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Le p r e s e n te  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  a mi pro ce  d im ien t o 

P ara  l a  o b te n c ió n  de form as fa r n a c é n t ic a s  e n té r ic a m e n te  pro, 

t e g íd a s .  -

. Con l a  in v e n c ió n  ce  lo g r a  mi re c u b r im ie n to  a b ase  de 

5 , p e l í c u l a s  c o n tin u a s  c l á s t i c a s  y  tr a n s p a r e n te s  u o p a lin a s ,

i n a l t e r a b l e s  en p r e s e n c ia  de agua pura o s o lu c io n e s  a c id a s  

d é b ile s  y  que se  d is u e lv e n  o d e s in te g r a n  ráp id am en te en me­

d io s  n e u tro s  tanponados o a l c a l i n o s .

E s ta s  form as fa rm a c Ó u tic a s  a s i  p re p a ra d a s , r e s i s t e n  

10 . s i n  d e s in t e g r a r s e  n i  d is o lv e r s e  l a  a c c ió n  de l a s  s e c r e c io n e s

d e l estóm ago por mucho que se  p ro lo n g u e  l a  perm anencia en l a  

v i s c e r t a

S in  em bargo, e s t a s  form as a s i  p re p a ra d a s , se d is u e l ­

ven o d e s in te g r a n  to ta lm e n te  en menos de 15 m inutos en e l  me 

1 5 .  d io i n t e s t i n a l .
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D i re c u b r im ie n to  p r o t e c t o r  o v i t a  tam bién l a  a l t e r a  

o ión  de la s  s u b s t a n c ie s  a c t i v a s  de l a  fé rm u la  b a jo  l a  a c c ió n  

do lo s  ja g o s  g á s t r i c o s  y ,  además, im piden  ene d ic h a s  s a o s ta n  

c ía s  a c t i v a s  puedan p o n e rse  on c o n ta c to  co n  l a s  n a c o sa s  g á s­

t r i c a s .

Las s u b s ta n c ia s  a c t i v a s  do I r  f á m u l a  quedan en l i ­

b e r ta d  en e l  i n t e s t i n o  con mucha f a c i l i d a d ,  adn en e l  caso  

de un medio i n t c s t m . i l  e sc á so n e n to  b á s ic o  y  con poco, r e s e r v o  i 

a l c a l i n a .  i

nn lo. a c t u a l id a d  so n  muchas l a s  a p l ic a c io n e s  que pac : 

den d arse  a lo s  á c id o s  o r g á n ic o s  &e g ra n  na¿.jnitud m o le c u la r , 

e s p e c ia lm e n te  s i  p o see n , adem ás, a g ru p a c io n e s  p o la r e s ,  t a l e s  !
i-.

cono h id r é x id o s ,  e s t e r e s ,  é t e r e s ,  e t c .  Las m o lé c u la s  do e s t a  ¡ 

in d o lo  pueden r e s u l t a r  i n s o lu o le s  en a m a  pura o s o lu c io n e s

á c id a s  y ,  en cam bio ( e s p e c la ln o n te  cuando no e x is t e n  p u en tes  í

o cad en as e s t r u c t u r a le s  que l a s  tr a b ó n  o in m o v ilic e n  e n tr e  =

s i ) ,  d is o lv e r s e  o d is p e r s a r s e  fá c i lm e n t e  en p r e s e n c ia  de s o lu  ;
. .  ̂

c io n e s  a l c a l i n a s ,  cAn d é b i le s ,  mi n u e s tr o  caso  nos l i m it a r e

n o s , s in  em bargo, a su s  p o s ib le s  .a p lic a c io n e s  en e l  r e c u b r í  -

m iento de form as fa r m a c é u tic a s  a d m in is tr a b íe s  por v í a  o r a l .

lio f a l t a n  p ro d u cto s  n a t u r a le s  q u e , en mayor o menor

gr^.do, e s t á n  d o tad os do c a r a c t c r i s t i c a s  de s o lu b i l i d a d  compa

r a b i e s ,  e s p e c ia l íc e n te  e n tr e  l a s  r e s in a s  v e g e t a l e s ,  la  gomo.

l a c a ,  e l  bnlsrn.o de t o l á ,  l a  gomo, sa n d a ra o a  y  o t r o s ,  lian s i  .

