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Bste invencidn se refiere a wm método pars ela-
borar tabletas o pildoras que en contacto con el_jugo -
géstrico o intestinal, liberan sélo lentamente sﬁ conte-
nido de sustancia activa. La invencidn particulaf@énte -
Se propone producir tabletas o pildoras Qﬁe tiénéﬁ'un -
contenido relativamente alto de sustancias aetivéé‘o en
las cuales la sustancia éctiva es myy fécilmente soluble
en dicho medio y por una, otra o ambas razones son aptas
para producir regiones locales donde la eoncentfaéién de
las sustancias activas es relativemente altas y puéde cau-
sar irritacidn de las mucosas del tracto gastrointeéstinal.

Ademds las preparaciones farmacéuticas eﬁ for-
mz, de pildoras o tabletas, a menudo cuando el contenido
de sustancia activa es alto o esta sustancia es facilmen~
te soluble, dejan un gusto desagradable en la boca y por
ese razdn son dificiles de tomar para muchos pacientes,
También por otras razones puede ser deseable la libera-
cidn lente de la sustancis activa.

Con el propdsito de llevar a cabo una libera-
cidn lenta de la sustancie activa en pildoras o tabletas,
es conocldo proveerles un recubrimiento superficial que
se rompe sdlo desplés de una prolongada presencia en el
tracto gastrointestinal y da acceso a los jugos pencreds
ticos al nicleo de la tableta. Esta medida sola sin em-
bargo, no puede evitar la formacidén de concentraciones -
locales altas de la sustancia activa en el punto del -
tracto gastrointestinal donde la desintegracién del re-
cubrimiento superficial se ha completado.

Es también conocido producir pildoras o table-
tas cuya sustancie activa se libera lentamente amasando

a la sustancia activa junto con una mezecla fundida de una
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o mbe sustancies insolubles en sgus retardadoras de la
liberacidn, preferiblemente ceras, grasas, parafines y
alcoholes éuperiores, como por ejemplo cera de ébgjas,
espermaceti, cera de carnauba, parafina, alcoh6l ‘cetin
lico, alcohol estearilico o mezclas de estas sustancias,
Cuando la mezcle se ha hecho homogénea éste debe .dejar-
se enfriar y para la produccidén de tabletas o példoras,
le mezcla enfriada debe ser iriturada para ser, pasada
por una gasa de fineza de malla adecuada, despgég,de -
lo cual se agrege wn lubricente y se forman tablétas -

con la preperacién. Es dificil obtener una distribucién

-uniforme de lz sustancia activae en la mezc¢la a menudo

muy viscosa y se ha sugerido en consecuencia disolver
la sustancia retardadora de la liberacidn en un disol-
vente orgénico volétil y suspender la sustancia activa
en la disolucidén, luego de lo cual el disolvente orgi-
nico sge evapora y la magsa seca se tritura por medio de
une gase, formindose luego las tabletas con la mezcla.
Pero también este método acarrea importantes desventa-
jas, necesitando el uso de liquidos orgénicos voldtiles,
medidas especisles de precaucidn en salvaguardia contra
ol peligro del fuego y el envenenamiento.

Después de formar las tabletas éstas deben ~
ger recubiertas de cuwalguier manera conocida, inter -
alia para darles resistencia mecdnica adecuada.

Una finalided de esta invencidn es proveer
un método con el cual puedan elaborarse de una manersa
mejor, mds segura y mis fdcil, tabletas o pildoras far-
macéuticas que en contacto con jugos géstricos e intes-
tineles, liberen sbélo lentamente una sustancia activa,

aungue esta sustancie esté presente en grandes dosis o
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Otre finelidad de la invencidn es proveer un
método pare elaborar tabletas farmacéuticas de Aibera~
cibn lenta que comprenden un material adecuado Egré ser
formaedo en tabletas Que incluye una sustancia aé%iva,
siendo los poros de dicho material para ser conﬁ??mado
en tabletas, penetrado por una sustancia retardsdora -
de la liberacidn, método en el cual puede obviarse en-
teramente el complicado tratamiento del materi§i §ara
tabletas granular con la sustancia retardadors dé la -
liberacién en estado de fusidn o de disolucidn,- para -
recubrir y envolver las particulas de la sustancia ac~
tiva. |

Una finalidad adicional de la invencidn es -
proveer un método pars elaborar tabletas de liberacidn
lenta recubiertas, que comprenden un material conforﬁa—
ble en tabletas que incluye una sustancia activa, sien-
do los poros de dicho material para tabletas penetrado
por una sugtancia rétardadora de la liberacidén, método
en el cuel el recubrimiento de las tabletas y laApene—
tracidén de la sustancia retardadora de la liberacidén -
en los poros de la tableta, puede llevarse a cabo en =~
una operacidn.

