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SOLICITANTE: | TERCK & CO., INC.
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"New Jersey, USA : .

. ENUNCIADO: . UN METODO DE FABRICACION POR COMPRE-

SION DIRECTA, DE TABLETAS
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ticos habitusles puede ser comprimide directamente en forma

iro en grandes lingotes duros bajo altas presiones. Esgtos liﬁ

Esta invencion se refiere a comprimidos comesti-
bles y especialmente a composiciones que pueden ser compri-
midas directamente en forma de tabletas sin pesar por las
operabiones convencionales de granulacién. Una aplicaeiénA
de este invento son los comprimidoé farmacduticos que con~
tienen agéntes'biol6gicamente activos como vitaminasg, mine-
rales, nutrimentos o drogas-o sus mezclas.

Casi todos los agentes bioldgicamente activos que
son de un materiel cristalino o pulverizado han de ser some-
tidos & una serie de operaciones de granulacién llamadas en
seco 0 & uns geriée de operaoiohes de granulacién en mojado
pare obtener uné composicién que pueda ser comprimida en ta~
blétas satisfactorias. Una simple mezcle de los agentes ao-

tivos oon los aglutinentes, diluyentes y lubricantes farma cdu

de tableta pero pueds no poseer la resigtencia mecénica y a
los choqﬁes deseada. Pars obtener un comprimido satisfacto-
rio, la composiéién formadora de comprimidos ha requerido
una configuracién preliminer en grénulos de tamafio predeter
minados -

El procedimiento de granulacién en seco requiere

que la mezcle formadora de la tableta sea comprimids prime-

gotes son despuds reducidos 2 un tamafio granular que despuésd
puede ger comprimido de nuevo hasta.formar una tableta acabg
da en una méquina de fabricacidén de comprimidos convencional}
Esta operacién de granulacibén es costosa debido a que requigl
re méquinas ceras, espaclo de trebajo, mano de obra y debido
a que las diversas operaciones implicen un tiempo conside-

rable.
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| compresibilided directa de los agentes microencapsulados no

400129

El procedimiento de granulacién en mojado tiene
también sus inconvenientes. En primer lugar implica el mez-
cledo de los ingredientes de la tebleta y despuds su humede
cimiento con un 1i{guido como agua, alcohol u otro disolven-
te orgénico. Esta preparascién adecuadamente humedecida es
despubs secada en una estufa y la masa sélide compacteda es
reducida a grénulos del temafioc apropiado paras la formacién
de tabletas en una mdquina de compriﬁidos. Este proceso com
pletoy como el proceso de grénulacién en seco, requiere apa
ratos de elevado precio, lfquidos que pueden ser costosos,
operarios expertos y un tiempo considerable, todo lo cual
contribuye al élevado coste de las tabletas.

Esta invencidn suprime todas las operaoiones intex
mediarias de los procesos de granulaeién en seco y en mojadd
ya que la mezcle pere fabletas eg directamente proporcioneads
g le médquina de comprimir y se obtienen tabletas durasy por
lo tanto, se trata de wn proceso de compresién directa. Ie
inveneién implice el descubrimiento de que este proceso de
compresién directa es posible si el agente activo ha sido

microencapsulado en un material de revestimiento de acuerdo
con técnicas conocidas.

Aunque la razén técnica de la caracteristica de

se conoce totalmente, une explicacidn posible es que los ma-

teriales de revestimiento estdn todos ellos sometidos a fuers

zag de valencis secundarias. Estas fuerzas proceden de los
grupos hidroxilo, ocarboxile, amino, etec,de los compuestos

auimicos de log meteriales de revestimiento. Ia compactacidn
de los materiales en la méquine de comprimir permite aparen—

temente que estas fuerzas de valencia secundaria ejerzan real
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nmente su efecto coherente y sglutinen el comprimidos

. Este caracterlstica de compregién directs del ma—
terisl microencapsulado ha sido descrita en nuestra solici
tud de patente estadounidense n? 15.261, presentada el 2%
de Febrero de 19%0, con referencia especifica al ascorbato
sbdico. Nuestra solicitud de patente estadounidense ndmero
8724392, presentada el 29 de Octubre de 1969, describe la
microencepsulacién de la tiaminas. Ia actual solicitud de pe-
tente extiende estas ensefianzas a otros agentes bioldgica~
mente activos. En términos generales, ademds del ascorbato
sédico y de la tiamina de las sollcitudes de patentes mencig
nedas, este invencidn incluye el uso de todos los agentes
bilolégicamente activos sélidos microencapsulados para hacer
tebletas por compresién directa. Estos agentes pueden mer
viteminag, hierro pulverizedo y sus gsales biolégicamente asg
quibles, sales de calcie, sodio y potesio bioldéglcamente asg

