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SECCION TECNICA
o, C12 . AGLE.. 1 | cLaskrcacion, p.C.
I— CLASE
T . SUBCLASE
MEMORT A DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencién a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacionali~

dad alemana, domiciliada en Ma;nheim-Waldhof,
(A;emania); por: “PROCEDIMIENTO PARA LA PRE-
PARACION DE TABLETAS EFERVESCENTES Y POLVOS
EFERVESCENTES SOLUBLES EN AGUA CON LIBERA-

CION DEL DIOXIDO DE CARBONO".

Objeto del presente inyento 2s_un prucedimiento
para la preparacifn de tabletas efervescentes y palvos‘efar-
vescentes sqlubles en agua con liberacidn de didxido de car-
bono, gue constan de un carbonato y/o bicarbonato de metal
alcalino o alcelino-térreo y de una sustancia &cida sdlida,

y un procedimiento para su preparacidn.

Los polvos efervescentes y las tabletas efervescen-
tes son utilizades desde hace mucho tiempo para la produccidn
de limonadas efervescentes. En los Gltimos:tiempos las table-
tas efervescentes han encontrado miltiple acceso en la farma-

cia, dado que hacen posible una disolucidn répida y comoda de
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preparados medicinales (agentes aliviadores del dolor, prepa-
eados vitaminicos y similares) en agua, leche o bebidas simi-
lares. Para la preparacién.ds tabletas.efervescentes, se mezclan
usualmente carbonato de sodio o bicarbonato de sodio, Acidos or-
génicos sblidos (por ejemplo, &cido citrico, &acido milico,

&cido fumdrico o &cido tartdrico), azidcares, sustancias sapori-
feras, aromiticas y colorantes en estado seca, y se comprimen
para formar tabletas., Para la pfeparaciﬁn de tales preparados
medicinales solubles con liberacidn de didxido de carbono,

las sustancias activas son afiadidas bien directamente en el
proceso de mezcla arriba indicado o bien son mezcladas previa-
mente de antemano con unc de los otros componentes. Si una de
tales tabletas es vertida en agua, el carbonato bajo la accidn
del &cido forma grandes cantidades de didxido de carbono, con

lo cual se acelera la descomposicidn o disgregacidn de las
tabletas y la disolucidn de los restantes componentes.

Por causa del intenso efecto de agitacidn de las
burbujas gaseosas, son suspendidas sventualmente sustancias
activas dificilmente solubles. También en la industria cos-
métiéa se utilizan mezclas solubles con liberacién de didxi-
db de carbono, por ejemplo en la farma de tabletéé de bafio,
para la reparticidn y disoluciSn més répida de sustancias.

Agnque gl principio de las mezclas efervescentes
ya es conocido desde hace largo tiempo, no se pudo encontrar
hasté ahora ninguna mazéla suficientemente estable frente a

la humedad del aire. Dado que en la rsaccidn de los carbonatos
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alcalinos o alcalino-téreos con la sustancia &cida sdlida
se libera ademds del diéxide de carbono, también agua, son
suficientes vestigiaos de agua para iniciar la reaccidn y en-
tonces hacer continuar la reaccifn total o parcial de la
mezela, Con el fin de expluir esta humedad que inicia sl
proceso, se han efsctuado hasta ahora toda una serie de prao- -
puestas insatisfactorias,.

Asi, se encuentra en Ritschel, "Die Tablette",
Verlag Kantor, Aulendorf, en Wlirttemberg, 1966, péginas
48~49, que bien los componentes &cidos y bésicos pueden ser
granulados en himedo de modo separado y ﬁueden ser converti-
dos en tabletas después de cuidadoso secado con adicidn de
agen%es lubricantes, permaneciendo espacialmente separados
los componentes, o bien los componentes pueden ser calentados
conjuntamente en recipientes de grageado, hasta que el -&cido
utilizado libere su agua de cristalizacién y a continuacidn
la mezcla es secada con rapidez en estufas de secado en va-
cio. En ambos casos ha de cuidarse de que ni el granulado ni
lss tabletas acabadas puedan absorber humedad. La humedad
relativa del aire de los espacios o. cdmaras de preparaciﬁn'-
y de snvaéado debe encontrarse por lo tanto entre 20 y 25%.

