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ES 2 296 960 T3

DESCRIPCION

Comprimido antidcido y laxante que contiene 6xido de magnesio.

La presente invencién se refiere a un comprimido antidcido y laxante usado para hiperacidez, secrecion acida,
estenia o estrefiimiento y especificamente a un comprimido que contiene particulas de 6xido de magnesio que no se
ennegrece y estd sustancialmente libre de dificultades para la formacién de comprimidos y de aparicién de machas
durante la formacién del comprimido, tiene un alto contenido de 6xido de magnesio y se toma facilmente porque se
disgrega rapidamente en la boca cuando se administra junto con agua. Més especificamente, se refiere a un comprimido
antidcido y laxante que contiene particulas de 6éxido de magnesio que tiene un contenido de particulas de 6xido de
magnesio del 88% en peso 0 mds y un periodo de disgregacion de 10 segundos 0 menos.

Descripcion de la técnica anterior

Los comprimidos que contienen particulas de 6xido de magnesio convencionales se preparan mezclando un exci-
piente, un aglutinante, un disgregante y un lubricante con particulas de 6xido de magnesio granular de acuerdo con un
método directo de formacidn de comprimidos. Puesto que las particulas de 6xido de magnesio son duras, desgastan las
maquinas de formacién de comprimidos y causan la produccién de comprimidos negruzcos y la aparicién de manchas
durante la formacién del comprimido. La reduccidn de la presion de formacién de comprimidos para prevenir estos
efectos disminuye la compactacion, haciendo imposible de este modo la formacién de los comprimidos.

Las dificultades para la formacién de comprimidos tales como adherencia provocada por la adhesion de particulas
de 6xido de magnesio en el momento de la formacién del comprimido y puede ocurrir la formacién de rebabas causada
por el deterioro del troquel y del punzén. En este caso, la durabilidad del troquel y del punzoén se reduce por la abrasién
de las particulas de 6xido de magnesio y aumenta el coste de produccion.

Para evitar estos problemas en la fabricacién de comprimidos, se han usado aditivos especiales. Un comprimido de
particulas de 6xido de magnesio duras tiene un periodo de disgregacion largo y muestra efectos antidcidos y laxantes
lentos. Cuando el comprimido tiene un alto contenido de particulas de 6xido de magnesio, puede no disgregarse debido
a que no se disgrega rdpidamente. Para evitar esto, los comprimidos contendrdn una gran cantidad de disgregante, lo
que reduce el contenido de las particulas de 6xido de magnesio en el comprimido.

Para preparar un comprimido que contiene particulas de 6xido de magnesio en la técnica anterior, se mezclan
aditivos tales como un aglutinante y un disgregante con particulas de 6xido de magnesio y la mezcla resultante se
comprime (por ejemplo, documentos JP-A 9-40561 y JP-A 2001-48792).

Un comprimido que comprende del 50 al 95% de 6xido de magnesio con un tamafio de grano entre 74 y 500 um
se describe en el documento JP 2000-001428.

De acuerdo con las publicaciones anteriores, se usa carboximetil celulosa sédica, hidroxipropil celulosa con bajo
grado de sustitucion o celulosa cristalina como aglutinante y estd contenida en una cantidad del 1 al 10% en peso,
particularmente del 1 al 5% en peso en base al comprimido.

Se usa carboximetil celulosa célcica, carmelosa o hidroxipropil celulosa con bajo grado de sustitucién como disgre-
gante y contenida en una cantidad del 5 al 20% en peso, particularmente del 5 al 10% en peso en base al comprimido.

Sumario de la invencion

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un comprimido que tiene un alto contenido de particulas de
oxido de magnesio, es decir, bajo contenido de aditivos, tiene un periodo de disgregacion corto, se prepara facilmente
debido a que las particulas de 6xido de magnesio no desgastan la maquina de formacién de comprimidos y no de
adhieren al troquel y ni al punzén en el momento de la preparacion y se toma facilmente cuando se administra.

Los inventores de la presente invencidn han realizado estudios sobre las propiedades fisicas de las particulas de
oxido de magnesio y de los aditivos para conseguir el objeto anterior de la presente invencién. Como resultado, se
ha descubierto que el didmetro de particulas secundario medio de las particulas de 6xido de magnesio y los tipos y
cantidades de aditivos (aglutinante, disgregante) influyen en las propiedades de formacién de comprimidos y en la
disgregacién de un comprimido de 6xido de magnesio.

