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PATENTE
D
INVENCION

d

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION VITAMINICA"
a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE. S.A.,
residente en BASILEA (Suizsa).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere, en general, o nuevas com-
posiciones vitaminicas y a un procedimiento pare su produccidn.
Més parﬁiculamente, el invento se refiere a composiciones vita-
minicas de gren potencia, en forma de polvos Secos que pusden
comprimirse en pastillas sin granularlos primeramente, 2 un pro-
cedimiento para preparar dichas composiciones y a pastillas for.
madas con éstas.

Se conocen bien en la practica enterior pastillas que
contlenen vitamina A como ingrediente activo y procedimientos

para producirlas. Sin embargo, se scbe ignalmente bien que los
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polvos farmacduticos estsbilizados convencionalmente que con-
tienen deteres de vitamina A (por sjemplo, acetato de vitami-
na A, palmiteto dc vitamina A, efc), aun cusndo se mezclan con
los excipientes y coadyuvantes usuales para la formacidn de
pastillas, no pueden comprimirse en pastillas utilizando el
equipo ordinerio para comprimidos si no se los granula primers
mente: Asi, en la produccidn de pastillas de vitomina &, la
prictice normal es preparar una granulacidn que contenga los
excipientes y coadyuvantes convencionales para las pastillas;
afindir 2 olla el dster de vitemina A y mezclarla con el dster;
¥, 2 cor.tinuacio’n, comprimir dicha mezcla en pastillas.

Bn su mod=licad més comprensive, este invento se
reficre 2 medios pricticos y eficientes para preparar pastilles
de vitemina A de gran potencia.

En una modalidad, mds particular el invento establece
composicionas, en forma de polvos Sgcos, que conticne nivales
reletivemento elevados do dster de vitomina A; tales ommposi-
ciones pueden comprimirse en pastillas directamente, es decir,
gin gronulcorlas =sntoas.

‘ Zn otros modalidades, el invento ss refiere & la
produceidn de las citodes composiciones directemente comprimi-
bles que contienen dstor de vitemina & y o les partillas de

gran potencla y peso ligerc que Ss Obtienen en tales composicic-

nesle

Se han descubierto gue cuzndo un dster de vitamina A,

o me i amn LA g s e e o =
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en forme de un polvo farmacdutico ostabilizade convencionalmen
te, se mezcla: (1) con une celnlosSa microcristalina: o (2) con
una mszcla de una celulosa microcristelina y fosfato diecdleico;
o (3) con una mezela de unz celulosa microcristalina y fosfuto
tricdlcico, se obticne un producto en polvo qu.e puede Ser com-
primido, sin granulacidn previz, en pastillas que tienen rele-
ventes propiedades fisicas y caracterfsticas.

Zn la prdctica de este invento, el componente de
vitemina A interviene en forma de un polvo farmacdutico esta-
bilizado. 21 éster de vitamina A que se halla como ingredien-
te activo en estos polvos estabilizados puede ser, por ejemplo,
acetato de viteamine A, palmitato de vitamina A, etc. Ios polvos
estabilizados, provistos de éster de vitamina A, que se usan
en la préctica de este invento son bien conocidos en la especia
lidad. Estos polvos se caracterizan por estar el ingrediente
vitaminico incorporads en alguna matriz protectora apropiada.
Aunane en el comercio se hallan disponibles productos iddneos
bajo una diversidad de nombres comerciales, se prefiere usar
el producto estabilizado en perlitas cue contiene 500,000 uni-
dades internacionales de palmitato de vitamina A que se halle en
el merecado con 12 marce registrada PalmAbeads. En un lugar
de un producto que contenga palmitzto de vitamina A, puede em-
ple2rsec un polvo que contenga =2cetato de vitamina & como ingre
diente activo. Dz preferencia se usz un producto de acetato de

vitemina i que tenga una potencia de 500,000 unidades U.S.P. por
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En gencral, pare llevar 2 cabo este invento puede
emplearse cuslguier celulosa microcristelina de las que se fa-
liton en el comercio. Sin embargd, el producto de celulosa
microcrietelina que fabrica y expende imerivan Viscose Com-
pany, Ge Markus Hook, Pensylvania, con el nombre comerciszl
Avicel, ce utiliza para producir los productoa preferidos del
invento. Debe entendsrse sin emborgo, gue aunqgue el invento
ge¢ describe aqui' haciendo prrbticular referencis al uso de
Avicel, pusden usarse en lugar de éste otros productos de
celulosa microcristalina.

Como e ha indicado antes, una modalidad alternative
del invento abarca el uso dez una mezcla de celulosa microcris-
talina con fosfato dicdleico o con fosfato tricdlcico. Los
productos en polve que se obtienen combinando tal mezcla con
un éster-‘ de vitamina A, 1lo mismo gue los que/g’gtienen nez-
clando el éster de vitamina A con Avicel 8010, pueden compri-
mirse directamente, 0 sea sin granularlos, en pastillas cue
tienen releventes propicdades y caracteristicas qu:fmieas ¥y
fisicas.

