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Esta invención se re fie re  a comprimidos comesti­

b le s  y especialmente a composiciones que pueden se r  compri­

midas directamente en forma de tab le ta s  sin  pasar por la s  

operaciones convencionales de granulación. Una aplicación 

de este  Invento son lo s  comprimidos farmacánticos que con­

tienen agentes biológicamente activos como vitam inas, mine­

ra le s , nutrimentos o drogas o sus mezclas.

Casi todos lo s agentes biológicamente activos que 

son de un m aterial c r ista lin o  o pulverizado han de ser some­

tidos a una serie  de operaciones de granulación llamada en 

seco o a una se rié  de operaciones de granulación en mojado 

para obtener una composición que pueda ser comprimida en tar- 

b le ta s  s a t is fa c to r ia s . Una simple mezcla de lo s  agentes ao- 

tlvo s con lo s  aglutinantes, diluyentes y lubricantes farmacáu 

tic o s  habituales puede ser comprimida directamente en forma 

de tab leta  pero puede no poseer la  re sisten c ia  mecánica y a 

lo s  choques deseada. Para obtener un comprimido sa t is fac to ­

r io , l a  composición formadora de comprimidos ha requerido 

una configuración preliminar en gránulos de tamaño predeter 

minado.
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El procedimiento de granulación en seco requiere 

que la  mezcla formadora de la  tab le ta  sea comprimida prime­

ro en grandes lin go tes duros bajo a l t a s  presiones. Estos lin  

gotes son después reducidos a un tamaño granular que después 

puede ser comprimido de nuevo hasta formar una tab le ta  acaba 

da en una máquina de fabricación  de comprimidos convencional. 

Esta operación de granulación es costosa debido a que requie 

re máquinas caras, espacio de trabajo , mano de obra y debido 

a que la s  d iversas operaciones implican un tiempo conside­

rable .
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El procedimiento de granulación en mojado tiene 

también sus inconvenientes. En primer lugar implica e l mez­

clado de lo s  ingredientes de la  tab leta  y después su húmeda 

cimiento con un liquido como agua, alcohol.u otro disolven­

te orgánico. Esta preparación adecuadamente humedecida es 

después secada en una estufa y la  masa só lida compactada es 

reducida a gránalos del tamaño apropiado para la  formación 

de tab le tas en una máquina de comprimidos. Este proceso com 

p lato , como e l proceso de granulación en seco, requiere apa 

rato s de elevado preoio, líqu idos que pueden ser costosos, 

operarios expertos y un tiempo considerable, todo lo cual 

contribuye a l elevado coste de la s  ta b le ta s .

Esta invención suprime todas la s  operaciones in tei 

mediarías de lo s procesos de granulación en seco y en mojado 

ya que la  mezcla para tab le tas es directamente proporcionada 

a la  máquina de comprimir y se obtienen tab le tas duras; por 

lo tanto, se tra ta  de un proceso de compresión d irecta . la  

Invención implica e l descubrimiento de que este proceso de 

compresión d irecta es posible s i  e l agente activo ha sido 

microencapsulado en un m aterial de revestimiento de acuerdo

con técnicas conocidas.

Aunque la  razón técnica de la  carac terística  de 

¡¡ compresibilidad dire ota de lo s  agentes microencapsulados no 

se conoce totalmente, una explicación posible es que lo s ma­

te r ia le s  de revestimiento están todos e llo s  sometidos a fu e r ­

zas de valencia secundarias. E stas fuerzas proceden de lo s 

grupos h idroxilo , carboxilo, amino, etc,de lo s compuestos 

químicos de lo s m ateriales de revestimiento. La compactación 

de lo s  m ateriales en la  máquina de comprimir permite aparen­

temente que e sta s  fuerzas de valencia secundaria ejerzan rea^.
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1 mente su efecto coherente y aglutinen e l  comprimido.

Esta ca rac te r istica  de compresión d irecta del ma­

te r ia l  mi ero en cap sula do ha sido d escrita  en nuestra s o l ic i  

tud de patente estadounidense n  ̂ 15.261, presentada e l 27

3 de Febrero de 1970, con referencia e sp ec ifica  a l  a s corbato 

sódico. Nuestra so lic itu d  de patente estadounidense námero 

872.392, presentada e l  29 de Octubre de 1969, describe la

microencapsulación de la  tiamina. La actual so lic itu d  de pa-

tente extiende e sta s  enseHanzas a otros agentes biológioa-

10 mente ac tiv o s. En términos generales, además del ascorbato 

sódico y de la  tiamina de l a s  so lic itu d es de patentes mencig 

nadas, esta  invención incluye e l uso de todos lo s  agentes 

biológicamente activos só lid os microencapsulados para hacer

ta b le tas por compresión d irecta . Estos agentes pueden ser
15 vitaminas, hierro pulverizado y sus sa le s  biológicamente ase 

quibles, sa le s  de ca lc io , sodio y potasio  biológicamente ase 

quibles, aminoácidos, astero ides, enzimas y compuestos que 

son terapéuticamente activos como hormonas, an tib ió tico s,

20
¡an algésicos, antihistam ínicos, d iuréticos, depresores y an ti

depresores mentales, h ipertensores, hipotensores, anticoagu­

lan te s sanguíneos, germ icidas, fungicidas, antihelm ínticos, 

¡reductores de l a  obesidad, antigenos, an tiácidos y otros

y agentes terapéuticos y p ro filá c t ic o s .
'

