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PATENTE DE INTRODUCCION
por DIEZ afios
en Espafia, a favor de SANOL-ARZNEINITIEL DR. SCHWARZ GmbH, enti
dad slemana establecide en MONHEIM/RHID. (Alemania) cuya Paten—

te se refiere a:
YPROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE TABILETAS CON SUMINISTRO
UNIFORMEMENTE RETARDADO DE LA SUSTANCIA ACTIVAM

~0=000-0~

MEMORIA DESCRIPTIIVA

Lag tabletas y grageas con un suministro retardado de
la sustancia activa son ya bien conocidas. Su obtencién se hace
segin diferentes procedimientos. En algunos trabajos se utilizan
envolturas resistentes al jugo géstrico y pueden componerse de
ceras, grasas, resinasg artificiales o ésteres de celulosa. En -
otros casos se mezcla un granulado de sustancia active provista
de una capa de proteccidén con un granulado de sustancia activa
no tratado y la mezcla es luego prensada para formar las table-
tas. Ademds se acostumbra a unir las sustancias activas a inter
cambiadores de iones o transformarlas en derivados poco solubles
y vor lo tanto poco gbsorbibles, por ejemplo sales o ésteres.
Ademés se incrusta la sustancia activa en una estructura pesada

0 insoluble, del cual es absorbida lentemente. Pare este fin se
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ha propussto por ejemplo una mezcla de un éster de dcido poliseril

"lico con estearato de aluminio y cera de carnauba.

Los procedimientos conocidos no han presentado hasta la
fecha ninguna solucidn claramente satisfactoria. Ias tabletas ¥
grageas resistentes al jugo glstrico evitan, es cierto, le salids
de la sustancia activa en el estdmago, pero no tienen ningin efec
to especialmente retardado en el intestino. La unién de la sustan

cia activa g intercambiadores de iones supone la exisitencia de -

_ ciertos grupos ionégencs, y resulta por ello limitado en cuanto a

las posibilidades de aplicacién. Ademds iones importantes fisiold
gicamente (p. ej. potasio) pueden ser extrafdos del cuerpo median
te el intercambiador de iones, También en el caso de la transfor
macidn en sales y ésteres sdlo determinados productos farmacéduti-
cos resultan apropiados. Respecto a las tabletas de incrustacién,
puede observarse en las publicaciones cientificas (Minzel, Arch.
Pharm. 293, 766 (1960), BECKMANN y SPEISER, Pharm. Act. Helv. 3%,
252 (1962)) que el suministro de materia activa depende aqui de -
las leyes de la difusidn, és,decir que al comienzo es més répida
¥ posteriormente cada vez més lenta, lo que no es aconsejable.

El objeto de la presente invencidn trata de obtener taw
bletas con suministro retardado de la sustancia activa,en lag que
el suministro de la materias activa se realiza lo més uniformemen~
te posible en el cuerpo humano. Hasta la fecha no se conoce una sg
lucién satisfactoria de esta tares.

El procedimiento de la presente invencién para la obten
cién de tabletas con suministro wniformemente retardado estd ca-
racterizado porque la sustancia activa se mezcla con un producto
conductar fdcilmente soluble, sin riesgos fisioldégicos, como azi-
cer, alcohol sacdrico o sales anorgdnicas y un conducbtor sin fies

gos fisiolégicos précticamente insoluble en agua, como talco, cao
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1in o A4cido silfcico en que el porcentaje del dltimo, referido a
todos los productos conductores es de 10-50 %, la mezcla asi ob-
tenida es humedecida muy bien con una solucién de un producto pa
ra recubrimiento, que se compone de resinas o ceras sintéticas,-
gsemisintéticas o naturales, efectuidndose uniformemente,siendo el
peso del producto de recubrimiento de 5-20 % aproximadamente(cQL
culado sobre el peso de la tableta), y la masa himeda es luego &
granulada, secada y hecha tabletas. En un caso especial la propor
cién entre la sustancia conductora soluble en agua y la poco So-
luble segin la solubilidad .de las sustancias activas correspon—
dientes. Mientras mds soluble es la sustancia activa, mayor serd
el contenido a elegir de productos conductores poco solubles. Ia
proporeién de las éustancias activas respecto a lag sustancias -
conductoras es de 1:10,000 hasta 1:2 aproximadamente, es decir
que esta proporcién se rige dnicamente segin la dosificacién de
las sustancias activas ¥y es de poce importancia para la realiza-
¢ibén préctica de ls invencidn.

