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Correspondiente a una Patente de Introduccidn por 10
afios, pare todo sl Territorio Espéﬁol, a favor de Don
José Cuevas Llandréé, de nacionalidad espafiola, domi-
ciliado en MADRID.- Av, de flanzanares n2 10, por :
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE COMPUESTAS
DE TEOFILINA-NOSCAPINA DE ACCION RETARDADAM

La presente mamoria se refiere, como indica su enun-
ciado, & un procedimiento de obéencién ds un nuevo prepa-
rado teraps(tico para el tratamiento del asma bronquial y
del asma cardiaco en medicina humana y veterinaria. Este
compuesto obtenido, presenta unas dosis determinadas da
teofilina o de sus sales y complejos y un agente antitusi-
geno que no produce hébito, tal como la noscapina, alcaloi-

de del grupo del opio con mayor sfecto antitusigeno que la
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codeina psro, con pocos & ningln efecto secundario;

Ya hace afios que la Teofilina (1,3-dimetilxantina)
se viene utilizando sxtensamente para el tratamiento en
gl hombre enfermo del bronco espasma, asma cardiaca, cefa-
leas hipertensivas, y como diurético, y en el campo vsteri-
nario como un tratamiento del asma y un estimulante cardia-
co para los animales. Pueds ser administrada por via oral,
rectal, o parenteral. La Teofilina tiene dos inconvenientes
principales, uno de los cualas es su sscasa solubilidad.

Por esto, con frecusncia, ss administra en la forma de sa-

~lss doblss o complejos, como es por ejemplo la sal con eti-

lendiamina (aminofilina). El otro inconveniente importante
eg que en numerosos enfermos, las dosis altas o incluso me-
diag de Teofilina o sus derivades pueden dar lugar a irri-
tacidn gastrica, vdmitos y nauseas, de tal intensidad que
es necesario prescindir de su smpleo. Estos vdmitos pueden
dar lugar a la sxpulsién de producto active antes de qus se
haya absorbido una cantidad suficientemente grands para ts-
ner los efsctos terapsdticos dessados. La administracidn
rectal pusde dar lugar a irritacidn local, y la administra-
cidén parenteral ss con frecuencia dolorosa o incluso peli-
grosay

Debido a que la diuresls resultante de la administra-
cidn de Teofilina se presenta rapidamente y cesa al supri-
mirse la medicacidn , resulta frecuentemente necesaric ade
ministrar a los snfermos de asma bronquial o cardiaco dosis
de Teofilina a intervelos frecueniss, a veces hasta de una
vez por hora misntras el enfermo sstd despisrto. Al mismo
tiempo se sabs que inmediataments después de la administra-

cidn oral de Teofilina existe una tendencia para el nivel
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de Teofilina en la sangre, medido en nigr gremos por cen-
timetros elbico, se sleve el miximo en los primercs minu-
tos y durante una hora, y a continuacidn se mantiensn nive-
les relativamente altos durante unas cuatro horas. Los tra-
bajos de B. Calesnick, J.C. Munch, J.R. Di Palma y V. R.
Altarelli, "Bioassay of Theaphyllins Preparations Using
Human Subjects", publicado en el British Medical Journal,
del 2 de Julio de 1.960, vol, 2, piginas 33-35, confirman
que a este respscto las diversas sales y complejos se com-
portan de forma similar a como la hacs la Teofilina, y su-
gieren qus las concentraciones hemiticas y la eficacia cli-
nica de los diversos preparados de Teofilina conocidos de-
pendan de la dosis de Teofilina pura existente una vez que
los diversos agentes hayan sido sometidos a hidrdlisis en
el jugo géstrico. Por esto ha existido la tendencia en las
preparados terapedticos conocidos de Teofilina de buscar un
nivel sanguineo demasiado alto, lo qus empsore estos esta-
dos., Cuando se inglers una tableta de Teofilina, la absor-
cién da lubar a un nivel sanguineo excesivo durants un pe-
riodo de tiempo limitado, seguido de su eliminacidn a tra-
vés dsl higado o los rifiones, lo que da lugar & una disminu-
cién del nivel en sangre por debajo de los niveles clinica-
mente sficaces. La accidn deseada dura aproximadamentas cua=-
tro horas antss dme el nivel hemético caiga por debajo de
los niveles eficaces. Por tanto existe la necesidad de una
forma de dosificacidn que libere una parte del ingrediente
activo para obtener una accidn répida y que dure por ejem=-
plo cuatro hores,seguida de una segunda liberacién que sir-
va para mantensr nivsles hemiticos apropiados para el resto