quibles, aminoécidos, esteroldes, enzimas y compuestos que

son terapéuticamente ectivos como hdrmonas, antibiéticos,
anaigésicos, antihistaminicos, diurétiobs, dépresores ¥y snti
depresores mentales, hipertensores, hipotensores, anticoagu-
lantes sanguineos, germicidas, fungicidss, antihelminticos,

reductores de la obesidad, antigenos, antifcidos y otros
iagentes terapéutiqos y profildcticos. |

Igs ftabletas formadas por compresidn directe de la
droge microencapsulada poseen la carecterfstica adicional de
que tienen una gran resistencias mecénica y resisten a la
fractura. Comc son duras, presentan une atractive superflcie
brillante. A pesar de estas propiedadés interesantes, libe-

ran féciimente el agente activo en 8l tracto gagtrointesti-

nal. Esto es debido a que la pared del material microencapsu
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| lante es permeable a los fluidqs estomaceles o intestinales
y estos fluldos se difunden en la cdpsula y lixivian la fa—
se interna de la cépsula de forma que resulte biolégicemen—
te asequible, | 7
Ie microencapsulacién del agente activo implica

las téexicas conocidas de coacervacibén por incompatibilidad
de polimerc/polimero y la formacién de pelicula & partir de
una solucién de polimero por pérdide de disolvente. Son re-
presentativas de esta técnice aﬁterior la patente inglesa
n? 1.015.839 ¥y las patentes estaaounidenses nims. 3.106.308
31554590, 3.495.988 y 2.800.457. Otros procedimientos de
microencapsulaoién que pueden ser qtilizados son los descrd
tos en la patente holandesa n? -66.116/61 y en la patente
francese n? 1.453.745, |

| Si el agente que ha de ser encapsulado es soluble|
en agua, COmoO ia penicilina potdsice, el proceso de micro-
encapsulacién no debe hacer uso del agua. Un buen revesti=
miento para este £in es la etilcelulosa ya éue es insoluble
en aguaj un disolveﬁte adecuado eg 8l ciclohexano. Preferim
blemente, la etilecelulosa debe presentar una proporoién de
etoxilo del 4;,5 % y una viscosidad de 100 cps, pero es perd
migible un intervalo de 45,0-50 % de etoxilo y una viscogi-
. dad de 95-110 cps. Ia viscosidad es medide por técicas cong
cidas, a 25°C en forma de molucién &l 5 % en peso en une mey -
cla 80:20 de tolusno y etanole Sobre le base de 100 g de ci-
clohexano, pueden afiadirse de 1 a 5 g de 1a etilcelulosa,
variéndo con ello.el espesor de pared que controla el tieme
PO dé liberacién del ascorbato sédice. Una cantldad preferi-
da de etilcelulosa es 2 ge Otros materiales de revestimien-

to adecugdos son la hidroxipropilmetilceluloss, la hidroxi-
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etilcelulosa; la etilnidroxietileelulosa y la hidroxipro-
pilcelulosa.

El agente qde induce la separacidn de fases es sl
polietilenoc y el material que se utilize preferiblemente de-
be tenmer un peso molecular comprendido entre 5000 y 10.000
(se prefiere un promedio de 7000) y deben afiadirse de 1 a
5 g del mismo por cada 100 g del ciclohexasno y preferible-
mente 2 g. Sin embargo, la invencién implica la eliminacién
de un agente inductor de la peparacidén de fases y el uso so-
lemente del sgente de revestimiento en el disolvente, como
se indica en la mencionada patente nolandesa 66.116/61.

Si 1a droga que ha de ser encapsulada no s solu~
ble en agua, pusde emplearse un sigtema acuoso para la mi-
croencapsulaciéne Por ejeﬁplo, la indometacina puede ser
microencapsulada en un sistems de gelatina~gome ardbige~
agua, empleando por sjemplo las técnicas de la mencionade pé
tente estadounidense n? 3.495.988,

