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MEDICAMENTOSAS DE DESCARGA SOSTENIDA*, A fa v o r  So 1 .  firm a  

a n iz *  F . HOFHIANN-LA BOCHE Y OIA* S .A ., ra a iS o n ta  en BASILEA. 

fS n iz a ) ,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a formulaciones de 
medí carral tos para descarga sostenida y a un procedimiento 
para su preparación. Más particularmente este invento se 
refiere  a p a s t i l la s  y cápsulas para descarga sostenida y 
a un método para su f  ormulación.5



Las formulaciones de descarga sostenida para 
formas solidas de dosificación u n itaria , ta le s  como p asti­
l l a s  y cápsulas, son actualmente bien conocidas en la  espe­
cialidad. La mayoría de estas formulaciones dependen de 

5. uno de tre s  pirncipios para obtener la  descarga sostenida: 
l)  difusión; 2) cambio de iones; y 3) adsorción. Sin embar­
go, como suele ser deseable dar a l paciente una gran dosis 
in ic ia l  del medicamento y luego dosis menores para sostener 
e l nivel del medicamento en e l cuerpo, han tenido que emplear­

lo. se técnicas especiales con aplicación de todos los princi­
pios de descarga sostenida mencionados antes, a fin  de admi­
n istrar al paciente una gran dosis in ic ia l . Por ejemplo, 
la  concentración del medicamento se gradúa de modo que la  . 
máxima concentración se halle en la s capas superficia les 

15* de la s  p a s t i l la s  y p e llas. La técnica u tilizad a  para hacer 
p a s t i l la s  y p e llas, de este tipo implica una serie de des­
ventajas, entre e l la s  la  necesidad de m áltiples pasos, cam­
bio frecuente de la  concentración del medicamento en e l  
material de cobertura, etc. Otra técnica empleada con 

30+ frecuencia implica e l uso de cápsulas que contienen una
mezola de p e llas de descarga normal con p e llas de descarga 
sostenida. Las desventajas de esta  tánica incluyen la  ne­
cesidad de formar dos tipos diferentes de pellas y mezclar



luego intimamente laa ¡pellas en proporciones apropiadas.
El invento que aquí se expone elimina la s desven­

ta ja s  antes mencionadas porque proporciona p a s t i l la s  y/o 
pellas uniformes de descarga sostenida, que tienen el medi- 

5* oamento disperso en e l la s  uniformemente. Estas p a s t i l la s  y 
pellas obtienen la  descarga sostenida por erosión, una 
teoría  de la  descarga completamente d istin ta . Una ventaja 
importante de la s  p a s t i l la s  y pellas que aquí se exponen 
es que proporcionan inherentemente una gran descarga in io ia l 

10. de medicamento, con descarga sostenida de cantidades menores 
de medicamento en periodos de tiempo relativamente largos, 
por ejemplo hasta unas 4 a unas 12 horas, para mantener en 
el cuerpo e l nivel sanguíneo deseado. La d osis in ic ia l y 
mayor del medicamento, por ejemplo de un 20 a un 50% de este, 

1$, se descarga p orb  general en e l ourso de una hora y e l resto 
se va descargando despacio a continuación. De ahi que no se 
requiera ninguna capa de descarga inmediata para - 
la s  formas de p a s t i l la s  y que no se requieran p e lla s de des­
carga inmediata para mezclar con la s  p e llas de descarga 

20. sostenida de este invento en el uso en forma de cápsulas.
Una ventaja adicional de la s  p a s t il la s  aquí 

expuestas es que no requieren e l uso de una cobertura de 
azúcar o de una cobertura entérioa, pues e l sabor de la s  
p a s t i l la s  no ofrece reparos ni siquiera cuando se emplean
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medicamentos algo amargos. Sin enbargo, pueden emplearse esas 
coberturas s i  ,se desea.