Las ta b le ta s  formadas por compresión directa de la
25

droga microencapsulada poseen la  c arac te r ístic a  adicional de 

que tienen una gran re s is te n c ia  mecánica y re siste n  a la  

fractu ra . Como son duras, presentan una a trac tiv a  superficie  

b r illa n te . A pesar de e sta s  propiedades in teresan tes, lib e -

30
ran fácilmente e l agente activo en e l tracto g a stro in te st i­

n a l. Esto es debido a que l a  pared del m aterial microencapsu
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lante es permeable a lo s  flu id o s estomacales o in te stin a le s 

y estos -fluidos se difunden en la  cápsula y lix iv ia n  la  far­

sa interna de la  cápsula de forma que resu lte  biológicamen-* 

te asequible.

La microencapsulaoión del agente activo implica 

la s  técnicas conocidas de coacervación por incompatibilidad 

de polimerc/polímero y la  formación de peliou la a p a rt ir  de 

una solución de polímero por pérdida de disolvente. Son re­

presentativas de esta  técnica anterior la  patente inglesa 

nS 1.016.839 y l a s  patentes estadounidenses ndms. 3.106.308 

3*155.590, 3.4-95.988 y 2.800.457. Otros procedimientos de 

microencapsulación que pueden ser u tilizad os son lo s  descri 

tos en la  patente holandesa nS 66.116/61 y en la  patente 

francesa nS 1.453*745.

Si e l  agente que ha de ser enoapsulado es soluble 

en agua, como la  pen icilina potásica, e l proceso de micro- 

encapsulaoión no debe hacer uso del agua. Un buen revesti­

miento para este f in  es la  e tilce lu lo sa  ya que es insoluble 

en agua; un disolvente adecuado es e l  ciclohexano. Preferi­

blemente, la  e tiíce lu lo sa  debe presentar una proporoión de 

etoxilo del 47;5 % y una viscosidad de 100 opa, pero es per­

m isible un intervalo de 45;0-50 % de etoxilo y una v isco si­

dad de 95-110 cps. la  viscosidad es medida por técnicas conc 

oídas, a 25°0 en forma de solución a l  5 % en peso en una mej¡ 

ola 80:20 de tolueno y etanol. Sobre la  base de 100 g de ci- 

olohexano, pueden añadirse de 1 a 5 g de la  e tilce lu lo sa , 

variando con e l lo .e l  espesor de pared que controla e l tiem­

po de liberaoión del ascorbato sódico. Una cantidad preferi­

da de e tilce lu lo sa  es 2 g . Otros m ateriales de revestimien­

to adecuados son la  hidroxlpropilm etilcelulosa, la  hidroxi

-  5 -
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e tilc e lu lo sa , la  e tilh id ro x ie tilce lu lo sa  y- la  hidroxipro- 

p ilce lu lo sa .

El agente que induoe la  separaoión de fa se s  es e l 

po lietilen o  y e l  m aterial que se u t i l iz a  preferiblemente de. 

be tener un peso molecular comprendido entre 5000 y 10.000 

(se prefiere  un promedio de 7000) y deben. aSadirse de 1 a 

5 g del mismo por cada 100 g del ciclohexano y preferib le­

mente 2 g . Sin embargo, la  invención implica la  eliminación 

de un agente inductor de la  separación de fa se s  y e l uso so­

lamente del agente de revestimiento en e l d isolvente, como 

se indica en la  mencionada patente holandesa 66.116/61.

Si la  droga que ha de ser encapsulada no es solu­

ble en agua, puede emplearse un sistema acuoso para la  mi- 

croencapsulación. Por ejemplo, la  indometacina puede ser 

microencapsulada en un sistema de gelatina-goma arábiga- 

agua, empleando por ejemplo la s  técn icas de la  mencionada pai­

tante estadounidense na 3*495.988.

Los agentes que han de ser revestidos tienen pre­

feriblemente un tamaño de partícu la  que a trav iesa  un tamiz 

del nS 100 de la s  normas estadounidenses, pero esto no es 

en modo alguno esen cial, ya que el tamaño de la s  partlou las 

puede o sc ila r  entre un calibre 20 hasta un tamaño tan peque- 

ño que atrav iese  un tamiz del nS 320. Pueden emplearse en 

una amplia gama de proporciones, a saber desde 2 a 120 g so­

bre 100 g de la  fa se  liq u id a .

