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Esta invencidn se refiere a un método para elaborar
composiciones farmacéuticas y se relaciona mds particularmente
con wna composicién adecuada para ser preparada en forma de do-
sis gue comprende un agente farmacéuticamente (farmacoldgica-
mente) activo y un portador del tipo aglomerante para el mismo,
estendo constituida la composicién de modo que cuando se adminig
tra internamente, tiene lugar una liberacién retardada o diferi-
da del agente farmacéuticamente (farmacoldégicamente)activo du~
rente un periodo de tiempo conveniente.

Al edministrar oralmente los agentes medicinales, es
conveniente a menudo proveer la dosis en una forma en la cual
el ingrediente activo es liberado en el cuerpo con un régimen
de velocidad retardado durante un periodo determinado.

Esto es conveniente por diferentes razones. En pri-
mer lugar, una gran dosis se puede administrar la cual mantie-
ne al agente farmacéuticamente (farmacoldégicamente) activo en
el sistema con un nivel predeterminado de actividad. En segundo
lugar, el nivel deseado de actividad puede ser mantenido duran-
te un periodo de tiempo conveniente aunque se administre una
dosis menor, permitiendo de ese modo que los pacientes lleven a
cabo sus actividades de rubina diaria sin preocuparse por une
frecuente administracidn de la mediacidn,

La liberacidn retardada es también importante cuando
pueda resultar perjudicial para el paciente moled8tarlo a inter-

valos frecuentes para administrarle drogas o cuwando la condi-
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cién atesbada de wn hospital, en el cual la administracibén fre-
cuente constituye una carga para el personal del hospital. Ads-
mds, cuando se administran drogas muy potentes, la llberacién
retardada o diferida de bales drogas eviba las concentracicnces
indegeables de la droga acti&a o concentraciones suricientes
como pare producir efectos laterales inconvenienvoes, de ser li~
berados en cualquier momento dado.

En la técnica.ya conocida se ha desarrollado una can~
tided de métodos pare la liberscidn retardada de un agente me~
dicinal administrado internamente.

Un método en el que una piuralidad de particulas re-
lativamente inertes, a las cuales se le aplica la droga parti=-
cular o el agente wedicinal, se conforman en wia Gosis wnita=-

ris. Algunas de las particulas se preparan para liberar la dro-

ge inmediatamente despuds de ser administrada, mientzas que las

partioulas restantes se preparan para liberar la droga después
que se retarden los diversos intervelos de tiempo. Bste tipo
de dosis me vrepara ya sSea revisvicndo los materisles retarlaw
dores de la accidn de la droga en las particulas de la droga,
variando el espesor controlado o granulado de las particulas ds
la droga con diferentes cantidades de materiales retardadores
de la accidn de la droga. Las mezclas finales de les porclones
liberadoras inmedliatas ¥ las porciones diferentes retardadoras
son ‘luego medidas, prepardndosc posteriommcnte de las mcezelas

las dosis upitariasg. Bste método tiene diversas desventajas.
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La preparaciin de las fracciones liberadoras en tieompos &ife-
rentes ¥ sus subsiguientes mezcles son muy laboriosas. Aderis,
el régimen de liboracidén del ingrediente activo de las dosis
no siempre puede ser reproducible dobido a lﬁ diticuliad téc.i-A
ca en distribuir uniformementé los diferentes grdnulos regula-
dos en cada unidad de dosis particular y debido a las imyper-
fecciones de los revestimientos o la falta de homogeneidad en
las granulaciones.

Como medio de evitar algunas de las dificulbades dos~
criptas, se retarda l= accidén de la drega por la interaccidén
quimica de la droga con ciertos materiales inocuos. En un mé-
todo la drogma e8 preparada en la Torma de tannatos. BEn otro mé-
todo la droga e¢s la interaccidn con resinas intercambiadoree de
caviones. Una desventaja principal de cste tipo de dosis de li-
beracién retardada es que el método estd restringido a droses
de bajo contenido iénico T la velocidad da.liberacién dsl in-
grediente activo depende casi completamente del PH de les flule
dos gastro-intestinales que pueden varisr marcademente on el
ostémago y en ol intestino delgado. .

