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M E N O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a una PATENTE DE INTRODUCCION, por diez 
anos, para  todo e l  t e r r i t o r io  español y p ro tec to rad o s, por: 
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR VEHICULOS FARMACEUTICOS DE TI­
PO LIBERACION RETARDADA, a favor de Don José Cuevas L landrés, 
de nacionalidad  española, re s id en te  en Madrid, Avda. de Man­
zanares na 10.

E sta  Paten te se r e f ie r e  a l  método de preparación  de 
un vehículo  farm acéutico de tip o  de lib e ra c ió n  re ta rd ad a .
Mas especialm ente, se re f ie re  a un revestim iento  de c ie rre  
nuevo y más e ficaz  que ha de se r  u ti l iz a d o  en l a  p repara­
ción de portadores m edicinales dentro de dicho vehículo f a r ­
m acéutico, incluyendo dicho vehículo e l  portador en ca n ti­
dad y forma adecuada, a s í  como formas de ta b le ta s  cápsulas 
o p e le ts .

Son conocidas la s  ta b le ta s  farm acéuticas de lib e ra c ió n  
so sten id a  de m ú ltip les capas, y un tip o  de es tas  ta b le ta s  
ya ha sido d e sc r ita  en o tra  p a te n te , La ta b le ta  d e sc r ita  
en dicha paten te  se construye aplicando a un núcleo c e n tra l 
o p e le t  básico  de azúcar o almidón de maíz comprimido "o? 
m u ltip lic id ad  de capas de impregnación m edicinales en ung. 
s e r ie  de maniobras de revestim iento  suoesivas. Cuando se han
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aplicado de e s ta  forma quizás 12 capas m edicinales aumentando 
de e s ta  forma e l  peso del núcleo en aproximadamente e l  O'75% 
e l  núcleo o p e le t  ya trazado  se re v is te  a continuación con 
25 a 250 capas sucesivas de un m ate ria l de acción so sten id a  

'o re ta rd ad a , e l  espesor de esto s revestim ien tos estando va­
lorado de forma que produzca un fa c to r  de sostenim iento de 
aproximadamente una hora por cada 25 capas. Esto aumentará 
e l  peso de la s  ta b le ta s  en o tro  1 , 5%.A continuación l a  déc i­
ma p a rte  de lo s  p e le ts  son re tira d o s  y se re v is te  la s  nueve 
décimas p a r te s  re s ta n te s  con o tra s  25 capas lo  que nos pro­
porciona un producto que tie n e  un fa c to r  de sostenim iento  de 
2 horas. Si a s í  se desea l a  novena p a rte  de e s te  últim o lo te  
puede se r  r e t i r a d a  y lo s  8/9 re s ta n te s  recu b ie rto s  con o tra s  
25 capas para  conseguir un fa c to r  de sostenim iento de 3 ho­
r a s ,  y a s í  sucesivam ente. De e s ta  forma se puede i r  constru­
yendo una grágea de h a s ta  250 capas que tenga una acción sos­
ten id a  de 10 horas aproximadamente. E l objeto  es p roduc ir una 
ta b le ta  que ap lazará  o re ta rd a rá  l a  acción durante un perio$  
do de v a ria s  horas durante la s  cuales l a  ta b le ta  a tra v ie s a  
e l  estomago h as ta  e l  in te s t in o ,  y que asegure a continuación 
la  l ib e ra c ió n  del medicamento en e l  t r a c to  in te s t in a l  duran­
te  un periodo de v a ria s  horas.

Para conseguir l a  impregnación d e l núcleo con medicamen­
to s  y a p lic a r  la s  d iversas capas de rev estim ien to , l a  pa ten te  
p rec itad a  u t i l i z a  una mezcla de revestim ien to  que se compone 
de una so lución  en 85% de a lcohol o en cloroformo de un é te r  
o un e s te r  de ce lu lo sa , como por ejemplo, 15% de m e tilc e lu -  
lo sa , e t i lc e lu lo s a ,  o a c e ta to - f ta la to  de ce lu lo sa . Se añade 
aproximadamente 10 )̂  de cera de abejas o de a c e ite  de r ic in o
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para  favo recer l a  p la s tic id a d  y e la s tic id a d  del revestim ien- 
toy re s a l ta n te .  La operación de revestim iento  se r e a l iz a  p re­
ferentem ente en un bombo g ir a to r io , aplicándose mía capa de 
ta lc o  muy pulverizado a cada lo te  m ientras e l  revestim iento  
e s tá  aun blando. De p re fe ren c ia  e l  revestim iento  es sustan­
cialm ente neu tro . De e s ta  forma se proporciona un número su­
f ic ie n te  de revestim ien tos para asegurar una acción re tard an ­
te  o sostenedora predeterm inada aún en e l  caso de que lo s re ­
vestim ientos in d iv idu a les  sean im perfectos o no homogéneos.
Las capas disminuyen poco a poco de espesor según se a le jan  
del núcleo, en proporción a su d is ta n c ia  desde e l  cen tro , -  
siendo generalmente no más aproximadamente 1/Ü- de e s ta  d is ta n c ia  

