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Procedimiento pare la fabricacién de comprimidos

efervescentes.

uéZ%ﬁn%mnéz SOCIETE FRANCAISE DE DEVELOPPEMENT ET IE RECHERCHE
(SOFRAIER), entidad francesa, residente en 3, rue
Moncey, 75-Paris 9e¢, Francia.

STEEEER

La presente invencidn se fefiere 8 un proce-
dimiento mejorado pare la febricacidén de comprimi-
dos efervescentes que contienen:

8) un medicamento, principelmente el doido

5. ‘acetilselic{lico o el paracetamol, eventualmente en
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asooiac;én con ¢l deido ascdrbico,
 b) urs mezole efervescente constituids, por wne

parte, por un carbonato o bicarbonafo alcalino, por otra
perte, por un dcido policarboxiiico alifdtico o una sal
alealina dcida de dicho 4cido,

¢) eventualmente ingredientes vsuales tales como
aglutinantés, ednlcorantés, perfumes, colorantes...

La fabricacidn cldsica de comprimidos efervesocen-
tes comprende esenclalmente las slguientes operaéiones:

a) la preparacién de la mezola eferiescenme;

b) la preparacién de la‘mezola activa que contiene
8l medicamento;

¢) la reunidn do estas dos mezclas en una mezela
final y'lé elaboracidén a comprimidos de esta iltima.

Mas particularmente, en esta fabricacidén cldsica
88 prepara la mezcla efervescante mezclando en seco el bi
cerbonato alecalino con el deido policarbox{lico alifdti-
co en forme pulverulenfa ¥y se vaporiza sobre la mezola
obtenida una ocantided variable de agué para granularla;
los granos obtenidos se secan en oapﬁ delgada sobre cafil
208 en la estufa durante un tiempo varieble de 2 a 3 ho~
res segin el contenido en humedad relstive en el interior
do esta estufa.

Ia mezcla efervescente obtenide se aiinde entonces
a la mezcla activa y a contimacidén se seca de nmevo en
capa delgada sobre cafilzos en la estufa durante 11 horas
y finalmeqte 8e olabora a comprimidos.

Ahora bien, la soliolitante ha comprobado que en
el transcurso de la granulacidn de 1a mezcla efervescen-~

te por humidificacidn, esta mezecls es la base de una reac



10. .

15.

20,

25.

30.

0idn quimioa entre el doido ¥ ol bicerbonato con despren
dimiento de gas ocarbdénico que produce el hinclhamiento de
los granos y coﬁ formaoidn de agua que acelera aun mas la
citada reaccidn. Aai‘pués, es absolutamente necesario
blogquear esta reaceidén quimica lo mas pronto posible con
el fin de limitér_la degradecidn de la mezcls efervescen
te. _

El procedimisnto mejorado segin ls invencién com-
prende la granmilecidén de la mezola efervescente gque con~
tiene, eventuslmente, el ﬁedicamento, en tres fases prin-
cipales:_ }
1.~ La humidificacidn efectuada en la mezcla efer-
vescente, que contlene eventualmente el medicamento, o de
uno de los constituyentes de lé oltads mezcla, por uns
cantidad de ague inferior al 1 %, en peso, con relacidn
al bicerbonsto aloalino, para iniciar la reaccidén quimi-
ca entre el bicarbonatp alealino y el doido citrico en
presencis de humedsd con desprendimiento de gas carbéni-
0o y formacidn de agua; o

2.~ El presecado de la mezcle humidificads, en le-
cho fluido, por eire caliente, cuya temperaturé no sobre-
pase los 60°C y cuyo contenido en humedadrno sobrepase
loa 5 g por m3, por una secuencis de operaciones breves
de secado de 4 & 8 mm ceda una, haciendo variar la velo-
oidad de flujo del aire de secado en cads operscidn, desw
de un médximo de 6-8 m/8 sproximedamente haste O m/s al fi
nal de la citada operacidn, con el fin ds bloguear la
reaceidn quinmica;

3.~ El secado final de la mezcle granuleds en le-

cho fluldo por aire caliente, cuya temperstura no sobrepg
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ge los 60°C ¥y ouyo contenido en humedad no sobrepase los
5 g/n3 2 1a velocidad mdxima de flujo del éire_de secado
hasta que el contenido residual en agua de los granulados
sea inferior al 0,25 % en peso, ¥ preferentemehte, COoM=
prendido entre 0,05 y 0,15 %.