Las cantidades de los diversos ingredientes utiliza-
dos para formular los productos de este invento pueden variarse
dentro de 1fmites bastento amplios. En la practice ordinarie
de este invento, se formula una mezcla que contenga de un 30%

2 un 60% en peso de un polvo estabilizado de éster de vitemi-
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na A, con una potencia ds vnas 500,000 unidades internacionales
por greamo. La cantidad de celulosa microcristalina que se utili
Z& para preparar estos productos es igualmente varisble. En ee
nerel, el invento tiende @& la formulacidn de una mezcla qus,
antos de su compresidn en pastillas, contenge de un 40% a un
4 on peso do celulosa microcristalina. Sin embargo, las
pastillas que se producen en la modalidad preferida del inven-
t0 8¢ preparan a bhase de una mezela gne contiene de un 5% a
un 70% en peso de la celulosa microcristaline y de un 30% a un
50# en peso del producto de éstor de vitemina A.

En le modalidad alternativa del invento, en la que
8¢ una 8elulosa microcritalina se mezola con fosfato dicdleico
0 con fosfato tricdleico, el peso combinado de la celulosa
microcristalina y el fosfato dicdlcico o tricdlcico comprende
un 40% aun 70/ (y, de prefarencia, de un 50% a un 70j) del
paso de 1a mezcla que ha de formarsc en pastillas. La cantidad
de fosfato dicdlcico o fosfato tricdleico que Se usa en combi-
nacidn con la celulosa microeristaline es variable. Sin embar-
g0, el peso del fosfato dicdlcico o tricdleico no debe exceder
de un 65/ del peso total, y el peso de la celulosa microcrista-
lina debe  comprendefr por lo menos un 35% del peso total de la
mezcla de celulosa microcristalina y fosfato. Puede utilizarse
cualquier cantidad del compuesto fosfdtico hasta un 65% del peso
total de la mezcla de celulosa microcristalina y fosfato. Sin

embargo, cuando se utiliza una mezcla de un fosfato y celunloga
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microcristaline, se prefiare emplear una mezcla que conbenga
de un 40 a un 60% en peso de 1la celulosa microcristalina.
Liag composiciones en polvo de este invento se Pro dii-
cen con facilidad. Tl mdtodo de preparacidn implice simple-
5. mente el peso de mezelar el polvo que contiene vitamina A, ya
sea con la celulosa microcristalina, ya sea con la mezcla de
celulosa microoristalina y fosfato dicdlcico o fosfato tricdl
cico. La composicidn asi obtenide constituye unos polvos que
pueden ser convertidos, por métodos conosidos, en pastillss que
10. tiencn relevantes caracteristicas fisicas y quimicas. La ope-
Toeidn parc former las pastillas se efectua empleandd proce-
dimientos y tdécnicas convencionales de formacidn de pastillas
y equipo corriente para esta formacidn. En 10 que Sigue se
exponen ejemplos especificos que muestran la preparacidn de
15. composiciones en polvo de este invento que contienen éster de
vitamina A y ®8u conversion en pastillas de vitemina A de grem
potencia.
Bgte invento implice un progreso importante en la

_ especislidad. Con su practica se obtiene una composicidn en

n
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polvo que contiene un éster de vitemine A como ingrediente

activo. Ssta composicidn puede comprimirse en pastilles gin
someterlsa primeramente 2 108 muchos y diversos pasos implicados
on 105 procedimientos convencionales de gremulacidn. Les pazhi
llas que Se producen Sc¢ caracterizen por sus revelantes carag

25. teristicas fisicas y quimicas. Por ejemplo, las pastillas
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tienen gran potencia vitaminica y, no obstante, son de peso
relativamente lizero y tamafio pequefio. Ademds, las pastillas
producidas con las composiciones Que aqul se describen tienen
una duracidén excepcionalimente prolongada en las estanterias,

es decir, el éster de vitamina A contenido en ellas es extraor-
dinarigmente estasle. Por otra parte, estas pastillas poseen
notables caracterizticas de dureza yvmanifiestan propiedades

de desintegracidén perfectamente aceptables. La total idonei-
dad de la celulosa microcristalina, tanto sola como en combina-
cidén con cantidades relativamente grandes de fosfato dicdleico
para usar en la preparacidn de composiciones directamente
comprimibles en pastillas de vitamine 4 &e gran potencis,
resultd completamente inesperada.

Para mds plena comprensién de la naturaleze y los
dbjetos de eéte invento, cabe referirse a los ejemplos que
slguen, los cuales se dan meramente como ulterlores ilustra-
clones del invento y no deben entesderse en sentido limitati~
vo, Todag las partes indicadas en los ejemplos son partes en

Pes0, a lenos que se Iindlque otra cosa.