Otro método para provesr la liberacidn retardada de
las dosis orsles se realiza mediante la preparacién de table-~
tas en las cuales el material activo es rotenido en un aglome-
rante. La velocidad de liberacidn es luego controlada medisnte
el control de la velocidsd de dessgasie del aglomerente, velocl-

ded 6 régimen de difusién del ingrediente activo desde el aglo-
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moxrente o por amhos, De ase modo se puede utilizar una goms hi-
dréfila como agente principal del aglomerante, pudiende tam~
bién utilizarse los materiales insolubles en agua o variédundo-
los, es decir, se pueden utilizar tanto mezclas de gomas hidré-

f£ilas, ocomo materiales insolubles en agua, como agentes prine-

cipales en el aglomerante.

Es wn objeto de la invenoidn proveer una composicién
que ocomprende un agente farmacéuticamente acﬁivo que, cuando se
administra internamente, liberard al agente activo a un régimen
de velocidad retardado. Es un objeto adicional el de proveer
ung composicibn tal que.pueda ser formada en tabletas por me-
dios wéds o menos convenclonales, pero no obstante, las tabletas
proveerdn una liberacién mds consistente y mids pronosticable-
mente retardada o diferida del agente activo, con respecto al
Periodo de liberacifén de las tabletas conocidas. Es aln otro
objeto el de proveer una composicién en la cual la duracidén del
periodo de liberacién puede ser controlado exactamente. Es un
objeto adiclonal proveer una composicién, em la cual el régimen
de velocided y el perfodo de liberacién son reproducibles exac~
tamente. Es un objeto adioional proveer una composicién del ti-
Po desoripto gque se adaple para ser usada con una amplia variee
dad de drogas y otros agentes medicinales de diferentes propie-~
dades fisicas o quimicas. Es atn otro objeto proveor una compo-
siolén tal que pueda ser fdcil y econémicamente fabricada y que

requiera solo un pequefio ntmero de operaciones de fabricacién.
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Es un objeto adicional el de proveor wn método para obtener di-
chas composicioﬁes farmacéutiéas que son activas con respecto
a un perfodo de liberacilén retardado.

Los objetos adicionales serén evidentes para agquellas
perscnas capacitadas en la técnica y afn otros resultarin evie
dentes posterlormente. '

" De acuerdo a la presente invencidén, un zgente farma-
céut icamente activo fal como una droga u otro'agente medicinal
68 Incorporado en un aglomerante que comprends wn gel o siliee
contenido en wn material lipido.

La composicién formada de ese modo es luego comprimi-
da en tabletas o provista en otras formas de dosis tales como
edpsulas, polvo, como un liquido en suspensién, etc. E1 método

de administracién comprende el tratamiento en el cuerpo de wn

enimal vive administrando internsmente las tabletas u otras for-

mas de dosis de la invencién descripto més arriba, que conten-
gan el agente farmacéuticamente activo deseado. Cuando se ad-
ministra de ese modo, las tabletas u otras formas de &dosis pro-
veen una liberacién retardada del agente farmacéuticamente ac-
tivo durante un periodo que puede ser precisamente controlado
variando la composicién del aglomerante. Si se desea proveer
un medlo para la liberacién inmediate de una fraccidn del agen-
te farmacéuticamente activo, las tabletas u otra forma de do-
sis provista de ese modo pueden sér utilizadas como ndcleos y

una centidad adicional del agente activo aplicado sobre los ni-
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cleos en forma de un revestimiento concentrado.

La tableta revestida resultante, cuando se administra
internamente, proveo una inmediata dosis controlada del agente
activo, siendo ol resto del mismo liberado con un régimen de
velocidad retardado con respécto al periocdo de accién retarda-
da determinado por la composicién del ndcleo.

