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PATENTE DE INTRODUCCION

Que por diez mfios para Espafia y sus posesiones se soli=-

cita a favor de TRANCOA CHEMICAL CORPORATION, sociedad

3
: .
! ‘

de nacionalidad norteamericana, domiciliada en;312 ash

Street Reaging, Massachussetts (EE.UU),por:PROCEDIMIENTO

o

PARA TA FABRICACION DE REVESTIMIENTOS EN MEDICAMENTOS SO

LIDOS.,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se relaciona con recubrimientos o re=-
vestinientos para medicamentos gdlidos o 1iquidos que noxr
nalmente son administrados oralmente para su disolucidn
interna en 4 conducto gastrico o inte;stinal.'

5 | Eos revestimientos actualmente usados ponen en li-
bertad generalmente el medicamento cuando el revestimien
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to se disuelve debido al pH de la parte del orgenismo
en la cuel se quieren que sean eficaces. Puesto que exis-
te una gran diferencia desde una persona a otra en lo
que respecta al. tiempo gue una désits de medicamento
puede permanecer en una parte cualquiera del sistema
digestivo, asi como también variaciones individuales en
el pH del conducto digestivo, se comprenderi fdcilmente
que el control de la liberacién de medicamento variaré
también de una persona g otra y que el valor medio de
este tiempo, esté o no combinado con el control del pH,
asegurard una liberacién apropiada en todos l§s seres
ﬁumanos u_otros animales,

Por consiguiente es un objeto importante de esta
invencién proporcionar un revestimiento nuevo para un
medicamento que se desintegrard siempre y por consiguien~
te 1iberaré el mediqamento en la zona géstrica o en con=-
ducto intestiﬁal, log que dependerd de la composicidn
del revéstimiento.

Bs otro objet§ de esta invecifn propomcionar métodos

ventajosos para preparar el nuevo revestimiento descri-
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to en el objeto anterior.
~ Esta invencién tiene por objeto revestir o cubrir

medicamentos sélidos o liquidos paras su administrmcién
oral. El revestimiento comprende un subestrato y por lo
mencs ung enzima con el subestrato que contieﬁe por lo
menos un componente que puede ser digerido por la engi-
me., La enzima estd preferiblamente presente normalmente
en le zona en lg cual el medicamento tiene que pgféer—
se en libertad, activo en un intervalo del pH que nor-
nalmente se encuentra en la zona de liberacién y que
pueda digerir el subestrato deniro de dicﬁo intervalo
del pH.,

La invencién se describird ademids con referencis
a los dibujos que se acompaiian, en los cuales:

La Figura 1, ilustra una désis tipica en forma de
tableta, pildora o cipsula.

Las Piguras 2—-4 son secciones transversales de
tres modificaciones, y

Las PFiguras 5-% son secciones transversales amplia-

das de cédpsulas que contienen un liquido.
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El pH en la zona géstrice del sistema digestivo hu-
mano varia normelmente entre 1-4 con un promedio de 1.5
¥y en el conducto intestinal, entre 5 y 8 con un promedio
eproximado de 6,6. En cada uns de esa zonas estédn normel-
mente presentes enzimas especificas que son activas en di-
ferentes interwalos del pH.

Los revestimientos de esta invencién consiguen la 1li-
beracibén controlada del medicamento usando un subestrato
como la base‘del reveéfimiento'que es atacado por enzimas
que estén incorporadas en: é1. Estas eqzimas se eligen
preferiblemente de modo que'tengan una actividad idénti-
ca o semejante a los materiales enzimdticos presentes en
la zona de liberacidén seleccionada.

Esto siénifica que las enzimas incorporadas en un re-
vestimiento protector Réstrico digerirén el subestrato en
la zona géstricg ya que son éctivas en el intervalo del
PH que normalmente existe en dicha zona, esto es 1l=4, ?e
una msnera semejante, laé enzimas elegidas para un reves-

timiento entérico son activas en un intervalo de pH de 5 a
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8. Si la enzimas naturales no estén presentes en la zong
de liberacidnm,el revestimiento las provee, y cuando las
enzimes estén presentes naturalmente, entonces la enzi-
me en el revestimiento protector sﬁplementa las que es-
tén presentes y'mejpra'apreciablemente la digestibén del
subestrato ya que estd en un contacto intimo con el sub-
estrato. ‘ VR

