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Los wmedicamentos aplicables por via oral con accidn
ida se obtienen por regla ieneral proveyéndo los ele-
wedicinelmente activos con capas de una sustancia pro-
1, las cuales dejan libres lag sustancias activas conm

» poco a poco, Lowo sustancias protectoras se emplean

Lmente sustancias lipéfilas, como jrasas, ceras, dado

) en combinacidén con emulsionadores.

Pero estas cublertas protectoras adolecen de diver-

convenientes. Yo permiten, por ejemplo, combinarse con

14s que sustancias activas muy determinadas, mientras que

sermiten con otras uwuchas. iluclias sustancias activas, por

v el 4cido acetilsalicflico, pierden su actividad a conse-
i de su reaccidn quiumica recfproca con las sustancias

toras. Utras foruan con estas sustancias protectoras
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(isoluciones de suerte que no se garéntizéfia ces 16n retar-
dada de la sustancia activa. Utro inconveniente se halla
el gque las grasas consiiiuyen sustancias de bajo peso mole-

cular descowponibies idcilmente en el orgunismo, de suerte

que so0lo se logra uns proieccidn suficiente cuando se apli-
ca reletivasente wmucha susitaicia proiectora eu corparacidn

con La sustauncia activa nedicaumentosa.

~hora bien, sorprendeteucntie se ha descubierto
que pue-:en obtenerse wedicamentos aplicables por via oral
con accidu protraida, gooclas prefeorenteucntie & que € COlw
bing: lezs sustancias aciivas con nolicarbonatos iineales
de elevado peso molecular, particulsrucute con aquellos a
base de diozidiarilalcanos.

- stos policurbonatos se prestan pariicularmente
por diversos wotivos como sustaincias protectoras para sus-—
1ancias wedicinsluente activas. Perwiten coubinarse pricti-
cameive con itodas lus sustanclas activas eu cusstidn, pues
no convienen srupos reaccionables en las condicion:s de la
eiaboracidn, almacenaje ¥ splicacidn y, prescindiendo de
algunos disolventes especizles, solo son por regla general
muy poco o nuda soluvles. risioldyicamente son inoifensivos,
se toleran bien y curecen de color, olor y sabor. Por efecto
de su elevada resistencia a los influjos qufnicos y biold-
sicos, se lozra un eilecto protraido wis seguro ya con can—
tidades relativamentie poquefias. ademds la duraciéd de la
actividad de lus sustanciag activas puede regularse cdémoda
¥ sejuramcnte graciss a la relacidn de las sustancias ewplee—
das entre sf y gracias & su elaboracibn en deteruinadas for-

was de medicanentos.
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lueden obten:rse policarbonatos adecuados de la cla-
se 1ndicada por ejemplo de:

Dioxidiarilelicanos segin el procedimiento de la pa-
tente espafiola li® 217,864 o de nezclas de dioxidiarilalcanos
y dioxicouvinaciones sliféticas, cicloalifdticas o arométicas
sesdn el procedimienio de la patente espafiola 12 227,058 o en
gencral de wezclas de por lo uenos una dioxicoumbinacidn alifé-
t1ca o cicloalifdtica y por lo senos de una dioxicombinacidn
arondtica, o ue &teres dioxiuiarflicos o de uezclas de éteres
dioxidiarflicos y oiras dioxicombinaciones o de sulfuros dioxi-
ciar{licos o de mezclas de suliuros dioxidiarilicos y otras
dioxicombiunaciones.

Une forma de ejecucidn del procedimiento segln el ine
vento consiste por ejeuplo en concentrar por evaporacidén diso-
luciones o suspensiones de mezclas de sustaincia activa y de po-
licarbonatos por métodos conocidos, por ejemplo por secado me-
diante rociado. il wmaterial finamente disperso asi obtenido pue=
de euplearse seco o tawbien por ejewplo en forma de una gus-
pensidn acuosea. ademds, las mozclas de sustancia activa pue-
den mezclarse Intimamenie con disoluciones, dispersiones o
cuulsiaones we los nolicuybonstos y ponerse en foruwa de granu~
lados de un modo conocido, eiiwinar los disolventies o disperso-
res y trabajar luego las mesas en pildoras, tabletas o grajeas,
Finulwente los granulados conteniendo Lla sustancia activa nue-
der: tambien proveecrse de cubiertas o capas de policarbonato.
a8l especialmente los renulados de uateriales inertes absor-
bentes, por ejeuplo los silicatos o curbones que contienen
las sustaucias activas, pusden rociasrse con disoluciones o dige

persiones de los policarbonatos y de;arse secar.
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e preparan grajeas de medicamentos con los siguien-
tes elementos:

750 g e acetilbromodietilacetilcarvamida

300 g de policarbonato de 2,2-(4,4'-dioxidifenil)=
butano
50 g de parafina 1lIquida
900 g de bolus alba
200 g de fécula de malz
90 g de talco
16 g de estearato de magnesio

