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PATENTE
DB
INVRENCIORN

por *UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABKICACION DE FORMULACIONSS
MEDICAMBNTOSAS DB DESCABGA SOSTENIDA®, & favor 4 le firma
suise P, HOFFMANN-LA ROCHE Y CIA+ 8.Ae, residente en BASILEA.
(Suisa)e |

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este imvento se refiere a formuiaciones de
medicenmtos para descarga sostenida y a un procedimiento
para su preparacién, Mas particulermente este invento se
refiere a pastillas y cipsulas para descarga sostenida y

5e a un método para su f ormulacién,
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Las formuilaciones de descargs sostenida para
formas solidas de dosificacién unitaria, tales como pasti-
llas y cépsulas, son actualmente bien conocidass en la espe-
cialidad, LavmayOria de egtas formulsciones dependen de
uno de tres pirncipios para obtener la descarga sostenida:
1) difusi6n; 2) cambio de iomes; y 3) edsorcibn. Sin embare
go, como suele ser deseable dar al paciente una gran dosis
inicial del medicamento y luego dosis menores para sosgtener
el nivel del medicamento en el cuerpo, han tenido que emplear-
ge téonicas especiale s con aplicacidn de todos los princi-
pios de descarga sostenida mencionados antes, a fin de admi-
nistrar al paciente una gran dogis inicial. Por ejemplo,
la concentracién del medicamento se gradua de modo que la .
néxime concentracibén se halle en las capas superficiales
de las pastillas y pellas. La técnica utilizada para hacer
pastillas y pellas, de este tipo implica une serie de des—
ventajas, entrc ellas la necesidad de miltiples pasos, cam-
bio frecuente de la concentracién del medicamento en el
material de c¢obertura, etc. Otra técnicé empleada con
frecuencia implica el uso de cépsulas que contienen una
mezola de pellas de descarga normal con pellas de descarga
gostenida. Las desventajas de egta téniea incluyen la ne-
copidad de formar dos tipos diferentes de pellas y mezcler
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luego fntimamente las pe llas en propor ciones apropiadas.

El invento que aqui se expone elimina las desvenw
tajas ant es mencionadas porque proporcions pestillas y/o
pellss uniformesg de descarge sostenida, que tienen el medi-
camento disperso en ellas uniformemente, Estas pastillas y
pellas obtienen la descarga sostenida por erosién, una
tgorfa de la descarye completamente distinta. Una ventaja
importante de las pasgtillas y pellas gque aqui se exponen
es que proporcionan inherentemente uha gren descarga inioial
de medicamento, con descargs sogtenids de cantidades menores
de medicamento en perfodos de tiempo relativamente largos,
por ejemplo hasta unas 4 a unas 12 horas, pars mantener en
el cuerpo el nivel sangufneo deseado., La dosis inicial y
mayor del medicemento, por ejemplo de wn 20 a un 50% de este,
ge descarga por b general en el ocurso de una hora y el resto
se Va deécargando despacio a continuacidén. De ahi que no ge
requiera ninguna capa de degcarga inmediata para -
las formas de pastillas y que no ge requieran pellas de deg-
carga inmediata para mezclar con las pellas de descarga
gos tenida de este invento en el uso en forma de odpsulas.

Una ventaja adicional de las pastillas aqui
expuestas es que no requieren el uso de una cobertura de
agicar o de una cobertura entérioa, pues el sabor de las

pastillas no ofrece reparos ni siquiera cuando se emplean
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medicamentos algo amargos. Sin emb argo, pueden emplearse esas
coberturas si gse desea.

Las pastillas y pellas de este invento estén
compuestas por un 0,5 a un 30, y de preferencia por un 5 a
w 15% de medicamento o de wna mezcla de medioamentos; por
un 5 a wn 85%, de preferencia por wn 30 a un 60%, de un
égter carvboxilico o de mezclas de ésteres carboxilicos con

un punto de fugidn superior a unos 65°0; y por un 1 a un 10%

_ de mono- y/o di~&steres polioxietilenglicdlicos de Acidos

grasos oon 012 a 618‘ Otros ingredientes son deseables,

pero no necesarics; tal como de un 1 @ un 20% de almiddn,

de uwn 0,5 a un 3% de lubricente y de un 1 a un 50% de relle-
no., Los porcentajes anteriores se entienden por centajes en
peso basados en el peso total de la formg de dogificacién
unitaria, es decir, el peso de la pastilla o pella.