Los agentes que han de ser revestidos tienen proe-
feriblemente un tamafio de particula que atraviesa un tamiz
del n? 100 de las normas estadounidenses, pero esto neo es
en modo slguno esencial, ya que el tamaiio de las partioculas

puede oscilar entre un calibre 20 hasta un tamafio ten peque~

une amplia gams de proporciones, & saber desde 2 2 120 g so~
bre 100 g de la fase liquida.
Ios siguientes ejemplos son representativosrde ls
invenoidn. .
EJEMPLO 1
' Los sigulentes ingredientes se dispersan en 1500 g

de ciclohexano, utllizando una turbine de paletas de movimien
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ecelulosa y el polietileno se han disuelto en ciclohexano.

i polietileno. A 35°C ha cesado la formmeidr de las paredes.

to ascendente: 7

30 g de etilcelulosa (proporcién de etoxilos
47,5 % en peso; viscosidad: 100 cps en solucién a1l 5 % en
tolueno/etanol 80:20 a 25°C).

30 g de polietileno granulado (peso molecular:
7000 aproximadamente).

550 g de ascorbato sédico (88 % > 60 mallas <

140 mallas).
Se agita el sistema calentdndolo; & 80°C la etil-

Se contindae agltando mientras se déja enfriar el
glgtema. A medida que desciende la temperatura, se produce
efiloelulose solvatada como fase separada debido a la presey
cla del polietileno. Se trata de una témnica conocida, des-
erita en - la literatura como ejemplo de ocoacervacién reaultag
te de la incompatibilidad en*re polimero y polimero. El po-
lietileno solvatado, distribufdo en el ciclohexano en forma
de gotitas por la turbina, tiende a mojar las particulas de
escorbato sbdico y rodearlas. A msdidé que disminuye tode-
via més la temperaturas, la etilcelulosa plerde disolvente
y se traﬁsforma en unas paredes encapsulantes sélidas. Ie fa-

86 continua, ciclohexano, contiene diminutas particulas de

Se agrege ciclohexano frio para reducir todavia mds la tem-
peratura. El ciclohexano que sobrenada se vierte junto con
las diminutes particulas de polietileno. Ias microcépsulas
se suspenden de nuevo en ciclohexano limplo. Este operacién
se prosigue hasta que las cdpsules quedan blen lavadas y

exentas de polietileno y otros desechos. las cdpsulas se ox-

. 4
tienden para ser secadss. las cdpsulas resultantes, con una
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cdpsula n® 1. -

. dio 625 mg cada una, con un espesor de 0,225" (5,7 mm). Pre

proporoidén de ascorbato sédico del 95 %, cuando se tamizen

8 través de tamices de las normas Taylor presentan la si-

guiente distriducién de tamafios (% en peso):

~16/+20 0,2
~20/+30 19,8
~30/+40 37,3
-40/+60 3345
-68/+80 %:5
-80/+100 154
-100/+140 0,1

EL personal del laboratorié no observd ningin sa-
bor salino ni sgrio cuando colocaron varias cdpsulas sobre
la lengua y las tragaron.

Ies microcédpsulas disperéadas en un fluido géstrid
co simulado & 37°C liberaron su contenido en menes de 5 wi-
nutode

Se mezclaron 500 g de estas microcdpsulas con
0,5 % de estearato magnésico (lubricente). Ia mezcla fué
comprimida en una prensa Manesty Beta, que operaba a.razén

de 100 tabletas/minuto utilizando un troquel en forma de
Ias tabletas resultentes pesaron por término me-

sentaban une blancura excelente. La fluidez desde la tolva
al troquel era muy supeérior a la del material no encapsule~
dos Ia dureza Strong-Cobb de las tabletas era de 21,9ng.

Con el ascorbato sbédico granulado se puede esperar una dQu-—

reza de alrededor de 138 kg,
EJEMPLO 2

Se prepararon con buen resultado unas cépsulas co
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mo en el Ejemplo 1, pero se trataba de lotes sampliados,
empleando las siguientes cantidades de materiéles:
8 litros de ciclohexano
120 g de etilcelulosa
120 g de polietileno
2200 g de ascorbato sbdico.

El enélisis en los tamices Taylor did los siguien

tes resultados (% en peso):

+12 ‘mallas - 1,2

~16/+20 3,1
~20/+40 . 2,5
~40/+60 25;8
Z60/+80 38,4
~80/+100 18,4
~100/+140 3,4
~-140/+200 V 5,1.
~200/+325 | 0,1

Estas mierocdpsulas fueron comprimidas en table-

tas en la forma explicada en el Ejemplo Te

EJEMPLO 3

Se prepararon con buen resultado unas odpsulas co-

mo en los Ejemplos 1 y 2, pero en este caso se trataba de

" lotes ampliados, empleando las siguientes centidades de

neteriales:
70 galones (264 litros) de ciclohexano
851 g de etilcelulosa
851 g de polietileno
15,6 kg de ascorbato sédico.

