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I tas comprlmldas que contienen un ingrediente de almldon aglu-

racterlstlcas especificas de diversas tabletas difieren segm1

La presente invencidén se refiere a la fabrica-

cidn de tabletas comprimidas y mis particularmente a table-

tlnante ~ desintegrante.

i De la multitud de formas en las cuales pueden
sér.presentados los ﬁroductoé farmacéuticos, la tableta com-
primida es, en general; 1s forma mis frecuenteente empleada
hoy en dia. La facilidad de su empaguebado y manipulacién ¥y,
lo que es mas importante; la exactitud eﬁ_la dosificacidn .

de la administrécién son algunas de las ventajas qué surgen
del uso de las tabletas medicamentadas. Esencialmente, por

las mismas razones, la tableta comprimida tambien desempefla

un iﬁpoﬁante papel en otros terrenos como unidad de presentaj
pién. Como ejemplos de ﬁatefiales no farmacéuticos que se
comercializan en la forma de tabletas comprimidas se cuentan
materiales tan diversos como deteigentes para el lavado de
la ropa, confituras, edulcorantes artificiales, alimentos
para peces, reguladores del crecimiento de las plantas, pla-

guicidas herbicidas, colorantes, etc. lMientas que las ca-

sea la naturaleza ¥ uso proyectado partlculareq de las dlver
sas tabletas, las caracteristicas generalmente més importan~
tés caen dentro de tres Areas de consideracidn.

Puesto que la mayoria de las tabletas son pro-
yectadas para su empléo cogo'medio de administrar con exac-
titud un material activo a un medio fluido, una evaluacidn
de la tableta incluye la consideracibén de las propiedades
de desintegracién de la misma en el medio fluido. Mientras
Qué algunas tabletas, como las destinadas a ser utilizadas

como -pastillas para la garganta, son deseablemente de lenta
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desintegracidén en el medio fluido en que son colocadas al
usarlas, en la mayoria de los casos‘sé desea una rapida de-
sintegracidén de la tableta. Por ejemplo, una tableta que en-
cierra wn analgésico ingerible, como puede ser 1d aspirina,
debe deshacerse répidamente en el Jugo digestivo del estd-
mgo & efeotos de poner prontemente a disposicidén del orga-
nismo el ingrediente activo..la presente .invencidn se ocu-
pa particularmente de estas tabletas de capacidad de desin-
tegracién relativamente répida. . ' .

La segunda y la tercera de las caracteristicas
importantes de una tableta comprimida, la friabilidad y la
dureza, egtén un tanto relacionadas en cuanto que a medida
que crece la dureza de la tableta la friabilidad & la misma
por lo general disminuye. Uﬁé friasbilided excesiva eé inde-
seable, por cuanto que la pulverizacidn y desmenuzamiénto
defla tableta tiene por resultado.por lo menos alguna dis-

minucidn en la dosificacién del ingrediente activo, desmejo-

ra la epariencia de la bableta y su atractivo para el compraj

dor y reduce la eficacia de cualquier marcacién de la table-
ta. Las tabletas insuficientemente duras, ademés de exhibir
los efectos de una friabilidad excesiva, son propensas a’
pértirsé y cascarse, parbicularmente durante su transporte,
cuando pueden verse sujetas a repetidos choques mecénicos.
Por consiguiente, para la mayoria de sus pro-
pbsitos, y particularmente para su aplicacién farmacéutica,
una tabléta dura y no friaﬁle que posea aceptablés'caracte—
risticas ae desintegraéién es la meta del fabricante de ta-
bletas.Hay desde luego, otras qaracteristicas.importanbes,

tales como la estabilidad del color y la inhigroséopicidad,

pero el desiderdtum sigue siendo la produccibn de una table-
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ta del tipo que se ha descrito.

"Ciertos materiales, como puede ser el cloruro de
sodio, el paradiclorobenceno; la he%ametilentetramina, ¥
ciertos medicamentos son comprimidos solos diréctamente con
toda facilidad en forma seca para formar una masa firme y
dohprente en wna méqﬁiné tebleteadora., Sin embargo, la mayo-':
- ria de los ingredientes activos requieren, a fin de ser pre-
parados en fabletas, que se agregue un agente aglutinante.
Las formulaciones para tabletas contienen también generalmen|
te ingredientes adicionales, tales como %ubricanteé, desin-
tegrantes, excipientes, colorantes y otros similares. Los
vocablos fagente.aglutinanté", "aglutinanté“ y "excipiente"
se explican por si mismos. Un desintegrante es un agente que
és eficaz, cuando la tébleté e§ colocada en el ambiente
fluido apropiado, para promover la destruccidn de la inte-
gridad fisica de la tableta. Un éesintegrante tipico emplea-
do en la formacidn de tabletas es el almidén granular.

Un material dado puede cumplir mis de una de las fun-
ciones individuales & un aglutinante, un excipiente y un
promotor de la'desintegracién. E]l componénte principal apar-
te del ingrediente activo, Que 5e emplea para proporcionar
las babletas comprimidas mejoradas de la pfesente invencidn
es un material asi de doble funcidn y aqul se hace referen-
cia al mismo come un “aglutinante-desintegrante".

~En liheas generales, se conocen tres métodos para
la preparacidén de mezclas édecuadas para su empleo en una
néquina fabricadora de tabletas, o méqﬁina tableteadora. En
dos de los métodos utilizados comunmente para ia preparscidn
de.material de alimentacién para la miquina tableteadora,
la meta en cada uno de ellos es la preparacidn del material

de alimentacidn en la forma de granulos fluyentes. Una
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técnica implica un método seco de granulacién; la otra un
método himedo. La granulacidn en seco ‘es denominada tambien
de "doble compresién". De acuerdo con esta técnica de "do-
ble combresién", la mezéla pulverulenta iniciaiménte prepa-
rada de ingrediente activo, excipiente, aglubtinante y simi-
1arAes formada~bomo tabietas.grandes 6 tacos mediante moldes
por compresién en seco. Estos tacos son luego molidos para
formar grénuios de ‘tamailo predéterminddo apbo para su utili-
zacién como la alimentacidén de la maquina tableteadora. Es-
te método es costoso y requiere.considerable equipo, traba-
jo y emergfa. La técnica, ademds, no provee siempre tabletas
édecuadas. o

| La técnica de granulacidén himeda implica la
adicién de un agente humectante tal como el agua o el eti-
lenglicol a la mezcla de ingredientes de la tébleta a fin
de preparar una masa hﬂmeda; secar luego en horno la masa
humedecida y moler la masa secada ﬁapa.formar grénulos aptos
para ser empleados en la méquina tableteadora. El método &

granulacibén himeda es tambien indeseablemente insumidora de

-tiempo y costosa. Este método, ademis, tiene la limitacitn

de no ser Gtil cuando los ingredientes de 1a tableta son in-
compatibles con la humectacidn o son sensibles al calor.

El tercero y el més simple de los procedimien-
tos empleados en la preparacidn de formulaciones de table-
tas implica mezclar intima y uniformemente en seco los in-
gredientes empleados, por ejemplo, el inérediente activo, el
glutinante, el excipiente, él desinteérante ¥y los lubrican-
tes, ‘a efectos ée proporcionar una mezcla pulverulenta que
exhiba la fluidez requerida-para unaaiecuada alimentacidn de

la mhquina tableteadora. Dado que en este método elimina el
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paso de granulacidn, se .dice qug las'formu;aciones son "di-
rectamente comprimibles" en tabletas, y la opamcidén de for-
macidn de tabletas es.dgnomiﬁada tableteado por “cqmpreéién
directaﬁ. Este procedimiento, por #irtud-de sﬁ'simplioidad,

evidentemente es el preferido en la préctica. Pero usando

'lbs_ingredientes disponibles;hasta shora, las mezclas de

. ingredientes obbenidas por la mera mezcla en seco por 1o

general’no exhiben una fluidei adecuada ¥y no son apbas para
ser directamente élimentadas a la miquina tableteadora con
el propdsito de'preparar tabletas de propiedades uniformes
j sceptables. Ia limitada aceptacién de la preparacidn de
Itabletas éomprimidas por cémpresién directa hanprevenido
principalmente de la inasequibilidad de adecuados agéntes

aglutinantes para compresidén directa que sean de poco costbo.

‘Ademds, de los materiales-que si esbtén calificados para es-

te fin por razdn de sus propiédades agluﬁinantes, Se carac-
terizan por poseer satisfacbtorias propiedades en conjunto.
Por ejemplo, el material de mis amplio wso en la actualidad

para aglubinar tabletas por el método de compresidn directa,

‘la lactosa deseécada por pulverizacidén, es inaceptable en mu-

chos usos por su marcada tendencia a volverse de color pardo
éon el tiempo. Por consiguiente, las operaciones de table-
teado en su gran ﬁayéria han tenido que recurrir a otras
técnicas de fofmulacién, tales cbﬁo los mbodos de granula-
qién'hﬁmeda y en seco, y el arte ha continuado su blsqueda
de un haterial mejor capai Qe ser empleado como aglutinante
en la preparacién de tabletas por compresidn directa que
sean’répidamente desintegra?ivaé,'fesistentes gl fracciona-
niento y desmenuzamiento ¥ en general satisfactorias en

otros aspectos.
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bricacién de tablétas‘comprimidas. Otro objeto de la inven-

cidén y ejemplos que siguen.
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Por consigpiente;Aes un objeto de la presente

invencidn proporcionar un aglutinante nejorado para la fa-

cién es proporcionar un aglutinante mejorado como el indi-
cado, que tenga caracteristicas que permitan que funcione
también como un desintegrante. Es tambien un objeto adicional
de la invencién proporcionar formulaciones de ingrediente

activo e ingrediente aglutinante directamente comprimibles
en tabletas. Es afn otro objeto més de la invencibén propor-

clonar una tabléta comprimida que contenga un ingrediente

aglutinante y desintegrante, siendo la tableta dura, no fria;
ble y fécilmente desintegrativa en un medio acuoso. Afn otro
objeto de la invencidén es proporcionar un método para prepa—-
rar tabletas comprimidas. Ug.objeto particular de la preser
te invencidn es propqrcion;f un medio»mediante el cual se
puedan preparar por compresién difecta tabletas de excelen-
tes propiedades. Los medios para alcanéar éstos y otros ob-

jetos relacionados se hardn evidentes a través de la descrir

Los almidones compactados constituyen una clée-
se conocida de maberiales. Se los prepara sometiendo una
materia prima de almiddén granular a.iresién_en presencia de
agua para efectuar la distorsién y fractura de por lo menos

algunos de los granulos y producif la adhesidén entre parti-

culas de la masa resultante. El material-compactado resultan
te puedé tener diferentes'propiedédes de hinchamiento en
agua fria'y conﬁener cantidédes variables de material solu-
ble en agua fria, dependiendo primordialmente de las condi-
ciones particulares de presidn, temperatura y humedad utili-

zadas. Tas técnicas especificas utilizadas cominmente inclu-
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fereqte-veloc1dadesr segun lo descrito en las patentes de

