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Este invercidn se refiere a un método nuevo para
le fabricecidn y el empaquefado combinadoé de unidedes de
dosificacidn fermacéutices en forma Ge tabletas.

| Pare le fabricacidn de tabletas convencionales, las
reglas establecidas inkternacionslmente y conocidas en ol
comercio como GHP (7écnica de Fabricacidn Satisfactoria)
requieren inversiones importantes en magquinaria e instru-
mentos, fundamentalmente para eliminar la contaminacidn cry)
224 y el egparcimiento de polvo. '

De acuerdo con la invencidn, se producen unidades
de dosificacidén en forma de tobleta con una estructura homngj
génea totalmunte garantizada, estando cade particula de ung
sustancia farmaééutica activa completamente cubierta por unk
sustencia vehfculo que --si se desea- puesde utilizarse en
cantidades porcentuales elevades (hesta cerca del 100%) sin
complicar una fabricecidn en esesla industrial. Bl méiodo
vermite un acabado igual al de las tabletas convencionales
rocubiertas de azicaxr. -

Una técnica convencional paras febricacidn.de table-
‘tas comprende variss etapas que se enuﬁeran en la tabla si-
guiente. las diversas ctapas del nuevo método se indican
paralelamente.

Fabricacidn y cmpaquetado conven Iuevo método de acuerdo

cionales de tabletas: con 1a invencidns

e

1. Lo sustancia fermacéutice ac- 1. Lo sustencia farmacéu—

tiva se mezcla con el excipien tica activa se ailade

te en polvo. . al material vehiculo
Tundido.
2. La mezcla de DPOlvo se gramu- 2, Ta composicién Fundida
la, en geco o con aditivos. se.dosifica en el pa-

quete individual finalp
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Pabricacidn y empaguetado con Iuevo método de acuerdo con

vencionales de tebletas: la invencidn:

3. Ia mezela de polvo se geca -
y se fbamiza.
4. Se afiade un Iubricante. -
5. La mezela se comprime en -
1la miguina de tabletas.
6., Se aplica el revestimiento -
7. Se empagquetan las tabletas =~ °
acabados.

Ta invencidn se caracterize por la preparacidn de
una mezela por mezelado de un componente farmacéutico acti-
vo, constituido por uno ¢ varios compuestos activos, ex una
sustancia veniculo que es sdlide a la temperature embiente,
pero liquida cuando se calienta. Bsba mezclae se transfiere
luego a una linee de flujo hecha de plésﬁico, metal, o ce-
Iulosa, pudiendo estar constituida por uno cualguiera de
estos matoriales aisladamente o vor estratificedos de mds
de uno de los materiales. Lo linca de flujo que survird
también como paguete para las tabletas estd moldeada con
cavidades quc corresponden a la forma dessada de las unida-
des de dosificacidn,

Ta sustencia vehicule como, por ejemplo, grasa, nog)

clo de grases, obves sustonciss lipides o componentes 1ipi
dog, dcbe tencr un punto de fusidn mayor do 37¢C, preferi-
blemente mayor de 43eC,., Ia mezcla se caliente preferible—

mente sélo hasta fundir. Bn lugsr do, o en combinacidn con,
wna o varias sustenciap lipidas o sustancias de tipo 1ipi-

do, ¢l material vehiculo pucde conteuer obras sustancias

teles como, por ejemplo, coras O tavnoglé ticos, O material
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soluble en agua del ‘tipo del.polietilenglicol. Bjemplos de
naterieles termoplésticos son: boli(cloruro de vinilo), po-
lietileno, polipropeno, poliamidas, poliestireno, poli(clo
ruro de vinilo). Pueden utilizarse otras susicncias orgéni
cas, tales como carbamida, o parafina. Las grasas qué pug-
den utilizarse para el método de acuerdo con la invencidn

son grasas vegetales hidrogsnadas tales como, por ejemplo,
aceite de colza hidrogonado. Otras sustancies lipidas o con

ponentes Jipidos son, por ejemplo, 4cido estedrico, deido

pelmitico, alecohol cetilico, acetato de cetilo, alcohol es-

tearilico. Todas las sustencias vehiculo tienen que ser prg
ductos fermacéuticamente aceptables. Una de las muchos ven-
tajas del procedimiento es el hecho de que puede realizarse
de ‘modo pricticamente independiente de las proporciones