En la préctica de este invento puede usarse
oualquier medi comento que sea egtable en las condiciones dé
elaboracidén del procedimiento de este invento y para el
cual se desece degecarga sostenida. Los medicamentos que
pueden emplearse incluyen el bromhidrato de dextrometorfano,
el bromuro de olidinio, el Acido acetilsalicfiico, la
fenacetina, el clorhidrato de fenllefrina, la fenindamina,
el sulfato de anfetamina, el clorhidrato de efedrina, el

clorhidreto de clorodiazoepéxido, etc., y sus mezclas.
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Los ésteres carboxIlicos que pueden emple arse
en las composiciones de este invento son log ésteres carbo-
x{licos oon. punto de fugidn superior a unos 65°C, de prefe-
rencia del orden de unos 65 a 80°Q, Estos &steres oarbo-
x{licos inoluyen los siguientes, que pueden emple arse solos
0 en oualquier oombinaciéns a) ocras practicamente satura-
das, es decir, mezclas sélidas practicamente saturadas de
épterog de 4cidos grasos y alcoholes aliféticos y/o fitoste=
rélicos monohfdricos superiores, por ejemplo cera carnauba,
oera de abejas, etcs; h) grasas practicemente saturadas,
es decir, un éster glicerflico mixto, practicamente saturado,
de 4cldos grasos superiores, tal como el Acido estedrico,
el écido palmfitice, etc.,, o cualqier mezcla de estos &ste—

res glicerilicos; o) triestearato de glicerilo o tripalmi-

tato de glicerilo; d) diglicéridos practicamente saturados

de 4cidos grasos superiores, por ejemplo cera de ricino; ©
mezd as de mono-, di- y tri-glicéridos saturados de 4oidos
grasos superiares, por ¢jemplo del &cido estedrico., El éster
de 4cido carboxilico preferido es la cera de ricino,

Log mono- y di-ésteres polioxietilenglicélicos
de Acidos grasos utilizados en la préctica de este invento
tienen un peso molecular de 2000 aproximadamente a 6000
aproximadamente y son los mono~ y di-ésteres polietilengli-
cblicos de 4cidos grasos de C,, @ 018’ tales como el 4cido
estedrico, el 4cido oléico y el Acido léurico. En la

préctica de oste invento se prefierc el diestearsto de
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polictilenglicol con peso molecular de 6000 aproximadamente.
Otros que pueden emplearse incluyen el diestearato de
polie tilenglicol 4000, el dicleato de polietilenglicol 6000,
el dilaurato de polietilenglicol 6000, el dilaurato de

"polietilenglicol 4000 y los monoésteres de ellos. Los com-

pueetosfanteriores tienen la férmula

0

"

H-(OCH20H2)n-OCR

y/o

0 ‘ 0
/] n
R0~(00H20H2)n~09R

en que n =43 a 137 ¥
R cs um grupo alquilico de cadene recta con

¢ a C. e
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“Los lubricantes empleados opcionalmente en las
composiciones de este invento incluyen los estearatos meté-
licoe de metal alecalinotérreo, por ejemplo el estearato de

magnesio o el estearato cilecico; el talco, etc.
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licos de metal alcalinotérreo, por e jemplo cl estearato de
mgnesio o el estearato chlcico; el talco, etes

El almidbn se afiade a voluntad a la composicién
de egste invento y es particularmente util cuando se forman
pastillés porque el almiddén contiduye a degintegrar las
pastillas en muchas pellas, cada una de lag ovales se va
deshaciendo por erogién, Los almidones que pueden emplearse
incluyen el almiddén de malz, el almidén de patata, ctoc.,
con preferencia por el almidén de maiz,

Los excipientes opoionalmente utilizad s en las
composiciones de este invento incluyen la lactosa, ¢l meni-
t0l, la sacarosa, etc., con preferencia la lactosa. La
centidad de exoipiente empleado tiene efeeto sobre la repi-
dez de descarga del medicamento. En gencral, cuanto mayor
es la -centidad de excipiente empleado, tanto mayor la des-
carga de medicamento durente la primera hora.

El procedimiento pera la fabricacidén de las
formulaciones medicamentosas de descarga sostenida segin
cste invento comprende el meze¢lar Intimamente entre si el
medicamento, el éagter polietilenglicdlico y el &gter de
fcido carboxflico y, si se desea, almidén y/o excipientes
en los porcentajes expuestog antes y formar pastillas o

pellas, Un procedimiento breferido comprende el fundir el
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éeter polietilengiicllico y el éster o Los éstores de 42idc
carbozxilice entre si, a una temp ratura de 85°C aproximada-
mente hagbe 120°0 sproximaclemente y lucgo suspender en la
fngidn el medicamento, almidén y excipiente con mixturacién,
por e jemplo agitando. Luego se templa la masa fundida por
cualquisr técnica apropiada, tal como el temple  on baideja
el temple en tambor o la congelacidn por rociado. Cuando 1la
meaa Trndlda se solifica nor temple ex Sambor o tumple

on v nda, 1a mage. coroma 61ide rosultmte ce despeause
por modio G vn moline aproplado, ‘tal COmo une niquina desmre-

nuzafons ¥itopatrl o’: loRclo U, »ara for » pellaz; por cjemplo.

nellan do 1mins ?.‘6 a wnas 40 mellas. Iucge se afade ¢l lubrican-
to y oeo comnrivia las pellas on pastillas, si sc deesce, on
nimines convenel onal.es pora hocer compristdos.