Do una meners generel, la duracidén global del pre
secado y del secedo final es de 25 & 30 mn sproximadamen~
te (mienjras que en el procedimlento olésico, la duracidn
de secado de la mezola efervescente ss 65.11 hdras aproxi
madsmente) de forma que la resocidn quimica queds blogueg
da répidamente.

La mezcla efervescente asl obtenids se reune enton
ces con la mezcla active preparada a parte, y la mezcla
final se elabora directzments a'oomprimidos, gin que sea
necesario secarla de nuevo., E1 obmprimido obtenido se
disuelve rdpidamente en agua (40 s & 1 mn).

La invenoiép se ilustra por loé'ejemplos siguien-
tes, no limitativos.

EJEMPIO 1

En este ejemplo, se describe la fabricacidén de los
comprimidos efervescentes de Aspirina vitaminada, sogdn
le férmula siguiente:

Férmule de un comprimido efervescente de 3,50 g

Acido acetilselicilico 0,330 g
Acldo ascérbico 0,200 g
Glicocola 0,100 &
Bicarbonato sédico 1,743 &
Aocido citrico anhidro 1,079 &
Benzoato sédico ' 0,048 g

En primer lugar se¢ prepara la mezcla efervescente
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como sigue, & partir de los ingredientes sigulentes:
Glicocole (aglutinante) 7,500 Eg
‘Bicarbonato sédico 130,725 g’
Acido c{trico anhidro 80,925 Kg

eatos ingredientes se han pasado previamente por ol ta-~

miz de 2 mm de abertura de malla.

En un mezclador 5Lodige FEM 600 D" equipado con
peletas entidepésito, se introduce bicarbonato sbdico y
se pone on marcha el sparato durante 1 mn, a contimuecidu
se pulverizan 1.125 ml de asgua desmineralizada;'a conti-
nuacidn, se detiene el mezclador y se vierte el deido cof
trico y la glicocola y a continuacidn se vuelve a poner
el aparafo en marcha durante 3 mn. La mezecla pulverulen
ta se vuelve compacta. Se la evacua a un carro y se la
seca. -

El secadero utilizado a este efecto estd represen
tado esquemdticemente en la figura Unica del dibujo adjun
to.

El procedimiento de trabajo de dicho secadero con
siste en secar el granulado en lecho fluido haoiéndole
atravesar por un torbellino de aire oallente tratedo hi-
grométricamente de tal forma que el producto quede sus-
pendido en el recinto. Ila corriente de alre necesaria se
produce por une turbina 1 lncorporada en le parte supe-
rior del aparato y acoplada directamente a un motor de
arrastre 2. .

El aire aspirado del exterior es adnitido en 3,
desempolvado por un prefiltro 4 y a continuscidn se lls-
va por un recalentador 5 a la temperatura deseasda (60°9C).

Ia corriente de aire, circula de ebajo hacia arri-
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ba segiin las flechas Fq, Fy y F3 a través del carro 6

que oontiens el producto a secar, secando estc gramlado
en un tiempo muy corto; a este efeeto, el fondo del sarve
estéd constituido por uns chapa perforada sobre la cual op
t4 fijade una tela con mellas finas de soero inoxidsble.

Regulando la velocidad de paso del alre, se pusde
reducir o aumentar la turbulencia de le materls a secar.
Un filtro 7 de ﬁNylon" cubre el oafro e impide la salida
de 1las pertfculas finas de meterias.