De acuerdo con la invencidn estas finalidades
se han llevado a cabo por un método que comprende las
etapas de mezclar un material para tabletas granular -
que éontiene la sustancia activa por lo menos con una
sustancie retardadora de la Lliberscidn en Fforma sélida,’
preferiblemente en polvo, formar las tabletas con la -
mezela formeda y sdmeter las tabletas resultantes a ca-

lentamiento a una temperatura a la cual la sustancia -
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retardadora de la liberacién fundird en la tableta, y
posteriormente enfriar.

Procediendo de esta msnera la sustancia re-
tardadora de la liberacidén llenard todos los eépaoios
huecos en la tablete y el mismo efecto se llevafa cabo
en los métodos conocidos donde la sustancie activa se
mezcla con la sustancia retardedors de la liberacién
en estado de fusién 0 de disolucion hasta que.se logra
le. homogeneidad, siguiéndosé por el enfriamiento o eva-
poracidn del disolvente. La preparacién y formééién de
tabletas con la masa puede pues ser realizada;&e cual~
quier maners cdnvenciOnal, es decir como si la sustan-
cia retardadora de la liberacidn fuera un constituyen-
te normel de la tableta, por ejemplo un material de -
relleno cuya mezcla no requiera medidas especificas,

En unse realizacibn particularmente ventajosa
y deseable de la invencidn, pueden elaborarse tabletas
de liberacidén lenta por un método que comprende las eta-
pas de mezclar un meterial para tabletas granular que
contiene la sustancia activa por lo mencos con una sus-
tancia retardadora de la liberacién en forma sélida,
preferiblemente en polvo, formar las ftabletas con la
mezcla formada, recubrir las tabletas resultantes en
un aparato convencional de recuﬁrimiento por suspen-
gidn en aire y someter las tabletas, mientras estdn -
suspendidas en la corriente de aire de dicho aparato,
8 calentamiento a una temperatura.a la cusl la sustan-
cia retardadora de la liberacién fundird en la tableta
¥y posteriormente enfriar.

El recubrimiento de las tabletas y la pene-

tracion de la sustancia retardadora de la liberaciodn
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en los poros de la tableta, 1o que permite a la table-
ta, en contacto con los jugos gastricos e intestinales
liberar lentamente la susténcia activa, puede iﬁééo -
ser llevado a cabo en une operacidn y sélo~requi§§é we
permenencia ligeramente prolongada en el aparata:ag re-
cubrimiento, : ni~2

En una realizacidén particular de la ih%bnoién,
la fagse de calentamiento sigue luego de completarse la
fase de recubrimiento. De este modo se oonsiguéjﬁhe la
lisure superficial de la tableta no se reduzca y no se
malgaste sustancia retardadorz de la liberaciéh.\,

El ensayo descrito a cqntinuacién ilustfaré
la liberamcidn homogénea y pereja del componente activo
en los jugos gdstricos e intestinales, lograda con una
tableta producida de acuerdo con la invencidn.

Se colocaron tabletas que contenian 573 ng
de cloruro de potasio y producidas de acuerdo con esta
invencidn, en un aparato de desintegracidén como el des-
crito en la farmacopea norteamericang XVII y se trata-
ron primero durante uns hora con jugo géstrico artifi-
cial y luego con jugo intestinael artificial, el que =~
se completaba cada hora.

La liberacién del componente activo se produ-
Jjo como se mueétra en el diagrama mas abajo, el que -
también muestra los resultados de los ensayos compara-
tivos obtenidos con tabletas de cloruro de potasio pro-
ducidas de maners convencional, sin la adicidn del com-
ponente de liberacidén lenta. La columna designads "li-
beracion lenta contiene las cantidades liberadss de -
una tableta producida por el método de mcuerdo con la

invencidn.
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Cloruro de potasio liberado

Periodo Liberacién lenta Iableta normal
1 hora (jugo gistrico) 140 573; |

2 " (jugo intestinal) - 158 ‘d'

3 n 102 o

4 " 81 0

5 L 52 0

6 v wo 22 -0

7 " 11 0

El método puede aplicarse no sélo cuando las
sustancias activas son fécilmente solubles tales como
las sales inorginicas, sino que ‘también con otras pre-
paraciones medicinales en las que se desea una accibn -
prolongada de la sustancia activa. Bs particularmente -
adecuado para tabletas que se desea que contengan una -
dosis relativamente grande de medicamento, por ejemplo
de 0,3 a 1 gy cuyo tawmefio deba mentenerse al mismo -
tiempo en un minimo. Luego el wétodo permite que Llog -
medicamentos que debido al peligro de las influencias
locales indeseables sobre las mucosas del tracto gastro-
intestinal, han tenido que ser previamente provistos en
una forma sdlo ligeramente soluble, ser administrados
en una forma més fécilmente soluble, por ejemplo como
sales fécilmente solubles, con lo cual se iogra une. ab-
gorcidn mas completa sin implicar el riesgo mencionado.
Como ejemplos de medicamentos que pueden administrarse
ventajosamente en forma de pildoras o tabletas prepara-~
das de acuerdo con esta invencidn, pueden mencionarse -
las droges psico-farmacoldgicas, diuréticos, antibidti-
cos, vitaminas, analgésicos, antipiréticos, tales como

édcido acetilsalicilico, ademds de las sales inorgdnicas
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mencionadas en los ejemplos que se dan més abajo.