También se sabe que u t i l i z a  como compuesto de re v e s t i ­
miento en té rico  so lub le en e l  t ra c to  in te s t in a l  y no en lo s  
jugos g á s tr ic o s , una capa in te r io r  de ace ta to  f t e la to  de ce­
lu lo sa  y una capa e x te r io r  de cera de abejas como revestim ien­
to  combinado de una ta b le ta .  Inversamente l a  cera puedo s e rv ir  
de revestim iento  in te r io r  y e l  ace ta to  f ta la to  de ce lu lo sa  co­
mo revestim iento  e x te r io r . En ambos casos e s ta  combinación 
e v ita  l a  agresión  a lo s  medicamentos en e l  estómago. S in em­
bargo cuando se a tra v ie sa  e l  revestim iento  se produce una l i ­
beración t o t a l  del medicamento. Estos revestim ientos se a p l i­
caban según e l  a r te  a n te r io r  en una cantidad de h asta  e l  8% 
del peso de l a  ta b le ta .
La experiencia  ha demostrado que en la s  ta b le ta s  m u ltire v e s ti-  
das del tip o  d esc rito  un fa c to r  de lib e ra c ió n  retardado  basa­
do sobre e l  número de capas de revestim iento  no es siempre f i ­
dedigno. Además e l  tip o  de revestim iento  de l a  combinación 
ace ta to  f t a la to  de ce lu lo sa -ce ra  de abejas t a l  como se usa



ahora en la s  ta b le ta s  m u ltirev estid as  no es e f ic a z  debido a 
que se n eces itan  un número ex tra o rd in a rio  elevado de re v e s t i ­
mientos con e l  consiguiente proceso caro y complicado de fa ­
b ricac ió n  de ta b le ta s .

También se conoce l a  p reparac ión  de polvos de acción re ­
ta rdad a  mediante l a  ap licac ió n  a l  medicamento en polvo de un 
prim er revestim iento  de un m a te ria l graso como un alcohol 
g raso , un g lic e r id o , o cera de abejas en una cantidad  que os­
c i l a  en tre  e l  25% y e l  85% del peso del polvo, estando e l  ma­
t e r i a l  graso en so luc ión  en un d iso lven te  orgánico t a l  como 
e l  a lcohol o e l  cloroform o, Se puede a p lic a r  también un se­
gundo revestim iento  d e l mismo m ate ria l o de lo s  mismos mate­
r i a l e s .

De acuerdo con l a  p a ten te  a c tu a l , se ha v is to  que median­
te  una cuidadosa se lecc ió n  de lo s  in g red ien te s  de revestim ien­
to , y la s  combinaciones de esto s in g red ien te s  p a ra  form ar una 
mezcla especialm ente ú t i l ,  e l  é n fa s is  en e l  grageado puede 
s e r  desplazado del número de capas a un aumento p rocen tual 
del peso del sostenedor que ha de s e r  grageado. Además, de 
acuerdo con e s ta  p a ten te  e l  grado de l ib e ra c ió n  por hora pue­
de se r  predicho de acuerdo con dicho aumento de peso y no por 
l a  m u ltip lic id ad  de cu b ie rta s , in troduciéndose un nuevo con­
cepto en e s te  campo. E ste concepto nuevo hace p o sib le  l a  pro­
ducción no solamente de portadores conteniendo un solo  agente 
ac tiv o  o medicamento, sino también de portadores conteniendo 
dos o más medicamentos, inc lu so  s i  son incom patib les. Permite 
l a  lib e ra c ió n  de cantidades predeterm inadas de medicamento a 
p a r t i r  de granulos grageados que han sido  preparados o bien  
con un solo medicamento rev estid o  rodeando en núcleo c e n tra l
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o p e l e t , o con capas ad ic iona les de medicamento grageado, con 
l a  lib e ra c ió n  p a u la tin a  de lo s  medicamentos que pueden se r  ad i­
t iv o s ,  s in ó rg ico s , o antagónicos, después de un lapso de tiem­
po y s in  p e lig ro  de que actúen unos sobre o tro s o de que d is­
minuya su ac tiv id ad  en e l  sistem a del enfermo.

Para l a  preparación  de lo s  portadores se u t i l i z a  como nú­
cleo c e n tra l , p e le t ,  o granulo, una mezcla de azúcar de caña 
o de almidón de maíz, o de almidón de t r ig o , p a ta ta , o arroz .
La mezcla se p u lv e riza  muy finamente y se le  dá forma de gra­
nulos aproximadamente redondos en un bombo g ira to r io  en l a  fo r ­
ma usual para  p roducir lo s  granulos o p e le ts  básicos que ten ­
gan un tamaño de tamiz en tre  10 y 20. También se pueden prepa­
r a r  como núcleo pequeños p e le ts  del medicamento ac tiv o . Por 
tan to  una cantidad  de medicamento puede se r  grageada mediante 
pu lverizac ión  con una so lución  sa tu rada  de sacarosa , o con una 
so lución  de ace ta to  f ta la to  de ce lu lo sa , o con una so lución  de 
una laca  farm aceútica o de una goma v eg e ta l y entonces rodado 
en un bombo g ira to r io  m ientras se procede a su secado mediante 
un chorro de a ire  f r i ó ,  tamizándose a continuación a l  tamaño 
de 10 a 20 agu jeros.