do recom endados y  em pleados no p o c a s  v o c e s  p a ra  p r o t e g e r  la s

d rogas a c t i v a s  do t a b l e t a s ,  com prim idos, p í l d o r a s ,  e t c . ,  con

t r a  l a  a c c ió n  do lo s  ju g o s  á c id o s  d e l  estóm ago, o a e s t a

v is c e r a  f r o n t e  a l a  a c c ió n  i r r i t a n t e  de l a s  d r o g a s . P e ro ,

e l  empleo de p ro d u cto s  n a tu r a le s  de r e c u b r im ie n to , p a ra  re c u  .

o r in ie n to s  e n t é r i c o s ,  d ic h a  mucho de e s t a r  a re sg u a rd o  do
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c ont r a t  i  o mp os y d i f i c u l t a d o s ,  e n tr e  las que no

la s  d e r iv a d o s  di) l a  com plegiüod  y  v a r i a b i l i d a d

c ió n  y  su avide:.:: por e l  agu a.

10.

15-

2 0.

25.

ül rápido desarrollo alcanzado por los arteriales 
plásticos, lia hecho volver la vista hacia sus ilimitados re 
cursos on basca de substancias en las i.ue se aúnan los reqna 
sitos de ácido débil con un elevado poso molecular y equiva 
lente. De los materiales artificiales, parecen especialmente 
indicados, por su inocuidad fisiológica, los ésneres y éteres 
celulósicos, c, los que se haya provisto de algunos grupos car 
boxllicos. Y do entre todos los que se han mostrado más satrs_ 
'factorios, tanto por sus excelentes cualidades fisioo-quími- 
cas, como por la facilidad de su preparación, destacan los 
ásteres celulósicos mixtos de ácido acético y ácidos dicaroo_ 
xllicos de peso molecular bajo o moderado, y cuyos anhídridos 
pueden obtenerse con facilidad, hn otras palabras, los estera 
mixtos de acético y maloico, itálico, etc.

Los excelentes resultados reportados en la literatura 
universal con el empleo de ccetil-fin-lil-colulosa en recubrí 
miontos entéricos nos ha movido a estudiar la utilidad de es, 
te producto, ya solo, ya en mezclo con otras resinas quo nodi 
fiquon convenientemente sus cualidades fisioo-quimicas, asi 
como una técnica conducente a la obtención do protecciones 
entéricas eficaces con mínimas cantidades de material.

rara que nuestras muestras do ensayo fueran tonadas 
en consiaoíación, ce clon permitir un recubrimiento que cuorie 
ra bien y se disolviera o desintegrara completamente en menos 
de quince minutos en jugo gástrico intestinal artificial, man 
teniendo inmóvil a 37°C., y no se destruyeran ni alteraran en 
menos de tres horas de estar inmersas en jugo gástrico artifi30
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cial, tambi&n a 37 0. y removido periódicamente.
Cono frutó de los mencionados ensayos, henos logrado 

una técnica de recubrimiento que permite trabajar con mesólas 
relativamente ricas en acetil-ftalil-celulosa, conteniendo 
materias modificadoras o plcstificuntes, y con cantidades 
totales por unidad de superficie a recubrir, considerablomeu 
te inferiores a las reportadas en la literatura, siempre que 
la. proporción de radicales ítaillo en la molécula de celulosa 
se mantuviera dentro de ciertos limites.

Esto es de la mayor importancia, no tanto por la eco 
nomia que reporta, como por otras c i r c u n s t a n c ia s ,  muy d ig n a s  

de ser tenidas en cuenta s i  se desean las m&xiinaa garantías 
de ataque por los jugos duodenales.

En los archivos clínicos cuentan ya por docenas las 
intoxicaciones originadas por acumulaciénede productos ente 
rizos en les últimos tramos del tubo intestinal, que luego 
se han desintegrado broncamente en el recto, ocasionando 
trastornos por hipcrdosificación.

Variando convenientemente el número de radicales 
ftalilo que corresponden a cada eslabón de hexosa celulósi 
co, se pueden obtener productos solubles en medios con plí 
desdo algo menos de 7 en adelante, con tal que enasta ioser__ 
va alcalina suficiente, la cual, por otra parte, puedo sor 
muy baja.

mn los ensayos efectuados para resolver ej. proclama 
ha constituido el punto básico el logro de condiciones de 
fácil solubilidad, con alto peso equivalente, en lo que se 
refiere a las características físico-químicas de la acetil-

-.-otecciones eficaces con lab

3 0 .

