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La presente invencidn se reflere a la producclén
de grénulos de 4cido L-ascérbico de fluldez y homogeneidad
excelentes, v a la mejora de tabletas que contienen dcido
L-ascérbico (a la tableta se hace referencia, én'fofma abre
viada, como tabletas de 4cido L-ascérbico).

El contenido alto da éoido_L-ascérbieo,y la aure— .
zz 0 resistencia mecénica précticamente satisfactorias del
producto, han sido las exigencias esenciales para las ta=-
bletas de Acido L-ascorbico. Sin embargo, en una época an—
terior, estos dos requerimiesntos eran antaéénicos entre si,
debido a qua para acrecentar la resistencia mecénica de la
tableta, os necesaria la adicidn 59 uns gran cantided de
coadyuvante o excipisnte, lo que da como resultado la nece
siﬂad.de imponer un limite superior al contenido’de écidd
L-asoorbico de la tubleta. Este limite supsrior debe ser
impuesto sobras él contenido de éciéo L;aseérbico, debido a
gue, de otro modo, las grandes cantidadeé de componente de
doldo L-ascérbico ragueridas por ajaaplo sn tabletas de
gran actividad, unidas a le gran cantidad de coadyuvante
necesaria, harien las tabletas demasiado grandes para ser
tragadas con comodidad por una persona.

La patente de Estados Unidos 3.453.368 estd enca
minada hacia la solucién de los problemas anteriormente mepn
cionados, pero no ha sido satisfacforia. La patente se re-
fiere a un procedimiento para producir tabletas de éciao
L-ascérbico, que comprende mezclar de 85 a 95/ en paso de
4dcido L-ascérbico con 5 a 15% en peso de fécula modificada
o fécula previamente gelatinizada, seguido por amasado
trituracién y secado, por aste orden, bara dar granuloé que

contienen 4cido L-ascérbico y, seguidamente, mezclar los
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grénulos resultantes con un lubricente y comprinir la nez—
cla para formar tabletas (a lo que se dencmina en lo que
sigue,ben forma abreviada, procedimisnto de grannlacién en
humedo).

Sin embargo, es dificil proporcionar grénulos de
buena fluidez y homogeneidad a parbir de dicho procedimien
to de granulscién en himedo ¥y, comé resultado de ello, las
tabletas de acido L-ascérbico que se comprimen a partir de
tales grénulos, estdn lejos de ser satisfactorias en su rg
sistencis mecénics (es decir, resistencia a la traccién o
dureza). ,

En un intento para superar las desventajas de lag
técnicas conocidas, y para proporcionar una técnica mejora
da para la preparacibén de grémulos de dcido L-ascdrbico
apropiados para ger transiormados en tabletas, los invento
res de la presente solicitud han efectuado una intensa in-
vestigacién (ue ha culminado en la presente invencidn.

- Por lo tento, un objeto de la presente invencién
es proporcionar grénulos de deido L-ascédrbico, como mate-
rial para la produccién de %ébletas de dcido Le-asebrbico,
¥y proporcionar un procedimiento para producir tales grénu-
los de édcido L-ascdédrbice. Bl otro objeto de la presente in
Vencién es proporcicnar tabletas de deido L-ascoérbico de
alto contenido de 4cido L-aselrbico y alta resistencia me-
cénicea.

Otros objetos serdn explicados en los parrafos
gque siguen: |

Como primera etape del procedimisnto de la pre-
sente invencidén, dichos grénulos de 4cido L-ascérbico se

preparan de la siguiente menera. Asi, el polvo de &cido
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L-ascérbico, que pasa a través de un famiz de gbertura de
malla 0,074 mm, se aplica por pulverizacién en forme de Yre
vestimiento, con una solucidén de un aglomerante,‘en éohdi—
ciones de fluidificacién continua. o |

En la pfesente invencién, se hace uso de polvo
de &cido L-ascérbico, que pasa a través de un tamiz de
0,074 mm de abertura ds malls y, preferiblaménte, no menos
del 50% en peso del cual pasa a través de un tamiz de 0,04
mm de aberturs de malla. La palabra "polvo" incluye en es-
ta memoria el significado de triturado y de no triturado.