-rar formulaciones que contienen ingredientes activos que

‘por consiguiente un medio sumamente valioso con el cual

"pueden simplificarse grandemente las operaciones de fabrica-

5 j
: } lrmluuy f!

yen pasar el almiddn de partlda a traves de la 1inea de

contacto de clllndros rotatorios que giran a la misma o di-

los Estados Unidos de América nGmeros é.098.293, 2.168.524;
2.464.081 y 3.196.044, y trabaéar ei almiddén en el curso
de ﬁnahoperacién de exfrusién tal comb se muesﬁra en las
paéentes de los Estados Unidos_nﬁmeros 3.137.592 y 5.159.505
Los almidones compactados han tenido utilidad hasta el prm-
sente, principalmente como nutrientes de caibohidratos "exern
tos de polvo" en la industr;a cervecera y.como aglﬁtinantes
en la preparacién de productos moldeados en bruto qQue coﬁ-
tienen materlales &dridos relativamente gruesos tales como
machos de funderla y briquetas de carbdn vegetal.

Se ha descubierto ahora con sorpresa que cler-
tos polves de almidones compactados, descritos con mayor
detalle mas adelante, se caiactqfizan ventajosamente por
tener propiedades que les,permiﬁen ser‘mezclédps en seco con
ingredientes activos y ayudas convenclonsles de tablelado

tales como excipientes, lubricantes y similares, para prepa-

son dibectamente comprimibles en tabletas en equipos table=

teadores convencionales. La presente invencidn proporciona

cidn de tabletas, y se pueden eliminar lés trabajosos y len-

tos pasos.pre1iminares-de'granulécién y'formacién de baco

que caracterizaban la mayoria de las operaciones de forma-
clbén:de tabletas de que se disponia hasta agqui. Los polvos
de almiddén compactado émpléados en la presente invencidn se

caracterizan ademis ventajosamente por propiedades que satis

T X
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facen tanto los requerimientos de un aglutinante para el in-
érediente activo y un desinéegrante de la tableta en medios
acuosos.'Consecuentemente,-se pueden preparar provechosamen-
te.tabletas adecuadas por compresidn directa dofédas de
satisfactorias propiedades de dureza,.friabilidad vy desin~
tegrecibn mediante la presente invencidn, utilizando los
polvos de almiddn compactado'en calidad de aglut;ﬁante-desin
tegr&nte tnico de funcién dual, y en consecuercia ya no es
necesario seguir la préctica comfinmente requerida hasta aho-
ra de-agregar ingredientes separados coﬁo aglutinante y
desintegrante con los problemas concurrentes de mezclar ade-
cuadamenté miltiples ingredientes y equilibrar niveles de
dosificacidn. E1l ingrediente de almidbén aglutinante-desinte-
grante empleado en la preparaci6n de tabletas por compresidn
directa de conformidad con la presente invencién, por otra
parte, puede obtenerse facil y edopémicamente de materias
primas fhcilmente asequibles y de poco precio, es decir, los
almidones granulares. En tales almidones compactados égluti—
nantes-desintegrantes muchas formas se caracterizan por su
bajo color, la estabilidad del color y la acepbabilidad pa-

ra el consumo humano. Por consiguiente, la presente inven-

L ¢cién incluye lo que se podrie decir que es un ingrediente

“miversal para la formacién de tabletas por compresién di-~.
recta, con lo cual una ampliargama de ingredienkes activos,
incluyendo muchas sustancias farmacéuticas tableteadas has-
ta équi'solamente con gran dificﬁltad, cuando en verdad era
posible hacerlas, podrén ser de aqui.en adelante tabletea-
das ficil y econdmicamente mediante'la compresidén directa.
Los polvos de almiddn compactado empleados

en la préctica de la invencidén se derivan de matenas primas
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de almldon granular compactado apropiadamente y con materla-

les superflclalmente secos’, fluyentes, parclalmente solubles

en agua fria que se hinchan en agua fria y tienen una densidad

volumétrica relativémente alta. Los.poivqs mismos son direc-
témeﬁte comprimibles-en equipos éonvencionéles de tableteado
para formar tabletas neutras répidamehte desintegrantes, de
alté dureza y baja'friabilidad. El examen microscdpico de
los polvos de almi@én_compacfadorrevela que el cdnténido

de almiddén de los materiales tiene la forma de una mezcla
de grénulos birefringentes ¥y fragmentos granulares no bi=-
refringentes en los cuales estén presentes algunos agrega-
dos de grénulos y fragmentos, Los ﬁolvos'de almiddn compacta.

do de la presente invencidn tienen las sigulentes caracteris

tilcas:

Propiedad ' . General - Preferida
Solubilidad en sgua fria, % 440 6-20
Poder de hinchamiento 2,5-12 3,5-10
Densidad volunétrica suelta, 0,50 minimo 0,55-0,70
g/ml. |

Tableta "placebo“-Propiedades'
(por' compresibén directa)
Dureza, kg. ) | 5 minimo 8 minimo
Friebilidad, % ponderal 1,0 méximo 0,5 méxino

de pérdida |
Tiempo de desintegracién 30 méximo ‘ 15 méximo

(en agua), minutos . '
Tal como se la ﬁtiliza'aqui, con la expresién

"Superficialmente seco' se quiere indicar que un polvo es
seco en el sentido visuval y téctil. Upa.tableta "placebo”

es una btableta preparada comprihiendo directamente un solo

g o Kok ik o
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material, tal como un polvo de almidén compactado. Las expre

siones "splubilidad en agua fria", “poder de hinchamiento",

‘Mdureza", "friabilihd", "tiémpo de desintegracidén" y "materia

rima de almiddn granular" se definen de la manera siguiente:
g

~Solubilidad en agua fria: El porcentaje ponde-

ral. de la sustancis seca de almiddén que se disuelve en agua
a 25 grados centigrados cuando se la determina por el proce-
dimiénto siguiente: un gramo del producto de almidbén que se
ensaya es agregado a 100 mililitros de agua a 25 grados cen-
tigrados en una.amasadﬁﬁa de alto esfuerzo cortante y la
mezela=-dura se lleva a cabo a 1.500 revoluciones por minuto
durante dos minutos. La mezcla resultante es transferida en-
tonces a un tubo de centrifuga de fondo redondo de 250 mili-
Titros de capa¢idad y centrifugada durante 15 pinutos a
2.000 revoluciones por minuto. Una alicuota de 25 mililitros
del centrifugado claro es transfé;ida 8 una cﬁbeta de alu-
minio tarada, y se la evapora hasta la sequedad sobre un ba-
fio de vapor. La cubeta es segada enbonces a un peso constan-
te a 1102C. E1l peso del material secado en la cubeta multi-
plicddo por 400 y dividido por el peso de la sustancia seca
de la muestra original es la.solubilidad en agua fria dei ma
terial de almid.én. be acuerdo con este ensayo, los almidones
granulares cominmente disponibles son esenciglmente insolu-
bles en agua frisa, conteniendo pof regla general menos de
alrededor del 2% ponderal de solubles en agua fria, y en el

caso de almidones no modificados, menos de alrededor del 1%.

Poder de hinchamiento: Es una medide de la ca-
pacidad de un almiddén para hincharse en agua fria, segin lo

determinado por el procedimiento descrito en "Schoch, Method

ar—

in-Carbohydrate Chemistry" 4a. edicibn, phg. 106 (1964).
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Con propbsito de referencia, los almidones granulares no

compactados tienen por lo general un poder de hlnchamlento
del Qrden de alrededor de 2.

Dureza: Es una nedida de la resistencla de
las tabletas (promedio de diez o nés pabletas) ¥ su capaci-
' dad para fetenér'su infegridad fisica, expresada en términos

- de kilogramos, segin lo deberminado bor el procedimiento
convencional ufilizando un medidor deidureza de tabletas
modelo B de la Strong~Cobb-Arner Company, de Clefeland,
Ohio, a efectos de obfener una lectura de mandmetro indica-
da al producirse la fractura de la tableta (bableta montada
de canbo en el mgdidor) y multiplicando el valor indicado
‘dé dureza por un factor de 0,78 para convertir la lectura
del manbmetro a presién real. Por ejemplo, una tableta sa-
tisfactoria que contiene un ingrediente activo deberd tener
por regla general una dureza segﬁn,esteiénsayo de por lo
menos unos 4 kilégramoé.

' Friabilidad: Es una medida de la tendencia de
las tabletas (promedio de diez o més tabletas) a desmenuzar-

"se y volverse polvo, expresada en términos de pérdida en
precentaje ponderal, segin lo determinado por el ensayo "Ro-
che" deserito en el "Jourmal of the American Phrmaceutical
Association", edicién cientifica, vollmen 45, piginas 114
a 116 (1956). Con propdsitos de referencla, una tableta que
contiene un ingrédiente activo y que exhibe una pérdida de
poco menos de alrededor de 1, 0% se considera generalmente

como de friabilidad aceptable.