La Figura 1, ilustra una pildora tipica flormulada
con un aglutinante, o una teblete comprimida o una cép-
sula de gelatima revestida con una pelicula. En la Figu-
ra 2 un medicamento s8lido 12 estd contenido en un re-
vestimiento 10 que estéd formado por un subestrato 14 que
tiene distribﬁida sobre su superficie exterior una enzi-
ma 16, En la Figura 3 la enzime 16 estd distribuida a
travds del subestrato 14, formando ambos el revestimien-
to 10, alrededor de la cédpsula 15. En la Pigura 4 se ha
representado un reve'timi.ento exterior adicional 18 que
puede ser un revestimiento convencional saboreante o co-
loreante.,

En las figuras 5~7 se ha representado un medicamen-
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to0 liquido 114 llenando una porcién de las cépsulas.

Se verd como las diferentes peliculas encapsuladoras
que forman la cédpsule estén formadas por un subestrato
que tiene una enzima 118 colocada ya sea a través de

la pelicula (Figuras 5 y 6) o sobre la superficie de la

cédpsula en el subestrato, (Figura 7). La modificacién

"de la Figura 7 tiene la enzima 118 colocada en o cerca

la superficie de la cépsula. El medicamento liquido acuo-
so o tamponado 14 puede ser un medicamento cualquiera

que por si mismo reacq;onaria con la enzima ya que no

ge pone en contacto con la-enzima durante la formulacién
¥y el almacenamiento de la'cépsula, Pueden emplearse re-
vestimientos exteriores 122 como se ha ilustrado en la
Figura 6 sobre cualquiers de las modificaciones de es-

ta invencién y pueden contener azicer u otros agentes save

boreantes o coloreantes. De una maners semejente el con-

~ tenido de enzima puede concentrase sobre la superficie

exterior o distribuirse a travéds del subestrato de cada
mna de las modificaciones de esta invencién.

-6 -
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Cuando la cédpsuls o0 el revestimiento con su medicamen-
to~ liquido o sélido, es introducide en la zona en el sis-
tema digestivo en la cual tiene que ser puesto en liber-
tad, la enzima contenida en el recubrimiento exterior em-
pieza inmediata a digerir el subestrato y a desintegrar-
}o hasta el punto de que elvmedicamento que estd debajo
es puesto en libertad. En el caso de la.Figura, 3, la
cépsula de gélatina 15 se disolveri antes de la liberacién
del medicamento. -

En la zons géstrica las principales enzimas presen-
tes son del tipo proteolitico (que atacan y digieren‘ma-
teriales proteindceos). La pepsine estd normalmente presen-
te en una concentracién grande juntamente con concentra-
ciones més pequefias @Be renina y pipasa géstrica aque actuan
sobre las grases en forma de una emulsién muy fina.

En él conducto intestinal las enzimas que estén pre-
sentes en cantidades perceptibles son tripsine (enzima
proteoclitica), esteepsina (lipasa o enzimes 1i§oliticas)
y amilopsina (enzime amilitica). Estas enzimas digieren

o hidrolizan las proteinas, las grasas y los carbohidra-
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tos, respectivamente,

Aunque las enzimas que digieren la celulosa no es-
tén presentes en el sistema disgestivo humano, puede
hacerse un revestimiento entérico de acuerdo con esta
inveneidn que contiene celulosa y una enzima que digie-
re la celulosa como celulasa.

Generelmente, se encuentra que los revestimientos
0 las peliculas apropiedas para hacer los medicamentos
de esta invencién pueden hacerse usando proteinas como
zeinase o casaiha; grasas como grasas vegetales o grasas
de leche; o una combinacién de ellas; carbohidratos como
almidén y otros semejentes; y acetato de celulosa y me=-
tilcelulosa, Las enzimas pueden ser proteoliticas;Alipo-
l{%icas o amiloliticas o que digieren le celulosa, segin
el subestrato usado. 8i la dééis se quiere poner en li-
bertad en la zona géstrica, entonces la enzima que pre-
ferimos es pepsina y el material de subestrato serd por
necesidad un material pro&einéceo como zeina o caseina de
leche que 1la pepsina puede digerir en un intervalo del

pH comprendido entre aproximadamente 1 y 4. Si tiene que
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ponerse en libertad un medicamento en el conducto intes=-

145
tinel, puede elegirse entre un nimero mayor de enzimas y
materiél de subestrato. Asi, la enzima puede ser tripsi-
na usada con un subestrato de proteina; lipasa pancreé-
tica (esteapsina) usada con un material que contiene gra=-
150 sa como un subestrato; o celulasa usada con un subestra-—

