526829

PATENTE

DE

INVENGION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE PREPARACIONES PER~
MANENTENENTE SOLIDLS, DE MATERI4LS LCTIVaS SENSIBLES, DIFICIL-
MENTE SOLUBLES EN 4GU&", g favor de la firms slemsns E, MERCK

4.G., domicilieds en Dermstadt (dlemanis)

MEMORI& DESCRIPTIVA

Este lnvento se refiere s un procedimiento pars
1a elsborecidn de prepergciones sélidss sstables de
meteries activas sensibles, dificilmente solubles on sgus-
Deben entenderse, en el sentido de ls presents
invencion, como meterias sctives los medicsmentos o las Mo~

teries pars sdicioner @ los medicementos, a los glimentos y 8

los plensos, que
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1) son sensibles, por ejemplo, frente a la influencia
’ 4
quimica, como el oxigeno del aire y/o la humedad,
frente a la temperctura y/o la irradiacién, y

2) son dificiluente solubles er agua,

Como materias activas pucden entrar en considera-—
6ién por ejemplo: vivaminawx, como la vitamina A4, DZ’ D3, D,
K ¥ sus derivados dificilmente solubles en agua, por ejemplo
sus &steres y compuestos de adicibn; esteroides y otros medi-
camentos con grupos sensibles, en especial frente al oxigeno
del aire, por ejemplo los lT7alfa~etinil~esteroides como la
17al1fa-etinil-19-nor~tesgtosterona, el ¢ tinil-estradiol ¥
g 3=metiléter. Bl 17alfa-etinil-3-ceto-5(10)-estren—
~17beta~-0l, la 17alfa-etinil-testosterona; los esterocldes
con grupos metilénicos exociclicos como la lo-metilen~predni-
golona y la G-metil-6-dcin dro-16-metilen-l7alfa-acetoxi-
~progesterons; la lalfa,7alfa~diaceti ltio-i7alia~metil-
-testosterona; adends, tambiép, la testosterona, la l7alfa-
-metil-tectosterona, la progesterona, la l7alfa-acetoxiproges—
terona, la hidrocortisona, la cortisona, la prednisolona, la
preénisona, la dexametasona, la betametasona, la 6-cloro-6-~
-dehi dro~17alfa—~acctoxinrozcgterona asi como los ésteres de
estos compuestos, en especial sus enolacilatos (enolacetato),
ademdés sus encléteres- la estrona y el estradiol: los alca-

loides como la uicodeina, la papaverina, la reserpina; la
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pivitioxina, la efedrina, el dcido N-metil-S=-ciclohexenil-
~5erietl l~barvitirico, la l-bencil-3-etil-6,7-dimetoxi~isoqui~
noleina, el 1~(2—piridil)-1—p~bromofenil—3~dimetilaminopr0~
pano; antibidticos como penicilinas insolubles en agua, cleran~
fenicol y eritromicina; las materias aromdticas, por ejemplo
materiasz citroarondticaz sintéticas, como el aceltec de naran-
ja, el aceite de 1limén:; citral, citrounelal, esencia de citro-
nela.,

Bs conocido, que estes materizs activas frecuen-
temente no se pueden enplecr para las_preparaciones o adicio-
nes mtlsfactorianentc eptavles, como ge utilizan para la
viteminigacién de piensos o alimentos., Asimismo, los pre-~
wrados secos, como por ejemplo: tablctas, grageas, capsu-
lag, granulador, ya muestran en gencral, tras une couserva-
cifén relativamente corta bajo las condiciones usualss de
almacenado, wna inmpo-tante reduccifbn en el'contenido de la
materia activa, DIgta rcduceibn sc ocasiona por diferente
accién de la temperatura, ¢l oxigeno del aire, la humedad,

a las que =e cxponc la materia active en la elaboracibn y en
el almacenado.