Tiempo de desintepgracidn: -Es el tiempo observa

do para que las tabletas (en una gema de seis tabletas) se

desintegren en agua, segin lo déterminado por una modifica-

e B
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‘se incluyen los almidones desleidos por ebullicidn, hechos
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cién, en la cual el uso de digcos es eliminado, del proce-

diniento para tabletas no recublertas descrito en le "Farma-
copea_de'los Estados-Uni@os de “América", 1l6a, edicién,'
934936, (1960). |

Materia prima de almidon granular: Es el almi-

dén de partida ‘que ha sido compactado en la preparacibn de
los polvos de almiddn compactado dela invencién. El elmidén
de partida puede ser adecuédamente éuélquier almiddn granu-
lar derivado de la raiz, tallo o fruto de dné-plahta. Ejem~
pios especificos de fuentes productoras.de almidén compren-
den entre otros el maiz, el arroz, el trigo, las patatas,
la tgioca, y el arrurruz o marenta. La materia prima de al-
middén de partida puede adecuadamente ser no modificada, mo-
dificada, procesada o degradada; Son ejemplos de almidones
no modificados los almidoneg granulares cgnvencionalmente
preparados a parbir de fuentes nafurales de almiddn por remd
cibn de fibras, gluten y otras impurezas proteicas, con o
sin lavado, secado, cribado, blangueo y/o esterilizacitn

subsiguientes. Entre los almidones granulares modificados

calentando una lechada acuosa de un almidén no modificado
por debajo de la temperatura de gelatinizacidn con;unvécido
mineral (por ejemﬁlo el 4cido clorhidrico) o un agente oxi-
dante (por ejemblo un hipoclorito-alcalino). Entre los almi-
dones granulares procesados o "derivatizédos" se cuentan

los ésteres de almiddn, poﬁ ejempio el écetato de almiddbn

y el propionato de almidén, y los ésteres de almidén, por
ejemplo, el dmidén hidroxie@ilicb, carpoximetiliéo ¥y cianos-
t{lico, preparados a partir de almidones granulares no mnodi-

ficados o modificados con retendién de la estructura granu-
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lar. Los almidones granqlares-degradados,incluyen los pro-
dﬁctos de almidén no gelatinizaéos hechos réaccionando un
almldon no modificado, modlflcado ) "derlvatlzado“, con un
reactlvo polifuncional, por eaemplo, el oxicloruro de foésfo-

ro o la epicloridina.

La. propledad fluyente de los polvos de almldon ’

-

.compactados empleados en-la invencidén se ejemplifica por

11a capacidad de los polvos para satisfacer el siguiente en-

sayo arbitrario: una muestra del polvo que Se ensaya es ver-
tida dentro de un embudo cbdnico, normal 24~-40 de vidrio para
polvos cuya punta esté suspendlda perpendicular a una auper-
ficie llsa horlzontal seca, de papel, a 25,4 milimetros por
encima de la misma. El polvo es vertldo a través del embudo

hasta que el cono de polvo formado sobre la superficie del.

| papel que estd debajo alcanza la punta del embudo y éste

quéda taponado. El radio medio de la base del cono es detber-
minado tomando cﬁatro.mediciones de'radio desde la punta del
embudo sobre didmetros que se intersecan en angulos rectos

¥ promedlando los valores. Con la altura del cono (25,4 mi-

.limetros) y el-radio medio de su base, se puede determinar

el éngulo formado por la superficie inclinada del cono de
polvo y la hérizontal denominado aqui ""gulo de reposo"
ubllizando prlncipxos trigonométricos blen conocidos, acto
es, calculando 1a tangente del &ngulo de reposo. Un polvo
gque no es fluyente,'en el sentidoAdel término tal como se
lo émplea_aqui, exige un angulo de reposbrde mas de unos 40
grados. Las caractgristicas'fluyentes més preferidas son
exhibidas por pélvos de almidén'compactgdo quérforman un
éngulo de reposo comprendid6 enbtre los extremos de unos 202

hasta unos 352.

251 X
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Debido a la disponibilidad y bajo costo de la

materia prima de partida que se necesibta, los polvos de al-
midbén compactado derivados del almiddén de maiz, y mis pre-
feriblemente un almiddén de maiz no modificado,'éohstituyen

los ingredientes aglutinantes-desintegrantes preferidos pa-

ra la utilizacidén en la presente invencidén. Ademés, estas ma;

terias primas de almiddén proporcionan ingredienteé aglutinan;
tes—desintegrantes-resultantes que exhiben una eicelente es-
tabilidad de color durante el almacenamiento y en la table-
ta final. Por razdn de las excelentes propiedades globales de¢
las tabletas que se pueden obtener mediante el uso de los
mismos, los ingredientes aglutinantes—desintegrantes parti=~
cularmente prefefidos son polvos fluyentes superficialmen-
te secos del tipo antes descrito, caracterizados por una
solubilidad en agua fria de alrededor del 6 hasta alrededor
del 15 por ciento y un poder de h%nchamiento de alrededor
de 5 hasta alrededor de 8 y que son derivados de un alniddn
vigen blanqueado de malz por ejemplo, un almidén virgen
blanqueado con hipoclorito.

Los ingredientes de_almidén aglutinantes-desint
tegrantes empleados en la presente invencidn son preparados
con la materia prima de almidéq granular de .partida por
los mismospasos basicos utilizados'hasta aqui en la pre-
paracibédn de polvos de almidones cémpactados ¥ que en gene-
ral implican compadbiar la materia prima de almiddn & partida
en presencia de agua, triturar el material compactado resul-
tante y clasificar el intermeéio trifurado en la fraccidn
deseada de tamafio de particula. |

E; paso de compactaciénﬂpuede ser llevado a

cabo adecuadamente en cualquier dispositivo conveniente em—
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" | amasadoras de rodillos concurrentes, extruidora y lo similar,
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pkado convencmonalmentn para este prop051to. Tal como se¢ ha

descrlto precedentemente, los dispositivos mas comunmente

El contenido & humedad del almiddn gianular de alimentacidn
y la temperatura que alcanza el almiddén durante la compacta—

cidn son varlables 1mportantes para alcanzar un compacﬁo

tados adecuados para su empleo en el nétodo presente, las
temperaturas -‘deben ser limitadas a las que quedan por deba-
jo de la temperatura de gelatlnlzac1on del almiddn partlcu~
lar utilizado. Lag temperaturas mas elevadas proporcionan
compactos que, cuando son triturados, @tregan polvos que
éshén sobregelatinizados y poseen pobres propledades desin-
tegrantes. Las condiciones 6pfimas de compactacidén incluyen
generalmente temperaturas dentn)dé‘los extremos de unos 20
hasba unos 509C. |

El contenido de agua del suministro de almi-
dén granular debe estar dentro de la zona en la cual las
propiedades del suministro de almiddén granular son altera-
das al gradé deseado en el tramiento de compactacién. Para
wn almidén dado y un dispositivo de compactacidén dado, exis-
tirén limites para el contenido de humédad en el cual el
suministro de almiddén serd o demaéiado seco o demasiado hi-
medo para quela compactacidn cambie suficientemente las
propiledades del almiddn de nartlda. Sin embargo, para un.
almidén y un dispositivo de compacta01on dadas las gamas ope
rables y bptima de conbtenido de agua pueden ser determina-
das fécilmenﬁade la manera conocida y.descrita més slelante,

esto es, variando el contenido de humedad del almiddn de

modlflcado adecuado. Cuando se preparan los almidones compacs

2 e Rl
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alimentacidén y observando el grado de modificacién de almi-

dén alecanzado en términos del efecto sobre la solubilidad en
agua fria y el poder.de hinchamiento del almiddén. Como regla
general, en la mayoria de los equipos convenciondles de com-

pactacién de almidén se utiliza un contenido de agua en el

almidén granular de alimentacidén comprendido entre los extrg|

mos!de alrededor de 20 hasta alrededor del 50% del peso to-
tal de almidéﬁ a efectos de alcanzar la cantidad deseada de
compactacién. Los niveles mé&s bajos de humedad dentro de es-
tos extremos, por ejemplo entre un 20 y un 30%, son'generaln
mente mis aptos para utilizar en equipos de compacbacidon del

tipo de rodillos, tales como las amasadoras de rodillos di-

ferenciales, y los contenidos més altos de agua de estos. e¥;

tremos, por ejemplo desde alrededor del 50 hasta alrededor
del 50%, son mas aptos para ubilizar en dispositivos que

efectian el deseado trabajo dentro de un espacio confinado,

tal como en un extruidor de tipo caiidn provisto de un torni-

1lo. Puesto que los almidone; granulares comtnmente disponi-
bles tienen por lo regular un contenido de humedad del orden
del 10 al 12%, usualmente debe agregarse agua al almidén
granular de alimentacidén previamente a su compactacidn.
Aungue éomo se ha dicho arriba la particular
téenica de compactacidn empleada para preparar los almido-
nes utilizados como aglutinantes—desintegrantes en la pre-
sente invencidn no es critica, un método de compactacidn

que ‘es- particularmente atil es el ejemplificado por lo re-

velado en la patente de los Estados Unidos de América ntmero|

2.464,08Ll, que implica el empleo de una amasadora diferencizl.

En una aplicacién tipica de esta técnica, un suministro de

almidbén granular que tiene un contenido de humedad corregi=-
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do dentro de los extremos de alrededor de 24% hasta alrede- -

dor de 32% ponderal es alimentado a_tfavés de la amasadora
operada eon una abertura entre los rodillos de entre 0,076
v 0,305 milimetros. Las velocidades tipicas de rodillos
varian entre 10 ,67 a 21, 24 metros lineales por minuto utili-

zando unz diferencia de velocldades de entre 3,05 hasta al-~

-rededor de 6,10 metros por minuto. Las temperaburas de rodi-

1llo, mantenidas circulando agua a ‘través de los rodillos,
vérian generalmente éntre unos 10 hasta vnos 402C. General-
mente se requiere mis de una pasada entre los rodillos para
modificar suficientemente las propiedades del almidén de
partida, siendo lo comin darle hasta cuatro pasadas.

| Otfa técnica particularmente 0til de compacta-
cién emplea una amasadora rotatoria de perdigones qué es

. T
adaptada para someter la alimentacibn de almidén a la can-

tidad suficiente de amasado durante la formacién de los )
perdigones del mismo. Un ejemplo de una operacidén tipica

de -aperdigonamiento que obtiene una compactacién adecuada
ehplea generalmente una amasadora de perdigones dotada de -
matrices de 4,8 milimetros de didmetro por 38,1 milimetms
de longitud, en las cuales el almidén granular de partida,
cén un contenido de humedad desde alrededor de 20 hasta al-
rededor del 30% ponderal, es aperdigonado a un régimen de
alimentacidén de.408 a 454 kilogramos por hora, girando la
amasadora a 125-150 r@nﬁncionespor minuto. Las ventajas de

utilizar una amasadora de ﬁerdigones son, primero, que una

pasada a traves de la amasadora es generalmente lo suficien-

e para proporcionar la modificacidn- deseada del almiddn,
y luego, que se produce una cantidad significativamente re-

ducida de fines en comparacién con la mayoria de las demas

T o Kl L
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técnicas de compactacidn.

