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lista invención ge relacione, con une, nueve, composición de 

drova, y con un matodo pare la administración de éstas. íí¿s concreta­

mente, ss relaciona, ia invención con una nueva composición de una. dro­

ga dispersada en plástico y adecuada para su administración oral.

tis bu reconocido siempre en la  oiencia médica eue la  ad­

ministración de drogas por v ia  oral ss preferib le , ¿«-.biendose insis­

tido cacu-. vea mas en ios anos recientes en ta l forma de administra—  

ción. .basten razones por las cuales muchas drogas no pueden ser a¿- 

icinistrt.d&e satiniaotcriamente en eu forma más sencilla. Por ejemplo, 

-U. droga puede ser irritan te del conducto gastro-inte&tinal y particu­

larmente dei óstómago. Un segundo lugar, puede ser destruida en al es­

tomago. Un tercer lugar, puede ser absorbida, con excesiva rapidez, 

con el oonsiguiente _pelig.ro de una ¿osificación tóxica, o bien puede 

ser excretada oreia furamente y s a lir  del organismo antes de oue cue— 

da obtenerse un efecto terapéutico.

íce lian realizado numerosas tentativas pare proporcionar 

un; forma de dosificación cus resuelva los problemc,e expuestos, pero 

Ja sxa el presante ninguna ¿e e llas  ue r¿ cuitado enteremente ¡¿¿¿tisfao— 

tcria . for ejemplo, se han aplicado durante muchos ¿dios recubrimientos 

entérico,- c uuc ampli. variedad de droga?; en un intento de proteger— 

a; c contra las secreciones gástricas o de proteger c.i c;:. tómug.o contra 

oi áspero efecto de la  droga. fs.ra los recubrimientos eníéricos se han 

empleado muchos tipos da m aierirlea, todos los cuales están ideados 

para cua ofrezcan resistencia. s. las s 3creoioi.es gástricas, paro han. de 

ser r&oiáiJíiente desintegrados en el conducto intestinal s. f in  de cue . 

la  droga resulte eficaz. 3a cada oano el rsoubrimio?vto eníérioo está 

¿estirado e. eu destrucción c separación en el conducto intestinal* Los 

recubrimientos entéricos, comúnmente dependen en su preparación de a l­

gún tipo de acción Química o reacción cara su desintegración.

Otra ciase de recubrimientos protector para los medicamen—



tos es el tipo o amoví o por "oo’ .trJc j ertcfi de desintegración retarda­

da. 2 i. entes recubrimientos se emplea una clase de materiales que so 

disuelven o bmdntegre.ii ?. en tais ente c-1 pase de la  tableta- a través del 

estómago a intsatino5 utilizándoos una determinada cantidad de recu­

brimiento daitiiiw .a  a -.¡sirsuitir e l desprendimiento de lo  droga después 

de cierto período de tierno en e l organismo. resido a .las enormes d i-  

ibrouci,;.;:; J.s • fm ioioiinrdarito del ms cinismo ¡paLtro-intootinal en las  

diferentes personas, e l recubrimiento de desin tegración  retardada no 

actúa de modo' en todas el la a, deatinsudoee por el contrario  a

proporción.-r unos rreultadoa basadoo sn e l mecanismo. ¿eb individuo 

medio.

Una variante de la forma de dosificación de desintegración 

retardada descrita a., puebla en la que las partículas de un medicu- 

menta con rscubiertac con un número variable de ccipas de un rateria l 

que roe eliminado o destruido lentamente por loa flu id  os ¿fia tro -i nt 3 as­

tíllales. a h  ti i  forma de ácaií'ic.-,clon, una porción do la droga, posee 

poco o ningún rscubrimionto para mi efecto in ic ia l, esuplea-ndoae recu- 

orimisnioe delgador; oaru una rmouesta. inmediata del organismo j otros 

mam gruesos para ma rosaus ota, retardada.

Loe rooucrimieiitoc do ámiutsgraciuii retardada dependen, 

como claco, pero- su desintegración de loa efectca de loe aven tes e ris -  

tsutes en ios flixidos .gastro-incostirvlec. Las encimau, c.uluoiliü.ado- 

rc-c ,■ inruieiom dox-ae de la r grasas, existentes sn oson fluidos, «cela­

ran xa dieelución o des,.arto de los recubrimientos.

Lo, por ccnui.guisnte, un objeto principal be la presante 

invención proporcionar una forma do dosixic.xcion oralmente efioas sn 

lo- uno la  droga, asa lauta, p ro unilormemonte áeoprsnctids. en el orga­

nismo.

Otro objeto de la invención os proporción.r una forma de 

dosificación que desprenda una o. .ut i  dad efioua de 1 c. dxmga dentro de
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un corto espacio da tiempo después de su ingestión y que continué cLes- 

prondiondola dorante un prolongado período.

Otro, fino lid&á de la  invención os proporcionar uno. forma 

ce áo£tificaoión oral ¡..©diputo .lo. cual la  droga sea lentamente deo'pren­

dida por un proceso sustancialiaente f ís ic o  de disolución de ia miada 

en forina de cuerpo sólido e inerte, independientemente del proceso 

di.̂ e.L tivo .

