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M‘E MO R‘I A D'E S.C'R.I_P.T.I.V.A
Corregpondiente a una PATENIE IE INTRODUCCION, por diesz
afios, para todo el territorio espafiol y protectorados, por:
PROCEDIMILETO PARA PREPARAR VEBHICULOS FARMACEUTICOS DE TI-
PO LIBERACION RETARDADA, a favor de Don Jogé Cuevas Llandrés,
de nacionaslidad espafiola, residente en Madrid, Avda. de Man-

zenares n? 10.
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Dsta Patente se refiere sl método de preparacidn de
un vehiculo farmacelitico de tipo de liberacidn retardada.
Més especialmente, se refiere a wn revestimiento de cierre
nuevo y mag eficaz que ha de ser utilizado en leo Prepara-
clon de portadores medicinales dentro de dicho vehiculo far-~
maceutico, incluyendo dicho vehiculo el portador en canti-
dad y forma adecuads, asi como formas de tabletas capsulas
0 pelets.

Son conocidas las tabletas farmacelticas de liberacidn
sostenida de miltiples capas, y un tipo de estas tabletas
ya ha gido descrita en otra patente, La tableta descrita
en dicha patente se congtruye splicando a un ndcleo centrsl
o pelet bdsico de azucar o almiddén de maiz comprimido uns
multiplicidad de capas de impregnecidn medicinales en ung

serie de maniobrasde revestimiento sucesivas. Cusndo se hen
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aplicado de esta forma quizéds 12 capas medlcinales aumentando
de esta forma el peso del nlicleo en aproximadamente el 6755
el niucleo o pelet ya trazado se reviste a conbinuacidn con

25 a 250 capas sucesivas de un material de accidn sostenida

‘0 rotardada, el espesor de egtos revestimientos egtando va-

lorado de forma que produzca un factor de sogbenimiento de
aproximadamente uns hora por cada 25 capas. Esto aumentara

el peso de lag tabletag en otro 1,5%.A continuacidn la ddci-
me parte de los pelets son retirados y se reviste las nueve
décimas partes rcstantes con otras 25 capas lo que nos pro-
porciona un producto que tiene un factor de sostenimiento de
2 horas. Si asi se desea la novens parte de este Ulbtimo lote
puede ser retireda y los 8/9 restantes recubiertos con otrag
25 capas para conseguir un factor de sostenimiento de 3 ho-
rag, ¥y asi sucesivamente. De esta forma se pueds ir ccnstru~-
yendo una gragea de hasta 250 capas que tenga una accidn sos-
tenida de 10 horas aproximadamente. Bl objeto ses producir wns
tableta que aplazard o retardard la accidn durante un perioe
do de varias horas durante las cusles la tableta giraviesa

el estomago hasta el intestino, y que asegure o comtinuscidn
ls liberacidn del medicamento en el tracto integtinal duran-—
te un periodo de varias horas.

Para conseguir la impregnacidn del niicleo con medicamen—
t0s ¥y eplicar lag diversas capas de revestimiento, la patente
precitada utiliza unz mezcla de revestimiento que se compone
de una golucidn en 85% de aleohol o en cloroformo de un éter
o un ester de celulosa, como por ejemplo, 15 de metilcelu—
losa, etilcelulosa, o acetato=-ftalato de celulosa. Se afizde

aproximedemente 105 de cera de abejas o de aceite de ricine
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pars favorecer la plasticidad y elasticidad del revestimien—
t0y resulbtante. La operacidn de revestimiento se realiza pre-
Terentemente en un bombo giratorio, aplicéndose una capa de
talco muy pulverizado a cada lote misntras el revegtimiento
estd min blando. De preferencia el revestimiento es sustan—
cialmente neutro. De esta forma se proporciona un nlmero su—
ficiente de revestimientos para asegurar una accidn retardan-
te o sogtenedora predeterminada afn en el caso de que los re-
vestimientos individuales sean imperfectos o no homogéneos.
Las capasg disminuyen poco a poco de espesor segun se alejan
del micleo, en proporcidn a su distancia desde el centro, -
siendo generalmente no mas aproximadamente 1 deesta distancia
Pambién se sabe que utiliza como compuesto de revesti-
miento entérico soluble en el tracto intestinal y no en los
jugos gdstricos, una capa interior de acetato ftelato de ce-
lulosa y una capa exterdior de cers de abejas como revestimien-
to combinado de una tableta. Inversamente la cera puede gervir
de revegtimiznto interior y el acetato ftalatc de celulosa co-
mo revestimiento exterior. En gmbos casos esta combinacién
evita la agresidn a los medicamentos en el estdmago. Sin em~
bargoe cuando se atraviesa el revestimiento se produce una li-
beracidn total del medicamento. Lstos revestimientos se apli-
caban segin el arte anterior en una cantidad de hasta el 8%
del peso de la tzbleta.
La experlencia ha demostrado ¢ue en lag tabletas multirevesti~
das del tipo descrito un factor de liberacidn retardado basa=-
do sobre ¢l ntmero de capas de revestimiento no es siempre fi-
dedigno. Ademds el tipo de revestimiento de la combinacidn

