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"Procedimiento para la preparacibn de taebletas de

-

composiciones farmacéuticas",

Falbsitande: CIBA SOCIETE ANONYME,
entidad suiza, residente en

Bagilea, Suiza.

Ia presente invencibén se refiere a un
procedimiento para la preparacién de tebletas , por
ej. pars edministracibn oral, especialmente aguellas
con un moterial farmacoldglcamente activo, caracte-

56 rizado, porque las tabletas se preparan con un cop-
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tenido &; &h polim fo del tipo polifluoroc -bOnLUQ
como medio de deslizemiento.

La adicidén de medios de deslizamiento en
la fabricacidn de tabletas es necesaria para 1) faci-
litar la fluidez de la mezcla del granulado, 2) re-
ducir la friccidn entre el granulado y el punzén du-
rante el prensado y expulsidn de las tabletas pren-
sadas y 3) para evitar la adherencia de la tableta
prensads en el punzdn.

Log compuestos adecuados comomedios de
deslizemiento han de poseerun elevado punto de fu-
sién, ser quimicemente inertes y fisioldgicamente
no tbxicos, y no deben influenciar ni al material
fisiolégicamente activo ni a las propiedades fisi-
cas de las tablebas prensadas, por lo menos no por
encima de cierta medida, tales como su desmorona-
miento o dureza. Si bien un nimero de medios de des-
lizamiento cumplen las exigencias de reducir la fric-
cién durante el brensado o durante la expulsidn de
la tableta y evitan en forme satisfectoria la adhe-
gibén de la tableta prensada contra el punzdn, algu-
nos medios de desligamiento tienen la particulari-
dad de variar las propledades de lg tableta; espe=-
cialmente aumentan su tiempo de descomposicidn y

reducen la dureza de la tableta. Asi se puede de-

.mostrar en experimentos con una tableta que contie-

ne material fisioldgicamente activo gque clertos me~
diog de deslizemiento, tal como las sales del &cido
estearinico smplismente difundidas, por ej. el eg-

teraratosddico, el estearato de magnesio o el esteara
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to de ca1c16i asiicamo el aceite de riecino enduréci-
do, la sal sbdica del sulfato laurilico o los glico-
les polietilénicos, producen una destacada e indesea~
da prolongacifn del tiempo de descompogicibdn de la
fableta. Ademds ciertos medios de deslizsmiento, es-
peclalmente el estearato de magnesio, tienden & re-
blandecer las tabletas.

Ademéds, los distintos medios de desli-
zemiento tienen desventajas in@ividuales, Asi por ej.
el &cido estearinico, asungue eséé libre de cualquier
efecto importante sobre el tiempo de descomposicibn
de la tableta, tiene otras desventajas debido a su carfg
fer 4cido; por ej. no se puede emplear para la fabrice-
cién de tabletas que contienen materiasles figioldglca-
mente activos inflﬁenciables por &cidos, tal como por
ejes regerpina, sin reducir la estabilidad del medica-
mento. Hasta sus sales metdlicas no son compatibles
con ciertos compuestos estéricos, tal como el &cido
acetilsalicilico, que se saponifican en presencia de
egtearato de metal. Log medios deslizantes de glicol
polietilénico no se pueden emplear por ej. para la
fabricacidn de tabletas que contienen girosingopina.
Egt4 dade por lo tanto la necesidad hacia un medio
que cumplae satisfactoriamente las funciones de un
medio de deslizamiento y no varie en exceso lasg pro-
pledades fisicas de la tableta o que no influya en
la esgtabilidad de un material fisiolégicamente ac-
tivo.

La presente invencidén se refiere a un

procedimiento para la obtencidén de tabletas gegln
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los métodos cohbéidbs;'que se caracteriza, porque
como medio de deslizamiento se emplea un polimero
del tipo poliflunorocarbbénico o una mezcla del mis-
mo.