Otros objetos y muchas de las ventajan inherentes de la  

presante invención se apreciaren cor. mayor fac ilida  d mediante la  &i- 

gureuce decore. poión, considerada en relación con loa .adjuntos dibujos, 

en los cuales»

La figu ra 1 es un dibujo esquemático de una tableta com­

primida que comprende un portador p lástico 10 en e l que se dispersan 

uniformemente partículas de una droga sólida 11.

La figura 2 es un dibuje esquemático que muestra los hue­

cos 12 desde ios que la droga es físicamente lix iv ia d a  del portador 

p lástico  10 por los flu idos gastro-intestin&les después de su ingestión.

La figu ra 3 es un dibujo esquemático de une tableta com­

pletamente lix iv ia d a , que muestra a l portador p lástico 10 intacto y 

los  cavidades 1j desde las -que la  droga ha sido lix iv ia d a .

La figura 4 es una perspectiva de une. tab leta  comprimida 

con partes separadas, an sección ti-ú os v e rs a l, que muestra a l  portador 

p lástico  10 y las partículas dispersadas de la  droga 11. Debe adver­

t ir s e  que algunas de las partículas de la  droga se tocan entra s í,  

según se indica en. 14, mientras que otras partículas se hallan presen­

tes en la  superficie del pox’tador c lástico , como se señala en 1¡>.
La figu ra 5 es un grá fico  que muestra la  cantidad cumula- 

t iv e  de droga desprendida, durante un perico.o de ocho Lora., después de 

su ingestión.

JEn cumplimiento de los precedentes objetos y de acuerdo
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una dro^a y, s i so desee, un excipiente soluble en agua uniformemente 

dispersado en un cuerpo de material p lástico s in tético  no tóxico. Cuan­

do ta l composición entra en contacto con un líquido acuoso, la  droga 

es lix iv iad a  o difundida fuera del au..rpo c lástico . La cantidad de dro­

ga desprendida sn las primeras fases del proceso d® lix iv iad o  es su fi­

ciente para proporcionar la  deseada respuesta, farmacológica in ic ia l y 

la  cantidad de droga desprendida seguidamente mantendrá la  respuesta 

farmacológica durante un prolongado período de tiempo. Como la  acción 

desprendsdora es enteramente f ís ic a ,  en lugar de química, los resulta­

dos son fácilmente predecibles.

SI término "droga” se emplea aquí en su más amplio sentido, 

indicando cualquier sustancia o composición que proporcione una r e p li­

ca fanuc-cológioa. Cuando se dice que la  droga ea soluble en agua, quie­

re decirse que ha de serlo en líqu idos acuosos por lo  menos en pequeño 

grado, poro las drogas rus sean fácilmente solubles en agua formarán, 

naturalmente, e l grupo preferente, Como representación de la  amplia 

clase de drogas que pueden administrarse en esta nueva forma de composi­

ción, figuran las sales de metanfetamira, e l m etilsu lfato de hexocic lio , 

ácido paraaminobenaoico, efedrina, exanitrato de manitol, anfetamina, 

sales de eritromioina, sales de pen ic ilina , pentobarbital, fenobarb ita l, 

atropina, belladona, teofi.i.inu, hormonas sexuales, hidantoínas, trirne- 

tadiona, vitaminas solubles en agua talas como la  B y la  C, benzazoli­

na, azul 0 de toluidina y drogas relacionadas con todas e lla s .

Los p lásticos a que se re fie re  esta invención pueden ser 

oualquier material s in tético  resinoso o polimerico que sea sustancial­

mente inerte a los líquidos gastro-in testinales y que, naturalmente, 

sea esencialmente no tóxico y pueda ingerirse sin pe ligro  alguno. fue- 

de nacerse referencia a la  masa o cuerpo p lástico  como un portador plás 

tico  in gerid le  oralmente, en e l que es dispersada la  droga, Bs conve-
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niente que la  droga este uniformemente dispersada por todo e l cuerpo o 

masa del portador a f in  de cus ce pueda obtener uia. uniformidad cíe re­

sultados. iSn um forma preferente de la  invención es conveniente emplea:'

un portador p lástico que no solo sea sustancialmante insoluüb en agua 

sino cjue adamas sea excretado suatancialmente intacto, a excepción de 

la  perdida de la  dro¿a en al contenida.

Los polímeros adecuados para este uso han de ser resistente:; 

a l f lu jo ,  a la  aglomeración o "apeiotcnamiento" a temperaturas suscep­

tib le s  de producirse en su almacenamiento. Aunque pueden emplearte ma­

te r ia les  gomosos, es más fá c i l  la  fabricación del producto acabado s i 

el polímero es duro, es decir de una consistencia v itrea  o cris ta lin a  

a la  temperatupa ambiente,Cono la  temperatura a que pueden almacenarse 

los productos farmacéuticos puede ascender basta 10p°F., e l punto v i ­

treo de un polímero adecuado no debe ser, preferiblemente, muy in fe r io r  

a 10¿°F. DI punto v itreo  queda defin ido en "Princip ies o f Polymer 

Cremistry", de Flore-, página vjh , Cerne 11 University Press, 1953* Sucin­

tamente, es e l cunto medio de la  reglón de estrechas tempere.turas por 

encima del cual un polímero amorfo existe en estado viscoso o gomoso y

por debajo del cual es duro y relativamente quebradizo.