Los sigu ientes ejemplos son representativos de la

invención.

EJEMPLO 1

Los siguientes ingredientes se dispersan en 1500 g 

de ciclohexano, utilizando una turbina de p a le tas de movimien



1 to ascendente:

30 g de etilce lu lo sa  (proporción de etox ilo : 

47^5 % en peso; v isoosidad: 100 cps en solución a l  5 % en 

tolueno/etanol 80:20 a 25°C).

s 30 g de po lie tilen o  granulado (peso molecular:

7000 aproximadamente).

550 g de ascorbato sódico (88 % > 60 m allas <(

140 m allas).
Se a g ita  e l sistema calentándolo; a 80 °C la  e t i l -

10 celulosa y e l poliotileno se han disuelto en ciclohexano.

Se continúa agitando mientras se deja en friar e l

sistem a. A medida que desciende la  temperatura, se produce 

e tilc e lu lo sa  solvatada como fa se  separada debido a la  presen 

cía del p o lie tilen o . Se tra ta  de una técnica conocida, des-

16 crita  en la  l ite ra tu ra  como ejemplo de coacervación re su ltar  

te de la  incompatibilidad entre polímero y polímero. E l po­

lie tile n o  solvatado, d istribuido en e l ciclohexano en forma 

de g o tita s  por la  turbina, tiende a mojar l a s  partícu las de 

ascorbato sódico y rodearlas. A medida que disminuye tod&-

20 v ía  más la  temperatura, la  e tilc e lu lo sa  pierde disolvente

y se transforma en unas paredes encapsulantes só lid as. La f a ­

se continua, ciclohexano, contiene diminutas partícu las de 

¡p o lie tile n o . A 35°C ha cesado la  formación de la s  paredes. 

Se agrega ciclohexano fr ío  para reducir todavía más la  tem-

25 peratura. El ciclohexano que sobrenada se v ierte  junto con

la s  diminutas p artícu las de p o lie tilen o . la s  microcápsulas 

se suspenden de nuevo en ciclohexano limpio. Esta operaoión 

se prosigue hasta que la s  cápsulas quedan bien lavadas y 

exentas de po lietilen o  y otros desechos. Las cápsulas se ox-
30 tienden para ser secadas. Las cápsulas resu ltan tes, con una
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proporoión de a s  corbato sódico del 95 %, cuando se tataizan 

a través de tamices de la s  normas Taylor presentan la  s i ­

guiente distribución de tamaños (% en peso):

-16/+20 0,2

-2C/+30 19,8

—3C^+40 37,3

—4Q/+60 33,5

—68/+80 7 ,5

-80/+100 1,4

-10Q/+140 0,1

El personal del laboratorio  no

bor salino n i agrio cuando colocaron v aria s  cápsulas sobre 

la  lengua y l a s  tragaron.

Las miero cápsulas dispersadas en un flu ido  gástri* 

co simulado a 37 °C liberaron su contenido en menos de 5 mi­

nutos.

Se mezclaron 500 g de e sta s  microcápsulas con 

0,5 % de estearato  magnésico (lu brican te). La mezcla fué 

comprimida en una prensa Manesty Beta, que operaba a razón 

de 100 tabletas/minuto utilizando un troquel en forma de 

cápsula nS 1.

Las ta b le ta s  resu ltan tes pesaron por término me- 

¡ dio 625 mg cada una, con un espesor de 0,225" (5,7 mía)* Pre 

sentaban una blancura excelente. La flu id ez  desde la  tolva 

a l  troquel era muy superior a la  del m aterial no encapsula­

do. la  dureza Strong-Cobb de l a s  ta b le ta s  era de 21,9 kg. 

Con e l  ascorbato sódico granulado se puede esperar una du­

reza de alrededor de 18 kg.

EJEMPLO 2

Se prepararon con buen resultado unas cápsulas co
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mo en e l  Ejemplo 1, pero se trataba de lo te s  ampliados , 

empleando la s  sigu ien tes cantidades de m ateriales:

8 l i t r o s  de ciclohexano 

120 g de e tilce lu lo sa  

120 g de po lietilen o  

2200 g de ascorbato sódico.

El a n á lis is  en lo s  tamices Taylor dió lo s siguien 

te s  resu ltados (% en peso):

+12 m allas 1,2 

-16/+20 3,1 

-20/+40 2,5 

-40/+60 25,8 

-60/+80 38,4 

-8C/+1Ó0 18,4 

-10C/+140 3,4 

-140/+200 5,1 

-20C/+325 0,1

E stas microcápsulas fueron comprimidas en table­

ta s  en la  forma explicada en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 3

Se prepararon oon buen resultado unas oápsulas co­

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

* lo te s  ampliados, empleando la s  sigu ientes cantidades de

m ateriales:

70 galones (264 l i t r o s )  de ciclohexano 

¡ 851 g de e tilce lu lo sa

851 g de polietilen o  

15,6 kg de ascorbato sódico.