En otras palabras, los estudios realizados por los inventores de la presente invencién han demostrado que un
comprimido que tiene un alto contenido de particulas de 6xido de magnesio y un periodo de disgregaciéon muy corto
se obtiene seleccionando una combinacién de particulas de 6xido de magnesio que tienen una forma especifica y
aditivos especificos, que las particulas de 6xido de magnesio no desgastan la maquina de formacién de comprimidos
en el momento de la formacion de comprimidos y que apenas se adhieren a un troquel y a un punzén y que se
obtienen comprimidos que no se ennegrecen y que no tienen practicamente apariciéon de machas durante la formacién
de comprimidos. La presente invencién se ha realizado en base a estos descubrimientos.
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De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona un comprimido que comprende particulas de 6xido de mag-
nesio como componente eficaz, que es un comprimido antidcido y laxante en el que (i) las particulas de 6xido de
magnesio contenidas en el comprimido tienen un didmetro de particula secundario medio medido mediante un método
de dispersién por difraccion laser de 0,5 a 10 um, (ii) el contenido de particulas de 6xido de magnesio en el comprimido
es del 88 al 97% en peso, (iii) el comprimido contiene del 1 al 10% en peso de celulosa cristalina o almidén como aglu-
tinante, (iv) el comprimido contiene del 1 al 35% en peso de al menos uno de croscarmelosa sédica, carmelosa célcica
y carboxi almidén sédico como disgregante, (v) el comprimido no se ennegrece y no sufre practicamente la aparicién
de manchas durante la formacién del comprimido y (vi) el periodo de disgregacion es de 10 segundos o menos.

El comprimido antidcido y laxante de la presente invencion y el proceso de produccién del mismo de la presente
invencidn se describirdn con mds detalle a continuacién en este documento.

Las particulas de 6xido de magnesio en la presente invencidn tienen un didmetro de particula secundario medio me-
dido mediante el método de dispersién por difraccion laser de 0,5 a 10 um, preferiblemente de 1 a 7 um. Se obtiene un
comprimido que tiene un alto contenido de particulas de 6xido de magnesio del 88% al 97% en peso, preferiblemente
del 89 al 96% en peso, de forma particularmente preferida del 90 al 95% en peso, combinando particulas de 6xido de
magnesio que tienen este didmetro de particula con un aglutinante y un disgregante especificos que se describirdn en
lo sucesivo en este documento.

Los comprimidos de la invencién pueden formarse preferiblemente a partir de particulas que contienen 6xido de
magnesio que pueden ser pulverulentas o granulares. Cuando estas particulas son granulares, son mejores para el
efecto de evitar la abrasion de una maquina de formacion de comprimidos y puede obtenerse un comprimido que tiene
un alto contenido de particulas de 6xido de magnesio.

Las particulas de 6xido de magnesio pueden obtenerse generalmente calcinando particulas de hidréxido de mag-
nesio. Se ha descubierto, a través de estudios realizados por los inventores de la presente invencion, que las particulas
de 6xido de magnesio obtenidas calcinando hidr6xido de magnesio que tienen un didmetro de particula secundario
medio medido mediante el método de dispersion por difraccion ldser de 1 a 10 micrémetros a entre 700 y 1.000°C no
son tan duras como las particulas de 6xido de magnesio convencionales y no desgastan una maquina de formacién de
comprimidos cuando se prepara un comprimido a partir de las particulas de 6xido de magnesio.

El aglutinante usado en el comprimido de la presente invencion es celulosa cristalina o almidén (tal como almidén
de maiz) y el disgregante es croscarmelosa sddica, carmelosa cdlcica o carboxi almidén sédico. Estos disgregantes
pueden usarse en combinaciones de dos o mds. Particularmente, la croscarmelosa sédica y el carboxi almidén sédico
actiian como disgregantes en una cantidad mucho méas pequefia que los disgregantes convencionales, haciendo posible
de este modo reducir su cantidad. Cambian raramente con el paso del tiempo y pueden proporcionar un comprimido
que tenga una estabilidad excelente. El disgregante mds preferido es croscarmelosa sddica.

El aglutinante anterior estd contenido en el comprimido en una cantidad del 1 al 10% en peso, preferiblemente del
1 al 8% en peso y el disgregante estd contenido en una cantidad del 1 al 3,5% en peso, preferiblemente del 1 al 3% en
peso.

De acuerdo con la presente invencidn, debido a que puede reducirse la cantidad de disgregante, de este modo
puede aumentarse el contenido de particulas de 6xido de magnesio. Puesto que el disgregante anterior cambia rara
vez con el paso del tiempo, como se ha descrito anteriormente, se proporciona un comprimido que tiene una excelente
estabilidad sin reducir las propiedades de disgregacién del disgregante durante mucho tiempo después de la formacién
del comprimido. Es decir, como se describird en lo sucesivo en este documento, incluso cuando el comprimido se
mantiene a una temperatura de 40°C y a una humedad relativa (HR) del 75% durante 6 meses después de la preparacion,
conserva un periodo de disgregacién de 10 segundos o menos.