Como aglomeranie, se pusden mencionar aglomeran-
tes solubles en agna, tales como f;cula previamente gelati
nizeda (por ejemplo, féecula de maiz previamente geletiniza
da, fécula de patata blanca praviemente gelatinizada), -
cula modificade previamente pgelatinizada (véase Code of
Federal Regulation (U.S.4.) 121,103L, a, b, c, d, e, £, &,
y h), celulosas solubles en agua (pbr ejemplo, hidroxipro-
pilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelu-
losa, carboximetilecelulosa), polivinilpirrolidona, alcohol
polivinilico, dextrina, goma ardbige y gelatina, aglomeran
tes solubles en disolventss orgédnicos tales como derivedos
de celulosa (por ejemnlo, acetato ftalato de celulosa, ftg
lato de hidroxipropilmstilcelulosa, etilcelulosa).

Como disolvente para preparar la solucién pars
aplicacién como revestimiento por pulverizacién, se pueden
mencionar, por ejemplo sgua, alcoholes (por ejemplo, alco-
hol metflico, alcohol etilico, alcohol isopropilico), ¥ ac
tona.

La concentracién del aglomerante en la solucién

para recubrimiento por pulverizacion es bastante opcional,
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pero, en la prdctica, oscila entre aproximadsmente 1 y aprol
ximadamente 109 en peso y, preferiblemente, entre aproximaw
damente 2 y aproximadamente 8% en peso.

Dicho eparato de granulacidén en lecho fluidifica
do comprende un dispositivo de secado en lecho fluidifica-
40, provisto de medios Ae pulvarizacién para inyectar una
niebla de un eglomerante, de Lol manera que las operaciones
de granulacién y secado puedan realizarse en une sola ing-
talacién. A titulo de ejemplos, se mencionan Clatt (produ—
cida por Glatt 4G, Alemania Occidental), Aeromatic (produ—
cida por deromatic Ag, Suiza), Calmic (producida por Calmig
Engineering Co., Inglaterra), Gro;max (producida por Puji
Powdal Co., Japbn) o #Flowcostber (produciia por Freund In-
dustries Co., Japén), -

El procedimiento de granulacién continda hasta
que la ocantided del aglomerante ha llegado hasta aproxima-
damente un 2 a aproximadamente un 4% en peso, en relaqién
con el dcido L-asmedérbico.

Como sepunda ebapa del procedimiento de la‘pre-
gente invencidn, los grédnulos de 4cido L-ascédrbico asi pre
parados se mezclan con un lubricante y se comprimen para
formar tabletas.

Como lubricante, se hace uso, por ejemplo, de eg
tearatos (por ejemplo, estearato magnésico, estearato cdl-
cico, dcido estesarico), fécula de maiz etc.

La cantidad y la clase del lubricante se selec—
cionan, opcionalinente, de entre compuestos lubricantes en
si conocidos, pero, en cuantc a la cantidad, es recomenda-
ble de aproiimadamente 1 a aproximedamente T en peso.con

relacién &l 4oido L-ascdrbico, ¥y, en ouarto & clage, la més
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deseable es lg adicién de por lo mencs, aproximadamente,

1% en peso (con relecién al 4cido L-ascérbico) de esteara—
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De acuerdo con el método de esta invencidn, el
polvo de &dcido L-ascdrbico se recubré, homogéneaments, con
una cantidad muy pequeiia de aglomerante y los grénulos de
dcido L-ascérbico asi obLtenidos, estédn sustancialmente exeg‘
tos de polveos finos de las materias primas y son de una
fluidez oxcelente y fécilss de mezclar con otros componen=
tes. Ademéds, el componente de Acido L-ascérbico de los gra
ﬁulos permanece estable, puesto que mientras la humedad es
altamente perjudicial para el éciﬂganascérbico, log grénu
los en el presente procedimiento pueden ser recubisrtos con
g6lo una pequefla cantidad de aglomerante absorbente de hu-
msdad.