Hay numerosos -polímeros y oopolíweros que pueden emplearse 

satisfaotoriamente en esta invención, como resultará evidente para aque 

l ío s  que esten versados en esta materia. Algunos ejemplos de e llos  son 

el p o lio tilen o , polim etilm etacrilato, copol.ímeros de raetilmetacrilato y 

acrilatob  de alqu ilo , p o liv in ila ce ta to , p o li eacametilenoscLipamida y simi­

la res. Los monómeros empleados para preparar los copolímeros pueden ha­

lla ra s  presentes en una relación de 60-40 a 40-60.

Los polímeros pueden prepararse sueltos, en solución, sus­

pensión o mediante polimerización de emulsiones. Si se emplea el último 

método, puede coagularse e l polímero en partículas sólidas que puedan 

meaciarse fácilmente con una droga o ésta pueda agregarse antes de la
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coagulación, según se expondré, seguidamente con mayor dedalle.

ün el procedimiento de la  polimerización, es conveniente 

en algunos cas-us usar une fase o fases en las que sean eliminadas las 

impurezas, s i las bey. Secan eliminarse el inhibidor, s i se usa, mono- 

mero o monómeros residuales y cualquier restante in iciador de la  p o li­

merización. I10& métodos da «tinados a lograr estos fines son ye. conoci­

dos en esta técnica. Incluyendo la  destilación  en sus diversos aspectos, 

ta les como destilación  con vapor o a baya presión, levado y extracción.

La composición de esta invención puede describirse como 

poseedora de discretas partículas de una droga dispersada en una matriz 

ae un portador p lástico . 2¡sta composición na de d istingu irse de un re­

cubrimiento p lástico de tableta en s i que aquél rodea por completo a la 

droga e impide el acceso de líquidos hasta ésta mientras e l recubri­

miento no sea abierto o destruido, ián el presente caso e l p lástico adojg 

ta la. forma de un cuerpo .perforado con la droga contenida en las cavi­

dades, cuya droga es sin embarco accesible a los líquidos y puede ser 

extraída del cuerpo p lástico  mediante una acción de lix iv iad o  o lavado 

sin afectar materialmente las condiciones fís ic a s  del cuerpo p lástico .

A f in  de que e l p lástico sea un e fica z portador de la  droga, 

puede ser permeable a los flu idos ©astro-intestinales, por lo  menos en 

un pequeño .grado su ficiente para perm itir e l lix iv iad o  de gran parte 

de la  droga durante e l tiempo que e l .plástico es retenido por el tipo 

medio de persona, 'bebe advertirse que aunque el grado da oermeabiiidad 

a l agua sea bajo, puede ser sin embargo e fec tivo } por ejemplo, el p o li-  

t i l  éno tiene una permeabilidad a l agua muy baja y  sin embargo, es sa­

t is fa c to r io  para su empleo en esta invención.

e puede añadir clox*uro souico u otro oomoonenre o ingre­

diente soluble en una para incrementar la  permeabilidad, a l agua de

la  composición. Jüntre otros excipientes o 

que rueden emplearse figuran la  destrosa,

coadyuvantes solubles en agua 

acacia, sacarosa, g iieo le s  de



10..

20.-

20 » -

24o34»
p o lie tilen o , sorb ito l, urea, p o iiv ia ilp irro liá on a , in o e ito i, lactosa, 

manitol,metooel, cloruro ca lc ico, pectiri» y sim ilares.

La hueva composición de este invento puede rea lizarse de 

diversas maneras, las cuales sarán evidentes para los es jecialisaaos 

en la técnica do los p lásticos. Una forma adecuada es la  de mezclar 

minuciosamente un polvo p lástico  con la droga en forma cristalina» o 

granular y luego someter la  mesóla a calor y pretaon de modo que eu.

¡plá.- t ico  quede convertido en un cuerpo o m&ea sólida que posea disper­

sada en e lla  a la  áro6a. Luego se muele la maca p lástica , ss corta o 

se reducá de cualquier otra forma a partículas del tamono desee-do. SI 

toradlo de loa partículas es un aspecto importante de la  invención, 

puesto que e l grado de difusión o lix iv iad o  de une ó.uo¿,»-, en un p lástico 

derermixiaP-O sera mas ro.qr;.o en une. pB-rticula pequeña que en una grande»

Es posib le, mediante s i empico de proporciones seleccionadas- de partí­

culas que tengan d iferentes témanos, lle va r  a cualquier grado desear'o 

de 0ilusión o lix iv ia d o . Esto &s un deta lle  importante g muy deseable, 

puesto que permita a l confeccic .¿dar ajustar e l gracia -••.e üesprendimien— 

to de lo droga a una determinada saris da condioio-es.