Tomo alicrnativa, cl lubricantce ypucde ciiadir se
diregtomande a lo mage fundida. La congelacién por rocia-
d> sg particularmontoe apta para ¢l procecimiento éc oste
inveno rorgue elimina la nccepidad de moler luego. 3i se
doseen .cé.p:mlas de chAscara durs en lugar do pastillas o
comprimidos, se insertan gimplemente las pellas en las
cérsulaos de chscara dura por las ténicas corrientes en la
especialidad de la encepsulacidén. Pueden emple arse otras
veriantes del procedimiento expuesto, tales como afiadir el
excipienie y/o el zlmiddn después de enfriar la masa

fundida, pero antes de hacer los comprimidos. Oiro proce~
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dimiento para forma: pastillas consistc sinplemente en
mezclar t6dos los ingredientes entre si en estszdo seco y
Juego comprimir la mezcla en forma dc pastillas.

Este invento se comprenderd me jor haciendo refe-
rencia a los ejemplos que siguen, 1los cuales ge dan unioa-
mente con fin ilustrativo ¥y no implican limitacién para el
invento,

e . I et 14

HRRIN L

Ingredicntes mg/pastilla
Diestearato de polietilenglicsl 5000 5,0
Oera de ricino ‘ 45,0
Lactoea : | 22,5
;Bromuro de clidinio (bromre deo l-me=-
~til=3~benciloiloxiequinuclidinio) 7,5
Estearato de magnesgio 1,0

8¢ funden conjuntamente, a 9000, el diestearato
de polietilenglicol y la cers de ricino, En ellos ce sus-
penden, agitando, la lactosa y el brosmuwo de clidinio,
ambos en forma de polvo, Luego se enfris en bandeja la
maga fundida, y la nasa sélida resultante se muele mediante
un molino de mazos Fitzpatrick., Se separan, por tamizado,
los finos inferiores a 40 mallas y los grénulos superiores
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a 16 mallas. Al resto se aflade el estearato de magneglo ¥

Iuego se mezcla la masa en tambor y se la comprime en forna

de pastillas.

Estas pastillas dan un coeficicente de desoarga

del 33% en la primere hora, del 60% a la tercera hora y del
88% o la séptima hora, cuando se ensaya por el método del

medio cambio, por ejemplo sometiendo las pastillas 2 Jugos

ghetricos durante una hora, luego a una meszcla 1:1 de

jugos ghstricos e intestinales durante una hora, luego a

we mezcla de 114 de jugos gistricos e intestinales durante

wna hora, etc.

FIORI0 2,

Ingredientes

Acido acetilsalicilico
Acetofenetidina
Fenilefrina
Fenindamina

Qera de ricino
Diestearato de polietilenglicol 6000
Goma laca

Acido estedrico

Talco

Estearato cdlcico

mg/pastilla

250,0
12040
7,5

11,25
80,0
20,0
20,4
5,0
15,0
5,0
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Las ceras y 1los polvos se mezclan y se granulan
oon una solucién alecohblica de gomdlaca al 0%, y la mezola
resultante se seca a 40°0 y se muele. Luego se afigden los

Jubricantes y se comprime la mezcla en pastillasg,

EJEMPIO 3,

Ingredientes ng/pastilla
Bromhidrato de dextrometorfano 15,0 -
Diestearato de polietilenglicol 6000 7,0
Oera de rioino 28,0
Lactosa ' 19,3
Estearato de magnesio 0,7

Se funden conjuntamente, a 95°0, la cera de
rieino y él diesterato de polietilenglicol 6000 y en ellos
se suspenden, con agitaoidn, la lactosa y el bromhidrato
de dextrometorfano, en polve, La fusibén resultante se

' templa por rociado, con lo que se obtienen esferas de

20 mallas aproximadamente., Luego se afiade y mixtura el
estearato de magnesio, y 1la mezcla resuliante se comprime
en tabletas con un peso de compresidén de 70 mg.