Los grénulos cbteridos por el presente método se
diferencian de log grdnulos obtenidos por el métddo de gra
nulacién en humedo, en las foltografias con microscopio eleg
trénico.

Estos méritos de los preuentes grédnulos se combl
nan para contribuir a la nejora de las tabletas finales de
4cido L-ascédrbico. Por lo tanto, las tabletas preperadas a
partir de los grénulos de &cido L;ascérbico as! obtenidos,
son excelentes en términos Ae contenido de dcido Li-ascodrbi
co y de resistencia mecénica.

. Por lo tento, las tabletas pueden tener un conte
nido tan alto como de aproximadamente 90 e aproximadamente
97,1% en pesc por tableta de 4cido L~ascérbico, misntras
se mantiene una resistencia a la traccién no inferior a

12,5 kg/cmz. En términos de contenido de 4cido L-ascédrbico

.y
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por tableta, el marpen es de aproximadamente 100 a aproxi-
madamente 2,00C mg, mis preferiblemente, de aproximadamen-—
te 400 a aproximadamente 600 mg.

En términos de desintegracién, las tabletas son
satisfactoriag, porque el tiempo de desintegracion de las
tabletas cae dentro del requerimiento de la norma de la
Parmacopea Japonesa, 88 sdicion.

Los siguisntes ejemplos y ensayos sSon adicional-
mente ilustrativos de 2sta invencién. En los ejemplos y en
8a.y08, los terminos “parte(s)" y “"porcentaje(s)" se basan
en el peso, & menos qua se especiﬁique de otro modo.

La relacién entre dureza y resistencia a la tragc
cién de una tableta, se muestra mediante la signiente ecug
ciéns

2P
(Kg/ cm?)

qQ
i

o

en la que  representa la resistencia a la tracecién, P la
dureza, D el didmetro, T el espesor y T la consiants cir-
cular, regpectivamente. Para el uso en la préctica, son sg
tigfactorias las tabletas que tienen una resistencia no in
ferior a 12,5 kg/em2.
Ejemplo 1,

(a) 97 partes de écido L-ascérbico en polvo, triﬁurg
do, gque pase & través de un tamiz de 0,074 mm de abertura
de mella, 4,5 por cisnto en peso del cual se queda en un
tamiz de 0,063 mm de abertura de malla, pero 82,8 por cien
to en peso del cual pasa a través de ur tamiz de 0,044 mm
de abertura de malla, se pulverivaron bajo agitacién cons-

tante en un granulador de lecho fluidificado, con una pas—
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ta que habia sido preparada por gelatinizaclon de una sus-
pensién acuosa al 5,0 por clento en peso ﬁa:fécula dé naiz,
'a 852C, y se enfriaron hagta 50¢C, hasta qﬁe la. cantidad
Ae recubrimiento de fécula hubo alcanzédo las 3 partes,
aplicdndose a continuacién un secado in situ. Segaidamente,
ge trituréd el producto en un molino Fitz eguipado con un
tamiz de 1,0 mm, para obtener grénulos de &cido L-ascorbi-
CO
(b)=-1 A 515 partes de los granulos preparados como &8
ha indicado anteriormente, se afiadieron 5 pértes de estea~-
rabo nagnésico y 15 partes de fécu}a de maiz y, despuds de
mszclar, se comprimié la composicién para formar una table
ta de 535 me. |

Contenido de acido L~ascérbico : 93,5 por ciento

en peso; Duraza : 12,1 kg; Resistencia a la trae

cién: 18,4 kg/cmz.
(p)-2 A 515 partes de los granulos preparados como Se
ha indicado anteriormente en (a), se afladieron 5 partes de
estearato magnésico y, despuéds de mezclar, se comprimid la
composicién para formar una tableta de 520 mg.

