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Memoria descriptiva )
| 97 FER. 2@

para solicitar ~ PATENTE DE THVENCION por 20 afies.

«a nombre de NITES LABORATCAIES, INC.

entidad / de nacionalidad  norteamericana

i
-con domicilio en 1127 Myrtle Street, Elkhart, Indiana, Dsta-

dos Unidos de América,

por  wuI PROCEDIMIENTO PaRa TOHMAR UN COMPRINIDO POR -
PRESION" (Clase Internacional BOlj A6lk).
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Se consigue un perfeccionamiento en el pro-
cedimiento de comprimir composiciones en POLVO QUE -
pueden ser transformadas en comprimidos, mezclando dei

do fumdirico con dicha composicidn antes de su compre—s

L.

' .
8ién., El deido fumdrico actia como lubricante superfi-

. e

At e
.

cial y como lubricante interno para la compresidn para

dichas composiciones que pueden ser transformadas en -

. .
Y

comprimidos. Las composiciones en polvo que pueden séﬁaé

transformadas en comprimidos lubricadas con dcido fumd |
i
. 3 o oo . !
rico pueden ser las destinadas a un uso interno, comc-

por ejemplo para alcalinizar el estdémago, o las desti:f:;

nadas a un uso externo, como por ejemplo para 1a lime— . £

pieza en general de superficiss sdlidas. <50

s
-
ar e
e

Esta invencidn se refiere a la formacidn de
comprimidos o tabletas, ¥y proporciona un nuevo lubri--
cante para la formacidn de comprimidos o tabletas, que
puede ser mezclado con una composicidn en polvo que -
puede ser comprimida en forma de tabletas con el f£in de
actuar como producto auxiliar durante la transformacidn

de la misma en comprimidos por presidn.

Los lubricantes para la fabricacidn o forma-

cidén de comprimidos cumplen las funcionses generales de
proporcionar (1) una lubricacidn superficial para las -

superficies de la matriz y la pieza de troquel o macho

e a4 ey 4YIMEE e

de la prensa, que se ponen en contacto entre si y con
la composicién comprimida, y (2) lubricacidn interna -
para la compresidn, para dar moldeabilidad a la composi-:

cion que es comprimida. Ambas funciones de lubricacidn

han de ger satisfechas si se desea que la composicidn -

en polvo que puede ser transformede en comprimidos sea
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que trakvajan a altas velocidades.Algunos lubricantes -

de la téenica anterior proporcionan solamente una de
estas dos funciones de lubricaciodn necesarias, y por -

tanto ha sido necesario el empleo de wn segunde lubri-

cante. Un provlema generalizado con estos lubricantes -

A v

de la técnica anterior ha sido su insolubilidad, lo = ™

que hace que un comprimido formado con una composicidn

soluble por todo lo demds de una suspensidn turbia en- -

. -
3

lugar de una disolucidn transparente cuando es disuel%@

en agua., El talco y el estearato de magnesio son ejem— -

plos de estos lubricantes. El empleo de ofres lubrican-
tes estd limitado por su toxicidad, Son ejemplos el —-
deido borico, el dcido benzoico y el polietileno gli--
col. Algunos lubricantes para la formacidn de comprimi-
dos, tales como el benzoato de sodio, tienen efectos -
terapéuticos, y por lo tanto alteran la aceptabilidad
farmacoldgica de los comprimidos en que estdn inclui-
dos.

Se ha comprobado ahora que el dcido fumdrico
proporeiona la necesaria lubricacidn para la formacidn
de comprimidos a partir de composiciones en polvo que
pueden ser transformadas en tabletas, y permite que —-
log comprimidog o tabletas sean prensados a partir de
las mismas a altas velocidades. Fl deido fumdrico no -
de toxicidad adicional de actividad farmacéutica a es-
tas composiciones, y tiene la ventaje de ser soluble -
en agua.