Otro método consiste en dispersar la  droga en un monomero 

líqu ido y yoiimeria&r la  masa, logrando así una excelente dispersión 

de la  droga en el p lástico , que'puede luego reduoirse e l tcMeó.^ desee-do 

Este método puede variarse usando mezclas de monomeros y añadiendo mono- 

meros polifuncionales, lo  que de» lugar a un p lástico  enlazado en cruz, 

insoluble en muchos disolventes. Por medio de esta última técnica, pue­

den emplearse en la  invención colimare:- normalmente solubles en agua y 

polímeros ¿ni; L id ró fíliccs ,to les  cor.io e l ácido n o lia c r íiic o »

También, es toman en c or sideración otros meto tío c. Ademas de 

la  i;'corporación de le, droga mediante molido o mediante mezcla y extru­

sión de 1 combinación droga-plástico, una droga de lim itada solubilidad 

en agua, puede ser finamente molida y suspendida en un lá tex  o áiaper—



sil o ii acuosi. ¿s u:.j c lástico  E.uixvpi&do# juuego ;>ueo.e ooi;gui.c.rf.¡s oí lá tex  

rn 3 diíí- uta conocí d o r o r o o o di a i  ei v; o e peáXV. ■■ icoducir uno. "ui.g; jo " 61', 1¿ que 

oí p lástico y le  droga estén íntimwsente eu.ooiados. También, una. din- 

corxion o solución ¿e ui.l-, droga en. ta l laten puede sur secado, modi.-rís 

ouiveriOi. cien o t- mbor ;y K’-Olerro :y cribar s-c e l producto solido parn 

obtener el cáeouedo producto. >3n otro metcao se diono i  ve e l gi-..;-:ticc en 

unti. tiolución. dispertándose c disolviéndose la  droga cu e lla  ~¿ reduoien 

do se ia  suspensión o teluión a uno. pelícu la mediante conocidas técnicas 

La pelícu la  puede molerse ;y cribarse en el tamaño adecuado.

La cantidad de droga que es sucpsndiáa o dispersada en la  

nasa plástico, puede variarse a voluntad desde una pequeña, pero sign i­

fican te, cantidad cap., a de ofrecer una rép lica  íbrraa col opios, Pasta el 

cunto de soturación, más a llá  del cual la  composición no poseerá ya sus 

uro piedades características como masa plástica-. Sn un caso de observó 

oue uede emplearse i-se-ta un 9Qjc por poso do droga, basado en e l peso 

to ta l de la  composición. Es evidente que la  concentración de la  droga, 

e l tamaño de las partículas de la  composición y 3a permeabilidad a l agua 

del p lástico proporcionan grandes medios de control sobre la  réplica, 

de la  droga-, pudiendo combinarse entre s í de ta.l forma que se dé a l con 

feccionador grandes recursos en la  preparación de composiciones para­

las; nec-osldades de cada individuo.

La composición da esta invención se «¿m inistra preferibiem­

inente moliendo o áesmenuaando de cualquier otra forma la  masa p lástica  

con la  droga embutió.» en elle- rií&ta e l deseado tamaño ¿Le partículas o 

ve-rioát-ú de tamaños y mezclando, combinando o incorporando aquélla a un 

portador ib.'.íi.aceutico. Pueden volverse a combinar las partículas con 

coadyuvantes para la  formación de las convencionales tabletas rarmaceu- 

tiess .

ñn un método preferente c’ e operación, pueden fundirse la 

droga, las partículas piar.ticas individuales y e l excipiente soluble en



agua mediente ia  exposición de le s  tabletas comprimidas a vapor de 

acetona .¡¡.asta que resulten completamente blandas y f le x ib le s . Después 

do ¡¿ocal' le. tableta tratada, el p lástico  forma una, red de continuos in 

tereé ic ios  a través de toda aquella, que res is te  la  desintegración du­

rante su exposición a l agua por tiempo prolongado. Tal tratamiento con 

acetona puede llevarse  a efecto a la  temperatura ambiente en un rec i­

piente o erra-do por un período de unas 24 ñoras, pero e l proceso ¡puede 

acelerarse s i se desea mediante e i uso de calor y/o vacio, ta l como se 

describe en una so lic itu d  igualmente pendiente.

Seguidamente se ofrecen unos ejemplos ilu s tra tivos  de de­

terminadas variantes específicas detalladas de la  invención. Sin embaí'-- 

go no se pretende en modo alguno que ta les  ejemplos constituyan una 

lim itación del invento*

EJihPLO I

Se mezclan minuciosamente unas pO partes por peso de ácido 

parnaminobenzoico y 50 partes por peso de p o lie t ilen o , prensándose la  

mezcla en láminas de un espesor de unas 35 a 75 milésimas de pulgada er 

hormas a 220-2óO°F. y con una presión inedia de 200 a 600 Ipc (lib ra s  

por pulgada cuadrada). Una muestra de 75 milésimas de pulgada, de espe­

sor se cortó en trozos de 1 oentímetro de longitud (353 milésimas de 

pulgada) y 8 mp (milésimas de pulgada) de anchura. Otra muestra de 75 

mp de espesor se cortó en trozos de 393 mp de longitud y 22 mp de an­

chura»

Los estudios de las excreciones en seres humanos que em­

plearon la  descrita composición de 8 mp de anchura mostraron, en com­

paración con controles paraaminobensoioos, que se requiere 2,1 veces 

más tiempo para la  excreción del 5Q¡£ de la  dosis de ácido paraeroinoben 

zoico de la  composición que ei requerido para la  excreción del 501/- de 

1& dosis de control de la  misma droga. Esta proporción es sustancial— 

mente independiente del volumen de la  dosis.
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Con la  composición de 22 mp de anchura (por 75 x 393 mp), se requiere 

de 2,6 a 3,0 veces más -tiempo para la  excreción del 50-¿- de la  dosis de 

ácido parasminobenzoico de aquella que para la  excreción del ¡)0¡¡l de la 

dosis de control, Esta comprobación apoya la  teoría de que e l tamaño 

de las. «articu las es un importante factor en e l ¿rudo de desprenaimion- 

to de la  droga del p lástico , siendo dicho grado inver ¡urente proporoio 

nal a l tamaíío de las partículas.