Las tabletas presentan un sistema en que el producto de
recubrimiento representa la fase cerrada y la mezecla de produc-
tos conductores y sustancias activas la fase dispersa. La Qltima
debe hallerse distribuida uniformemente en el producto de recubri
niento.

Como medios auxiliares poco solubles, de acuerdo con le
invencién, interesen productos sin riesgos fisiolégicos, que fren
te a las sustancias activas no tengan un efecto absorbible, como
p. ej. talco, caolin o dcido silfeico.

Como medios auxiliares fécilmente solubles, los que han
de tener efectos gin riesgos fisiolégicos, se utilizan p.ej. azi
car, alcoholes sacdricos, urea o también sales anorgénicas.

Lo inofensivo de la aplicacién oral de urea en las do=-
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ais correspondieﬁ%e puede verse p.ej. en KLEMPERER y ROST  "Ma-
nual de la Ensefianza General y Especial de prescripeién de ﬁro—
ductos fermacéduticos para médicos" (1929), pdg. 722.

Cono productos de recubrimiento pueden utilizarse resi
nes sintéticas, semi-sintéticas o naturales, o ceras, como el ég
ter de alcohol polivihilico, polimero de estireno, éster de poli
sacéridos, colofonia, méstic, sandérgoa, goma laca, cera de car-
nauba, cera de abejas, y éster sintético de deido graso de alcoho
les superiores,

Como medio disolvente se utilizan preferentemente me-
dios disolventes fdcilmente voldtiles que al secarse la masa pue
den separarse gin dificultades. las soluciones utilizadas en el
procedimiento de invencidén no deben ser demasiado viscosas, ya -
que de ser asi es muy diffcil téenicamente el humedecimiento uni
forme de la masa. Bn general se usaﬁ soluciones con ﬁn 40 % aprg
ximadamente de producto de recubrimiento. Sin embargo la concen-
tracién del producto de recubrimiento que se halla en la,soluéién
se rige principalmente segin la cantidad de 1lfquido necesaria en
la granulacién. ' )

Decisivo para la salida uniforme (continuada) de la sug
tencia activa es la proporcién correcta de los productos conduc-—
tores solubles e insolubles indiferentemente, as{ como la elec;
cibn correspondiente de los productos de recubrimiento. Mediante
una mezcla con dosis correcta se logra que la tableta se desin{g
gre en el transcurso de 10 horas en granulacidén, con lo que dés:
pués de este perfodo se logra una salida de sustancia acfivapmé;
ticamente uniforme.

En el grdfico adjunto, la salida de la sustancia acti-
va durante las primeras 10 horas después de tomer la tabletz se

puede ver en los productos de los ejemplos 1 y 2. Ie salidade la
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sustancia activa se determiné de forma que algunas tabletas fue-
ron movidas en botellas de cristal con &cide géstrico artificial
y finalmente con jugo intestinal artificial en 379C. Se sacaron
en diferentes intervalos las tabletas para determinar el conteni
do. Tos grédficos 1 a 3 muestran los resultados que se han logra-
do de egte modo, Del gréfico se puede deducir que la salida de la
sustancia activa se realiza en lag tabletas obtenidas segin la in
vencién casi linealmente.

Bl procedimiento segin la invencidn es apropiado espe-
cialmente para sustanecias aectivas poco solubles en agua. Cuando
hay que usar sustancias muy solubles es conveniente transformar-
las en derivados poco solubles. Asi por ejemplo pueden transfor—
marse hidrogzlorurosde alcaloide en los tanatos eorreSpondienteé.
Ejemplo 1:
' Se mezclan 20 g. dinitrato de isosorbita, 140 g. de azi
car léctea y 60 g. de talco y se humedece bien con una solucién
de 25 g. de acetato de polivino en 35 ml, de acetona. La mezcla
se granula y se adiciona despuds del secado con 1 % de estearato
de magnesio,

Se obtienen tabletas de 250 mg. de peso (= 20 mg. de
dinitrato de isosorbita). '

Ta salide de la sustancia activa fue determinada de la
forma ya descrita y se represents en la Fig., 1y 2 del gréfico,a
saber:

Salida del dinitrato de isosorbita de tabletas de re-
tard. E1 gréfico muestra aquella cantidad de dinitrato de isosor
bita que es retenida en la tableta después de cierto tiempo de -

tratamiento en deido gdstrico e intestinal artificial.

