ANO oo Expediente ndm. . .

PATENTE DE : - v1 ..

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de

una PATENTEF, DE . V.. .i .

EEIE SR ~
por v..1i. ~+AN0Ss, én Espana

a tavor de

R ; a Doy N LT
H Vel b Ul A RPN Y ol Ll . .
O I ST i Llolaioy . de nacionalidad
- ,

L s LGl
ealle:desl vz, oy

L I TR
PR 40 O R B A

domiciliado en ;303 SUSTong tioe

Qs idylle

A aV.ava
.. nagmas

por:

N 12993

Agente Sr.  wL.. Uit



: Po- 17.916.-
MPJ/CMS/A 91

MEMORIA DESCRIPTIVA
pare soliciter
PATENTE DE INVENCIORN
en
ESPARA

por VEINTE safios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entided briténica,
establecida en 185-193 Euston Road, Londres, Inglaterra, por:

"UN METODO FPARA LA PREPARACION DE GRANULOS DE ACCION PROLOHGADA";

El presente invento se refiere & nuevas preparaciones far-
macéuticas de accibén prolongeda pares la administracién por visa
oral,

Es bien sabido en la préctica de la farmacia que las pre-

6 paraciones farmacéutices cuya accifn estd retrasada o es notable
solamente en determinadas regiones del eparato digestivo, pueden
obtenerse recubriendo masas del medicamento apropiado con mate-
riales como por ejemplo el acetato ftalato de celulose,

Se ha desoubierto ahore que puede obtenerse una accién pro-

10 longada con una preparacidén farmsoéutica nueva que comprende al-

rededor de cada masa de medicamento un revestimiento que sea per-
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meable para el medicamento en solucibén y a través del cusl se

deje en libertad el medicamento.

De acuerdo con el presente invento, en uno de sus aspec—
tos, la mase de medicamento es un grénulo del medicamento y el
recubrimiento permeable comprende une sustancis no téxice, im-
permeable, formadora de pelicula, que sea muy débilmente soluble
en los liquidos digestivos del aparato digestivo y una sustancia
que sea fécilmente soluble en los fluidos digestivos del aparato
digestivo. De preferencie, smbas sustancias son solubles en di-
solventes orgdnicos. La sustancia fdcilmente soluble es conve-
niente que sea también un plastificante de la sustancia formado=-
ra de peliculas del revestimiento y se haslla presente de prefe-
rencia en un 5% a 30% en peso del revestimiento, Se ha descubier-
to que cuando se aéministran dichos grénulos recubiertos o prepa-
raciones farmacéuticas que contengen dichos grénulos recubiertos,
le sustancia fédcilmente soluble se disuelve gradualmente por los
flufdos digestivos del aparato digestivo y el medicemento se se-
pare fécilmente a través del revestimiento, teniendo los grénulos
una accidn prolongada.

La sustancie formedora de peliculas puede ser natural, mo-
dificada o sintética o una mezcla de éstas, por ejemplo, colofo-
nia, sanddraca o resinas plédstices, éteres de celulosa, ésteres
de celulosa y ésteres mixtos, ésteres polivinilicos, polimeros
acrflicos, polimeros de poliestireno y polimeros de poliamiga.

Le sustancia fécilmente soluble puede ser una o més de
les siguientes; un polietilen-glicol, un derivado de polioxieti-
len-sorbitan, un sulfosuccinato sédico, un hidrato de carbono co-
mo la fructosa, sorbita, un glicol, glicerina, un derivado poli-
vinilico soluble en agusa.

Los grénulos del medicamento se preparan por cualgquiera

-2—
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de los métodos bien conocidos en la préctica de la farmacia, E1
medicamento pulverizado se granula normalmente con una solucidn
que prpduzca un grénulo estable, coherente., For ejemplo, el &ci-
do mcetilsaliocflico puede granularse con alcohol etf{lico o con
una solucién de acetato de celulosa en acetona, Cuando la'dosis
del medicemento sea peguefin, puede utilizarse un diluyente ade-
cuado. Por ejemplo, el clorhidrato de efedrina puede diluirse

con sacaross 0 lactosa antes de granularlo,

Los grénulos se recubren haciéndolos girar en un recipien-
te ordinario de recubrimiento y pulverizando una solucién de la
sustencia formedora de peliculas y de la sustancia fécilmente so-
luble enbre ellos, secando cuando fuese necesario., El disolvente
puede ser cualgquier disolvente orgénico fécilmente volétil,

Los grénules de accidn prolongada puede presentarse para
su administracidén directamente en forma de grdnulos, o bien en
cépsulas o sellos o pueden couprimirse en forma de tabletas,

Los grénulos recubiertos pueden mezclarse con grénulos
sin recubrir del medicemento o de una sustancia terapéduticamen-
te inerte o de ambas, con o sin agentes desintegrentes y lubri-
cantes, y comprimirse en forms de tabletas. Los granulos sin re-
cubrir proporcionan una forma inmediata del medicamento y prote-
gen asimismo los grénulos recubiertos de su deterioro cuando se
comprimen. Los grénulos inertes pueden estar formados por mate-
riales inocuos como la lactosa, sacarosa, glucosa, fosfato dicdl-
cico o ocualquier otro materiel utilizado normelmente como carge
en la fabricacidén de tabletas.