Las p a st illa s  y pellas de este invento están 
compuestas por un 0,5 a un. 30, y de preferencia por un 5 a 

5< un 15% de medicamento o de una mezcla de medicamentos; por 
un 5 a un 85%, de preferencia por un 30 a un 60%, de un 
áster oarboxilico o de mezclas de ásteres oarboxílicos con 
un punto de fusión superior a unos 65°d; y por un 1 a un 10% 
de mono- y/o d i-ásteres po lioxietilenglioólicos de ácidos 

10* grasos oon a C^g. Otros ingredientes son deseables,
pero no necesarios', t a l  como de un 1 a un 20% de almidón, 
de un 0,5 a un 3% de lubrioante y de un 1 a un 50% de re lle ­
no. Los porcentajes anteriores se entienden porcentajes en 
peso basados en e l peso to ta l de la  forma de dosificación 

1 $. u n itaria , es decir, el peso de la  p a s t i l la  o p e lla .
En la  práctica de este invento puede usarse 

cualquier medicamento que sea estable en la s  condiciones de 
elaboración del procedimiento de este invento y para el 
cual se desee descarga sostenida. Los medicamentos que 

20* pueden emplearse incluyen e l bromhidrato de dextrometorfano, 
e l bromuro de olid in io , e l ácido a c e t i ls a l ic i l ic o , la  
f  en acetina, el clorhidrato de fen ilefrin a , la  fenindamina, 
e l su lfato  de anfetamina, e l clorhidrato de efedrina, el 
clorhidrato de clorodiazoepóxido, e tc .,  y sus mezclas.
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Los ásteres carboxilicos que pueden emplearse 

en la s  composiciones de este invento son los ásteres carbo­
x ilico s  oon punto de fusión superior a unos 65°C, de prefe­
rencia del orden de unos 65 a 80°0. Estos ásteres oarbo- 

5+ x illc o s  incluyen lo s siguientes, que pueden emplearse solos 
o en oualquier combinación; a) oeras prácticamente satura­
das, es decir, mezclas só lidas prácticamente saturadas de 
ásteres de ácidos grasos y alcoholes a lifá t ic o s  y/o ü to s te -  
rólioos monohidricos superiores, por ejemplo oera carnauba, 

10# cera de abejas, e tc .; b) grasas prácticamente saturadas,
es decir, un áster g líc e r ílic o  mixto, prácticamente saturado 
de ácidos grasos superiores, t a l  como el ácido esteárico, 
el ácido palmítico, e tc ., o cualquier mezclado estos áste­
res g lic e r il ic o s ; c) trie stearato  de g lic e r ilo  o tripalm i- 

15# tato de g lic e r ilo ; d) d iglicáridos prácticamente saturados 
de ácidos grasos superiores, por ejemplo cera de ricino; o 
mezdLas de mono-, di- y tr i-g licá r id o s saturados de áoidos 
grasos superiores, por ejemplo del ácido esteárico. El áster 
de ácido oarboxilioo preferido es la  cera de ricino. 

gO. Los mono- y d i-ásteres poliox ictilcn glicó licos
de ácidos grasos u tilizad os en la  práctica de este invento 
tienen un peso molecular de 2000 aproximadamente a 6000 
aproximadamente y son lo s mono- y d i-ásteres p o lie tilen g li-  
oólicos de ácidos grasos do 0 ^  a O^g, ta lo s como el ácido 

25# esteárico, el ácido oláico y el ácido láurico. En la  
práctica de este invento se prefiere el diestearato de

/
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p o lie tilen g lico l oon peso moleoular de 6000 aproximadamente. 
Otros que pueden emplearse incluyen e l diestearato de 
p o lie tilen g lico l 4000, e l dioleato de po lie tilen glico l 6000, 
e l dilaurato de po lie tilen g lico l 6000, e l dilaurato do 

5. p o lie tilen g lico l 4000 y los monoésteres de e llo s . Los com­
puestos anteriores tienen la  fórmula

0
M

H-(00HgCHg)^-0CR

lo . y/o

0 0 

RC-(OCHgOH2)^-OgR

en que n = 43 a 137 y
R es un grupo alquílico de cadena recta con 

15. 0^^ a C ^ .

Los lubricantes empleados opcionalmente en la s  
composiciones de este  invento incluyen lo s estearatos metá­
lico s  de metal alcalinotórreo, por ejemplo el estearato de 

20., magnesio o e l estearato cálcico? el ta lco , etc.
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Los lubricantes empleados opcionalmente en la s  

composiciones de este invento incluyen los estearatos me^ 
líeo s de metal alcalinotórreo, por ejemplo el estearato de 
magnesio o el estearato cálcico; e l ta lco , etc.

