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‘FLIORTE. - DESCRIPTIVA
' .qué se presenta parg?unir'é ié’s;iigitudlﬂ
é e'" A |
BT TENTE nn | Jvnmc::ou
formulaaa el 20 de Mayo de 1. 961, con el Numero 267 532
L ?.n
D 5 P4 5 4
por. VFIFD uos

a nombre de AHDRICAF’HLME FMOEUO”S CORPORATIOH, entldad norteamerl— -

:‘Jcana, estableclda en’ 22 ant 4 »th “treet, Nueva York, N.Y., Estados
. Unidos. de Amerlca, por°d°"J;-,f_'_*':'T7; .~”' 1;  S '
i f"UN PROCEDI‘ZI ETO PARA HACER VN FREPARADC FARACRUTICOT o

"composic1ones terapeuticas con a001on de 11beraclon retaruada, que ;” -‘%Q

. wnoluycn la faoultad de llberar la medicacion adualmente a lo

B I

”<f'y comprlmlenao a oontlnuac*on Xt

' 'pastlllas- Cuando ae han formado las pEStllla 55 se trituran eSuas,f;;' ‘

Esta 1nvenoion se reflere a un metodo nara la producclén de

. largo: de un periodo de tiempo relatlvamente 1ar*o.

Dn general la invencion se realiza mezclando una dro*a tritu-‘f .

\

"rada con un ﬂolimero acido de carbox*-vznilo aificilmente soluble

cha mezcla, paia formar tabletas o

,.

o tamlzan f, a. continuacion, se vuelve a comprlﬁvr & tabletaS"

’{f Be, desea, 1aﬂ'_ab1eta° be pueden recubrlr con un nolzmero de
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mento el nucleo con dicho polimero.
aicinal SOlldO con un material polzmero eaPecial que es, gsustan=-

'~1a foruna aoida de un polimero‘prewaradoycomo se desgcribe en la

'sacarosa-cqmo>maperial-de entrecruzamlento, siendo el resto eseh-iv

t'cialmehte dcido acriiico'o su_equivalente, y realizéndoseila

timanente con 103 1ngrealenheo, debe tcnerse culdaao de que estos'

: ultimos no se doscompongan, se d951ntemren o se combinen qui-"

i vinilico, pue&e ser cualquler meaicamento, cuando se desee un

2 75’"3

carvoxi vinilo ad 1ciona1. Uh procedamiento alternatlvo ea for-

mar un nucleo de la dro 8 y a conulnnacion recubrir entarioa-A,‘
~Je acuerdo con la invencion, se combina un componente me=
oialmente, insoluble en aaua. El materlal polimero utilizado, es .

patente U8 .A. ndmero 24798, 033, conced;da el 2 de Jullo de
l 90T, utillaanao selectlvamente, anroxinadaments, un lp a un’

Za en’ peso de polleter nollalquenilico, por egeﬂplo, polial

polimor1zac4on en un diluyente hidrooarbonaao con un catallza-
aor de radicales libres, por e*emplo, perox1ao de ben501lo.
El polimero oarticularmente Jre?erldo, se puede identillcar -
cdmo'"CarhopOl @34", bajo cuyo nowbre comercial‘Vende éate poli-
‘mexo acido, 1a B P. Goodrlch Chemical Company.‘ .

Cuando el polimero carboxiv1nilico, sustanoialnente inso-

luble on agua como se ha ueucrlto anve 1ormente, se comblna 1n-

micamente con el nolimero. Bsto se Ouedb evitar mezclando ‘en seco
los 1ngredientes J, cuando sea nosmble la rea001on quimica, uti- e
llzando saleu relatvvamerte neutras de 1os ingreaienteo desea-

dos.

La droaa aue se wva’'a coablnar con el pollmero carboxz :}f:y-

efecto retardado o contlnuaao y que cumnla los oriter1os pre—:ui*zl'

e

v1amente mevclonados. Debe ser rreferlblemente un acido o una

sal, que no cambie el rH de 1as porciones materlales del polxme— .

B
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- gada o retardada. .

.0 no recublertas, y pref°r1blemente las- ultimas.