El presente invento, en otro de sus aspectos, comprende,
pues, tabletas gue contengan los grénulos de accidén prolongada
¥ los métodos de preparacidn de los grédnulos de accién prolongs-

da y de las tabletas.
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El invento se describiré shore mediante los ejemplos si-

guientes:
EJEMPLO I

Acido acetilsalicilico (4000 g) en forua de polvo de 80
mallas se granuld con aloohol etilico (750 ml) y los grénulos hi-

medos se tamizaron a 20 mallas y se secaron a H02C, Los grénulos

secos se tamizaron hasta R0 mellas y se apartaron los menores de
22 mallas,

Los grénulos (2600 g) se colocearon en un recipiente ordi-
nario de recubrimiento y mientras éste se hizo girar, los granu-
los se pulverizaron intermitentemente con una solucién {glitros)

formada por:

Etil-celulosa 60
Polietilen-glicol 1000 1,5%
Alcohol industrial hasta 100%

Los grénulos se secaron cade vez después de aplicar 500 ml de la
solucién,

Los grénulos contenien finalmente 17j% en peso de los mate-
riales de recubrimiento.

Grénulos recubiertos (2.080 g), grénulos solubles sin re-
cubrir de 4cido acetilsaliocflico (1.3056 g), fécula de patata

(182 g) y estearato masgnésico (18 g) se mezclaron y se comprimie-

ron en tabletas (0,717 gJ), de modo gue cada tableta contenge 0,16 g

de écido acetilsalicilico en forma soluble sin recubrir y 0,32 g
en la forua recubierta,

Cuando las tabletas se extrajeron en forma continua con
soluciones 4cida- (N/20 HCl), neutra (NeCl al 0,9%) y alcalina
(NaHCO,; al 1,5%), el 4cido acetilsalicflico se liberd en la for-

ma que sigue:
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Solucidn Tiempo Paﬁg{g:p{aje %:ggiggoz
Acida 1 hora 33,4 38,1
Acida g2 13,1 10,4
Acida 3 v 8,0 6,9
Neutra 4 " 8,56 5,6
Neutre 5 " 6,0 6,4
Alcalina 6 6,1 8,1
Alcalina 7 8,0 8,3
Alcalina 8 5,6 3,7
EJENPLO II

‘Olorhidrato de efedrina (500 g), cloruro sbdico (750 g),
y sacarosa (750 g) se granularon con agua (100 ml), y los gré-
nulos himedos se tamizaron a 20 mallas y se secaron a 5020; Los
grénulos secos se tamizaron por 20 mallas y se eliminaron los
fines inferiores a 30 mallas,

Los grénulos (1.500 g) se colocaron en un recipiente de
recubrimiento y mientras éste se hizo girar, se pulverizaron in

termitentemente oon una solucidén (5 litros) formada por;

=7

Acetato de celulosa 650
Polietilen=-glicol 1000 1,5%
lionolaurato de polioxietilen- )
-sabitan 0,15%
Acetona hesta 100%

Los grénulos se secaron a intervalos,

Los grénulos contenien finalmente 20,4% en peso de los ma-
texriales de recubrimiento,

Grénulos reocubiertos (800 g), grénulos sin recubrir de clor-
hidrato de efedrina (320 g), fécula de patata (110 g) y estearato
magnésico (10 g) se mezolaron y comprimieron en tabletas (0,124 g),

-5 =



10

15

20

25

0

247237

de modo que cade tableta contuviera 92,4 mg de clorhidrato de
efedrina en forme sin recubrir y 64,8 g de clorhidrato de efe=-

drina en forma recubilerta,

EJEMPLO III

Aocido acetilsalic{lico (15.000 g) en forma de polvo de
80 mallas se granuld con aloohol etflico (2,800 ml) y los grénu

los himedos se tamizaron por un tamiz de 20 mallas y se secaron
a 8502 ¢, Los grénulos secos se tamizaron a 20 mallas y se sepa-
raron los més finos de 22 mallas,

istos grénulos (10.000 g) se colocaron en un recipiente
de recubrimiento ordinario y mientras éste se hizo girar, se pul
verizaron intermitentemente con una solucién (30 litros) formeda
por:

Etil-celulosa 6,0

Diooctil=sulfosuccinato
sédico 1,5%

Aloohol industrial hasta  100%

Los grénulos se secaron a intervalos,

Los grénulos contenfan finalmente 165% en peso de los mate-
riales de recubrimiento.

p-etoxiacetanilida (11,000 g) en forms de polvo de 80 ma-
llas y metilteobromina (2.200 g) en forme dé polvo de 80 mallas
se mezclaron y granularon con alcohol et{lico (2,0 litros) y los
grénulos himedos se tamizaron a 20 mallas y se secaron a 5020;
Los grénulos secos se taumizaron & 20 mallas y se separaron los fi-
nos por dehajo de 22 mallas.