Por consiguiente, es un objeto de esta inven-~
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comprimido, que comprende prensar o comprimir una mez-

cla de dcido fumérico y uns composicidn en polvo que ~

»

* »
Al
v

puede ser convertida o transformade en tabletas,

o g

El lubricante de dcido fumdrico para la for-. o’

macidn de comprimidos puede ser utilizado con una Ame-

plia variedad de composiciones en polvo transformables 2

en comprimidos para permitir la transformacidn de las - |
mismas en comprimidos a alta velocidad. Adn cuando pue- %
den mezclarse con estas composiciones cantidades varig
bles de deido fumdrico, segin la presencia en lag mis- - ?
nag de ingredientes gque dan cierto efecto de lubrica-:-~§
cidn, y segin la velocidad deseada de formacidn de ta- %
bletas, usvualmente es suficiente emplear al menos 5% — !
{
de deoido fumdrico, con respecto al peso total del doi-- §
do fumdrico y la composicidn que es iransformada en com
primidos, cvando no se emplea ningin otro lubricanie. -
Si se desea, puede emplearse el dcido fumdrico en gran-
des proporciones, préximas al peso total de la tableta
0 comprimido, ya que es cohesive cuando es comprimido, ;
Tl deido fumdrico se enduentra disponible ge-
neralmente en forma de mindsculos prismas monoclinicos - .
incoloros, que pueden ser empleados en la presente invep 2
cidn sin modificacidn adicional., Si ge desea, estos pe-
quefios prismas pueden ser molidos hasta el grado de fi-
nura que se desee, Para su empleo con la mayoria de las
composiciones en polvo, se prefieren particularmente —-
las particulas de malla de 420 micrones de abertura, y !
més finas., E1l deido fumirico tiene baja toxicidad, y —-

por tanto puede ser usado para comprimidos destinados a

-4 -
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uso interno. Parece ser una sustancia tnica en suw pRy
piedades de lubricacidn para la formacidén de comprimi-
dos, ya que sus sales metdlicas y los dcidos homdlogos
no muestran esitas proviedades. También se ha comproba.
do que su estereoisdmsro, el deido maleico, no muestra
las mismas propiedades de lubricacidn.

Las composiciones transformables en comprimi-
dos gue pueden ser lubricadas para la formacidn de com~
primidos con dcido fumdrico pueden ser cualesquiera con
posiciones gue tengan cohesidn suficiente para formar y
congservar und forma de tatleta o comprimidos al ser —
prensadas. Hstas composiciones pueden estar compuestas
de deterzentes, desinfeclantes y/o abrasivos eam nolvo,
que se desinlegran cuando son colocadas en el agua, —-—
formando disoluciones de limpieza de varios tipos: Las
composiciones preferidas son mezclas efervescentes, —-
que comprenden un carbenato o bicarbonato de metal al-
calino y un deido tal como el dcido mdlico, eftrico o
tartdrico, que son capaces de dasprender rdpidamente —
dibxido de carbono al afiadir agua a las mismas. Cuando
el diéxido de carbono ha sido puesto en libertad,la di-
golucidén formada es util, al ser ingerida por via oral,
por sus propiedades alcalinizantes. Las composiciones -
pueden estar compuestas también de al menos un agente -
terapéutico, un excipizsnte soluble en agua, y cualquier
agente coloranie, aromatizante, diluyente, azlomerante
o desintezrante que sea necesario. En estas commosicio-
nes, el agente bterapéubico puede ser, por ejemplo el —m
deido acetilsaliciclico, el acetil p-aminofenol, u otro

analgésico. Si es necesario, a la composicidn principal

-5 -
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pueden afiadirse aglomerantes para favorecer 12 cohesitc

Todas estas composiciones pueden ser itransformadas en -
tabletas porque son cohesivas cuando se les comprime; -
no obstante, 1la mayor parte de estas composiciones sdlo
pueden ser transformedas en comprimidos & mano, ya que

causan la formacidn de aglomerados y rayas en las matri |

ces y machos de las mdquinas de fabricacidn de comprimi-’

A .c
- dos accionadas mecanicamente., Para conseguir velocidades -
%

:
comerciales de produccidn ha de emplearse un lubricante:

para la formacidn de comprimidos, para reducir la fric»-.%

:
"

clén superficial y la friccidn interna debida a la com=:
presidn, <
Wi

Bl doido fumdrico de 1la presente invencidn = "%

puede ser utilizado como lubricante dnico, o puede ser 1
:
utilizedo en conjuncidn con otro lubricante inclufdo - !