del perfodo de medimecidn.
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Se han realizado esfuerzos en este campo de la tera-
pla para reducir los asfectos indesseables de la Teofilina
y de sus derivados, y para controlar los niveles sanguinsos
mediante la combinacidn del medicamento con antifcidos o
mediants la aplicacidn ds capas entéricas, pero no han te-
nido el éxito dessado por lo que las conocidas propiedades
‘benaficiosas del medicamento no han sido utilizadas al mé-
ximg, También es conocido el smpleo de la combinacidn de
Teofilina con sedantes, talss como sl Psntobarbital y el
Fenobarbital, pero estos tienen ai inconveniente de presen-
tar el peligro del habituamiento,

De acuerdo con el invento aquf expuesto, se ha visto

gus la Teofilina, o sus sales o complejos, puede ser com=-
binada con un agsnte antitusigeno que no produce hébiteo,
de forme gue qusden reducidos al minimo los efectos géstri-
cos indeseables de la Teofiline, mientras que al mismo tiem-
po quedan rsforzados o aumentados sus efectos diurdticos.
El invento astudia la preparacidn de combinados de Teofili-
na y sus derivados y del agente antitusigsno que en diver-
sas formas farmacedtices apropiadas, incluidos psllets, ta-
bletas, cédpsulas, etc..

De acuerdo con una forma de este invento, se prepara
una tableta o psllat que comprende la dosis total de Tsofi-
1ina'§ de agente antitusigesno para su diberacidn de una sola
vez después de la ingestidn., Esta forma pueds llevar una
capa de revestimiento retardadora,.

De acuerdo con otra forma de este invento, se prepara
una forma farmace(tica de tipo de liberacidn retardada en la

que la dosis de los medicamentos se halla dividida en dos
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o més fases, la primera fraccidon de la dosis actuando iﬁ—
mediatamente, y quedande las fraccionss segunda y sucesi=-

100 vas retardadas en su accidn durants un periodo de tiempo
predeterminado.

Ds acuerdo con aln otro aspecto de sste invento, se
preparan una tablesta o una cépsula en la que se incluye
numerosos pallets del medicemento, suministrando la canti-

108 dad total del medicemento contenido sn los pallets la do=-
sis deseada, y siendo la distribucidn de los pellets indivi-
duales tal que una fraccidén determinada de dichos pallets
soltard su contenido mediceamentoso en el curso de la prime=-
ra hora despuds de su ingestidn, y estando el resto de los

110 pellets divididos en otras fracciones, que pueden ser mil-
tiplos en nimero de la primera fraccidn, y estando adapta-
dos los pellets ds cada fraccidn de forma que cedan su con-
tenido medicamentoso a intervalos cada vez més largos,dan-
do por resultado un mantenimiento continuo de la dosis de

115 medicamento en el anfermo, hasta utilizacién total de la
dosis completa. Esto sliminae la necesidad de frecuents in-
gestidn de medicamentos y permite la liberacidn y manteni-
miento de niveles terapelticos dessables tanto en medicina
humana como sn veterinaria.

120 €l ingrediente activo para el tratamiento del asma
bronquiel y cardkaco en les nuevas composiciones objeto de
este invento es la Teofilina, o una sal o complejo o underi=
vado de la Tsofilina-eilendiamina (aminofilina), la Teozina
soluble (acetato sddico de Teofilina), la Oxtrifilina (Teo-

125 filinato de colina) la Teofilinamcolina, y la 7-hidroxistil-
teofilina.
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El antitusigeno no habituants puede sar cualqﬁier
sustancia qus tenga propisdades suprassoras de la tos pero
que no produce hébito ni sstrefiimiento, como por ejemplo,
los derivados no habituantes de los alcaloides del opilo,
o cualquier otro antitusigano conocido que no produzca
habituamiento, como puede ser el extracto de tomillo, el
bromhidrato de dextrometorfanc, y similares. Sin embargor
el compuesto de este tipo preferido para los fines del pre-
gsente invento es la noscapina, un alcaloide del grupo del
opio que tisne un mayor efecto antitusigeno que la codeina
peroc que tisns pocos o ningln efecto sscundario. ,

La noscapina, debemos indicar, es sl nombre aprobado
elegido por la comisifén de la Farmacopsa Briténica para la
narcotina (C22 H23 NO7) o metoxihidrastina (1-alfa-2-metil.
8-motoxi=6,7~ metilendioxi-1-(6,7-dimetoxi-3-ftalidil), 1,
2,3,4~tetra, hidroisoquinolina, que se halla archivado bajo
el nlmero 64753 en la oficine de investigacidn de marcas en
la Oficina de Patentes de los Estados Unidos, A continuacidn
nos referimos a este medicamento unicamente con el nombre
de noscepina,

Se puede incorporar ademds en las tabletas terapedti-
cas de este invento, si as{ se daéea, cualquier agents anal-
gésico o antipirético adscuado, como por ejemplo, la aspiri-
na, o el N~acstil~P-aminofenol.