&l policarbonato se disuelve en unos 18CC cc de clo-
ruro de metileno y a continuacidn la parafina l1fquida y ia
acetilbromodietilacetilcarbamida, dado el caso calentando
ligzeramente, Con esta disolucidn se trabaja bien poco a poco
el bolus en una caldera agitadora o amasadora calentada a
502, L1 conjunto se mezcla Intimamente hasta que el disolvente
se evapora en alio grado y se origina una masa granulable. La
nasa se criba por un tamiz con un ancho de mallas de & um
vy el sranulado originado se seca conpletamente a 502 en un
aruario secador al wvacfo. il granulado seco se tamiza por
un tamiz ocon un ancho de mallas de 1,5 m y luego se mezcla
muy Intimemente con la fécula de malz, con el talco y el es-
tearato de magnesio. De la wmezcia ya prensable se ovbtienen
por presidn tabletas (=nucleos) gbombadas con un didmetro de
9 mm y un peso de 0,230 g.

wobre estos nlicileos se ha de aplicar luego la mise
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ma cantidad de sustancia activa que iLa de actuar inmeaiatamens
t1e, seygin los métodos conocidos con auxilio de una disolu~
cibn a 10» de gelatina y jarabe simple. inuediatamente los tro-
705 se grajean derinitivamente del wodo usual. ul peso final

e la grajea es de 0,600 g,

J}emglo Ze

Utres grajeas de dcdicamedcoy se preparan con ios

gizuientes eiencitos:

400 g de dcido silfcico altamente disperso
20G g de fécula de malz.
150
250

150 g de fdécula nativa

as

de bolus glba.

te 4cido feniletilbarbitdrico.

oy on

150 ¢ de policarbonato de 2,:2=-(4,4'-~d1oxidifenil)-
propano

20 g de ftalato diocctilo

420 ¢ de fécula de maiz
100 g wve talco
10 g de estearalo de ieggnesio

La fécula nutiva se revuelve con 750 cc de agua desti
lada y luego se calienta al bafio marfa hasta que se origina una
gisoiucidn casi clara. Con esta disolucidn se trabajsn bien
en una anssadora el dcido feniletilbarbitdrico, el 4cido silf-
cico altaumeute disnerso, la fécula de maiz y la bolus alba. La
mezcla humenecida se tritura Jgroseraucnie y se seca a 442 durar

te unas Lo horas en un armario secador ¥ con circulacion de aix
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Los trozos secos se itrituran zroserasuente con auxiliio de un ra-
Pl v cos o node tamin ce s oum oy el granulado ootenado
se taniza por 4 tamlz coun un ancihio ue wallas de 2 wm. Luego se
separal lag porciones Finns con cuxilio do un tawlz con un
ancho e wodios de 1,0 dide wa cralulado oouenido sc seca en
Wil araario secadoy al vaclo a oU¢ hasta que el contenido de
hamed:d es wnforior a L. .obre e sranulado puesﬁo en una
caldera rajeadora rovatoria se rocla o proyecta lent.menie
1o aisolucidn del vnolicarvonsio y del dioctilftalato en unos
600 cc de cloruro e metileno y 300 cc de 1l,Z=dicloro~stile=
no, eliuindnuose preferentewente cutre tinto los disol-
ven,es 201 secodo en wl svagrio secausr al vaclo u 602, La die-
solucidi o policourvoneio se avlica hasta aue ol neso del
sranalado secado ha auncutndo en unos 110 g, =1 graunulado asi
oubenido se tamiza por un Lamiz con un ancho de mallas de 1,0
wig ¥ 1Uc 0 s€ wezclia intimancote con el rosto de la iPécula de
walz, talco v estearsio de ﬂégnesio. Je la mezcla preparada
nara el prensadc se prensan tabletss sbouwbadas (= ndcleos)
de wi Jdifmerro de § mum y un peso de U204 g,

L2 ulbverior e.avoracidn e ios ndcieos se regliza

comp vt el sjemnlo 1,

ve reivindica couwo nuevo ¥ de propia invencidn.

L.= Procedimlento nara Lz obieucidn de medicamenios
aplicanles por via oral cor accidu protraida, ceracterizado
norque, heclios of gusonacins acvlvas y sustaucias protectoras,
lag susitaueiaes 2Culvas 0 Cconolian con policarvonatos iincales
de el2vsc0 peso lolecuiar, porbicuizrienie cou aquellos a base

1@ J10Xidiarilzicanos,



155 2.~ Procedimicnvo sesn Lo reivindicado en el
punto L, caracterizads norqud? Log castancias activas o las
pezclas Qoo connisnen susvanClas activas se unezclan en ege-
tado Linamsuie disgperso con los colicorbenstos, se cuvucle
veo cou €..108 o pe envuelven 1os poilcarbonatos con log

160 ranudodos gque CONLLICNSn Lad susvalcias acvlvas,

Gam FoodU il U P G s i Ul0 s s 010 AN T -
Chie e Ldual s PUG Vs Ul GO0 aLULOET FROY DA Da.
Lalocomo se descolos o Telvintica el la prosuiile

Lenorls Descripiiva que cousia de slete L0jad cscritas a

165 wdsuias por una sola caora.

wnidrid, 14 de Ucvubre de 1,98
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