en la composicidn comprimitle. Mds particularmente, el

doido fumdrico lubricante puede sustitufr a varios mate-
riales que actian como lubricantes de Formacidn de com=
primidos durante la compresidn. :
En los comprimidos efervescentes, el dcido - i
fumdrico tiene el efecto adicional de tomar parte en la
efervescencia. Cuando el decido fumdrico forma parte de —
hecho del par de sustancias que causan la efervescencia,
es neviralizado formandc una sal metdlica, si se emplea
una cantidad suficiente de material alcalino, y en for-
ne de sal es més altamenis soluble que el deido fumdrico |
libre, Por lo t&nto, cuando se desea una solubilidad ma-
yor que la del deido fumdrico libre, puede incluirse en ;

la composicidn farmacéutica una fuente de iones de meta-

les alcalinos, de modo que al disolver la composicidn en
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rico, y se elimina cualguier limitacién de solubilidad

del 4ecido fumdrico. Generalmente, sin embargo, esto no
es necesario, porque el &cidc fumdrico se utiliza en -
proporciones lo bastante bajas »ara que el volumen dé
agsua que normalmente se utiliza para la disolucidn de
los comprimidos sea suficiente para disolver todo el =
dcido fumdrico empleado.

Cuando se ubtiliza deido fumdrico como utnico
lubricante, generalmente son suficientes proporcionses
de al menos 5% de dcido fumdrico, con respecto al pesc
total de la composicidn transformable en comprimidos y
lubricada, para permitir una alta velocidad de trang—
formacidn en comprimidos. Cuando se emplea como uno de
los lubricantes de formacidn de tabletas de un grupo
de al menos dos de estos lubricantes, puede emplearse
una cantidad proporolonalmente menor. Con proporciones
de desde 5% hasta 143 de dcido fumdrico se puede conse-
guir la transformacidn en comprimidos de mezclas efer-
vescentes a velocidades de hasta aproximadamente 5.000
comprimidos por minuto, en miquinas giratorias de fabri
cacidén de tabletas que contienen 47 juegos de matriz y
troquel macho. Cada juego de macho y matriz produce —
aproximadamente 106 tabletas por minuto en estas mdqui-
nas. En una mdquina giratoria que contiene 33 juegos ~
de matriz y troguel macho, pueden formarse comprimidos
a un2 velocidad de 76 comprimidos por minuto por cada -
juego, con una produccidn total de aproximadamente ———

2,500 comprimidos por minuto.

. N ) X e

Los ejemplog siguientes ilustran 12 1nven016n.§
i

£

-7 -




10

15

20

25

30

o e o— oy A tn ) s, M

tanto por ciento en peso, con respecto al peso de la

composicidn lubricada transformada en comprimidos.,
EJTMPL.O 1 !
Componente Cantidad (gramos)
Bicarbonato de sodio 500
Acido citrico (anhidro) 150 o
Acido fumdrico 100 .2

3
t
.
Los componentes anteriores, en las cantida~«: !

faer

des indicadas, fueron secados y reducidos a un tamafior i,

‘s

de malla de 595 micrones de abertura, y mezclados en f°f§

§
toda su masa. Bl dcido fumdrico de la composicidn esta— g
H
]

ba presente en una proporcidn de 13*3 por ciento en pe- :

s0, con respecto al peso total de la mezmcla. El dcido - !
citrico estaba presente en una proporcidn de 20 por - é
ciento en peso, y el bicarbonato de sodio estaba pre——

sente en una proporeidn de 66'6 por ciento en peso, am— |
bos con respecto al peso total de la mezcla.

Ia mezcla fué colocada en una tolva de une

médquina giratoria manual de fabricacidn de comprimidos,
y desde la misma la mezcle fué introducida en las me—-
trices o piezas hembra de los juegos de troquel macho é
v hembra de la mdquina, Ia presidn de trabajo se £ijd
en 1120-1400 kg/cm®. Cada uno de los comprimidos produ- |
cidos pesaba aproximadamente 3'6 g.

Al terminar el experimento, se comprobd que -

las tabletas o comprimidos eran de superficis lisa y —-

-8 -
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aspecto agradable. Al dejarlas caer en aproximadamente f

100 ml. de agua a temperatura ambiente, los comprimi-~

dos causaron efervescencia y se disolvieron rdpidamen—

te, dando una disolucidn muy transparente sin sedimen- 1

to alguno, Esta disolucidn puede ingerirse por via —-
oral para causar un efecto alcalinizante en el egtdma-

go del que la ingiere.