acetato ftalato de celulosa~cera de abejas tal como se usa
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ahora en las tabletas multirevestidas no es eficaz debido a

wr

que se necesitan un mimero extraordinario elsvado de revesbi-
mientos con el consiguiente proceso caro y complicado de fa-
bricacidn de ‘tabletas.

También se conoce la preparacidn de polvos de aceidn re-
tardade mediante la aplicacidn gl medicamento en polvo de un
primer revestimiento de un material graso como un alcohol
greso, un glicerido, o cera de abejas en una cantidad gque os-
cila entre el 25% y el 85% del peso del polvo, esbando el ma-
terial graso en solucidn en un disolvente orgénico tal como
el aleohol o el cloroformo, Se puede aplicar también un se-
gundo revegiimiento del mismo material o de los mismos msts-
rialeg.

De acuerdo con ls patente actual, se ha visto que median-
te una cuidadosa seleccidn de los ingredientes de revestimien-
t0, ¥ las comblnaciones de estos ingredientes para formar una
mezcla especialmente Gtil, el énfasis en el grageado puede
gsoer desplazado del muero de capas a un sumento procemtual
del peso del sostenedor que ha de ser grageado. Ademds, de
acusrdo con egta patente el grado de liberacidn por hora pue—
de ser predicho de acuerdo con dicho gumento de peso y no por
la multiplicidad de cubiertas, introducidndose un nuevo con-
cepto on este campo. Este concepto nuevo hace pogivle la pro-
duceidn no solamente de portaedores conteniendo un solo agente
activo o medicamento, sino también de portadores conteniendo
dos o mis medicamentos, incluso si son incompatibles. Permite
la liberacidn de cantidades predeterminadas de medicamento a
partir de granulos grageados que han gido preparados o bien

con un solo medicemento revestido rodeando en nucleso canbral
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0 pelet, o con capes adicionales de medicamento grageado, con
la liberacion paulatina de los medicamentos gue pueden ser zdi-
tivos, sinérgicos, o antagdénicos, degpués de un lapso de tien-
po y sin peligro de que actuen wnos gobre otros o de gue dis-
minuya su actividad en el sistema del enferino.

Para la preparacidn de los portadores se utiliza como ni-
cleo central, pelet, o grénulo, una mezcle de azucar de cafia
o de almidon de maiz, o de almiddén de trigo, patate, o0 arroz.
Ia mezcle se pulveriza muy finamente y se le da forma de gré-
nulos aproximadamente redondos en un bombo giratorio en la for-
ma usual para producir los grinulos o pelets bdsicos qus ten—
gan un tomafio de tamiz entre 10 y 20. También se pueden prepa—
rey como micleo pequefiog pelets del medicamento activo. Por
tanto una cantidad de medicamento puede ser grageada mediante
pulverizacién con una solucidn saturada de sacarosa, o con una
golucidon de acetato ftalato de celuiosa, 0 con una solucidn de
una laca farmacedtica o de una goma vegetal y entonces rodado
en un bombo giratorio mientras se procede a su secado mediante
un chorro de aire frio, tamizdndose a continuacidn al tamafio
de 10 a 20 agujeros.

Los pelets del niicleo se colocan en un bombo glratorio y
se tratan con una solucidn de un material adhssivo en un disol-
vente organico volatil en cantidad suficiente para recubrir la
supserficie de todos los pelets. Se puede utilizar g egte fin
cualquiera de los adhesivos o excipientes utilizados normslmen=—
te, tales como el acetato ftalato de celuloza o la goma laca.
Bl disolvente volatil puede ser cualqguier disolvente que se -
grepore repidamente sin dejar residuos tdxicos, por eJemplosal—