Los materiales lipidos adecuados para la preparacién
del aglomerante de la invencién se pueden seleccionar del gru=-
Po que consiste de alcoholes grasos que tiemen 16 a 44 dtomos
de carbono, dcidos grasos que tiene de 12 a 28 &tomos de carbo-
no, ésteres derivados de alcoholes que tiene de 2 a 44 dtomos
de carbono y é4cidos qﬁe tienen de 2 a 28 dtomos de carhono, és-
teres do compuestos polihidroxilicos alifdticos que tienen de
3 a 6 dtomos de carbono con dclidos grasos que tienen de 10 a
28 4tomos de carbono, €steres de compuestos polihidroxilicos
alifdticos que tilenen de 3 a 6 4dtomos de carbono con dcidos
grasos que tienen de 10 a 28 4dtomos de carbono en los cuales
por lo menos parte de los grupos hidroxflicos son esterifica-
dos con 4cldos grasos que conbienen de 2 a 4 dtomos de carbono
¥y ceras. |

El material 1ipido debe tener preferiblemente wn pun~
t0 de fusién en lé gama de aproximedemente 50° a 90° centigra-
dos,

Entre los aleoholes grasos adecuados se hallan los

alcoholes miristilicos, cetilicos, estearfilicos, behenilicos,
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carndubilicos, cerflicos, melisflicos y l2-hidroxiestearilicos.
Entre los ejemplos do &cidos grasos édecuados se¢ ha-
llan los #cidos miristicos, palmiticos, estedricos, araquidi-
cos ¥y lz-hidroxiespéaricos.
Son ejemplos de 6s£eres adecuados miristato de ceti-

lo, palmitato de cetilo, estearato de cetilo y estearato de

estearilo.

Son éjemplos de ésteres adecuados de compuestos poli-
hidroxflicos alifdticos con &cidos grasos el triestearato de
glicerilo, diestearato de glicerilo, monoestearato de gliceri-
lo, tripalmitato dé glicerilo, dipalmitato de glicerilo, mono~
palmitato de glicerilo, trimiristato de glicerilo, aceite cas-
tor hidrogenado, acelte de coco hidrogenado, dlestearato de
propileno glicol y trisstearato de sorbiten.

Como ejemplos de compuestos polihidroxilicos adecua-
dos en los ouales algunos de los grupos hidroxilicos son estew-
rificados oon Acidos grasos se hallan el diestearato acetil-
glicerilico y el monoestearato diacetilglicerilico.

| Como ejemplos de ceras adscuadas se hallean cera pa-
rafinica, cera de petrolato, ceras minerales tal como ozogue=
rita, ceresina, cera de Utah, ceras producidas por insectos ta-
los como las ceras de abejas o cera china y ceras vegetalss ta-
les como la cera carnauba 6 cora Japoness.

De‘los lipidos adecuados indicados mds arriba, los

nmiembros preferidos son el alcohol estearflico, alcohol cetili-
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co, dcido estedrico y dcido palm'i’oico dado que estos materiales
estén comercialmente disponibles, tienen especificacibnes ro-
productibles y proporcionan resultados reproductibles y son re-
lativemente econdémicos. )

Aunque el silice qu;a tiene wn tamafio médximo de parti-
culas de 0,1 mm., se puede usaer para clervos fines, se obtiene
mucho mejor resultado usando sllices extremadamente puros, tal
como el silice coloidal que tiene un tamafio méximo fundamental
de particulas de aproximademente R0 mp.

El temafio de particulas minimo fundamental no eg ori-
tico y en realidad, se pueden obtener resultados superiores
utilizando silice que tenga particulas de tamafio fundamental
tan pequefio como sea précticamente obtenible. ELl silice coloi-
dal tiene tendencia a formar aglomerados déblles que consisten
en grupos flojos de particulas que requieren solo una fuerza
suave para efoctuar su separacién.

'qu como se utiliza en la presente memoria descripti-
va ¥ reivindicaciones, la expresién "temafio de particulas fuu-
demental" indica el temsflo de las particulas imdividuales on los
aglomerados o grupos. Los productos comerciales que tlenen un
temailo doparticulas fundemental de aproximadauwente 2 a aproxi-
madamente 20 mp se ha comprobado que son muy satlsfactorios.

Adends del tamafio de las particulas es muy convenien-
te una gran superficie. Los silices coloidales que se pueden

utilizar tiene superficies externas desde aproximedamente 0,1m
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(motros cuadrados)/gm. a aproximadamente 3.000 m2/gm. La gama '
preferida es desde aproximaéamente 100 a aproximadamente 400
me/gm.

