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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
Dii. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente en Biberach
an der Liss (Repiblica Federal Alemana), por:
"PHOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPRIMIDOS ESTABLES QUE CONTIENEN -
VITAMINA G,

- . . -

lemoris desoriptiva

los comprimidos que contienen vitemina C se obfienen prensados adi-
cionando agentes antiadherentes. la adicién de agenbes antiadherentes
impide que la masa de los comprimidos se pegue a los troqueles de las mé
quinas de comprimir. Como agentes antiadherentes se emplearon prinoipal-
mente, hasta ahora, jabones metdlicos, como estearato de magnesio, estea

rato de calcio, araguinato de calcio o fambién dcido estedrico.

Estos agentes antiadberentes s6lo despliegan por completo su accién

lubrificante y deslizante en la fabricacién de comprimidos si se afladen
en cantidades importantes en la mezcla a comprimir. Como jabones metdli-
cos, no son naturalmente desprovistos de sabor, saben a jabén y, cuando

se emplea dcido estedrico, hay ademds que acepiar el inconveniente de un

e
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olor desagradable, Los comprimidos fabricados con estos agentes d.e:_x;asba-
lamiento toman por tanto despuds de algin tiempo, a medida que avanza la
descomposicién de la vitamina C por las influencias atmosféricas, un sabor
a jabbn. Cuando se emplea estearato de magnesio, hay ademds que baaer en
cuenta su marcado cardcter higroscépico.

Cuando, como agentes de reshalamiento, se emplean estos ,]abones me—
télicos, la descomposicién de la vitamina C por la influencia de Ta at-
mégfera resulta acelerada de manera particular por el hecho de qﬁg‘las Ja~
bones metdlicos producen por hidrélisis un medio bdsico. Al poco tiempo,
los comprimidos toman un color pardusco. '

El empleo de estos agentes antiadherentes requiere, ademds, wa gra-—
nulacién previa del dcido agedrbico y, por tanto, un humedecimiento del pro-
duoto para granular. Debido a la operacidén de granulacidn, el feido ascér-
bico se pone congtantemente en contacto con el aire, con lo cual una parie
del dcido se oxida y se descompone a continuacién en compuestos biolégica~
mente inactivos, Ademds, el agua presente aumenta la inestabilidad del &ci-
do ascérbico, ya que en ella existen siempre indicios de metales pesados
que actian sobre el dcido ascérbico en el sentido de una descomposicién
catalftica.

Tombién la adicidn de antioxidantes y secuestrantes de iones metdli-
cos ha gquedado préoticamenté gin influencia alguna scbre la estabilidad de
la vitamina C. Al utilizar los agentes hasta ahora usuales, se ftraté con
poco éxito de proteger el dcido ascérbico de una descomposicidén demasiado
ré&pida mediante materias adiciﬁnales o por adicidn al 4eido ascedérbico gra-—
nulado de sugtancias que formagen sobre el granulado una pelicula particus
larmente antihigroscépica e impenetrable al aire. .

la presente invencién concierne a un procedimiento que permite oble~
ner comprimidos que contienen vitamina C en una sola operacién, sin granu
lacién previa del 4cido asobrbico ¥y sin humedecimiento de lg mezola para
oblener comprimidos. Se ha aescubierto que, cuando se emplean ésteres de
4cido ascérbico con los 4cidos grasos'qﬁe tienen més de 12 4tomos de C en
su cadenz, se consigue wn excelente efecto lubricante ¥ deslizante en la
obtenc16n de los comprlmldos 31n que haya que gramular prev1amenLe el 4ci
do ascérblco, ademés, los comprlmldos, incluso después de un prolongado

alwacenamiento, permaneoen insfpidos y no presentan indicio alguno de des-
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composicién. La adicién de ésteres de 4cidos grasos ascorbinflicor eg total-
mente 1nofen51va fisiolégicamente, ya que estos son transformados en el or—
ganismo, de manera. précticamente completa, en &cido ascérbico.