Contenido de #dcido L-ascérbico : 96,2 por ciento

en paesoj Dureze @ 11,5 kg; resistencia a la trac

ciént 17,5 kz/cm.
(b)-3 A 515 partes de los grénulos preparados como se
ha indicado amteriormente sn (a), se afiadieron 5 partes de
estearato magndsico y 30 partes ds fécule de malz y, des~
puds de mezclar, se comprimid la cowposicién para dar una
tableta de 550 mg.

Contenido de &cido L—ascérbico'; 90,9 por ciento

en peso; Dureza : 11,8 kg; resistencia a la frag

eiéns: 18,0 kg/on?,
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Sjeuaplo 2,

(a) 98 partes de &cido L-ascérbico, en nolvo, tritu-
rado, que pasaba a través de un tamiz de 0,074 mn de absr-
turga de malla, el 4,5 por clento =n peso del caal ge que~ |
daba sbbre un taniz de C,003 ma de abertura de malla, peroA
al 82,8 por ciento en peso del cual pagsaba a travds de un
tamiz de C,044 am de abertura de wualla, se pulverizaron,
bajo agitacién congiante, en un granulador de lecho fluidi
ficado, con una pasta que habila sido preparada por gelabi-
nizaeién do una suspensidén acioma al 2,5 por ciento en pe-
80 derfécula de patata blanca, a B?Qc,y go enfriaron hasta
502C, hasta que la cantiial de rocubrimiento de féculp ds
patata blanca hubo alcanzado 2 partes, aplicdndose, a con-
tinuaeidn, ur secado in situ. Seguliamente, sc wvriturd el
prodﬁcto on un molino Fitz equipado con un tamiz de 1,5 mm,
para obtener grdnulos de dcido ascérbico. |
(v) - A 510 partes de los grdnulos preparados como ' se
ha indicado anteriorments, go afiadicron 5 partes de sstea-
rato magnésico.y 15 partas de fécula ds wmaiz y, después de
mszclar; gs comprimié la composicién para rorumar una table
ta de 530 mg. |

Contenido de &cido L~éscéx%ioo: 94,3 % en peso;

Pureze : 10,0 lkg; resistencia a la traccidn:

15,2 kg/cen?,

. Bjemplo 3.
(a) 96 partes de dcido L-ascédrbico en polvo, triturg

do, que pasaba a través de un tamiz de 0,074 mm de abesrtu-
ra de malla, un 4,5 ogor ciento en peso del cual se quedaba
sobre un tamiz de C,C63 mn de abertura de malla, paro el

82,8 por ciento en peso del cual pasaba a través de un-ta-
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»miz de 0,044 mm de mbertura de malla, se pulverizaron, ba-
jo agitacién constanie, en un granulador de lecho fluidif;
cado, con una solucion de hidroxipropilmetilcelulosa al
5,04 en peso, hasta que la cantided de recubrimisnto de hi
droxipropilmetilcolulose hubo alcanzado 4 partesy aplicéndo
se, & continuacién, un secado in situ, para obtener grinu-
log que contienen 4cido L-ascédrbico.
(p) A 520 parte de los grédnulos preparados como se
ha indicado anteriormante, se afladieron 5 partes de ecstea-
rato magndsico y 15 partes de fécula de melz y, despuds de
mezclar, se comprimid la composici?n para formar una table
ta de 54C mg.