-



100"

15 =

20."

25-"

ma 34507

Selida del dinitrato de isosorbita de tabletas de Re-
tard, Bl grifico muestra la cantidad de dinitrato de isosorbita
que es liberada por las tabletas en el curso de 2 horas cada vez.

Ia cantidad entregada ss de 4 mg. aprox., en dos horas.

Ejemplo 2:

Segln el principio mostrado en el ejemplo 1 las table-

tas son obltenidas con la sigulente composicién:

Reserpina 0,5 g. acetato de polivilino 25,0 g.
azuc., lact. 154,0 g. estearato de magnesio 1 %
talco 66,0 g.

Cada tableta contenia 0,5 mg. de reserpina. Angslitica-
mente la reserpina fue identificada con tropeolina segin el méto
do de H#ussler. Loes resultados se han transmitido en el gréf. 3.
Lé Fig.-3 muestra la salida de reserpina de las tabletas de Re-
tard. En el gréfico se ha aplicado aquella cantidad de reserpi-
na que despuds de un tiempo determinado de tratamiento en dcido
géotrico e intestinal artificial no se halle en ninguna tableta.
La linea articulada representa el curso ideal de ﬁna sglida 1i-
neal, cuando la sustancia activa debe salir dentro de 10 horas.
Ejemplo 3:

Para la obtencidén téenica de una preparacién grande se
ponen 20 kg de dinitrato de isosorbita con 140 kg. de azlcar ligc
tea y 60 kg. de talco en una miquina adecuada de mezcle y amasa-
miento (p. ej. emasadora ZETT de la Firma Weissert, Losert & Sohn
o también la mezcladora DRAIS de Dreias - Werke, Mannheim). Des-
pués de una mezcla de diez minutos se afiade en el mezclador wuna
golucidn de 25 kg. de acetata de polivino en 35 1. de acetona.Pg
ra la obtencidn de la solucidén se deja la mezecla de los dos com=

ponentes en un recipiente cerrado algunos dfas, removiendo de vez
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en cuando. Después de la adicidén de la solueién para la mezcla
de los polvos se conecta en "amasamientoﬂ y se trabaje continua
mente durante 30 minutos. Fiﬁalmente se éranula la mase de las
tabletas en una miquina granuladora mediante una criba con una
luz de malla de 1-1,5 mm. El granulado se seca en 30-352C y des
pués de afiadir 1¢ de estearato de magnesio se prensa para for-
mar las tabletas con el peso de 250 mg. El didmetro de las ta-
bletas serd de unos 8 mm. aproximadamente.
N O T A

Se declara como de.novedad para todo el territorio es

paiiol el contenido de las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencidn de tabletas‘con su
pinistro wniformemente retardado de la sustancia activa, carac-
terizado porque la sustancia activa es mezclada con une sustan—
cia conductora sin riesgo fisiolbézico, fécilmente soluble en -
agua, como aszlcar, alcocholes sacdricos o sales anorgdnicasy una
sustancia conductora sin riesgos fisiolégicos, précticamente in
soluble, como talco, caolin o dcido silicico, en que el porcen~
taje del dltimo, referido a todos los productos conductores es
de 10+15%, la mezcla obtenida asf con una solucién de un produc
to de recubrimiento, compuesto por ceras o resines sintéticas,-
gsemisintéticas o naturales, es humedecida uniformemente, siendo
el peso del producto de recubrimiento de 5-20% aproximadamente
(calculado sobre el peso de la masa) y la masa hémeda es luego
granulada, secada y convertida en tabletas, .

2. PROCEDLIIENTO PARA TA OBTEWCION DE TABLETAS CON SU
MINISTRO UNIFORMEMENTE RETARDADO DE LA SUSTANCIA ACTIVA.

L1 procedimiento de esta patente de introduccibn co-

rresponde a la patente alemana S 88 481 IVa/30h de fecha 29 de



noviembre de 1,963, 3 l:‘ 6 5 0 7

Todo ello, conforme se describe y reivindica en la pre
sente memorie, que congta de OCHO hojas escritas a mdguina por

una sola de sus caras.

Medrid, _ ubre de 1,967
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