5* El almidón se añade a voluntad a la  composición
de este invento y e s  particularmente ú t i l  cuando se forman 
p a s t i l la s  porque e l  almidón ooníibuye a desintegrar la s  
p a s t i l la s  en muchas p e lla s , cada una de la s  cuales se va 
deshaciendo por erosión. Los almidones que pueden emplearse 

10, incluyen el almidón de maíz, el almidón de patata, e tc ., 
con preferencia por el almidón de maíz.

Los excipientes opcionalmente u tilizados en la s  
composiciones de este invento incluyen la  lactosa , e l mani- 
to l ,  la  sacarosa, e tc ., con preferencia la  lactosa. La 

20. cantidad de exoipiente empleado tiene efecto sobre la  rapi­
dez de descarga del medicamento. En general, cuanto mayor 
es la  cantidad de excipiente empleado, tanto mayor la  des­
carga de medicamento durante la  primera hora.

B1 procedimiento para la  fabricación de la s  
25* formulaciones medicamentosas de descarga sostenida segón 

este invento comprende el mezclar íntimamente entro s i  el 
medicamento, el óster polietilenglicóli'co y e l óster de 
ácido carboxílico y, s i se desea, almidón y/o excipientes 
en lo s porcentajes expuestos antes y formar p a s t il la s  o 

30. p e lla s. Un procedimiento preferido comprende el fundir el
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áster po lic tilen g licó lico  y e l áster o lo s ásteres Ae ácido 
carboxílico entre s i ,  a una temperatura de 85°C aproximada­
mente hasta 120°0 aproximadamente y luego suspender en la  
fusión el medicamento, almidón y excipiente con mixturadón, 
por ejemplo agitando. Luego se templa la  masa fundida por 
cualquier tócnica apropiada, t a l  como el templo on bandeja 
el temple en tambor o la  congelación por rociado. Cuando la
masa fundida ce s o l i í ic a  ñor templo er. tambor o temple 
on'b"*"*?1a. la  ir?,sa. corrosa sólida resultante so desmenuza
por medio de un* molino apropiado, t a l  como uno, maquina desme-
Husadora F itn p atrich  Modelo U, pora i'or*....r p e l la s ;  por ejemplo-

p o lla s  de lulos 16 a unas 40 m allas. Luego .se añade e l  lubrican ­

te y se cemprimen l a s  p o lla s  en p a s t i l l a s ,  s i  so desea, en 

máouinas convencí. on ales para hacer comprimidos.
Como a lte rn a t iv a , e l  lubricante puede añadirse 

diréotamonte a la  masa fundida. La congelación por ro c ia ­
do es particularm ente ap ta para e l  procedimiento de oste
invento porque elimina la  necesidad de moler luego. Si so 
desean cápsulas de cáscara dura en lugar de p a s t i l la s  o
comprimidos, se insertan simplemente la s  pellas en la s  
cápsulas de cáscara dura por la s  tán icas corrientes en la  
especialidad de la  cncapsulación. Pueden empinarse otras 
variantes del procedimiento expuesto, ta le s  como añadir e l 
excipiente y/o e l almidón después de enfriar la  masa 
fundida, pero antes de hacer lo s comprimidos. Otro proce-
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dimiento para formar, p a s t i l la s  consisto simplemente en 
mezclar todos lo s ingredientes entre s i  en estado seco y 
luego comprimir la  mezcla en forma de p a s t i l la s .

Este invento se comprenderá mejor haciendo refe- 
5, rencia a lo s  ejemplos que siguen, lo s  cuales se danunioa- 

mente con fin  ilu strativo  y no implican limitación para e l 
invento.

EJE?,CIO 1 .

10.

