fluido.lLa carga del deposite de plastice se
realiza,teniendo la precaucaion de passr al granulade,que ya ha
sido aireads, por un temiz del 16,al ebjeto de elipihacien de

grumos.~ E1 precese de‘sgc'c:ado consta de dos partes;Ung de dura-

eion variébie a temperaturs de 402 cen aire de circulacion fra-

duade al mimsme necesarie que permitas un eficecz mevimiento del
granulado en el deposite;terminade esta primera fase de secado de:
be Ber extraide del depesite y pasado por un tamiz del 16 al ob-
jeto deo acebar cen la eventual formacien de grumes .~0tra de dura-
cion de uns hora , a la temperatura de 602, en la gue elpaso del
aire deber ser ligersmente sumentado.-Terminada la segzunda fase
del secado sé extrae. muestra para que se determine la humede.d re-
sultante que deber ger seimpre inferior a 0.20 H.-

OPERACION =70~

Antes de proceder a la mezcla de Ja fraccion acida obté--
nida con las resuliantes fraccciones se procede a una homoge- |
neizacion del grano, haciendo pasar & este por un tamiz del 30.
El granmulade se ha de almacenar en recipientes hermeticos y pro-
visto del ceorrespendiente desecante, ya qﬁe & partir de ese moment
to es esencial el mantenimiente de la humedsd en valores muy ba -
h[-7-PCS

PREPARACION DE LA FRABCION BASICA.-

OPERACION e=le= '

.Los componente edulcorantes sinteticos y basicos son pa=
sados per un tamig T-100 efectuamdose el procese igual que en la

operacion 1 de la fracclon acida .-
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-OPERACTON o~ 2= o |

Los anteriores productos pesados en cantidades adecuades,
8se ajue:b‘é,n a un procese semejante el descriio para la eperacion
2 de la fraccien acidae=

OPERACIONe= 3o=

Cantidades proporcienales a las estimadas come necesarias
para formar una solucion,se tratan siguiende el mismo proceso ine
dicado en la eperacion 3 de la fraccion acidae-

OPERACION o= 4o=

La mezcla y solucien obtenida en la operacion 2 y 3,arri-
13& citadé.s,son amasadas siguiendo pare elle el mismo procedimiento!
qQMe en la oeperacion 4 de la fraccion aclda.,e

OPERACION o= 5o~

El procese de granulade es semejante en tedo al descrite
en Ia operacion 5 de la fraccion acidge-

OPERACTON o6 om-

Da operacien de secade es tambien en tede sEmejante a la
dr:—;scritaw en la eperacion 6 para el secado de la fraccion acidae.-

oPEmcxw o=Tom | )

Igual que se hace con la fraceion acida en la operacion 7
8o procede ahera a una hemogeneizacien de la fraccien basica,hs. ~
ciendo pasar el granulade sece por un tamiz T=30.- -

PREPARACION DE IA MBZCLA.-"A"

Los gramlades secas basicos ebtenidos en la operacion 7,
correspondientea se dividen en treas parte.a;zla primers para ser
empleada en la mezcla -£inal,tal cual ha sido obtenidas; la segunia

para la obtencion. Qe la mezcla "A™ ¥ la tercera para la obtencion

ds la mezcla "B" .=

OPERACTON o8
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Se tamizan el neutralizante y el Iubrificante con ta-
mig B-150.= |

OPERACION o= 9= |

Contidades adecuades de Ias sustancias +tratadas en 1t
Operacien 8; como del granulade obtenide en la operacion 7 de le
fraecion basica son mezclados en una mezcladors en "UVE" siguier
de para elle el siguiente procese: neutralizante y‘]’.ubxn*iﬁean.
te mezclades previamente de uma manera ligera ( poces minutos)
con ebjeto de obtener una inicial unifermided.Ests mezcla pre-
viga es pasada pér el tamiz T-16 y; pesteriormente, dispuesta
en el interior de una meazcladers en "UVEY, en la que se gdicio-
ng la cantidad correspondisnte del giamiade basico,teniendose
en funcienamiento la mezcladora durante un tiempo de 10 minutos,,

PREPARACION DE IA MEZCTA "BY .=

OPERACION 1082 -

Se tamize una esencia en temiz T=150

OPERACION 117 ) .

Se efectua una mezcla muy ligera de esencis con el peso
doble de ella del granulade basice,tamizandese esta mezcla pre -
via por un taniiz T-16.~Las mezclas obtenidas se introducen en
una megcladora "UVE" a la que se adicions el resto del granula-
de basice.- o g

MEZCLA FINAL .o

OPERACION 12° ) _

Can'tfidade_s' adecuadas de granulaedo acide y mezcla *A" ¥
gra;mladé basico y mezcla “B® se introducen en el interior de
un mezclador en "UVEY en el &ue se mantienen durante 20 minutoss
Transcurrides e_s:bos “se 1noorpora_ la megcla A" manteniendese

en conjunte la retacion durante 10 minutoes nase~
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COMPRENSTON, ENVASADO ¥ carPEcor SRRV LIV