10 que contiene celulosse. Por supuesto es posible y es-
t4 comprendido en el campo de la invencién usar una mez=-
cla de enzimas como materi;les del subestrado; particu~
larmente si la désis tiene que ponerse en libertad en el

155>' conducto digestivo. La enzima usada es una enzima que

puede digeriir el subestrato en un intervalo del pH en-
contrado en la zona de liberacién y‘de preferencia se-
réd une enzims que esté presente naturalmente.en 1a zona

de liberacién.
La cantidad de enzima que se incorpora en el subes~

160
trato puede variar entre 0.0l y 1.0 y de preferencia en-

tre 0.05 y 0.2% en peso del subestrato. Se prefiere una

concentracién de enzime de aproximadamente 0.1%.
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Los revestimientos ée‘apiican a los medicamentos sé-
1idos; que estén én forma de tabletas, pildoras o cipsu~
las, por las técnivas de revestimientdp bien conocidas,
preferiblemente dendo al revetimiento la forma de una
solueién y aplicando después el revestimiento en una
bandeja, Esto puede hacerse preparando una solucién del
material subestrato e incorporando después en ella la
cantidad necesaria de enzimas.

Hay tres métodos generales actualmente en uso para
preparar cipsulas §ue deben contener liquidos. Esos mis-
mos métodos generales pueden emplearse paere formar las
cépsulas mejoradas que contienen liquidos de la presen-
te invencién.

El primer tipo de la Pigura 5 se prepars usando mol-
des especiales de bronce fésforo no exidaeble que se mue-
ven lentamente sobre un trgnsportador ¥y se sumergen en
una mezcla formadora de pelicula, Cuando el transportador
éontinua moviendose, la pelicula se seca formando la
porcidén interior de la cépsula 110 que se corta a la

longitud appopidda, De una manera semejante se hace la
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porcién exterior de la cépsula 112 y después se ajusta so-
bre la poréién interior.

La cédpsule 120 ilustrada en la Figura 6 se preparz su-
mergiendo moldes dentro de un bafio del material formador
de pelicule y secando. Después de secar 1los moldes se sa-
can las cépsulas, se llenan y el cuello de lg 6épsula 121
se cierrs, Finalmente en la Figura 7, se ha ilustrado un
tercer tipo de cépsula que se forma utilizendo dos placas
y une prensa mecénica., Cada plaéa contiene un ndmero es-
pecifico de depresiones o moldes de la forma de una mitad
de la cépsula. Se forma una ldmina sobre la placa inferior
¥ se vierte encima la cantidad correcta de liquido. Des-
pués se aplica con cuidado una segunda lAmina de pelicula
encima del liquido para expulsar el aire. La placa supe-
rvior se ajusta después con la ayuda de guias y el grupo
combinado se colocé en la prensa para formar el cierre
130 entre las mitgdes inferior y superior 126 y 128 reg-
pectivamente., Se aplica presién para formar la cépsula y
separando despuds las placas se separan las cépsulas del
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del exceso de pelicula. ‘ - o

Pare preparar la pelfcule para formar las chpsulas
que eontienen liquido de esta invencidn, se prepara una
solucién gque contiene el material formador de pelicula
necesario .que incluye el subestrato y la enzima y después
se elabora para formar uno de los tres tipos de cépsulas
por los procedimientos deseritos. En la preparacién de
la solucién formadora de pelicula y el revestimiento de
medicamento sdlido el solvente usado debe ser eleminado
fécilmente y no dejard ningﬁné material residual que sea
t6xi@o o nocivo de alguna otra manera pare el consumo hu-
meno. Puéde Sser necesggrio incoréorar plastificadores o
aglutinantes para obtener le flexibilidad 0 la rigidegr
apropiada de 1la peliculéysegﬁn se desee, Los aglutinandes
¥ los plastificadores deben ser también no t6xicos e ino-
fensivog para el sistema humano.‘SerénvgeneralmenteAmate-
riales oleosos o cerileos como 4cidos estedrico o 4cido
oleico.

Los espesores del revestimiento pueden variar en la

- 12-
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préctica segin el procedimiento empleado. En general, se
aplicardn 10 a 35 capas individuales (por ejemplo en la
bandeja para'revestimientos)'sobre el medicamento sélido.
Los revestimientos de esta invencidén tienen generalmente un
espesor comprendido entre aproximadamente 0.127 mm y 1.27 um,

Los ejemplos que siguen, que se destinan simplemente
a ilustrar la invencidn pero sin limitarla, se dén para
describir mejor el procedimiento y el producto de esta in-
vencién.