El a n á lis is  en lo s tamices Taylor fuá e l siguien­

te (% enjpeso):
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+12 m allas 

-12/+16 

-16/+20 

- 20/+30 

—3C^+40 

-4C/+60 

-60/+80 

-8Q/+100 

-10C/+140 

' -140/+200 

-20C/+325 

-325

Se comprimieron 500 g de e sta s  micro cápsulas como 

en e l Ejemplo 1. la s  tab le ta s  resu ltan tes tenían una dureza 

Strong-Cobb de 19*9 kg. Otros 500 g de l a s  microcápsulas 

del Ejemplo 4 fueron comprimidas como en e l  Ejemplo 1, pero 

sin  in c lu ir  e l  lubricante estearato  magnésico. Las tab le ta s  

resu ltan tes tenían una dureza de 22,0. El hecho de que no 

se requiera ningún lubricante o carga n i ningún otro exci­

piente farmacéutico es importante debido a que puede prepa­

rarse  una tab le ta  de menor tamaño o, desde un punto de v i s ­

ta diferente, queda espacio para la  presencia de otros agen- 

te s  medicinales en un mismo tamaño de ta b le ta . En cualquier 

caso* se obtiene una tab le ta  re s is te n te .

EJEMPLO 4

Otros ejemplos de la  invención resu ltan  evidentes 

de la  consideración de la s  cantidades re la t iv a s  de lo s in­

gredientes y se encuentran específicamente dentro de lo s  l í -  

mites estab lecidos en la  descripción general de e sta  inven­

ción. Estos ejemplos adicionales emplean e t ilc e lu lo sa s  con
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proporciones d iferentes de etoxilo  y viscosidades d istin ta s  

dentro de los in tervalos antes estab lecidos. Sin embargo, 

e l peso molecular del po lietilen o  puede encontrarse dentro 

del intervalo indicado en lugar del establecido en lo s ejem 

píos. De forma sim ilar, la  cantidad de cada ingrediente em 

pleado a l  preparar un lote puede variar  dentro de lo s ínter 

valos definidos para cada uno de e llo s , en lugar de ser la  

cantidad precisa  mencionada en lo s  ejemplos.

EJEMPLO 5

Este ejemplo muestra que una pared de ge la tin a / 

goma arábiga conduce a un material directamente compresible.

Se prepara una solución a l  11 % de gelatin a de 

p ie l de cerdo Bloom 250 en agua d estilada ( i )  y se mantiene 

a 55°C. Se prepara una solución a l  11 % de goma arábiga en 

agua destilada ( I I )  y se mantiene a 55°C.

Se mezclan 90 mi de ( I ) ,  90 mi de (I I )  y 350 mi 

de agua destilada (previamente calentada a 55^0) y se rnantie 

ne con agitación mediante un propulsor de p a le tas planas.

El examen microscópico de esta  mezcla ( I I I )  indica un l i ­

quido esencialmente transparente. El pH de I I I  se a ju sta  a 

4,5 con solución acuosa a l  10 % de ácido acético . El examen 

[ microscópico muestra ahora una dispersión r ic a  del complejo 

! de proteina-goma altamente hidratado que se mantiene con agí 

tación y se deja en friar hasta 40°C. A esta  temperatura se 

añaden 54 g de indometacina. El sistema se deja en friar len 

tamente. A 38°C, e l examen microscópico revela que la s  g o ti 

I ta s  coacervadas están mojando lo s pequeños agregados de par 

t ic u la s  de indometacina. la s  g o t ita s  coacervadas se unen en 

tre  s i  para formar una pelícu la  hidratada. A medida que la  

temperatura desciende hasta 25°C prosigue la  formación de
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paredes. A 25°C aparecen microcápsulas d iscre tas de p artí­

culas de indometacina agregadas. El sistema se enfría a 

10°C y se añaden 4,5 mi de solución acuosa de glu taraldeh i- 

do áL25 % para re tic u la r  e l m aterial de la s  paredes de la s  

cápsulas. El sistema se continúa agitando durante la  noche 

y después l a s  cápsulas se lavan con agua d estilad a  f r í a  y 

se secan a l  a ire .

Las cápsulas resu ltan tes son aglomerados quebrad! 

zos que contienen 75 % de indometacina. Liberan gradualmen­

te l a  indometacina en e l  flu ido  gástrico  simulado.

Las mierocápsulas son comprimidas en una prensa 

Manesty Beta,empleando un troquel en forma de cápsula n  ̂ 1.

Las tab le ta s resultantes tienen un peso medio de 

383 mg cada una y un espesor de 0,196" (4,98 mm). La dureza 

Strong-Cobb de l a s  tab le ta s  e s  superior a 27,3 kg ( la  más 

a l t a  que mide nuestro equipo).