La dosis de Teofilina o de sus derivados utilizada en
cada administracidn variaré, en el casa de enfermos humanos,
entre aproximadamente 200 mgr. y aproximadamente 400 mgr..
En los anima;es la cantidad puede oscilar entre 100 mgr. y
400 mgr.,‘da acuerdo con el peso corporal del animal.

La proporcidn del agente antitusigeno no es critica y

puede variar por ejemplo, entre 10 mgr. aproximadamenta y
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60 mgr, aproximadamente por cada 200 mgr.iéé“¢edfif;nh; céon
buencs resultados. '

Por tanto, y para los enfermos--humanos, la dosis pre-
ferida y la que utilizaremos a fines ilustrativos en los
ejemplos utilizedos a continuacidn, es de 200 mgr. de Téo—
filina con 30 miligramos de Noscapina como agente antitusi-
geno.

En la forma més sencilla de ests invento se prepara
una tableta de acuerde con los procedimientos usuales, cone
sistiendo dicha tableta esencialmente de Teofilina o un de-
rivado de la Teofilina y de un agente antitusigeno, tal co-
mo la Noscapina, en una proporcidén aproximada de 30 mgr. de
Noscapina por cada 200 mgr., de Teofilina, siendo sstos in-
gredientes activos comprimidos para formar una tableta. Si
se desea se pusde aplicar a ;a superficie exterfor de la
tableta una capa retardadora o una capa entérica.

Una tableta de este tipo dé lugar a una liberacidén
dnica de la totalidad del medicamento después de su inges=-
tién,

De acuerdo con el coentenido preferido de este invento,
la Tecofilina por sus sales o derivados, sola o asociada a
un agente antitusigeno no habituante, queda incorporada en
uh pellet, una tableta o una cépsula de liberacién sosteni-
da, como se describe en la solicitud pendients con nidmero
63.736 presentada el 20 de Octﬁbre de 1,960, ahora patente
U.S. n? 3.080.294, por unc de los solicitantes actuales,en
dos o més dosis que pueden ser liberadas sucesivamente du-
rante un intervalo predetermiﬁado de tiempo.

Un preparadc farmacelitico de tipo de liberacidén sos-
tenida de la clase adaptada a los fines de este inveéto se

compone basicamente de un pellet interior compuesto o bien
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de medicamento o de material inerte sobre el que va depo-
sitada una capa circundante de medicamento y por lo menos
una capa retardadora alrededor del mismo compuesta de una
mezcla de no menos de aproximadamente 95% en peso de dicha
capa de un glicerido, y cantidades menores de por lo menos
un alqohol graso y de gera de abejas, siendo la cantidad
del revestimiento de aproximadamente 5 a 10% del peso del
pellet, lo que dé una accién retardada de una hora aproxi-
madamente. Si se desea se pusde suministrar una capa de
revestimiento externa de tipo entérico que revista la tota-
lidad del pellet. En un pellet de este tipo la accidn sos-
tenida depsnde de un aumento procentual en peso dsl porta-
dor que ha de ser revestido y no de una multiplicidad de
las capas. Esto permite la liberacidn de cantidades prede-
terminadas de medicamento a partir de los grénulos revesti-
dos que han sido preparados o bien con un medicamento Gni-
co que compone el nlcleo central o pellet, o que lo rodea,
0 con capas adiccionales de medicamento gregeado, con li-~
beracidn sucesiva de los medicamentos después de un inter-
valo de tiempo y sin pérdida de su actividad en el sistema
del enfermo.