La cantidad dewsustancia'de retardo de la li-
beracibn, ejemplos de las cuales se dan en lo qaq?éigue,
¥ que pueden ser suplementadas con compuestos tai?ﬁzcomo
por ejemplo Acidos gresos, cera de abeja§ y éste?é%ipar-
ciales de acidos grasos, puede ser muy pequefia enaéi né-
todo agui explicado, normalmente por debajo de 20 ‘73 y co-
mo se indica mis abajo, puede sér tan pequefia como-uno
o algo mas por ciento. De esta manera se obtienehjﬁable-
tas o pildoras que son muy pequefias de tamsfio en propor-
¢idn con el contenido de ingrediente activo. La invencién
se ilustrard por los siguienfes ejemplos.,

Ejemplo 1

1500 g de sal de sodio de sulfamerazina se gra-
nularon con una disolucidén al 20 % de polivinil pirroli-
dona en alcohol. Después de tamizar el granulado se agre-
garoh 100 g de cera montana secada por rociado, 10 g de
estearato de magnesio y 60 g de talco. El granulado se
comprimid en tabletas de un peso bruto de 550 mg.

Las tabletas se suspendieron en una corriente
de aire y se calentaron a 852C por medio del aire circu-
lante. Luego las tabletas se‘enfriaron bajando la temps-
ratura del aire mientras se mantenian las tabletas sus-
pendidas en la corriente de aire. -

Ejemplo 2

2040 g de cloruro de potasio se granﬁlaron con
una disolucidn de gelatina al 10 %, se secaron y tamiza-
ron., El granulado se mezcld con 200 g de alcohol cetili~
co gecado por rociado y 45 g de talco, luego de lo cual

la mezela se comprimié en forma de tabletas de un peso -
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bruto de 0,650 g. Las tabletas se recubrieron con una
mdquina de recubrir tabletas que trabaejaba por el prin-

cipio de suspensién en aire, con una disolucidn de 70 g

- de metil celulosa en 1100 ml de cloroformo ¥y 900-m1 de

metanol. Iuego de haberse completado este procesb'de
recubrimiento, las tabietas se mantuvieron suspendidas
¥ circulando en la corriente de aire mientras la.$empe-
ratura se aumentaba a 6020 y luego se bajaba. La tempe-
ratura aumentada puede lograrse aumentando la tempera-
tura del aire, por radiacidn, calentamiento a.alﬁé fre-
cuencia o de otro modo.
Ejemplo 3
1800 g de cloruro de amonio se mezclaron con
100 g de alcohol estearilico pulverizado, luego de lo
cual la mezcla se comprimidé en forma de tabletas de un
peso bruto de 0,580 g. Las tabletas se recubrieron de
la misma manera que en el Ejemplo 1, pero la temperatu~
ra se elevd a T52C,
Eiemplo 4
2500 g de sulfato de magnesio se granularon
con 200 ml de una disolucidn al 20 % de polivinil pi-
rrolidona en isopropanol. Después de tamizar se mezcld
con 350 g de cera de carnaube atomizada por rociado y
20 g de estearato de magnesio, luego de lo cual la -mez~
cla se comprimid en forma de tabletas de un peso bruto
de 650 mg. Las tabletas se recubrieron de la misma ma-
nera que en el Ejemplo 1, pero la temperatura se aumen-
+6 a 100%¢C,
N O T A
Te Patente de Invenclon, gue se solicita,

por veinte afios, para Espafia, de acuerdo con la vigen-
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te Legislacidn, deberd recaer sobre: "UN METODO PARA
ELABORAR TABLETAS PARWMACEUTICAS DE LIBERACION LENTA“,
con Prioridad de la demanda de Patente en Dinaméréa ne
5.222/65, de fecha 12 de Octubre de 1.965, segun'las
caracteristicas esencisles de las siguientes: ': 

RETVINDICACIONES:-

- l&.~- Un método para elaborar tabletas'farma—
céuticas de liberacidn lenta, que comprende une. sustan-
cia activa que sera iiberada graduvaelmente en chﬁ?cto
con jugos géstricos e intestinales, comprendiendo dicho
método las etapas de mezclar un material para tabletas
granular que contiene la sustancia activa ‘con po} lo
menos une sustancia retardadora de le liberacidn en -
forme sbélida, preferiblemente en polvo, formar ‘tabletas
con la mezela formada y someter las tabletas resultan-
tes a calentamiento a una temperatura a la cual la sus-
tancia retardadors de la liberacidn fundird en la ta-
bleta, y posteriormente enfriar.