Los polvos de particulas de 6xido de magnesio que pueden moldearse solamente mediante compresién a alta pre-
sién en el momento de la granulacién en seco se mezclan con los aditivos anteriores (aglutinantes y disgregantes)
en la presente invencidn, la mezcla obtenida puede moldearse en un comprimido a baja presién. Como los granulos
moldeados a alta presion son duros, cuando un comprimido se prepara a partir de los granulos, se ennegrece, aparecen
manchas durante la formacién del comprimido y la formacién de rebabas y la abrasién de las partes mecédnicas son no-
tables. De acuerdo con la presente invencidn, puede proporcionarse el siguiente proceso para producir un comprimido,
que puede evitar esto.

Un comprimido preparado a partir de granulos moldeados a alta presién puede no disgregarse. Un comprimido que
tiene un corto periodo de disgregacion y se disgrega rdpidamente en la boca cuando se administra junto con agua y no
crea la sensacién de tomar un comprimido puede obtenerse mediante el proceso de la presente invencion.

Es decir, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un proceso para producir un comprimido que
comprende particulas de 6xido de magnesio como componente eficaz, que comprende las etapas de:

a. preparar una mezcla constituida por (1) del 88 al 97% en peso de particulas de 6xido de magnesio que
tienen un didmetro de particula secundario medio medido mediante el método de dispersién por difraccién
laser de 0,5 a 10 um, (2) del 1 al 10% en peso de un aglutinante seleccionado entre celulosa cristalina y
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almidén y (3) del 1 al 3,5% en peso de al menos un disgregante seleccionado entre el grupo constituido por
croscarmelosa sddica, carmelosa cdlcica y carboxi almidén sédico,

b. granular la mezcla para obtener particulas granuladas que tienen un didmetro de particula medio de 0,25 a
0,4 mm y una densidad aparente de 0,5 a 0,7 g/ml, y

c. mezclar del 0,2 al 2% en peso de un lubricante con las particulas granuladas y formar comprimidos con la
mezcla.

A continuacién se proporciona una descripcion del proceso de produccién de comprimidos de la presente inven-
cién.

En primer lugar, en el proceso de la presente invencidn, se prepara una mezcla de materia prima para preparar
un comprimido. La mezcla de materia prima esta constituida por (1) del 88 al 97% en peso (preferiblemente del 89
al 96% en peso) de particulas de 6xido de magnesio que tienen un didmetro de particula secundario medio de 0,5 a
10 pm, preferiblemente de 1 a 7 um, (2) del 1 al 10% en peso (preferiblemente del 2 al 8% en peso) de un aglutinante
que comprende celulosa cristalina o almidén y (3) del 1 al 3,5% en peso (preferiblemente del 1 al 3% en peso) de la
menos un disgregante seleccionado entre el grupo constituido por croscarmelosa sédica, carmelosa célcica y carboxi
almidoén sddico.

Esta mezcla de materia prima se mezcla en un mezclador de tipo recipiente, de tipo V o de tipo W para granularla
en particulas granuladas. Esta granulacién puede realizarse usando un granulador en seco a baja presiéon. La granu-
lacién se realiza preferiblemente mediante un granulador en seco de moldeado por rodillo y la presién del rodillo es
preferiblemente de 3 a 12 MPa, mds preferiblemente de 4 a 8 MPa.

El producto moldeado similar a una Idmina obtenido se tritura mediante una trituradora de tipo oscilador (para
obtener particulas granuladas). La ldmina a montar sobre el oscilador tiene un abertura de preferiblemente 0,7 a
1,2 mm, més preferiblemente de 0,8 a 1,0 mm.

De este modo se obtienen las particulas granuladas que tienen un didmetro de particula medio de 0,25 a 0,4 mm
y una densidad aparente de 0,5 a 0,7 g/ml. Las particulas tienen un dngulo de reposo de 35 a 43°. Las particulas
granuladas que tienen el didmetro de particula medio y la densidad aparente anteriores se comprimen para obtener un
comprimido como agente antidcido y laxante que es el objeto de la presente invencién.

Las particulas granuladas anteriores se mezclan con un lubricante y se introducen en una maquina de formacion
de comprimidos. El lubricante utilizado es, por ejemplo, acido estedrico o una sal del mismo (sal de Na, Mg, Ca).
Preferiblemente es una sal de dcido estedrico, de forma particularmente preferida estearato de calcio o estearato de
magnesio. El estearato de calcio es el mas eficaz. Cuando la cantidad de lubricante es demasiado grande, la disgrega-
cidn se retrasa y, cuando la cantidad es demasiado pequefia, se adhiere a un troquel y al punzoén. Por lo tanto, la canti-
dad de lubricante estd preferiblemente entre el 0,2 y el 2% en peso, mds preferiblemente entre el 0,8 y el 1,2% en peso.