El material de 8 mp (por 75 x 393 me) tenía aproximadamente 

2,75 veces e l área superfic ia l del material da 22 mp (por 75 x 393 mp) 

para un .peso igual, desprendiendo unas 3,1 veces más ácido paraamino— 

benzoico en agua en seis minutos que el material de 22 mp.

EJEMPLO I I

Se prepararan tabletas de acuerdo con las siguientes indi­

caciones, figurando las cantidades de cada componente por tableta»

Hidrocloruro de net&nfetamina 
Po liv in ilp irro lidona  
G'opolíinero de m etilacrila to -m etil- 
metacrilato (3Ü mallas)

Talco
Estear&to de magnesio

5,00 mg.
26,41 mg.

77,37 mg. 
5,36 mg. 
2,50 mg.

Mezclar e l hidrocloruro de metanfetamina con la p o liv in il-  
p irrolidona y moler con m artillo  de picar, empleando una criba de 30

mallas. Cargar esta mezcla con. e l p lástico, talco y estearato de magne­

sio en una mezcladora y mezolar bien. Comprimir en forma de tabletas 

y fundir mediante calor o exposición de dichas tabletas a vapor de ace­

tona.

EJEMPLO I I I

Se disponen 75 mg. de una composición p lástica  consistente 

en partículas de p o lie tilen o , con un 2i>/á por peso de metanfexamina dis­

persada en aquélla, en una pequeña cápsula de gelatina dura adecuada 

para bu administración a. un ser humano.

EJEMPLO IV

Se muele con molino de bola una mezcla que comprende un
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1G}. de Metanfetamina y un 90/ de p o lie tilen o  granular y se seca. La 

memela se moldea por compresión en láminas de unas 5 pulgadas cuadradas 

de espesores variables, en una prensa Carver 6 x 6  (10,000 loe en un 

pilón de 1-1/4 .pulgadas a 130°C, durante 2 minutos)» Se hicieron mues­

tras similares de modo análogo empleando un 20$., de metanfetamina oon 

un 80/ de po lie tileno y un 40$í de metanfetamine. oon un óO/ de p o lie t i­

leno. Sin general puede decirse que e l desprendimiento de droga de es­

tas composiciones es directamente proporcional a la  concentración de 

aquella e inversamente proporcional al tamaño de partícula del mate­

r ia l  obtenido con el desmenuzado de las citadas láminas.

EJEJviPLC V

Se mezcla minuciosamente una masa que comprende un 10$¿ de 

metaní'etemin; y un 90p de un copolímero 1 :1  de n-etilmetacri'lato-meti- 

la c r ila to .y  se comprime sn la  prensa Carver (véase ejemplo IV ) a 150°C, 

durante 3 minutos. Se hicieron muestras similares en forma análoga em­

pleando un 20)1. de metanfetamina y un 80$» de dicho copolímero, y un 40/ 

de metanfetamina y un óC$& del copolímero. El desprendimiento de droga 

de las partículas obtenidas por e l desmenuzado de las muestras sigue 

la  pauta general expuesta en e l ejemplo IV.

EJEMPLO VI

Se troqueló una barra con una troqueladora de 1 pulgada de 

la  National Rubber Kachinery Co. a temperaturas entre 285 y 335°F. El

materia,1 era una mezcla de un 405& de metanfetamina» un 59/ de p o lie t i­

leno y un 1/ de ácido esteárico. Esta barra se desmenuzó en partículas 

de pequeño tamaño, mostrando el producto igual desprendimiento de dro­

ga que en el ejemplo IV»

EJEMPLO VII

Se prepararon tabletas de acuerdo con las siguientes indi­

caciones, empleando las cantidades de los siguientes ingredientes por

unidad de tabletas
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10o-

15o-

20o-

25 . -

/l fe -■ "
¿Ó O  U  '!!• u

H idrocloruro de metanfatamina 
P o liv in ilp ir r o l id o n a  
T in te  "La^o Am arillo "
Talco
Copolímero de m e t ila c r ila to -  

m etilm etacrila to  (60 m allas) 
Copolímero de m e t ila c r ila io -  

m etilm etacrila to  (30 m allas) 
Estearato de maanesio

15.00 mg.
14.00 mg.
0,03 mg. 
4,66 mg.

19,85 mg.

60,¿5 mg. 
2,47 mg.

Mezclar e l h idrocloruro de metanfetamina con la  p o l i v in i l -  

p irro lid on a  y moler con un m a rt illo  de p ica r, empleando una criba de 

30 m allas. M ezclar e l  t in te  o colorante con parte d e l ta lco  y moler 

con m a rt illo  de p ica r a través de una criba  de óO m allas. Cargar ambas 

mezclas con todo e l p lá s t ic o , estearato de magnesio y e l  res to  de l t a l ­

co en una mezcladora y mezclar bien. Comprimir en tab le ta s  y fundir d i­

chas tab letas  mediante calentamiento o exposición  a vapor de acetona.