2¢,- Un método para elaborar tabletas farma-
céuticas de liberacidn lenta, segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque las tabletas se calientan mien-
tras estédn suspendidas en una corriente de aire.

38,~ Un método pera élaborar tabletas farma-
céuticas de liberacidn lenta, segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque el material para tabletas gra-
nular comprende ademis lubricahtes.

8,~ Un método para elaborar tabletas farme-

céuticas de liberacidn lenta, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el material para tabletas granu-
lar comprende ademds ligantes.

58,- Un método para elaborar tabletas farma-

céuticas de liberacidn lenta, segin la reivindicacidn
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1, caracterizado porque el material para tabletas gra-
nular couprende ademis materiales de relleno.

68,~ Un método para elaborar tabletaq?ﬁé?ma-
céuticas de liberacidn lenta, segin la reivindicdeién
1, caracterizado porque la sustencis vetardadora de la
liberaciodn se elige del grupo que consiste en ééras,
grasas, parafinas y alcoholes superiores. :

79.- Un método para elaborar tabletas farma-
céuticas de liberacidn lenta, que comprende una{éustan—
cia activa que se liberars graduslnmente en contacto -
con jugos gastricos e intestinales, comprendiendo di-
cho método las etapas de mezclar un material para ta-
bletas granular que contiene la sustancia activa por -
lo menos con una sustancis retardadora de la liberacidn
en forma sblida, preferiblemente en polvo, formar ta-
bletas con la mezcla asi formada, recubrir las table-
tas resultantes en un aparato convencional de recubri-
miento por suspensidn en aire, y someter las tabletas
mientras estan suspendidas en la corriente de aire de
dicho aparato, a calentamientos de temperatura a la -
cual la sustancia retardadora de la liberacidn fundi-
ré4 en la tableta y posteriormente enfriar.

82,~ Un método para elaborar tabletas farma-
céuticas de liberacion lenta, segin la reivindicacién
Ty caracterizado porque la fase de calentamiento sigue
a la terminacidén de la fase de recubrimiento.

9¢.- Un método para elaborar tabletas farma-

céuticas de liberacidén lenta, segin la reivindicacidn

T, caracterizado porque el material para tabletas gra-

nular comprende ademas lubricantes.

102.~ Un método para elaborar tablebas far-
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macéuticas de liberacidn lenta, segln la reivindicacidn
T, caracterizado porque el material pars tébletas are-
nular comprende ademis ligantes. qﬁu“

118,- Un nmétodo pars elaborar tabletaé‘f&rma—
céuticas de liberacidn lenté, seéﬁn la reivindicecidn -
T, caracterizado porque el material para tabletaé'gra—
nular comprende ademds materiales de relleno. |

128.~ Un método para elaborar tabletas farma-
céuticas de liberacién lenta, segin la reifindib§§ién
7, caracterizado porque la sustancia retardadore’de la
liveracidn se elige @el grupo que consiste en ceras,
grogas, parafinas y aleoholes superiores, ,

132.~ Un método para elaborar tabletas farma-
céuticas de ;iberacién lenta, que comprenden una sustan-
cia active que ha de liberarse gradualuente en contac—
t0 con jugos glstricos e intestinales, comprendiendo ~
dicho método las etapas de mezclar un granulado de clo-
ruro de potasio como sustancia activa, con alcohol su-
perior pulverizado como sugtancia retardadora de la li-

beracibn y con estearato de magnesio como lubricante,

comprimir la mezcla asi formada en forms de tabletas,

recubrir las tabletas resultantes con metil celulosa
en un aparato convencional de recubrimiento que trabaja
por el prinecipio de suspensidn en aire, y luego mantener
las tabletas suspendidas en la corriente de aire de di-
cho aparato mientras se aumenta la temperatura por en-
cima del punto de fusidn del alcohol superior, y poste-
riormente disminuirla.

148,- "UN HETODO PARA ELABORAR TABLETAS FAR-
MACEUTICAS DE LIBERACION LENTA"..

Seglin queda sustancialmente descrito en la -



presente memoria, que consta de trece hojas, escritas
a miaquina por una sola cara.
Madrid, 13 de octubre de 1.966
LYVENS REMISKE FABRIK PRODUKTION-
SAKTIESELSKAB,
P.P.
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