Estos grénulos {8.800 g) se colocaron en un recipiente de
recubrimiento ordinario, y mientras éste se hizo girar, se pulve=-
rizaron intermitentemente con una solucidén (26,5 litros) formada

por;
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Etil-celulosa 6,0%
Dioctil-sulfosuccinato sddico 1,5%
Alcohol industriel hasta 100,0%

Los grénulos se secaron & intervalos,

Los granulos contenian finalmente 15% en peso de los ma-
teriales de recubrimiento,

Los grénulos recubiertos de dcido acetilsaliocilico (8.000 g)
grénulos recubiertos de p-etoxiacetanilida y metilteobromina,
(6;857 g), grénulos de focido acetilsaliocflico sin recubrir (3.400
g), grénulos sin recubrir de p-etoxiacetanilide y metilteobromi-
na (2.914 g), fécula de patata (10,62 g) y estearato magnésico
(210,5 g) se mezclaron y se comprimieron dando tabletas (0,749 g)
de forma que una tableta contuviera 0,2270 g de &cido acetilsa-
licilico, 0,162 g de p-etoxiacetanilida y 0,0324 g de metilteo-
bromina, todo en la forma recubierta, y 0,1135 g de fcido acetil-
salicilico, 0,081 g de p-etoxiacetanilida y 0,0162 g de metilteo-

bromina, todo en forma sin recubrir,
BJEUPLO IV

Acido acetilsalicilico (15,000 g) en forma de polvo de 60
mallas, p-etoxiacetanilida (10.714 g) en forma de polvo de 80 ma-
1llas y metilteobromina (2.143 g) en forme de polvo de 80 mallas
se mezclaron y comprimieron dando productos duros, que se tritu-
raron y temizaron a 20 malles separando los finos menores de 22

mallas,
Los grénulos asi formados se colocaron en un recipiente or-

dinario de recubrimiento y, mientras éste se hizo girar, se pulve-~

rizaron con una solucidén (65 litros) formada por:
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Etil-celulosa 6,0%

Dioctil-sulfosuccinato sbdico 1,5%

Alooholfindustrial hasta 100,0%
Los grénulos se secaron a intervalos,

Los grénulos contenian finalmente 157 en peso dellmete-
rial recubierto.

Grénulos recubiertos (14,740 g), grénulos sin recubrir
(6,265 g), fécula de patata (1.060 g) y estearato magnésico
(2810 g) se mezclaron y comprimieron dando tabletas (0,748 g) de

forms que una tablete contuviera 0,2870 g de écido acetilsalici

"lico, 0,1620 g de p-etoxiacetanilide y 0,0324 g de metilteobro

mina, todos en forma recubierta, y 0,11356 g de dcido acetilsali
cilico, 0,0810 g de g-etoxiacetanilida y 0,0162 g de metilteobro-
mina, todos en forma sin recubrir,

Eate solicitud, que corresponde & la presentada en Gran
Bretafia, con fecha 18 de i'ebrero de 1968, bgjo el niimero 5233/58,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién,
en Lspafia, por VEINTE afios, soh los siguientes;

12, - Un método para la preparacidén de granulos de accibn
prolongade de un medicamento, que comprende el recubrimiento de
los grénulos de medicamento con una composicién que contiene una
sustancia no téxica, impermesble, formadora de pelicula que Bsea
my débilmente soluble en los fluidos digestivos del aparato di~

gestivo.
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28, - Un método como el raivindicado en la reivindicacién
1, en el que la sustancia fécilmente soluble es un plastificen-
te de la sustancia formadora de pelicula.

32, - Un método como el reivindicado en las reivindice-
ciones 1 o 2, en 6l que la sustancia fdcilmente soluble se halla
presente en un § a 30% en peso del recubrimiento,

42, - Un método como el reivindicedo en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en el que la sustancia formadora de pe-

1icula es etil-celulosa y la sustancia facilmente soluble es po-

lietilen-glicol 1000.

52, - Un método como el reivindicado en cuaslquiera de las
reivindicaciones 1 & 3, en el que la sustancia formadore de peli-
cula es acetato de celulosa y la sustancia fécilmente =scluble es
une mezcla de polietilen-glicol 1000 y monolaurato de polioxieti-
len sorbitan.

62; - Un método como el reivindicedo en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende la fase posterior de compri-
mir los grénulos de accidén prolongade en tabletas.

78, = Un método como el reivindicado en cudguiera de las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende las fases posteriores de
mezclar los grédnulos de accién prolongeda con gréanulos sin recu-
brir del medicamento o de una sustancia terapéuticamente inerte
o de ambos, y comprimir la mezcla en tabletas,

82, - Un método camo el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en el que el medicamento comprende &cido

acetil=-salicilico.

92, - Un método como el reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, en el que el medicamento comprende clor-

hidrato de efedrina.
108. - Un método como el reivindicado en cuaslquiera de las

-9—
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reivindicaciones 1 a 7, en el que el medicamento comprende p-

7 etoxiacetanilida,

112, - Un método para le preparacidn de grénulos de ac~-
cién prolongada.
Tal y como se ha descrito en la Iiemorie que antecede, ¥y

con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de dlez hojas escritas a méquina por
una sola de sus cares,

Madrid,

/e
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