Adem&s, se ha propussto affadir sgentes fijadores de
agua, tales como sulfato de sodio anhidro, carbonato de sodio
anhidro o citrato trisddico. De acuerdo con la patente belga
nlmero 682.873 se utiliza una mezcla fijadora deiégua a base
de dcido citrico y sus sales mono~, di- y tri-.sddicas, que

se abtiene bajo condiciones especiales,
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Todos los intentos citados de compensar la influen-
cia de la humedad del aire, permanscieron insatisfactorios,
dado que el agua absorbida por el componente &cido o por el
agente secante afiadido, incluso aunque esté fijada en forma
de agua de -eristalizacidn, puede iniciar el desprendimiento
de didxido de carbono.

La misifn de acuerdo con el invento, de preparar
tabletas efervescentes y polvos sfervescentes que sean esta-
bles frente al aire himedo normal, pudo ser resuelto de modo
sorprendente utilizando, en calidad de componente &cido, di-
hidrégeno~ citrato sédico pura, por sjemple "“dihidrdgeno ci-
trato sddico, anhidro, de calidad pars alimentos" de la fir-
ma Dr., Paul Lohmann, 3254 Emmerthal, Repiblica Federal Ale-
mana, mientras que todos los otros componentes de las mez-
clas sfervescentes usuales pueden sexr itomados en estado
inalterada.

El dihidr&genocitrato sddico puro no es hidrescd-
pico bajo condiciones normales e incluso con 80% de humedad
relativa del aire y a 40°C no absorbe hada de.agua. Las mez-
clas efervescentes, que con preparadoé de acuerdo con d in-
vento, son sorprendentemente estdles incluso bajo condicio-
nesrtropicales, y Unicamente deben ser protegidas contra sl

. £
agua.de condensacion.

El procedimiento de acuerdo con el invento para

3

la preparacidn de tabletas efervescentes y de polvos efer-

vescentes sstd cararterizade, segln ello, porque en calidad

de sustancia &cida sblida se utiliza dihidr8geno-citrato sddico.
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La preparacién de las tabletas efervescentes de
acuerdo con el invento se simplifica, en comparacidn con los
procedimientos hasta ahora conocidos, por el hecho de que no
son necesarins ni los’espaciés de preparaciﬁn‘gspecialmente
climatizados, ni la adiciéq Qeagentes secantes durante el
mezclado de los componentes.,

Para la'mezcla de acuerdo con el invento .a base
de carbonato y/o bicarbonato de metal alcalino,y/o Qlcalino-

térreo y dihidrdgeno~citrato de sodio se pueden utilizer co-

mo aditivos todas las sustancias usuales para la preparacicn
:de mezclas efervescentes, siempre que por su -lado no sean - .

‘higroscdpicas y de este modo pudieran desvirtuar nuevamente

la ventaja de acuerdo con el invento. Asiyjpor gjemplo, paza

la preparacidn de limonadas de frutas, se pueden afair azl-

cares o sustancias edulcorantes, sustancias saporiferas, aro

.
matizantes o perfumes y colorantes naturales y/o sintéticos.

Para la produccidn de preparados medicinales se .pueden .agre-

gar a la mezcla efsrvescentes ¢ acuerdo con el invento .préc-

.ticamente todos los medicamentos soclubles o suspendibles que

han de ser aplicados oralmente, siempre que-ndAposgén:un;sa—
bor demasiado desagradable. Un sabor acompafiante pefﬁurbador
del medicamento puede ser ampliamente enmascarado, no.obstan-
te, en muchos casos por adicifn de sustancias edulcorantes
y saporiferas, tal como se utilizan también en. la prepara-
cidn de limonadas.

l.a forma preferida de la mezcla de-acuerdo con el

invento es la de tabletas efervescentes. Para la prsparacidn
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de las tabletas los componentes son mezclados en forma de
polvo fino y son convertidas en tabletas con adicién de
agentes lubricantes, tales como por ejemplo polietilénglicol,

polivinilpirrolidona o gelatinas. No ohstante, también puede

5 granularse en himedo y secar separadsmente primero los com-

‘ponentes &cidos y bf@sicos y las sustancias adicionales, y
>luego mezclar los granulos y comprimirlos para formar table-
tas. E1 {ltimo método ss especialmente ventajoso cuanda las
sustancias aditivas son sensibles frente a los &cidos y

10 -a los 8lcalis en sl caso de largo almacenamiento.

En los siguientes ejemplos se explica con mas detalle

el invento,.

EJEMPLG 1

224 g de dihidrdgenocitrato sédico cristalizado
15 son mezclados homogéneamente en un mezelador apropiado con
168 g de bicarbohato de sodio a la tqmperatura ambiente y
con una humedad relativa del aire usual de 40-50%. Después
de ser envasada en bolsas de polietileno la mezcla permanece
inalterada durants varios meses. Al incorporarse en agua;
20 la mezcla se disuelve en corto tiempo de modo total con in-

‘tenso desprendimiento de didxido de carbono.