EJEMPLO I

Se prepararon tabletas de una antihistamina en un tama-
fio estandar de 0,5 gramos por un procedimiento tableteador
bien conocido como compremsidén en un molde. Estas tabletas
se usaran én los Ejemplos I-IV que siguen para ilustrar el
procedimiento de formar un re&estimiento protector sobre
tabletas de acuerdo con este invencién. Por supuesto, se
comprenderd fécilmente que pueden usarse tabletas, pildoras
o cépsulas de cualquier tipo de dosificacidén en lugar de
las tabletas de antihistamine de este ejemplo.

286377
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Antes de afiadir la solucibn de revestimiento se aplicéd
un chorro de sire svave sobre las tabletas para eliminar
cualquier cantidad de polvo depositado sobre la tableta. Es-
to es importante porque dicho polvo puede penetrar dentro
del revestimiento y ob¥ar como una fuente de mimiscilos agu=
jeros o poros. Todas las operaciones de revestimiento se
reélizaron a la temperstura ambiente. E1 procedimiento des-
crito en este ejemplo se siguid en todos los ejemplos que

. .
ge dan a continuacién y no se repetird en su descripcidn.

Se preparé una solucién de revestimiento disolviendo
cinco gramos de &4cido oleico y cinco gramos de 4cido estedri-
co como plastificadorés en 200 ml.'de etanol (calidad qufﬁi-
ca pura). Le mezcla se calenté y se egitd suavemente para
obtener la disolucién completa. A este solu;ién se afiadie-
ron despuds 50 gramos de zeina como el material de subestra-
to y la disqlgcién‘sé obtuvo calentando y agitando suavemen-—
te. A esta solucibén del subestrato se le afiadieron después
50 mg (2lgo menos que 0.L% en peso de los s6lidos totales y
01% en peso del subestrato) de pepsina y se agité moderada-—

-14 -
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mente hasta que se obtuvo una distribucién uniforme a tra-
vés de la solucidén. Esto representa la solucidn de revesti-

miento protector para usarla sobre las tabletas de antihis-

- tamina,

Esta solucién de revestimiento se aplicé después en
porciones divididas a las tabletas en una bandeja para re-
vestimientos. Para mil tabletas de 0.5 gramos, se afisdieron

8cc. de la solucién y el volteo de las tabletas se continué

hasta obtener una distribucién uniforme de la solucién de

revestimiento sobre las tabkdtas. Despues se usé un chorro
de aire caliente para evaporar el solvente. Cuando las'ta-
bletas estaban sufiéientemente secaes se voltesron libremen—
te cortando el chorro de aire y se afiadieron 8 cc de la so0-
lucién y las tabletas se voltearon con ella. De nuevo se
usé de un chorro de aire caliente para evaporar el solven-
te. Este procedimiento de aplicar la solucidn, secar y vol-
tear se continué hasta que se habian aplicado & las table-
tas 15 capas de la solucibén en el solvente.

-15 -
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Cﬁaﬁdo las tabletas revestidas de este ejemplo se in-
trodujeron en un liquido que tenia un pH de 1.5 y que con-
tenia pepsina y destinsdo a estimular los jugos géstricos
pudo verse que el revestimiento se desintegrasba rédpidamen-
te por la digestién de la zeina para poner en libertad el

nedicemento antihistamina.

EJEMPLO II

Se preparid una solucién para revestimiento como el el
Ejemplo I . hasta el punto en el cual se introdujo la pep-
sina. Se prepard unse segunda solucién de revestimiento
en el cual se afiadié pepsina hasta una concentracién de
aproximadamente 0.3% en peso del subestrato (zeina), Se
aplicaron a las tabletes diez capas de la primers solu-—
cién del revestimiento sin pepsina de la manera descri-
ta en el Ejemplo I y después cinco capas de la misma ma=-
nera con la segunda sbluci6n de revestimiento que conte-
nia ls pepsina. Asi,. Asi, se formé una tableta revestida
como la representa en la Figura 2 en la cual la enzima
(equivalente a aproximadamenté 0.1% en peso del subestra-

- 16 - T
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to total) estaba concentrada principalmenfe,en la superfi

cie del subestrato. Cuando las tabletas revestidas resul-
tantes se sometieron a la misma prueba que en el Ejemplo
I se vié que el revestimiento se desintegrabe répidamente

poniendo en libertad el medicamento.