En la preparacidn de pellets de liberacidn reterdada
de acuerdo con este invento, se pusde utilizar como ndcleo
central, o pellet o grénulo, una mezcla de azilcar de cafia
y de almiddn de maiz, o del almiddn de trigo o de patata
o de arroz. Se muele muy flinamente la mezcla y se la traba-
ja de forma a obtener grénulos casi redondos en un bombo
giratorio sn la forma convencional utilizada para producir
grénulos o pellets bésicos de un tamafio de tamiz de entre

10 y 20 mallas. Sin embargo, si asi se desea, también se
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puede preparar el nfclec a base de hacer Béquéﬁos péfiéts
del ingrediente activo, Teofilina sola o asociada a la
Noscapina, De esta forma una cantidad determinada de mate-
rial que compone el nlclec puede ser revestida mediante
pulverizacidn por una solucidn saturada de sacarasa, o con
una solucidn de acetato ftalato ds celulosa, o con una so-
lueién ds una laca farmace(tica o de una goma vegetal, y

a continuacidn ser trabajada en un bombo rotatorio mien=-
tras se seca mediante un chorro de aire frio, tamizéndose

e continuacidn a través de un tamiz de 10 a 20 mallas,
Cuando se van 2 preparar tabletas de accidn retardada dni-
ca de la combinacidn de Teofilina-Noscapina, se pueden uti=
lizar estos compuestos como nlcleo.

En la preparacién de tabletas de accidn retardada, los
nicleos de azlcar-almiddn o los nlcleos de medicamento,pra-
parados en la forma descrita, se colocan en un bombo rota-
torio y se tratan con una solucidn de un material adhesivo
en un disolvente orgénico volatil, en cantidad suficiente
para recubfir la superficie de todos los nlcleos. Se puede
utilizar para este Fin cualquiera de los adhesivos utiliza-
dos normalmente o de los excipientes utilizados normalmen=-
teo, tales como el acetato-ftalatoc de celulosa, la polivinil
pirrolidona, acacia, o goma laca. El disolvente volatil
puede ser cualquier disolvents que se evapors rapidamente
sin dejar residuos téxicos: por ejemplo, alcohel,etser,ace-
tona, o cloroformo. Cuando la superficie de los nlcleos de
agzlcar-almiddn se han vuelto pegajosas por causa ds la eva-
poracidn del disolventse, se afiade la Teofilina o su deriva-
do, o la mezcla de estos con el agente antitusigeno no ha=-

bituante, en forma de un polvo fino, en cantidad suficiente



para revestir por igual y adherirse a las superficies de
250 los nicleos. Se continua este procedimiento hasta que la
cantidad necesaria para la dosis requerida haya quedado
impregnada por igual en la superficie de todos los pellets.
La operacidn de revestimiento puede ser realizada en cualw
quier tipo convencional de méquina como, por ejemplo, un
255 bombo de gragear de tipo rotatoric de 36 pulgadas de dif-
metro que gire por sjemplo a velocidad de aproximadamente
30 revoluciones por minuto. El bombo estd provisto de un
dispositivo para admitir un chorro de aire caliente o frio,
Un pellet o ndclec preparado en la forma descrita, y
260 sin revastimiento adicional, conteniendo 200 mgr. de Teofie
lina o de un derivado de la Teofilina y 30 mgr. de Noscapi-
na por cada 200 mgr. de Teofilina puede ser preparado. Tras
su administracidn oral proporcionari inmediatamente una
liberacidn de los medicamentos en sl estdmago del enfermo.
265 '5i asi se desea se puede aplicar sobre el misms una cubier-
ta entérica, tal como una solucidn de acetabo ftalato de
celulasa en cloroformo para proporcionarls upa capa protece-
tora lisa que no queda afsctada por los jugos gdstricos,
pero que se disolverd en los liquidos intestinales alcalinos,
270 dando salida a los medicamentos en el tubo intestinal, S5i
la solucidn de revestimiento ss aplica en una proporcidn de
aproximadamente un litro por cada 22 Kgr. 680 gr. de pellats
se produce un revestimiento que resistird a la acecidn de
los jugos géstricos durante una hora aproximadamente lo que
278 dd un tiempo suficiente para el paso del portador hasta el
tubo intestinal.
Cuando se desea preparar una forma farmaceltica del