El anélisis en los temices Teylor fué el sigulen-

te (% enipeso):
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. tes medicinales en un mismo tamafio de tableta. En ocuslquisx

400120 "B

+12 mallas 2,0
-12/+16 5y 5
-16/+20 546
~20/+30 . | 694 -
~30/+40 6;5
~40/+60 22,3
~60/+80 29,9
-80/+100 14,3
. -100/+140 543
‘ ~140/+200 1,1
| -200/+325 0,5
-325 - 0,6

Se comprimieron 500 g de estas microcdpsulas como
en el Ejemplo 1. Ias tabletas resultantes tenian una dureza
Strong-Cobb de 19,9 kg. Otros 500 g de las microcépsulas
dél Ejemplo 4 fueron comprimidas como en ei Ejemplo 1, pero
gin incluir el lubricente estearato megnésico. Ias tebletas
resultantes tenfan una durezae de 22,0. EL hecho de que no
sevrequiera ningin lubricante o carga ni ninglin otro exci-
plente farmacéutico es importante debido a que puede prepe-
rarse una tablete de menor tamafio o, desde un punto de vis-

ta diferente, quedsa espacio para la presencia de otros agend

caéo, se obtiene una tableta resistente.
EJENPIO 4 »

Otros ejemplos de la invencidn resultasn evidentes
de la consideracidn de las cantidades relativas de los ine
gredientes y se encuentran especificamente déntro de los 1id
mites establecidos en la degcripceidn general de esta inven-

cidn. Estos ejemplos adicionales emplean etileelulosas con

f
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" ne con agitacidn mediante un propulsor de paletas planasg.

. de proteina-goma altamente hidratado que se mantiens con agi

400129 "

proporciones diferentes de etoxilo y vigcosidades distintas

dentro de los.intervalos_antes establecidos. Sin embargo,
el peso molecular del polletileno puede encontrarse dentro
del intervelo indicado en lugar del establecido en los ejenm
plog. De forma similaer, la cantidad de cada ingrediente em
pleado &l preparar un lote puede varlar dentro de los inter
valos definidos para cada uno de ellos, en lugar de ser la
cantldad precisa mencionada-en los ejemplos.
EJENMPLO 5

Este ejemplo muestra que una pared de gelatina/
gomavarébiga conduce a un nmaterial directamente compresible}

Se prepara une solucién al 11 % de gelatina de
plel de cerdo Bloom 250 en egua destilada (1) y se mantiene
& 55°C. Se prepara una solucién al 11 % de goms ardbiga en
agus destilada (II) y se mantiene a 55°C.

Se mezclan 90 m1 de (I), 90 ml de (II) y 350 ml

de sgua destilada (previemente calentada & 55°C) y se mantig

El examen microscédpico de esta mezcla (III) indica un 1{=-
quido esencialmente transparente. EL pH de III se ajusta a
4,5 con solucién acuosa al 10 % de dcido acético. El examen

microscépico muestra ahora una dispersién rica del complejo

tacién y se deja enfriar hasta 40°C. A esta temperatura se
afladen 54 g de indometacina. El sistema se deja enfriar len
tamente. A 38°C, el examen microscépico revela que las goti
tes coacervadas estén iojando los pequefios agregados de par
ticulas de indometacina. Ias gotitas coacervadas se unen en
tre si para formar una pelicula hidrateda. A medida que la

temperatura desciende hasta 25°C prosigue la formacién de
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paredes. A 25°C aparecen microcdpsulas discretas de parti-
culas de indometacina agregadas. El sistems se enfrias a
10°C y se afinden 4,5 ml de solucién acuose de glutaraldehi-
do & 25 % pare reticular el material de las paredes de las

‘cdpsulas. Bl sistema se continua agitendo durante la noche

.y después las cdpsules se lavan con agua destilada fria y

ge secan al aire.