EJEMPLd ITI
flgunas de 1a§ tabletas revestidas del Ejemp;o i'se re -
vestieron ademés c§n azicar en una bandeja para revesti-
mientos con una solucién azucarada de wna concentraciéq
préxima ai punto de cristalizécién.’Las tebletas resulten-
tes tenian un acshado sumemente liso y era muy fécil in-
gerirlas ofalmente. Eran también de un sgbor agradable en
virtud del azicar ;plioable.
EJEMPLO IV
Se revéstieron tabletas como en el Ejemplo I excepto

que la zeina se reemplezd por caseina de leche. E1 proce=~

. dimiento empleado para el revestimiento era exactamente

el mismo que en el Ejemplo I y las tabletas resultantes
eran satisfactorias para liberar el medicamento en un me-

dio en el cual el pH estaba comprendido entre 1 y 4.. . _ ..
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EJEMPLO V
Se preparan tabletas de aspirina de un tamsfio estan-
dar dé 0.5 gramos por un procedimiento tableteador bien
conocido como la cqmpreaién de un molde. Bstas tabletas
se userdn en los Ejemplos siguientes V-IX para ilustrar

el procedimiento de formar un revestimiento entérico so~

. bre tebletas de acuerdo con esta invencién. Se compren~

deré'fééilmente, por supuesto, que pueden usarse cuales-
quiera tabletas apr0piadas, pildoras, o capsulas de cual-
quier tipo de dbsificacidén en lugar de las tabletes de
aspirina de este ejemplo. Las tabketas se trataron con
un ehorro moderado de aire como en los Ejemplog I-IV,

Se prepard una solucién de revestimiento disolvien—
do 5 gram;; dé'éAidd oleico en 200 gramos de etanol (ca-
1idad quimica pursd) y despuéds se afiadieron cincovgramos
de éc;do estedrico. Se uéé agitaciény y un éalentamiento

\ .
moderado para realizar~la disolucién necesaria de los
agentes plastificadores en el alcoﬁol. Cuando la disolu~

cién habig terminado se afiadieron 50 gramos de zeina co-~

-18 -
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mo el material del subestrato y se continudé calentando y
agitando moderadamente hasta que toda la proteina se ha-
bia disuelto. A esta solucidn de subestrato despuds de
enfriarla se le afiadieron 50 miligramos de tripsina por

335 progrésién geométrica para dar una dispersién completa
de la enzima en la solucidén de revestiniento.

El re%estimiento entefico de este Ejemplo asi como
tambidn los de los Ejémplos VI-IX se aplicé de la misma
manera que se ha descrito en>e1 Ejemplo I para aplicar

340 15 capas sobre las tabletas de aspirina.

Cuando las tabletas de este qumplo se introdujeron
en un medio liquido con un pH de 6,5 y destinado a simu~-
ler las condiciones que existen en la zone intestinel nor-
mal, el re&estimiento entérico se desintegré ripidamente,

345 poniendo en libertad el medicamento.
EJEMPLO VI

Se breparé una solﬁcién de revestimiento como en el
Ejemplo V hasta el punto en el cusl se introdujo la trip-
sina. Se prepard una segunda solucibn de revetimiento a

la cual se afiadié tripsina hasta una concentracién de

-—

350 aproximadamente 0,3% en peso. A estas tabletas se les
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aplicaron diez capes de la primera solucién del revesti-
miento sin tripsina de 1la mﬁpera descrita en el Ejemplo
I y después cinco capas de la misme maners con la segun-—
da solucibn de revestimiento que confenia la tripsina.
Asi, se formé uné tableta revestida como la repreéenta-
da en la Figura 2 en la cual la enzima (equivalente a
aproximademente 0,1% en peso del subestrato) estaba con-
centrada principalmente en la superficie del subestrato.
Cuando las tabletas revestidas resulatites se sometieron
a lea nisma prueba que en el Ejemplo V se vib que el reves-
timiento se desintegraba ridpidamente poniendo en libertad
el medicamento.
EJEMPLO VIT

Se pr;par6 una éolu§i6n para re§estimiento disolvien-—
do cinco gramos de dcido oleico en 200 gramos de etanol
(calidad USP) y despuds se afiadieron diez gramos de mo-—
noesterato Ae glicerilo y 20 gramos de grasa vegetal (una
combinacién de aceite de semilla de algoddén y de aceite
de soya hidrogenados). la mezcla se calenté lentaménte