cohol, éter, acetona o cloroformo. Cuando la guperficie de los
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pelete se ha vuelto pegajosa debido a la evaporszcidn del Gi-
solvente, se aliade una cantidad de ingrediente activo o me-
dicamento bajo la forma de un polvo fino en cantidades sufi-
cientes para recubrir por iguval y adherirse a la superficie
del pelete Se repite egte procedimiento hasta que la dosis
degeada del medicamento hagido impregneda por igusl en la
guperficie de cada pelet. Se puede aplicards egta forma cual~
guier tipo deseado de medicamento, incluso, por ejemplo, sgen-—
tes simpaticomimdticos tales como la anfetamina o el isopro-
terenol (Isopropyl-Arterenol), antibidticos, vitaminas, mi-
nerales, drogas, agentes cardiacos, barbitiricos, ctc. EL pe—
go total del medicamento utilizado puede zproximarse al peso
total de los pelets que han de revestirse. Por tanto, cuando
ha de aplicarse un solo medicamento, se utilizers en una can-
tldad asproximademente igual al peso de los pelets, S1i ge uti-
lizan varias drogas, el peso total de las drogas se aproxima-
rd al peso total de los pelets. Lz operacidn del gregeado
puede realizarse en cualquier aparato de tipo convencional
tal como por sjemplo un bombo de gragear de 36 pulgadas de
digmetro que gire por ejemplo a una velocidad de aproxima—
damente 30 revoluciones por minuto. E1 bombo va provisto de
un gecesorio pare el suministro de un chorro de aire calien-—
te o frio en su interior. Cuando el pelet que constituye el
nicleo es un nedicamento, ge puede prescindir de alsuna de
las maniobras anteriores.

Un pelet preparado en la forma descrita, y sin cubier-
tas adicionales dard lugar wna vez administredo por via oral
a la inmediata liberacidn del medicamento en el estomago del
enfermo. Sin embargo si zsi se desea ge puede gplicar una cu—

bierta entérica, tal como una solucidn de acetato ftalato do
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celulosa en cloroformo para obtener una cublerta protectora so~

bre el pelet gue no se afecta por los jugos del estomego pero que
se digolverd en los jugos alcalinos intestinales, liberando el
nedicamento en el tracto intesbtinel. 5i se aplica la solucidn

de acetato ftalato de celulosa a los pelets impregnados de me~
dicamentos en una cantidad de aproximademente 0,946 litros por
cada 22,650 Kg. de pelets, se producira una cubierta que serd
resistente = la accidn de los jugos gistriocos durante une hora
aproximadamente, lo que le déd un tiempo suficiente pera el paso
normel del portador hacia el tracto intestinal.

Con frecuencis es necesario en la terapeitica retrasar la
liberacidn de las drogas durante un tiempo superior z la hora
gue se obtiene mediante el tipo descrito anteriormente de por-
tador. En este caso el problema consiste en proveer al pelet
con wno o varios revestimientos de un materisl retardsdor, en
cantidad suficiente para retrasar la exposicidn del medicamento
a los jugos intestinales durante periocdos de 2 a 10 horas o mas.
Adicicnalmente, con frecuencia resulta beneficioso hacer que
dosis mds elevadas se liberen & una velocidad mds lenta mien-
tras que al mismo tiempo, se coutrola la velociiad de libera-
cién de forma que no ge libere mds gque una proporcidn fina pre-
determinada de las dosis en un numero dado de horas. También
puede ser deseable el facilitar un medio mediante el cual 2 o
mag drogas pueden ger liberadas una tras otra a intérvalos de
tiempo tales que no se interferirdn en su accidn terapettica.
Lad drogas liberadas una tras obrs pueden ser tales gue la se-
gunda puede o contrarestar o reforzar a le que se liberd en pri-
mer lugar, por ejemplo un vaso dilatador y un vaso constrictor,

o un soporifero y un estimulante.



R DTS

Estos objetivos se consiguen mediante la nueva composicidn
vy método de grageado objeto de la presente patente.
De acuerdo con la presente patente ge describe una nueva
composicidn de grageado que practicamente no es aceptada por los
195 jugos del eetdmago y que retarda la accidn de los jugos intesti-
nales. La nueva composicidn para el grageado es por tanto de cé-
racter emtérico, pero debido a un ligero gredc de acidez también
girve para neutralizar el jugo intestinal alecalino y por tanto
para retardar su accidn sobre el grageado. Ademds los ingredien-
200 tes del grageado dan al revestimiento un punto de fusidn superior
a la temperatura del cuerpo (54,042) y por esto dan lugar adicio-
nalmente a una accidn retardadora al efecto del jugo integtinal.
Se ha visto que lasgplicacidn del nuevo compuesto para gragea~
dos al ndcleo puede mer regulado de forma para producir un gumen-
205 0 total de peso del pelet que resulterd un efecto retardsdor -
frente a la accidn del jugo intestinal de una hora aproximadamnen-—
te. BE1 gumento de peso real gue se da al pelet viene determinado
por la velocidad conocida, de absorcidn del medicamento que ha
de ser liberado en el tracto intestinal. Por tanto en el caso de
210 un material de absorcidn lenta el aumento. de peso de un gragea-
do determinado debe ser del orden de magnitud de un 5% aproxima-
demento. En ol caso de un material de rdpida absorcidn el aumen—
t0 de peso puede ser del orden del 10% sproximadamente. Sin eme
bargo, para obtener un factor de retardacidn de una hora se ha
215 visbto en un aumento de peso medio de entre T eproximadamente y
8% aproximadamente, o sea de T45% sproximadamente es generalmen—
te satisfactorios Cada aumento de este tipo en el pego del peled
de 7,55 da lugar a una retardzcidn de una hora mds en el tracto