Ingredientes
Diestearato de p o lie tilen g licó l 6000 '5,0
Oera de ricino 45,0
Lactosa 22,5
Bromuro de clidinio (bromuro de 1-me- 
til-3-benciloiloxi-quinuclidinio) 7,5
.Estearato de magnesio 1,0

15* Se funden conjuntamente, a 90^0, e l diestearato
de p o lie tilen g lico l y la  cera de ricino. En e llo s ce sus­
penden, agitando, la  lactosa y el bromuro de c lid in io , 
ambos en forma de polvo, Luego se enfria en bandeja la  
masa fundida, y la  nasa sólida resultante se muele mediante 

20* un molino de mazos F itzpatrick . Se separan, por tamizado, 
los finos in feriores a 40 mallas y lo s  gránulos superiores
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a 16 mallas. Al resto se añade e l estearato de magnesio y 
luego se mezcla la  masa en tambor y se la  comprime en forma 

de p a s t i l la s .
Estas p a s t i l la s  dan un coeficiente de desoarga 

5* del 33% en la  primera hora, del 60% a la  tercera hora y del 
88% a la  séptima hora, cuando se ensaya por e l método del 
medio cambio, por ejemplo sometiendo la s  p a s t i l la s  a jugos 
gástricos durante una hora, luego a una mésela 1:1 de 
jugos gástricos e in testin ales durante una hora, luego a 

10. una mezcla de 1:4 de jugos gástricos e in testin ales durante 
una hora, etc.

H'rrTPLO 2

Ingredientes m g/pastilla

1$. Acido a c e t ilsa l ic íl ic o  
Acetofenetidina 
Fenilefrina 
Fenindamina 
Oera de ricino

250,0 

120 ¿0 

7,5 
11,25 
80,0 
20,0 

20,4
5.0 

15,0
5.0

20. Diestearato de p o lie tilen g llco l 6000 
Goma laca 
Acido esteárico 
Talco

25. Estearato cálcioo
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Las ceras y lo s polvos se mezclan y se granulan 
oon una solución alcohólica de gomhlaca a l  10%, y l a  mezcla 
resaltante se seca a 40°0 y se muele. Luego se añaden lo s 
lubricantes y se comprime la  mezcla en p a s t i l la s .

5. EJEMPLO 1.
Ingredientes m a/pastilia

Bromhidrato de dextrometorfano 15,0
Diestearato de polietH englicol 6000 7,0

10. Oera de riolno 28,0
Lactosa 19,3

Estearato de magnesio 0,7

Se funden conjuntamente, a 95°0, la  cera de 
15* ricino y el diesterato de p o lie tilen g lico l 6000 y en e llo s 

* se suspenden, con agitación, la  lactosa y e l  bromhidrato 
de dextrometorfano, en polvo. La fusión resultante se 
templa por rociado, con lo que se obtienen esferas de 
20 mallas aproximadamente. Luego se añade y mixtura e l 

¿0* estearato de magnesio, y la  mezcla resultante se comprime 
en tab letas con un peso de compresión de 70 mg.

E stas tab letas dan una descarga de bromhidrato 
de dextrometorfano del 40% durante la  primera hora, del 
65% a l f in a l de la  tercera hora y del 92% a l fin al de la  

2$. hora sáptima.
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EJEMPLO 4.

Ingredientes m g/pastilla
7-oloro-l-m etiI-5-fenil-3H -l,4- 
-.benzodiazepin-2-(lH)-ona 10,0

5. Lactosa 9,1
Almiddn de maíz 6,5
Estearato de magnesio 0,7
Diestearato de p o lie tilen g lico ! 6000 11,7
Cera de ricino 28,2

10. Oon estos ingredientes se hacen p a s t il la s  segdn
el procedimiento del ejemplo 1. Las p a s t i l la s  resultantes 
desprenden 39,9% del medicamento durante la  primera hora,
61,3% al f in a l de la  tercera hora y 70, 
páptima hora.

4% al fin a l de la

15. EJEMPLO 5.

Ingredientes m g/pastilla

Í-(4'-cloro-fenetil)-2-m etil-6,7-dim e- 
tox i-1 ,2 ,3 ,4-t e trahid ro i so quinolina 30,0

Cera de ricino 36,0
20. Diestearato de p o lie tilen g lico l 6000 4,0

Estearato de magnesio 0,35
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Con estos ingredientes se hacen p a s t i l la s  segiin 

e l procedimiento del ejemplo 1* El coeficiente de descarga 
durante l a  primera hora es del 30%, y del 42% a l fin a l de 
la  sexta hora.

5* EJEMPLO 6.

