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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LA NUEVA FORMA
FARMACEUTICA LLAMADA FARMOIDE", a favor de la firma italiana
SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en MILAN (ITALIA).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la nueva forma farmacéuti-~
ca "farmoide" y al procedimiento para su preparacién.

Los farmoides constituyen una nueva forma farmacéduti-
ca particular pars la administracién oral, que se caracteriza
en que el ndcleo central, que contiene el medicamento-estd fe-
vestido por une delgada pelicula azucarada, cuya superficie
tiene un aspecto rugoso de "corteza de naranja", Tal caracte-
ristica hace que el farmoide se diferencia netamente tanto de.
los ¢omprimidos como de las grageas: respecto a los comprimidos,

presenta un revestimiento externo azucarado que, ademds de
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proteger el micleo fronte al ambiente externo, facilita la
ingestion ain de substancias disgustantes; y respecto 2 las
grageas, presenta un revestimiento menos cspeso, cuya superfi-
cie exterma es rugosa en vez de lisa,

Las técnicas de uso mds comunes para ¢l revestimiento de

los nucleos medicinales son las tres siguientes:

Grageado tradicional, consistente on esencia en:

a) proteccidn del ndcleo con material resinoso, que sirve

para resguardarlo de la humedad dc las capas sucesivas;

b) aplicacidn sucesiva de las capas de sub-revestimiento,
necesarias pare que ol micleo se presonte con la forma més

homogénca posible;

¢) aplicacidn, cn varias capas, do jarabe de densidad varia-

ble, con eventual adicidén de colorantes;

dp lustre con substancias cerosas apropiadas, para mejorar el

agpecto de la gragea acabada,

Al final do estas opcraciones, gque pueden durar do dos
a cuatro dias, la obtiene la gragea de forma pricticamente len-

ticular y de aspecto y sabor agradables,

Revestimionto mediante barnizado, procedimiento que se basa

en cl empleo do un material de cobertura constituido por compo-



10.

15.

20.

25,

322937

siciones resinosas apropiadas, con cventual adicidén de coloran-
tes. Al final dec costa operacidén sc obtienc una prescntacidn
que se difercncia netamonte de la gragesa tradicional, por

cuanto sc mentienc la forma primitiva del comprimido.

Revestimiento mediante comprosidn on scco, procedimisnto que
sc basa on cl ocmplco de una instelacidn particular, capaz de
goldar entorno a un niclco medicinal una mezcla de polvos
conveniontemente granulada, Al final de csta operacidn se
obtienc una forma farmacdéutica quc sc scpara notamentc dc la
gragea tradicional, pues cstd prdcticamente constitulda por
dos comprimidos de los que uno estéd puesto dentro del otro,

Bn ¢l caso del gragcado tradicional, la duracidén de todo
¢l proccdimionto dependc del hocho de que tanto los sub-revesti-
micntos como los jafabos gsa aplican cn soluciones o suspensio-
nes acuosas y por lo tanto e¢s neccsario, después de cada apli-
cacidén, someter ol micleo revestido a un sccado mediante aire,
para que gc¢ climinc todo vostigio de humcdad y se¢ forme una
capa cxtorna dura y scea.

Naturalmente, tanto la duracidén del procedimicnto, ya do
si ontretonido y para cl cual sc roquicro mano de obra cspeciali~
zada, como la cantidad dc matcrias primas omplcadas (caletdlese
que alrededor dc cada nudclco cuyo peso medio sca de 500 mg EG.
distribuyen dc 300 a 350 mg de cxcipiontes diversos), incidon en
los costcs do produccidn de las gregces, clovdndolos notablo-

mente,
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Adoptando la tdenica de revestimionto medientc barmizado,
a pesar do gquc cl ticmpo de claboracidn es muy reducido respecto
al precodentc, sc ticnon asimismo costes bastantes elevados,
por cuanto este procedimiento oxige ¢l emplco de resinas espe-
ciales para cl rovestimicnto y de notables voltmencs dc disol-
ventes, la mayoria inflamables, 1o quc implica la nccesidad de
instalacioncs muy costosas, ya sce para la rccupcracidn, ya
para la scguridad.

A su vez, ¢l procedimiento dc resestimicnto mediante
compresién en scco, adcemds de cxigir un cquipo particular, de
costa no indifcrcnte, cstd sujeto a notables limitaciones, por
cunanfo los principios activos no pucden pasar de determinadas
proporciones respecto al cxecipionte., De otro lado, para cada
nuova cspoceialidad se nccesita una laboriosa pucsta a punto
preliminar de las recetas dol miclco y do la capa dc cobertura,
que no sicmpre rosultan fdeciles de soldar.