intestinal de forma que mediante la aplicacidn de una serie de
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capas cada una de las cuales repregenta el 7,5% en peso, se pue-
den obtener ficilmente efectos retardados de 2 a 10 o més horas.
Si se aplica una sola droga al pelet del nicleo, la cantidad to-
tal puede quedar libre en un tiempo predeterminado de por ejem-
plo 4 horas. Si las capas de droges estdn divididas en dos o mds
porciones, una parte puede guedar libre en una hora y el resto
por e¢jemplo en otros intervalos de tiempos deseados. Lo mismo
eg aplicable en el caso de que 2 o nas drogas diferentes gsan
utilizadas en un portador tnico.

La nueva composicidn para ol grageado objeto de esta paten-
e que es afectada solamente de forma lenta por los juzos intes-
tinales, se compone de una mezcla de no menos del 95% en peso
Ge un glicérido y de cantidades pequefiazs de por lo menos un al-
cohol graso y de cera de abejas. Por tanto el glicérido normal-
mente oscilard entre el 95% y el 99% en peso de le mezcla, el
alcohol graso entre el 0,1% y 0,3% aproximadsmente, y el peso de
la cera de abejas entre 0,0l% y 0,05%. Cada uno de los ingredien~
tes es disuelto en un disolvente orginico volatil adecuado y con—
gervado a una temperatura suficiente pars mantener los ingredien~
tes en solucion.

El glicerido puede ser cualquier ester gliceril adecuado
de un dcido zraso o de un Zcido alifdtico hidrogenado, tales
como por ejemplo, el monoegtearato de gliceril, el diestearato
de gliceril, o el ester gliceril del aceite de ricino hidroge-
nado, perc se refiere el monoestsarato de gliceril. E1 alcohol
graso es cualquier alcohol de cadena large adecuada tales como
el cetil, miristil, o estearil alcohol. La cera de abejas de ca-
lidad purificada tal como 1a cera de abejas blancas.

Lag proporciones de estos ingredientes van en relacion con

la velocidad de avsorcidn del medicamento y con el peso final
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del porbador estd entre 300 y 600 mg. una composicidn preferide
para el grageado de acuerdo con esta patente seria.

Ingrediente Pego por portador, miligramo

Ilonosstearato de glicerilicecsessscarescccesesesdi=55
ALcohol cetlliCOeseesssseensssossascerssssensss0y25=0,75
Hiristil alcoholeesescesssasscsaccsscsscaancase0y25-0,75
Cera blance 4escolorideecscssscsscssscssseeses(,005=0,24

Sin embargo si se utiliza un medicamento de absorcidn len~—
te también darfan buenos resultados la siguiente composicidn
para grageado

Ingrediente Peso por portador, miligramo

Glicerol ester del aceite de ricino
HidrogenalOeseeesesesssocsassevssssvascssenesyb5=70
410010l cetilicOessesscceacssscscrssascssssesealdy25=0,75
Firistil Alcoholeeeesesscecscccccenssvasncnsealyl=0,5
Cera blanca 8escolorid@secsescscscescecsncssse0yl5-0,25

Egtos ingredientes se disuelven en cloroformo y lz solu~
cidn se conserva al 65-67% C para mantener los ingredientes en
solucidn.

Iz composicidn de grageado sigulenie puede ser aplicada
a los pelets revestidos con droga, si asi se desea, de acuer—
do con el procedimiento de poner a un lado porciones glicuotas
de pelebs grageados sucesivamente, como se hace segin arte.

Los ejemplos que se desfriben a continuacidn son de carfe—
ter ilustrabivo ¥ no limitativo.

Una tablete que contiene 250.000 Unidades de peniciling
(por ejemplo en la forma de bencilpenicilina sbédica), se fabri-

ca mediante el tratado de una cantidad previamente pesada de
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pelets basicos con una solucidn adhesiva gque tiene la siguisnte
composicidn

Acetato ftalato de celuloS@ieeseesccsscnsssesnnss0y453 Ka
ACETONTenenosnsesssvnssnssessscrscnncscssenssessnsely 05 Litros

E impregnando dichos pelets con capas del medlcamento de
peniciling hasta que una cantided predeterminada del medicamen-
to ha sido coloceda de forma regular sobre la guperficie de ca~
da pelet.