¥y después se enfrib con agitacién hasta formar una mesa
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370 homogénea. Inmedigtamente antes de la congelaciln de es-
ta masa que formaba el subestrato del revestimiento se
le afiedieron 50 miligramos de lipase pancredtica (esteap=-
sina) (equivalente e 0.14% en peso del revestimiento) mien-
tras el sistepa se agitaba lentamente pera congelar la solu-
375 cién y obbener una dispersién uniforme de la enzima,
Este material se aplicé como un revestimiento sobre
las tebletas de aspirina de la manera que se ha descrito
antes en ¢l Ejemplo I y las tabletas revestidas se compor—-
taron de la misma manera que las tabletas del Ejemplo V.
380 Se empled graéa enimal (esto es,.grasa de leche) en
lugar de la grasa-%egetal ¥y la esteapsina se sustituyd
por wn polvo de péncreas con un contenido elevado de 1i
pasa, El revestimiento resultante era tan eficaz como el

obtenido usando la grasa vegetal y la esteapsina.

EJEMPLO VIII
385 Se preparé una solucidén para revestimiento disolvien-
do 25 gramos de acetéto de celulosa, 25 gramos de ﬁetil
celulosa y cinco gramos de ftalato de isopropilo (plas-

tificados) en 200 gramos de etanol (calidad USP).En es-

a- 288377
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ta solucién se suspendiearon con agitacibn 50 miligremos
de Celulasa 4000 ( una enzimangg\digiere la celulose,
vendida por Wallerstein Co.) y le mezcla para revestimien-
tos resultantes se aplicé a tabletas como en el Ejemplo

I. Las tabadbtas revestidas terminadas se comportaron co-
mo les del Ejémplo V.

EJEMPLO IX

Se fréparé ﬁna cdpsula due contenia un medicamento
acuoso apropiado para su liberacién en la zona géstrica
haciendo una solucibén formadora de peliéula gue contenia
zeina como un material de subestrato y pepéina como la
enzima.

Se prepard una solucibn disolviendo cinco gramos de
4cido oleico y 5 gramos de dcido estedrico como plastifi-
cadores en 200 gramos de etanol (calidad quimicemente pu-—
ra) con calentamiento y agitacién moderados. A‘esta S0=
lucién de los plastificadores se le afladieron 50 gramos
de zeina como el material de subestrato j se disolvié coﬁ
calentamiento y agitacién adicionales., Finalmente se in-
corporaron 50 miligramos de pépsina en la solucién resul=

tente por incrementos sucesiwvos para obtener la disper~ ~
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sibén completa de le enzima en todo el sistema, Este'se
convirtié entonces en una solucién formadora de pelfcula‘
que se elahér&lpara formar cédsulas como las que se hen
ilustrado en la Figura 5. En esta solucidn se sumergie-
ron moldes de bronce fosforoso no oxidables para former
sobre ellos wne pelfcula contorneada que corresponde a la
c4sule interior 110 de la Pigura 5. La cépsula exterior
112 sé formb de una‘manera gsemejante y después se recor-
tarfn y se unieron pare formar la césula. Se llenaron con
uné solucidén acuosa de un alcanoide saluble en agua por
las técnicas de 1lenaéo estandar,

Las cépsulas pudieron guardarse durante petriodos de
tiembo prolongado sin que se produjera ninguna desintegra-
cibn de la.pelicula; Cuando se introdujeron en un liquido
que tenia un pBide 1.5 y que simulaba los liquidos gls-
tricos; se desintegraron inmediatamente poniendo en liber-
tad la solucién acwosa.

EJENPLO X

‘Se formé una cépsuls confla que se ha ilustrado en

la Figura 6 que era apropiade para liberar el medicamen-

ca- 286377
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$0 en el conducto instestinal humano. Ia solucién forma~ A
dora de pelicula se prepard disolviendo cinco gramos de
écido oléico y 5 gramos de 4cido estedrico como plasti-
ficadores en 200 gramos de etanol (calidad USP) con calen-
temiento y égitacién moderados., Deséués se afiadieron 50
gramos de zeina y la disolucidn de este material de subes-
trato se realizé por un calentamiento y una agitecidén adi-
cionsleg moderados. Finalmente, se incorporaron 50 mili-
gremos de iripsina por incrementos sucesivos para obtener
una dispersién complete de la enzima y obtenerfla solu-
cién formadore de pelicula fingl y después se utilizb pa~
ra haéer cédpsulas como se ha ilustrado en la Figura 6.