De acuerdo con el proceso de la presente invencidn, se desea que el contenido de polvos finos que tienen un
didmetro de particula de 0,10 mm o menos sea del 20% en peso o menos, preferiblemente del 10% en peso o menos
cuando se prepara un comprimido a partir de las particulas granuladas. Es posible preparar un comprimido mediante
una operacion de formaciéon de comprimidos sin retirar polvos finos. La presion de formacién del comprimido estd
preferiblemente entre 5 y 12 kN, mds preferiblemente entre 6 y 10 kN como presién de compresién por comprimido.
En cuanto a la forma del punzén, puede tener una superficie redondeada, esquinas redondeadas, esquinas planas, o
esquinas redondeadas/superficie plana.

Un comprimido preparado mediante el proceso de la presente invencioén no tiene dificultades para la formacién
del comprimido ni de aparicién de manchas durante la formacién del comprimido, no se ennegrece, puede contener
particulas de 6xido de magnesio en una gran proporcién y puede tomarse facilmente ya que se disgrega rapidamente
en la boca cuando se administra junto con agua.

El comprimido de la presente invencién tiene una excelente estabilidad y conserva un periodo de disgregacion de
10 segundos o menos incluso después de 6 meses de acuerdo con los resultados de un ensayo de aceleracion que se
describira en lo sucesivo en este documento.

El tamafio y la forma del comprimido de la presente invencidon son los mismos que para un comprimido oral
convencional. Este tiene un didmetro de 5 a 12 mm, preferiblemente de 6 a 10 mm, de forma particularmente preferida
de 6 a 9 mm. Tiene un grosor de preferiblemente 2 a 6 mm, preferiblemente 2 a 5 mm, de forma particularmente
preferida de 2,5 a 4,5 mm. El peso de cada comprimido es de 100 a 1.000 mg, preferiblemente de 150 a 800 mg y mas
preferiblemente de 200 a 600 mg.

El comprimido de la presente invencién se administra por via oral como agente antidcido y laxante. La dosis del
comprimido difiere de acuerdo con los fines o las condiciones de un paciente. La dosis convencional para cada adulto
es de 2 g por dia. Esta dosis es equivalente a 6 a 8 comprimidos de media y puede dividirse entre de 1 a 3 porciones
por dia.
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El término “negruzco” significa la coloracién negruzca del comprimido provocada por la abrasién entre las parti-
culas de 6xido de magnesio y una parte mecdnica dependiendo de la abrasion de las particulas de 6xido de magnesio.
Esto se refiere a un comprimido ennegrecido, o a la mancha, raya o superficie negra sobre el comprimido.

La expresion “dificultades para la formacién del comprimido” significa la adherencia de polvos provocada por la
adhesion de particulas de 6xido de magnesio al punzon, o la formacién de rebabas causada por el deterioro de un
troquel y de un punzén debido a la abrasién de particulas de 6xido de magnesio o a la baja fuerza de unién de las
particulas de 6xido de magnesio.

La expresion “aparicién de manchas durante la formacién del comprimido” significa que las particulas permanecen
sobre la superficie del comprimido como una mancha, ya que las particulas son duras y dificiles de comprimir.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente invencion. “%” significa “% en
bad
peso”.

La dureza del comprimido, el ensayo de disgregacion, la friabilidad, la distribucién de particula de las particulas
granuladas, el didmetro de particula medio de las particulas granuladas, el dngulo de reposo, la densidad aparente,
la abrasion, la estabilidad del comprimido, la disgregacion del comprimido en la boca, el ensayo de disolucién y el
ensayo de la funcién laxante usando animales se realizaron y midieron de acuerdo con los siguientes métodos.

(a) dureza del comprimido.

La dureza del comprimido se midié usando el medidor de dureza del comprimido 6D de Schleuniger Co., Ltd. Se
obtuvieron el valor medio y la desviacion tipica de 10 comprimidos.

(b) ensayo de disgregacion.

Se us6 agua como solucién de ensayo de acuerdo con el ensayo de disgregacion general de la 14* edicién de la
Farmacopea Japonesa.

(c) friabilidad.
Esto se basa en la informacion de referencia y suplementaria de la 13* Farmacopea Japonesa revisada.

(d) didmetro de particula secundario medio (particulas de 6xido de magnesio y particulas de hidréxido de magne-
si0).

Se colocaron 0,7 g de una muestra en un vaso de precipitados seco de 100 ml, se afiadieron 70 ml de una solucién
acuosa al 0,2% de hexametafosfato sédico como medio de dispersion y la solucién resultante se pre-tratdé mediante
un homogeneizador ultrasénico (US-300 de Nippon Seiki Co., Ltd.) para medir su distribucién de particulas mediante
un instrumento de medicién de la distribucién del tamafio de particula mediante dispersion por difraccién laser (Mi-
crotrack de Nikkiso Co., Ltd.). El valor del didmetro de particula cuando la cantidad total de las particulas finas mas
pequeias suponia el 50% en peso del total, se tomé como el didmetro de particula secundario medio.