Entre los materialas comerciales adecuados disponi-
bles se halla el silice Quso 20 que tiene un tamafio de par-
ticulas fundamantales do aproximadamente 12 mp y una superfi-
ole de aproximademente 325 m2/gm., Cabosil Grade M5, w sflice
pirogénico (es decir: silice obtenido mediante un procedimion-
to pirogénico) tiene un tamafio fundamental de particulas de
aproximadamente 15 mp ¥ wia superfiole de aprozimadamente 200
M2/gm. y Sentocel-Z, un aerogel de silice que tiene m tamafio
fundamental de particulas de aproximadamente 10-20 mg y wa su-
ﬁerficie Qe aproximadaments 325 M?/gm. Otros productos ya sean
comerciales, como otros desde luego se pueden utilizar, siendo
generélmente los preferidos aquellos que tienen un tamafic de
particulas mds pequeiio y las superficies mﬁs‘grandes.

'  Una ventaja en usar silice coloidal ss que el mismo
forma un gel dentro del aglomérante que es mucho m4s homogeneo
que otras formas de'silioe, produciendo de ese modo una compo-
sicién mucho mds uniforms que provee una liberacién mAs unifor=
me. Debldo a una mayor uniformidad, dichas dosis de liboracitn
retardada tlenen un mdrgen mds amplio de seguridad. Ademés,tie-
nen mayor raesistencia y dureza en tabletas, permitisndo de ese
modo wn Proceso erosiv6 mds uniforme.

Aungue la relacién deseada por psso de lipido a sili-
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ce depende un tanto de la naturaleza de los materiales mismos,
como asi también de la naturaleza de medicemento, wne gama pro=-

ferida de relacién de material 1ipido a silice coloidal por pe-

- 80 o3 de aproximadamente 1l:1l a 100:1 y una variacién 6ptima es

la de aproximadamente 3:1 a 8:l.

Debido a que el método actual para proveer unidedes
de dosis de liberaciém retardada y las composiciones obtenides
de ese modc no estdn limitada por propiedades fisicas o quimi-
cas de las drogas utilizadas, un gran némero de drogas de dife=-
rentes propiedades fisicas y quimicas se pueden incluir en el
mismo. A continuacién se incluye una lista de drogas o produc~
tos fammacéuticos representativos con nombre genérico o quimi-
¢o que se pusden ubilizar para preparar dosis de liberacién re=-
tardada de acuerdo a la presente invencién:

Agentes analedsicos o antipiréticos

Aspirina
Acetaminofeno
Antibibticos
Peniocilina
Tetraciclina
Clortetraciclina
Oxitetracicline
Neomicina '
Cloramfeniocol

Antihistaminicos




10

15

20

25

x

—ll-

321779

Bromfeniramina
Carbinoxamina
.Clorfeniramine
Feniramine
Rotoxamina
Agentes antispasmodicos
Ai‘.ropina.
Hiosclamina
Glicopirolato
Poldina
Escopolamina
Agentes contra la tos
Dextromethorphan

Noscapina (Narocotina)

Diuréticos

Aminophyllin
Benztiazida
Hormonasg
Dienestrol
Dexemethasone _
Dietilestilbestrol
Metiltestosterona
Progesterona ..
Hidrocortisona

Hipoténsivos v vasodilatores
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Tetranitrato de pentasritritil
Tetranitrato de eritritil
Nitroglicerina

)

Sedantes e hipnéticos

Pentabarbital
Fenobarbital
Seoobarbital
Codeina .
Bromisovalunm
Carbromal
Barbital
Amobarbital
Butabarbital

Sulfonamidas

Sulfametoxidiazina
Sulfaethiodole

Agentes simpatomiméticos

Dextro-amfetamina
Amfetamina racémica
Metamfeoteamina
Penilefrina
Fenilpropanolamina

Trenquilizantes

Butaperazina

Clorpromazina
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Reserpina
Tiopropazato
Vitaminas
Tilamina
Piridoxina
El material aglomeranie se prepara fundiendo el 1i-
pido ¥ agregando luego silice coloidal a la fusién. EL silice
coloidal se dispersa en la fusifn para formar un gel claro 6p~-
timo, cuya viscosidad se puede aumentar aumentando el conteni-
do de¢ silice coloidal.
El agente farmacéduticamente acstivo deseado, tal como

una droga, es pulverizado hasta obtener un polvo fino, conve-

- nientemente menos de sesenta mallas y mezclado en el gel fundi-

do. La masa.es'luego coagulada, cortada 6 desmenuzada en granu-
los adecuados y comprimida en tabletas o preparada en otras
formas de dosis. |