El t ip o  de desprendimiento de droga de es ta  form ulación es s im ila r  a 

la  curva mostrada en la  figu ra  5»

EJEMPLO VIII
Se preparó una formulación empleando lo s  s igu ien tes  compo­

nentes, cuyas cantidades son por cada ta b le ta :

M etilsulfato de hezociclio  
Copolímero de m etilacrilato— 
metilmetacrilato (20 mallas) 

Talco
Estearato de magnesio

50,0 mg.

48,4 mg-.
5,2 mg. 
0,4 mg.

Mezclar concienzudamente e l  p lá s t ic o  y e l m etilsu lfa to  de 

b ex o c ic lio . Añadir luego e l ta lco  y e l estearato magnésico, mezclar du­

rante 45 minutos, comprimir en tab le tas  y fundir éstas mediante expo­

s ic ió n  a l vapor de acetona. La droga será desprendida gradualmente so­

bre un período de 8 a 12 horas después de haber sido in gerida  la  tab le­

ta .

EJEMPLO IX
Se preparó o tra  formulación como se muestra más abajo, en

la  que todos lo s  ingred ien tes y cantidades son por ta b le ta s :
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Hetiieuli'ato de iiexociolio
Sodio feuo¡jí-D ita i 
Üár'boviax ÓOCO
Copolímero ¿e mo tiIaorr.U--to- 
metilmcotucrile to 

Talco
Estearato {meeíoo

50, G m¿>
33.0 iüí¿.
22.0 m&*

54.0 mg. 
0,5
2,1 nig»

Todos 10fe ingredientes son cargados au una adecuada mezcle 

¿ora ,y iJ9£.ciado& bien» lue-_sü &a pasifc ..La watole & través de uní./ criba 

de 40 m alIr» y se vucive a mezoiir, seguido todo a lio  por le  coia^re—« 

alón en ted íe te »♦ Lia droga de este, composición será desprendida lauta­

mente oobro un período de ü iiort'í. ->6apuse c-.e 1& administración. oral de 

une lo-bleva.

a

de preparo vuia tableta con loe siguientes oo.wpouevte£>:

Hidr .¡cloruro de raetiinfetsmina 15,Ó m-¿.
Calcio pentoo&rbits-i
Jo ..olímero metilncirLl&to-metiiineta-

90,0 mg»

c r il; -to (£0 m illos ) 9,5 m¿á-
Cloruro cálcico 4,0 mgo
Talco 9,3 mg»
bst earc- ¿o ri;úpno;.:ico 4,6 mg.

de paetn el lidrocioruro ele metan!etamina, oi ca lcio  ponto 

barbita l y <3 i  cloruro cí-icioo a través de una cribe- de 40 na!Ll*..B y ce

meaclnii. ¿1 plástico es cLisuelto en acetoi..c; y i-ik. di do ¿¡ la mezclo, ante 
r io r »  Sa avalora la  acetona y los sólidos restantes son molidos para 

que pasen a través de una criba de 20 mallas» Se añade estearato mag­

nésico y talco 7 la  totalidad da la  mezcla se mezcla bien antes de com 

prim irla en tab letas, que son seguidamente expuestas a vapor de aceto­

na durante vina ¿ora a 105°F. Tales tabletas desprenden las drogas con­

tenidas en ellas de acuerdo con e l patrón ilustrado en la  figura 5»
M ia d lo  ja

Se prepararon tabletas conteniendo los siguientes in&redien 

tes por peso:

Tartrato ua piperazina 
Copolímero de m etilaorila to—
metilmetacrilv;tc (oO mallas)

20? ui¿ 

104 mg
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ico

beácier todos loo inaredianiao y pasarlo...

Talco 
¿’utearato oi'pneüico

12 jüg.
3 ¡ni*

través ¿le uno.

crio- d. 3  4'J malla-o,. OcUpic-vir la mesóla er¿ iiupotsa j moler estos p ri­

meramente o. través de mt criba de 4 mallas y .lusco a "Graves .¡o otra

3*- d¿ 20 M-.iiay, 3::.escl;r bien / com,;rin¡ir en tabletas. El modelo de des­

prendimiento de estafe tabletas es como el rué ¡¿parece en la figura p°

EJjl i.! J'j /vi X

Se preparó un., bañista como /3 describe en el ejemplo XI, 

conteniendo la o siguientes si ntidudes de ordo. coídooiiGr 13 enumerado s

1 Oo —

1po~

Ácido nicotínioo 400
oooolímero de mstilaor i lu to­
me t i Ime t uoril./ to (oO mal la. s ) 100 m-
Tal co ^ 2ü mg=
Es tsar a te magnésico P ing.

Tras la ingestión da tal tableta, e l ácido nicotínioo es 

gradualmente desprendido dol plástico sobre un periodo de 6 horas»

liJEii/na x iu  ‘

íiniolean/lo al procedimiento del ejemplo 41, se prepararon 

unas t¿/jj.3tufc contanienó.c loe virulentas ingredientes en 1-..3 caiitiua—

:j des eu .-ecii'icade-s:

j Sodio fenobarbits! . T¿ wg.
| Copolómcro de meti.laoriluto-
:¡ iíietiliaatucril/to (üO mullan; 72 ja»;.»
! Talco __ %7 m¡>

20.- ■ Efetsarato magnésico 1,4 müo

¡ .-¡¡atas .t olatat desprendan el ísnobarDitax ¿te acuerdo con

el patrón ilustrado en la figura ’j cuando tales tttbxotue. son inferidas

! por vi^ eral =

2i)o~

30 = -

EJÍIá'JjO XI v
Se ¡uevician loa si-uientos oo»aponente:¿ os comprimen an ta 

ble tas mediante mateaos previ ..ícente descritos. Las ca-ntidadse uue se 

indican lo son por cada, taolets.:

I'iicoti.aauiida 20 rugo
toionitrwto de tiamina 3 mg.
Hidr o cloruro da oiridomina 0,5
iJantotenato calcico !> ag«
Escorbuto sódico pO mg=

-,^y-
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Cooolimero de m etiia crila to - 
metiLu0'lí->oril=5-'to (oO mallas) mg»
Talco _ 2,o mg.