-ftalil-celulosa empleada, y de P 
cantidades mínimas, en lo que am .a técnica de recubrí-
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ene y  o tr o  oo^ onivo p a re c e n  h a b e rse  lo g ra d o  s a t i s — 

fáCüO±Ít..^e.^.^e y  s e  c o n sid e ra n  do l o  méoñma im portaj^ cia en 

lo  que puede c o n t r i b u i r  a  a s e g u r a r  l a  d ig e s t ió n  i n t e s t i n a l ,  

p o i cuati ô una capa ex^remadamcni:e f  2.113 y  con pocos e q u iv a ­

le n  ues de acu n o, t ie n e  mu enes más p o s ib i l id a d e s  de d is o lv e r  

se  en e l  e r e c to  l j . í s j i i i a l , p o r e s c a s a  que s e a  lo. a l c a l i n i ­

dad r  o in su lte .

o*0- n'--- poaiao comprobar) ao.mao? que las mesetas de 
a c e ^ ü —r b a l i l —c e lu lo s a  y  r e d u c id a s  .c a n tid a d e s  cíe s u b s ta n c ia s  

m o d n iu ao .o t'o s, a o s o r o la ii  muy poco l a  humedad y  se  m ostraban 

c a s i  ii.p o rm ea b les  a l  apea pu ra  o lig e r a m e n te  a c id u la d a ,  ^a&n 

d esp u és de muchos d ia s  de in m e rs ió n .

n 'sta  c i r  cuns t  ano i  a , que no se  da en l a s  r e s in a s  natura, 

l e s  que h in ch e n  ráp id am en te  on p r e s e n c ia  de humedad, p erm ite  

som eter la s  form as fa r m a c é u tic a s  e n té r ic a m e n te  p r o t e g id a s ,  a 

o t r a s  m a n ip u la c io n e s , en medio húmedo, como g r a je a d o s  con 

ja r a b e  de a z& o u r, s i n  que apenas aumente l a  humedad i n t e r i o r  

y ,  por en d e, con e l  m inino r ie s g o  de a l t e r a c i ó n  de la s  su b s­

t a n c ia s  a c t i v a s  do l a  fó r m u la .

La in v e n c ió n  o b je t o  de e s t a  memoria d e s c r i p t i v a ,  

c o n s is t e  e se n c ia lm e n te  en  t r a t a r  a. lo s  com prim idos, p aati. 

l i a s ,  p i ld o r a s  o s i m i l a r e s ,  c o lo c a d o s  a l  e f e c t o  en un'bombo 

norm al do g r a je a r  o c u a lq u ie r  o tr o  tam bor g i r a t o r i o ,  con una 

s o lu c ió n  de l a  a c e t i l - f t a l ü - c c l u l o s a  y  c o r r e c t iv o s  en s o l  

v e n to s  a  b a se  de a c e to n a  o é s t e n  a c é t i c o , lo s  c u a le s  c ir c u u s  

t a n c ia lm c n t e , 'pueden c o n te n e r , adem ás, c a n tid a d e s  de a lc o h o le s  

e t í l i c o  o m e t í l i c o ,  a n h id ro s  o u 6 . La a d ic ió n  se  h ace  en por 

c io n e s  s u f i c i e n t e s  p a ra  m o jar l ig e r a m e n te  l a s  form as farm acéu  

t i c a s  a r e c u b r i r ,  se  l a s  d e ja  s e c a r ,  con o s i n  c o r r ie n t e  de



aire, y se repite la adición y secado alternativamente, has 
ta que se ha logrado un espesor do protección adecuado.

En general, unos dos granos de acetil-ftalil-celulj) 
s a p o r metro cuadrado de superficie, son suficientes, s i s e  
desea, no obstante, una mayor protección, especialmente cuan 
do se trata de formas angulosas, cuyas aristas pueden que­
dar menos recubiertas, se pueden aumentar la cantidad de 
substancia protectora, aunque, en ningún caso, sarán necesa 
rios m&s de diez granos por metro cuadrado. Este limite no 
debe considerarse como absoluto bajo ol'punto de vista del 
ataque o solubilidad de la capa protectora, que cualitativa 
mente es la misma cualquiera, que sea su espesor.

Para mejor comprensión de lo expresado se indican a 
continuación dos ejemplos de recubrimientos característicos, 
uno de ellos destinado a servir a la ves como acabado a la 
forma fmtr.acóutica, y ol otro a sufrir un grajeado posterior.

EJEhlnC 1 .