Ei material producido por la éantidad requeri-
da de.compactaciéh es entonces molido y tamizado a una di_
mensién-adecuada de particula,.ajusténdose el contenido de
humedad durante la recuperacidn del polvo deseado del com-
pactado. Para obtener résultados 6ptimos, el mgterial com~ .
pactado es secado antes de ser molido. Bl secado disminuye
la proporcidn de finos producidos eﬁ el paso de molienda
y previene contra posibles'alteraciones posteriorés indesea~
bles del almidéﬁ durante la molienda. En el secado, el con-
tenido & humedad es reducido por lo corriente desde alrede-
dor del 4 hasta alrededor del 14% ponderal.

La molienda puede llevarse a cabd adecuadamen—'
te en cualquier moledora, trituiadora o combinacidn de dis-
positivos trituradores adaptadds para reducir el compacto
a ﬁn pdvo fluyente y direcéamenﬁe.comprimible. Se ha com-
probado que los polvos mas adecuados como aglutinantes~-desin
tegrantes de fabletas son aquellos que son relativamente fi-

nos. Por consiguiente, en el pasc de molienda el almiddn

-compactado es generalmente reducido a un pdvo del cual por

lo menos el 30% del peso total del mismo es material de ma-
1lla -270. El término "“malla", tal como se ﬁtiliza aqui, se
refiere a la serie normal de tamices de los Estados Unidos
segin las espedificaciones de la A.S.T.M. La presencia de
una cantidad demasiado elevada de finos no conduce a un
tableteado optimo, de manera que éeneralmente se prefiere
controlar la mo}ienda para froporcionar un polyo que con-

tengd menos de alrededor del 90% ponderal de material de

‘malla -270. Los polvos més preferidos obtenidos en el paso

de molienda, por virtud de las propiedades de las tabletas’




10°

18’

20

30

1

1 © hasta alrededor del 16% del peso total del polvo son adecus

obtenidas de los mismosry su adaptabilidad a las .operaciones’
de las mééuinas tableteadoras, son los molidos para dar desdd
drdedor del 45 hasta alrededor del 75% ponderal de un mate-

rial de malla =-270. Una técnica especifica adecuada de mo-

lienda para su empleo a estos fines implica inicialmente mo-

ler el material compactédo a la malla -10 y'iuego completar
la molienda en una moledora adaptada.para reciclar todo el
material de malla + 100. ' '

El contenido de agua del polvo de almidén con-
pactado tiene un efecto sobre las propiedades aglutinantes—
desintegrantes del material. Un contenido de agua demasiado
bajo o demasiado elevado desmejora las propiedades de las
tab;étas finales formadas. Por lo general, los contepidos

de humedad comprendidos'entfe los extremos de alrededor del

dos, obteniéndose los resulbtados ﬁés preferidos usualmente
con contenidos de humedad dentro de los extremos de alrede-
dor de un 11l hasta alrededor de un 13% ponderal. Por consi-
guiente, el contenidé de humedad del polvo resultante prefe-
riblemente es ajustado, si fuera necesario, secéndolo o agre
g@ﬂﬂea@m. ' '

| Tal como se ha manifestado, los polvos de al-
middn aglutinante-desintegrante preferidos para su empleo
contienen una baja proporcidn de ﬁarticulas gruesas. Gene-
ralmente, se desea que el polvo contenga menos del 10% pon-
deral de material de malla + 80. Los polvos mas preferidos
estén esencialmente libres dematerial de mélla‘+ 40 y contie;
ren menos de alrededor del E%nde.material de malla 40 a 80.
Los materiales preferidos, por consigulente, son tamizados

hasta la malla-40 y preferiblemente a la malla -80 antes de

L La
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su uso efectivo. El tamizado es partiqularmente deseable si -
él polvo ﬁroveniente del paso de molineda es humedecido sub-
siguientémente para ajustar su contenido de humedad, puesto
que el paso de bhumectacién aumenta la cantidad de material
de malla + 80 dentro del polvo. El maﬁerial sobredimensiona-
do puede ser molido yaré que tenga la dimensidn de particu- |
la més pequeiia deseada.

Los polvos tipicos-de almidén compactado ade-
cuados para su uso en la presente invencidén se caracterizan

por la siguienté distribucidén de temaifio de particula:

Tamafio de particulas . Proporcibdn de polvo,
malla : % de peso total
AO a 80. _ 0ab
80 a 200 . : ' 5 a 30
200 a 270 . ' 10 a 40
mis alld de 270 : k 45 a 75.

En la preparacidn preferida de tabletas-éegﬁn
1a presente invencidn, un ingrediente de material activo es
mezclado a fondo, por cualquier técnica adecua@a de amasado
en seco, con uno o mas de los polvos de almidbneé compacta-

dos descritos precedentemente en las cantidades relativas

requeridas para proporcionar una formulacibdn resultante su-

. perficialmente seca y fluyente directamente comprimible en

tabletas, tras lo cual la formulacidén es tableteada por com-
presidén directa. '

- Los ingredieﬁtes aétivos contemplados para ser
empieados en la preparacién de tabletas segln la presente
invencidén constituyen todos lbs ingredientes activos compa-
tibles con los precitados polvos de almidones compactados en}

formulaciones directamente comprimibles en tabletas. La pre-




10

15

.20

30

{ vencidn incluyen el acido ascdérbico, el para-aminosalicilato

. teriales todos que hasta aqui han sido tableteados por lo

sente invencidn es particularmgnte apta para utilizarse en

la préparacién_de tabletas que contienen materiales pulve-

rulentos farmacéubicamente activos. Ejemplos especificoé

de ingredientes farmacéuticamente activos. Ejemplos especi-
ficos de ingredientes farmacéuticamente activos que pueden

ser tableteados ventajosamenterde aéuerdd a la presente in-
de sodio, la fenacetina y el N-acetil-para-aminofencl,mate-

genersl solamente con gran Qificultad. La naturaleza parti-
cular del material activo no es critica, sin embargo, y tam-
bien se pueden emplear materiales activos no farmacéuticos,
por ejemplo, detergentes pulverulentos, colorantes, plagui-
cidas y alimentos, formando meéclas dinec&amente comprimi-
bles con los polvos de almidén compactado.

Le centidad del ingrediente de material acti-
vo ?mpleado en la preparacién de tablefas de aguerdo con la
presenﬁe técnica depende, entrerotros factores, de la natu-
raleza y relativa compatibilidad del material activo, y del
BO finﬁl al que estd destinada la tableta, dictando por con-
siguiente eéto 0ltimo las propiedades tolerables en términos
de dureza, friabilidad y/o desinbegrabilidad de la tableta
final. Dadas lés caracteristicas minimas y preferidas desea-
das en la tableta final, los 1{mites tolerables en la rela-
cidén ponderal de ingredientes activo a aélutinante—desinte-
grante para un ingredienté activo:particular pueden ser de-
terminados ficilmente por la técnica conocida de aumentar
secuencialmente el contenido de ingrediente activo de la
tableta. Ppr lo general, son tabletas de contenido de mate~

rial activo aceptables las que exhiben una dureza de por lo
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menos unos 4 kgs. preferiblemente més de 5 kgs., y wna fria-

bilidad corpesPOﬁdienté a una pérdida de peso de menos de

talrededor de 1,0%, preferiblemente mencs de alrededor de

0,5%. Para una tableta gue tenga friabilidad adecuada, pue-
de folerarse por lo general unaJhreza'menog;i

Dependiendo del tipo ¥ dei usg contemplado de
la fableta fina, los reguerimientos de desintegracion pueden
variar en una smplia gama. Un aspecto particular de la pre-
sente invencién es que puede tabletearse una gran variedad
de ingredientes aétivos para proporcionar tabletas que exhi-
ban tiempos de desintegracién en medios acuosos que sean ge-
neralmente menores de 30 minubos y méds usualmente menores de
15 minutoé ¥ dentfo de los extremos de alrededor de 0,5 has-
ta unos 10 minutos. Los'regimenés de répida desintegracidn
de tabletas.prepéradag por el método presente, come se ha ma-
nifestado ya, provienen de las caracteristicas ventajosas de
los polvos de almidones compactados para funcionar no sola-
mente como excelentes agentes.aglutinantes sind tamblen como
agentes que aceleran la desintegracidén de la tableta. En
general, las realizaciones especificas.de tabletas prepara-
das segln la invencioén contienen desde alrededor del 5
hasta alrededor del 9C% ponderal de ingrediente activo, so0-
bre la base de sustancia-seCa. ' Una caracteristica adicio-
nal de la presente invencidn es que, mediante el uso de los
polvos de almiddén combactado aglutinante-desintegrante, atn
muchos ingredientes activos pulverulentos que son de por
s{ no comprimibles o solo pobremente comprimibles, ejempli-
ficados por log productos farmacelticos nombrados, pueden
ser formados en tabletas adecuadas que contengan desde alre-
dedor del 20 hasta alrededor del 50% y afin mas del ingredien-

te activo, basado en el peso dela sustancia seca de la ta-
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bleta.