EJEMPLO 6

20

2S

30

Se prepara una solución a l 11 % de ge latin a  de 

p ie l  de cerdo Bloom 250 en agua d estilada (I )  y se mantie­

ne a 55°C. Se prepara una solución a l  11 % de goma arábiga 

en agua d estilada (I I )  y se mantiene a 55° C. Se prepara una 

solución a l 2 % de copolimero de etileno-anhídrido maleico 

(viscosidad 2,0 ops antes de a ju sta r  e l pH) y se a ju sta  a 

pH 9 con hidróxido sódico ( I I I ) .  Se prepara una solución a l 

2 % de copolimero de etileno y anhídrido maleico (v isco si­

dad 7 ,0  cps antes de a ju sta r  e l pH) y se a ju sta  a pH 9 con 

hidróxido sódico (IV).
Se mezclan 90 mi de ( I ) ,  90 mi de ( I I )y  20 mi de 

( I I I )  y de (IV) con 500 mi de agua d estilad a  (previamente 

calentada a 55° C) y se mantiene con agitación  mediante una
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turbina áe paletas de movimiento ascendente. El pH del s i s ­

tema es 7 ,0 . El examen microscópico maestra ana dispersión 

r ic a  de g o t ita s  de coacervato de gelatina/goma arábiga/co- 

polimero de etileno y anhídrido mala ico en agua. La disper­

sión del complejo coloidal altamente hidratado se continúa 

agitando mientras se en fría a 35°C. A esta temperatura se 

añaden 72 g de fumarato ferro so . E l examen microscópico 

muestra que la s  g o tita s  de coacervato están mojando lo s pe­

queños agregados de partícu las de fumarato ferroso . la s  go­

t i t a s  de coaoervato se unen entre s i  para formar ana pelícu­

la  hidratada. A'medida que desciende.la temperatura hasta 

25°C prosigue la  formación de la  pared. A 25°C aparecen rni- 

crocápsulas d iscre tas de p artícu las agregadas de fumarato 

ferro so . El sistema se enfría a 10°C. Parte de la  suspensión

(V) se separa para un tratamiento p osterior. Al resto  de la  

suspensión (VI), 430 mi, se agregan 2 ,0  mi de una solución 

acuosa a l  25 % de glutaraldehido para re ticu la r  e l  m aterial 

de la s  paredes capsulares. El sistema (Vi) se ag ita  durante 

toda la  noche y después la s  cápsulas de la  suspensión (V) y

(VI) se lavan con agua destilada enfriada, se deshidratan 

I por lavado con etanol anhidro y después se secan a l a ire .

Las cápsulas r e t í  culadas, tamizadas por tamices 

Taylor, presentan la  siguiente distribución de tamaños:

% en peso

+60 m allas

-6C/+100

-100/+200

-20C/+270

-27C/+325

-325

0 ,6

1.5

40,4

41,9

8,2

7,3
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Se dispersan 0,25 g de la  fracción  de -325 m allas 

en 200 mi de fin ido  gá str ico  simulado a 37 °C, en un matraz 

agitado cuya temperatura e stá  controlada. Todo e l hierro es 

liberado en 5 minutos.

Las microcápsulas de la s  fracciones -20C/+270 son 

comprimidas como en e l Ejemplo 1. Las tab le ta s resu ltan tes 

tienen un peso medio de 745 mg cada una y un espesor de 

0,221" (5,61 mm). La dureza Strong-Cobb de la s  ta b le ta s  es 

superior a 27,3 kg.

EJEMPLO 7

Se preparan con buen resultado unas cápsulas co­

mo en e l Ejemplo 1 pero sin  u t i l iz a r  p o lie tilen o . Se separa 

una fa se  de e tilce lu lo sa  sin  emplear po lie tilen o  como en la  

patente holandesa 66.116/61.

Las cápsulas resu ltan tes son directamente cómpre­

s ib le s  con una dureza Strong-Cobb superior a 27,3 kg.

EJEMPLO 8

Se preparan con buen resultado unas cápsulas como 

en e l Ejemplo 7, pero la  e tilo e lu lo sa  empleada tiene una
20 viscosidad de 45 cps en lugar de 100 cps.

Las cápsulas resu ltan tes son directamente compre-

i

sibles con una dureza Strong-Cobb de 25,5 kg.

EJEMPLO 9

Se preparan mierocápsulas de acuerdo con la  paten-
25 te francesa nS 1.453*745.

A 400 g de una solución acuosa a l  1 % de hidroxi-

propilm eti1celu losa se aHaden 50 g de h ierro reducido fin a­

mente dividido (hierro m etálico), con ag itac ión . Se aSaden 

lentamente y agitando 400 mi de solución de dextrano a l  25 %
30

Esto produce la  separación de una fa se  de hidroxipropilm etil

lo
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1 celulosa. El sistema se calienta a 60° C durante hora para 

endurecer la s  paredes de la s  cápsulas. Se añaden 7 ,5  g de 

solución acuosa a l 25 % de ácido tánico para re ticu la r  la s  

paredes de l a s  cápsulas y con e llo  fo r ta le c e r la s . El s is te -

8 ma se ag ita  durante 2 horas y despuás la s  cápsulas se lavan 

con agua f r i a  y se extienden para ser secadas.