"iro carnoyilzco o de ia tableta 1lsma. Bsto signifloa que, sl
_una droga que ge va- a utllizar en la composic1o“, tlene reaco‘on :
,bésica, debo utilizarse en forma de sal ¥s vrexer1blemente, en -

‘ forma de sal neutra como se ha menc1onado prev:amente. Beto ex-’

cluJe las sales fuertemente alcalinas, tales cono . 1os carbonabos
o bicarbonatos de metales alcalinos ¥ metales alcalino-terreoa,

pero permlte el uso de compuestos bas;cos relatlvamente suaves,

5 por eaemplo'amlnas ‘simpatomiméticas o compuestos de fenotiazina,

preferiblemente en. forma de sales. Entre las medicinas conside-
radas como de empleo util ;ara mantener la 1iberacion, se pueden

mencionar los anal"esicos, antiespasmodvcos, agentbs hipotenso-

' ~ﬂres, simpatomimetlcos, relaaaaores de 1os musculos, atarékicos,
. antzblot*cos, anticonvulsivos, antihlsminicos, yasodilatadores ift]
"..coronarioa y peri”éricos, agentes ”ungiestaticos, antlnausea,

15' ‘ .estimulantes centra1es, 1nhibidores paras:mpatlcos ¥ ant:pruritz-'

cos, bara nombrar las més conoomdas e 1mgortantes clases tera- ,

’peutioas, en las que es daaeable una aoclén de llberaclén Lrolon-

Las composiciones de la invencion son utilizadas on forma de

tabletas, que se preparan ‘bien. en forma de tabletes recublertas

La forma preferida de tabletas de liberacién sostenida, se

-;Mprepara nezclando nrimero intlmamente la droga selecclonada

¥y el folimero oarboxi v1nilico en estado sec0. e utiliza sufl—quf‘
;: ,ciente pollmero para propor01onar una 11beracion sosten1da dn lafu'

'droga, a lo largo de ‘un- perloao ae por lo meqos 5 horas, y, pree

ferlblemente, a. 10 1ar ) de un nerloao de unaa 12 a 14 horas.

o Bn weneral, cuando ge emplea una droga relat*vamente insoluhle

':en agua, o cuan&o 1a uosis de la aroga esta én las nroximidades o

.

de unos 200 mg., 1a proporcion de pollmero a. droga, debe ser
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*:ren ”randes cantidaues de dro a, sus tanoialmgnte por encima de  ,
-'los 200 mg por eJemﬂlo, se utiliza una 10porcion menor de .
;41 1, hasta una tan bada como anroximadamente 0y 5:1 de polime-‘i‘f
~ roa droga. Po* otra ﬂarte, s* la droga es relativamente so—'w}h

“1uble en a;ua, o si la dosis oonslderada es 1nfer1or a unos 10 ’

~ te mayor de 1:1.por ejemplo, llegando aser-tan alta oomo, apro~
,:ximadamente 10031. fn cualquier caao, el peso total e la ta-"

bleta no. debora ser sustanclalmenue mayor de, aproylmadamente

”fj mltes dados, la “roporcion do pollmero a. droga, pvede cambiarseffd

: algo para producir un- camblo en la velocidad de 11beracion en’

20
' mente con el polinero de acido carboxi vinilico v lubrmcante de T
'formaczon de tabletas, como por ejemplo estearato de maﬁnesio,
_;talco o} materlal seme;antee Se pueden anadir tambien, si 8o
desea, excipientes y/o aglutinantas oonoczdos. La mezcla ae
”comprlme a contlnuaolon en tabletas acabades o, si e desea un

'.eleVndo vrado de uniformiuaa, se. comrrime la mezola en formas

arandes y no aoabadas, eonociuas como pastillaa o tacos. Las _,Qii

'ultimas ge machacan, a continuacion, y las partzculas so pasan

.“del mimero 10 2 30..

"aproximadamente l 1 sobve una base ‘en eso. Donde so ”equie~1* 1»3

mges la urovorczén de pollnero a droga debera ser sustancialmen— o

1Q00 mg. ‘
Debe éntendersé, por lo tanto, que aﬁn con'grandes canti;‘_"r

dades de una droga, se obtiene el efecto daueado de llberacién

sostenida del polimero, oon una cantidad %an pequena como, )

aproxinadamente, 0 ,511 de pOIimero Y droga. Dentro de los. 1{-,."*1‘

donde ssto se desee. o -
‘En la ,reparacién de tabletas sin recubrir, la droga

66nsiderada'en la'cantidad“de dosis deseada, se nezcla'{ntima-

a traves de un tamiz de ‘una abertura de’ malla aproximadamente
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nal, ¥ ¢a ez cla deoa, se transforma en tabletas en ung t{pica fi“;

P ;“VV:S’ _ ._maqulna de hacer tabletas, ‘vara. formar tabletas que contlenen

una muy nequena cantﬂdad de la droga 0 dromas en la superli-vﬁ;?.