En cambio, con ¢l procedimicnto de esto invento, cuyos
detallcs so cxpondrdn a comtinuacién, se¢ logra rccubrir los
nicleos de substancias activa utilizando instalocioncs scneillas
y do bajo costc y cmplcando las mismas matorias primas del
gragecado tradicional, con la ulterior ventaja de un notable
ahorro o¢n cllas.

S¢ ha descubicrto ademds, sorprcndontomentc, y esto cons-
tituyc tambidn el objeto del invento aqui oxpucsto, que ofce-

tuando la distribucidn dol liquido rccubridor cn forma finamen-
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te subdividida, cn caliontc y cn proscncia de aire, de tal modo

-5

que la relacidén dc liquido recubridor a airc esté comprendida
entre los valores 1:4 y 1:20, sc obtienc una nueva fofma farma-
céutica cuyo aspocto cxterior, on vez de ser liso como ¢l dec las
grageas, es rugoso, parccido por cjemplo al de "cortogza do
naranja¥,

La nueva forma farmacdéutica que sc obtionc sogin ol método
de cstc invento sc llama "farmoide® v estd constitulda csencial-
monte por un nidclco central, que conticne la substancia activa
¥y cuyo peso medio ¢std comprendido ontre los 100 y 700 mg,
alrcdedor del cual sc incorpora de 30 a 200 mg de excipientos,
que constituyon cl rovestimicnto cxtoerno, En sus linecas genc-
rales, el proccdimionto de preparacidn pucde esquemdtizarse

como siguc:

1) rocubrimicnto do los miclcos con una capa protcctora do

material rcsinoso;

2) calontamiento de los ndclcos a temporatura de 35eC a 60eC

en una cuba comin que girc dc 5 a 30 vueltas por minuto;

3) necbulizacidn, sobre los niclcos protegidos, de la solucidn
o sgspensidn clegida para ol rccubrimicnto; dicha solucidn se
mantienc a temperatura dc 15¢ a 809C,

Bl farmoidc mantionc intactas las ventajas de
lag gragcas, como protecccidén del nveclco frente al ambicnto

oxtcrno, sabor dulcc del rcvestimicnto y aspcoto extorior agra-
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dable, Ademds de cso, prescnta otras caracteristicas que aumon-
tan sus méritos, y procisamentc cn comparacidén con las grageas

gl farmoide ofrccao:

1) mayor rapidez de proparacién, por cexistir una sola opcracidn
de reeubrimiento del hiclco; considerando on 30 horas ¢l tiompo
medio necosario para eclaborar una partida do grogeas mediante

c¢l grageado tradicional, estc tiempo sc reducc & un promedio

de 2 horas para elaborar una partida de farmoidces;

2) monor consumo dc cxcipicntes, por cuanto mediante 1a nebu~
lizacidn pucde obtcnerse una capa rccubridora perfoctamonte
continua, ain cmplcando una cantidad roelativamentc pcquefia do
mezcla recubridora; esto, neturalmonto, varia scgién ol peso

do la forma del ndcleo de partide, poro cn lincas generalcs
pucde docirsc que cl ahorro de oxcipiontes gira alrcdedor del

30 a 35%;
3) monor volumen, como consccucncia dirceta deo 2);

4) monores costes de produccidn y de expedicién, ya sca como
consceuoncia dirccta de las ventajes ilustradas respcctivamente
cn 1), 2) ¥y 3), ya soa porquc la opcracién pucde rcalizarsc hasta
com personal no muy ospecializado,

Mds particularmente, cl proccdimiento de este invento. se
dosarrolla sogin cl csquoema siguicnte:

En una cuba comin para grageas, sc depositan (scgun la
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capacidad dec dicha cuba) dc 2 a 80 kg dc ntcleos, sobre los
cuales sc ha distribuido preccdentementc una proteccién con subs-
tancias resinosas, scgin cl tratamicnto utilizado para los nidclocos
destinados al gragcado tradicional. Se pone c¢n movimicnto la
cuba y, a basc dol didmotro de ésta, sc rogula la velocidad do
rotacién ontrc 5 y 30 vucltas por minuto, Al mismo ticmpo quc
sc ponc cn marcha la cuba, sc conocta ¢l calcntamicnto de ésta,
gque pucdce efectuarsc con airce caliocnitc, con ges, con vapor,
con ldmpara dc rayos infrarrojos o con otra fuentec calorifica
apropiada, En todo caso, ¢l calontamicnto scr +tal quc ascgura
una temperatura dc los nidcloos no inforior a 35¢C y no superior
a 609C, ILa cuba dcbe cstar provista de un sistema apropiado
dc aspiracidén parc climinar el oxceso de ncbulizacidén que implica
la oporacidn de-rovestimionto, Sobre los niclecos calcntados
¥ on movimicnto sc nobuliza la solucidn o la susponsidén elogida
para ol rccubrimicnto de los miclecos, E1 1liquido recubridor
sc calienta a tomperatura de 15 & 80°C, micntras que ol airc
ncbulizador sc manticne a la tomporatura dc 20 a 65¢C, El1
farmoidc asi obtcnido pucdo acabarsc fratdndolo con solucloncs
abrillantadoras, como gomes y rcsinas naturalcs y sintéticas
del +ipo bonzdino y goma laca o coras del tipo de la cora dc
carnauba, dispersas y disucltas on disolvenies adccuados,

El equipo utilizado para la ncbulizacidén do la solucién

rceubridora consta on gscneia dc las partes siguicntos:
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a) un acrégrafo normal para barnizado dec mozela cxterna o
intorna, provisto de un cabezal asporsor capaz de producir

una "lluvia" de didmotro bastantc dmplio. Ia presidn con que so
nobuliza cl liquido es de 0,5 a 2,5 atmésferas,

Pare cantidades clevadas dc micloos, pucden utiligarsc

dos o més acrdgrafos,

b) un depdsito para barniz, bajo prosidn de 0,1 2 1,5 atmbsfo-
ras y provisto dc un rcductor de presibén y dc un drbol agitador,
necesario para cl caso de que ¢l liguido rceubridor contenga

on suspconsidn substancias insolubles,

c) un sistema dc celontamicnto, que puede cstar incorporado

en cl dopdsito o bicn imsorto cntre el depdsito y ol acrdgrafo,
Tal sistema dec calontamicnto dsbe sor capaz de rogular & la tom-
peratura reoquerida cl liquido rocubridor y cl aire insuflado

a la salida del acrdégrafo. E1 liquido para ncbulizer cstéd cons-
titufdo prinecipalmentc por una solucién azucarada, quc ticno

una densidad comprendida cntre 1,15 y 1,37 2 la tomporatura

de 17,5eC, Como azicarcs pucden cmplecarsc cl sorbitel y la
sacarosa, La solucidn agzucarada pucde cargarsoc oportunemonto
con cxecipicntes incrtos do uso normal, como ol carbonato de
calcio, ol bidxido dc titenio, ¢l almidén, cl +alco y las

gomas naturalcs, Entrc las substancias colorantes que pucden
utilizarso cn la prdctica do csic invento figuran todas las

substancias colorantes no tdxicas cuyo uso cstd pormitido por
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lag leglslaciones actuales; sc usan, on particular, ¢l carmin
de indigo, ol amarillo mortccino, ¢l rojo de oritroxina, ol
amarillo do tartrazina y ol rojo amaranto., E1 liquido reccu-
bridor pucdec cstar cargado adomés con substancias mcdicamcnto-
828 qu¢ sca ncccesario mantcnor scparedas dc los componontes del
miclco, A vecos roesulta convenionte afiadir tambidn agontos
plastificantcs de cmpleo corricnte, cn particular alcohol
polivin{lico, polietilenglicoles y agentcs tonsioactivos de

uso corriente, on particular los désteres polioxictilénicos dol
sorbitol y similares, Por ultimo, pucden afiadirse pequciias
cantidades disolventes misciblcs con ¢l agua, de prefeoreoncia
alcohol ctilico y acotona, E1 liquido recubridor sc ncbuliza
sobre los niclcos por'medio dol acrégrafo dec modo que sc obton-
ga una nicbla en la cual la rclacidén liquido/aire tcnga valo-
ros comprendidos cntre 1:4 y 1:20. Para aclarar mcjor cste
invonto, sin limitarlo no obstentc, a continuacién sc descri-

ben algunos c¢jemplos précticos de preparacién de los Ffarmoides.