Los p e le ts  del núcleo se colocan en un bombo g ira to r io  y 
se t r a ta n  con una solución de mi m ate ria l adhesivo en un d iso l­
vente orgánico v o lá t i l  en cantidad su fic ie n te  para re c u b rir  la  
su p e rfic ie  de todos lo s  p e le ts .  Se puede u t i l i z a r  a es te  f in  
cualqu iera  de lo s  adhesivos o exc ip ien tes u ti l iz a d o s  normalmen­
t e ,  ta le s  como e l  ace ta to  f t a la to  de ce lu lo sa  o l a  goma laca .
E l d iso lven te v o lá t i l  puede se r  cualquier d iso lven te que se -  
grapore rápidamente s in  d e ja r  residuos tó x ico s, por e jem plo :a l- 
cohol, é te r ,  acetona o cloroformo. Cuando l a  su p e rfic ie  de lo s
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p e le ts  se ha vuelto  pegajosa debido a l a  evaporación d e l d i­
so lv en te , se anade una cantidad  de in g red ien te  ac tiv o  o me­
dicamento bajo l a  forma de un polvo f in o  en cantidades s u f i­
c ie n te s  para  re c u b r ir  por jgual y ad h erirse  a l a  su p e rfic ie  
del p e le t .  Se re p i te  e s te  procedim iento h a s ta  que l a  dosis 
deseada d e l medicamento hasido impregnada por ig u a l en l a  
su p e rfic ie  de cada p e le t .  Se puede aplicar-de e s ta  forma cual­
q u ie r tip o  deseado de medicamento, in c lu so , por ejemplo, agen­
te s  simpaticomiméticos ta le s  como l a  anfetam ina o e l  íso p ro - 
te re n o l (Isop ro p y l-A rte ren o l), a n t ib ió t ic o s , v itam inas, mi­
n e ra le s , drogas, agentes ca rd iacos, b a rb itú r ic o s , e tc .  E l pe­
so t o t a l  del medicamento u ti l iz a d o  puede aproximarse a l  peso 
t o t a l  de lo s  p e le ts  que han de r e v e s t i r s e .  Por ta n to , cuando 
ha de a p lic a rse  un solo medicamento, se u t i l i z a r á  en una can­
t id a d  aproximadamente ig u a l a l  peso de lo s  p e le t s ,  Si se u t i ­
l iz a n  v a ria s  drogas, e l  peso t o t a l  de la s  drogas se aproxima­
r á  a l  peso to t a l  de lo s  p e le ts .  La operación del grageado 
puede re a liz a rs e  en cualqu ier aparato  de tip o  convencional 
t a l  como por ejemplo un bombo de gragear de 36 pulgadas de 
diámetro que g ire  por ejemplo a una velocidad  de aproxima­
damente 30 revoluciones por minuto. E l bombo va p ro v is to  de 
un accesorio  para  e l  sum inistro  de un chorro de a ire  ca lien ­
te  o f r ío  en su in t e r io r .  Cuando e l  p e le t  que constituye e l  
núcleo es un medicamento, se puede p re s c in d ir  de alguna de 
la s  maniobras a n te r io re s .

Un p e le t  preparado en l a  forma d e s c r i ta , y s in  cub ier­
ta s  ad ic io na les dará lu g ar una vez adm inistrado por v ía  o ra l 
a l a  inm ediata l ib e ra c ió n  del medicamento en e l  estómago del 
enfermo. Sin embargo s i  a s í  se desea se puede a p l ic a r  una cu­
b ie r ta  e n té r ic a , t a l  como una so lución  de ace ta to  f t a l a to  de



165

170

175

180

185

ce lu lo sa  en cloroformo para  obtener una cu b ie rta  p ro tec to ra  so­
bre e l  p e le t  que no se a fe c ta  por lo s  jugos del estómago pero que 
se d iso lv erá  en lo s jugos a lc a lin o s  in te s t in a le s ,  liberando e l  
medicamento en e l  t ra c to  in t e s t in a l .  Si se a p lic a  l a  so lución  
de ace ta to  í t a l a t o  de ce lu lo sa  a  lo s  p e le ts  impregnados da me­
dicamentos en una cantidad de aproximadamente 0,946  l i t r o s  por 
cada 22,650  Kg. de p e le ts ,  se p roducirá  una cu b ie rta  que se rá  
re s is te n te  a l a  acción de lo s  jugos g á s tr ic o s  durante una hora 
aproximadamente, lo  que le  dá un tiempo su f ic ie n te  para e l  paso 
normal del po rtador h ac ia  e l  tra c to  in t e s t in a l .

Con frecu en c ia  es necesario  en l a  te ra p é u tic a  r e t r a s a r  la  
lib e ra c ió n  de la s  drogas durante un tiempo superio r a l a  hora 
que se obtiene mediante e l  t ip o  d esc rito  anteriorm ente de por­
tad o r. En es te  caso e l  problema consiste  en proveer a l  p e le t 
con uno o v a rio s  revestim ien tos de un m ate ria l re ta rd ad o r, en 
can tidad  su f ic ie n te  para  r e t r a s a r  l a  exposición del medicamento 
a lo s  jugos in te s t in a le s  durante periodos de 2 a 10 horas o'más. 
Adicionalmente, con frecu en c ia  re s u l ta  beneficioso  hacer que 
dosis más elevadas se lib e re n  a una velocidad más le n ta  mien­
t r a s  que a l  mismo tiempo, se con tro la  l a  velocidad de l ib e ra ­
ción de forma que no se l ib e re  más que una proporción f in a  p re­
determinada de la s  dosis en un número dado de horas. También 
puede s e r  deseable e l  f a c i l i t a r  un medio mediante e l  cual 2 o 
mas drogas pueden se r  lib e rad as  una t r a s  o tra  a in te rv a lo s  de 
tiempo ta le s  que no se in te r f e r i r á n  en su acción te ra p é u tic a .
Laá drogas lib e rad as  una t r a s  o tra  pueden se r  ta le s  que l a  se­
gunda puede o c o n tra re s ta r  o re fo rz a r  a l a  que se lib e ró  en p r i ­
mer lu g a r, por ejemplo un vaso d ila ta d o r y un vaso c o n s tr ic to r , 
o un soporífero  y un estim u lan te .
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Estos o b je tivos se consiguen mediante l a  nueva composición 
y método de grageado objeto  de l a  p resen te  p a te n te .

De acuerdo con l a  p resen te  p a ten te  se describe una nueva 
composición de grageado que prácticam ente no es aceptada por los 

195 jugos del estómago y que re ta rd a  l a  acción de lo s  jugos i n t e s t i ­
n a le s . La nueva composición para e l  grageado es por tan to  de ca­
r á c te r  e n té ric o , pero debido a un l ig e ro  grado de acidez también 
s irv e  para  n e u tra l iz a r  e l  jugo in t e s t in a l  a lc a lin o  y por tan to  
para  r e ta r d a r  su acción  sobre e l  grageado. Además lo s  in g red ien - 

200 te s  del grageado dan a l  revestim iento  un punto de fu s ió n  su p erio r 
a l a  tem peratura d e l cuerpo (54,04-3) y por es to  dan lu g ar ad ic io ­
nalmente a una acción re ta rd ad o ra  a l  e fec to  del jugo in t e s t in a l .