Las mierocápsulas resu ltan tes son directamente com 

presib les como en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 10

10 Se dispersan 30 g de hierro reducido finamente di-

vidido (hierro m etálico) en 700 g de solución acuosa a l  10 % 

de h id rox ie tilce lu lo sa  (300 cps a 20°C en forma de solución

acuosa a l  5 %). La dispersión es secada por atomización a 

245°F (118°C) para dar microcápsulas que son directamente

16 compresibles como en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 11

La riboflav in a es mieroencapsulada empleando e l

procedimiento descrito en la  patente estadounidense ndmero 

3.495.988 de B alassa .

20 Una solución acuosa a l  36 % de gelatin a se lleva 

a 40°C con ag itación . Se añaden con agitación  50 g de polvo 

superfino de riboflav in a (Merck, Tipo 59921), manteniendo la  

)temperatura del sistema a 40°C para formar e l Sistema 1.

El Sistema 1 se agrega con agitación  sobre 600 g

28 de aceite  mineral blanco. El aoeite mineral blanco se encuen 

tra  a 30°C. El Sistema 11 resultante es una suspensión de 

ge l .en aceite  mineral, conteniendo e l gel la  ribo flav in a. El 

tamaño de la s  partícu las de la  suspensión es alrededor de 

100 mieras.

30 El Sistema 11 se v ierte  con agitación sobre 3 l i -
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tro s de etanol a l  95 %, previamente ajustado a 20°C. E l S i s ­

tema I I I  se ag ita  durante 1 hora para permitir la  deshidra­

ta  ción de la s  e sfe ra s . El liquido se separa por decantación. 

Las e sfe ra s  se lavan con etanol acuoso a l  95 % a 20°C y se 

extienden para ser secadas.

El producto resu ltan te es directamente compresi­

ble como en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 12

Se u t i l iz a  e l  procedimiento de la  patente estado­

unidense nS 3.495.988, empleando un m aterial que contiene 

goma arábiga.

Se añaden con agitación  33)3 g de hierro reducido 

finamente dividido sobre 2Ó0 g de goma arábiga acuosa a l  

50 % a 10°C, para formar e l Sistema I .

El Sistema I  se agrega a una mezcla de 500 g de 

aceite  de castor y 250 g de etanol a 10°C, agitando para 

formar una suspensión de e sfe ra s  de 100 mieras en e l l iq u i­

do, que constituye e l  Sistema I I .

Este último se agrega sobre 2 l i t r o s  de etanol 

anhidro a 10°C, con ag itación . Se continúa agitando para per 

m itir la  deshidratación de la s  e s fe ra s .

Se escurre e l liquido para separarlo de la s  esfe- 

jj r a s , é sta s  se lavan con etanol y se extienden para ser se­

cadas. ¡

El producto resu ltan te es directamente compresible 

como et¡. e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 13

Se preparan e sfe ras como en e l Ejemplo 12 pero u ti­

lizando una solución acuosa a l  25 % de p o li(é te rm etilv in íli-  

oo)/anhídrido maleico (viscosidad esp ec ifica  0 ,1-0 ,5) en lu-
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1 gar de una solución acuosa a l  50 % de goma arábiga. Las es­

fe ra s  resu ltan tes son directamente compresibles como en e l 

Ejemplo 1.

EJEMPLO 14

5 Se preparan e sfe ras como en e l Ejemplo 12, pero 

empleando goma de carragenina en lugar de la  goma arábiga. 

Las e sfe ras resu ltan tes son directamente compresibles como 

en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 15

10 Se preparan esferas como en e l Ejemplo 12, u t i l i ­

zando polietileno/anhidrido maleico (bajo peso molecular) 

en lugar de la  goma arábiga. Las e sfe ras resu ltan tes son di­

rectamente compresibles como en e l Ejemplo 1.

EJEMPLO 16

18 Se rep ite  e l Ejemplo 12 empleando algina en lugar 

de goma arábiga.

EJEMPLO 17

Se rep ite  e l  Ejemplo 12 empleando goma guar en lu­

gar de goma arábiga.

20 EJEMPLO 18

Se rep ite  e l Ejemplo 12 empleando goma de sem illa 

de algarroba en lugar de goma arábiga.

EJEMPLO 19

Se rep ite  e l Ejemplo 12 empleando dextrina amari-

28 l i a  en lugar de goma arábiga.

EJEMPLO 20

Se rep ite  e l Ejemplo 12, empleando goma inglesa en 

lugar de goma arábiga.

EJEMPLO 21

30 Se rep ite  e l Ejemplo 12 con poli(ácido a c r ílic o )
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en lugar de goma arábiga.