Asi pues 44,847 Kg. de pelets se combinen con 44,847 Kg.
de penicilina mediante el emplec de 7,570 litros de la solu—~
cidn adhesiva descrita anteriormente, que contiene 0,906 Xg.
de sblidos, lo gque dard un peso total de los pelets tratados g
grageados de 90,600 Kg..La acetona sge evapora dejando el ace-—
tato ftalato de celulosa en la superficie del pelst. Lz décima
parte (n® 1) en peso del lote tratado medicinalmente es retira-
da y guardada a parte en espera del tratamicnto adicional z que
ha de someterse el resto de los pelcts. Otra parte (n? 2) cuyo
pego asciende a 1/9 del resto de los pelets tratados se separa

guardea gparte. Ll resto de los pelets tratados medicinalmente
son tratados nuevamente con una solucidn de contestura cerifor-
me como se describe anteriormente hagta que el peso haya aumen—
tado en 7,5%. Completado esto, una parte equivalente al 1/8
(n¢ 3) de los pelets tratados medicinalmente y recubiertog con
cera son separados y guardados aparte. Se sigue con tratamien-~
tos adiclonales con la solucidn de grageado ceriforume que se
aplica al resto del lote hasta gue cada uno consigue otro gu-
mento de peso del 7,5/%: La solucidn cerea utilizada tiene la

composicidn siguiente:



lionoegtearato de glicerilOssceisscessccscanscaseead00 gramos
ALcohOl CetilicOiseeserssnsssssssnsssensennsansass?5 gramos
310 Firistil 21cOoholiecersseetcercccsssnsveosnesseresel5 STAMOS
Cera blanca descoloridBessescecesessscssanssenssell gramos
CLoroforilOssesecscsscssceoncessssnsscasaannseel, 785 litros
Los ingredientes cereos se disuvelven en el cloroformo ¥
88 congervan a une tempergitura entre 65-678 C. Cuando el medi~-
315 camento tiene wna velocidad de absoreidn lenta se puede utili-—
zar una solucion cérea con la composicidn siguicute:
Glicerol ester del acelte de ricino hidrogenado.....900 gramos
Alcohol cetilicOssssecssenssecsassesscscsnscnasanesss25 Zramos
Firistil alcOhOleesesssecoscovccassscosccnssaraseses el Sranos
320 Cera blanca descolorid@eececececessccscaosvsesasssssall gramos
ClorofOrmOsesvevacsesescosescscanssssscansssnssasel, 785 litros
Se separan, al completarse el aumento de pego del 7,5% so-
bre el peso anteriormente separasdo, porciones cuyos pPesos repre—
sentan 1/7, 1/6, 1/5, 1/4, 1/3, 1/2 y el cobrante.

325 Las diversas etapas seguidas se resuelven en el cuadro 1:
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nhU IPeso en Xg. Adicidn we Uapas , Pelets exivraidos Gel
ey , 2l empezar Peso despues bombo Peso en Kg. que
, Porcion rade opers— ] de dar reveg— gueda en el bombo
s Tie cidn avnento Paso timiento
- de peso en Eg. Pronor— Peso en Kgb
Sty poxr 1CO cion
Vo
%{U GG, 60 ceedlesosescenaa 90,600 1/10 9,060 81,540
sl mm“mmm 81,540 1/9 3, 060 72,480
Zeeeeennees | 72,480 Ts5 5,436 77,916 1/8 9,739 68,176
beovesseoee| GO,1T6 755 5,118 73,289 1/7 10,459 62,0519
C Beereeeenee | 02,819 755 4,711 57,5531 1/6 11,245 55,276
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Teovoosoenna| 48,397 755 3,629 52,027 1/4 13,006 39,020
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Ceeesssasas| 27,564 Ts5 2,097 30,061 1/2 15,030 15,03
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1 Las porciones 2-10 han de ser sratadss mis vna vez merzcladas. 1 p