Se ha v is to  que In ap licac ió n  del nuevo compuesto p a ra  gragea- 
dos a l  núcleo puede se r regulado de forma para  p roducir un aumen- 

205 to  t o t a l  de peso del p e le t  que r e s u l ta r á  un e fec to  re ta rd ad o r -
f re n te  a l a  acción del jugo in te s t in a l  de una hora aproximadamen­
te  . E l aumento de peso r e a l  que se da a l  p e le t  viene determinado 
por l a  velocidad conocida, de absorción  del medicamento que ha 
de s e r  lib erad o  en e l  tra c to  i n t e s t in a l .  Por tan to  en e l  caso de 

$10 un m a te ria l de absorción le n ta  e l  aumento.de peso de un gragea- 
do determinado debe se r del orden de magnitud de un 5% aproxima­
damente. En e l  caso de un m ate ria l de ráp id a  absorción e l  aumen­
to  de peso puede s e r  del orden del 10% aproximadamente. S in  em­
bargo, para  obtener un fa c to r  de re ta rd ac ió n  de una hora se ha 

215 v is to  en un aumento de peso medio de en tre  7% aproximadamente y 
8% aproximadamente, o sea de 7 , 5% aproximadamente es generalmen­
te  s a t is f a c to r io s  Cada aumento de e s te  tip o  en e l  peso del p e le t 
de 7)5% da lu g ar a una re ta rd ac ió n  de una hora más en e l  tra c to  
i n t e s t in a l  de forma que mediante l a  ap licac ió n  de una se r ie  de
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capas cada una de la s  cuales rep resen ta  e l  7 , 5% en peso, se pue­
den obtener fácilm ente efec tos retardados de 2 a 10 o más horas. 
Si se a p lic a  una so la  droga a l  p e la t  del núcleo, l a  cantidad to ­
t a l  puede quedar l ib re  en un tiempo predeterminado de por ejem­
p lo  4 horas. Si la s  capas de drogas es tán  d iv id idas en dos o más 
porciones, una p a rte  puede quedar l ib r e  en una hora y e l  re s to  
por ejemplo en o tros in te rv a lo s  de tiempos deseados. Lo mismo 
es ap lic ab le  en e l  caso de que 2 o más drogas d ife ren te s  sean 
u t i l iz a d a s  sn un portado r único.

La nueva composición para  e l  grageado objeto de e s ta  paten­
te  que es afec tada solamente de forma le n ta  por lo s  jugos in te s ­
t in a le s ,  se compone de una mezcla de no menos del 95% en peso 
de un g licó rid o  y de cantidades pequeñas de por lo  menos un a l ­
cohol graso y de cera de ab e jas . Por tan to  e l  g licó rid o  normal­
mente o sc ila rá  en tre  e l  95% y e l 99% en peso de l a  mezcla, e l  
alcohol graso en tre  e l  0 , 1% y 0 , 3% aproximadamente, y e l  peso de 
l a  cera de abejas en tre  0,01% y 0,05%. Cada uno de lo s  ingred ien­
te s  es d isu e lto  en un d iso lven te orgánico v o lá t i l  adecuado y con­
servado a una tem peratura su fic ie n te  para  mantener lo s  ingredien­
te s  en so lución .

E l g licó rid o  puede se r  cualquier e s te r  g l i c e r i l  adecuado 
de un ácido graso o de un ácido a l i f á t i c o  hidrogenado, ta le s  
como por ejemplo, e l  monoestearato de g l i c e r i l ,  e l  d ie s tea ra to  
de g l i c e r i l ,  o e l  e s te r  g l i c e r i l  del a c e ite  de r ic in o  hidroge­
nado, pero se r e f ie re  e l  monoestearato de g l i c e r i l .  E l alcohol 
graso es cualquier a lcohol de cadena la rg a  adecuada ta le s  como 
e l  c e t i l ,  m i r i s t i l ,  o e s t e a r i l  a lcoho l. La cera de abejas de ca­
lid a d  p u rif ic a d a  t a l  como l a  cera de abejas b lancas.

Las proporciones de esto s in g red ien tes  van en re la c ió n  con 
l a  velocidad de absorción del medicamento y con e l  peso f in a l
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del po rtado r e s tá  en tre  300 y 600 mg. una composición p re fe r id a  
para  e l  grageado de acuerdo con e s ta  p a ten te  s e r ía .

Ingred ien te  Peso por p o rtad o r, miligramo

Monoestearato de g l i c e r i l ........................... . . . . . . . . 4 5 - 5 5
Alcohol c e t í l i c o .................................................. ............0 ,25-0,75
N i r i s t i l  a lc o h o l.............................................................. o ,25-0,75
Cera blanca d e s c o lo r id a .. ................. ...........................0 ,005-0,24

Sin embargo s i  se u t i l i z a  un medicamento de absorción len ­
t a  también darían  buenos re su ltad o s  l a  s ig u ien te  composición 
para  grageado

Ingred ien te  Peso por p o rtad o r, miligramo

G lice ro l e s te r  del a c e ite  de r ic in o
Hidrogenado........................................... .. 65-70
Alcohol c e t í l i c o .  ................. .0 ,25 -0 ,75
N i r i s t i l  A lcohol........................................................... .0 ,1 -0 ,5
Cera blanca d e sc o lo rid a ............ ................ . . . . . . . . 0 , 1 5 - 0 , 2 5

E stos in g red ien te s  se d isuelven en cloroformo y l a  so lu ­
ción se conserva a l  65-67- C p ara  mantener lo s  in g red ien te s  en 
so lución .

La composición de grageado s ig u ien te  puede se r  ap licad a  
a lo s  p e le ts  rev estid o s con droga, s i  a s í  se desea, de acuer­
do con e l  procedim iento de poner a un lado porciones a líc u o ta s  
de p e le ts  grageados sucesivam ente, como se hace según a r te .