Se he descubierto que los polimeros del
tipo polifluorocérboxilieo (es decir los llamados
polifluorocarburos o polimeros de fluorocarburos)
poseen las propledades exigidaé de un medio de des-
lizamiento para lafabricgeién de tabletas, es decir,
que facilitan la fluidez de la mezcla de granulados,
reducen la friccidn entre el grenulado y el punzén,
evitan la adhesibén de las tabletas prensadas al pun-
zén, y reducen la fuerza necesaria para la expul~
gibn despuéds del prensado de las tabletes. Ademés
los polimeros del tipo polifluorocarbdénico tienen
un punto de fusibn suficientemente elevado y son qui-
micamente inertes; por lo tanto se pueden emplear
en presencia de materiales de tabletas que en otro
cago se disocia PAcilmente en presencia de medios de
deslizemiento conocidos y no representan ningin pro-
blema fisioldgico o tdxico.

Ademds se ha comprobado que las substancias
polimeras del tipo polifluorocarbénico, emplezdas
como medio de desglizemiento, influencian las pro-
piedades fisicas de las tabletas prensadas en una
escala mucho méds reducida gque la mayoria de los me-
diog de deslizemiento conocidos. 4si por ej. el tiem-
po de descomposicidén de una tableta con un polimero
de la serie de los polifluorocarbonos,como medio de

deglizamiento, es inferior a aquél de una tableta
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que como mé&éo.de déélizamien¢o contiene una sal me-
tdlica del dcido estearinico, por ej. estearato de
magnesio, o aceite de ricino endurecido. Se ha ob-
gservedo asimismo gue, contrario a los medios de des-
lizemiento conocidos, tales como log arriba mencio-
nados, el tiempo de descomposicién de une tableta
con un polimero de la serie de los polifluorocar-
bonos como medio de deslizamiento se influencia so-
lo en forme insignificante por distintes cantidades
del mismo. Egtog tipog de medio de deglizamiento le
dan ademis a la tableta prensads una mayor fuerza de
cohegidn; esta propiedad estd en oposicidn a los
medios de deslizamiento conocidos gque ejercen un
efecto reblandecedor sobre la tableta prensada.

Los polimeros de la serie de los poli-

fluorocarbonos, es decir, los polifluoroccarburos, per-

tenecen & un grupo conocido de substancias polimeras
y copolimeras que quimicamente se componen de carbo-
no y fluoro y, en caso dado, pueden contener hidrd-
geno y/o cloro. Un medio de deslizemiento especial-
mente adecuado es el politetrafluorcetileno de f£ér-
nuls (-CF2-0F2)n; otros polifluorocarburos que son
adecuadog como medio de deslizamiento en la fabrice~

cibén de tabletas son el copolimero de tetrafluoroeti-

leno y hexafluoropropileno de férmula (CFZGFZ-CFZGFCFB—;1

el fluoruro polivinilidénico de férmula (-cﬁzcrz-)n,
el copotimero de fluoruro vinilidénico y hexafluoro-
propilenc de férmula (-CF20H2-CF20FGF3-)n, el poli-
trifluorocloroetilenc de férmula (-EF,CFC1-), o el
copolimero del fluoruro vinilidénico y del friflucro-
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cloroetileno de £érmule (~CF,CH,-CF,CFC1-), ass como
mezclas de ftales substencias polimeras.

Egtos polifluorocarburos, sus propieda-
des y su obtencién son conocidas y esthn descritos
por ej. en Simonds end Church, A Concise Guide to
Plastics, 45-52 y 137-138 (2nd Edition, 1963, Reinhold
Publ. Corp. New York).

Los polimeros de la serie de los poli-
fluorocarbonos se emplean pers la finalidad como me-
diog de deslizamientos en formg de polvos con un
tamafio de particula desde 1 p hasta aprox. 150 p,
especialmente desde 1 p hasta unas 25 p. Las tabletas
que, segin métodos conocidos, se fabrican con ayuda
de estos medios de deslizamiento contienen desde
aproximademente 1% hasta asproximedsmente 15%, es-
pecialmente desde aproximadamente 2% haste aproxi-
madaemente 10% de polimero de la serie de los poli~
fluorocarbonos.