ego de las porciones 2-10 serd 110,789
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Por la tabla 1 se¢ vera que comenzando con 90,600 ¥gy las
porciones 1/10 y 1/9 pasan 9,060 Kg. cada una se las separa, de—
jando 72,480 Kg. de pelets medicados gue han de ser tratados con
la solucidn cérea. Una vez completado esbe tratamiento las 72,480
Eg. total de las porcionés 3 al 10 inclusive hebrin aumentado de
peso en aproximadamente 285,992 Kg. dando un peso total de apro-
ximadamente 101,472 X. A continuscidn se mezcla la poreidn 2 ¥y
la totalidad de lag porciones 2 al 10 son tratadas con 3,765
litros de solucidn de acetato ftalato de celulosa, dando en es—
te¢ momento un peso total de 101,472 Xg, mds 9,060 Kg. de la por—
cibén 2 mds 0,453 Kg. del acetato de fhalato de celulosa conte-
nido en 3,785 litros de esta solucidn, o sea wn total de 110,985
litros. 4 continuacidn la primers porcidn separada, de 9,060 Kz.
que no habisz sido tratada, es afadida lo que 44 un total de -
120,045 litros de pelets terminados, que pueden ser utilizados
en esta forma o convertidos en comprimidos o cépsulas segln se
desee. Por tanto, de acuerdo con este procedimiento, las porcio-
neg 2-10 son tratadas con solucidn de ucetato ftalato de celulosa
solamente una vez aplicada la solucidn cérea a les porciones —
3-10. La cantidad de solucidn de acetato ftalato de celulosa
utilizada para le aplicacidn de las capas finales en las porcio-
nes 2-1C es de 3,785 litros, lo que afinde solamente 0,453 Kg.
al peso total de los pelets tratados. Para su transformecidn en
tabletag se pueden mezclar porciones selecclonadas o todas las
porciones juntas con unaz cantidad adecuada de matcorial rellenan-
te, meterial de unidn, y lubricantes y comprimirse en forma de
tabletas.

Al injerir la tebleta se desintegrard y liberara los pelets

en ella compréndidos. Los pelets de le porcidn n? 1 liberarin
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peniciling inmediatamente después de su injestidn. Los pelets
contenidog dentro de la tableta y pertenccientes a las porcio-
nes n® 2-10 atravesarin el estdmago (contacto con el medio gas—
trico) sin cambids aprecisbles hasta su entrads en el tracto in-
testinal donde los peluts de las porciones 2-10 verdn disolver—
se su revestimiento superficial (acetato ftalato de celulosa y
acetona) dejando expuestos sus revestimientos ceriformes.

Lo

w

pelets de la porcidn n¢ 2 dejardn al descubierto la pe-
nicilina para su absorcidn al no tener resistencia ceriforme fren-
te a los alcalis (medio intestinal) como lo tienen los pelets ne
3 al 10. En estados posteriores del proceso digestivo, log pe-
lets de la poreidn n? 3 liberaran penicilina para su absorcidn

en el curso de la hora siguiente y cada hora después de esta du-
rante el proceso digestivo habréd nuevas descomposiciones de las
sustancias de revestimloento ceriforme permitiendo la libers-
cidn de lu penicilina de acuerdo con la centidad pesada de mate—
rigl ceriforme que reviste cada pelet individual.

BJEMPLO II

Utilizando el método descrito en el ejemplo 1, pucdsn ine
corporarge dog medicamentos en la egtructura del pvelet. Los me-~
dizamentos generalmente antagdnicos uno frente al oiro pueden
ser utilizados e incorporados en un vehiculo comin, bién sea
tableta, cdpsula o pelet.

Después de revestir el pelet bdsico con wn medicamento Hal
como el sulfato de dexbro-anfetamina, los pelets medicados son
tratados con soluecliones de revestimiento ceriformes pars mante-
ner su actividad después de la injestidn durante un tiempo pre—
determinado. Cada determinacidn horaria se congigue por cada
aumento de peso del 7,5% de los revestimientos ceriformes gue

se aliaden a los pelets.
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in el caso de un factor de retardacidn de 8 horas, la can-
tidad de revestimizntos ceriformes aplicados daria un asumento de
peso del 60%. En el cago de wn Ffactor. de retardacion de 4 horas
la cantidad de revestimientos cereos aplicados duria por resul-
tado un aumento de peso del 30% sobre los pelets originales.

Cuando se consigue el factor de tiempo intestinal, se apli-
can varias capas de solucidn C.A.P.-acetona por encima de los pe-
lets recualertos de cera y se aplica el segundo medicamento a la
superficis del pelet (fenobarvital u otro tipo de sedante). Los
pelets son secados antes de ser incorporados en el vehiculo de
cleccidne

Una vez ingerido bien sea tavleta, cdpsula o pelet, este Ul-
timo medicamento quedard libre inmedisbtemente (fenobarbital u obro
tipo de sedanbe) y al quedar expucsto el revestimisnto CeheP.—
zcetona de log pelets en el estomsgo, no se produciria cambio no-
table alguno hasta que los pelets llegaran al tracto intestinal.