Tos adyuvaﬂes; tales como lubricantes, exipien
tes, age#tes antipegantes, agentes colorantes yrsimi}ares
ﬁara el tébleteado, eﬁpleados'convencionalmente en la:prépa-
racién de tabletas particulares por cqmpfesién directa, pue-

den ser incorporados adecuadamente en cantidades apropiada-

1 mente efectivas dentro de las formulaciones compromible for=-

madas en ‘la presente invencién. Un lubricante ‘tal como el
talco, el estearato de magnesio o el &cido estedrico, cuando

se los emplea, son agregados generalmente en una cantidad

.que llega hasta alrededoi del 10% ponderal de la formulacidn

total del btablebeado. La silice coloidal cohstituye wn tipi-

‘co agente antipegante o "declinante", como también se las

denomina. Un deélizante, como ser lafsilice coloidal, cuando
se‘lo incorpora en una formulacién,'es.agfegado usualmente
en una cantidad que llega hasté éirededor del 2% del peso
total de la formulacién..Los excipientes, que pueden tambien
funcionar como aglutinantes o desintegrantes suplementarios,
cuando se los emplea, no deben ser agpegados en canbidades
que afecten indeseablemente la compresibilidad directa’ de
las formulaciones de tableteado. |

- Aunqﬁe los polvos de almidones compactados usa
dos en la presente invencidn son capaces de satisfacer los
dobles réquerimientos de un aglutinante—desintegrante, la
presente invencidn, tal como se ha menifestado, contempla
también modalidades de realizacibn en las cuales se incorpo-
ren tamb;én en la formulacidén centidades eficaces de otro
aglutinante de¢ compresiodn directﬁ,'tal como la lactosa o
similar, y/o un agente desintegrante separado, tal como el

glmidén virgen de maiz. Sin embargo, en la mayoria de los

i o Yokt A S e
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casos la adiciéh de tales aglutinantes adicionales carece
de importencia en vista de las excélentes caracteristicas
de los polvos de almidones compactadés aglutinantes~desin-
tegrantes de la preéente invencidn. En vista de eso, se
comprenderd que la presente iﬁvéncién estéJﬁrigida primor-
dialmente a modalidades de realizaciéﬁ en las cuales el al-
mi&6n superfioialmeﬁte seco, fluyente, aglubinante-desinte-
grante de esta invencién es el principal ingrediénté agluti-
nante empleado, esto es, que estéd presente en una cantidad
correspondieqte.é por lo menos el 50% de la cantidad ponde-
ral totai del agente aglutinante de tableta empleado, y mas
preferiblemente es el Gnico agente aglutinante agregado a
la formulécién éon estosrpropésitos. En algunos casos, un
desintegrante suplementario puede proporcionar una cierta
mejora. Un ejemplo de esto se hallaréd en la preparacion de
tabletas de dihidpat& de para-aminosalicilato sbédico, donde
el régimen de desintegracién de la tableta puede ser venta-
josamente acelerado ain més mediante la adicién de un ad-
yuvante de desintegracidn de'almidén granulado.

Ias tabletas més deseables'son_preparadas a paf—
tir de formulaciones supefficialménte'secas que contienen
desde alrededor del 5 hasta alrededor del 15% de humedad,
basada en el peso total de la formulacidén. Por consiguiente,
un ajuste apropiado del contenido de humedad puede efectuar-
se, cuando sea necesario o deseable, durante la operaciébn
de formulacidn, para mejorar las caracteristicas de tabletea
do de la mezcla. Puede también sef deseable, después de mez-
clar los ingredientes, tamizar la formulacibn para eliminar
cualquier particula sobredimensionada introducida en ei in-

grediente activo o en los adyuvantes de tableteado, para de'
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tal modo, mejorar la eficiencia del tableteado. A este res~

ﬁecto, por regla general es deseable,quitar mediante tamiza-
do las particulas de malla +40.
De acuerdo con la presente invencidn, se puede

utilizar adecuadamente en la operacidn de tableteado cual-

'quigr aparato fabricador de tabletas sencillo o rotatorio.

Tal como es corriente en la practica convencional‘de table-
teado, se obtieneﬁ resultados 6ptimos para formulaciones
particulares mediante el uso delos ajustes mas elevados de
presibn consistentes con una buena operacién de compresion
de tabletas. .

Las tabletas preparadas con un lote dado de
fbrmulacién de tableteado por medio de la presente invencidn
son esencialmente uniformes enlgrosor, peso y nivel de do-
sificacidn delvingrediente activo y poseen excelentes lisu-
ra superficial, como lo indica ié falta de picaduras y ra-
jaduras. Una caracteristica més de las tabletas fabricadas
de acuerdo con la invencidn es que se obtiene una sustancial
duplicacidén de las propiedades de la tableta moliendo las
tabletas a un paivo fluyente y retableteindolas.

~ Aunque la discusidén precedente ha estado limi-
tada a la preparadién de tabletas por compresibén directa,
se comprenderd también que las formulaéiones descritas flu-
yentes, directamente comprimibles, que contienen ingredien-
te aétivo v polvo de almiddén compactado, pueden desde luego
ser empleadas también en la prepﬁracién de tabletas compri-
midas ya sea mediante la técnica de doble compresidn, en la
cual se preparan inicialmente tacos de una formulacidn de
los tacos son subsiguientemente granulados en seco para pre-

parar mabterial de alimentacién para la miquina tableteadora,

o —,
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o mediante el mé#odo de granulacidn hﬁmeda, en el cual un
égente humectante tal como él agua'es agregado a una formu-
lacién, la masa humedecida es secada sin que se gelatinice
el ingrediente ﬁe polvo de almidén compactado y el m;terial
resultante es molido para formar una alimentacién granular
para la miquina tableteadora. Las tabletas comprimidas que
se pueden preparar por uno u otro método tienen'eéencial-
mente las mismas Aaracterisficas que las produciéas por com-
presién directa. Sin embargo, en vista de la adap?abilidad;
al tableteade poér compresidn dirécta de las formulaciones
preparadas segin lo precedente, los métodos de granulacion
en seco y en himedo no son -practicos y se puede anticipar
que serén empleados muy raramente, si es que lo llegan a ser

Habiendo sido descrita la invencidn en detalle

los-siguientes ejemplos se presenbtan para ilustrar especi~

ficas modalidades de realizacidén de la misma. Se comprende~
réd que los ejemplos se dan sdlo con el propésito de ilus-
tracidn y no a manera de limitacibn.
EJEMPLO I
Este ejemplo ilustra la preparacidn de almi-
dones adecuados como aglutinantes-desintegrantes de.table—

tas, a partir de un almidén no modificado de maiz, y la ubi-

L 1izacidén de los almidones aglutinantes-desintegrantes en la

preparacidén de tabletas por compresidn directa.

Pres muehras de almiddén de méiz, virgen moli-

‘do, blanqueado con hipoclorito (almidén "A") ¥y que tiene

las propiedades expuestas en la tablé 1, fueran convertidas

en polvos de almiddn compactado por tres diferentes técnicas

Las técnicas empleadas fueron las siguientes: Técnica 1

(Aperdigonamiento)

3
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Una muestra del almidén virgen de maiz, blan-

dueado con hipociorito, fue humedecida hasta darle un cont

- tenldo de agua de 24 a 25 por ciento ponderal y el almidén

humedecldo fue aperalgonddo a un régimen -de alrededor de

435 kg/hora en una amasadora de perdigones "California Pro-

'cess Series CM~FB Master", que btiene matrices de 4,8 mm. de

didmetro por 38,1 mm. de longitud, la que fue operada a unas

130 revoluciones pof minuto. Los perdigones resultantes

‘(de 6,4 mm. de longitud) fueron secados a continuacién en

una secadora rotatoria hastaluha humedad del 7,4 por ciento
ponderal. Los pérdigones secados fuerdn molidés luego a la
dimensidn de malla ~10 en una moledora Fitapill de acero

inoxidable, modelo DS-é serie 1606, ¥y éi material @e malla

-10 fue luego molido al tamaefio de -malla -100 en una moledo~-

' ra Strong-Scott Pulvocron modelo PC~20 operada a 1000 r.p.m.

con rekorno de restos en un 100%; El polvo resultante fue
rehumedecido a un contenido del 11,5 .al 12,5 por ciento
ponderal de agua en una mezcladora horizontal de cinbas, ¥y

el material humedecido fue tamizado a malla -#0. Las propie-

‘dades del polvo de almidén compactado resultante (almidén

A ) se exponen en la Tabla 1. o -

Técnica 2 (Amasado por rodillos diferenciales )

- La segunda muestra del almidén virgen de mais,
blanqueado con‘hipoclorito ¥y molido, fue compactada, des-

pués de ser humedecida a un contenido de'agua de alrededor

del 252, por ciento ponderal en una amasadora de rodillos

diferenclales de EEMCO Laboratory provxsba de rodlllov de
30,5 ‘cm. dg longitud y de 15,24 en. de dlametro. La amasado~
ra fue operada con una abertura de amasado de 0,305 mn.,

con velocidades de rodillo de 15,24 ¥y 21,34 metros lineales

e o Kl e et
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por minuto en los respectivos rodillos. La temperatura de -

los rodillos fue mantenida a unos 2590 nediante agua de re-
frigeracidn que circulaba a través de los rodillos. La hoja
de almiddn coméactado separada de los rodillos fue sometida
a conbtinuacidén a tres pasadas adicionales a través de la
amasadora. El compacto resulimte fue secado entonces a un
contenido de humedad del 6 al 9 por cilento ponderal EL com~
pacto fue molido prlmero a una dimensidn menor de 1,0 nm.

en una moledora Viley v luego & un tamafio de menos de alrede
dor de 0,5 mm. én un molino Raymond de marﬁillos. El mate~-
rial molido fue rehumedecido con agua a un contenido de hu-
medad del 11,8 por ciento ponderal, y tamizado a un temafo
de malla -80. El polvo de almiddén compactado resultante
(almidén App,) tenia las propiedades que se exponen en la

Tabla 1.