El ensayo in vitro del régimen de vwelocidad de libe-
racién de drogas de la presente composicién, demuestra una ve-
locidad de liberacién uniforme durante un perfodo de tiempo
prolongado. Adenés, cuando se repiﬁen‘los experimentos utili-
zando las mismas composiclones, se duplican exactamente los re-
sultados.originales.-

La presente invencién tieme muchas ventajas con rese
pecto a otros medios y métodos de producir formas de dosis de

liberacién retardada, afn sobre aquellas que utilizan el con-
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ceptq aglomerante.

Una ventaja principal es la facilldad de elaboracién.
El prosente método hace innecesarias las soluciones granulosas
hémedas, cuyas preparaciones son tediosas y llevan bastante
tiempo. La presente invencién elimina el uso de solventes orgé-
nicos, oconjuntamente oon sus problemas de inflamabilidad y to-
xicidad.

'Ademés, se elimina la pérdida de tiempo y costo in-~
voluerados en la separacién del solvente.

Una ventaja . adiclonal de la presente composicién es
gue las tebletas formedas de ésta, tienen propiedades fisicas
muy mejoradas con respecto a las formedas de composiciones co-
nocidas. Por ejemplo, cuando se forman las tabletas, utilizan-
do los materiales aglomerantes de la técnica conocida, la té-
blete terminada a menudo tlene pfopiedades de fluencia escasas.
Ademéds, el calor generado durante la operacién continua de las
mdquinas para fabricar.las tabletas da lugar a que los mate-
riales empleados en la técnica conocida se peguen & los punzo-
nes. Ademds, las composiciones conocidas a menudo forman table-
tas blandas que pueden partirse.

El agregado de lubricante a los grénulos conocidos no
ha resultado siempre exitoso para evitar las aificultades de
fabricacién. Por el contrario, las composiciones que comprenden
las presentes composiciones de silice coloidal-lipido forman

tabletas compactas extremadamente sblidas. Las propiedades de
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fluencia sdn excelentes y los problemas resultantes de partir-
sSe y pegado no existen.

Los lipidos de fusifén relativamente baja, que funden
répidambnte ¥y con pérdidas de calor bajas son los principales
componentes del aglomerante. 31 némero de operacionés de fabri-
cacién puede ser oomservado a un mfnimo absoluto.

La granulacién himeda y el secado se eliminan, como
tambidn la digtribucién de lubrioante en la granulacién final.
Debido a las buenas propiedades de fluencia resulfantes de la
granulacién las tabletas se pueden elaborar a un Eégimen de ve-
locidad extremadamente rdpido. Esto no sucede asi con los mate~
riales formadores.de aglomerantes conocidos.

~La resistencla de las tabletas resultentes es mayor
que la de las tabletas formadas a base de otros materiales for-
madores de aglomerantes. De ese modo, los mismos pueden ser so=-
moetidos a cualquier otro tratemiento farmacéutico.

Otre ventaja principgl de la presente invencién es la
precisidn de reproducibilidad de los ejemplares de liberacién.
En la técnica conooida se utilizan materiales aglomerantes de
diferentes puntos de fusién. Esto produce algmas veces condi~-
ciones no homogeneas debido a la séjaraoién de los diferentes
meteriales. En la presente invencién los aglomerantes resultan-
tes son homogeneos.

Adn otra ventaja reside en el hecho de que los liqui-

dos usados para preparar los aglomerantes de la presente inven-
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en la téonica conocida. Ademds, dado que la temperatura de ela- -
boracién requerida es mucho menor que la de los otros matrices
aglomerentes, se pueden emplear en la invenoién las drogas ter-
moldbiles, Asimismo, adn ouaﬁdo estas gamas bajas de calor son
perjudioialeé a la droga, se dispone de un método eltermativo
de elaboracidén en el cual el aglomerante se pusde preparar for-
mando una masa similar a uné pastae partiendo del l4{pido agra~
gando wm solvente adecuado tal como el n~-propanol. El agregado
de silice coloidal a esta masa similar a la pasta produce una
rorhacién de geles.