Asimisgmo dentro del alcance de la pre-
sente invencidn estén incluidas las tabletas que se
‘caracterizan por un contenido en un polimero del
tipo de los polifluorocarbonos o una mezcla de los
migmos como medio de deslizamiento.

Ademés de un material fisioldégicamente
activo y el polimero de la serie de los polifluoro-
carbonos como medioc de deslizamiento contienen ta-
leg tabletas los materiales de relleno usuales, ta-
les como azlicar, por ej. lactosa, glucoga 0 sucrossa,
sales anorgéinicas, por ej. fosfato de calcio, sulfe-

to de calcio o lactato de calcio, u otros materiales
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féculas por ej. fécula de maiz, féoula de trigo o

de arroz, 4cido alginico o sus sales, por ej. algi-
nato amdnico o alginato de calcio, celulosa micro-
cristalina u otras substancias gue aumentan la des-
composicidn de una tableta, asi como otros materia-
les adecuados para facllitar la fabricacibén y el uso
de tabletas, talegs como medlos repeledores de agua
0 colorantes.

Las tabletas se fabrican segin métodos
en sf conocidos, generalmente mediante formacidn de
una mezcle de granulado adecuada para ser prensada.
E1l polimero del tipo polifluorocerburc empleado como
mgteriel de deslizamiento se agrega blen antes o deg~
pués de la granulacidén a la mezcla de los componen-
teg de la tableta. Normalmente ge prepara el granule-
do mezclando el material fisioldgicamente activo, el ma-
terial de relleno, el medio de ddscomposicidén u otros
ingredientes y, si se desea se agrega el polimero del
{$ipo del polifluorocarburo como medio de deslizemien-—
to, si es necesario después de tamizar los componen-
tes a tamafio de particula unitaria y humecter la mez~
cla con diluyente 1lfquido o una pasgta. La masa hime-
da se elabora entonces para desmenuzar las particu-
las en un molino, se seca a un grado de humedad més
reducido, y, si es necesario, se moltura de nuevo
en un molino.

La formacidn del granulado se puede lo-
grar también segin el método de briquetado, es decir,

el material fisioldgicamente activo, el meterial de
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relleno, los medios de descomposicién o los demés

I
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componentes, y si se degea el polimero del tipo de
los polifluorocarbonos, empleado como medio de des—
lizamiento, todos ellos con el tamafic de particula
desdado, se mezclan en un aparato mezclador adecua-
do, la masa en polvo se comprime mediante apisonado
0 en una prensa de compresidn y, si es necesario, la
masa comprimide se eriba y se pasae a través de un mo-
lino quebrantador. Si el granulado no contuviese ain
el polimero de la serie de los polifluorocarbonos
como medio de deslizemiento, entonces éste mezala con
la mezcla de granulado que entonces se prensa e las
tabletes deseadas.

Las tabletas se utilizan en la forma
obtenida o, si se desea, se proveen de una envoltura;
esta puede ser soluble por los jugos gistricos (azi-
car, envolturas de celulosa metilica o carboxi-celu-
losa sbédica) o con propiedades insolubles por los
jugos ghstricos (enwoliuras de acetoftalato celuld~
sico o acetato de polivinilo) y aplicarse con ayuda
del método de cuchara o de prensado. En este (1timo
de los casos, en el cual un material envolvente se-
co se prensa alrededor de un nfcleo preformado, se pue-
de emplear un granulado de envoliura donde como medio
de deglizamiento esté contenido un polimero de la ge~
rie de los polifluorocarbonos, tal como uno de los
antes mencionados polifluorocarbonos o una mezcla
de los mismos, especlalmente politetrafluorcetilenc;
un granulsdo de envoltura de esta clase contiens

aprox. 1% hasta 15%, preferentemente aprox. 2% hasta
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aprox. 10% de medio de deslizamiento.

Le invencidn se describe en log ejemplos
siguientes; las temperaturas se indican en gradom Cel-

slo.