01e, con el resto 1ntima J unifornemente uispersado en el 1nte-.{‘"

rior ae la tableta.

Cuando se desea empezar la liberacion uniforme de la dro-;ii
10 ﬂ" ga, solamente después de que la comp08101on de la tableta, ha ‘.J “'
entrado en el tramo 1ntestina1, se uuede recubrir 1a table- .
ta no. recubierta, como se ha preparado antermormente, con ui. i¥::a
: . | - ‘polimero aclao cavboxi vinilico. Asi, a ‘las paruiculas tamiza-
| das, obtenidas como mrav;amente se aa descrito, se- 1es da la
~""; . 15 forma de un nucleo .por med*o de wis. maqulna foxmadora de table--
“tas y se prepara un, recubrlmiento, mezclando el polimero caroo-}

: ai vinilzoo oon, aprOYimaaamente, un O,SN e peso de lubrican- .

doree T T te. La mezcla de recubrlmlevuo se forne en tacosy se granula y

se La%a a traves de un u&M‘Z uel tamano 1ndzcauo anterlormente.f“

20 7. Se anade més lubricante (aproximadamente un 0, ) y, ptilizando[;'

J: ”V' . ‘j‘ ” una maquina que agllca un recubrmmiento sobre un nucleo, se l<'

aplica la meucla de recubrlmlento sobre el nucleo preparado pre- -

: v1aneﬂt0.

T e A]-,5'”‘ : Cuando se- desea solamente una tableta. rpcublerta por ente—
QST' ' ro, la cual tiene buenas pronieuaaes de almacenammento ¥y pr0por~'

cionaré una accion sustancial de 1a droga, solo despues de que. la

' medicacion na llegado al tramo 1ntestlnal, se. .combina la drob

S T seleccionada con uno o mas excwplentes tales como 1actoSa o




‘f3i, "ntervalo yrevianente 1nd1oado. Las partioulag ae combinan cont

,ollnero caroox1

) —se recubre seyuldgnenoe con un recubrin1ento de

. TR N ";,\‘ .

desorlta, sin 1ntentar limi arla-.m,f" '

.

e 4‘ }“ﬁﬁemﬁidﬂx‘f'.
"?’tg fA5 3 ‘7i5}i6 “fi‘ Se mezclan 50 & de sulfato de mefentermlna en polvo, con’ 445 g.?if
| o : de Carbopol 9;4 en. no’vo y 2,5 g. de esteareto de magnesio. La
mezola en polvo se comprlme en tabletas, que se machacan a con-?ilf;"f'
t:nua01on N cuyas particula~ ge hacen rasar. a traVQs de Ln tamiz’
fdel nﬁmero 20, A los granulos asi obtenidos, e anaden-2,) g. ”:f

ae cstearato de aaﬂne31o y la mezcla se comprime eguidamente

fary
i

”en forna de . oubletas, que pesan aproalmadamente 500 m&. y que
tienen un ulauevro de, aprowimadamente, 1, 3 cme - Las tabletas
a;‘vv": - tlenen una dureza de 22 h¢los, ensavadas en un anurato Strong~
' " Cobb para_ensayos de dureza.J_j" '

o oo R
Ve Ejgmplo II.

Para ﬂreparar Lﬂ nedlcamente anal ésioo enteramlcamente

e e recubierto, ue p"eparé un nucleo wranulauo con los in redientes‘

y las cantiCa des si ulentes'-

e U Tes L "1 R Salicildto sodico UsP w;; 35 g

T "~"Lactosa vsp 5 g
e T e 'GelatipawUSQ _ .
. Amidén VSR  - L 15,6 g

Taleo USE . . .. - . 15,6 g



oe preparo uv granuladc<aunedo a partlr de saliomlato sé~ 5

leO y lactoaa con la soluolon ac gela*ira.‘ﬁl vranulamo humedo »e

o

car lo ranulos. Los rarulo usecos en mezclaron aeﬂuldamente

i

”ara form

cvon,

 ?10bf de Carb0pol 934'cn'polvo 5 O,, e de estaarato

sﬁo USP. La ezc1a se comnrimié on’forma de "taCO“", oue sa
granularon a continuaclon y se pasaron a traves ue un tamlz dclt