Los ejemplos que se describen  a continuación son de carác­
t e r  i lu s t r a t iv o  y no l im ita t iv o .

Una ta b le ta  que contiene 250.000 Unidades de p e n ic il in a  
(por ejemplo en l a  forma de b e n c ilp e n ic il in a  só d ica ), se f a b r i ­
ca mediante e l  tra ta d o  de una cantidad  previamente pesada de



280 p e le ts  básicos con una so lución  adhesiva que tien e  l a  sigu ien te
composición
Acetato f t a la to  de c e l u l o s a . . . . . . . . . . . . .......... . . . .0 ,4 5 3  Kg.
Acetona........................................ ............................................. 3,785 l i t r o s

E impregnando dichos p e le ts  con capas del medicamento de 
285 p e n ic il in a  h as ta  que una cantidad predeterm inada del medicamen­

to  ha sido  colocada de forma re g u la r sobre l a  su p e rfic ie  de ca­
da p e le t .

Así pues 44,847 Kg. de p e le ts  se combinen con 44,847  Kg. 
de p e n ic il in a  mediante e l  empleo de 7,570 l i t r o s  de l a  so lu - 

290 ción adhesiva d e s c r ita  an teriorm ente, que contiene 0,906 Kg.
de só lid o s , lo  que dará un peso t o t a l  de lo s  p e le ts  tra tad o s  y 
grageados de 90,600 Kg..La acetona se evapora dejando e l  ace­
ta to  f ta la to  de ce lu losa  en l a  su p e rfic ie  del p e le t .  La décima 
p a r te  (nS 1) en peso del lo te  tra tad o  medicinalmente es r e t i r a -  

295 da y guardada a p a rte  en espera del tra tam ien to  ad ic io na l a que
ha de someterse e l  re s to  de lo s  p e le ts .  Otra p a rte  (n3 2) cuyo 
peso asciende a 1/9 del re s to  de lo s  p e le ts  tra tad o s  se separa 
y guarda ap a rte . E l re s to  de lo s  p e le ts  tra tad o s  medicinalmente 
son tra ta d o s  nuevamente con una so lución  de con testu ra  c e r ifo r -  

300 me como se describe anteriorm ente h as ta  que e l  peso haya aumen­
tado en 7,5%. Completado e s to , una p a rte  equivalen te a l  1/8 
(n2 3 ) ¿e lo s  p e le ts  tra tad o s  medicinalmente y recu b ie rto s  con 
cera son separados y guardados ap a rte . Se sigue con tratam ien­
to s  ad ic io na les con l a  so lución  de grageado ceriform e que se 

305 a p lic a  a l  re s to  del lo te  h as ta  que cada uno consigue o tro  au­
mento de peso del 7,5%: La so lución  cerea u t i l iz a d a  tie n e  la  
composición s ig u ien te :
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Monoestearato de g l i c e r i lo .........................  900 gramos
Alcohol c e t í l i c o ...................................................................... 25 gramos

310 H i r i s t i l  a lc o h o l............................................... . . . . . . . . . 2 5  gramos
Cera b iseca  d e sc o lo r id a .....................................................10 gramos
C lo ro fo rm o ........................................................................3,785 l i t r o s

Los in g red ien te s  careos se d isuelven  en e l  cloroformo y 
se conservan a una tem peratura en tre  65-672 c . Cuando e l  medi- 

315 camento tie n e  una velocidad  de absorción le n ta  se puede u t i l i ­
za r una so lución  cérea con l a  composición s ig u ien te :
G lice ro l e s te r  del ac e ite  de r ic in o  h id ro g e n a d o .. . . .900 gramos
Alcohol c e t í l i c o .................................... ....................................... 25 gramos
H i r i s t i l  a lco h o l............. .............. .............. .......................... . . . 2 5  gramos

320 Cera blanca desco lo rid a ...................................... ...10 gramos
Cloroformo................................................................. ................ 3,785 l i t r o s

Se separan, a l  completarse e l  aumento de peso del 7,5% so­
bre e l  peso anteriorm ente separado, porciones cuyos pesos re p re ­
sen tan  1 /7 , l / 6 ,  1 /5 , 1/ 4 , 1 /3 , 1/2 y e l  sobran te .

Las d iversas etapas seguidas se resuelven  en e l  cuadro 1:325
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Por l a  ta b la  1 se verá  que comenzando con 90,600 Eg, la s  
porciones 1/10 y l / 9  pasan 9,060 Eg. cada una se la s  separa , de­
jando 72,480 Eg. de p e le te  medicados que han de s e r  tra ta d o s  con 
l a  so lución  cérea . Una vez completado e s te  tra tam ien to  la s  72,480 
Kg. t o t a l  de la s  porciones 3 a l  10 in c lu s iv e  habrán aumentado de 
peso en aproximadamente 28,992 Eg. dando un peso t o t a l  de apro­
ximadamente 101,472 E. A continuación se mezcla l a  porción  2 y 
l a  to ta l id a d  de la s  porciones 2 a l  10 son tra ta d a s  con 3,785 
l i t r o s  de so lución  de ace ta to  f t a la to  de ce lu lo sa , dando en es­
te  momento un peso t o t a l  de 101,472 Eg, más 9,060 Eg. de l a  por­
ción 2 más 0,453 Eg. d e l ace ta to  de f t a l a to  de ce lu lo sa  conte­
nido en 3,785 l i t r o s  de e s ta  so lu c ión , o sea un t o t a l  de 110,985  