Se disuelvan 46 granos do c.cetil-ft'alil-celulos ñ ou 
1.300 mi. de acetona y a la solución so anudo otra de 12,5 
granos do blisano de tola en 12,5 ni. do acetona^ a las dos 
soluciones reunidas se agrega otra de goma laca en alcohol, 
preparado por digestión do 25 gromos de goma laca en 90 mi. 
de alcohol absoluto, aojando lo mésela, durante 24 horas, y 
recogiendo luego el líquido olo.ro por centrifugación, filtra 
ción o simple decantación. Con estas cantidades de mezclo se 
pueden recubrir perfectamente unos 80.000 comprimidos con

puno superficie de 3 on* cada uno, o bien un número de otras 
formes farmacéuticas con una superficie total equivalente.

hJEhPhO II.
Se digieren 30,7 gramos de goma laca en 125 mi. de



u le 0-10— abs^0j.u."0 durín¿ 24 - lo ra s , y  e l  l iq u id o  c la r o  se  se 

Para d e l  p r e c ip i t a d o  p o r c e n t r i f u g a c ió n ,  f i l t r a c i ó n ,  d ecan - 

jr,̂ c—Ój.-L, o oda—uuner o<*ro Medro adecuado# —ja s o lu c ió n  c l a r ­

ee añade a o t r a  de 46 grn ao s de a c e t i l - f t a l i l - c e l u l o s a  en 

1 .3 2 0  n i .  de a c e to n a .

Cono en e r  ogempro a n t e r i o r ,  la  m ezcla  puede s e r v i r

Para e l  r e c u b r  m io n to  e u f ó r ic o  de unos CO.OOC com prim idos 
. „ 2 .

de 3 en de s u p e r f i c i e  cada uno, o un n&nero de o t r a s  form as 

fa r u a c ó n t io a s  con una s u p e r f i c i e  t o t a l  e q u iv a le n t e .

Tanto en e l  ca so  d e l  e jem p lo  p rim ero  cono en e l  d e l 

seg an d o , o en c u a lq u ie r  o tr o  que s e  p u d ie ra  c i t a r ,  se  puede 

a ñ a d ir  a l a  n o s c la  p r o t e c t o r a ,  a lg u n a  s u b s ta n c ia  c o lo r a n te  

o p igm entos p a ra  d a r le  c o lo r e s  más o menos a t r a c t i v o s ,  esp e  

c ia lm e n te  cuando se  t r a t a  de form as que no hayan de r e c i b i r  

ning&n re  cu b rim ie n to  p o s t e r i o r .

Tam bién p a ra  l o s  que deben s e r  r e c u b ie r t o s  p o s t e r io r  

m ente, puede te n o r  i n t e r é s  l a  i n c lu s i ó n  de c o lo r a n t e s ,  p ign en  

to s  o n e g ro  de humo a l a  s o lu c ió n  o n t e r i z a n t e ,  a l  o b je to  de 

lo g r a r  una, p r o t e c c ió n  a n t i a c t i n i c a .

Ya d esde l a s  p rim era s  e ta p a s  d e l  re c u b rim ie n to  enté, 

r i c o ,  es p o s ib le  em p lear s o lu c io n e s  más co n c e n tra d a s  que la s  

que se  in d ic a n  en lo s  e jem p lo s  a n t e r i o r e s ,  aunque e l  uso de 

t a l e s  s o lu c i o n e s ,  e s  m is de recom endar en l a s  cap as ú lt im a s  

de e n t e r is a c i ó n ,  e s p e c ia lm e n te  s i  son  m uchas. .

Se em plean tam b ién  con é x i t o ,  m é se la s  de a c e t i l - f t a l i l  

- c e l u l o s a ,  e se n c ia lm e n te  d i s t i n t a s  de la s  dadas en lo s  ejem ­

p lo s  a n t e r i o r e s ,  lo  mismo desde e l  punto de v i s t a  c u a l i t a t i v o  

de l a s  s u b s ta n c ia s  in d ic a d a s  a t i t u l o  de c o r r e c t i v o s  de l a  

a c e t i l - f t a l i l - c e ' l u l o s a ,  como en e l  c u a n t i t a t i v o  de su s p rop or 

c io n e s  y  c o n c e n tr a c ió n  t o t a l ,  y  cayo  d e t a l l e  se  comprende f á
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G ilm en te . Se h ace  o b s e r v a r  q ue, e s p e c ia lm e n te  en l a s  ú lt im a s  

capas e n t e r iz a n t e s ,  cuando es y a  r e la t iv a m e n t e  gran d e e l  g m  

s o r  Ge l a s  s u b y a c e n te s ,  e s  v e n ta jo s o  em p lear p ro p o rc io n e s  

y o r e s  de a lc o h o l  que l a s  in d ic a d a s  en lo s  e jem p lo s  que se  

c i t e n ,  con a d ic ió n  e.e a c e ta t o  do e t i l o  o s i n  e l l a .