El subsiguiente agregado de la droga, separacién del
solvente y la elaboracién final por las mismas técnicas que
hen sido descriptes mﬁs'arriba, produce resultados idénticos.

Aln otra ventaja es que le variacifén en la velocidad
de libveracibn puede ser fdcilmente regulada mediante ¢l método
de la iniencibn..El agregado de sales inorgénicas solubles en
agua u otros compuestos farmacoléglicamente inertes solubles en
agua tal oomo la glicina, urea o polietilenglicol acelera la
liveracién de la droga.

Ademds, las gomas solubles en agua, tales como metil=-
celulosa, polivinilpirrolldona o alcohol polivinilico o relle-
nos hildréfilos insolubles en agua, tal como c¢elulosa microcris-
talina, aumenten la veloocldad devliberaoidh de la droga. Asi~

mismo, la velocidad de liberacién de la drOga'se puede aumentar
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mediante el aumento de la .solubilided de la droga incluyendo
un aditivo adecuado o por la alteracifn quimica de la droga.
5i se desea disminuir la velocidad de liberacién de la drogs,
ésta puede ser quimicamente modificada disminuyendo la solubi-
lidad. Poxr lo tanto,'esto pgeae ser cumplido mediante el agre-
gado al aglomerante de un polimero insoluble en agua, socluble
en el lipido, La etil-oelqlosa en conoentraciones por debajo
de 15% es conveniente para este objeto.

Las formas de dosis farmacéuticas terminadas pueden
ser preparadas en cualquier cantidad de formas. Generalmente
es conveniente tener una porcién de la droga fdcil y rdpidamen=-
te disponible. Los nidcleos de las tabletas se pueden revestir
en recipientes por las técnicas convencionales con una dosis
inicial de droga aplicada en el,reveétimiento. Alternat ivamente,
log nﬁéleos de las tabletas se pueden revestir con pelicula con
agentes foxmadorss de pelicula solubles en agua de modo que la
dosis de droga inicial esté Incluida dentro de la pelicula.

Otra alternativa es el revestimiento por compresién

- de los nfcleos de las tabletas con un revestimiento que conten-

ga la dosls inicial de droga.

Los siguientes ejemplos son proporeionados & titulo

1lustrativo dnicamente y no deben ser considerados oomo una li-
mitacidn.

Ejemplo 1: Preparacifén de tabletas de fenobarbital.

Se provee de una composioidén para preparar tabletas
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midiendo en primer lugar los siguientes ingredientes en las can~
tidades establecidas:
Gm/10.000 Tabletas

Hidrocloruro. de metanfetamina 67

Fenobarbital ' ' 432

Fosfato sédico,tribvdsico,monchidrato : - 285

~ Cabosil M~5 (Silice) 230
Aloohol estearilico __;LQ_@__

Peso de la tanda 2000

Los primeros tres ingredientes se mezclan y se muelen
hasta lograr un polvo fino. E1l alcohol estearilico se funde en
una taze de Hobart. ELl Cabosil se agrega al material fundido.
Finalmente la mezcla pulverulenta se agregea a la mezela fundie-
da. La masa se cosgula por enfriamiento. Los grénulos se prepa-
ran utilizendo un granulador oscllante con un temiz malla 12.

Los grénulos se comprimen en una mdquina giratoria
elaboradora de tabletas, usando punzones céncavos ¢on una pPro-
fundidad de 8,73 mn. El acabado de las tabletas se reallza por
el i'evestimien'bo oen recipientes convenoionaleg, aplicédndose el
hidrocloruro de metencetamina y fenobarbital al revestimiento
de modo que la tableta final contlene 1/3 parte de la cantidad

de estos ingredientes sn el revestimiento.

EZjemplo II: Preparacién de tabletas de bromfeniramina.
Se prepara un ndcleo de tableta con los sigulentes in-

gredientes en las centidades estableoidas:
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Gm.[l0.000 Tablotas

Maleato de¢ bromfeniramina 80
cl_oruro de sodio ' 100
Cabosil M-5 (silice) ' 300
Aloohol cetilico ' ' | 1120
Peso de la tanda 1600

El ndoleo se prepara con el mismo método que. se ha
descripto més arriba en el ejomplo l. Los nficleos se forman en
un disﬁosi‘oivo Manesty Dry Cota usando punzones de 8,73 wm.