OPERACION 13°

La mezcla final -ebtenida en la anterior operacion pasayfa
alimentar la maguina de comprimir.Los comprimidos ebtenides deben .
tener caracteristicas fijas.-

OPERACION 14°

Loz comprimides obtenidos deben pasar directa.menta ¥ todg=
via en el interier de la zona de ambiente acondicionade a las ca-
binas de envasade.~ El interior de dichas cgbinas estare écondi -
cionado a una humedad relativa en sq intexjiar éue ne¢ debe pasar
de un valor de 102 ;- Los eperarios que reslizan el envasado estan

situados en el exterier de las cabinas menipulande los comprimi -

dos a traves de oportunocs manguitos y guantes de goma.En dichas

cabinaa ge realiza la colocacien y seleccion de comprimidos.~Ca=-
Qa cabina de envasado deber tener una pequefia puerta de entrada
que en contacto con ls camars de_ coﬁprimir de acceso a 108 coli= -
primides y un sax en su puerta gue permita €l scceso a la 6a.bina
del papel de envolver y los restantes elementos de proteccien,-

OPERACION 157- ,

Los tubos rellenes y cerrados se conducen g su preparacion:
finale | |

Para la c’omﬁrensien ge dbbe tener mucho cuidade en mante -
ner el valer de humedad y temperatura dentro del limite rigureso.—
El grade higromeiricoe no debe soprepasar del 17 al 20 % y la tem=.
peratura de 23 a 25 8 C+, Se utilizaran maquines de comprimir ade-.
cuadas con punzones ;speciéles,lubriﬁcades en la parte inferior
de 1a mat:;:l.z, asi como en la camara de comprension,recubriendo el
.punz'on inferior adecuadamente. Todo el proceso ha de ser realiga-

de en acoendicionade de sire,elemento fundamental para mantener un.
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&rado hiérometrioo "y una temperatura adecuade.Los valeres que se
han dade del 17 el 20 % de humedad relativa y de 238258 C. en
la zona Ge comprension sen emtrictos.-En las cabinas no debe pa -
sar del 1&f.~ La camara de maguina de la instelacien debe estar
al lade de una'zena acondicionada para simplificar el problema
de transporte de aire acondicienado.- '
 VENTAJAS DE ESTE PROCEDIMIENTO SOBRE LOS EXTSTENTES.-

Ia ventaja fundamental que se encuentra en el proceso des
cerite sobre los metodos habitualmente al use es bien manifiesta.
Con este precedimiesnto obtenemes comprimides éue den luger a wna

disgregacion en un tiempo inferior a 40% disgregacion regular y

_que,ademas ,permite la presencia de cuerges sumemente ineatgbles

en el agua, como puede ser ¢l clrhidrato de aneurina, determinades
derivados del Serbitel ect ecte=

Por otra parte,este sistemé _ de preparacion permite la
incorporacion de esencias adecusdas que; come correctores del me-
dicamento active hacen que el misme se pueda trmsformar en un sis-
tems sgradable de medicacion, objetive que persigue de modo reite.
rado la ciencia farmaceutioca .=

INNOVACIONES o= ‘ _

-La base fundamental d la innevecion de este procédimiento,,
independienteménte del »cuidada y detalle en 105 distintos procesocs
de la manufacturacion.que se realizan en el misme y en la catego=-
rizacion de los distintos elementes de trabajoe que se producen
en lags complicadas v sucesivas fases ,reside da 1a invencion o
descubrimiento de que sales acidas minerales o sales organicas
de acidos minerales con un contenido en acido mineral libre sipe-
rior al 10€ de su peao molecular,reduce y reglariza la velocidad

de disgregéeion de comprimidos efervescentes de manera altamente
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significativa y en relativa proporcien a la concentracion del
citade acide mineral libre . Exprimentalmente,se comprueba
en ensayos de comprimidos tipo efervescentes que,adicionan-
dolee ctorhidrato de tlamina y siiuniende la pauta de fabrica-
cion mas arribe desorita,se ci.;zsigue une reduccion em la velo-
‘cidad de disgregacion de 176 a 103". Si se repite el mismo en—
sayo utilizande clorhidrate de glit‘:ina' en proporcion de 1.5%
como sgente disgregante,clorhidrate due contieﬁe un 32,6 %
de acido minar«l libre, se produce una reduccion de 176”9. 40%
Eate hecho constituye un metedo de valor incalculable,
¥ya que,inclusc,es posible la utilisscion ,en clestas ocasiones

del mismo agente active terapeutice como agente de disgregacio:

REIVINDICACIONE e~
m -

S— - s

Los puntos nueves q;ue se reivindican en la presente me-
moria de Patente de Invencien son los siguientes:

1% REIVINDICACION.~ UN PROCEDIMIERTO PARA PREPARAR COM-
PRIMIDOS DE RAPIDA DISGREGACTON, el cual se caracteriza por la
prepaz"adien de 1a ff‘é.ccion acida la cual se lleva a acabe de la
siguiente maneratel producto activo, cen loe excipientes, entre
les qﬁe se ha de incluir un acido erganice, con acidez mineral
superier al 10f% de su peso molecular, son pasados aisladamente
a traves de un tamiz T~100.~Uns vez tamizados los anteriores
productos, se introducen en una mezcladora "UVE" , 8¢ megzclaran
el tiempe suficiente para uns mezcla total y hqﬁmgenea per es-
pacio de 20 minutos .Cantidades adecuadas de colorante, agus,
edulcorante natural y alcohol isopropilico se mezclam y el
conjunto se pasa por un tamiz T-I100.- Se procede al amasado de

la mezcla,en maquinas de doble helice y ejes horizontales y con
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un numero de revoluciones 37 a 4'f por minutos y con un tiempo de.
duracion de 30 minutas;-»riosteriormente 8e pasa la mezcla por un
granulader g una velocidad lehta.-Despues se paéa a la opera-
cion del secado,extiendo la mezcla én bandejas con aire ambiente:
de 302 durante 6-8 horaa;;—?lacien do paéar el granulade por wn
tamiz del 16,sometiendolo 'e. corrientes de aire de cireculacion
de 408, pers pasarlo nuevamente por un tamiz de 16 y someterlo
nuevemente g la tempsratura de 502 en el que el paso del aire
debe der ligeramente aumentado.- Hasta conseguir que la humedsd
sea siempre inferior & 0.20 % ¥ proceder o depesitarlos en re-
cipientes hermeticos y provistos del correspondiente desecante
pare el mantenimiento de la humedad en valores ba;}os;-

28~ REIVIFDICACION.~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR CON~
PRINIDOS DE RAPIDA DISGREGACION,que ademas de la reivinducacion
enterior 88 caracteriza ’ parque la segunda fase eéta constitui~.
da per la preparacion de la fraccion basica, la cuel se lleva a
cabe con los componentes edulcorantes-sinteticos y basicos q;ue
son pasados por un temfz P-100,siguiende un procese de smese,
homogenizacion,tamizado, secade , lo mismo que en la preparacion
de la fraccion acida haciendo pasar el grenulade finalmente eb-
tenido por un tamiz T-30.-

 3%.~ REIVINDICACION.~— U N PROCEDIMIENTO DE PREPARAR COM--
PRIMIDOS DE RAPIDA DISGHEGACION, que edemas de las reivindicacie-
nes anteriores se caract'eriza,porque la tercers fase esta consw-
tituida per la preparacien de la mezcla que vames a denominar
"A* 1a cusl. se lleva a cabe, tamizande el neutraligante y 6l lu=--
brificante con un tamiz P-150 y cantidedes adecuadas de estoes
preductes son mezclades en una mezcladora "UVE®™ con el préduc;-

to obtenide en la fraccien acida,efectue_.ndese. egta mezcla pri-
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nere de una maners mu.v ligera y passafla esta mezcla por wun ta=
miz T-16, se le mezcla el granulade basice ¥ en mezcladora

"OVE" se tiene en funcionamiente durante I0 minutos.—
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4% .~ REIVINDICACION,~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR
COMPRIMIDOS DE RAPIDA DISGREGACION, que gdeinas de las reivin-
dicaciones anteriores se caracteriza porqué la cuarta fase es-
ta2 constituida por la pfeparacion de la mezcla éue vamog g &e~-
nomingy "B% l1g vcual se lleva a cabo,tamié.andq unz esencia en
tamiz T—iSd, y efectuandese una mezcla muy Iigers de egencis
con el peso doble de ella del granulado basico tamizandose es-
ta mezcla por un temiz T-16 y la mezcla obtenida se mezclan

en mezcladora "UVE" y se adiciona el reste del granulado basi-.

COem

58 pm REIVINDICACION +—~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR
COMPRIMIDOS DE RAPIDA DISGREGACION, que ademas de las reivin-
dicaciones anteriores se caracteriga porque la quinta fase
egta constituida, por el proceso de comfmsiw,enWo h g
confeccien el cual se lleva a cabe de 1a siguiente manera,
la mezc;Lé. obtenida en la fase anterior pasa a la maguina de
oo@er y de ella sin perder las caracteristicas del medio
smbiente a las cabinas del envasade acondicionadas a une hu~-
medad relativa de un valor de 10f «~En la operacion de conmreﬁe
asionel grades higrometrice no debe sebrepasar del 17 sl 20 %

¥ la tempetwra mantenerse entre 1los 23 ¥y 25 ¢ C.Siendo funda~

nental on estas pperaciones mantener Jos veiereé de tempera-
turas antes seficlados y la humedad en los term:l;:os extremos,
ya que estos son estrictos, debe existir un acondicionamiento

de aire gue regularice y mentenga la temperatura y humedad.—
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62 — RETVINDICACION «— DPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPRIMIDOS

DE RAPIDA DISGREGACTON .—
. La presente memoria de Patente de Invencion coneta de doce ho~
Jas escritas a maguina a 408 espaciocs y por una sola cara con un to-

tal de trescientas catorce Iineaa;-
Madrid 26 de qusto 1964

El Agente Oficial o=
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