EJEPLO 2

Componente Cantidad, sramos
Bicarbonato de sodio 500
Acido mélico 150
Acido fumdrico 100

Los componentes anteriores fueron secados, -
reducidos a un tamafio de malla de 595 micras de aber-
tura, y mezclados. La composicidn mixta fué afiadida -
después a la tolva de una mdquina giratoria manual de
fabricacidn de comprimidos, y se fabricaron comprimi-—
dos. Cada una de las tabletas o comprimidos pesaba —-

aproximadamente 3'6 gramos,

Los comprimidos tenian las mismas caracterfs-

ticas dé disolueidn y efervescencia que los del Ejemplo

1.
EJEMPT.O 3
Componente Cantidad, zramos
Bicarbonato de sodio 4000
Acido eitrico (anhidro) 1200
Acido fumdrico | 800
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E1l bicarnonato de sodio fué secado ¥y despv}}:::L"
mezelado con ambos dcidos, citrico y fumdrico, ¥y la -
-mezecla resultante se sometid despuds a la accidn de un
molino que trabajaba a 4500 rpm ¥y que contenia un ta-’
miz de malla de 2330 wmicras de abertura, y transformada
por compresidn en tabletas de tres gramos, en und mé-~
quina de un sélo troquel y und sdla posicidn, a 1a que |

RS

se aplicd una presidn de 1120 a 1400 kg/cmz. Tos com= %

. 3

3
t
i

primidos producidos eran uniformes y de superficie -—-

lisa, v tenian un didmetro de 2'54 cm., ¥y un espesor =7

de 5'1 mm. Una primera parte de estos comprimidos fué .

-

guardada en frascos tapados y almacenada a 402C duvan~ .’

te un mes, y una sezunda parte fué almacenada de modo
similar a 50°2C durante el mismo periodo de tiempo. Los

comprimidos de ambas partes se mostraron inalterados -

al ser sometidos a ensayo después de estas prusbas de

estabilidad. Tanto antes como despuds de su 2lmacena-

miento en condiciones aceleradas de almacenamiento, los
comprimidos se disolvieron en aproximadamente 100 ml. :
de agua a 432C, en 25 segundos aproximadamente, produ--

ciendo una disolucidn totalmente transparente.

SITHPTO 4

Componente Cantided, sramos i
Bicarbonato de sodio 4350 f
Acido eftrico (anhidro) i 1320 §
Acido fumdrico 300 %

El bicarbonoto de sodio fué secado y después

mezclade con una mezecla del Acido citrico y el deido —

- 10 - i
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fumdrico. BEn una mdquina de fabricacidn de oompfimii
dos, de una s0la posicidn y un séle troquel, fueron -
fabricadas tabletas o comprimidos de tres (3) gramnos,
de un didmetro de 2'54 cm. y un espesor de 0'36 omi -
Egtos comprimidos mogtraron un ligero rayado o estria-
cidn, pero por lo demds eran de buena calidad, lo que
indicaba que el 5¢ de deido fumdrico, con respecto al
peso total del comprimido, proporciona suficiente lu-
bricacidn para la fabricecidn de comprimidos. Loz com~
primidos mostraron un tiewpo de disolucidn de un minu-

to en 180 ml. de zzua a 16°C,

SJEPLO B
ek 2

Comnonente Cantidad, mramos
Bicarhonato de sodio 2190
Acido eitrico {anhidro) 660
Acido Ffumdrico 100
Acido acetilsalicilico 81

El bicurbonato de so@io fué secado, y los -
materiales fueron después mezclados por orden de ocan-

tidades crecientes. En une mdquina de fabricacidn de -

comprimidos de una sdla posicidn ¥ un s6lo troguel fue-

ron fabricadas tabletas de un didmetro de 2'54 cm. y =~
un espesor de 5'1l mi., cada una de las culles pesaba -
3'03 gramos. Estos comprimidos o tablelas eran de as-

pecto agradable y tenian ua tiempo de disolucidn de 80
segundog al ser colocadas en 130 ml. de agua a 162C, -
Al disolver un comprimido quedan en libertad en el agua

81'0 miligramnos Ge aspirina (decido acetilsalicilico), -

- 11 -




cantidad recomendads para los nifios.