Tras la operacidén de seeado, basta retirar el f£i}
tro, bien a mano, bien por medio de un dispositivo aunto-
mético, para hacer caer estas partfculas al ocarro.

El sire saturado de hunedad se evacus hacla el ex
terior. Una parte de este alre se reciclas por medic ds
una vélvula de reciclo 8 por via de un distribuidor 9,
un f£iltro 10, se mezola con aire fresco alimentado por un
ventilador 11; la mezcla se Seca en un’ deshidratador 12y
se envis hacia la alimentacién en 3.

El protocolo operatorio es el sigulente:

1.~ ol presecado con aire caliente a 60°C, en le-
cho fluido, comprende:

a) une primera operacién de 8 mn, con una velooci-
dad de flujo del aire que va decreciendo de 8 m/z a O m/s
del comienzo zl fin de la operaoidn, con un caudal de ai-
re que va decraclendo por escalonss de 29 m3/bn a 6 m3/hn;

b) una segunds operacidén de 7 mn, con una veloci-
dad de flujo de alre que va decreciendo de 6 m/s a O m/s
¥ con un caudel de sire que ve decreciendo de 22 m3/mn e
0 m3/hn;

¢) una tercera operacidén de 4 mn, con una velooiw
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dad de flujo de aire que va decreciendo de 5,5 m/s a O
n/s y con un ceudal do aire que va decrecienco de 20 m3/
mn & O m3/mn.

El filtro 7 se sacude al final de cada operacidn.

2.- E1 secado con aire celiente a-60°C en lecho
fluido dure 6 mn, con una velocidad de flujo del alre do
secado de 6 m/8, y con un caudal de aire de 22 m3/mm.

E]l tiempo totzl del presecado y del secado del
granulado es dé 25 nn,

Ie mezcle efervescente, tras secado, ee-granula
por medio de un gramulsdor de 1,4 mm de abértgra de me-
1la. |

El grenuledo se recupers en un depdsito., Su con~
tenido en ague es de 0,05 a 0,15 %.

Por otra perte, se prepaers separsdamente la mezcla

activa a partir de los ingredientes slguientes:

Acido acetilsalicilico . 148,500 Kg
Acido ascdrbico ‘ 90,000 Kg
Benzoato sddico (sglutinante) 21,600 XKg

El dcido acetilsalicflico y el dcido ascdrbico
se pasan por el tamiz cuya sberturs de malle es de 2 mm.

Ios productos se pesen a contimuscidén y se vierten
a un mezclador.

El benzoato sbédico, previemente tamizado, se pesa
Ye continuacidn se vierte al mezclador. El mezclado dura
12 mn. |

Ie mezcla efervescente ¥y la mezclas actliva se reu-
nen en un mezclador y se mezclan durante 20 mn; a conti-
nuaoidén le mezcle finsl se dirige hacie las cadenas de

compresidén. -
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De este modo se obtienen comprimidos de 23 mm de
didmetro de un'peao iedio de 3,50 g, con un espesor medio
de 5,561 mm, de una presidén de rotura de 4,000 Kg a 6,000
Kg y con un tiempo de dimolucién de 40~6C s.

EJEMPLO 2 . ‘ | )

Se procede como en el ejemplo 1 parae fabricar ocom
primidos efervescentes de aspirina sin vitemine C segin
una de las férmulas siguientes:

Pérmula de un comprimido efervescente de 3,2 &

Férmuls sin Péroiula con

ién potasio equilibrio Na/K
Acido scetilsalicilico 0,330 g 0,330 g
Bicarbonato sddico 1,643 g 1, 573 g
Bicarbonato potdsico — : 0,070 g
Acido oltrico aphidro 1,079 g - 1,079 ¢
Glicocola 0,100 g .0,100 g
Benzoato sddiceo 0,048 g 0,048 g

Pérmula de un comprimido efervescente de 3,7 g

Férmula sin Pérpula con

, ién potasio _equilibrio Na/K
Acido scetilsalicflico 0,500 g 0,500 ¢g
Bicaerbonato sédico 1,900 ¢ 1,820 g
Bicarbonato potésice o —~—— - 0,080 g
Acido citrico : 1,200 g 1,200 g
Glicocola 0,100 g 0,100 g