EJEMPL O 1,

En una cuba de cobro con 84 cm do didmotro interno y pro-
vista do un sistoma adccuado do aspiracidn, sc vierton 25 kg,
dc ntcloos medicinnles que tionen un peso medio do 500 mg, ILa
proparacidn do dichos ndelcos no sc alcja de la préctica corrion-

te para la confceeidn de los miclcos usuales para grageado, La
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forma debe sor abombada, la dureoza més bion notable y alrededor
de ello debe gstar distribuida la acostumbrada pelicula protoc-
tora a basc dc gomas naturales o resinas artificiales, Se hace
girar la cuba a una velocidad de 9 vucltas on ¢l minuto primero,
iniciando al mismo tiempo ¢l calcntamicnto con gas, de tal nodo
gue se obtonga una temperature de los micloos de 50¢C aproxima-
damentc.

Sobrc los ndclecos asi calentados so nebuliza una solucidn

quoe ticne la siguicnte composicidén centosimal:

Sa carosa . . . . . L] . . . e - . . 67 g

Agua destilada e,s, hasta, . . . . . . . 100 g

Para obtcner una bucna ncbulizacidn, sc calicnta a 80eC
aproximadamcnto la solucidn rccubridora, manteniendo ol airc a
20eC, y sc gradua ol cquipo dec modo quo'so_tenga une presidén do
2 atmdsforas on ol circuito generael y de 0,6 atmésfcras on ol
depdsito que contionc 12 solucidn, Sc prosiguc ol rociado sin
interrupeidn hasta obtencer la capa do rovestimionto descada y
cl aspocto que sc queria, El peso moedio de los micloos, despuds
de coste tratamicnto, habrd aumentado cn ¢l 30% aproximadamcon-
te. La duracidn do la operacidén (on ol caso on oxamon) gira
alredcdor dc 1 hora y 30 minutos, Al final, los farmoides puodon
acabarsc mediantc unc do los sistcmas cn uso para ¢l abrillanta-

nicnto dc las gragoas, como goma laca o cora dc carnauba,
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EJEMPL O 2,

Actuando como antcs sc¢ ha descrito, sc cmpleca un barniz

que ticne la composicidén siguiente:

5. Gom2 ardbicad . vee e cr o seses 1,08
Carbonato c4leicO. « v v o s o o s c v s vt us s s 0o 2,0 g
Bidxido do tit8NI0 4 s v v vttt e e oo 0,58
SACALOSA v a4 v 2 s ess s s aensonesesaes 00,0¢g

Aglla des.tilada C.S. haSta.o . P4 & 8 & 0 4 ¢ 4 & # 0 100,0 g

10.
EJEMPL O 3,
Proccdicndo tal como sc ha cxpucsto antes, sc cmpled un
5 barniz que ticne la composicidén siguicnte:
12,

Colorantc. amarillo do tartrazing . . o « o o o o o 0,150 g
Bidxido A0 TAtANIO0 W 4 4 4 4 4 b v e 6 0 b e e oe e 2,000 g
Monoolecato de polioxietilonsorbitan, + » » ¢ o ¢« «+ o« 0,500 g
SACBTOSE & 4 v 4 o 4 4 o s s s s 4 o 4 s s s e s 4 s 65000 g

20. Aguo dostilada c.S. hasta . o . . . 4 4 4 . . e . . 100,000 g

EJEMPL O 4,

En una cuba dc accro inox, quc tionc un didmotro intermo
dQ 63 cm y ostd proviste dc aspiracidn, sc vierten 10 kg dc

25. niiclcos modicinales (revestidos precedentemente con la acostum-
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brada pclicula protecctora & baso do gomas naturales o rosinas
artificieles) de un poeso mcdio de 350 mg., Se hace girar la
cuba con volocidad dc 24 vucltas on cl primer minuto, calcn-
tando al mismo ticmpo los miclcos por medio de una ldmpara do
rayos infrarrojos dc 1000 vatios do potoncia., Bl calontamicnto
debe graduarsc dc tal modo quc sc obtenga vna ftomporatura dc
los nidclcos suporior a 40¢C, despuds de 1o cual so inicia la

nebulizacién del barniz rceubridor, compucsto asi:

Colorantc rojo dc oritroxing . + v « v o ¢ » » » « » 0,100 g
Saoarosa‘ * L ] * . [ 3 . L] . L ] L] » . - - L] - Ld L d L L ] Ll L ] 65’000 g

Agua destilada co,s. hasta , & v 4o o ¢ o ¢ ¢« o « « o 100,000 g

En ostc cjomplo, la tomperatura do la solucidn sc manticno
alrcdedor dc los 40eC y la tempeoratura del airc a 500C; la
Instalacidn sc gradua de modo que sc tonga una prosidén de
1,5 atndsforas on ol circuito goncral y dc 0,1 atmésfera cn el
depésito que conticne cl ligquido rocubridor,