Contanido de 4cido L-ascédrbico : 92,65 en paso;

Dureza: 15,5 kg Resistencia a la traceidn:

23,6 kg/cmzo

Ejenplo 4.
(a) 97 partes de 4cido L-ascédrbico en polvo, triturg
do, gue pasaba a través de un taniz de 0,074 mm de abertu-
ra de malla, un 4,5 por cisntc en peso del cual se quedaba
sobre un tamiz de 0,063 mm de abertura de malla, pero el
82,8 por ciento sn peso del cual pasaba a través de un ta—
miz de 0,044 mm de abartura de malla, se pulverizaron, ba-—
jo agitacién constante, en un granulador de lecho fluidifi
cado, con una scolucién de 4,0 por ciento en jpeso ds etile
celulosa hasta que la cantidad de recubrimiento de etil-ce
lulosa hubo alcanzado 3 parbes, aplicéndose g continuseidn
un secado in situ, para obtener grénulos que contenian dei
do L-asedrbico.
Ejenplo 5.

(a) Se obtuvieron grdnulos de 4cido L-ascérbico ée la)
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ilsma meners que en el Ejemplo 4 (a), en el cual ge utili-
26 hidroxipropilmstilcelulopa en lugar de etilcelulosa.
(b) 515 partes de los grénulos proparados como se ha
indicado anteriormente en (a), se comprimisron, de una ma-
nera similar a la del Ejemplo 1 (b)~l, para formar una ta-
bleta de 535 mg.

Contenido de 4cido Leascérbico: 93,5 por ciento

en peso; dureza: 12,2 kg; Resistencia a la trag

cién : 18,6 kg/ou®.

Bjemplo 6.

(a) 97 partes de dcido L-asg?rbico en polvo, tritura
do, que pasaba a travég de un tamiz ds 0,074 mm de abertu-
re de malla, el 4,5 por ciento en peso del cual se quedabs
sobre un temiz de 0,063 mm de abartura de malla, pero el
82,8 por cisnto en peso Jel cual pasaba a través de un ta-
niz de 0,044 mn de abertura de malla, se pulverizaron, ba=-
Jo agitaclén constante, en un granulador de lecho fluidifi
cado, con una pasta que habia sido preparada vor gelatini-
zacidn de une sugpensidn acuosa al 3,0 por ciento en peso
de hidroxipropilelmidén, gque se describe en el Code of Fe-
deral Regulation 121,1031, a 70¢C y enfriando hasta 509C,
hasta que la cantidad de recubrimiento de hidroxipropilal-
midén hubo alcanzado 3 partes, aplicdndose a continuacidn
un secado in situ. Seguidamente, se¢ triturd el producto en
un molino Fitz provisto de un tamiz de 1,5 mm de abertura
de malla, pars obtensr grénulos de &cido L-ascérbico.
(v) A 515 partss de los grénulos preparados como 8o
ha indicado anteriormente, se ailadieron 5 partes de estea—
rato magndsico y 15 partes de fécula de malz y, despuds de

mazclar, se comprimié la composicién para former una table




10

15,

- 25

30

ta de 535 mg. o

Bloja ndm, 12 7 ‘ .. . " . 23036

Contenido de 4cido L~ascérbico 93,5.porfqiénto )
en peso; Dureza : 12,3 kg; Resistencia a iartrag

cién: 18,7 Kg/ cm?.

Ejemplo T , ‘
(a) 96 partes de écido L~agcérbico en polvo,'tritura

do, que pasaba a través de un taniz de O 074 mn de abertu-
ra de malla, el 4,5 por ciento en peso del cual se quedaba
sobre un tamiz de 0,063 mm de absrtura de malla, pero ol