tipo de liberacidn sostenida, la dosis de los medicamentos



sc divide en dos ¢ més porciones, el pellet bésico o ni-
230 cleo previamente deserito conteniendo, por ejemplo, la
mitad del medicamento. De esta forma se prepara un pellet
bésice o ndcleo que contiene 100 mgrs. de Teofilina y 15
mgr. de Noscapina o bien como ingredientes sélidos o como
revestimiento sobre un nlcleo de azdcar y almidén como ya
285 se ha descrito. A continuacidn se reviste el pellet bésico
con un peso suficiente de material retardador del tipo gli-
cerido-alcohol graso-cera de abejas previamente descrito
para proporcionar un efecto retardado de tres horas, y fi-
nalmente se ls aplica un revestimiento con la segunda mi-
290 tad del medicamento.
La capa de revestimiento grasa-cera practicamente no
es afectada por los jugos géstricos y tiene accidn retarda-
dora frente a los liquidos intestinales. Es por tanto de
tipo entérico, debido a un ligerc grado de acidez,sirve
295 para neutralizar el liguide intestinal alcalino y por cen-
siguiente para retardar su accidn sobre el revestimiento.
Ademds los ingredientes del revestimiento le dan un punto
de fusidn superior al de la temperatura corporal (36, 52 C).
proporcionando por tanto una accidn retardada adicional
300 frente & los efectos del ligquido intestinal, Se ha visto
que para cada aplicacidn de composicidén retardante al ndcleo
que suponga una cantidad entre el 5% y el 10% en peso del
nicleo, y preferentemente con un promedio de 7,5% en peso
del nicleo, se obtiene un efecto retardador de una hora apro=-
305 ximadamente en 8l tubo intestinal,
Por tanto mediante la aplicacidn de tres capas de com-
puesto retardante una encima de otra, cada una de las cuales

representa el 7,5% en peso del nlcleo, se obtiens un retraso



de cuatro horas. Por tanto se puede preparar un pellet bé-
sico que contenga o esté revestido con Teofilina y Noscapi-
na, aplicéndole luego tres capas de retardante y a conti-
nuacidn una capa adicional de medicamento y finalmente un
revestimiento exterior de tipo entérico tal como el aceta-
to ftalato de celulosa, Las cepas de medicamento represen-
tan un total de 200 mgr. de Teofilina y 30 miligramos de
Noscapina, diluides en dos partes iguales. El pellet re-
quiers el tiempo de una hora para liberar la primera mitad
de la medicacidn y para lleggr a la capa retardante, y el
resto de la medicacidn gueda liberado despuds de otras tres
horas,

En una modificacidn de este aspecto del invento se
pueden preparar tabletas en las que la mitad de la dosis
queda repartida en un gran ndmero de pequefios pellets ba-
sicos provistos de una capa reterdadora y el resto de la
dosis queda incorporado en una mezcla para hacer tabletas
que servira’ de aglomerante, quedando todo ello comprimido
junto para formar la tableta terminada. El1 aglutinante pue-
de ser acacia, carbonato cdlcico o cualquier otra sustancia
convencional para tabletas.

La composicidn preferida para revestimientos que queda
afectada solamente de forma lenta por los liquidos intesti-
nales, se compone de una mezcla de por lo menos el 95% apro-
ximadamente en peso de un glicerido y cantidades menores de
por lo menos un alcohol grasoc y de cera de abejas., El gli-
cerido normalmente oscilard entre el 95% y &l 99% en peso
de la mezcla, el alcohol graso pesari entre aproximadamente
el 0,14 y 0,3%, y el peso de la cera de abeja estard entre

aproximadamente el 0,01% y el 0,05%, Los ingredientes se



disuelven sn un disolvente orgénico volatil adecuads y se
340 mantiensn a una temperatura suficiente para gue los ingre-
dientes permanezcan en solucidn., El glicerido puede ser
cualquier gliceril ester de un Acido graso adecuado o de
un #cido alifético hidrogenado, como por ejemplo el mono-
estearato de glicerilo, el diestearato de glicerido, o el
345 glicerilo ester del aceite de ricino hidrogenado, si bien
se prefisre el moncestearato de glicerido., El alecohol gra-
so es cualquier alcohol de cadena larga adecuado, tal como
gl alcohol cetilico, miristico, o estearilico. La cera de
abejas es de tipo purificado, como por ejemplo la cera blan-
360 ca descolorida,
Para un medicamento que se absorbe répidamente tal co-
mo la Teofilina o sus derivados, un compuesto de revesti-

mientos de eleccidn de acuerdo con este invento comprende:

Ingrediente Peso por portados,miligramos
358 Monosstearato de glicerilo 45 - 55
Alcohol cetilico 0.25 ~ Q.78
Alcohol miristico 0.25 « B.75
Cera de abejas blanca descolorida 0.005 -~ 0.24

Estos ingredientes se disuelven en cloroformo y la solucién
360 se mantiene a 65-672 C. para conservar los ingredientes en
solucidn.