Ji ¿Jetear;-to magnésico 1,4
¡I A
\ i*.1 ei vitaminas iís esta fonuuis-oion son lentamente viadas

del portador p lástico sobre un -prolongado período de tiempo, unas 12 

¿¿oras, después da haber s ilo  administraos. oralmente la  iaoieóao

Pueden introducirse en -las anteriores i ‘o..-¿uulacienes otros 

excipientes solubles en agua ,y otros pía;-ticos anteo enumerados con re 

cuitados igualmente e lectivos  respecto a i desprendimiento de lí¡ droga 

ciel portador* p lástico sobre un proi.ongv.do período de tiempo.

Usia so lic itud  as un¿. continuación parci i  do ls  so lic itud  

copendisnte con número de serie 533*504» depositado, e l 9 de septiembre 

da 195i«

Otros pueden practicar esta invención en ou&lauiera de las 

¡ numerosas forai&s que les  serán sugeridas a los expertos en le materia 

tras la  lectura de ee-ta exposición. Toda t&l práctica de la invención 

se considera como parte de lo misma, siempre -Lue entre dentro de i ámbi­

to de la.B adjuntas reivindicaciones

JSn resumen: la  c’atento de Invención cuyo reg is tro  se s o li­

c ita , recaerá sobre las siguientes reivindicaciones:

1 . ¿ietodo -para obtener una composición en formo, de d o s if i­

cación oral, caracterizado porgue comprende, (a ) un cuerpo p lástico  

poroso .¿uo ss sus tañe ialmente inerte a los flu idos ¿¿astro-intestinales, 

teniendo dicho p lástico un punto v itreo  de .¡por lo  menos unos 103°F . , 

i y (Ti) una o- ntidad de una- droga sólida su ficiente para proporcionar 

! una rep lica  farros.colegien tras su ingestión, escando uniformemente die-

i! perlada diera droga dentro de los poros del cuerpo p lástico  y adaptada
j
j pnra ser sustancial ;y completsmente lix iv iad a  de aqtucl cuerpo p lástico

I dentro de las doce horas, apr oaimadcaaent e , s i guie ates a ls. ingestión.
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i' 2. ¿létcic acorde con la  reivindicación 1, caracterizado por -

|| ‘•'ue ■l-B composición en forma da dosis oral comprende, (a ) un ous,-po po-

i ■ÍOto p lástico que es sustanoialmente inerte a loo flu idos gastro-in tes-
¡‘
;; tíñ a les, teniendo dicho plástico un uunto v itreo  de ñor lo  menos unos
l¡
ji 10pV., (,b) un» cantidad do ua. droga sólida su ficien te para proporoio 

nar una rep lica  farmacológica trac su ingestión, y (o ) un excipiente 

soluole en agua uniformemente dispersado dentro do los poros de dicüo 

¡| cuerpo p lástico  .y adaptado para ser sustancial y completamente l ix iv ia -
i*'
¡; do del citado cuerpo p lástico  dentro de las doce ñoras, aproximadamente, 
!'

siguientes a su ingestión,
jl
ij 3» Método aoords con las anteriores reivindiCc.clones, carao
¡lj¡
!i teríz- do porque la  composición en forma de dosis oral comprende, (a )
¡¡

i¡ áe 7 a 90 partes oor ceso de un c lástico  que tiene un cunto v itreo  de!¡ * - i
!; por lo  monos unos 1üp°F», que os sustanciulmente inerte  a los flu idos 

i gastro-in tostinales, y (b ) de 90 a 10 partes por peso de un componente 

!j soluble en agua, parte del cual a i menos es una droga sólida, uniforme- 

!¡ mente dispersada en diciio p lástico ,

|j 4» Método acorde con las anteriores reivindicaciones, carao

j terissado porque una com ¡osioión en forma de dosis oral comprende apro- 

¡I ximadamente d9 10 a 90 partes por peso de una mésela de metanfetemina

ij y p o liv in ilp irro lid on a  uniformemente dispersada en unas 90 a 7 partes 

: por peso de un copolimero de me til&crileto-m etilm e ta o r ila to , en la  que 

la  uetanfet&mina es lentamente desprendida d.e dicha composición en un 

| período de unas doce horas,

5. Método acorde con las precedentes reivindicaciones, ca- 

j rteterizado porque una composición en forma de dosis ora l comprende

j aoroxirm.,demente 30 partes por peso de una meada de raetanfetamina y po-
l

30, -

lív in ilp irro lidon a . uniformemente dispertada en unas 70 partes por peso 

de un copolímero de m etilaorilato-m etilm etaorilato, en la  que la  metan* 

fetamina es lentamente desprendida de dicha composición en un período
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6. método acorde con las preoedentee reivindioaoiones, oa-

,¡ r&eteriaado porque una composición en forma de dosis oral comprende 

'i unas j0 /.artes por ceso de una rasada de metiisulfato de .iienociiclio y

i¡ poliviniipirrolidona uniformemente dispersada en unas 50 partea por
ji
¡i peso de un coaolíinero da motilacril&to-metilmetaorilsto, en is que el

li metilsulfato de nexociolio ós lentamente desprendido ae áiuha oomposi- 

¡ cióia en un período da unas doce ñoras.