32,8 por ciento en peso del cual pasaba a ﬁravés de un ta-
niz de 0,044 mm de abertura de mal%a; ge pulverizaron, ba-
Jjo agitacién constante, en un granulador de lecho fluidifi

cado, con una pasta que habia sido preparada por gelatinl-

'zacién de una suspensidén acuosa al 5,0 por ciento ‘en paso

delfécula de maiz, a 859C, y enfriamiento hasta 50eC, hag-
ta qué la cantidﬁd de recubrimiento de almidbn hubo alcan-
zado 4 partes, aplicédndose a continuacién ﬁn sécado in éi—
tu. Seguidamente, se trituré el producto en un molino Fitz
equipado con un tamiz de 1,5 mm de ébertura de malla, para
obtener grédnulos de &cido L~ascérbico.
(b) 4 520 partes de los grénulos prep radosibomo se
ha indicado antsriormente, se afiadieron- 5 partes de estea~
rato cdlcico y 15 partes de fdcula de maiz Y después de ,
mezelar, se comprimié la com9051016n para dar une, tableta
de 545 mg. o

Contenido de &cido L-aseérbico ?.92,5% en pasosj

dureza : 15,7 ke; Resistencia a la yracdéén;ff

23,9 ke/cm?. S

Ejemplo 8 i~ . ‘

(a) 96 partes de &cido L-ascédrbico en"polvﬁ;'tfifgrg




10

15

20

25

30

‘ra de malla, el 4,5 por ciento en peso del cual se'qﬁedaba

’ ecado in situ. El producto 56 trituré, a continuaclén, en
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doy que pasaba a través de un tamiz de 0,074 mm de abertu-—

éobre%un tamiz de 0,063 mm de sbertura de malls, pero el
82{8 bor éienté en peso del cual pasaba @ través de un ta-
miz de 0;044 mn de absrture de malla, se puivarizarbn, ba-
jo agitacioniconstanta, en un granulador de lecho fluidif;
cado, con una paéta que habia sido preparada por gelatini-
zaclén de una guspension acuose al 8 por ciento en peso de
fécula modificada y previamente gelatinizada, STA-RX 1500
(A.-E.EStaley Mfg. Co.y UsS.4.), a 859C ¥ énfriamiento'hag
ta 5090 hasta qﬁe la cantidad de recubfimiento del alﬁi~ _

dén hubo alcanzado 4 partes, aplicéndosa a continuacién un

un molino Fitz equipado con un Lamlz de 1,5 mn de abertura oo

de malla, para obtenar grénulos de 4cido L-ascérbico. ?'

(p) '_ 4 520 partes de los grédnulos preparados cbmo’se' f fj

ha indicado anteriormente, se afiedieron 5 partes de estea=| - =

rato célcico y 1,5 partes de fécula de maiz ¥, después de:'

mezclar, se comprlmlé la composicién para dar una tableta t.'ff”
de 540 ng. | | |
Contenido de écido L4ascérbico : 92,6 por éiento_r ;;ff”

" en pesoj; Durezas 13,6 kg Resistencla a la frac=| ]

cién: 20,7 kg/cm®.
Ejemplo 9

(a) : 5: 98'bartes Ae &dcido L-asoérbiCO'en’P°1V°v friturai;f;;“;~

a0, que paaaba por un tamiz de 0,074 mm de abertura do ma- .

lla, el 4 5 por cilanto en peso del cual se quedaba sobre

an tamiz de O, 003 nn de aberturs Je nalla, pero el 82 8 por; S

clanto en peso del cual pasaba a través de un btamiz de

0,044 mm de abertura de malla 325, se PuLbeizaron’ baao R R

A
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3

~aﬂltacldn constante, en un gfanulador de lncho fluldiflca-

do, con una pasta que habfa sido prepalada por gelatlnlza-
¢ién de una suspensién acuosa al 5,0 por olento en peso'de
fécula de malz, g 85¢C, y enfriamiento h?sta SOQC, hasta
gue la cantided de recubrimiento de fécula hubo alcanzado
2 partes, aplicandose a continuacién un secado invsitu. Sg
'guidamente, go triturd el product6 en un melino equ;bédo
conjun tamiz de 1,0 mm de abertura de mallé parauob%ener
grénulos de &cido L-ascédrbico. -