(e) distribucion del tamaiio de particula de las particulas granuladas.

Dispositivo: Octagon de Endecotts Co., Ltd.

Filtros usados: 710, 500, 355, 180, 150 y 106 um.

Condiciones del ensayo: potencia de la vibracién: 5, periodo de tamizado 5 minutos, periodo de contacto 10
segundos, periodo de suspension: 2 segundos.

Se colocaron 30 ml de una muestra en el filtro superior de un recipiente constituido por una pluralidad de filtros y
un receptaculo, y el recipiente se cubrid y se colocé en el dispositivo. Después de realizar un ensayo en las condiciones
anteriores, los restos en los filtros y en el receptdculo se midieron (hasta la unidad de 0,01 g).

(f) didmetro de particula medio de las particulas granuladas.

El valor del didmetro de particula cuando la cantidad total de las particulas mds grandes suponia el 50% en peso
del total en la distribucién de particulas anterior se tomé como el didmetro de particula medio.

(g) angulo de reposo.

Dispositivo: instrumento de medicién del dngulo de reposo con vibracion electromagnética AOR-57 de Tsutsui
Rikagaki Kikai Co., Ltd.
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Aparatos utilizados: disco de medicién, didmetro de 8 cm, red del tanque de muestreo: 2 mm.

El disco de medicién se deposité en posicién horizontal (la altura era de aproximadamente 7 cm). El dispositivo se
encendid. La muestra se ajusté de modo que cayese sobre el centro del disco y el dial de control de vibracion se ajusté
para hacer caer a la muestra rdpidamente para amontonarla. En un primer momento se dejé caer una gran cantidad de
la muestra. Cuando la muestra empez6 a rebosar por encima del disco, la guia de una escala se alined con una porcién
que era 2/3 del lado inclinado del montén desde la parte superior. La division de la escala se leyé como un valor de
medicidn.

(h) densidad aparente.

La muestra se coloc6 cuidadosamente en un recepticulo de 30 ml usado en el método estacionario de volumen
especifico aparente JIS K5101 con un embudo hasta que se amontond. El montén se rascé con una espdtula lineal. La
masa de contenido del recepticulo se midi6 hasta la unidad de 0,01 g.

Densidad aparente (g/ml) = F/30

F: masa de la muestra del receptaculo (g)

30: capacidad del receptaculo (ml)

(i) abrasion.

La coloracién negruzca y la aparicién de manchas durante la formacién del comprimido se observaron directamen-
te.

(j) estabilidad del comprimido.

El comprimido se cubrié con una ldmina constituida por cuatro capas de cloruro de polivinilo (capas de cloruro de
polivinilo, cloruro de polivinilideno, cloruro de polipropileno y de polivinilo), se envasé en envases de tipo almohada
de papel de aluminio y se someti6 a un ensayo de aceleracién durante 6 meses (40°C, 75% de HR), para investigar la
influencia sobre la estabilidad de la disgregacion. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

(k) disgregacioén en la boca.

Se realiz6 un ensayo de disgregacion del comprimido en las bocas de 12 personas sanas. Las personas mantenian
un sorbo de agua en su boca y tomaban un comprimido. Se midi6 el periodo de tiempo antes de que dejaran de percibir
la sensacién de tomar un comprimido. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

(1) ensayo de disolucién.

Se realizé un ensayo de disolucion sobre los comprimidos de 6xido de magnesio de los ejemplos 1 y 3 de acuerdo
con el segundo método de la paleta de un ensayo de disolucién especificado en la 14* edicién de la Farmacopea
Japonesa (solucién de ensayo: primera solucién del método de ensayo de disgregacion de la Farmacopea Japonesa,
temperatura de la solucién: 37°C, revolucién: 50 rpm, periodo de medicién: 60 minutos). Los resultados se muestran
en la Tabla 4.

(m) efecto laxante usando animales.

Se realizé un ensayo del efecto laxante usando ratones.

Preparacion de la muestra de ensayo

Los comprimidos de los Ejemplos 1 y 3 se trituraron y se suspendieron en CMC al 0,5% para preparar las muestras
de ensayo.

Animales

Se comprobaron de forma visual las condiciones de salud de ratones machos basados en ICR de cuatro semanas
de edad (SPF) en el momento de su llegada y se aclimataron durante una semana, durante la cual se observaron las
condiciones generales y de entre estos, se usaron ratones de cinco semanas de edad que se criaron bien.