EJEMPLO 1,

En este ejemplo se depositaron en un digpositivo
mezclsador apropiédo y se mezclaron Intimamente en &1 115 partes -

de un polvo egtabilizado de palmitato de vitamina & (500.000



unidades internacionales de palmitato de vitamina A por gramo),
115 partes de dihidrsto de fosfato dicdleico y 115 partes de
celulosa microcristalina. El1 polvo provisto de palmitato de
vitamina A que Se utilizd en este ejemplo fue el producto gue
54 8¢ expende con el nombre comercisl PelmAbezds tipo 500. Ie
celulosa microcristelina utilizada fue el producto que Se ha-
1la en el mercado con el nombre comercial Avicel.
. La mezcla esi obtenida se comprimid en pastillas de
6% mg de peso; utilizando un trogquel-.corriente, bisectado y
10. concavo, de 13 mm, Cada pastillas contenia el equivalente de
115,000 unidades internacionales de palmitato de vitominz A
por gramo.
Las pastillas manifestaron notsbles propiedades
y ceracteristices. Su componente de vitamina A resultd muy
15. estable y las pastillas tuvieron en consecuencia extrsordina-
ria durecidn en les estenterias. Ademds, les pestilles presen

taron excelentes caracteristicas de dureza y desintegracion.
-BJEMPLO 2

En este ejemplo se mezclaron intimemente 160 partes
20, de polvo de acetato de vitamina & (500,000 unidades interma-
cionales de acetato de vitamina A por gramo) y 160 partes de
Avicel. Se comprimid esta mezcla, emplesndo un troquel co-

rriente, cdncavo y bisectado, de 11 mm, formando pastillas
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de 320 mg de peso. Cada pastilla contenia el equivalente de
80,000 unidades internacionales de acetato de vitamina A por

pastilla,

Las pastillas asi obtenidas presentaron notables

caracteristicas fisicas y quimicas. Asi, por ejemplo el

acetato de vitamina A resultd extraordinariamente estable en

esta formulacidén, En consecuencia, las pastillas tubleron

 noteble duracidn en las estanterias. Ademds, les pastillas pre-

sentaron caracteristicas de dureza y desintegracion completa-

mente satisfactorias.

En este ejemplo se prepararon pastillas de 320 mg de
peso por el procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 2,
utilizando, con una sola excepcidn, los mismos ingredientes
y las mispas cantidades de ellos que en el ejemplo 2. Al pro-
ducir las composiciones de este invento, las 160 partes de
polvo de acetato de vitawina A empleadas en el ejemplo 2 se
substituyeron por 160 partes del polvo de palmitato de vitami-
na A que se expende con el nombre comercial de PalmAbeads.

Las pastillas que se obtuvicron despues de comprimir
la mezcla presentaron propiedades fisicas y quimicas completa-
mente satisfactorias. Por ejemplo, como resultado de la nota=-

ble estabilidad de su componente de palmitato de vitamina A, las
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pastillas presentaron notable duracidn en las estenterfas.
V4
Ademes, las tabletas menifestaron caracteristicas de dureza y

desintegracion completamente Satisfactorias.

BEJEMPIO 4

En este ejemplo se mezclaron 240 partes de polvo
Seco de acetato de vitamino A (500.000 unidades internaciona-
les de scetato de vitemina A por gramo)-y 240 partes de Avicel.
La mezcle esi obtenidn e comprimid en pestilles de 480 ng de
peso, utilizando un troquel corriente, cdncavo y bisectado,
de 11 mm. _

Leg pastillas que e obtuvieron contenion en el
equivelente de 120.000 unidades internscionales de acetato de
vitomina A-por gramo. ZEstas pestillas menifestaron notebles
caracteristices fisicas y quimicas. Por ojemplo, los partilles

tuvieron unc vida de las estanterias relativamente prolongada

a causs de la excepcional estabilidad en ellas del acetato de

vitemine A. Ademds, las pastillas tenian propiedades de dureza

y desintegracidn completemente satisfactorias,

- o4 e
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran como
muevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente estaouniden-

se, serial n? 463.023% ¢cl 10 de Junio 1965,
1. Un procedimiento para preparar una composicidn vita-

minica, carecterizado porgue consiste en mezolar fntimemente:
(1) de un 30% a un 60% en peso de un éster de vitemina A y (2)
de un 407 a un 70 en peso Ge un material elegido en el grupo
constitufdo por: (a) celulosa microscristalina (b) una mezcle
de celulosa microcristaline y' fosfato dicdleico y {c) una mez
cla de celulosa microcristalina y fosfato tricdleico, con la
salvedad de que cuando estd presente una mezcla de celulosa
microcristel:}na y cOmpuesto_.fosfético, la celulosa microcris-
taline constituye por lo menos un 357 del peso de la mezclse; y,
81 Se desea, por comprimir directamente en pastillas la mezcla
obtenida.

_ 2. Un procedimiento como sc define en la reivindicezcidn
1, caracterizado por usarse una mezela da celulosa microcrista
line y compuesto fosfdtico en la que la celulosa microcristali
na constituye de un 40,5 a un 60% en peso de la mezcls.

3. Un procedimiento como se define en la reivindicacién 1,
aracterizado por usarse acetato de vitamina A o palmitato de

vitamina A en concepto de éster de ¥itemina A.
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4 - »
« Un procedimiento para preparar una composicidn

vitaninica.

3 )
Segun se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de doce hojas foliadas y escritas a

mdquina por upe solz cara.

Madrid, a 8 JUM. 1966

DB YAIME ISERN

Pirmcge: LUis REY PADILIA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