fom bión  es v e n ta jo s o  em p lear m e z c la s  s o lv e n te s  de 

c o n c e n tr a c ió n  a lc o h ó l i c a  ro g a tiv a m e n te  e le v a d a ,  y  e v e n tu a l 

mente con a c e ta t o  de o t i l o ,  p a ra  l a  o b te n c ió n  de cap as opa 

l i n a s  o de a s p e c to  más o menos a p e r la d o .

La in v e n c ió n , d en tro  de su  e s e n c i a l id a d ,  puede s e r  

l le v a d a  a l a  p r á c t ic a  en o t r a s  form as de r e a l i z a c i ó n  que d i

* * en r e t a l l o de 1,
* l a s  cus

P o d rá , p u e s , s e r e ía e t i

ig u a lm e n te  l a  p r o t e c c ió n  que se  r e c a b a . 

La. p or lo s  m edios y  con lo s  ap arato s- 

más a p r o p ia d o s , empleando c o n c e n tr a c io n e s  y  p ro p o rc io n e s  de 

e le m e n to s , tie m p o s de r e a c c ió n  y  te m p e ra tu ra s  más adecuadas 

P ara  l o g r a r  e l  f i n  p ro p u e sto : p o r  q u ed ar to d o  e l l o  com prendí 

do d en tro  d e l  e s p í r i t u  de la s  r e i v i n d i c a c i o n e s .

1  O 1  A

20.

Hecha l a  d e s c r ip c ió n  d e l  p r e s e n te  in v e n t o ,  se  d e c ía  

r a  como n u ev as y  de p r o p ia  in v e n c ió n ,  l a s  s ig u i e n t e s  r e i v i n  

a le a c io n e s :  -

13. -  Un p ro c e d im ie n to  p ara  l a  o b te n c ió n  de form as 

fa r m a c é u tic a s  e n té r ic a m e n te  p r o t e g id a s ,  c a r a c t e r iz a d o  por 

e l  hecho de so m eter a lo s  com prim idos, p a s t i l l a s ,  p íld o r a s  

o s i m i l a r e s ,  en c o n c lu s ió n  o d u ra n te  e l  p ro c e so  de su  form a25
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ción a la acción de una solución de la acetll-ftalil-celilo 
sa y correctivos en solventes a base de acetona o éster 
acético, los cuales, circunstanoialmente, pueden contener 
además, cantidades de alcoholes etilico o metílico, anhi­
dros o nó, haciéndose la operación en proporciones de mate 
ria tales que sean suficiente para mojar ligeramente las 
formas a recubrir en una proporción ventajosa de unos 2 
gramos por cada metro cuadrado de superficie, utilizando al 
efecto un bombo de grajear o tambor similar y realizando la 
operación en fases sucesivas alternadas de tratamiento y se 
cado, hasta lograr un espesor de recubrimiento conveniente.

2S.- procedimiento segdn la anterior reivindicación, 
en el cual las disoluciones de acetil-ftalil-celulosa, en las 
que el disolvente esté integrado por acetona hidratada o nó, 
sola o en mezcla binaria o ternaria con alcohol metílico o 
etilico y acetato de etilo, o bien por mezclas de acetato de 
etilo con alcoholes metílico o etílico, presentan la partí 
cularidad de que estas mezclas se caracterizan porque, al 
evaporarse el disolvente, dejan películas continuas, elasti 
cas y transparentes u opalinas, inalterables en presencia de 
agua pura o soluciones acidas débiles, y que se disuelven o 
desintegran rápidamente en medios neutros, tamponados o al 
calinos.

3*.- Procedimiento segón las reivindicaciones anterio 
ree, en el que, para dotar a las formas farmacéuticas capaei 
dad protectora contra las radiaciones actinicas, se adicionan 
colorantes, pigmentos adecuados o negro humo.

43.- Un procedimiento para la obtención de formas far 
macéutieas entéricamente protegidas.

Seg&n se describe y reivindica en la presente memoria
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descriptiva# que consta de diez hojas, foliólas y escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, a 26 de julio de 1952.

*
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