Son en especial muy importontes las pérdides de
ma_teria activa en tales preparaciones, que se dosifican en
forma proporcionadanente bajs, Un cjemplo de ello son las
tabletas de vitamina D con un contenido de eproximadamente

10C0 wnidades internacionales y por debajo, que se utilizan
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para profilaxis del raquitismo. Ni mediante la adicidn de
antloxidantes ni mediante la eplicacidén de los procedimientos
de fabricacién usuales para tales casos, como granulacidn en
seco y/o extensién de la materia activa sobre un substrato
inerte con ayuda de disolventes orgénicos exentos de agua,
se ha logrado hasta ahora hallar un método de trabajo que posi-~
bilite una preparacidn irreprochable de las elaboraciones sdli-

das y asimismo una estabilidad suficiente de los preparaldos
resultantes,

Se propuso, por ejemplo, distribuir vitaminas,
hormonas o medicamentos en materias comestibles, coloidales,
conteniendo albumina. Sin embar:o, se ha mostrado que,
por ejemplo, una inclusidn de la vitaming Do en la caseina
no condujo a una estabilizacidén totalmente satisfactoris de
la materia activa.

Ahora se ha hallado que elaboraciones sélidas
estables de la materia activa en forma de inclusiones
se pueden preparar alslando, no solamente la materia acti-
va sino también el agente de inclusidn o solubilizdndolos
junto con un disolvente inerte difercnte del agua, que une
eventualmente las soluciones, elimina el disolvente, seca el
residuo obvenido y desmenuza en el grosor fino de particula usnal
requerido para una preparacidén de tabletas. Para la elimina-
cidén del o de los disolventes y para preparar la inclusidn

en forma de polvo, puede utilizarse légicamente también otro
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procedimiento, de manera ventajosa, por ejemplo, el procedi-
miento de rociado en seco usual., Las materias a incluir

para el objeto de una rdpida y total liberacién de la materia
activa en el estdémago o simulténeamente en los jugos &igestivos,
deben ser solubles (o coloidalmente solubles) en agua. Como
materias de inclusidn pueden utilizarse derivados de celulosa
tolerables fisiolégicamente.

Tl objeto de la invencidn es un procedimiento para
la elaboracidén de preparaciones sbélidas estables de ma-
terias sensibles, dificilmente solubles en agua, de prefe-
rencia medicamentos, por inclusidén en derivados de celulosa
tolerables fisioldgicamente, caracterizado porque se utilizan
aquellos derivados de celulosa que, por una parte, son solubles
(o solublecoloidales) en agua, y, por otra parte, son solublec
en a lo menos en otro disolvente inerte, en el que también
es soluble la materia activa.

Segin la invencidn, los derivados de celulosa apro-
piados son, en primer lugar, las celulosas metillcas, las
celulosas hidroxipropflicas y las celulosas hidroxipropilme-
t{licas, que son solubles o bien solublecoloidales en agua.

Se ha mostrado como especizlmente apropiada una celulosa
metilica soluble en agua, usual en el mercado, que posee en
solucidn acuosa al 2% una viscosidad de 200 centipolses. Ade=
més, se han probado en especial productos usuales en el mer~

cado con las siguientes propiedades:
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a) Celulosa hidroxipropilicas

Viscosidad en solucidn acuosa al 5%

a 2580 75=~150 centipolses

Grosor de particula 95% por 30 mallas

99% por 20 mallas

pH de una solucidn al 2% 5,0-8,0

Contenido de cenizas en general por debajo de 0,1%, mdximo 0,5%

Contenido de humedad en general

b) Celulosa hidropropilmetilicas
Contenido metoxIlico

Contenido de éter de propilenglicol

Viscosidad en solucidn

acuosa al 2% g 20eC

Peso especifico de la
solucién acuosa al 10%

a 20¢/49C

Tensién superficial de la
solucibn acuosa a 25¢C

(por debajo de 500 centipoises
independientementg de la con-

centracidn)

3,0%, médximo 5,0%.,

28-30%

T-12%

50 centipoises

1,0245

44-50 dinas/cm.
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Desde ol Punto do vista prdctico se recomicnda la
utilizacibén de_derivados de cclulosa 1o mda fécilmente solu-
bles posible, sicndo dcscebles lus soluciones que conticncn
del 5 al 10% en peso do dorivado de oclulosa. Cuando 's¢ utili-
zan dorivados de cclulose difichlmentc solublos como agentcs
de inclusién; sc ha de ovaporar una gran dogis dc disolvente.