EJEMPLD 2

‘141 kg de dihidrdgeno-citrato sddico son granula-
dos con una solucidn de 14,4 kg de polietilenglicol 6000 en

25 30 litros de agua desmineralizada (tamizado en hémedo: 1,9 mm
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de anchura de mallas; tamizado en seco: 1,2 mm de anchura de
malla). El granulado, después del tamizado en himedo es seca-
do a 402C en la estufa de secado, Paralelamsnte se granulan
23,5 kg de bicarbonato sddico y 70,5 kglde,bic;rbnnqtc po-
tésico con una -solucidn de 0,59 kg de sacarina y 7,0 kg de
polietilénglicol en 6,5 litros de agua desmineralizada, El
tamizado y el secado tienen lugar tel como se indica arriba.
Los dos granulados son mezclados conjuntamente con 4,7 kg

de aroma de limén, 2,3 kg de aroma de naranja y 4,7 kg de
aroma de manzanas y son comprimidos para formaxr tabletas can
un peso de 2,0 g, Las tabletas para limonadas asi preparadas
tienen una dureza de 10-14 kp (ensayo de dureza de acuerdo
con Stokes), y el contenido de.agua asciende a aproximadamen-
te-0,2% (de acuerdo con Karl Fischer), El tiempo de disgre-
gacién es de 1-2 minutos. Las tabletas estén.totalmente inal-~
teradas después de un almacenamiento durante é meses .en

recipisnte cerrado,

EJEMPLO 3

140,0 kg de dihidrfgeno-citrato sédico y 30,0 kg
de &cido écetilsalicilico son humedecidos con una solucién |
de 15,0 kg de polietilénglicol 6000 en 30 litros de agua y son
granulados y secados de acuerdo con el Ejemploc 2., 125 kg de
bicarbonato éédico son mezclados con los granulos y a partir
de la mezcla se comprimen tabletas con un peso de 2,5 g..
Estas se corresponden en cuanto a la dureza, al contenido

de agua, al tiempo de disgregacidn y a la capacidad de al-



macenamiento con las tabletas de acuerdo con el Ejemplo 2.

EJEMPLO 4

140 kg de grenulade de acuerdo con el Ejemplo 3
son mezclados con 75 kg de carbonato de calcio y son compri
midos de acuerdo cen el Ejemplo 3 para formar tabletas con

un peso de 2 g, Las tabletas se disgregan con algo mayor de

lentidud que las del Ejemplo 3.

EJEMPLD 5

141,0 kg de dihidrégeno-citrato sfdico y 134 kg
de dcido L-ascérbico (Vitamina C) son granulados con una
solucién de 15 kg de polietilénglicol 6000 en 30 litros de
agua desmineralizada. E1l granulado es secado en la estufa
de secado a 402C y es mezclado con un granulado preparado
segdn el Ejemplo 2 de bicarbonate sédico y 7 kg de sustan=~
cia aromdtica y es comprimido para formar tabletas con un
peso de 3,0 g. Las tabletas aptas para sl almacenamiento

as{ obtenidas contienen en cada caso 1,0 g de vitamina C.

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.~ Procedimiento para la preparacién de tabletas
efervescentes y polvos efervescentes solubles en agua con li=

beracifn de diéxido de carbone, caracterizado porque se mez-
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cla a temperatura ambiente y con 40 a 50% de humedad del aire,
un carbonato y/o bicarbonatoc de metal elcalino o alcalinotérreo
con dihidrogenocitrato sddice puro.

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porgque se agrsgan adicionalmente sustancias saporiferas,
sustancias arométicas y cclorantes, tal como se utilizan por -
éjemplu para la preparacion de limonadas,

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones anterio-
reg, caracterizado porque se agregan adicionalmente medicamen-
tos solubles o suspendibles, gque han de ser aplicados ornlmente;

| 4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones anterio-

res, caracterizado porque se agregan adicionalmente vitaminas
solubles o suspendibles, que han de ser eplicadas oralmente.

5.- Procedimiento segln las reivindicaciones antexio-
res, caracterizado porque los componentes, separadamsnte, son
granulados en himedo con adicidn de un aglutinante, son seca-
dos, los granulados son mezclados y son comprimidos de manera
weual para formar tabletas.

6.~"Procedimiento para la preparacién de tabletas
efervescentes y polvos efervescentes solubles en agua con.li—
beracidn de dioxido de carbeona.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de nueve hojms sscritas a& magqui-

na por una sola cara,.

Madrid, de Diciembre 1970
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