EJEMPLO 3
En este ejemplo, se describe la fsbricacidén de com

primidos efervescentes de peracetamol vitaminado segin

la férmula siguiente:
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RPérmule pers un comprimidoe efervespente de 3 &

Paracetamol : 0,330 ¢

" Vitemine C 0,200 g
Sacerinato sédico . . .,9,003 g
Cerbonato monosédico 1,262 g
‘Carbonato monopotésico . 0,046 g.
'Citréto monosddico 0,045 g |
Benzoato sédico o 0,200 g

Acido cftrico anhidro 0,914 &
Se procede en primer luger & la granul#ciﬁn dal pe
recetamol a partir de los ingredientes sigulentes:

Peracetamol 24,750 Kg
Carbonato monosédico 47,325 Kg
Sacarinato sédico 0,225 Xg
Agua, purificada ' 1,575 Kg

Se disuelve ol sacarinato sédico en egus para obte-
ner wn granulado hiéime do.

Se tamize separadamente el carbonato monosédico y
el paracetemol sobre un tamiz de 2 mm de sbertura de malla.

ée vierte el carbonato monosédico tamizado sn un
ﬁezclédor equipado con paletas sntidepdsito, me humecta
con la solucién acuosa de sacarinatb, ¥ s mezola dursnie
2 minutos; se aflnde el parmcetemol y se deja mezclar du-
rente. 5 minutos y a continuacidn se sbre la trampa de va-
clado mientres que ol mezcledor gira; el producto se eva-
cus en un carro y 86 seca en lecho fluldo en uh secadero
con torbellinolde aire celiente, sogun el protcoolc dado
en el ejemplo 1, durante aproximasdamente media hora a 60°C.
El aire utilizado para el secado se trata prevismente en

un aparato aproplado, ocon 6l fin de dismimnuir su grado de
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humedad hasta un velor inferior e 5 g/m3.

Cuendo le mezcla estd seca, se le calitra por me-
dio de un granulador utilizando una rejills de una aber-
ture de malia de 1,40 mm, Se obtiene msl la mezcla n?
1 (172,300 Kg). |

Se procede a continuscidn a la granulecién de lo
mezela efervescente y del paraoetémol g partir de Los in

gredientes slgulentes:

Carbonato monosddico 47,325 Kg
Carbonsto monopotdsico 3,450 EKg
Citrato monosddico 3,375 Kg
Acido citrico anhidro 68,550 Eg
Mezola nf 1 72,300 Kg
Agus destilade . 0,500 Kg
Etanol de 90° 0,500 Kg

Se tamizan los carbonatos monosbddicos y monopotdsi-
co e través de un teamiz de 2 mm de aberturs de mella.

Se les coloca en un mezclador de gran capacidad
equipedo con peletas asntidepdsito. Se deja girar el mez-
clador, ¥y & continuscidn se afiade el agua destilada el etg
nol, se deja girar 5 minutos. A contimuacidn, se aﬁéde la
mezcla nf 1, y se la deja mezclar dos minutos. Se vierte
entonces el citrato monosddico y el dcido oftrico avhidro
previesmente tamizado y somerzmente mezclados, Se deja gi-
rar el mezclador durante 2 minutos.

Se vierte la mezcla en el interlior de wn carro y
se la seca en lecho fluido, en un secadero con torbelliw~
no de aire casliente segdin el protocolo descritb en el ejem
plo 1, a 60°C aurante aproximedasmente 1/2 hora hasta que
la cantidad de agua no sea superior g 0,20 %.
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La mezcla se callbre entonces como precedentemen-
%6 por medio de un gramuledor utilizando une rajilla con
une abertura de malla de 1,4 mm, se'obtienen 195 Kg de
mezcla nf 2, |

A continuacién se prepara la mezcla final como si
gue: .