De acuerdo con aln otro aspecto de este invento, se
preparar tabletas de liberacidn retardada, en las que la
dosis estd dispuesta de tal manere que se obtiene un soste-

365 nimiento continuo de la medicacidn,quedando fraceciones pre=
determinadas de la dosis total libres a intervalos de tiem-
po preestablecidos, hasta que la totalidad de la dosis haya
quedado a disposicidén del enfermo. Esto se consique subdi-

vidiendo las fracciones individuales en una serie de pellets



370 bédsicos. Una serie de los psllets propsrciona una libéra-
cidn durante sl periodo de una hora por ejemplo, mediante
la accidn de los jugos géstricos. Una segunda serie de pe-
llets gueda libre durante una segunda haora, una tercera
serie durante la tercera hora, una cuarta serie durante

375 la cuarta hora y asi sucesivamente. Por tanto mediante la
inclusidn de tantas series como se desse se puede obtener
una combinacidén de pellets que proporcionen un suministro
continuo de medicamentos al enfermo, bien sea en el estd-
mago 0 en el tubo intestinal. Para su liberacidn en el tu-

380 bo intestinal se utiliza el revestimiento graso céreoc re-
tardador previamente descritc. Por regla general la libe-
racidn del medicamento durante un periodo de cuatro horas
proporcionard los efactos deseados de una dosis de Teofili-
na o de sus derivados,

385 Preparando por sjemplo cuatro series de pellets, en
las que cada serie contiene aproximadamente la misma concen-
tracidn de Teofilina por pellet pero en la gue cada serie
tiene un tiempo de liberacién distinto, y a continuacidn
mezclando a la perfeccidn las cuatro series de pellets lo

390 mis homogeneamente posible e incorporando a continuacidn
una cantidad de esta mezcla de pellets que represents una
dosis de 200 mgr. de Teofilina y 30 mgr. de Noscapina a un
aglutinante para formar una tableta, se obtiene, de acuerdo
con sste invento, una preparacidn terape(tica de accién re-

395 tardada que contiene dosis totales que se libsrar4 en una
cuarta parte en el estdmago, y el resto durante un periddo
de tres horas en el tracto intestinal, en tres porciones

sucesivas a intervalos de aproximadamente una hora. Esto
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hace posible el mantener unos niveles sanguineos bastante
uniformes del medicamento, y elimina la necesidad de ad-
ministraciones todas ls horas como se venia haciendo hasta
ahora. Estas series de pellets también pueden ser mezcla-
das y preparadas para proporcionar dosis totales en la fore-
ma descrita, bajo la forma farmaceltica de cépsulas o simi-
lares,

Los ejemplos descritas a continuacidn sirven para ilus-
trar este invento, pero no se debe considerar que este in~
vento queda limitado a los ejemplos citados.

EJEMPLO ne 1

Se mezclan 200 mgrs. de Teofilina y 30 mgrs. de
Noscapina con 230 mgrs. de Acacia y se comprimen para ob-
tener una tableta.

EJEMPLD n@ 2

Se mezclan completamente 100 mgrs. de Teofilina y 15
mgrs. de Noscapina y se comprimen para formar el ndcleo de
una tableta en una mAquina de comprimir normal. El ndcleo
se trata con una solucidn graso-cerea retardante que tiens
la composicién siguientes
Monoestearato de glicerilo. « ¢« « « + « . . 930 grs.
Alcohol cetilico e s s s s o s o s 25 M
Alcohol miristico « s ¢ s v o s e« s 285 0
Cera blanca desecolorida . . ¢ . . « &+ .+ & i "
Cloroformo “ b e e s s e e 4 litros
aplicédndole tres capas sucesivas hasta conseguir un aumen=-
to del peso total de 22,5%, y un perindo de retardacidn de

tres horas. A continuacidén se trata el nldcleo con una solu-

cidn adhesiva que tiene la composicidn siguients:
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Acetato ftalato de celulosa « + « « o o« s ¢ » 454 grs.
Acetona s s s 4 s e e e 4 litros
hasta consecguir una superficie pegajosa. Se aflade una can-
tidad adicional de 100 mgrs. de Teofilina y 15 mgrs. de
Noscapina sobre esta superficie en un bombo de gragear y a
continuacidn se terminan y secaen las tabletas. Si asi se
desea se puede aplicarles una Gltima capa de Acetato ftala-
to de celulosa, La tableta resultante tiens un periodo ds
retardacién de cuatro horas.
EJEMPLO n2 3