Las cdpsulas resultentes son aglomerados quebradi
708 que contienen 75 % de indometacina. Liberan graduelmen-
te la indometacina en el fluldo gdstrico simulado.

las microcdpsulas son comprimidas en una prensa
Nenesty Beta, empleando un troquel en foiﬁa de cépsula n? 1,

Ias tabletas resultentss tienen un peso medioc de
383 mg cada una y un espesor de 0,196" (4,98 mm). Ia dureze
Strong~Cobb de las tabletas &s superior & 27,3 kg (la més
glte que mide nuestro equipe). -

' EJEMPLO 6

Se prepara una solucién al 11 % de gelatina de
piél de cerdo Bloom 250 en agua destilada (I) y se mantie-
ne a 55°C. Se prepara una solucién 2l 11 % de gome ardbiga
en sgua destilada (II) y se mantiene a 55°C. Se prepare une

solucién a1l 2 % de copolimero de etileno-snhidrido maleico

. (viscosidad 2,0 ops antes de ajustar el pH) y se ajuste a

pH 9 con hidréxido sédico (III). Se prepara una solucién el
2 % de copolimero de etileno y anhidrido maleico (viscosi-~
dad 7,0 cps antes de ajustar el pH) ¥ ée ajuste & pH 9 con
hidréxido sédico (IV).

| Se megclen 90 ml de (I), 90 ml de (II)y 20 ml de
(III) y de (IV) con 500 ml de agua destilada (previemente

calentada a 55°C) y se mentiene con egitecién mediante une




10

18

20

25

30

&ailaden 72 g de fumarato ferroso. El examen microscépico

| Taylor, presentan la siguiente distribucién de temafios:

turbine de peletas de movimiento ascendente. El pH del sis-
tema o8 7,0. El examen microscépico muestre una dispersién
rica de gotitas de comcervato de gelstina/goms erdbiga/co-
polimgro de etileno y anhidrido meleico en agua. la i sper-
sién del complejo coloidal altamenfe hidratado se continda

agitando mientras se enfria & 35°C. A esta temperatura se

muestra que. les gotltas de comcervato estén mojando 1os PO
quefios agregados de perticulas de fumarato ferroso. Ias L0~
titas de coacervato se unen entre =i pars formar une pelicud
la hidratade. A medida que desclende.ls temperaturs hasta

25°C prosigue la formacién de la pared. 4 25°C aparecen mi-
crgcépsulas discretes de perticulas agregadas de fumarato

ferroso. El sistema se enfria a 10°C. Parte de la suspensiém
(V) se separa. para un tretemiento posterior. Al resto de la
suspensién (?I), 430 ml, se amgregan 2,0 ml de una solucién
acuosa al 25 % de glutaraldehldo para reticular el moterial
de las paredes cepsulares. El sistema (VI) se agite durante
toda la noche y despuds las cdpsulas de la suspensién (V) y
(VI) se lavan con ague destilada enfriada, se deshidraten

por lavadc con etanol anhidro y después se secan al aire.

Ias cdpsulas retioculadss, temizadss por tamices

% en peso
+60 mallas . _ 0,6
~60/+100 195
-100/+200 40,4
~200/+270 : 4 ’9
~-270/+325 : 8,2

-325 Ty3
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‘superior 8 27453 kg

on el Ejenplo 7, pero la etilcelulosa empleada tiene una

Ye dispersan 0,25 g de la fraccidn de =325 mellag
en 200 ml de flufdo gdstrico simuledo a 3%00, en un matrez
agitado cuya temperaturs estdé controlada. Todo el hierro es
liberado en 5 minutos.

Iag microcdpsulas de las fracciones -20Q/+2%0 son
comprimidas como en el Ejemplo 1. las tabletas resultentes
tienen un peso medio de 745 mg cada una y un espesor de
0,221" (5,61 mm). la dureze Strong-Cobb de las tabletes es

EJEMPLO 7

Se preparan con buen resultado wias cdpsulas co-
mo en el Ejemplo 1 pero sin utilizar polietileno. Se separa
une fase de stilcelulosa sin emplear polietilenoc como én la

patente holandesa 664116/61.

Ias cdpsulas resultantes son directamente compre-

sibles con una dureza Strong-Cobb superior s 27,3 kg.
BJENPLO 8

Se preparen con buen resultado unas cépsulas como

viscosidad de 45 cps en lugar de 100 cps.
' Ias cdpsulas resultantes son directemente compre-
sibles con una dureze Strong=-Cobb de 25,5 kg.
EJEMPLO 9 |
Se preparan microcdpsulas de acuerd§ con 1é pa ten-
te francesa-ﬁg 1.453.;45. |
A 400 g de une solucién acuosa al 1 % de hidroxi-
propilmetilcelulose se afiaden 50 g de hierro reducido fing-
mente dividido (hieri*o metdlico), con agitacibén. Se efiaden
lentemente y sgitendo 400 ml de solucién de dextrano al 25 %

Esto produce le separacién de una fese de hidroxipropilmetil
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I con agua frias y se extienden para ser secedas.