8l revestimisnto C.A.P.-acetona se disuelve en conbactho con
log Jugos intestinales alcalinos y queda expuesto su revestimien-
to ceriforme que se disolverd de acuerdo con el factor horario
dado por los aumentos de capas ceriformes de 7,54 ds peso.

Cuando se llega al intérvalo de tismpo adecuado, los pelets
existentes liberaran el primer medicamento (sulfato de dextroan-—
fetamina) y tendré lugar la actividad teraspeltica resultante, zc-
tividad que es antagdnica a la actividad debida al primer medi-
camento liberado.

Este procedimiento puede ser invertido y el intorvalo de
tiewpo entre las actividades antagdénicas puede ser controlado de
acuerdo con ol nimero de series de revesbtimientos ceriformes uti-

lizados para el trataumiento del pelst.
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BJENPLO ITIX

Los medicamentos tales como los salicilatos, compuestos fe-
rrosos, Zoxazolamina, y fenilbutazona, que tienden a producir
molestias en contacto con el estomago y que con frecuencia han
de ser ingeridos cada 4 horas para tener efectos ﬁerapeﬁﬁicos,
caen de lleno en el campo de egta patente.,

Bl medicamento se gragea sobre el nicleo del pelet o inclu-
80 ¢l pelst puede llevar medicamento y cs tratado con series de
4 horas de duracidn de revestimiento de contextura cérea. Otra
dosis de modicamento pucde ser aplicada en este momento sobre el
pelet medicamentoso tratado con cera y una nueva serie de reves—
timientos céreos pueden ser aplicados para obtener otra de dura-
cidn de 4 horas.

Sete pelet soltard medicamento a intervalos de 4 horas se
afiaden ademds nuevas series de cuuviertas ceriformes a la SUPST~
ficie del pelet para prolongar la actividad durante 4 horas mds
en el inbestino. La Ultima dosis de medicamento se aplica sobre
egte revestimiento céreco y se ecncierra el pelet con wna solu—
¢ién C.A.P.-acetona. A continuacidn se secan los pelets y se les
coloca en vehiculos apropiados. (tabletas, capsulas o pelets).

Al ingerirlo el vehiculo liberard los pelets. Los pelets
atravesardn el egtdmago sin sufrir cambio y entrardn en el trac-
to intestinal.

En el drea intestinal se disuelve la capa C.h.P.-zcetona ¥y
se libera wna dosiz de medicamentos para su absorcidn guedando
expucstas las series exteriores de revestimientos ceriformes que
se disolverdn lentamente y dejardn al descuvierto la segunda ca-

pa o dosls de medicamentos para su absorcidn en el periodo de 4
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horas de retardacidn.

La actividad intestinal a combinuacidn disolveri nueva-
nente v lenﬁamenfe lag capas interiores de materizles cerifop-
mes y retardard la liberacidn de la capa interna del mediocamen—
t0o o del ndcleo medicamentoso mismo en el vlazo de las 4 ho-
ras sigulentes. Cuando los revestimientos céreos retardadores
se disuelven el medicamento gueda en disposicidn de ser gbsor-
bido.

Lste ejemplo demuestrs el campo de esta patente al permi-
tir que 3 dosis del medicamento sean incorporadas en cada pe=-
let. Los medicamentos que son de un tipo incompatible con lz
actividad gasirica, mediante el empleo de esta patente se ven
privados de su poder de molestia para el enfermo y permiten que
el individuo ingiera una tableta o cépsula o uwna cantidad deter—
ninzada de pelets en vez de tener que tomar 3 dogsis individua-—
lese.

EJEMPLO IV

Utilizando el método descrito en el gjemplo 1 se pueden
incorporar dosis ﬁayores de medicamsntos en tabletas, cépsulas
o pelets.,

Cvando las dosis recomendadas de un medicamento seiizlen
ca. tidades espeecificas para cada hora (clorhidrato e isopro-
pil arterencl 5 mg) este ejemplo cas en el campo de esta paten=-
Te.

Hormalmente el enfermo ingiere tabletas que contienen la
cantidad exacta del medicawento de acuerdo con las instruccio-
nes del médico y las dosis recomendsdas.

Se fabrican velets que contienen dosis totales mayores de

acverdo con el concepto expuesto en este invento. Los pelets
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van revestidos con suficiente medicamento para preparar una fa-
bleta o cdpsula, o una cantidad fija de pelet, que totalice 40
mg. de medicamento activo. (clorhidrato de isopropil arterenocl).