l i t r o s .  A continuación l a  prim era porción  separada, de 9,060 Eg. 
que no habia sido t r a ta d a , es añadida lo  que dá un t o t a l  de -  
120,045 l i t r o s  de p e le ts  term inados, que pueden se r  u ti l iz a d o s  
en e s ta  forma o convertidos en comprimidos o cápsulas según se 
desee. Por ta n to , de acuerdo con e s te  procedim iento, la s  po rcio ­
nes 2-10 son tra ta d a s  con solución de ace ta to  f t a l a to  de ce lu lo sa  
solamente una vez ap licad a  l a  so luc ión  cérea a la s  porciones -  
3-10. La cantidad  de so lución  de ace ta to  f t a la to  de ce lu lo sa  
u t i l iz a d a  para  l a  ap licac ió n  de la s  capas f in a le s  en la s  po rcio ­
nes 2-10 es de 3,785 l i t r o s ,  lo  que afíade solamente 0,453 Eg. 
a l  peso to t a l  de lo s  p e le ts  tra ta d o s . Para su transform ación en 
ta b le ta s  se pueden m ezclar porciones seleccionadas o todas la s  
porciones ju n tas con una cantidad adecuada de m a te ria l re lle n a n ­
t e ,  m a te ria l de unión, y lu b rica n te s  y comprimirse en forma de 
ta b le ta s .

Al i n j e r i r  l a  ta b le ta  se d es in teg ra rá  y l ib e ra rá  lo s  p e le ts  
en e l l a  comprendidos. Los p e le ts  de l a  porción  na l  l ib e ra rá n
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p e n ic il in a  inmediatamente después de su in je s t ió n . Los p e le ts  
contenidos dentro de l a  ta b le ta  y p e rten ec ien tes  a la s  porcio­
nes nS 2-10 a trav esarán  e l  estómago (contacto  con e l  medio gás­
t r ic o )  s in  cambios ap rec iab les h as ta  su entrada en e l  tra c to  in ­
t e s t i n a l  donde lo s  p e le ts  de la s  porciones 2-10 verán d iso lv er­
se su revestim iento  su p e r f ic ia l  (ace ta to  f ta la to  de ce lu lo sa  y 
acetona) dejando expuestos sus revestim ientos ceriform es.

Los p e le ts  de l a  porción n2 2 dejarán  a l  descubierto  l a  pe­
n ic i l in a  para  su absorción a l  no ten e r re s is te n c ia  ceriform e fren ­
te  a lo s  á lc a l i s  (medio in te s t in a l )  como lo  tien en  lo s  p e le ts  n2 
3 a l  10. En estados p o s te rio re s  del proceso d ig es tiv o , lo s pe­
l e t s  de l a  porción na 3 l ib e ra rá n  p e n ic il in a  para su absorción 
en e l  curso de l a  hora sig u ien te  y cada hora después de e s ta  du­
ran te  e l  proceso d igestivo  habrá nuevas descomposiciones de la s  
su s tan c ias  de revestim iento  ceriform e perm itiendo l a  l ib e ra ­
ción de l a  p e n ic il in a  de acuerdo con la  cantidad pesada de mate­
r i a l  ceriform e que re v is te  cada p e le t  in d iv id u a l.

EJEMPLO I I

U tilizando  e l  método d esc rito  en e l  ejemplo 1, pueden in ­
corporarse dos medicamentos en l a  e s tru c tu ra  del p e le t .  Los me­
dicamentos generalmente antagónicos uno fre n te  a l  o tro  pueden 
se r u ti l iz a d o s  e incorporados en un vehículo común, b ien  sea 
ta b le ta ,  cápsula o p e le t .

Después de r e v e s t i r  e l  p e le t  básico con un medicamento t a l  
como e l  su lfa to  de dextro-anfetam ina, lo s  p e le ts  medicados son 
tra tad o s  con soluciones de revestim iento  ceriform es para mante­
ner su ac tiv id ad  después de l a  in je s t ió n  durante un tiempo pre­
determinado. Cada determ inación h o ra ria  se consigue por cada 
aumento de peso del 7,5% de lo s  revestim ientos ceriform es que 
se añaden a lo s  p e le ts .
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En e l  caso ¿e un fa c to r  de re ta rd ac ió n  de 8 h o ras , l a  can­

tid a d  de revestim ien tos aeriform es ap licados d a ría  un aumento de 
peso del 60%. En e l  caso de un fac to r, de re ta rd ac ió n  de 4 horas 
l a  can tidad  de revestim ien tos cereos ap licados d a ría  por re su l­
tado un aumento de peso del 30% sobre lo s  p e le ts  o r ig in a le s .

Cuando se consigue e l  fa c to r  de tiempo in te s t in a l ,  se a p l i ­
can v a r ia s  capas de so lución  C .A .P.-acetona por encima de lo s  pe­
l e t s  recu u ie rto s  de cera y se a p lic a  e l  segundo medicamento a l a  
su p e rfic ie  ¿e l p e le t  (fe n o b a rb ita l u o tro  t ip o  de sed an te ). Los 
p e le ts  son secados an tes de se r  incorporados en e l  vehículo de 
e lecc ió n .

Una vez ingerido  b ien  sea ta b le ta ,  cápsula o p e le t ,  e s te  ú l­
timo medicamento quedará l ib re  inmediatamente (fe n o b a rb ita l u o tro  
t ip o  de sedante) y a l  quedar expuesto e l  revestim ien to  C .A .P.- 
acetona de lo s  p e le ts  en e l  estomágo, no se p ro d u c iría  cambio no­
ta b le  alguno h as ta  que lo s  p e le ts  l le g a ra n  a l  t ra c to  in te s t in a l .

E l revestim iento  C .A .P.-acetona se d isuelve en contacto  con 
lo s  jugos in te s t in a le s  a lc a lin o s  y queda expuesto su revestim ien­
to  ceriform e que se d iso lv erá  de acuerdo con e l  f a c to r  ho rario  
dado por lo s  aumentos de capas ceriform es de 7,5% de peso.