Para lo inclusién s¢ dsuclvon ya sea la materia
activa y la materie de inclusibn juntes ca un dsolvente
inerte, o bien ge disuelven cada une de cetas materias por
scparado en un disolvontc incric ¥ las golucioncs se reuncn
a contimuacidn; adenés,sc pucde cfcctuar una poqueiia proci-—
pitacion de la materia activa o de la matoria de inclusién.
La evaporacifén dec los dlsolvanbes s¢ cfeotda de sreforoneia
bajo prosidn reducida y aimja temperatura, de preforcncia
hasta 40°Cs E1 residuo dc la cvaporocidén sc seca & conti-
nuacién eventualucnte bajo preeibn roducida, iucgo sc¢ tritura,
de proforcencia mediantc molido, y eventualmente sc tamiza.

Como disolvente inewtc sc utiliza de preferencia
¢l diclovometano, cl eloreformo, ol totracloruro de earbono,
el mecvanol, el ctencl, ¢l n-propenol, cl isopropancl, la
acctona, el acoetato etilico, el benceno, cl doxano, el
tricloroetileno, ademés, ¢l monofluortriclorometeno, el dif Iuo-
dicloromctano, ¢l trif lucrnonomctanc, ¢l monofluwordiclorone—
tano, ¢l difluormonoclorometanc, el 1,2,2-trif Juortricloro~
eteno, el 1,1,2,2-tctrafinordic loroctano, ¢l octafluorcic lo-

bwtano o mezclas de los micmog. Aelmlsmo es posible dimolver
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la materis activa y la materia de inclusidn en dilsolventes
inertes diferentes miscibles entre si y luego reunir las solu-
clones. EBn especial, da resultado el sistema diclorometano/
metanol., .

En muchos casos es ventajéso utillzar otros aditie-
vos., Tales aditivos pueden ser adicionados ya sea a la
solucidén de partida o bien & la mezcla antes o durante el
proceso de trituracidn. Como aditivos pueden entrar en con-
sideracidn sobre todos los antioxidantes, como el alfa-toco-
ferol, el palmitato ascorbilico, el butilhidroxitolueno y
el butilhidroxianisol, y el galato dodecIlico asi como agen-
tes pars mejorar la capzcidad de irrigacién y/o de molido,

como el deido silicico altamente disperso, carbonato céleico,

- silicato cédlcico, aluminico o magnésico.

Fn las elasboraciones preparadas segin la invencién
se distribuygalas materias activas en el agente de inelusidn
especialmente en forma fina y mds bien dispersa molecularmens-
te. Una de tales distribuciones finas debe hacer la inclu-
sién obtenida en especial sensible frente a la humedad, al
oxlgeno del aire y/o temperatura. En contraposicién a lo
previsto, la inclusidn obtenida segin la invencidn se carac~
teriza, sin embargo, por una estabilidad especialmente buena.

En la patente noriecamericana ne 2.555.463 ya se

describen inclusiones de pantotenato sédico en derivados de
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celulosa solubles en agua. Sin embarso, ¢l pantoteanato sédi-
co es una materiz higroscépica, szoluble en agua, y como ven—
taja especial de la inclusibn se destaca la digminucibn de
lag propiedacen hidroscépicas del santotenato sédico, X1

5. téenico no puede desprender nada de eata publicacidn, yo que
lag_inclusioncs de materias activas no higroscépicas, dificilmen-
te solubles en zgua, cn derivados de celulosa, sc caractori-
Zaron por una buena cstabilided. Adenés, en la patonte
norteapericana Mo 2,555,163 se trate de unos derivados de

10+ celulosa que no son solubles on disolvente inertes distintos
d2l 2gua, 8o profiorce la forme de ﬁ;aﬁajo ya indicada
sobre les materias actives G la presente invencién, de forme
que debe trabajorse en un sistena dc dog fascegy adends, no
da resultade aleancar en las inclumioncs una distribucibn