7» fié todo acorde con las precedentes reivindicaciones* caraoi;

!; teriia&do porque una composición en forma de dosis oral -comprende unas
il
¡I 10 a 90 partes por peso de una mezcla de ¡íietiisulfato ae hexoeiolio y 

!¡ polivinilpirrolidonu uni forra emente dispertada en unas 90 a 7 partes 

¡j por peso de un copolimero de metilscrilato-metiimetcicriiato, en la  que
í

el metilsulfato de hezociolio es lentamente desprendido de dicha com-

;! posición en un período de unas dcoe ñeras.

¡ tí. liítodo acorde con la reivindicación 1, oaruóteriaado
|
j por ooBrprandsr unco tableta la  comprimida combinación ele partículas de 

una composición que consiste esencialmente en una droga sólida dlaper- 

i f.adu uniformemente en los poros de un cortador plástico poroso que es 

| sustaneialuiente inerte a los fluidos ¿astro-intestinales, teniendo d i- 

¡ olio plástico un punto vitreo de por lo menos unos 105°F.

| 9» jaétodo acorde con la reivindicación 1, caracterizacio
!¡

porque una composición en forma de dosis de tableta comprende por lo 

manos unos 5 miligramos úe metaníetamina uniformemente dispersada en les 

:¡ poros de un cuerpo plástico poroso que consiste esencialmente en un co- 

| polímero de metilmetaorilato-metilacrilato,

10. fcétodo acorde con la reivindicación 1 y la 9, caracte­

rizado porgue una composición en forma de dosis de tableta comprende per 

lo menos unos 2p miligramos de motllsulfato de hezociolio uniformemente 

dispersado en los poros de un cuerpo plástico poroso que ooneiate ese»*
¡I



cisímente sn un copolíiuero de m etiim etacrilato-m etil^erilatc.

11. Método acorde oon le, reivindicación 1, carácter!acido 

porque la  obtención de la  forma de dosis oral comprende la  meada de 

una droga sólida finamente d ividida con partículas de un portador plás­

tico  que es sus tanoiuliAonte inerte a ios flu idos gastro-in tastinales y 

e l moldeado de dicha pasta mezclada en un cuerpo p lástico que tiene

dispersada en e l d io la  droga»

. Método acorde con las reivindicaciones 1 y 11, carac­

terizado porque la  preparación ¿e uno. forma de dosis oral oomprende 

la  mezcla de (a ) de 10 a 90 partee por peso de una droga sólida fina ­

mente d ividida oon ( ’o) partículas de un portador p lástico que es surtan 

cialmente inerte & los flu idos gastro—intestinales y tiene un punto v i ­

treo de por lo  menos unos lOp°P., y e l moldeado de dicha pasta mezcle," 

da en una masa p lástica  sólida que tiene uniformemente dispersada en 

e lla  dicha droga»

13» Método acorde oon la  reivindicación 1, caracterizado 

porque para la administración a un ser humano, la  composición compren­

de una cantidad ífrerna eclógicamente respondiente de una droga sólida 

uniformemente dispersada en los poros de un cuerpo poroso que es sus­

tanciadme nte inerte a les flu idos ¡sastre-intestinales, teniendo dicho 

p lástico  un punto v itreo  de por lo  menos 1oü°P„, hallándose acaptada 

la  citada composición para desprender aluda droga lentamente en un pe­

ríodo de unas 12 horas»

14» Método acorde oon las reivindicaciones 1 y 13, caracte­

rizado porcrue para la  acirainistr&oiou al cuerpo rumano, la  composición 

comprende de 10 a 90 partes ;por peso, sobre la  base del peso to ta l de 

la  composición, de una droga sólida uniformemente dispersada en los 

poros- de un cuerpo p lástico poroso, siendo dicho p lástico suetanoialiflen 

te  in erte  a los flu idos gastro-irxtestinaies y teniendo un punto v itre o  

de por lo  menos unos 1 i1’» , hallándose adpatada diona composición pa—
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rt¿ desprender i  a. citada dro&e lentamente en un pei’iouo da unan doce n

ras,

15» Se reivindica, por último, como ouj-to soere el que isa

:| de recaer i» patente de Invención cuyo re.,istro es solicita: "MSPOPO
¡j _ __ __i P-U-.iUi. OPU'PPi'j.a ü.íjii COi .nuoJ. JiUi! ¡P; i P' . l  n un LuuXP-, M-Ajiun o n-nd* o
i! Toño conforme nueda ci.af-crito ar> la  crecente memoria meI1 . . ‘
,! consta de veinte pajinas ecoritas a maquina, por una, sola cara, y cUou- 

! jue adjuntos.

jí Madrid 5 31 de mareo de 1959
í !i
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