(b) A 510 partes de los grénulos ﬁreparados com§ se

ha indicado anteriormente, se afiadieron 5 partes de estea~
»

rato magnésico y, después de mezclar, se comprimié la com-

pesicion para dar wna tzbleta de 515 mg,f‘
Contenido de 4cido L—ascéfbicbjz.97,l p6r ciéntp
en peso; Dureza: 8,9 kg; Resistenﬁia a la'tréé-
cidn : 13,6 ke/cme. | ‘
Ensayo l.
(4) Método
(i)-1 Preparacién de grénulos
(a) Grdnulos obtenidos por la precente invencicén (se em-
pleé polvo triturado). _ = |
Grénulo (1) - grénulos cbtenidos en el Ejéﬁplo 3‘(5):(gré;
nulos que contenian aproximadameﬁte 96ﬁ.ée
&cido L-escérbico). ‘ i A;
gGréanulo (2) - grédnulos obtenidos en el Ejemplo’l (a) (gré-
nulos que contenfan aproximedamente 97 de
deido L-ascérbico). _ S
Grénulo (3) - grénulos obtznidos en el Ejemplo 9 (a) (gré—

nulos gue contenian aproAlmaomuente 98

dcido L-asedrbico.
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(b) Grénulos qbtenidos por al métode de granulacién en hii— ;
medo (se empleé polvo triturado). ) |
Acido L-ascérbico en polve, que pasaba a tra&és
de un tamiz de 0,074 mm de abertura de malla, el 4,5 por
ciento del cual se quedaba sobre un tamiz de 0,063 mm de
abefturé de malla y el 82,8 por ciento del cual pasaba a
través.de un famiz de €,044 mm de abertura de malles, y al-
nidén previamente gelatinizado 4dmicol ¢ (fabricado por la
Rippon Starch Refining Co., Japén), se cargaron en el mez~
clador Pony, se mezclavon bien y se afiadid alli hasta unr
10 por,cientb de agua, continuéndese con un amasado. Ei
polvd.humbdecido resultante se fuerza a pasar a través'de 
@n tamiz de 3,0 mm de absrtura de malla y se seca durahte'
la noche a 40¢C y, 5egulﬂaianbg, g8 triturs en un molino
Fitz equipado con un tamiz de 1,5 mm de abertura de malla.
Grénulo (4) - grénulos gque contisnen aproximadamente 90 pox
l ciento de &cido L-ascérbico.
Grénulo (5) - grénulos que contienan aprox1madamente 95 pox:fuﬁ

ciento de 4cido L-ascérbloo.

Grénulo (6) - grénulos que contienen aprox1madamente 97 poyf -

ciento de &cido L—ascérblco.

(1)=2 Preparacién de tabletas.

- Los siguientes grénulos para la formacidn de ta- B

bletas, se comprimieron en una mégwina de producir table-

tas, rotatoria, (RTM-536-2S, fabricada por Kikasui ueisa-_

kusho Co., Japén) para obtener 600 mg de tableta, con;tro~ g?ﬁ;"

queles y egtampas de bordes achaflanados, -de caras planas

de 11,5 mm.
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El

Taﬁletas Grénulos' ' Eétéaratb'» ﬁi6xidola;:{:jFééulé‘ééi
o - utilizados  cdleico s;liciq-*. ' maiz
(1) erdnulo (2) 1,0 % : e 5,0
(25 : Grénulo (1) 1,0 % _ ;g" ; ' ;, f3}o%%
(3) | Grénulo (2) 1,0 % - i - 5;:€ 3 © 73,0 %,,
L (4) Grénulo (3) 1,0 %  ';-V_ :  ‘¥1 E 3}9_% |
(5)  Graulo (3) 1,0% < o L o=
(6) - Grémulo (4) 1,0 %% "i;di%}"f:f;rj,d‘%';’
:(7) Granulo (4) 1,0 % ,'""_i ~'?3,'3;o'%
(8) ~ Grénulo (5) 1,0 % 1,0,76"' _._3;0 % -
(9)  Grénulo (5) 1,0 % - A"r~"3,o f
(10) Grénulo (6) 1,04 | 1,0 p. :i_,'f3 03

| (ii) Ensayos de resistencia mecénlca de las tabletas. ’