15, molecular dispersa de las materias activas y les propicdades
de las inclusiones no corresponden £ las 2xigencizn deseadas,

lag inclusiones obtenidas zc.in lo invencién pucden _

claborarse ulteriormentc en las mancras usuales pare todas lag
formas dec preparacién farneclutica que son apropiadas para

20, la aplicacién en una de las cavidades del cuerpo (oral,
rectal, vaginal). Formas do clatoracibn apropiadas son, por
ejenplo, las tablotas, plldoras, gragcas, perlas, cépsulas,
granuledog, cupositorios, Svulos y lépices. Sc pucden

csterilizar even_tualmente y/o trater ¢ on materias auxi liarcs,
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por cjenplo con agentes de consorvacién, cetabilizacién,

Jubrifieantes, humcc*bdthu 0 agentes de ampersién, o con

sutbgtencias tampbn, Ademds, on coso dcscado, pucden adicio-

narsc aquclios motorias que yotrosen la solubilidad de la inclu~

sibn en agua, vor cjcmplo le etilecluiosa, goma laou, acoto-

voftalato de cclulosa, a fin dc alesnzar cl efceto do dop6—-

sito,

Las inclusiones preparados seqmin ¢l procedinicnto

de la anOnC’Gﬂ‘Qucden adicionarse, cn virtud de su toleran—

¢ia fisioldégice, tembién a comcstibles o piensos. Sc pueden

utilizar, por cjemplo, para vitaminizar comestibles o picn-

508, Ci especizl asimismo para la alimentacibén dictética.

BEJELNZTO L. .
o 134 s de celuloso hidrowivronilnotilica se disuel-
ven en 3 litros de cloroformo y a continuacion se tratan con
2 litrez do etanol, e disuclven adenés 2 gramos_de calci-
ferol (Vitamino ﬂo) en 200 ce dg dicleronctance y se adieio-
nan & grapos dc butilhi iroxienigol, jinbas soluciones se
reuncn y sc trotan con 60 7z do silicoto edleico. | Se _mezcle
bien ¥ el gel rcoultante se vierte pobre parrillas csmaltad o
de forma guc ol espesor de capa ascienda desde aproximadomentc
0,5 2 2 em. ¥l producto sc lihera del disolvente a unos 4008

¥y una presidn de 20 2 50 mn cn wna cdmara de vecio, en la gue
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se efectua le tronsmisién de calor dircctamente sobre los

parrillas, Despuds de ello, sc cvapora la dosis principal

del disolventc, sc triture la mosa sobre una preparacion

de un grogor de particules doc 1 a 5_mm y sc scca d¢ nucevo

bajo los condiciones indicadas. Despubs de ello, s2 climing

la totelidad dcl disolvente, g realizc on un molino una

trituracién ulterior a un grosor de partficula de 0,5 o 1 mu.
Bn caso deseado, ge realize todavia a continuacidn,

en un molino de alta velocidad de glro, una fina divisibn

ge aproximadamente hasta un grosor de particula de 50 a

500 mioras. In los procegos wnitarios de machacado 1la temne-

ratura no debe exceder los 459C. Ll polvo obtenido puede ela-

borarse ulteriormente en forma usual, por ejemplo para congti-

tuir tabletas.

EJENRIO 24

' A una mezcla de 53,50 g de celulosa hidroxipropilme-
tilica, 1,2 litroe de clovoformo ¥ 0,8 litros de metanol se
adiciona una solucién de 5 g de colecaleiferol (Vitamina D)
¥ 1,5 g de butilhidroxitoluenc en 500 ce de cloroformo, Ba,zj)o
buena agitacién se adicionan en farma de porciones 40 g de
doido silfcico altamente disperso, y se procede a continus—
cibn como en el ejemplo 1.
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EJEMPIO 3, LT
S Bn 1 litro de diclorometano se disuelven 2 g de
vitamina 33—colestcrina (compuesto moleeular 1 : 1),

1,8 gramos de butilhidroxiemisel y 2 gramos de alfa-tocoferol.
4 continuacién se afiaden 700 cc de mebtanol y luego, bajo
agitacioén contimuada, 44,2 gramos de metilcelulosa., Se

agita ulteriormente hasta que se origina un gel homogéneo.