134495.988 de Balasgsa.

15 T
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celulosa. El sistems se calienta a 60°C durante % hore para

endurecer las paredes de lag cépsulas. Se afinden 7,5 g de
golucién mcuosa al 25 % de 4cido ténico para reticular las
paredes de lasg cépsulas y con ello fortalecerlas. El giste—

me so sgita durante 2 horas y después lag cépsulas se laven

Ies microcdpsulas resultantes son directamente com
pregibles como en ¢l Ejemplo 1. -
EJEMNPLO 10
 Se dispersen 30 g de hierro reducide finamente di-
vidido (hierro metdlico) en 700 g de solucidn acuose el 10 %
de hidroxietilcelulosa (300 cps & 20°C en forma de soluciém
acuose al 5 %). Ie dispersién es secada por atomizacién a
245%°F (118°C) pars dar microcdpsulas que son directamente
compresibles como en el Ejemplo 1.
EJEIPLO 11
Ia riboflavina es microencapsulada empleando el

procedimiento descrito en la patente estadounidense nimero

Una solucidén acuosa al 36 % de gelatine se lleva
e 40°C con agitacién. Se afiaden con agitacién 50 g de polvo
superfino de riboflavina (Merck, Tipo 59921), manteniendo la
i temperatura del sistema a 40°C para former el Sistema I.

El Sistema I se sgrega con agitacién sobre 600 g
de aceite minersl blanco. El aceite mineral blanco se encuen
tra & 30°C. El Sistema II resultante es una suspensién de
gel en aceite mineral, conteniendo el gel la riboflavina. El
tamafio de les particulas de la suspensidén es alrededor de
100 micras.

El Sistems II se vierte con agitacién sobre 3 li-
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tros de etenol al 95 %, previamente sjustado a 20°C. El Sig

temae III gse sgita durante 1 hora para permitir la deshidra-

tacién de lms esferas. El liquido se separa por decantecidn

Ias esferas se lavan con etanol acuoso al 95 % e 20°C y =e
extienden para ser secadas.

E1l producto resultente es directamente compresi-
ble como en el Ejempld 1.

EJEIPTO 12

Se utiliza el procedimiento de la patente estado-
unidense n2 3.495.988,‘emp1eando un material que contiense
gome ardébiga.

Se atinden con egitacidén 33,3 g de hierro reducido
finamente dividido sobre 200 g de goma ardbiga acuose al
50 % a 10°C, para formsr el Sistems I.

EL Sistema I se agrege a une mezcla de 500 g de
aceite de castor y 250 g de etanol a 10°C, agiftando para
formar una suspensién de esferas dé 100 micras en el ligud=-
do, que constituye el Sistema II.

Egte (ltimo se agrega sobre 2 litros de stanol
anhidro a 10°C, con agitacién. Se continda agitando paré per
mitir la deshidratacién de lag esferas.

Se escurre el liquido para separarlo de las esfe-
Fras, éstas se lavan con etanol y se extienden para ser se-
cedas, , |

El'producto resultante es directamente compresible
comO’aé el Ejemplo 1. |

; EJEMPLO 13
' Se preparsn esferas como en el Ejamblo 12 pero uti+
lizendo una solucidén acuosa &l 25 % de poli(étermetilvinili-

co)/anifdride maleico (Viscosidad especifica 0,1-0,5) en lu~
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ger de une solucién acuose al 50 % de goma ardbige. lag es-
feras resultantes son directamente compresibles como en el
Ejemple 1. _
» EJENPLO 14
Se preparan esferas come en el~Ejemplo 12, pero
empleando goms de carragenina en lugaer de la goma ardbiga.
lag esferas resultentes son directamente compresibles como
en el Ejemplo 1.
EJEFPLO 15
Se preparan esferas como en el Ejemplo 12, utili-
zando polietileno/anhidrido maleico (bajo peso molecular)
en lugar de la goma ardbiga. Ias esferas resultentes son di-
rectamente coipresibles como en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 16
Se repite el Ejemplo 12 empleando algina en lugar
de goms ardhiga.
' EJEMPLO 11’
Se fepite el Ejemplo 12 empleando gome guar en lu-
gar de gome ardbige.
EJEHPLO 18
Se repite el Ejemple 12 empleasndo goma de semilla
de algarroba en lugar de goma ardbiga.
ETEMPLO 19
Se repite el Ejemplo 12 empleando dextrina smari-
1la en lugar de goma ardblga.
EJENPLO 20
Se repite el Ejemplo 12, empleando gome inglese en
lugar de goma ardbiga.
EJENPLO 21
Se repite el Ejemplo 12 con poli(deido acrilico):
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en luger de goma ardbiga.