Se prepara una formulacién para el revestimiento mez=-

clando los ingredientes de la menera siguiente:

Gm. (10 .0C0 Tabletas

Maleato de bromfeniramina ) 40

Avicel (celulosa ¢ristalina muy purifi-
cada; P.M. 30.000-50,000; tama- 1525

fio de partioculas 10-50 micrones)
Cabosil M-5 (silice) : 5
Acido estedrico ‘ 30
Color ' CuSe
Peso de la tanda 1600

Los revestimientos se aplican a los ndecleos utilizan-
do punzones de caras planas de 11,1l mm. para el revestimien-
to. En los sligulentes ejemplos las tabletas fueron preparadas
con los ingredlentes establecidos en las proporciones menciona-
das y de acuerdo al procedimiento ya descripto.

Ejemplo ITI: Cépsulas de liberacién retardada e base de alca-
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Gm,/10.000 C&psulas

loides de belladona.

Sulfato deo hiosciamina 2,074

Sulfato de atropina 0,388
Bromhidrato de hioscina ) 0,130
Santocel~Z (silice) 297,5
Acelbe castor hidrogenado o 2200,0
Peso de la tanda 2500,0

Los primeros tres ingredientes se muelen con aproxi-
mademente 50 gramos de santocel~Z. El aceite castor hidrogena-
do se funde yosteriommente y el santocel-Z restante se agrega
al material fundido. ‘

Finelmente el matefial molido que fue preparado pree-
viamente se agréga a la mezcla. La mszcle se agita luego para
dispersar los ingredientes y permitir que la mezcle coagule.
La nmasa. coagulada es luego pulverizade para obtener grénulos

de malla 8 y llenada en cédpsulas de gelatina N° 1

Ejemplo IV: Deoscongostionante-antihistamina de liberacidn re-

tardada.

Gm. /10,000 Tabletas
Fonilefrina HCL 100
Fenilpropanolamina HCL 100
Maleato de clorfeniramina 80
Silice coloidal 400
Aoelte coco hidrogenado 1620

Peso de la tanda 2300
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Los tres primeros ingredientes son molidos juntos.

El aceite de coco hidrogenado es luego fundido y se
agrega el silico coloidal al mismo. Los materiales molidos soﬂ
luego dispersados en el material fundido el cual es sometido =
ooagulacién. La composicién coagulada es triturada para produ-
c¢cir grénulos de aproximedamente de malla-l2, ELl material granue
lar es utililzado para preparar tabletas de una curvatura nor-
mal de 9,52 mm. Las tabletas se terminan revestiéndolas en re-
cipientes convencionales con suficiente cantidad de droga apli-
cadas al revestimiento de modo que 1/3 de la cantidad total da
cada una de las drogas esté presente en el revestimiento.

Ejemplo V: Tablstas a base de sulfato de guinidina de libera-

cibn retardada.

Gm./10.000 Tebletas

Sulfato de quinidina malla-60 - 1500
E$il celulosa ' o 200
Alcohol estearilico ) '_ 2000
Silice coloidal 300

Peso de la tanda 4000
El alecohol estearilico se funde y se agrega el sili-
ce coloidal al mismo. Luego se agrega la etil celulosa al ma-

terial fundido. Finalmente el sulfato de quinidina es dispsr-

. sado en la preparacifén fundida y ésta es coagulada. La masa

coagulada es hecha pasar a través de un granulador oscilante

provisto con un tamiz de malla-10, Se comprimen los grénulos
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usando punzones de caras planas de 10,32 mm. para formar las
tabletas,

Ejemplo VI: Tabletas a bass de zlicopirrolato-fonobarhiszl do

liveracibn roterdada.

Gm, /10.000 Tabletas

Glicopirrolato 20
Fonobarbital _ 1Z0
Fenobarbital sédico ' 570
Acido 1l2-hidroxiestedrico 730
Silice coloidal 250
Celulosa microcristalina 100

Poso de la tenda 1800

Se nmezclan los priwsros tres Ingredisntes y se muele
la mezcla para formar un polve de malla-60. Fundiéndose luego
el dclido l2-hidroxiestedrico. Se agrega en primer término el
silice coloidal, luego las drogas molidas y finalmente la celu-
losa microcristalina y se mezelan con el materiasl fundido. El
compuesto se hace coggular y la masa coagulada es hecha pasar
a través de un conjunto triturador provisto con un tamiz de ra-
1la-10.