EJEMPIO 1 -~
Tabletas con cada una 0,05 g de hidroclo-

ruro 2-/N-bencilo-N~(2-N,N-dimetilemino-etilo)-amino/~
piridinico como material figioldgicamente activo y ca-
da una con 0,01 g de politetrafluoroetileno con un ta-
mafio de particula medlo de aproximadamente 5 p hasta
aproximadamente 10 p, como medio de deslizamiento,

ge preparen como sigue:

Comppnentes (para 5'000 tabletas):

Hidrocloruro 2-/N-bencilo~N-(2-N,N-dime-

tilemino-etilo)~eming/-piridinico 250gts
Fécula de nalz 50 g
Lactoga 650 g.
Politetrafluoroetileno 50 g.
Etanol 34, 50% q.s;

E1l hidrocloruro .2-/N-bencilo~N-(2-N,N-
dimetilamino-etilo)~amino/~piridinico, la fécula de
malz, la lactosa y el politetrafluorcetilenc se pa-
sen a través de un tamiz N2 30 y los componentes pol-
VOrosos pe mezclan en un abarato mezclador adecusdo
durante 30 minutos. El granulado se forms mediante
adioibn del etanol; la masa himeda se pasa a través
de un famiz N2 12 y se seca a 402, El grenulado seco
ge pasa a través de un tamiz N° 20 y se prensa a

tabletas de 0,2 g de peso.
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Tabletas c;; c;da una 0,005 g de hidroclo-
ruro del &ster metflico del Acido X-fenilo~o{ ~(2-
piperidilo)-acético como material fisiolégicamente
activo y cada una con 0,005 g de politetrafluoroeti~
leno con un tamaiio de particula medio de unos 5 R
hasta 10 p como medio de deslizamiento se preparan
como sigue:

Componentes (para 10'000 tabletas)

Hidrocloruro del éster metflico del
4cido Ol-fenilo-0X=(2~piperidilo)-

acético 50 g
FPécula de maiz 30¢g
Lactosa 870 g
Politetrafluoroetileno 50 g
Etanol 34, 50% QeBe

El granulado se prepara segin el proce-
dimiento descrito en el ejemplo 1 y prensa a ta-
bletas de 0,1 g de peso.

Ejemplo 3 =

Tgbletas con cada una 0,025 g de 6~cloro~
T=gulfemil-2H-3,4~dihidro~1,2,4~benzotiadiacina~1,1-
didxido, como material fisioldgicamente activo y ca-
da una con 0,01 g de politetrafluoroetileno con un
tamafio de partioula medio de aprox. 5 p hasta aprox.
10 p como medio de deslizemlento se preparan como

slgue:
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Componentes (para 5'000 tabletas)
6~cloro-T=sulfemil=2H=3,4-dihidro~1,2,4~

LR

benzotiadiacina-1,1-didxido 125 g

Pécula de maiz 50 g

5e Lactosa 775 &
Politetrafluoroetileno 50 g

Batenol 34, 50% Qe8o

El grenulado se prepara segin el proce-

dimiento descrito en el ejemplo 1 y se prensa a ta-
10. bletss de 0,2 g de peso.
EJENPIO 4 -

Tabletas con une capa envolvente pren-
gada y cada una con 0,0 g de hidrocloruro l-hidra-
cino-ftalacinico como materisl fisioldégicamente ac-

15, tivo y cada una con 0,005 g de pollitetrafluoroetileno
en el nficleo y 0,01 g de politetrafluorcetileno sn
el envolvente, como material de deslizamiento, con
un tamafio de perticula medio del polimero de 5 p

hagta 10 p se preparan de la manera sigulente:

20. Componentes para el nicleo (para 10'000 tabletas)
Hidrocloruro l-hidracino-fialacinico 100 g
Lactosa 800 g
Fécula de mailz 50 g
Politetraflucrostileno 50 g

25. Etanol 34, 50% qQede

Bl hidrocloruro l-hidracino-ftalacinico,
la lactosa, la féecula de malz y el politetrafluoro-
etileno se pasan a través de un tamiz n? 20 y se
mezcla durante 20 minutos. La mezcla ob%enida se

30. granula con el etanol, el granulado se pasa a tra-
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vés de un tamiz 'ne 12, se seca a2 unos 38¢ ¥y se pasa

a través de un tamiz n? 20.