EJEMPLO 22

Las siguientes ingredientes se dispersen en 300 g
de ciclohexano, empleando une turbina de paletas de movi-
miento ascendente: | (

6 g de etilcelulosa (47,5 % en peso de etoxilo;
viscosidad: 100 cps medida en la forma antes descrita).

6 g de polietileno granulado (peso moleculsr:
7000 aproximadamente)

110 g de mononitrato de tiamina, clasificado pare
atravesar un temiz del n? 320.

Se agita el sistems al tiempo que se calienta., A
809C 1a etilecelulosa y el polietileno se han disuelto en el
ciclohexanos

Se continda sgitendo mientras se deja enfriar el
pistema. A medida que disminuye la temperatura, se desarrol%a
etileelulose solvateda como fase separada debide a le presep|
cla del polietileno. Se trata de wna téenica conocida, des~
crite en la literstura como ejemplo de coacervacién resultan
te de la incompatibilidad entre polimero y polimero. El po-
lietileno solvatado, distribuido en el ciclohexano en forma

de gotitas por 1la turbine, tiende a mojar les particulas de

nuye todavia mds la temperatura, la etilcelulosa pierde di-
solvente y forma unas psredes encapsulantes sélidas. Ila fase
continua, ciclohexano, contiene diminutas particulas de po-
lietileno. A 45°C cese le formacién de paredes. Se agrega .
ciclohexano frio para reducif todavia mds la temperatura. EL
ciclohexano que sobrenads se vierte junto con las diminutes

particulas de polietileno. Ilas microcdpsulas se suspenden de
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:los de polietileno. Esto fué suficiente para separar la fase

nuevo en éiclohexano limpio. Se repite esta operacidén hasta
que lag cdpsulas quedan completamente lavades y limpias de
polietileno y otros desechos. Ias cdpsulas se extienden pe-
ra gser secadas. |

les odpsulas resultantes, con un contenido teéri-
co -del 94,% % de vitamina, cuando son tamizaedas a través de
tamices de 1a; normas Teylor presenten une distribucidn de
tamafios de 7,4 % + 60 mallas y 92,6 % — 60 mallas. El perso-
nal del laboratorio no observd ningin sabor emargo al colo-
car varias cdpsulag sobre la lengua'y tregarlas.

Para demoétrar.la disponibilidad nutritive de la
vitemina, se introdujeron 0,50 g de cdpsulas.en 200 ml de
flufdo géstrico simuledo a 98,;00 y se mantuvieron en un ba-
fio de ague agitado, = temperaturs controlada. Se encontrd
que toda la fase interna habila sido liberada de las cdpsu~

las en 5 minutos.

EJEMPLO 23

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 22 emplean

do etilcelulosa dentro de un intervelo de 3 a 15 g.
EJEMPLO 24

Se prepareron con buen resultado unas cdpsulas co-

mo en el Ejemplo 22, pero empleando solamente 3 g de grénu-

de etilceiulosa. Aglmismo, solemente se emplearon 45 g de
mononitrato de tiamina. Con &llo se obtuvo un espesor mayor
de las paredes de las cépsulas, con un contenido tedérico de
vitamina de solamente 88,2 %.
EJENPLO 25
Se prepararon con buen resultado unas cdpsulas co-

mo en el Ejemplo'24, pero el material encaepsulado era hidro-~
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‘nilefrina, epinefrina y similares; agentes colinérgicos co-

cloruro de tiamina.
EJEEPLO 26

Se prepararon con buen resultado unas cipsulas co-
mo en el Ejemplo 25, pero empleando 6 g de hidrocloruro de
tiamina. Esto dié lugar & unas paredss muy gruesas én las
cépsuléé, con una proporcidn teérica de vitamina de solamen-
te ol 50 fe '

EJEHPLO 27

Se repitieron los procedimientos de los Ejeuplos
22 & 26, pero el compuesto tiemina tenia en su mayor parte
un tamaiio superioral del tamiz de 20 mellas. Puede utilizar-
se cualquier temailo intermedie y se prefiere unrtamaﬁo de
100 mallas. |

las cépsulas de los Ejemplos 22 a 27 se introducen
en una prense como en el Ejemplo 1 y las tebletas son direo-
temente comprimidas en forma de tabletas duras que resisten
a la fractura pero que liberan el agente de su fase interna
por consumicién oral.