Las tabletas se preparan de la masa pulverizada usan~
do moldes y punzones de curvatura normal de 10,32 mm.

Debe comprenderse que la invenclén no estd limitsda
a los detelles exactos de ITuncionamiento o compuestos, composi-

ciones o procedimientos exactos ilustrados y descriptos, ya que



es obvio que las modificaciones y los equivalentes resultardn
evidentes para aguellas personas capacitadas en la técnica y la
invencidn estd por lo tanto solamente limitade por el alcance

de las reivindicaciones que se acompafian.

- es ww W e e

10 ’ La presente patente de invencién, comprende
las siguientes reivindicaciones: .
1.~ Un método para elaborar composiciones farma=-
céuticas; especialmente una composicidn adecuada para el trate-
miento de un cuerpo animal viviente, mediante la administracién
15 ',interna de la misma 2 dicho cuerpo animal, cuya composicidn
' ciando es as{ administrada provee wme liberacidn retardads de
w agente ?armacéuticamente activo contenido en la misma, que
comprende dispersar dicho agente farmacéuticamente activo en un
aglomerante que contiene un lipido y silice farmacéuticamente
20 aceptable que tiene un tamafio fundamental miximo de particulas
de aproximedamente O, lmm.
2.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1,
en el cual dicho silice es silice coloidal,
3.= Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
25 en el cual dicho 1lipido es seleccionado del grupo que consiste
de alcoholes grasos que tienen de 16 a 44 4tomos de carbono, dci

dos grasos que contienen de 12 a 28 &tomos de carbono, ésteres
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derivados de alcoholes que tienen de 2 a 44 4tomos de carbono y
dcidos que tienen de 2 a 28 4tomos de carbono, ésteres de compuese
tos polihidroxi-alifédticos que tienen de 3 a 6 étomos de carbono
con &cidos grasos que tienen de 10 a 28 4tomos de carbono, éste-
res de compuestos polihidroxislifdticos que tienen de 3 a 6 dto-
mos de carbono con dcidos grasos que tienen de 10 a 28 Atomos de
carbono en los cuales por 1los menos parte de los grupos hidroxi-
licos son esterificados con dcidos grasos que contienen de 2 a

4 4tomos de carbono y ceras.

4.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en 6l cual dicho 1lipido es alcohol cetilico, alcohol estearilico,
deido palmftico, deido estedrico, deido 12-hidroxiestedrico, acei
te de cagtor hidrogenado o0 aceite de coco hidrogenado.

5.— Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el cual dicho silice tiene un tamefic fundamental méximo de
part{culas de aproximadamente 20 mu y una superficie de aproximae
damente 100-250 M%/g.

6.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el cual la relacidén por peso de lipido a silice es de aproxi-
nadamente 1:1 a 100t1, siendo preferible aproximadamente 3:1 a
8:1,

Te- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1,
en el cual dicha composicibén & provee en forma de un ndcleo y en
la cual un revestimiento que contiene a dicho agente farmacéuti-
camente activo en un portador farmacéuticamente activo provee une
rdpida liberacién de dicho agente farmacéduticamente activo estd

provisto sobre dicho nicleo.
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8.~ Un método seglin reivindicaciones anteriores,
que comprende dispersar dicho agente farmacéduticamente activo en
un aglomerante que comprende un lipido y silice farmacéduticamente
aceptable y normelmente s61ido que tiens un tamafioc fundamental
méxino de particulas de aproximadamente 0,1 mm., las etapas que
comprenden mezclar los ingredientes mencionados mientras el 1ipi-
do es calentado llevédndolo al estado fluido, coagular la mezcla,
granilar la mezcla y si se lo desea coumprimir la mezcla coagula-

da en tebletas o nicleog.

9.~ Un método para elaborar composiciones farmacéu-
ticas,

Segln se descripe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, consta dicha|memoria de veinticinco hojas folie-

das y escritas a mdquina por una sola cara.

Yadxid, fa 1 & ENE. 1966
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