Técnica % (Compactacidén en una cdmpatadora Alli-Chalners)

Ta tercera muestra del almidén virgen de maiz,
blangueado con hipoclorito y molido, fue ajustada a un con-~
tenido de humedad del 21,6 por ciento ponderal ¥y %uego tra-
tada utilizando una alimentacién iorzada en una méagquina com-
pactadora fabricada por la Allis-Chalmers Corporation, dota-
da de rodillos de un diémetro de 60,96 cm. y una loﬁgitud de
20,32 cn. La compactadora fue 6perada con los rodillos a
temperaturas ambiente, una abertura entre rodillos de 0,127
mm., una velocidad de rodillos de 2,5 r.p.m. una velocidad
de alimentadora forzada de 15 r.p.m. y una presidén inicial
de apoyo de 70,31 kg./cmz. (ménométrica). El compacto acin-
bado obbenido.fue secado a wa contenido de agua del 7 por
ciento ponderal y iuego-molido como se indicd en la Técnica

2. El1 material molido fue ajﬁsfado a continuacién a un con~

H
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tenido de humedad de alrededor del 12,0 por ciento ponderal -
v luego tamizado finalmente a malla -80. Las propiedades
{ del polvo de almiddén compactado resulimte (almidén Ao ) se

exponen en la Tabla 1.

e o St o
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Almidén Descripcidn

Appy

A
Ag,

Almidén virgen de maiz
blanqueado con hipoclo
rito.

Alniddén A eperdigonado.
Almidén A amasado con
rodillos diferenciales.
Almidén A compactado con

amasadora de rodillos.

e o A SO 2o

Contenido
de HEO’%

10,0

12,4
11,8

12,0

- 51_

TABIA 1

Solubilidad
en agua
fria,%

0,2-0,5

9,2
13,1

11,6

Poder de
hincha-
miento

1,9—2’1

6,6
6,8

7,2




Jonbtenido
je H20,%

10,0

12,4
11,8

12,0

- 31_

TABLA 1

Solubilidad
en agua
fria,%

0,2-0,5

9,2
13,1

11,6

Poder de
hincha-
miento

1,9-2,1

6,6
6,8

7,2

Densidad vo  Fluibilidad
lumétrica dngulo de
suelta,gm/ml. Teposo.
0,52-0,56 4a-n5
0,57 33
0,60 31
0,69 31
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Los datos de la Tabla 1 indican que los tres
métodos diferentes de compactacién pueden producir cada uno
polvo dealmidon Eompécpado,esencialmente equivalentes en
estas pfopiedadés., '

Se prepararon formulaciones de tableteado su-

perficialmente ‘secas mezclando a fondo los polvos de almi-

dén compactado resultantes, cada uno a su vez , con prepara-

ciones separadas pulverizadas de &cido ascédrbico, fenacetina
dihidrato de para-aminosalicilato'sédico (NePAS) y N-acetil-
para-aminofenol "(APAP) en las proporciones expuestas en la
Tabla 2, incorpbréndoles a las formulaciones talco y/o si-
lice coloidal (Cab-08il) como adyﬁvéntes de tableteado, ¥
tamizando las mezclas resultantes a un tamsfio de malla -40.
Los polvos fluyentes obtenidos fueron lueg§ tableteados di-
rectemente utilizando una prensa de cuatro punzones Colton
No 204, fabricada por la Dix}isié;i Golton de la Cherry-Burrell
Corporation,'ae Detroit; Michigan, Estédos Unidos de Améri-
ca. Se empled un juego de punzones de sabrerete y matrices

normales de diimetro de 9,5 mm., y la prensa fue operada a

‘35 p.p.m. para producir 140 tabletas por minuto. La gradua-

¢idn de presidn fue aumentada en cada 1ofe a un valor consis-
tente con una buena operacidn prensadora, segﬁnrio indicado
por un tgolpeteo" en el tableteado. Una muestra de cada uno
de los polvos de almidén compactado fue tableteada también
ubilizando el mismo procedimiento de formacidn. Las propie-
dades de las teblctas obtenidas se exponen asimismo en la

Tabla 2.
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+ Basada en peso de substancia seca de aglubtinante.

. xy Y oy
L7 S /fg, _ 3%
Ji G349 & L
e s R "
O 2 RS <
TABLA 2
Table~-
ta_ni, Composgicién de la formulacidén Propi
Adyuventes, %
ponderal en for-
N Relacigix mulacidn total Du Frdiabd
gluti- pondex ezs -1
nante de Droga/a. Sflice g:ntegid; media  dia,
almidén Droga _  glub .+ Baloco Coloidal -2 B3% K, por
1 A - 0:100 — — 12,4 13,7 C
2 id. Acido 40:60 7,5 0,0128 7.3 5,9 C
Agedrbico
3 ide Fenacetina  35:65 -— 0,0092 8,4 5,9 (
4 id. APAP 40360 6,0  0,0087 7,4 5,7 (
5  id. NaPAS 50150 7,0 0,0096 13,3 6,4 (
6  Appy — 0:100 - -— 11,8 14,0 (
1d. Aoido 35165 5,0 0,0082 7,7 8,5 (
Agcérbico
8  id. Fenacetina 25:75 - 0,0091 9,1 5,4 (
10 id. NePAS 40360 5,0 0,0082 13,3 5,8 «
11 &g - 0:100 -~ — 12,0 14,7 i
12 id. Acido " 30:70 5,0 0,0092 8,2 6,3 N
Ascérbico
13 id. Fenacetina 30:70 — 0,0091 8,6 6,7 '
14 dd. APAP 30170 3,00  0,0093 8,4 7,2
15 ia. NaPAS %6:65 3,5 0,0076 12,7 6,4




Lo - 25 -
o 4 oy,
TARLA 2
posicién de la formulacién Propiedades de la Tableta
Adyuventes, %
. Doiecién oy
. smtee Dl ST dLealsk  eemselén
- Dalco Coloidal ’ Kz, ponderal min,
— — 12,4 13,7 0,08 4,6-6,0
7.5 0,0128 7,3 5,9 0,19 1,5
- 0,0092 8,4 5,9 0,44 2,5
6,0_ 0,0087 7yl 5,7 0,23 1,5
7,0 0,0096 13,3 6,4 0,39 7080
- - 11,8 14,0 0,12 645=7,0
5,0 0,0082 7.7 4,5 0,37 2,0=2,5
- 0,0091 9,1 5,4 0,35 4,0
3,0 0,0082 8,4 6,6 0,20 2,5-3,0
5,0 0,0082 13,3 5,8 0,51 60=-90
— -— 12,0 14,7 0,17 9,0=9,5
5,0 0,0092 8,2 6,3 0,16 3,0
_— 0,0091 8,6 6,7 0,42 3,0-3,5
- 3,00 0,003 8,4 7,2 0,43 2,5
345 0,0076 12,7 6,4 0,31 90-100

ca de aglutinante.
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‘fmos ¥. que se pueden preparar ventajosamente tabletas adecua-

fdo ascoérbico, la fenacetina y el APAP, utilizando a tal efec-

wbilizado como materisl de partida en el Ejemplo I (almidén

- 34~

375734 v

Los datos précedentes indican que . los pdlvos de

almidon compactado son comprlmlblea dlrectamente ellos mis~

damente duras, no friables y répidamente desintegrantes, con
un contenido de niveles relativamente'altos de drogas que

han sido hasta ahora dificiles de tabletear, esto es, el aciq

to los polvos de almidén compactado como Gnicos ingredientes
de doble funcidn aglutinante;desintegrante. Aunqﬁe las table
tas que contenian la drqga NAPAS se desintegraron con relati-
va lentitud, estas tabletas poseian adecuadas propiedades de
dureza ¥y jriabilidad; los almidonesvcompactédos son agluti-
nantes satisfactorios afin de esfa droga anteriormente difi-
¢il de tabletear. “

A efectos de comparar.las propiedades aglutinan-
tes-desintegrantes de 1los polvos de alﬁidén compactado~emplea
dés en la presente invencidén con laé propiedadeé de otros al-

nidones compactados, el almidén virgen de maiz, blangueado,

A) fue convertido en un polvo de alniddn compactado utilizan-
do el procedimiento general de dicho Ejeﬁplb I, con la excepT
cibn de que el contenldo de humedad del almldon de partida
fue ajustado 1nlcialmente a alrededor de un 18 por ciento
ponderal de manera que el almiddn fue trgbajado y modificado
en un gfa&o nenor. El polv6 @e alﬁidén compactado resultante
se caracterizaba por un contenido del 2,9 por ciento de solur
bles en agua fria, un poder_de hinchamiento de 3,0 una densit
s6d volumbtrice suelba de 0,49 gn/ml. y wna fluibilidad co-

rrespondiente a un éngulp de reposo de més de 402.
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El polvo de almiddén coﬁpactado-resultanté fue

tableteado sélo, utilizando el procedimiento del Ejemplo I.
Las tabletas obtenidas tenian una duréza media de 3 kg.,
una friabiliéad correspondiente a una pérdida media de peso
de 1,93% y un btiempo de desinbegracidn en agua de Q5 a 5,5
minutos. Come lo evidenéiaba la pobre fluibilidad del polvo
¥ la baja dureza y alta friabilidad de las tabletas prepara-
das del mismo, el polvo de bajo ¢ontenido de solubles en
ague fria no es apto paia su ubilizacibn como un ingredien-
te Gnico de doble funcidn aglutinante—desintegrante‘en la
preparacién de tabletas aceptables pof compresidn directa.
. EJEMPIO III |

_ Este ejeﬁplo ilustra la preparacidén de adecua-
dos almidones aglutinanfes-desintegrantes para tabletas a
partir de almiddén oxidado de malz y el empleo de los almido=-
nes agluﬁiﬁantes—desintegrantes resultantes en la prepara-
cién de tabletas por compresién directa. S~

' Dos muestras de almidén de maiz oxidado con

hipoclorito alcalino y molido (almidén B) fueron converti-
das en polvo de almidén compactado utilizando las Técnicas
2y 3 del Ejemplo I. Al utilizar la Técnicé 2, empero, ei
almidén de alimentacidn tenia un contenido dé humedad del
31,0 por ciénto poﬁderal ¥ la temperabura de los rodillos
fue mantenida en 318C, y al utilizar la Técnica 3 el almiddn
de alimentacidn tenia un contenido de humedad del 27,1 por

ciento ponderal, la abertura entre rodillos era de 0,508

mm. ﬁ'la velocidad de alimentador formado era de 5 r.p.m.