Cuando se l le g a  a l  in te rv a lo  de tiempo adecuado, lo s  p e le ts  
e x is te n te s  l ib e ra ra n  e l  prim er medicamento (su lfa to  de dextroan- 
fetam ina) y tendrá lu g ar l a  ac tiv id ad  te ra p é u tic a  r e s u l ta n te ,  ac­
tiv id a d  que es antagónica a l a  a c tiv id ad  debida a l  prim er medi­
camento lib e rad o .

E ste procedimiento puede se r  in v ertid o  y e l  in te rv a lo  ¿e 
tiempo en tre  la s  ac tiv id ad es antagónicas puede se r  controlado de 
acuerdo con o l número de s e r ie s  de revestim ien tos ceriform es u t i ­
lizad o s p ara  e l  tra tam ien to  del p e le t .
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415 EJEMPLO 111

Los medicamentos ta le s  como los s a l i c i l a to s ,  compuestos fe ­
r ro so s , Zoxazolamina, y fen ilbu tazona , que tienden  a producir 
m olestias en contacto con e l  estómago y que con frecuenc ia  han 

420 de se r  ingeridos cada 4 horas para  ten e r efec tos te rap éu tic o s , 
caen de llen o  en e l  campo de e s ta  p a ten te .

E l medicamento se gragea sobre e l  núcleo del p e le t o in c lu ­
so e l  p e le t  puede l le v a r  medicamento y es tra tad o  con se r ie s  de 
4 horas de duración de revestim iento  de contextura cérea . Otra 

425 dosis de medicamento puede se r  ap licada en este  momento sobre e l  
p e le t  medicamentoso tra tad o  con cera y una nueva s e r ie  de reves­
tim ien tos céreos pueden se r aplicados para obtener o tra  de dura­
ción de 4 horas.

E ste p e le t  s o l ta rá  medicamento a in te rv a lo s  de 4 horas se 
430 añaden además nuevas s e r ie s  de cu b ie rtas  ceriform es a l a  super­

f i c i e  del p e le t  para prolongar l a  ac tiv id ad  durante 4 horas más 
en e l  in te s t in o . La ú ltim a dosis de medicamento se a p lic a  sobre 
es te  revestim iento  céreo y se e n c ie rra  e l  p e le t con una solu­
ción 0 .A .P .-acetona. A continuación se secan lo s  p e le ts  y se le s  

435 coloca en vehículos apropiados, ( ta b le ta s , cápsulas o p e le ts ) .
Al in g e r ir lo  a l  vehículo l ib e ra rá  lo s  p e le ts .  Los p e le ts  

a trav esarán  e l  estómago s in  s u f r i r  cambio y en tra rán  en e l  tr a c ­
to  in te s t in a l .

En e l  área in te s t in a l  se d isuelve l a  capa C.A .P.-acetona y 
440 se l ib e ra  una dosis de medicamentos para  su absorción quedando

expuestas la s  s e r ie s  e x te rio re s  de revestim ientos ceriform es que 
se d iso lverán  lentam ente y dejarán  a l  descubierto  l a  segunda ca­
pa o dosis de medicamentos para  su absorción en e l  periodo de 4
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horas de re ta rd ac ió n .
La ac tiv id ad  i n t e s t in a l  a continuación d iso lv erá  nueva­

mente y lentam ente la s  capas in te r io re s  de m ate ria les  c e r i ío r -  
mes y re ta rd a rá  l a  l ib e ra c ió n  de l a  capa in te rn a  del medicamen­
to  o del núcleo medicamentoso mismo en e l  plazo de la s  4 ho­
ra s  s ig u ie n te s . Cuando lo s  revestim ien tos céreos re tard ad o res 
se d isuelven  e l  medicamento queda en d isposic ión  de se r  absor­
bido.

E ste  ejemplo demuestra e l  campo de e s ta  p a ten te  a l  permi­
t i r  que 3 dosis del medicamento sean incorporadas en cada p e- 
l e t .  Los medicamentos que son de un tip o  incom patible con la  
ac tiv id ad  g á s tr ic a , mediante e l  empleo de e s ta  p a ten te  se ven 
privados de su poder de m o lestia  para  e l  enfermo y perm iten que 
e l  ind ividuo  in g ie ra  una ta b le ta  o cápsula o una can tidad  d e te r­
minada de p e le ts  en vez de te n e r  que tomar 3 dosis ind iv idua­
l e s .

EJEMPLO IV

U tilizando e l  método d e sc rito  en e l  ejemplo 1 se pueden 
inco rpo rar dosis mayores de medicamentos en ta b le ta s ,  cápsulas 
o p e le ts .

Cuando la s  dosis recomendadas de un medicamento señalan 
cantidades e sp ec ífic a s  para  cada hora (c lo rh id ra to  ue iso p ro - 
p i l  a r te re n o l 5 mg) e s te  ejemplo cae en e l  campo de e s ta  paten­
t e .

Normalmente e l  enfermo in g ie re  ta b le ta s  que contienen l a  
can tidad  exacta del medicamento de acuerdo con la s  in s tru c c io ­
nes del médico y la s  dosis recomendadas.

Se fab rican  p e le ts  que contienen dosis to ta le s  mayores de 
acuerdo con e l  concepto expuesto en e s te  inven to . Los p e le ts
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van rev estid o s  con su f ic ie n te  medicamento para p rep arar una t a ­
b le ta  o cápsula, o una cantidad f i j a  de p e le t ,  que to ta l ic e  40 

mg. de medicamento a c tiv o , (c lo rh id ra to  de iso p ro p il a r te re n o l) .
Al in g e r i r lo , lo s  p e le ts  rev estid o s de medicamento , s in  

p ro teg e r que componen e l  l / lO  de l a  to ta lid a d  del lo te  de p e le ts  
tra tad o s  lib e ra n  su p a rte  de medicamento para  su absorción (4 
mg. durante l a  prim era hora. Los re s ta n te s  9/10 de lo s  p e le ts  
(36 mg.) a trav ie san  e l  estómago s in  m odificación debido a su cu­
b ie r ta  e n té r ic a  (c u b ie rta  C .A .P.-acetona) y a l  p en e tra r en e l  
t ra c to  in te s t in a l  dicha cu b ie rta  se d isuelve .