EJEMPLO 22

Los sigu ientes ingredientes se dispersan en 300 g 

de ciclohexano, empleando una turbina de p a le tas de movi­

miento ascendente: * .

6 g de e tilce lu lo sa  (47;5 % en peso de e tox ilo ; 

v iscosidad : 100 cps medida en l a  forma antes d e sc r ita ).

6 g de po lietilen o  granulado (peso molecular:

7000 aproximadamente)

110 g de mononitrato de tiamina, c lasificad o  para 

atravesar un tamiz del n& 320.

Se ag ita  el sistema a l  tiempo que se ca lien ta . A 

80^C la  e t ilc e lu lo sa  y e l po lietilen o  se han disuelto en e l 

ciclohexano.

Se continda agitando mientras se deja en friar  e l  

sistem a. A medida que disminuye la  temperatura, se desarroi: 

e tilc e lu lo sa  solvatada como fa se  separada debido a la  presen] 

cia del p o lie tilen o . Se tra ta  de una técnica conocida, des­

c r ita  en la  lite ra tu ra  como ejemplo de coacervación resultan] 

te de la  incompatibilidad entre polímero y polímero. E l po­

lie t ile n o  solvatado, d istribuido en e l ciclohexano en forma 

de g o t ita s  por la  turbina, tiende a mojar la s  p artícu las de 

mononitrato de tiamina y a envolverlas. A medida que dismi­

nuye todavía más la  temperatura, la  e t ilc e lu lo sa  pierde di­

solvente y forma unas paredes encapsulantes só lid a s . La fa se  

continua, ciclohexano, contiene diminutas p a rtícu las de po­

l ie t i le n o . A 45°C cesa la  formación de paredes. Se agrega 

ciclohexano f r ío  para reducir todavía más la  temperatura. El 

ciclohexano que sobrenada se v ie rte  junto con la s  diminutas 

p artícu las de p o lie tilen o . Las, micro cápsulas se suspenden de
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nuevo en ciclohexano limpio. Se rep ite  esta operación hasta 

que la s  cápsulas quedan completamente lavadas y lim pias de 

po lietilen o  y otros desechos. Las cápsulas se extienden pa­

ra  ser secadas.

Las cápsulas resu ltan tes, con un contenido teóri­

co del 94,7 % de vitamina, cuando son tamizadas a través de 

tamices de la s  normas Taylor presentan una distribución de 

tamaños de 7 ,4  % + '60 m allas y 92,6 % -  60 m allas. El perso­

nal del laboratorio no observó ningún sabor amargo a l  colo­

car v a r ia s  cápsulas 'sobre la  lengua *y trag a r la s .

Para demostrar la  disponibilidad n u tritiva  de la  

vitamina, se introdujeron 0,50 g de cápsulas.en 200 mi de 

flu ido gástrico  simulado a 98,7°C y se mantuvieron en un ba­

ño de agua agitado, a temperatura controlada. Se encontró 

que toda la  fa se  interna había sido liberada de la s  cápsu­

la s  en 5 minutos.
EJEMPLO 23

Se rep itió  e l procedimiento del Ejemplo 22 emplean 

do e tilce lu lo sa  dentro de un intervalo de 3 a 15 g.

20 EJEMPLO 24

25

30

Se prepararon con buen resultado unas cápsulas co­

mo en e l Ejemplo 22, pero empleando solamente 3 g de gránu- 

. los  de p o lie tilen o . Esto fué su ficien te para separar la  fase  

de e t ilc e lu lo sa . Asimismo, solamente se emplearon 45 g de 

mononitrato de tiamina. Con e llo  se obtuvo un espesor mayor 

de l a s  paredes de la s  cápsulas, con un contenido teórico de 

vitamina de solamente 88,2 %.

EJEMPLO 25

Se prepararon con buen resultado unas cápsulas co­

mo en e l Ejemplo 24, pero e l m aterial encapsulado era hidro-
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cloruro de tiamina.

EJEMPLO 26

Se prepararon con buen resultado unas cápsulas co4 

mo en el Ejemplo 25, pero empleando 6 g de hidrocloruro de 

tiamina. Esto dió lugar a unas paredes muy gruesas en la s  

cápsulas, con una proporción teórica de vitamina de solamen-j 

te e l  50 %.
EJEMPLO 2?

Se repitieron  lo s  procedimientos de lo s  Ejemplos 

22 a 26, pero e l compuesto tiamina tenia en su mayor parte 

un tamaño superior a l  del tamiz de 20 m allas. Puede utilizar-) 

se cualquier tamaño intermedio y se prefiere  un tamaño de ) 

100 m allas.

Las cápsulas de lo s  Ejemplos 22 a 27 se introducen 

en una prensa como en el Ejemplo 1 y l a s  ta b le ta s  son d irec­

tamente comprimidas en forma de ta b le ta s  duras que resisten  

a la  fractu ra  pero que liberan e l  agente de su fase  interna 

por consumición oral.