EJEMPLO 28

Los medicementos que pueden ser microencapsulados

y después directamente comprimidos en tabletas son, por ejem

plo: agentes adrenérgicos como efedrina, desoxiefedrina, fe-

mo fisostigmina , neostigmine y similares; agentes antiespas
mbdicos como &tropina, metantelina, papaverina y similares;
sgentes curariformes como clorisondamina y similares; tran—
quilizentes como relajentes musculares tales como asflufena-
zine, clorproﬁazina, friflupromazina, mefenesina, meprobama—
to y similares; sgentes antihistaminicos como difenhidreminaj

dimenhidrinato, tripelenamina, perfeneszina, clorprofenazing,
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reg; agentes antibacterianocs como v.g. sulfonamidas como sul

ila invencidn comprende la combinacidén con el agente microen—

clorprofenpiridamina y similares; agentes hipotensores co—-
mo rauwolfias, reserpina y similares; agentes cardioactivos
como bencildroflumetzzida, flumetiazide, clorotiaglda, ami-
notrato y similares{ egteroides como testosteﬁona, £ludro-

cortisona, triencinolons, cortisona, prednisolons y simile-

fadiazine, sulfemerazine, sulfisoxazol y similares; antima-
larieles como cloroguina y simileres; antibidticos como te-
traciclines, nistatine, estreptomicina, penicilina, griso-
fulvinae y similares; sedentes como hidrato de cloral, fe-
nobarbital y otros barbituratos; glutetimida§ agentes enti-~
tuberculogos como isoniazida y similares; analgésicos como
aspirina, meperidina y similares; insulina y otros polipép-
tidos; vitaminas y enzimas; productos ssnguineos y similares
Se ha indicado anteriormente que las micrichpsulasg
que contienen el agente activo pueden ser comprimidas direo-
tamente y esto es ilustiradc en el Ejemplo 5 en el que no se
encuentra presente ningin otro ingrediente. Con ello se ob-
tisne wna tableta con une dureze méxima. la invencién consi-
dera la adicién de otros ingredientes como el lubricante del
Ejemplo 1 y de otros excipientes farmacéuticos como rellenos

teles como talco y agentes saborizantes o colorantes. Ademds)

capsulado de un agente biolégicamente activo no revestido y
la compresién directa de la mezocla en tebletas. La presencia
de estos ingredientes o agentes adicionales no revestidos
suele reducir la dureza de la tableta y, por consiguiente,
le cantidad de este meterial adicional es un factor auto=li-
mitante pare obtener todavia una tableta de la dureza deseads)

Por ejemplo, a la riboflavina microencapsulada del
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Ejemplo 11 puede agregarse tiamina no recubierts en las cent
dades relativas de las cépsulas convencionales y esta mezcl
puede ser directamente comprimide. O bien, pueds mgregarse
ribofvire ho recbierta en mezdla amropieda al mononitrato de tiami-
na microencapsulada del Ejemplo 2 y la mezclarpuede ger Qi
roctamente comprimida. Une caracteristica edicional de es-
tas mezclas es que fluyen libremente en la mdquine de com-
primir debido & las caracteristicas de libre fluidez del me
terial microencapsulado.

En resumen, le Patente de Invencidén que se solicid

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un método de fabricaciém, por compresibn direc-
ta, de tabletas que.contienen un ggente biolégicamente acti
vo, que consiste en encapsular las partfculas de dicho agen
-te con un material de ievestimiento que posea gfupos quimi-
cos que son sometidos a fuerzas de valencia secundarias,
agregar una masa de dichos agéntes encapsulados y compactar-
los en forma de tableta por compresidn directa.

2. Un método segin la reivindicacién 1, en el que
dichos grupos quimicos son gruﬁos hidroxilo.

%3, Un método segiin la feivindicacién 1, en el que
dichos grupos quimicos sonm grupos carboxilo

4, TUn método seglin la reivindicacibn 1, en el que
dicho agente es un nutrimento. -

5. Un método seglin la reivindicacibn 1, en el que
dicho agente es una droga.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solidta: UN
METODO DE FABRICACION POR COMPRESION DIRECTA, DE TABLETAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pr

1<

sente memoria descriptiva que consta de veintitres péginas
mecanografiadas.
Madrid 24 de febrero de 1972

BERNA UNGRIA
P:pP.
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