En uh mezclador ctbico, se vierten 15 Kg de vita-
mina C y 15 Kg de benzoato médico lubricante tamizados
previomente sobre un tamiz de 1 mm de aberture de malls,
ge afiade a continuacidn la mezela n® 2 y se dejo girar el
mezclador durente 20 mn; se obtienen 225 Kg de mezcla fi-
nal.

Lo mezela final se distribuye en lss tolves de ni
quinas de comprimir pers dar camprimidos de 3,00 g (75,000
comprimidos) de 23 mm de didmetro, de un espesor medio de
5,10 mm, de une presidn de rotura superior a 3 Kg y de un
tiempo de disolucidn inferior a 2 mn.

EJRMPLO

Se procede como en el ejemplo 3 para fabricar com
primidos efervescentes de paracetamol (sin vitemina C)
segin le férmula sigulente:

Férmula de un comprimido de paracetamol efervescente sin
vitamina C.

Paracetamol 0,330 g
Bicarbonato potdsico 0,042 g
Bicarbonato sddico 1,170 g
Acido cftrico anhidro 0,914 g

Citrato monosédico an~
hidro 0,045

Sacarinsto sddico 0,003 g

Benzoato sddico 0,200
5,154 g

(o]
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-NOTA-

Descrite suficientemente la natursleza del invento,
asi como la meners de reslizerlo en la préctica, debe he-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en ouan~
to no elteren su principio fundemental. Tembién se hace
constar que el invento corresponde a daos Sollcitudes de
Patente, presentadas en Francie con fecha y bajo’los i
meros sigulentes: 6 de abril de 1971, ne 12175, yel 29
de septiembre de 1971, n? 35069, ascogidndose por lo tanic
e los bensficios que conceden los Convenios Internaciona—
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re~
ferido invento y por lo que se_solicita Patente de Inven~
cién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA Lai
FABRICACION DE COMPRIMIDOS EFERVESCENTES; caraeterizdndo-
se por lo siguiente: '

18,.~ Procedimiento para la fabricacién de comprimi
dos efervescentes, que contienen por une parte al menos
un medicamento, y por otra parte una mezcla efervescente
constituida por al menos un bicarbonato sleslino y un dei
do policarboxi{lico alifédtico y/o de una sal dcido de metal.
elcalino del citado éoido,iy eventuzlmente ingredientes
usuales tales como aglutinantes, edulcorantes, lubricen-
tes de compresidn, caracterizado porque comprende la gra=
nulacidn de la mezola efervescente que contiene el medicg
mento, en tres etapas: (1) ls humidificacién de ls mezcle
efervescente, que oontiene sventuslmente el medicamento
o uno de los conatituyentgs de la citads mezcla, por me-
dio de una cantidad de agua inferior al 1 % en peso con

rélacién al bicarbonato alealino pera iniciar la reaccién
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quimice entre el citado bicarbonato y el citado dcido en
rresencia de lmmedad, con desprendimiento de gas carboni-
co y formacidn de agua; (2) el presecado de ls mezela
efervescente humidificada, en lecho fluido, por aire ca-
liente cuyo contenido en humedad no sobrepase 5 g/h3 ¥y
cuya temperaturs no sobrepase los 60°0, efectuéndoée ea—
ta operacién‘en una secuencia de operaciones de secado

con el fin de bloguear la reaccidn quimice; y (3) ol se-

-cado final de la mezcla granulada con gire caliente cuyo

contenido en humedad no sobrepase los 5_g/h3, Yy cuya ten
peratura no sobrepase los 60°C, en lecho fluido hasta qus
el contenido residual en agua de los granulados sea infe-

rior a 0,25 % en peso y, preferentemente, ocomprendido cn

tre 0,05 y 0,15 %.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque el presecado de la mezcla efervescen-
te humidifiocada, en lscho fluido, con aire caliente com-
prende una secusncia de operaciones breves de fluldiza-
¢ién de 4 a 8 mn cada una, variando la velocidad ds flu-
Jo del aire de secado en cada operacidn desde un mdximo
de 6 a 8 m/s hasta O m/s al final de la citada operacida.