A contimuacién se afiaden, en forma de porciones, bajo agita-
eibn ulterior, 50 gramos de 4cido silfcico altamente digper—

o

so, Para lc cual se pone atencién que se origine una meszclz

homogénea en forma de gel cxenta de grumos. La elaboradi én
ulterior se - cfectua como en el ejemplo 1.

EJEIETO 4.

-

} Andlogenentce al cjemplo 3, s¢ propara una inclu-

gibn de .
lalfa,7alfa-diacetiltio=17alfa~notil-testosteorons, 10 g
fcido silicico altumente disperso 20 g ¥
metilcelnloga . 70 &,

Se utiliza como disolvente 2 litrog de diclorome—

tano y 1 litro de netanol.,

EJEMPIC 5.

8¢ disuclve 1 granmo de ctinilestradiol en 1,2 1itros
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de diclorometano, sc adicionan bajo agitecién 50 gramos de
metileelulosa, desimés 1 litro de acetona y a continuaci én
sc introdugen, cn forma de poreloncs, 49 gramos de silicato
cdlcico y se agite hazta gue se¢ origina un gel homogéneo. La

ulterior elaboracibén sc cfeetia como on ol ejomplo l.

EJENRIO0 6,

Andloganiente al ejemplo 4, se prepara una inclusidn

a partir de 33,3 g de cloroanicnicol y 66,7 g de metileclulo-
sa, para lo cusl se utilizan como disolvente 1,6 litros de

oo

tricloroetileno y 1 litro de isopropanol,



5.

10,

15.

- 14 -

NOTA

326829

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran huevas y de propia invencibn, las siguilentes
relvindicaciones, con prlorldad de la sollcitud de

patente glemahs, nQ M 65285 IVa/30h del 18 de Mayo 1965~

1. Procedimiento para la elaboracidén de preparaclones
sélidas estables, de materias activas sensibles, diffcil-
mente solubles en mgua, de preferencia medicamentos, medlante
inclusidn en derivados de celulosa tolerables fisiolégicamente,
caracterizado porque se utilizan aquellos derivados de celulosa
que, por una parte, son solubles (o coloidalmente solubles) en
agua y, por otra parte, son solubles en & lo menos otrc disole-

vente inerte, en el que también es soluble la materia activa.

2. Procedimiento, segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque como materia activa se utilizan vitaminags, de
preferencia vitaming Dy, D3 y/0 B y/o sus derivados, de preferen
cia sus ésteres y/o compuestos de adiciébn, esteroides y/o

antibidticos y/o materias aromdticas,

3. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque se utillza como materia activa una vitamina del
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grupo D, de prefercncia vitomina D,

s y/o un derivado de la
misma.

[s)
<

4. Procedimicento, scgin la rcivindicacibn 1 o la
5 caracteriza

do porguce sc utiliza como

Cerivado de celulosa, la
celulosa -metilico, hidvoxinropilica

0 hidvoxipropilmetilica,
5« FTrocodimiento, scgin la

reivindicacién 1 o la 2,
caracterizado porgue se

iade adicloncluente un antioxidante,
10, de yreferencia alia-tocoicrol,
6. Irocedimiento, segin la reivindicacién 1, 2, 3,
4 o 5, caracterizado porguc cc¢ ajiade adicionalmente 4cide
silfcico altamenie disperso.
15,
7. PIrocedimicnto pary le elaboracién de preparaciones
rermanentemente s6lidas,
& Seglin se describve y weivindioa en la pregente memoriz
20,  desoriptive aue consta de 15 ©A3
niéguina

since folindas y egeritas a
a aras.

por una sola de sus ¢

Madrid, & 17 de mayo de 195

De & JAIME ISERN

S,

Firmedos LUES RIV FEGHER §
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