Tabla de agrupamiento

La Tabla 5 muestra los grupos de ratones usados en los ensayos animales.
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Meétodo de ensayo

A los ratones no se les administré comida desde las 12:00 a las 17:00 del dia antes al ensayo y después se les
aliment6 con alimento sélido. El dia del ensayo, cada ratén se colocd en una jaula de red metdlica que tenfa una paleta
cubierta con papel absorbente de agua y se observaron durante 30 minutos antes de la administracion. Después, se
administro forzosamente la muestra de ensayo por via oral a los ratones usando un cilindro de inyeccién desechable y
una aguja oral donde, los ratones se observaron cada hora durante 12 horas después de la administracién y finalmente
se comprobaron durante 24 horas las condiciones de las excreciones de los ratones (momento en el que se producia
un episodio de incontinencia o diarrea y la cantidad de ratones que padecian un episodio de incontinencia o diarrea).
Durante el periodo de ensayo se administraron continuamente alimento y agua a los ratones.

Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Ejemplo 1

(ejemplo de prescripcion 1)
Particulas de 6xido de magnesio 330 mg (88%)

Celulosa cristalina 23 mg (6,1%)
Almidon de maiz 7 mg (1,9%)
Croscarmelosa sédica 11 mg (2,9%)
Estearato de calcio 4 mg (1,1%)
Un.comprimido 375 mg

Meétodo de produccion

39,6 kg de particulas de 6xido de magnesio que tenfan un didmetro de particula secundario medio de 6,5 um,
2,76 kg de celulosa cristalina, 0,84 kg de almidén de maiz y 1,32 kg de croscarmelosa sdédica se mezclaron conjunta-
mente en un mezclador de tipo recipiente, la mezcla resultante se granulé mediante un granulador en seco de moldeado
por rodillo a una presién de rodillo de 5 MPa y el producto moldeado obtenido se trituré en una trituradora de tipo
oscilador para preparar particulas granuladas. 40,81 kg de las particulas granuladas y 0,44 kg de estearato de calcio
se mezclaron conjuntamente en un mezclador de tipo recipiente para producir granulos que se comprimieron después
en una maquina de formacién de comprimidos giratoria que tenfa 36 punzones 13R con un didmetro de 9 mm a una
presion de formacién del comprimido de 9 kN para preparar un comprimido de 6xido de magnesio que tenia un peso
de 375 mg y un grosor de 4,8 mm. La dureza, periodo de disgregacién y abrasién del comprimido se muestran en la
Tabla 1.

En cuanto a la distribucion del tamafio del grano de las particulas granuladas, las particulas granuladas que tenian
un tamafio de 0,71 a 0,81 mm suponian el 1,4% del total, las que tenian un tamafio de 0,50 a 0,71 mm suponian el
27,3%, las que tenian un tamafio de 0,355 a 0,50 mm suponian el 20,6%, las que tenfan un tamaiio de 0,18 a 0,355 mm
suponian el 32,3%, las que tenfan un tamafio de 0,15 a 0,18 mm suponian el 7,8%, las que tenian un tamaiio de 0,106
a 0,15 mm suponian el 7,1% y las que tenian un tamafo de 0,106 mm o menos suponian el 3,4% cuando se usaba un
filtro de 0,81 mm y las particulas granuladas tenfan un didmetro de particula medio de 0,349 mm, un dngulo de reposo
de 38°y una densidad aparente de 0,60 g/ml.

Ejemplo 2

(ejemplo de prescripcion 2)
Particulas de 6xido de magnesio 330 mg (91,7%)

Celulosa cristalina 11 mg (3,1%)
Almidén de maiz 7 mg (1,9%)
Croscarmelosa soédica 8 mg (2,2%)
Estearato de calcio 4 mg (1,1%)
Un comprimido 360 mg
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Meétodo de produccion

39,6 kg de particulas de 6xido de magnesio que tenian un didmetro de particula secundario medio de 6,5 um,
1,32 kg de celulosa cristalina, 0,84 kg de almidén de maiz y 0,96 kg de croscarmelosa sédica se mezclaron conjun-
tamente en un mezclador de tipo recipiente, la mezcla resultante se granulé en un granulador en seco de moldeado
por rodillo a una presion de rodillo de 6 MPa y el producto moldeado obtenido se trituré en una trituradora de tipo
oscilador para preparar particulas granuladas. 39,16 kg de las particulas granuladas y 0,44 kg de estearato de calcio
se mezclaron conjuntamente en un mezclador de tipo recipiente para producir granulos que se comprimieron después
en una maquina de formacién de comprimidos giratoria que tenia 36 punzones 13R con un didmetro de 9 mm a una
presion de formacién de comprimidos de 8,5 kN para preparar un comprimido de 6xido de magnesio que tenia un peso
de 360 mg y un grosor de 4,4 mm. La dureza, periodo de disgregacion y la abrasion del comprimido se muestran en la
Tabla 1.