La preparacién de tabletas o cdpsulas de accidn sos-
tenida continua, de acuerdo con este invento, se realiza en
la forma siquiente: Para empezar se utilizan pellets bési-
cos hechos cen 20% de azlcer y 80% de pesc de almiddn de
maiz, Yy gque tengan un tamafio de tamiz de entre aproximada-
mente 60 y 80 mallas, seclndolos al méximo. Para preparar
1.000 tabletas o cépsulas de accidn sostenida cada una de
las cuales contiene una dosis de 2C0 mgrs. de Teofilina y
30 mgrs. de Noscapina, se prepara una mezcla de 200 grs. de
Teofilina y 30 grs. de Noscapina. Se colocan 230 grs. de
los pellets bésicos en un bombo de gragear que gire lenta-
mente, al que se le vd affadisndo a medida qus se necesitan,
prociones de un lote de solucidn de revestimiento de ficeta-
to ftalato de celulosa preparada en la forma descrita en el
Ejemplo n2 2, Cuando los pellets se han vuelto pegajosos,
se espolvorean la mezcla medicamentosa en el bombo que estd
girondo y se nueve ademés la masa menual o mecénicamente
hasta que le totalidad de los medicamentos forman una capa

de revestimiento sobre los pellets bésicos. La cara interior
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del bombo puede ser revestida con un lubrificante adecua-
do como por ejemplo un aceite de silicona para evitar que
se adhieran los pellets. Cuando queda terminada la opera-
cidn de revestimiento y se han evaporado el disolventae,los
pellats tienesn un peso de 560 grs. de medicamentos y de ma-
teriales base de los pellets, més el peso de los sdlidos
recogidos durante la operacidn de revestimiento, con con-
cehtraciones aproximadamente iguales de medicamento en cada
pellet, distribuido de forma uniforme. Los pellets bésicos
comprenden en sste momento una matriz de Acetato ftalato

de celulosa en la que se hallan distribuidos los medicamen-
tos, repartide sobre la superficie de la porecidn interna o
nicleo de azficar-almiddn, y quedando algunas porciones de
los medicamentos por fuera de la superficie de la matriz.
Si asi se desea se puede aplicar una ligera capa final de
Acetato ftalato de cselulosa, Los pellets preparados de esta
forma son capaces de liberar los medicamentos durante un
periédo de una hora o menos en el estdmago.

Se separa la cuarta parte del peso total de las gra-
geas precitadas,

Los tres cuartos restantes de los pellets deben ir
revestidos de forma a (A) pasar a través del estdmago, Yy
(B) liberar medicamentos a intervalos sucesivos de aproxi-
madamente una hore el uno del otro. Las tres cuartas partes
de los pellets se revisten con Acetato ftalato de celulosa
en la forma descritea para asegurarnos de que no quada medi-
camento alguno expuesto, pudiéndose esto comprobar por exa-
men microscdpico, y para suministrar una retardacidn de una

segunda hora y para garantizar cue todos llegarédn a la zona
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intestinal sin haber sufrido cambios,.

Una tercera parte del lote de pellets mencicnado se
reviste con un 7,5% en peso de una capa retardadora graso-
cerea mediante la aplicacién de la solucién retardante
graso-cerea descrita en el Ejemplo n? 2, Esta porcidn neo
se disclverd en el jugo intestinal hasta que haya pasado
una hora més, es decir, tendréd una retardacién de tres horas.
Se separa y guarda aparte la mitad de los pellets revesti-
dos de esta forma con solucién graso-cerea. La otra mitad
es tratada nuevamente paras proporcionarle un 7,5% adicio-
nal en peso de retardante cereo-graso en la misma forma
que antericrmente. Asi ss obtiene cuastro lotes de pellts
diferentes. Las porciones 3 y 4 se someten a varias capas
de Acetato ftalato ds celulaosa que se aplican en la forma
descrita anteriormente para asegurar su pasc a través del
estdémago sin que sufran variacidn. Los diversos.lotes de
pellets se combinan a continuacidn y se mezclan homogenea-
menfa. Pueden ser colocados sn cépsulas de gelatina u otras
cépsulas, en cantidades que representen una dosis total de
200 mgrs. de Teofilina y 30 mgrs. de Noscapina por capsula.

Si los pellets han de ser preparados en forma de ta-
bletas, se afiade a la mezcla ds pellets una cantidad sufi-
ciente de aglutinante, tal como la acacia, junto con lubri-
ficantes y otros materiales inertes de forma gque el peso
total de tabletas sea tal que las 1.000 tabletas tendrén un
peso por tableta de 200 mgrs. de Teofilina y 30 mgrs. de
Noscapina.