BIEEPLO 6
Componentes Cantidad, eramos
Fosfato dicdleico dihidratado 340
Azfdcar de cafia de reposteria 5617
Gelatina (de pureza farmacoldgi-

ca segun la United States Pharmg
copoeia) 313

Acido fumdrico 100

Los tres primeros componentes anteriores fue-

ron mezclados con el deido fumdrico, para preparar una. - -

»

.-

mezcla inicial con un contenido de deido fumdrico del -

e v e e st 4D et Sov st Voot 3 4

205:, Doscientos (200) gramos de esta composicidn Ffueron
transformados en comprimidos de un placebo o sendo-me-
dicamento, en una mdquina de fabricacidn de comprimidos
de un sdélo troquel, a una velocidad de aproximadamente é
‘
125 comprimidos por minuto. Tos comprimidos tenfan un %
didmetro de aproximadamente 0'95 om ¥ un espesor de —- é
aproximadamente 0'56 em., y se deshacian lentamente en l
agua a temperatura ambiente. :
Trescientos (300) gramos mds de los tres pri-
meros componentes, en las mismas proporciones dadas an- |
teriormente, fueron mezclados después con una cantidad
igual de la mezcla inicial, y 400 g. de 1a mezcla resul ;
tante fueron transformedos en comprimidos como ante——-
riormente. Estos comprimidos contenian 10% de dcido fu- ‘

mdrico, con respecto al peso total del comprimido, y ~- 5

mostraban la misma baja velocidad de desintegracidn que

-12 -



10

15

20

R

los comprimidos anteriores. Los 200 g. restan(ds FER.jEAS

la composicidn empleada para estos comprimidos fueron
mezclados después con 200 g, mds de los tres primeros
componentes, en las mismds proporciones dadas antericr
mente. La mezcla resultante, que contenia 5¢ de deoido
fumdrico, fué transformada en comprimidos como ante—-
riormente, y los comprinides mostrahan propiedades gi=-
milares.

Todos los comprimidos producicos eran de su-
perficie dura y de aspecto agradable,

En resumen, el dcido fumdrico pusde emplear—
se como lubricente para la formacidn de comprimidos -
a partir de composiciones en polvo que pueden ser trang
formadas en tabletas. Generalmente se wbiliza al menos
5% de deido fumdrico, con respecto al peso total del -
comprimido, aunque pueden usarse proporciones inferio-
res.

La presente solicitud que corresponde a la
presentads en Gran Bretafia con fecha 17 de Febrero de
1.967, bajo el nimero 7749/67, se acoze a los benefi~-
cios del Artioulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

-13 -
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~-NOTA -

Tos puntos de invencidn, propia ¥ nueva, -

que se presentan para que sean objeto de egta solieci-

tud de Patente de Invencidn en Espafie por VEINTE afiog), -

son los siguientes:
le~ Un procedimiento para formar un compri-
» [ a 0y
mido por presgion, caracterizado por la mejora que com—
prende mezclar dcido fumdrico con un2 composicidn en —

polvo que puede transformarse en comprimidos, antes -

de prensarla.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en el que dicha composicidn en polvo que puede ser
transformada en comprimidos es une mezcla efervescen—
te, desprovista de dcido fumdrico, de una base y un -
d0ido.

3.~ Un procedinmiento segin la reivindicacidn
1, en el que dicha operacidn de mezclado s realizada
con al menos aproximadamente 5% de 4cide fumdrico, ba-
sado en el peso total de dicho deido fumdrico y dicha
composicidn en polvo que puede ser transformada en com-
primidos.

- 14 -
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4.~ Un procedimiento sezun la reivindicacion

3, en el que dicho comprimido es prensado en un ciclo
a alta velocidad, y dicha composicidn en polvo que ——
puede ser ftransformada en couprimidos es una mezcla -
efervescente, desprovisia de dcido fumérico, de una -
base y un deido,

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en el que dicha composicidn en polvo que pusde ser
transformada en comprimidos incluye un agente berapdu~

tico,.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacion -

1, en el que dicha composicidn en polvo que puede ser
transformada en comprimidos incluye dcido acetilsalicel
lico, ¥ en el que la proporcidn de dicho deido fumdrico
eg suficiente para permitir una transformacidén de dicha
composicidn en comprimidos a alba velocidad.

7.~ Un procedimiento segun la reivindicacidn

1, en el que dicho decido fumdrico estd presente en una

proporcidn de desde aproximadamente 5% a 14%, basado -
en el peso total de dicho dcido fumdrico y diche compo-
sicidn en polvo cue puede ser transformada en comprimi-
dos, v en el que dicha composicidn es una mezcla efer—-
vescente, desprovista de dcido fumdrico, de una base y
un dcido.

8¢= Un procedimiento para formar un comprimi-
do por presidn.

Tal y como se ha descerito en la Memoria que

antecede, y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consgta de dieciseis hojas es-

eritas a mdquina por una sola de sus caras,

p7 R

Madrid,

23~2-68/RTA . ~
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