En cuanto a la distribucién del tamafio del grano de las particulas granuladas, las particulas granuladas que tenian
un tamafio de 0,71 a 0,81 mm suponian el 0,1% del total, las que tenfan un tamafio de 0,50 a 0,71 mm suponian
el 12,6%, las que tenfan un tamafio de 0,355 a 0,50 mm suponian el 22,3%, las que tenian un tamafio de 0,18 a
0,355 mm suponian el 33,6%, las que tenian un tamano de 0,15 a 0,18 mm suponian el 7,6%, las que tenian un tamafio
de 0,106 a 0,15 mm suponian el 11,8% y las que tenian un tamaiio de 0,106 mm o menos suponian el 12,0% cuando se
usaba un filtro de 0,81 mm y las particulas granuladas tenfan un didmetro de particula medio de 0,262 mm, un dngulo
de reposo de 40° y una densidad aparente de 0,65 g/ml.

Ejemplo 3

(ejemplo de prescripcion 3)
Particulas de 6xido de magnesio 255 mg (89,5%)

Celulosa cristalina 15 mg (5,3%)
Almidén de maiz 5 mg (1.8%)
Croscarmelosa sddica 7 mg (2,5%)
Estearato de calcio 3 mg (1,1%)
Un comprimido 285 mg

Meétodo de produccion

38,25 kg de particulas de 6xido de magnesio que tenian un didmetro de particula secundario medio de 6,5 yum,
2,25 kg de celulosa cristalina, 0,75 kg de almidén de maiz y 1,05 kg de croscarmelosa sédica se mezclaron conjun-
tamente mediante un mezclador de tipo recipiente, la mezcla resultante se comprimié en una miquina de formacién
de comprimidos giratoria que tenia 36 punzones 12R con un didmetro de 8 mm a una presién de formacién de com-
primidos de 7,5 kN para obtener un comprimido de 6xido de magnesio que tenfa un peso de 285 mg y un grosor de
4,5 mm. La dureza, periodo de disgregacion y abrasién del comprimido se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 4

Se obtuvo un comprimido de 6xido de magnesio en base a la misma prescripcién usando las mismas etapas y
dispositivos que en el Ejemplo 1 excepto porque se usaron particulas de 6xido de magnesio que tenian un didmetro de
particula secundario medio de 3,6 ym. La dureza, periodo de disgregacion y abrasién del comprimido se muestran en
la Tabla 1.

En cuanto a la distribucion del tamafio del grano de las particulas granuladas, las particulas granuladas que tenian
un tamafio de 0,71 a 0,81 mm suponian el 0,8% del total, las que tenian un tamafio de 0,50 a 0,71 mm suponian
el 33,9%, las que tenfan un tamafio de 0,355 a 0,50 mm suponian el 18,7%, las que tenian un tamafio de 0,18 a
0,355 mm suponian el 18,2%, las que tenfan un tamaiio de 0,15 a 0,18 mm suponian el 3,0%, las que tenian un tamafio
de 0,106 a 0,15 mm suponian el 5,5% y las que tenfan un tamafio de 0,106 mm o menos suponian el 19,8% cuando se
usaba un filtro de 0,81 mm y las particulas granuladas tenfan un didmetro de particula medio de 0,378 mm, un dngulo
de reposo de 41° y una densidad aparente de 0,67 g/ml.
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TABLA 3

Disgregacion en la boca

Numero de personas
Ex. 1 Ex. 3
6 seg 0 3
7 seg 1 4
8 seg 6 5
9 seg 5 0
Ej.: Ejemplo

En los Ejemplos 1 y 3, los resultados de los ensayos de disgregacion en la boca eran casi los mismos que los
resultados del ensayo de disgregacion. Cuando el comprimido se administraba junto con agua, la sensacién de toma
de un comprimido se perdia a los 10 segundos. Por lo tanto, el comprimido se tomaba facilmente. El comprimido de
la presente invencién podia tomarlo incluso un paciente que tenian dificultades para tragar una medicina.

TABLA 4

Ensayo de disolucion

indice de disolucién

Tiempo (minutos) Ej. 1 Ej. 3

5 34,8 33,0

10 571 80,1

15 85,5 92,0

30 1011 103.9

45 111,0 104,0

60 108.,6 103,56
Ej.: Ejemplo

Los comprimidos de los Ejemplos 1 y 3 mostraban un indice de disolucién del 85% o més en 15 minutos.