EJEMPLO 28

j Los medicamentos que pueden ser microencapsulados

y después directamente comprimidos en tab le tas son, por ejem 

pío: agentes adrenérgicos como efedrina, desoxiefodrina, fe -  

¡n ile fr in a , epinefrina y sim ilares; agentes colinérgicos co­

mo fisostigm ina , neostigmina y sim ilares; agentes antiespas 

módicos como atropina, metantelina, papaverina y sim ilares; 

agentes curariformes como olorisondamina y sim ilares; tran­

qu ilizan tes como re la jan te s  musculares ta le s  como asflu fena- 

zina, clorpromazina, trifluprom azina, mefenesina, meprobama- 

to y sim ilares; agentes antihistam inicos como difenhidramina 

dimenhidrinato, tripelenamina, perfenazina, clorprofenazina,
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clorprofenpiridamina y sim ilares; agentes hipotensores co­

mo rauwolfia, reserpina y sim ilares; agentes cardioactivos 

como benoildroflumetazida, flum etiazida, clorotiazida, ami­

no trato y sim ilares; astero ides como testosterona, fludro- 

cortisona, trianciñolona, cortisona, prednisolona y sim ila­

re s ; agentes antibacterianos como v .g . sulfonamidas como sa l 

fad iazin a, sulfamerazina, su lfisoxazo l y sim ilares; antima- 

la r ia le s  como cloroquina y sim ilares; an tib ió ticos como te- 

trao ic lin as , n ista tin a , estreptomicina, pen icilin a, griso- 

fu lvina y sim ilares; sedantes como hidrato de d o r a l ,  fe -  

nobarbital y otros barb ituratos; glutetím ida; agentes anti­

tuberculosos como ison iazida y sim ilares; analgésicos como 

asp irin a , meperidina y sim ilares; insu lina y otros polipép- 

tid o s; vitaminas y enzimas; productos sanguíneos y sim ilares.

Se ha indicado anteriormente que la s  micricápsulas 

que contienen e l agente activo pueden ser comprimidas d irec­

tamente y esto es ilu strado  en e l Ejemplo 5 en e l que no se 

encuentra presente ningdn otro ingrediente. Con e llo  se ob­

tiene una tab leta  con una dureza máxima. La invención consi­

dera la  adición de otros ingredientes como e l  lubricante del 

Ejemplo 1 y de otros excipientes farmacéuticos como rellenos 

ta le s  como talco  y agentes saborizantes o colorantes. Además, 

la  invención comprende la  combinación con el agente microen- 

capsulado de un agente biológicamente activo no revestido y 

la  compresión directa de la  mezcla en tab le tas. La presencia 

de estos ingredientes o agentes adicionales no revestidos 

suele reducir la  dureza de la  tab le ta  y, por consiguiente, 

la  cantidad de este m aterial adicional es un facto r au to -li­

mitante para obtener todavía una tab leta  de la  dureza deseada.

Por ejemplo, a la  riboflavina microencapsulada del
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Ejemplo 11 puede agregarse tiamina no re cubierta en la s  canti­

dades re la t iv a s  de l a s  cápsulas convencionales y esta  mezcla 

puede ser  directamente comprimida. 0 bien, puede agregarse 

ráboS&vina no recubjsrta en mezcla apropiada a l  mononitrato de tiami­

na microencapsulada del Ejemplo 2 y la  mezcla puede se r  di­

rectamente comprimida. Una carac te r ística  adloional de es­

ta s  mezclas es que fluyen libremente en la  máquina de com­

primir debido a l a s  c a rac te r ís t ic a s  de líb re  flu id ez  del ma 

te r ia l  mi ero en capsula do.

En resumen, la  Patente de Invención que se so l ic i­

ta  deberá recaer sobre l a s  sigu ien tes:

18

20

30
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REIVINDICACIONES

1. Uo método de fabricación , por compresión direc­

ta , de tab le tas que contienen un agente biológicamente acti 

vo, que consiste en encapsular la s  partícu las de dicho agen̂  

te  con un m aterial de revestimiento que posea grupos quími­

cos que son sometidos a fuerzas de valencia secundarias, 

agregar una masa de dichos agentes encapsulados y compactar­

lo s en forma de tab leta  por compresión d irecta.

2. Un método segdn la  reivindicación 1, en e l que 

dichos grupos químicos son grupos h idroxilo.

3. Un método segdn la  reivindicación 1, en e l que 

dichos grupos químicos son grupos carboxilo

4. Un método segdn la  reivindicación 1, en e l que 

dicho agente es un nutrimento.

3. Un método segdn la  reivindicación 1, en el que 

dicho agente es una droga.

6. Se reivindica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lid ta : UN 

METODO DE FABRICACION POR COMPRESION DIRECTA, DE TABLETAS.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  pr 

sents memoria descriptiva que consta de v e in titré s páginas 

mecanografiadas.

Madrid 24 de febrero de 1972

BERNA: 
P-P.

UNGRIA
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