Las propiedades de los polvoside almidones compactados (al-
midon Bppy ¥ almidon BAC respectivamente) se exponen en la

Tabla 3, que sigue. Empleando el procedimiento del Ejemplo I
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| clando a.fondo cada polvo separadamente con ciertas drogas

375734 1. 8

se formaron tabletas a partir de cada uno de los polvos de

almidén compactado solo y de formulaciones preparadas mez-

y‘coadyﬁvantes de tableteado. las composiciones de las ta-
bletas y sus propiedades se exponen en la Tabla 4 subsiguien

te.

]
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TABLA 3
Propiedades del Almiddn
Contenido Solubiligag %
de HZO % en agua irla
Ej, Almiddn Descripeibn : % .
III B Almidén oxidado de 11,3 1,3
maiz.
BDRM Almidén B amasado 11,7 10,2
con rodillos dife-
renciales
BAG Almiddn B amasado 12,3 33,6
con rodillos
IVve Almidén virgen de 11,1 0,3
maiz
DppM Almidén C amasado 11,9 6,9
con rodillos dife-
renciales
VD Almidén virgen de 10,9 0,4
alto contenido de
amilosa
Dyem Almidén D amasado 11,9 4.0
con rodillos dife-~
renciales
VIE Almiddén de maiz mo- 10,9 1,1
dificado con Acido
Epam Almiddn E amasado 12,0 17,7
con rodillos dife—
renciales
VII F Almidén "derivati- 10,9 0,8
_ zado" de maiz
by Almiddén F smasado con 12,1 31,5

rodillos diferencia-

les




Propiedades del Almidén

37 -

TABLA 3

Combenide  Solubilidad Poder de  Densidad vow  Fluibili-
a eo o en agua fria hincha- lumen suelta dad, &ngu-
° H_2_ ? % niento gn/ml . lo rTeposo

de 11 9 3 l Y 3 2, 1 = =y

0 11,7 10,2 3,6 0,56 24
o

o 12,3 33,6 7,1 0,63 27

e ll [ l 0 L) 3 1 [ 9 ——— 36

0 11,9 6,9 4.8 0,59 28
‘o

e lo [} 9 0 [ L“ 2 [ 6 — 29

)

0 11,9 4,0 3,9 0,53 31
e-

mo= 10,9 1,1 2,3 - 38
.do

o 12,0 17,7 4.0 0,63 21
e-

P IO 10,9 0,8 2,1 — 48

0 con 12,1 31,5 6,5 0,63 34

weig-
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TABLA 3 (continuacién)
Propiedades del Almidén.
Contenido  Solubilidad 1
Ej. Almidén Descripeién de H;0, #  en agpa frla
VIII G Almidén degradado 10,7 1,9
c— Almidén G amasado 11,9 21,1
con rodillos dife-
renciales
IXH Almidén virgen de 13,9 0,6
papas
Hypm Almidén H amasado 12,1 21,0

con rodillos dife~
renciales
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TABLA 3 (contimuacién)

Propiedades del Almiddn.

cq s Poder de Densidad vo- Fluibili~-
ggnt egidgé Sglub lilgig' a hincha- lumen suelta dad, &ngulo~
50, en agy miento gn/ml . ._Teposo
10,7 1,9 2,3 - 28
11,9 21,1 7,0 0,60 29
13 b ] 9 0 ] 6 2 ) 2 - 31
12,1 21,0 2,5 0,59 32
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TABLA 4
Composicién de la formulacidén

Total de Adyuvan-
tes % ponderal en

formula
7 Relacidn Conte=-
Agluti- Ponderal nido
Ejem Table~ nante de droga/a-~ 8{lice de H,0
plo ta n?. glmidén Droga glut, + Talco Coloidal
III 18 BDRH - 0:100 - - 11,7
19 id. Fenacetina 40:60 - 0,0103% 7,4
20 id. Acido 40:60 5,0  0,0055 7,0
Ascérbico
21 id. NaPAS 40:60 5,0 0,0078 12,6
22 id, APAP 36:60 3,0 0,0109 7,7
24 id. Fenacetina 26:75 - 0,0118 8,3
v 25 V— - 0:100 - - 11,9
26 id. Fenacetina 40:60 - 00,0046 7,7
27 id. Acido 40:60 5,0 0,0093 751
Ascérbico
28 1d. NaPAS 50:50 5,0 0,0094 13,3
29 id. APAP 35:65 3,0 0,004 7,7
v 30 Dopm - 0:100 - - 11,9
31 id. Fenacetina 36:68 - 0,0136 7,9
32 id. Acido 45:55 6,0 0,0092 6,4
Ascérbico
23 id. NaPAS 50:50 5,0 00,0094 13,3
>4 id. APAP 36:65 . 3,0 0,0094 7,7
VI 35 BDRH - 0:100 - - 12,0
VII 36 FDRM - 0:100 - - 12,1
VIII 37 Gram - 0:100 - - 11,9
ix. - %8 HDRM - 0:100 - - 12,1

+ Basada en peso de substancia seca de aglutinante.
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TABLA 4

iicidn de la formulacidn

Propiedades de las Tabletas

Total de Adyuvan~
tes % ponderal en

Relacidn fopma . Conte= Friabili-

Ponderal nido Dureza dad media, Piempo de desin=-

/Y prco corsrem R 2 e Dommem ORI
0:100 - - 11,7 14,0 0,12 6,5=7,0
40:60 - 0,0103 7,4 5,4 0,43 3,5
40:60 5,0 0,0055 7,0 5,0 0,16 3,0
40:60 5,0 0,0078 12,6 8,4 0,34 45-60
36:60 3,0 0,0109 7,7 7,8 0,18 3,5-4,0
0:100 - - 12,3 10,8 0,09 15,0
26:75 - 0,0118 8,3 4,6 0,41 5,0-6,~
0:100 - - 11,9 14,3 0,10 5,0-6,5
40:60 - 0,0046 7,7 7,7 0,38 3,0y~
40:60 5,0 0,0093 7,1 6,0 0,31 5,5-6,0
50:50 5,0 0,0094 13,3 6,7 0,28 70-80
35:65 3,0 0,009 7.7 8,4 0,14 3,5=1,0
0:100 - - 11,9 13,3 0,05 3,5-4,0
36:68 - 0,0136 7,9 7,1 0,34 2,5
45:55 6,0 0,0092 6,4 5,4 0,31 3,0=3,5
50:50 5,0 0,0094 13,3 7,5 0,28 75=-85
36:65_ _..3,0 0,0094 7,7 : 7,7 0,26 2,0-2,5
0:100 - - 12,0 9,5 0,11 4,0
0:100 - - 12,1 9,6 0,05 0,5-10,5
0:100 - - 11,9 9,5 0,11 4,0
0:100 - - 12,1 10,1 0,12 29,0

a de aglutinante.
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EJENPLO IV

‘ Este ejemplo ilustra'la preparacién de un
adecuado-almidén aglutinante-desintegrante para tabletas a
partir de almidén virgen de maiz y la utilizaciénldel almi-
don aglutinante-desintegrante resulfante de la fabricacidn
de pabletas.

Se convirtid almidén virgen de maig.(élmidén
C) en un polvo de glmidén compactado giguiendo la Téenica
2 (amasado con rodillos diferenciales) del ejemplo I, salvo
que se emplearon un contenido de humedad del almidén de ali-

nentacidén del 28,6 por ciento ponderal y una btemperabura

‘de rodillos de 109C. Las propiedades del almidén de parti-

da y del polvo de almiddn compactado resultante (almidén
Cppy) Se exponen en la Tabla 3. Al'igual que en el procedi-
miento de los ejemplas anteriores, el polvo de almiddén com—
pactado fue tablebeado solo ¥y mezélado a fondo con diversas
drogas y adyuvantes de tableteado a efectos de proporcionar
formulaciones que fueron tableteadas. Las composicionés Yy
las prépiedades de las tebletas obtenidas se muestran en la
Tabla 4.
EJEMPLO V
Este ejemplo ilusﬁrg la preparacidn de un-al—
midén sglutinante-desintegrante para tabletas a partir de
un almiddén virgen de alto contenido de amilosa y la utiliza-
cibén del almiddn aglutinante-desintegrante resultante en la
prepdracién de tabletas. _ | .
' El procedimiento de la Técnica 2 (amasado con
rodillos diferenciales) fue empléadb para.convertir un almi-
dén virgen de alto contenido de;amilosa (conocido comfinmente

como "Amylomaize" y designado aqui almiddén D) en un polvo
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de almiddén compactado, con la: excepc1on de que se emplearon
un contenido de humedad del almldon de allmentaclén del
27,6 por-clento-ponderal ¥ una temyraﬁura de rodillos de
108C. Las propiedades dél almidén de partida y del polvo de
almiddén compactado resultante (almidén DDﬁM) se exponen en
la ?abla 3, Las propiedédes de las tabletas'“p;acebo“ vy me-

dicamentadas preparadas ubtilizando el polvo de almiddén com-

pactado siguiendo el procedimiento general de tableteado

del Ejemplo I se muesbran en la Tabla 4.
' 7 EIEPIO-VI

" Este ejemplo ilustra la preparaclon y uso de
un almldon aglut1nante—de51ntegrante de tabletas derivado
de una materia prlma de almldoq desle;do con &cido.

Un elmiddén modificado por &cido (almiddén E)
que tiene una fluidez alcallna de slrededor de 62 ee. (10
gr. de almiddn, base de tal como esta, 252C y O 375 de hi-
drbéxido N-sbdico) fue converﬁldo en un polvo de almiddn com-
pactado empleando la Técnice 2 (amasado con rodillos dife-

rgnciales) del Ejemplo I, con la excepeidn de que el conte-

" nido de humedad del almiddén de alimentacidn que se utilizd

era del 28,0 al 30,5 por ciento ponderal, la abertura entre
rodillos era de 0,152 mm. y la temperatura’de los rodillos

fue mantenida a 23-2690. Una comparacibén de las propiedades

“del almiddén granular de partida y del polvo de almiddn com-

pactado resultante (almiddén EDRM) obteniéo esté expuesta en
la Taﬁia 3. Siguiendo el ﬁrocedimiento de tableteado del
Djemplo 1, se prepararon Labletas placebo (sin drogas), uti-
lizendo solo el polve de almldon compactado. Las propieda-
des de las tabletas que se obtuvieron estin reflejadas en

la Tabla 4.
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Los resultados de estos ensayos indican que

el polvo resultante de almidén éémpacﬁado.és un adecuado in-
gredignte aglutinante-desintegrante para ubtilizar en la pre-
paraciéﬁ de aceptables fabletas medicamentadas, mediante
compresidn directa como en loslejemplos anteriores.