En esta solucién formedora de pelfcula se sumergieron
moldes de dimensiones apropiadas para formar pequefias cép=
sulas de unaforma casi esférica que despies se llenaron
con una solucién acuosa de un alcaloide soluble y los
cuellos de las cépsulas se cerraron después.

Cuando estas c4psulas se introdujeron en un liquido
que simuleba las condiciones del pH del conducto intesti-

nal, se desintegraron répidamente para poner en liberted

we 288377
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el medicamento liquido que contenia,
EJEMPLO XI
Varias dé las cépsulas forﬁadas en el Ejemplo X se
revéstierop con uné solucién de aZzucar de una concentra-

)

¢ibén suficiente para estar préxima el punto de cristaliza-
: >
cibén. Las cdpsulas gsi revveéfidas‘tenian una superficie
flsica mejérada y un sabor agradable.
EJEMPLO XTI

Se formé otro tipo de qéﬁsula que correspondia a la
de la Figursa ; ¥ que era @ppopiada pafa liberar un medi-
camento ’en el condueto.iﬁtestinal. Estas cdpsulas se pre-
pararon disolviendo éinco gramos de 4cido oleico en 200
gramoé de etanol (calidad reactivo analico) y afiadiendo
después 10 gramos de monoestezrato de glicerilo y 20 gra-
sa de leche, sirviendo esta Ultima como el material del
subestrato. La mezcla se calentd lentamente y despuds se
enfrié coh agitacién, A medidé que avanzeba el enfriamien=-
to y antes de la sglidificaoién final, se afiadieron 50 mi-

ligramos de polvo de péncreas con un contenido elevedo de

lipasa y se incorporaron muy bien en la solucién formado-
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ra de pelicula,
Se preparé una sblucién semejante formadora de pelicu=

la sin. la engima y las dos soluciones.se usaron pars for-

. mar une cdpsula que tenia la enzima concentrada sobre la

superficie como sé ha ilustrado en la Figura 7.

Esto se hizo tomando le primera solucién formadore de
peliculae que contenia la enzima y formandg las mitades supe~
rior e inferior de la cépsulae introduciendo la solucién den-
tro de moldes apropiados. Después que la solucibn formado-
ra de pelicula habie emp;zado a solidificarse sobre los mol-
des en virtud de la eliminacién de una part; del etahol, se
introdujo después }a segunda solucién sin la enzima como
une segunda capa o0 se& una capa interior sobre le primera
capa. de la solucién. Las porciones superior e inferior se
dejaron sedar y formar una .pelfcula, laminendose las dos .
cepas en una-sole, las mitades inferiores se ilenarop des=
pués de acuerdo con los procedimientos estandar y la cap-

sula se formd cerrando juntas las mitades inferior y supe-

rior como se ilustra en la Figura, T.
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EJEMPLO XIII

485 Se prepararon cdsulas como en el Ejemplo IX excepto
que la solucidén formadora de pelicula se formé disolvien-
do 25 gramos de acetato de celulosa y 25 gramos de metil
celulosa como maﬁeriales de subestrato juntamente con cin-

' co gramos de ftalato de isopropilo'como un plastificador

490 en 200 gramos (calidad quimicamente pura) de etanol. En
esta solucibén se dispersaron uniformemente 50 miligramos d
de celulasa 4000, como la enzima,.

Las cépsulas eran apropiadas para contener solucio-
nes acuosas o tampopadas que tenian que ponerse en li-

495 bertad en el conducto intestinal.

De una manera semejante, pueden formarse peliculas
para cdulas partiendo de materiales carbohidratos apro-
piados usando enzimas smoliticas como amilopsina.

Se comprenderd fécilmente gue es posible introducir

500 considerables modificaciones en la composicidén de los
subestratos asi como también en la maners como pueden
aplicarse los revestimientos sin sparterse de las carac-

teriticas esenciales de esta invencién.
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TUna vez descrita la invencién se reivindican:

REIVINDICACIONES

12,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PABRICACION DE REVESTIMIEN

TOS EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,destinados a ser ingeridos

oralmente y liberados en el conducto aigestivo,segﬁn el
cual se forma un subestrato que puede ser digerido por
una enzima, y por lo menos una enzima normalmente presen
te enla zona dé liberacidén del medicamento y que puede
digerir dicho subestrato en el intervalo del pH que exig

te en dicha zone de liberaciédn.

28 ,~PROCEDIMIENTUIPARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

T0S EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,que incluye las fases de for
mar unapelicula en forma de una capsula de un temafio pre
determinado,llenar la cépsula y cerrawla, caracterizado

por el paso de formar dicha pelicula partiendo de una so-
lucion formadora de pelicula de un material subestrato que
puede ser digerido por una enzima que puede digerir dicho
material del subestrato en el intervalo del pH que exis-~
te en la zona en la cual dicho medicamento tiene que ser

liberado.

—26- 2 8@:@ .;‘ j{
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38.-PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

0S8 EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,que comprende las pasos de

formar una solucitn de un material de subestrato que pue
de ser digérido por una enzima, incorporar en dicha solu
cidn por lo menos una enzima gue puede digerir dicho mate
rial de subestrato de manera a dar una solucidén formadora
de pelicula, y fabricar cdpsulas de una forma determina-
da partiendo de dicha solucion formadora de pelicula.

48,~-PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

TOS EN WMEDICAMENTOS SOLIDOS,de acuerdo con la reivindice

cién 7% en el cual dicha fabricacidn de las cépsulas com
prende forma mitades interior y exterior de una cdpsula.

v

58 ,~PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

TOS EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,de acuerdo con I reivindica-

cion 72 en el cual dicha fabricacion dela capsula compren
de formar esencialmente cépsulas esféricas que pueden ser
cerradas herméticamente.

62,-PROCEDIMIENTO PARA LA FAPRICACION DE REVESTIMIEN |

T0S EN MEDICAMENTIOS SOL.IDOS, de acuerdo con la reivindi-

cacidn 72 en el cual dicha fabricacibhde las cépsulas com

E 2863717
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prende formar mitades subtanéialmente hemisféricas su-

perior e inferior apropiadas para cerrarlas después.

78.~PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REBESTIMIEN

T0S BN MEDICAMENTOS SOLIDOS,que comprende los pasos de

formar una solucién de un material del subestrato que pue
vde ser digerido por una enzima, incorporar en dicha solu-
cién.por lo menos una enzima que puede digerir dicho ma-
terial del‘éubestrato de manera a dar une solucién forma-
dora de pelicula, fabricar cdpsulas de una forma deter—
minada con dicha solucion formadora de pelicula, 1lenar
dichas capsulas con dicho medicamento liquido ¥y cerrar
dichas odpsulas de manera a hacerlas estancas a los 1i-

e

quidos.

88.-PROCEDIMIENTC PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

TOS EN MEDICAMENTOS SOLIDOS, que comprende los pasos de

former una solucidn de una material de subestrato que con~

tiene un componente digerible, incorporar en la soluciodn

-de subestrato resultante de una enzima gque es activa en

el %ntervalo del pH que existe en dicha zona de liberacién

¥ que puede digerir dicho componente en dicho intervalo

del pH y aplicar la solucidn de revestimiento resul-
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tante a ddsis sdélidas individueles del medicamento,

92 ,-PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

T0S EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,de acuerdo con la reivindica

cidn 12 caracterizado ademds por el paso de aplicar una
capa exterior a dicho revestimiento protectos.

108, -PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

T0S EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,de acuerdo con las reivihdiqg

ciones precedentes, en el que la enzima adicionada es acti
va.entre intervalos del pH comprendidos entre 1 y 4 pa;

ra digestidn del subestrato en el dicho intervalo exis-
tente en determinadas zonas del conducto digestivo Yy en
tre 5 y 8 para las restantes del organismo,

112.-PROCEDIMIENZO PARA LA FABRICARION DE REVESTIMIEN

T0S ER MEDICAMENTOS SOLIDOS,de acuerdo con cualquiera de

las reivindicacioneg anteriores en el cual dicha enzims
esta concentrada sobre la superficie exterior de dicha pe-
1icula.

- 128, ~-PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIMIEN

T03 EN MEDICAMENTOS SOLIDOS, segﬁn cualquiera de las rei-

vindicaciones anteriores, caracterizado por que los reves
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timiento cépsulares de proteccion de los dichos medi-
camentos son estancos & los liguidos y preferentemente
ge disponen con una capa exterior edulsosada.

132.-PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE REVESTIHIEN

T0 EN MEDICAMENTOS SOLIDOS,

Segﬁn queda descrito y reivinﬂicado en la presente

Memoria descriptiva que consta de treinta y dos hojas

foliadas y mecanografiadas por una sola cara a la que

le ilustran los dibujos que la acompafian.

Medrid, 23 MAR 1953
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