La porción  o r ig in a l 1/9 p e le ts  que no ha sido tra ta d a  con 
capas céreas re tardado ras l ib e ra  su medicamento para su absor­
ción (1/9 de 36 mg. -=¡ 4 mg.) durante l a  segunda hora.

La te rc e ra  hora después de l a  in g es tió n  perm ite a l  1/8 par­
te  de lo s  p e le ts  que contienen una so la  s e r ie  de fa c to r  re ta rd a ­
dor de revestim iento  céreo 7,5% d iso lv e r su revestim iento  en e l  
in te s t in o  y l ib e r a  su contenido de medicamento para  que sea ab­
sorbido (1/8  de 32 mg. = 4 mg.) .

La hora s ig u ien te  de ac tiv id ad  in te s t in a l  p e rm itirá  a l a  
porción  de 1/7 l ib e r a r  su medicamento (1/7  de 28 mg. = 4 mg.)

Nuevamente l a  hora sig u ien te  de ac tiv id ad  in te s t in a l  permi­
t i r á  a l a  porción  1/6 de p e le ts  tra tad o s  originalm ente s o l ta r  
su medicamento (1/6 de 24 mg. = 4 mg).

Continúa l a  ac tiv id ad  in te s t in a l  y cada hora de dicha ac­
t iv id a d  hará  p osib le  e l  que o tra  parc ión  de p e le ts  su e lte  su me­
dicamento. La se x ta  hora l ib e ra  l / 5  (1/5  de 20 mg. = 4 mg.) . La 
séptim a hora deja  expuesto e l  medicamento de l a  porción 1/4  o r i­
g in a l del p e le t  ( l /4  de 16 mg. = 4 mg.) .  La octava hora deja ex­
puesta  e l  medicamento de l a  porción 1/3 de lo s p e le ts  o rig in a le s
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(1/3 de 12 mg. = 4 mg.) . La novena hora l ib e ra rá  l a  porción  1/2  
del lo te  o r ig in a l p a ra  su absorción (1 /2  de 8 mg. = 4. mg.) .  Y en 
l a  décima hora p e rm itirá  a l  re s to  de lo s  p e le ts  (4  mg.) e l  se r  
absobidos.

E ste procedim iento perm ite que sean incorporados dosis ma­
yores d e l medicamento en l a  forma farm acéu tica a p a r t i r  de lo s  
p e le ts  que se rán  convertidos en ta b le ta s ,  cápsulas o p e le ts ,  en 
cantidades pesadas y calcu ladas y que en cambio se l ib e r a  de f o r ­
ma que en una hora dada no se sobrepasa l a  dosis recomendada 
u su a l.

N O T A

Se declaran  de novedad en España la s  s ig u ien te s  
R E I V I N D I C A C I O N E S

i s . -  Procedim iento para  p rep a ra r vehículos farm acéuticos 
de tip o  lib e ra c ió n  re ta rd ad a , ca rac te rizad o  porque para  un tip o  
de p e le ts  farm acéutico de acción re ta rd ad a  se forma un núcleo 
in t e r io r  rev estid o  con un producto del grupo que componen l a  
saca ro sa , e l  ace ta to  f t a la to  de ce lu lo sa , la c a s  fa rm ceú ticas, 
y gomas v eg e ta les y que tien e  por lo  menos una capa circundan­
te  de medicamento, una capa sobre cada capa de medicamento que 
l le v a  una mezcla de por lo  menos e l  95% aproximadamente en peso 
de d icha capa de un g lic e rid o  de un ácido ca rbox ilico  a l i f á t i c o  
de cadena la rg a , y cantidades pequeñas de por ño menos un a l -  -  
cohol grado de cadena y de cera  de ab e ja s , e l  peso de cada re ­
vestim ien to  siendo en tre  e l  5% aproximadamente y e l  10% aproxi­
madamente del peso de aq u e lla  porción  de dicho p e le t  por e l lo  
re v e s tid o , cada una de e s ta s  cu b ie rta s  sum inistrando un in c re ­
mento de l a  acción re ta rd ad o ra  de aproximadamente una hora.
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2 3 .-  Procedim iento para p rep arar vehículos farm acéuticos de 

tip o  lib e ra c ió n  re ta rd ad a , ca rac terizado  porque para  un p e le t  f a r -  
535 maceútico del tip o  de acción re ta rd ad a  se forma por un núcleo in ­

t e r i o r  recu b ie rto  con un producto del grupo compuesto por sacarosa 
ace ta to  f t a la to  de ce lu lo sa , lacas farm acéuticas, y gomas vegetales 
y teniendo por lo  menos una capa e x te r io r  de medicamento y por -  
fu e ra  de e s ta  capa de revestim iento  compuesta de una mezcla de no 

340 menos d e l 95% en peso de dicha capa de un g líc e rid o  de un ácido
carbox ilico  a l i f á t i c o  de cadena la rg a  y cantidades menores de por 
lo  menos un alcohol grado de cadena la rg a  y de cera de abe jas , 
siendo e l  peso de cada cu b ie rta  e l  7 , 5% de aque lla  porción de di­
chos p e le ts  recu b ie rto s  con e l  mismo, sum inistrando cada una de 

343 , e s ta s  cu b ie rtas  una acción re ta rd ad o ra  de aproximadamente una ho­
r a .

3 3 .-  PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR VEHICULOS FARMACEUTICOS DE 
TIPO LIBERACION RETARDADA.

Todo e llo  según se describe y re iv in d ic a  en l a  p resente me- 
530 moría, que consta de véin tiuna?hojas mecanografiadas por una so la  

de sus caras debidamente numeradas.

Madrid, 2 de J u lio  de 1.964.
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