Como ésteres de écldos grasos ascorbinflicos son de cons1derar, por
ejemplo, el laurato de ascorbllo, el araquinato de ascorbilo, el estearato
de ascorbilo o el behenato de ascorbilo. EL palmitato de ascorbilo ha dado
resultados partlcularmenbe buemos. 7

Sin embargo, debe considerarse particularmente sorprendente eT hecho

de que los comprimidos que combienen vitamina ¢ obtenidos con un ésier de

i

4cidos grasos agcorbilicos son considerablemente mds estables que'ioé obte
nidos por los procedimientos hasta ahera conocidos. Los comprimides obte—
nidog por el procedimiento de la invencidn, a los seis meses de almacena-
miento a una temperatura de 452 C., segulan blancos como al principio y ﬁo
revelaban ninguno de los fendmenos de endurecimiehto ulterior, que normal-
mente acostumbra a presentérse, ni tampoce sabor jabonoso. |

La obtenoi6n de los comprimidos que contienen vitamina C segin la in-
vencidn se ‘verifica convenlentemente mnezclando el dcido ascérbico, el éster
de dcido graso ascorbilico finamente pulverizado y eventualmente las materias
arométlcas usuales. Luego se afiaden las materias de relleno usuales, consti~
tuldas por ejemplo, por pen%osas anhidras, hexosas o disacéridos. Se ufiiiza
preferentemente la dextrosa. Esta dltima substancia puede ventajosamente-sér
granulada'previamente'oon una solucién alcohélica de polivinilpirrolidona.
La graﬁulacién deberia verifiqarse convenientemente a través de un tamiz de
una anchura de mallas de 0,5 a 2 mm., y preferentemente de 0,7 a 1 mm. Como
disolvente de la polivinilpirrolidona puede emplearse cualquier alcohol de
uso normal en Farmaci# en el cual no se disuelva la glucosa, como por ejem-
plo isopropanol. ' ' ‘_ ’

La mezcla acabada es prensada luego a baja presibén en comprimidos en
mdquinas usuales para'comprimir. La composicién de las materias activas y
auxiliares puede variarse dentro de amplios limites, aungue no deberian elti-
plearse meﬂos de 6 partes de éster de 4cido graso aécofbinilico por cada
100 paries 'de dcido aso6rblco. Los comprimidos que contienen 8 partes de
éster de écldo graso ascorblnillco por cada 100 partes de dcido ascérbico
revelan ya propiedades muy favorables en todo sentldo. Se puede emplear

tanto el écldo agedrbico puro como también el 4cido ascérblco tpgcubiertot’



comercial.
El Ejemplo siguiente tiene que explicar la invencién sin limi-
tarla: S ‘ '
85 Ejemplo )
: Se mezoclan Intimamente 483,0 g de doido asebrbico "recuhierto!

comercial, 40,0 g de palmitato ascorbilico finamente pulverizado y
7,0 g de aditivo aromftico. A esta mezcla se afiaden 3050,0 é de glu- |
cosa anhidra, previamente granuladas. Para la granulacién sé'édicio—
90 ) ‘na a la gluobsa una solucién de 60,0 g de polivinilpirrolidéné en
B 900 g de isoprépanol, ‘Se seca ¥y se reduce a través de un tamiz de
. 0,75 mm de malla a una granulacién uniforme. La mezcla terminada
ge convierle en comprimidos a presién moderada en wia mdquina de
comprimir usual.

95 Bsta solicitud corresponde a la presentads en Alemania el 15
K : de Abril de 1.965 bajo el ndmero T 28 407 IVa/BOh, se acoge a los
beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto de la Propiédad In-

; ‘dustrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

100 1). Procedimiento para la obtencién de comprimidos estables que con~
tienen vitamina C, caracterizado por emplearse como agente antiadhe-
rente uno o varios ésteres de dcido ascérbico con £cidos grasos: que
contienen mis de’ 12 ftomos de carbono. ' i -

"2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por em-

105 plearse ouando menos 6 partes de &ster de 4cido graso ascorbflico
por cada 100 partes de dcido ascérbico.
3)+ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1) y 2), caracterizado
por emplearse palmitato ascorbilico como éster de 4cido graso ascor—-
bilico, ’ '

110 4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3), -caracterizado

por afiadirse a los comprimidos las materias aromdticas y cargas usia-
les. '
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‘5). "PHOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION'DE COMFRIMIDOS ESTABLES QUE. CONTIE
NEN VITAMINA Cv, .
Esta Memoria congta de cinco hojas foliadas y mecanografiadaé por

un s86lo lado de sus caras.

Madrid, 12 de Abril ﬁ 6
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