La nchulizaecidn sc prosiguc sin intcrrupcidén hasta obto-~
nor ¢l revestimicnto doscado., En osic caso,.la duracidén de la
operacidn oscila alrededor de 1 hora y 10 minutos, micntras que
el peso medio rosulta aumentado cn ¢l 25% eproximadamonte,

Si sc quicre, al final pucden abrillantarsc los farmoides

con los sistemas conoeidos, ya cn uso para las grageas,
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EJEMNPL O 5,

Procecdicndo como sc ha oxpucsto cn

un barniz de la composicidn siguiente:

TalCO & v v 4 v v o s o o o o s 6 8 @ v o
Mridén, « o v 0 v v v v 0 v v v e e e
Bidxido dc $itanio . . « 4 4 s 4 4 4 0 o e
Monolaurato de polioxictilensorbiten . . .
Polictilenglicol M4000™. o & o o o o o o
BECATOSA o 4 4 o 4 4 6 4 2 e s e e e e s

Agua dostilada c.s, hasta . 0 4 o v 0 o o

EJEUPLO 6,

¢l Ejenplo 4,

so ompba

3,08
2?0 g
1!5 &
0,4 &
1,0 &
55,0 g
100,0 g

Procedicnde como so ha descrito en cl Ejenplo 4, pucde

ncbulizarse sobre los miclcos, junto con ¢l barniz de revesti-

nmiento, una solucidén o suspensidén dc un modicamonto de la compo-

sicidn siguionto:

Vitamina Big o v v v v v e e e e e e
Acido £61ico . . 4 v v v e 4w w e .
Bidxido 4o tit8nio « . v o 4 4 0 4 e 4 .
Alcohol etilico @l 95% . « v v o o 4
Alcohol polivinilico o+ v ¢ ¢ o « o & o
SACATOBE 4w v 4 4 4 e s s s e e e s e

Agua dostilada c.s8, hasta .« . 4 ¢« 4 ¢ W

0;100 g
0,010 g
o;soo' g
53000 &
0?500 g

v ¢« ¢« o s 50,000 g

-
-
-
.
-

100,000 g
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Scguidancnte pucdc ultimarse la

la solucidn siguionto:

Colorante rojo do critroxina . . . . .

Gona ardbica
Sacarosa . .

Agua destilada

*

C.8,

. L L] L4

.

° .

hasta

°

322957

opcracidn

distribuycndo
. . 0,150 g
. . 2,000 g
.« . 60,000 g

100,000 g
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las sigulentes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente italiana Ne¢ 2917/65 del 12 de febrero
de 1965.

1. Procedimiento para la preparacidén de la nueva
forma farmacéutica llamada farmoide, caracterizado en que
sobre los ndcleos calentados a 35-60¢C y somefidosfh rota~
cibén de 5 a 30 vueltas por minuto se ﬁebuliza, en presencia
de aire y bajo presibn, una solucibén o suspensibn azucarada
recubridora, y en que los farmoides asi obtenidos tienen un

aspecto externo de "corteza de naranja'.

2+ Procedimiento como se define en la reivindica-
eibn 1, caracterizado en que la relacidn liguido azucarado/aire

inguflado estd comprendida entre los valores de 1l:4 y 1:20.

3. Procedimiento como se define en la reivindica-

cién 1, ceracterizado por el hecho de que la presién del aire
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insuflado es de 0,5 a 2,5 atmésferas en el circuito general

y de 0,1 a 1,5 atmbsferas en el depbsito que contiene el

1iquido recubridor.

4., Brocedimiento como se define en la reivindica-
cién 1, caracterizado por el hecho de que la temperatura del

aire insuflado estd comprendida entre los 20 y los 652C.

5. Procedimiento como se define en la reivindica-
cién 1, caracterizado por el hecho de que la temperatura del

1fquido recubridor estd comprendida entre 15 y 802C.

6. Procedimiento como se define en la reivindica-
cién 1, caracterizado por el hecho de que la densidad del
lIquido recubridor estd comprendida entre 1,15 y 1,37 a tempe-

rature de 17,52C.

T. Procedimiento para la preparacién de la nueva
forma farmacéutica llamada farmoide.

Seglin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 16 pdginas foliadas y escritas
a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 11 de febrero de 1966,

b. 8. 7 gAivE 1sERR
m“’

Firmados JOSE RODRIGUEZ
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