Estas tabletas dan una descarga de bromhidrato
de dextrometorfano del 40% durante la primera hora, del
65% al finel de la tercera hora y del 92% al final de la

28, hora géptima,
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ETBIPIO 4,

Ingredientes mg/pastilla
7-cloro=l~metil-5-fenil~3H-1,4- I
~benzodiazepin-2~(1H)~-ona . 10,0
Lactosa 9,1
Almidén de maiz 6,5
Estearato d¢ msgnesio 0,7
Diestearato de polietilenglical 6000 11,7

Cera de ricino 28,2

Con egtog ingredientes ge hacen pastillas segin
el procedimiento del e jemplo l. Das pastillas resultantes
desprenden 39,9% del medicamento durante la primera hora,
61,3% al final de la tercera hora y 70,4% al final de la
séptima hora,

BJEMPLO 5,

Ingredientes | ng/pastilla
1=(4 '~cloro=fenetil)~2=-metil~6,7~dime~ P
toxi~1,2,3,4~tetrahidroigsoquinolina 30,0
Oera de ricino 36,0
Diestearato de polietilenglicol 6000 4,0

Egtearato de magnesio 0,35
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Oon estos ingredientes se hacen pastillas segim
el'prooedimiento del ejpmplo l. ELl coeficiente de descarga
durante la primera hara es del 30%, y del 42% al final de

la sexta hora.

EJ EMPL.0 6o

Ingredientes mg/pastilla
Bromhidrato de dextrometorfano 15,0
Cera de ricino 21,0
Diegtearato de polietilenglicol 4000 14,0
Estearato de megnesio ' 0,7
Lactosa - 19,3

S8e praocede come en el ejemplo 1., Las pastillas
result antes menifiegtan un coeficiente de desoarga de
bromhidrato de dextrometorfano del 48% durante la mrimera
hora, del 94% al final de la tercera hora y del 100% al
final de la géptinc hora.
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NOTA

Demarito el objeto del presente invento, se deol;-
ran nuov;n las signientes reivindiocaoiones con priorided de
1la patente estadounidenge serisl at 146.422 del 20 de Oo-
tabre 3¢ 1961, o

1. Un proocedimiento para ls fabrioamcidn de formula
oione s mediocementosas de descargs sostenide, ocaractexizado
por el hecho de que comprende el mezolar entre ai {ntimemente
de un 0,5 e un 20% de un msdicamento, d¢ un 1 a un 10%
d¢ un ater polietilenglicdlico de ua doido greso oon
Cjp @ C1g, 7 &0 un 5 & un 854 ae un dater de doido ecarbo-
xflico oon un puato de fusifn superior a unos 65¢C, estando
estos poroentajes besedos en 61 peso total de 1s formule-

oidn, y el former pastillse o pellss.

2. Un procedimisnto oconforme & 1o definido en la rei.
vindiomoidn 1, oersoterizado por el hecho de gue el dster
polietilengliodlico ss el diestesrato de polietilemglicol
60(_)0.
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3. Un procedimiento ooaformi a lo definido en la roi_-
vindiceoidn 1, oaracterizedo por el hecho de que ol €ater
de doido ocarbox{lico es la ocera de rioino.

4. Un procedimiento oonformé¢ & lo definido en la reivin-
dicacidn 1, cerscterizado por el hecho de que oomprende el
fundir el dater de £oido carboxflico y el éstar polietilen-
1061400 conjuntements, s una temperatura de unoa 859C
e unos 12090, y luego suapender el medicamento en la fus 16n,
oon mixturacidn, templar la mesa fundida obtenida y deams-

nusar ls mass 8dlida resultante para formar pellas.

5. Un proosdimiento oconforme & lo definido en la reivin-
dioscién 4, ocareacoterizado por el hecho d& que los pasoca
del temple y del desmenusamiento se efeotuan en un so0lo

peso, medieate oongelacidn por rooiado.

6. Un procedimiento conforme & lo definido en la reivin-
oaoidn 4, carsoterizedo por el hecho de que se afisde de
un 0,5 & un &% de un lubricants, ye gses a la mese fundids,
ya sea a las ﬁollaa. y 8e oomprimen les pellas formando
paatillas.

7. Un procedimiento conforme a lo definido en oualquie-
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re d¢ les reivindicacionse 1 a 3, caraoterizado por el hecho
de que comprende el mezolar adicionslmente de un 1 & un 20%
de 8lmidén y/o de un 1 a un 50% de exoipiente oon el medioca~
mento, 6l dater poliotilonglié&lioo y el deter de deido
earbox{lico.

8. Un procedimiento conforme & lo definido en ousl-
quiers de las reivindicaciones 4 & 6, oaraoterizado por el

heocho de gue comprende la ultexrior etaps de afiadir de un 1

‘a un 20% 3¢ elwmidén y/o de un 1 = an 50% de excipiente & la

mess enfrisda.

9. Un prooedimiento pera la fabrioao;.dn de formlaocio-

nes medioamentosas de descarge sostenida.

Segin se desorive y reivindioe en la presente memo-~
ria desoriptiva que consta de 16 hojas fodiedas y esorites s

mdquina por una sola de sus oaras.

Medrid, @ 19 de Octubre de 1962
F. HOFFMANN-LA ROCHE Y CIA+ SeAs
po.vo ‘

JAIME ISEPN MIRALLES
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