" Las tabletas (l) a (10) fueron comprlmldas dlame

tralmente en un instrumento. de ensayo fisico (Autogragh K

IS—5000 fabrlcado por Shimazu Seil akusho Co., Japén) para

medir su resistencia al aplastamiznto (véaoa péglna 124 de
la obra Y. Yamapuchi e I, blshxmatsu, Introductlon to Rock

Mechanics, University Press de Tokio (1967))

(111) Ensayo de desintegracién.

Easte se efectud de acuerdo con el ansayo @eneral
ensayo de desmntegracmén 31 de lg- Earmacopea Japonesa 8a

edlclén, 8 exoepclén de que en el presente ensayo 1o se

-utllizé dlSCO incorporado, ni se utillzé como di olvente--'

el agua.

El requerimlcnto de la Earmacopea Japonesa es que

el tiempo de. de31ntegra016n de la tableta no debe sar ma-; ﬁg'ff

yor de 30 mlnutos.

(B) Resultados

BN ) .
B
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Némaro
de la
tableta

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

Hajn ndaa, 17

" Contenido de

dcido L-~ag-
cérbico (%)

aproximada~-
mente 90,9

aproximadg=—
mente 92,3

aproximada~
mente 93,2

aproximade~
mente 94,1

aprokimada—
mente 97,1

aproximada-~

© mente 86,4

)

aproxinada-

.. mente 87,3

()
(9)

(10)

'éproximada~

mente 91,4

aproximada~—
nente 90,5

aproximada-
mente 93,2

De los enseyos se deduce que las tabletas de acue

Dificultades TNureze Resisten Desinte

en la forma=-
cién de te-
bletas

Ninguna
Ninguna
Ninguna
Ninguna
Ninguna

No libremente
fluyente, poe—
gajosidad

Pegajosidad
Pagajosidad

Pagajosidad,
astratifica-
cidn

Pegajosidad,
estratifica~
cibn

(kg) cia a la gracién
ol B
12,2 16,9 _5,‘i_
16,0 | 22,2 28,0
12,5 17,3 9,7
9,6 13,3 4,1
9,1 12,6 4,3
6,0 8,3 26,0
5,7 759 26,1
49 6,8 3,3
4,1 5,7 3,5
2,8 3,9 6;6 a

23036

i L

do con el procedimiento de esta invencién, muestran méritos| .

excelentes en términos de dificultades en la formacién de
tabletas, elevada resistencia a la traccién, dureza, y fieg .

po de desintegraciédn.
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RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son
los que se recogen en lus reivindicacliones siguientes:

18,~ Un nétodo para producir granulos de dci-
do Leascédrbico, que comprende recubir por pulverizacidn
polvo de 4cido L-ascérbico, que pasa a través de un ‘ta~
miz de 0,074 mm., de aberiura de malla, con una solucidn
de un aglomerante, bajo agitacidén constante, en un apa-
rato de granulacidn en lecho fluidificado, hasta que
la cantidad del aglomerante ha alcanzado de aproximada-
mente 2 a aproximadamente 4 por'ciento en péso con re-~
lacién al fcido Le-ascérbico.

28.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
l, en el que una cantidad no menor del 50 por ciento en
peso de deido Le-ascérbico pesa a través de un tamiz de
0,044 mm. de abertura de malla.

38,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que la concentracidn del aglomerante en la solu~
cidn es de aproximadamente 1 a aproximadamente 10% en pe-
Bo.

8.~ Un método para producir granulos de deido

L~ascbrbico.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado.
Esta IMemoria consta de diecinueve hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Alberigde Elzabury

Por Fode!
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