nUAmro 20. A 1oa vranulou asi formaaos, se anauieron 0,5 partes~

en poso de e~tearaio de mapneulo J, utzlizando una. maqulna que

aplica un reoubr niento sobre un nuclco, se comprimié el «ranuri;f7

1'

lado recubierto come un recubr;mﬂento &oore la uroparaclon ae

u :,‘f: o %5n { nucleo original. Utlllzando un’ Lroquel plano, biselado, de un ?EFZ
i-yf. 1: : f. . bamano de O,, cn., se obtuvo un nucleo para una tableta que pe-';
Q{ Lo o - saba a»roximadamente 388 g J, utilizando un troquel plano, bise- ;
: 1ado, dc l 1 cm. de tamano, se. obtuvo un recubrimlento pa*a la |

tableta que pegaba 280 mg._

V‘Ejemglo IIr - . o -
\;f L Q_ ' - L Se preparo una tableta combinada ce liberac1on sostenida
2T coe | R4 recubrim1ento enuerico, formando prlmero nuoleOS de llbera016n
:f : : M~sosten1da, conteniendo el medicamento y el *ollmero carboxi vl—f,c
.25 {;,_ n11ico, y recubrléngo’a oon el ultimo. El material para el nu-figf\

o cleo fue aminofllina, utilizan@o 150 8o ‘que se mﬂzclaron intima—»:“

S mente con 7 G- de Carbopol 934 ¥y 1 25 8 de estearato de mag~

ne51o. La meacla en rolvo se formo en tabletas ° "tecos", se

machaco se~uidumente g se pasé a traves de un. tamiz Lel ninero 20.

L300 Lbs"granulos se mezclaronﬁppn 1,25 g; de estgarato de magngsio! ﬁ
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e Ty se comprimieron v formaron en nucleos, que’ pesaban aPrO"

, yimaaamente 380 mg. conteniendo aproyimadamvnte a50 mgo de ﬂm?no”, 

K

lemna, emnleando un troquel alarbaio, en forma de capsula.)-;{-”

Los puntos de 1nvenclon propia y nueva que ‘e predentan

'ﬂ”*¢1'ﬁfhﬂ L ‘Jﬂgpara que sean obgeto d sta sollvitud de Patente de Invenclén

'.:}en Espana, por V“INTE anos, son: lo 1gu1entes:

i;.; o S .vﬂ>',. o 19.- Un proceaimiento para hacer un preparado farmaceu— -
7hwdehmmm&rﬂuwm,wfmwuwﬁhﬁamma@mmw&h;
20 . 016n oral, caraoter 15840 por mezclar intimauente una droga desme»,‘ "

‘vuzala con un polim@ro ao*do carboxi vinil:co, dificllmente 8O~

'“uaf : ST 1uble, y oomprimir lue 50 dlcha mezcla para formar tabletas, o com~f
"primlr particulas de la droga para formar wn nfioleo ¥ reoubrir B

luego dicho nucleo con dicho pol{mero 4cido carboxi winflico

.-

25 - éificilmente soluble. o ST RV
- 224= Un procedimiento segun el punto 19, caracterizado
N'P°rque la mezola intlma de droga en rolvo y polimero decido car—u"ﬁﬂ

bozl v1n{1100 se forma como tabletas que luego se trituran y tami—




39.- Un procedin ento se"un el punto 29, caracterlzaeo

¥n_ B DR T porque las tabletas fznalos que comprenden 1a mezola unm;orme de

- ;fﬂ:“f:" droaa y LOlimero se recubren con més polimero écldo carboxl'

\

v:nilico. ' “”;”;'; ‘" : ; ”,
49.- Un procedimlento sevun cualqulera da los nurth 19 a _:;_

39, caracterizado porque el polimoro carboki vinillco se forma :

SN

por la copolimerizaoio'

”e cmdo acrillco o su eﬂuivalente con un

polieter polialquenllico ae un alcohol pollvalente.

59.- Un prooe&inlento sewun”el yunto 49, caraeterizauo-‘
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