cuantitativas de combonente activo P de sustancia vehiculo,
lo gue quiere decir que, cualesquiera gue sean las dificul-
tades técnicms tales como las que pudieran Presentarse en
1a-produccién de acuerdo con los métodos previamente coxo-
cidos; el componente activo puede incorporarse en la con-
contracidn exacta deseada er cada caso especial. Una dosis

gimple grande con libaracidn prolongada es desesble con fre]

cuencla, dado que facilita la medicacidn., La sustancia vehitu

lo y el componohte fermacéutico activo se mezclan en lag
proporciones deseadas de la unidad de dosificacidn acabada.
De 2cuerdo con la invencidn, el tamafio de las unidades de
dogificecitn puede predeterminarse sin el uso de dispositi~

vos de medide de gotas, y sin tener ninguna de las desventa

dos y de tabletas. in obros casos, se requierven cantidadss

my pequelas del medlcamento. Con los mébodos convencionas

jas relacionadas con la produccidn convenciongl de gramula—

"
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les, esto causa graves problomas en lo gue se refiere al
mezclado. Tales problemas se resuelven féeilmente con el mé
todo de ecuerdo con la invenciéﬁ, dado que el mezclado tie-
ne 1ugaf en estado liguido. En la etapa de mezclado arbes
mencionada, el componente activo debe usgarse cn forme fina.
mante pulverizada, por ejemplo, con un tamafio de grano de
15 a 100 micras, preferiblemsnte de 20 a 50 micras, 0 en
forma microcristalina, Aquél puede tembién estar suspendido
o emulsionado en un liquido paré idcorporarse en la sustan-—
cia vehiculo.

Bs también posible incorporar material de carge incyg
te en la mezcla. En lz2 realizacidn indugtriel de la inven-
cidn, se obtiene una linca de flujo a partir de una hoja de
envolver termopléstica que se moldea a vecio con cavidades

correspondientes &l volumen de la unided de dosificacidz.

por sustencia vehiculo con components activo incorporado,
con o sin un dispositivo do dosificacibén. Se separa cual-
quier exceso, se enfrie la linea de Flujo o so deja gue se
enfrie por of misma, y el paquoete acabado que contiene la
unidad de dosificacidén se ciecrra herméticamente con une hoje

delgada de recubrimiento.
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|y transferir la mezcla fundida e una linea de flujo como se
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RAIVIIDICACICHESS

Los puntos de invencibn propis y nueva que se pre-
sentan pera que sear objolo de esta solicitud de Patente
de Invercidn en Lspefia, por VLIFTZ afios, son los que se re-
cogen en las reivindicacioncs siguientess:

12.- Un método para produccidn y empaquetado en una
sola efaps de unidodes de dosificacibn en forme s6lida, que
comprende el paso de mezclar un componente farmacéutico ac-
tivo congbituido por una o veribs sustonciss sctives con
une sustancia vehiculo que es sdlids & la temperatura amn-
biente pero liguida cuondo se calients, y transferir la ey
cla fundide a una linea de flujo de pldstico, metal, o cely
losa, que puede ester comstituide por un meterial exclusi-
vamentg 0 por més de un material combinado formaudé un es¥
tretificado, que lleva cavidades premoldeadas que correspoy
como empaqucetamiento para las tabletas, seguido por cerrar
herméticamente el baguele resultante con hoja delgada de
recubrimiento.

23.~ Un método segun la reivindicacién 12, pare la,
produccidn y empaquetado en una sola ectapa de unidades e
dosificacidn en forma s0lida, que comprende mczclar un com

ponente farmacéutico activo comstituido por urna o varias

£

. . Lo s,
sugtancias activas con una sustancie vehiculo gue es sOlid

& ung temperaturs de 37¢C pero liquida cusndo se calisznta,

ha descrito en la reivindicacidn 12,

8,- Un método para la produccidn y empaguetado on

! e N - G
una sole stapa de unidades de dosificacidn en forme solida.
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Tal y como ée ha descrito en la Nemoria .que ante-
cede y con los fines gque ge han especifiéado.

Tsta Memorie consta de siete hojas escritas a mi-
guina por ung sola cars.

Medrid, JB.MR1077
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