35.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque el seocado final de la mezecla granuls-

da con aire celiente a una temperatura que no sobrspase

los SOOC, en lecho fluido, se conduce a2 la velocidad maxi

me de flujo del aire de secado de 6 a 8 m/s aproximadamen
te.

4% .- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la duracidn total del prasecado y del

secado fingl es de 25 a 30 mn pars una grenulometris ini-
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clal de la mezela efervescente gue no exceds de 2 mm.

52,- Prdcedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque dicho medicamento es el dcido acetil-
salic{lico eventualmente asociado con el dcido ascdrbico.

6%.~ Prooedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque dicho medicamento es el paracetamol
eventualmente asocisdo con el doido asedrbico.

78 .~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porqué dicho procedimiento comprende las etz
pas sigulentes: ’

(1) la granulacidn del paracetemol con la mitad,
como méximo, del bicarbonato slecaline (s) por humidifica-
cién efectusda por medio de una cantided de agua inferior
al 3,5 % en peso con relacidén al carbonato, y humectando
¥ mezolando en primer luger el carbonato y e confinnacién
el paracetsmol con une soluc;én acuosa de sacarinato sddi-
co, (b) por presecado y secado de le mezcla humidificada,
en lecho fluido, por una corriente de aire callente con
una temperatura que no sobrepase los 60°C, ¥ que tenga un
contenido en humedad que no sobrepase los 5 g/h3, durante
1/2 hora aproximademente; (2) la granulscién del paraéeta«
mol asi tratado con la mezcls efervescente (a) por humi~
dificaoidn efectumdn, por medio de una cantidad de un 1.~
quido hnmectanté, de la mezcle de bicarbonato alecalino res
tente, inferlor al 5 % en peso con relacidn al bicarboneto
mezclado de la mezcle humectada en primer lugar con el
granulado de paracetemol y a continusoidn con el citrato
monosddico y el dcido eftrico anhidro, pudiendo ser el
1{quido humectante bien agua, bien una mezcla de etanol

o de acetona oon agua on lag proporciones que van de 30 o



70 %, v (b) por presecado y secado de la mezcla en lecho
fluido, por una corriente de aire calisnte s une tempe-
ratura que no sobrepase los 60°C ¥y que tenge un conteni-
do en humedad que no sobrepase los 5 g/n3 durante 1/2 ho
5. re. aproximadamente, hasta que el contenido en agua no sea
superior al 0,2 %. (3) la incorporacién del benzoato 86~
dico y eventualmente de la vitamina C con el granulado
de paracetamol y de la mezcla efervescente pare formar
la mezcla final que se comprime directamente. .

10, 88,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca~
racterizado porque dicho procedimiento comprende las etg
pas siguientes: (1) le granulacién'de la mezela eferves—
cente (a) por humidificacidn efectuada, de la citada mez
cla, por medio de una ocantidad de agus inferior al 1 %

15. en peso con relscidn al bicarbonafo alecalino, (b) por
presecado y secado de la mezole humidificeda em lecho
f£fluido, por una ccrriente de aire calliente cuya tempere-
ture no sobrepasa los 60°C y cuyo contenido en humedad
no sobrepesa los 5 gﬁm3, durante 1/2 hora aproximedemen-

20. te; (2) la preparacidén de una mezcla activa en forma se-
oa que contenga el dcido acetilsalicflico y eventualmente
dcido ascérbico; (3) la reunidn de la mezcls efervescen—
te granulada y de la mezcla activa en une mezcla final y

la elsboracién e comprimidos de la citeda mezcla final.

25. | 94.-~ Procedimiento pars la fabricacién de compri
midos eferﬁescentes, tal y como gueda sustancialmente
descerito en la presente Memoria e 1lustrado en el adjun-
to dibujo.
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