EJERMPLO n? 4

Se preparan tabletas o cépsulas de liberacidn sosteni-

da del mismo tipo descrito en el ejemplo n® 3 utilizando

como pellets bésicos una mezcla de 200 grs. de Teofilina y
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30 grs., de Noscapina para preparar pequefiss pellets de un
tamafioc de 80 - 80 mallas o un poco mayores. Estos se divi-
den en porciones y se rsvisten con retardantes en la forma
descrita en el ejemplo n? 3 y a continuacidn se tabletean.
EJEMPLO n2 &

Se prepara una tableta gue comprende un aglutinante
gue contiene numercsos pellets, siendo los pellets dsl tipo
en el que una mitad de la dosis del medicamento se halla
contenida en el pellet bédsico , y la segunda mitad sstéd
aplicada por encima de una capa retardante de tres horas
de duracidn. Una mezcla de 100 grs, de Teofilina y 15 grs.,
de Noscapina gueda formada en pellets pequefios como se des-
cribe en el ejemplo n® 4, Se proporciona un periodo de sos-
tenimiento @e tres horas a estos pellets mediante aplicacidn
a los mismos de capas sucesivas de 7,5% de peso cada una de
una mezcla de revestimiento retardante graso-cerea, mezcla
descrita en el ejemplo nR2, Los pellsts se revisten de una
solucidn de Acetato ftalato de celulosa como se describe en
el ejemplo n? 2 hasta gue ss vuelven pegajosos, y se aplica
a los pellets una mezcla de 100 grs. de Teofilina y 15 grs.
de Noscapina. A continuacidn se aplica més Acetato ftalato
de celulosa perc solamente en cantidades suficientes para
solidificar el pellet, pero no para englobarlo totalmente.
Los pellets terminados se mezclan para formar cépsulas que
contienen la dosis de 200 mgrs. de Teofilina y 30 mgrs., de
Noscapina por cépsula, o para formar tabletas que contengan
la misma dosis por tableta como se ha descrito anteriormen-
ta, Una vez ingerida la tableta se desintegra, la capa ex-
terna de medicamento gueda sxpuesta y se absorbe en el es~

témago, la capa retardante proporciona tres horas de sos-
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tenimiento y a continuscidn queda expuesto el rastonaei
medicamento.

Descrito suficientemente el procedimiento objeto ds
esta Patente de Introduccidn, se declaran de novedad en
Espafia las siguientes:

REIVINDICACIONES

- o = e o = = = = on -
o - s S R g Em T v R s = ==

18,- Procedimiento de obtencidn de compuestos de Teo-
filina-Noscapina de accidn retardada, caracterizado por ve-
rificarse lz mezcla y acondicionamisnto previo de Teofilina,
Noscapina y un agente aglutinante, en proporcicnes aproxi-
madas de 10 4 60 mgrs de Noscapina por cada 200 de Teofili-
na, 6 de uno de sus derivados terapelticamente activos, a
fin de obtener un productc para el posterior rscubrimiento
del ndcleo de cada elemento en que ha de presentarse el me-
dicamenta.

28,- Procedimiento de obtencidén de compuestos de Teo-
filina-Noscapina de accidn retardada, segdn reivindicacidn
primera, caracterizado por haberse previsto la formacidn de
un ncleo revestido por un producto del grupo compuesto por
la sacarosazel acetato ftalato de celulosa, lacas farmacel-
ticas y gomas vegetales, y sobre &l una capa al menos del
compussto anteriormente citado de Teofilina y Noscapina,
procediéndose despuds al recubrimiento de dicha capa de me-
dicamento, por una mezcla de no menos ds un 95% en peso de
dicho recubrimiento, de un glicérido de un &cido carboxili-
co alifético de cadena larga y el resto de un alcohol graso
de cadena larga y cera de abejas, siendo el pesc de este
recubrimiento entre el 5 y 10% del conjunto, a fin de pro-

procionar un incremento del tiempo de sostenimiento de
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38,- Procedimiento de obtencidn de compuestos derTeo-
filina-Noscapina de accidn retardada, segln anteriores
reivindicaciones, caracterizedo por procederse a la reu-

580 nién de un ndmero variable de ndclecs conforms a la ante=
rior reivindicacidn, revestidos de diversas capas alter-
nas de los compuestos citedos, efectuéndose la mezcla de
forma que fracciones enteras del ndmero total empleado li-
beren sus elementos a intervalos de tiempo sucesivos de

585 una hora y mlltiplos de una hora siendo el periodo de sos-
tenimiento de cada fraccidn de cada uno de ellos, corres-
pondients a uno de dichos intervalos de tiempo.

42,. PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE COMPUESTOS DE TED~
FILINA-NOSCAPINA DE ACCION RETARDADA.

590 Segln gueda descrito y reivindicado en la presente me-
moria que consta de 21 hojas, mecanografiadas por una sola

de sus caras debidamente numeradas.

Madrid, 9 de Noviembre de 1.964,~
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