Componentes del envolvente (para 10'000 tabletas)

Iiactosa 1760 g
Pécula de maiz 100 g.
Celulosa metilica 40 g
Politetrafluorcetileno 100 g
Etanol 34, 30% QeSo

La lactosa, la fécula de maiz, la celu-
losa metilica y el politetrafluorocetilenc se pasan
a travée de un tamiz n? 20 y se mezcla dirante 20
minutos. La mezcla se granula con el etanol; el gra-
nulado himedo se pasa a través de un tamiz n? 12,
se seca a unos 382 y se desmenuza en un tamiz n® 20.

E1 grénulado del nlicleo se prensa a ta-
bletas de nlicleo de 0,1 g de peso y alrededor de es-
te nicleo se aplica el granulaedo de envolventie de
0,2 g de peso hasta obtener un peso total de la ta-
bleta de 0,3 g

En los ejemplos de arriba se sustituye

el medio de deslizamiento politetrafluorcetilénico

por la cantidad equivalente de otro polimero del ti-
po de los polifluorocarbonos, por ej. por el copoli-
mero de tetrafluoroetileno y hexafluoropropileno,
fluoruro polivinilidénico o politrifluoroclorosti-
leno asi{ como una cantidad equivalente de una mez-
cla de politetrafluoroetileno y el copolimero de
tetrafluoroetilenc y hexafluoroetileno.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza
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del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a una Solicltud de Patente presentada en
Norteamérica n? 328.494 de fecha 6 de diciembre de
1.963 eacogiéndose, por lo tento, a 1los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo que se solicita Patente de Inven-
cibén por 20 afios en Egpafia: WPROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE BABIETAS DE COMPOSICIONES FARMACEU-
PICAS"; caracterizéndose por lo siguiente:

) 12 -.Prooedimiento para la prepara-
cibdn de tabletas de composiciones farmacéduticas,
del tipo de las gque incluyen un material farmacold—
gicamente activo, un material de vehiculo y un me~
dio de deslizamiento, caracterizado porgue como me-
dio de deglizamiento se emplea un polimero del tipo
polifluorocarbbnico, o mezcla de los mismos.

28 - Procedimisnto segin reivindica-
cidn 18, caracterizado porgue como medio de desli-
zamiento se emplea un polimero o un copolimero com—
puegto de carbono y fluor, y en caso dado contenlen~
do.hidrégeno y/o cloro, o una mezcla de 1los mig-
moSe

32 - Procedimiento, segin reivindica~
ciones anteriores, caracterizado porque como medio

de desglizamiento se emplean polltetrafluoretileno,
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el copolimero de tetrafluoretileno y exa-fluorpropi-

leno, fluoruro polivinilidénico, el copolimero de

flworuro vinilidénico y exe~fluor~propiléno, poli-

trifinorclorcetileno o el copolimero de fluoruro

vinilidénico y trifluorclorocetileno, o una mezcla
de losg mismosg, pero de una manera egpecial el polite-
trafluoretilenoc.

48 - Procedimiento segln reivindice~
ciones anteriores, ceracterizado porqgue el medio
de deslizamiento tiene un tamafio de particula com-
prendido entre 1 y 159/0/.

58 - Procedimiento segin reivindica-
ciones anteriores, caracterizmado porgue el medio
de deslizemiento tiene un temafio de particula com~
prendido entre 1 y 25/,

68 - Procedimiento segin reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porgue el medio
de deslizamiento se emplea en una proporcidn de
1 hasta 15% eproximadamente.

78 - Procedimiento segin reivindica-
clones anteriores, caracterizado porgue el medio
de deslizemiento se emplea en una proporcidn de 2
haste 10% aproximadsmente.

88 - Procedimiento para la prepare~
cidén de tabletas de composiciones farmacéuticas,
tal y como queda subgtancialmente descrito en la

pregente NMemoria.



Egta Memoria consta de guince hojas es-

critas a méquina por una sola cara.
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