Ingredientes m g/pastilla
Bromhidrato de dextrometorfano 15,0
Cera de ricino 21,0
Diestearato de p o lie tilen glioo l 4000 14,0

10. Estearato de Magnesio 0,7
Lactosa 19,3

Se procede como en el ejemplo 1. Las p a s t il la s  
resu ltantes manifiestan un coeficiente de descarga de 
bromhidrato de dextrometorfano del 48% durante la  primera 

15. hora, del 94% a l f in a l de la  tercera hora y d e l 100% al 
f in a l de la  sáptina hora.



2 8  ̂  ̂04
NOT A

Deaorito el objeto del presente invento, a* asola­

n a  nnevaa lae sig ilan tes reiviadioaoionea oon pr iorldad da 

la  patente estadounidense aeria l as 146.422 ael 20 de Oo- 

tnbre de 1961*

5* 1. Un procedimiento para la  fabrioaoi¿n de formala-

oionea medicamentoaaa de deaoarga eoatenida, oeraotarizado 

por el hecho de que oomprende el mezolar entre a i íntimamente 

de nn 0,5 a nn 30% de nn madioamento, de nn 1 a nn 10% 

de na ¿atar pollatilengLio¿lioo de nn ¿oido graso oon 

10. ^12 ^ ^18  ̂ y de nn 5 a nn 85% de nn ¿atar de ¿oido earbo- 

x ilioo  oon nn panto de fhal¿n snperior a nnoa 65sc, estando 

oatoa poroentajea baaedoa en e l peao to tal de l a  formnla- 

el¿n, y el formar p a st il la s  o p e lla s .

2 . Un procedimiento conforme a lo definido en la  re i-  

^5* vindioaoi¿n 1, oaraotarizado por e l hecho de qne e l ¿atar 

po llatilanglie¿lioo  ea el dleetearato de polietilengliool 

6000.

\ - 1 4 - (i

:
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3. Un procedimiento conforme c lo definido en la  re i-  

vindioaoión 1, caracterizado por e l heoho de qne e l dater 

de ¿oido oarboxílioo ea la  oera de rioino.

4* Un procedimiento conforme a lo  definido en la  reivin- 

5* dioaoión 1, oaraoterizado por e l heoho de qae comprende e l 

fnndir el ¿ster  de ¿oido earboxílioo y el ¿atar polletilen- 

g lie ¿lico  conj notamente, a ana temperatnra de onoa 85 

a onoa 12C9C, y lnego anapender e l medicamento en l a  fnai¿n, 

oon m ixturadla, templar la  maaa fundida obtenida y deame- 

10# anear la  maaa adlida reanltanta para formar pellas#

5. Un procedimiento oonforme a lo definido en la  reivin­

dicación 4, oaraoterizado por e l heoho de qne loa paooa 

del temple y del desmenuzamiento ae efeotnan en nn solo 

paso, mediante oongelaoión por rociado.

15. 6. Un procedimiento oonforme a lo definido en la  reivin-

oaoióa 4, oaraoterizado por el heoho de qne ae aHade de 

nn 0,5 a nn S% de nn lnbrioante, ya aea a la  maaa fnndida, 

ya aea a laa pellas, y ae oomprimen lea pellas formando 

p a s t i l la s .

20. 7. Un procedimiento oonforme a lo  definido en onalqnia-

 ̂ .  i , .
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ya da laa  reivindicaciones 1 a 3, oaraoterizado poy al hecho 

6a qoa oomprande al mezolar adicionalmenta de un 1 a un 20%

6a almidón y/o da un 1 a un 50% 6a excipiente oon a l medica- 

manto, a l ¿atar polietilenglieólioo y a l óster de ácido 

5. aarboxílioo.

8. Un procedimiento conforma a lo definido aa oaal- 

qaiaya da la s yaiviadioaoioaea 4 a 6, oaraoterizado poy a l 

haoho da que comprenda la  ulterior etapa da añadir de un 1 

a un 20% da almidón y/o de un 1 a un 50% de exoipienta a la

10. masa enfriada.

9. Un procedimiento para la  fabricación da formalaoio 

naa medioamentoaaa da descarga sostenida.

Segtin se describa y reivindioa an la  prasanta memo­

r ia  deeoriptiva que oonsta da 16 hojas foliadas y aaoritas a 

15. máquina por naa sola de ana oaraa.

Madrid, a 19 de Octubre da 1962

F . MMTMAKN-LA BOCHE Y CIA. S.A.

p .a *
JAME tSERN M)RAL^8
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