TABLA 5
Dosis Dosis de solucién Numero de
Grupo
(mg/ml) (ml/kg) ratones

Control (CMC al 0,5%) - 10 10

Ej. 1 250 10 10

Ej. 2 | 250 10 10
Ej.: Ejemplo

10
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TABLA 6

Ensayo del efecto laxante usando animales

Numero de ratones que padecian un episodio de incontinencia
o diarrea
Tiempo
Grupo 112 (3 ({4 (5 [6 [7 (89 |10 (11 [12 |24
Grupo de|{O0O |O {O (O (O |O (O (OO |0 (O (O |O
Control

Ej. 1 4 16 |9 |9 10 (8 {5 |3 {1 [0 0 0 0
Ej. 3 4 16 19 |10 {10 {8 |4 |2 {1 |0 0 0 0
Ej.: Ejemplo

Se observo un episodio de incontinencia en todos los ratones 9 horas después de la administracion de la muestra de
ensayo de los Ejemplos 1 y 3 y el tiempo en el que se producian la mayoria de los episodios de incontinencia era de 3
a 5 horas. Sin embargo, no se observd ningin episodio de incontinencia en ninguno de los ratones del grupo de control
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durante el ensayo. Los comprimidos de los Ejemplos 1 y 3 de la presente invencién mostraban un efecto laxante.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido antidcido y laxante que comprende particulas de 6xido de magnesio como componente eficaz,
en el que

(1) las particulas de 6xido de magnesio contenidas en el comprimido tienen un didmetro de particula secundario
medio, medido mediante un método de dispersion por difraccion laser, de 0,5 a 10 pum,

(ii) el contenido de particulas de 6xido de magnesio en el comprimido es del 88 al 97% en peso,
(iii) el comprimido contiene del 1 al 10% en peso de celulosa cristalina o almidén como aglutinante,

(iv) el comprimido contiene del 1 al 3,5% en peso de al menos uno de croscarmelosa sédica, carmelosa célcica
y carboxi almidén sédico como disgregante,

(v) el comprimido no se ennegrece y practicamente no sufre apariciéon de manchas durante la formacién del
comprimido y

(vi) el periodo de disgregacion es de 10 segundos o menos.

2. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 1, en el que las particulas de oxido de magnesio tienen
un didmetro de particula secundario medio, medido mediante el método de dispersién por difraccion laser, de 1 a
7 pm.

3. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 1 6 2, en el que el contenido de las particulas de 6xido
de magnesio en el comprimido es del 89 al 96% en peso.

4. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 1, 2 6 3, en el que las particulas de 6xido de magnesio
pueden obtenerse calcinando particulas de hidréxido de magnesio que tienen un didmetro de particula secundario
medio de 1 a 10 um, medido mediante un método de dispersién por difraccién laser a entre 700 y 1.000°C.

5. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 4, que contiene del 1 al 3,5% en peso de croscarmelosa
sddica o carboxi almidén sédico como disgregante.

6. El comprimido antidcido y laxante de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que puede formarse a partir
de particulas granuladas, particulas granuladas que pueden obtenerse mediante granulacién en seco de las particulas
de 6xido de magnesio, el aglutinante y el disgregante como se definen en la reivindicacion 1, a una presién de 4 a
8 MPa.

7. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 6, en el que las particulas granuladas tienen un didmetro
de particula medio de 0,25 a 0,40 mm.

8. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 6 6 7, en el que las particulas granuladas tienen una
densidad aparente de 0,50 a 0,70 g/ml.

9. El comprimido antidcido y laxante de la reivindicacién 6, 7 u 8, en el que las particulas granuladas tienen un
angulo de reposo de 35 a 43°.

10. El comprimido antidcido y laxante de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que tiene un periodo de
disgregacion de 10 segundos o menos, cuando se mantiene a una temperatura de 40°C y a una humedad relativa del
75% durante 6 meses después de que se forme el comprimido.

11. Un proceso para producir un comprimido que comprende particulas de 6xido de magnesio como componente
eficaz, que comprende las etapas de:

a. Preparar una mezcla constituida por (1) del 88 al 97% en peso de particulas de 6xido de magnesio que
tienen un didmetro de particula secundario medio, medido mediante un método de dispersién por difraccién
laser, de 0,5 a 10 um, (2) del 1 al 10% en peso de un aglutinante seleccionado entre celulosa cristalina y
almidén y (3) del 1 al 3,5% en peso de al menos un disgregante seleccionado entre el grupo constituido por
croscarmelosa sodica, carmelosa célcica y carboxi almidén sédico;

b. granular la mezcla para obtener particulas granuladas que tienen un didmetro de particula medio de 0,25 a
0,4 mm y una densidad aparente de 0,5 a 0,7 g/ml; y

c. mezclar las particulas granuladas con del 0,2 al 2% en peso de un lubricante y formar comprimidos con la
mezcla resultante.

12
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12. El proceso de la reivindicacién 11, en el que las particulas granuladas se comprimen a una presién de compre-

sién de 5 a 12 kN por comprimido.
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