Al ingerirlo, los pelets revestidos de medicamento , sin
proteger que componen el 1/10 de la totalidad del lote de pelets
tratados liberan su parte-de medicamento para su gbgoreidn (4
mg. durante la primers hora. Los restantes 9/10 de los pelets
(36 mg.) atraviesan el estdémago sin modificacidn debide a su cu-
bierta entérica (cubierta C.A.P.-acetona) y al penetrar en el
tracto intestinal dicha cubierta se disuelve.

La poreidn originsl 1/9 pelets que no ha sido tratada con
cepas céreas retardadoras libera su medicamento para su absor-
cibén (1/9 de 36 mg. = 4 mg.) durante la segunda hora.

La tercera hore después de la ingestidn permite al 1/8 par-
te de los pelets que contienen uha sola gerie de factor retarda-
dor de revestimiento céreo T,5% disolver su revestimiento en el
integtino y libera su contenido de medicamento para que sea ab-
sorbido (1/8 de 32 mg. = 4 mg.).

ILa hore sigwiente de mctividad intestinal permitird a la
poreidn de 1/7 libverar su medicamento (1/7 de 28 mg. = 4 mg.)

Huevamente la hora sigulente de aétividad intestinal permi-
tird a la porcidn 1/6 de pelets tratados originalmente solbar
su medicamento (1/6 de 24 mg. = 4 mg). '

Continda la asctivided intestinal y cada hora de dicha ac-
tividad hard posible el que otra parcidn de pelets suelite su me-
dicamento. La sexta hora libera 1/5 (1/5 de 20 mg. = 4 mg.). Ia
séptime hore deja expuesto el medicamento de la porcidn 1/4 ori-
gingl del pelet (1/4 de 16 mg. = 4 mg.). La octava hora deja ex-

puesta el medlcamento de la porcidn 1/3 de los pelete originales
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(1/3 de 12 mg. = 4 mg.). La novena hora liberard la porcidn 1/2

del lote original pare su absorcidn (1/2 de 8 mg. = 4 mg.). ¥ en
la décima hora permitird al resto de los pelets (4 mg.) el ser
absobidos.

Este procedimiento permite que sean incorporados dosis ma-
yores del medicamento en la forms farmaceUbticsa arpartir de los
pelets que serdén convertidos en tabletas, cdpsulas o pelets, en
cantidades pesadas y calculadas y que en cambio se libera de for-
ma que en una hora dada no ge sobrepase la dosis recomendads
usual. '

¥ o0 © A

Se declaran de novedad en Espafia las siguientes

REIVINDICACIONES

1l8,~ Procedimiento para preperar vehiculos farmacedticos
de tipo liberacidn reterdada, caracterizado ﬁorque pare un tipo
de pelets farmaceutico Ge accidn retardads se forma un micleo
interior revestido con un producto del grupo que componen la
sacarosa, el acetato ftalato de celulosa, lacas farmcelticas,
¥ gomas vegetales y que tlene por lo menos una cepa circundan-
te de medicamento, una capa sobre cada capa de medicamento que
lleva una mezcla de por lo menos el 95% aproximademente en peso
de dicha capa de un glicerido de wa 4cido carboxilico alifidtico
Qe cadena larga, y cantidades pequefing de por o mencs un ale -
cohol grado de cadena y de cera de abejas, el peso de cada re-
vestimiento siendo entre el 5% aproximadamente y el 10% aproxi-
nadamente del peso de aguella poreidn de dicho pelet por ello
revestido, cada una de estag cubiertas suminigtrando un incre~

mento de la accidn retardadora de aproxinmadamente una hora.
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08,.- Procedimiento para preparar vehiculos farmaceuticos de
tipo liberacidn retardada, caracterizado porque pera un pelet far-
macettico del tipo de accidn retardada se forma por un niclso in-
terior recubierto con un producto del grupo compuesto por sacarosa
gecetato ftalato de celulosa, lacas farmacedticas, y gomas vegetales
v teniendo por lo menos una capa exterior de medicamento y por -
fuera de egta capa de revestimiento compuesta de una mezcla de no
menos del 955 en peso de dicha capa de un glicerido de un acido
carboxilico alifdtico de cadena larga y cantidades menores de por
1lo menos wn alcohol grado de cadena larga y de cera de abejas,
giendo el peso de cada cublerta el 7,5% de aguella poreion de di-

chos pelets recubiertos con el mismo, suministrando cade una de

s « 7 .
. egtas cubiertas una accion retardadors de aproximadamente una ho-

e

32,- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR VEHICULOS FARMACEUTICOS IE
PIPO LIBERACION RETARDADA. '

Todo ello segun se describe y reivindica en la presente me-
moria; que consta de véeintiunachojas mecanografisdas por una sola

de sus caras debidaments numerzdas.

Madrid, 2 de Julio de 1.964.-
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