' EJEMPIO VIL

Este ejemplo ilustra la preparacion &_utiliza-

cibén.de un almiddn aglutinante-desintégrante de tabletas

obtenido a partir de una materia prima de almidén'granular
"erivatizado". ; '

"Un almiddén granular Yderivatizado® de maiz
que contenia alrededor de un 2,5% de grupos acetilo (almi-
dén F) fue convertido en un polv5<b almiddén compactado uti- .
lizando la Técnica 2 (amasado éon rodillos diferenciales)

del Ejemplo I, con la excepcion de que el conbenido de hume-

dad del almidén de alimentacidn era del 28, 3/31,0 por cien-

to ponderal, que se empled una abertura entre rodillos de
0,305 mm. y'que las temperaturas de rodillos se mantuvieron

entre 2% y 249C. Las propiedades del almidén de partida y

-del polvo resultante de almidén compactado (almiddén FDRM)

se exponen en la Tabla 3. Con el procedimiento de tabletea-
do del Ejemplq I se prepararon»tabletas "placebo" (sin dro-
gas) con los polvos de almidén compactado. Las propiedsdes

de estas tableﬁas se muestran en ia Tabla IV.

Cuando se los sustituye coﬁo el ingrediente
agluﬁinante—desintegrante'eg la ﬁreparacién de las tabletas
medicades deécrit&s en los ejemplos precedentes, el polvo
de almiddén compactado propo;cioha’tabletas de pfopiedades

comparables a las mencionadas.
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EJEMPLO VIII

_ Este ejemplo ilustra'lg preparacidn y uso de
un aimidén aglutinante-desintegrante de tabletas obtenido a
partlr de una materla prima de almidén granular degradado.
Se regitlo el procedlmlento del Ejemplo VI,
'cog la diferencla de que se sustituyd un almiddn de maiz

granular degradado obbtenido haciendo reaccionar aimidén de

-malz, oxiado copbxicloruro de fésforo (almidén-G) en lugar

del almidén desleido con 4cido. Las propiedades del almidén
de partida y.del polvo de almiddén compactado resultante

(almidén GDRM> Se exponen en la Pabla 3. Las caracteristicas

de las ‘tabletas obtenidas se muestran en la Tabla 4. Las ta-|

‘bletas medicadas preparadas mediante compresidén directa,

usando él polvo resultante de élmidén compactado como un in=
grediente aglutinante-desintegrante como en los ejemplos
précedentes, poseen caracteristicas similares a tales table-
tas como las descritas anteriormente.
: | EJENPIO IX

Este ejemplo ilustra la preparacién ¥y vbtiliza=-
cidn de un almiddn aglutinante-deﬁintegrante de tabletas
derivado de almiddn de patata. .

Se repitié el procedimiento del Ejemplo VII,
salvo que se sustituyd almiddén virgen ae patata (almiddén H)
en lugar del almiddén de.maiz elabbrado. Una comparacibén de
las propiedades del almiddén de partida y del polvo de almi-
ddn compactada resultante (almiddén HDRH) se muestra eﬁ la
Tabla 3, mientras que las carécterisficas de las tabletas
"placeboé preparadas con el mismo se detallan en la Tabla 4.
Cuando se le emplea como un ingrediente aglutinante—desin-

tegrante en la preparacidn de tabletas comprimidas nedicadas

PR B
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como las preparadas arribs mediante compfesién directa, el
polvo dg almidéﬁ compactado’resulténte provee tabletas acep-
tables. - |

- EJEMPLO X

Este ejemplo ilustra una modalidad de realiza-]
ciép de la presénte invencién en la cﬁal se emplea un almi-
déﬁ aglutinante-desintegrante en combinacidén con ﬁn_almidén
no compactado en ia preparaéién de teblebas con ingrediente
activo mediante gompresién directa, empleidndose él almidén
no compactado como un excipiente e ingrediente desintegran-
te en las tabletas. '

Unas muestras de almiddén DDRﬁ (almiddn virgen
de malz amasado con rodilios diferenciales) descrito prece-
dentemente en el Ejemplo IV fué mezclado a fondo con dihi-
drato de para-minosalicilato de sodio (NaPAS) y almidén vir-
gen de maiz blanqueado y molido éue contenia alrededor del
10 por ciento ponderal de humedad en umna relacién ponderal
de drogas:almiddén compactado:almiddén no compactado de 30:
60:10, sobre la base de sustancia seca de almidén. Se agregd
también talco y silice coloidal (Cab-0-Sil) durante la mez-
cladura en cantidad del 6,0% y 0,0109% por peso de la for-
mulécién total, respectivamenté. El polvo,resultante, que
tenia un contenido de humedad del l2,l.por ciento ponderal,
fue tableteado directamente utiliéando el procedimiento del
Ejempla I. Las tabletas resultantes se caracterizaban porx
una duréza media de 8,7 kg., una>£Eiabilidad correspondien-
te a una pérdida media de peso de 16,24% ¥y un tiempo de de-
sintegracidn de 20 a 26 ninutos. '

EJEMPLO XTI

Este ejemplo iiustra modalidades de mlizacidn
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de la presente invencidén en las cuales se emplea un almiddn:
aglutinante-desintegrante en la preparacién de tabletas por
compresidn directa y en las cuales.las tabletas‘estén des-

tinadas>é usos no farmacéuticos.

Utilizendo el almidén A (almidén virgen de
maiz, blanqueado y aperdigonado)descrito en el Ejemplo I
coéo el ingrediente aglutinante-desintegrante y siguiendo
el procedimiento de formacidn de-tabletas{expueSto en el

Ejémplo-I, se prepararqn tabletas que se desintegran rapi-

damente en agua que poseen excelentes propiedades de dureza |

¥ friabilidad, con las siguientes formulaciones:

Tabletas estimulantes del désérrollo Partes ponde-
_ ~ de ralces de plantas rales
Alnidén A L _ 90
Acidol-naftalenacéico
Sflice coloidal (Cab-o-8il) . : 1

Tabletas de ajo

" Almiddén Ap . , 23%
Ajd en polvo (deshidratado 70
Silice coloidal (Cab-0-Sil) 2

En resumen, la Patente de Introduccidén que se

solicita deberd recaer sobre las siguientes:

S e
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-~ REIVINDICACIONES -

1. Un método para preparar tabletas, gque com-
prende mezclar a fondo un material en polvo que comprende
un ingrediente activo y un aglutinante pulverulen£o para di-
cho ingrediente activo, donde dicho aglutinante comprende
un polvo & almiddn compéctado superficialmente secé?mflu—
Yente y comprimible directamente que imparte a las tabletas
une desintegracidén acelerada en un medio acuoso, & efectos
de dar una formulacibdn superficisalmente éeca, fluyente, di-
rectamente compfimible, y comprimir la formulacién.resultanf
te en tabletas. ' |

_ 2. El método conforme a la reivindicacidn 1,
en el cual dicha formulacién fluyente, sin granulacidén pre-
liminar, es comprimida directamente en btabletas.

_ 3. FEl-método éonforme a la reivindicacidn 2,
en el cual el referido polvo de élmidén'compactado posee
una solubilidad en agua fria comprendida entre los extremos
de alrededor de 4% hasté alrededor de 40%, sobre la base de
peso de sustancia seca, uﬁ poder dehinchamiento de%’orden de
enbtre alrededor de 2,5 hasta alrededor.de 12, y una densidad
volumérica suelta comprendida entre los extremos de alrede-
dor de.0,50 hasta alrededor de 0,70 gramos por mililitro.

4, El método conforme a la reivindicacidn 3,

en el cual el referido polvo de almiddén compactado esti esen
cialmente exento de material de malla +40 y contiene, sobre
la base dg peso total, desde alrédedor del 30% hasta alre-
dedor dgl 90% de material que es de malla -270 y desde alre-
dedor del 9% hasta alrededor del 16% de agua. '

' 5. El método conforme a la reivindicacidn 3,

en el cual dicho polvo de almiddn compactado constituye por
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lo menos alrededor del 50% de- la cantidad ponderal total

de aglutinante en la citada formulaclon.

. 6. El~mét9do conforme a la reivindicacién'E,
en el cﬁél la cantided de dicho ingreaiehte motivo en dicha
formulaclon esta comprendlda entre los extremos de alrededoy]
de SA hasta alrededor del 90%, sobre la base de peso de
sustancla seca. '

7.. El método conforme & la reivindicacién &4,
en el cual el reférid@ polvo de almidén compactado consti-
tuye por lo menos alrededor del” 50% de la cantidad ponderal
total de aglutinénte en dicha formulaéién5 posee una solubi~
lidad en ggué fria entre los extremos de alfededor del 6%
hasta alrededor del 20%, sobre‘la base de peso de sustancia
seca, ¥y un poder de hinchamiento del orden de entre alrede-
dor de 3,5 hasta alrededor de lO, ¥y contlene, sobre la ba-
se de peso tobtal, desde alrededor de 45A ha ta alrededor de
75% de material que es de malla -270.

) ' " 8. El método conforme a la reivindicacidn 7,

en el cual dicho almiddén compactado es una materia prima

9. El método conforme a la reivindicacidn 8,
en el cual dicha materia prima de almiddn granular de maiz
es almiddn virgen.bldnqueado de maiz y dicho polvo de almi-
dén compactado posee una solubilidad en agua fria compendi-
da entre los extremos de alrededor de 6% hasta alrededor de
15%, sobre la base de peso de uustancla seca, y un poder
de hinchamiento del orden de alrededor de 5 hasta alrededor
de 8. |

10. Se reivindica por 0ltimo, como objebo sobr

el que ha de recaer la Patente de Introduccién que se solici
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'#a "UN METODO PARA PREPABAR TABLETAS“

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta

y siete paginas mecanografiadas.

Madrid, 21 Enero 1970

BERNARDO UNGRIA
pnpo
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