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MEMORIA DESCRIPTIVA

l

Este invento se refiere a una composicidn tera-
péutica para usar en la preparacidn de pastillas con accidn
de desprendimiento demorado, incluyendo la facultad.de
desprender un medicamento, o el ingrediente activo, gradual-
mente en periodos de tiempo relativamente prolongados, a las
pestillas hechas con ella y a los métodos para preparar y
usar composiciones de esta indole, Mds particularmente, el
invento se refiere 2 una composicidn dosificada de accidn
sostenida, que contiene un polimero carboxivinilico de peso

molsoular alto y polietilenglicol y que tiene una progresidn
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regulada de desprendimiento de un medicamento contenido, con
independencia virtual del pH. .

Se han propuesto diversos procedimientos y compo-
siciones para demorar o prolongar el desprendimiento de
medicamentos en forma oral. Una composicidn de este tipo
es la que se expone en la patente norteamericana 3.074.852,
en la que se combina un componente medicinal sé1ido con un
polimero carboxivinflico, tal como el Carbopol 934.

Las composiciones de desprendimiento lento de la
préctica anterior son dependientes del pH: Es deéir,
existe un desprendimiento demorado de un medicamento en un
medio que tliene un pH de 4 aproximadamente a 11 eproximada-
mente, pero se produce un desprendimiento rdpido del medica-
mento en un.medio de pH bajo en el que el material poliméri-
co no esté hidratado.

Por‘ejemplo, las formulaciones de accidn sosteni-
da de oxazepam utilizando las composiciones de la prdctica
anterior demuestran un desprendimiento del medicamento que
depende del pH, En un disolvente dcido (dcido clorhidri-
co 0,1-n) que represente el jugo gdstrico, el polimero no
se hidrata y en consecuencia no retarda en grado notable
la disolucidn del componente activo contenido en la unidad
de dosificacidn. Sin embargo, en una solucidén tampén
(pH 7,5) que represente el fliido intestinal, la hidrata-
cidn del polimero se produce con un enlentecimiento conse-

cuente del desgsprendimiento de la droga.
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A causa de que el contenido de deido del estémago
varia considerablemente y varia también el intervalo de
tiempo durante el cual une composicién dosificada permanece
en el estdmago, idealmente un sisteme de accién sostenida
deber{a ser independiente del pH, para que ¢l desprendimien~
to de la droga fuera independiente de los factores anterio-
res. '

Segin este invento, se establece una corposicidn
para pastillas con desprendimiento sostenido de una droga,.
que comprende una droga, un polimero carboxivinilico y
polietilenglicol, con tal relacidn de polimero carboxivini-
lico a polietilenglicol que se produzca una progresidén regu-
lada del desprendimiento de la «droga que sea virtualmente
independiente del pH.

En un aspecto, este invento pfOporciona una compo-
sicidn farmacdéutica capaz de desprender droga inmediatamente
te ¥y luego con uniformidad por»per{odés de tiempo prolon-
gados.

En otro aspecto, este invento proporciona una
composicidn farmacéutica en la que puede regularse la pro-
gresidn de desprendimiento de drogas de diferentes solubi-~
lidades.

Se ha descubierto que la progresidn de despren-
dimiento de une droga en una composicidn terapéutica puede

hecerse virtualmente independiente del pH cuando la compo~
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sicidn incluye un polimero carboxivinilico y un polietilen-
glicol. TIa droga es utilizable preferentemente en forma

de polvo y comprende, a ser posible, de 1 a 90% en peso
aproximadamente, y de preferencia 5 a 20% en peso, de la
composicidn de la pastilla. E1 total de polimero carboxi-
vin{lico y polietilenglicol comprende preferentemente de
un 10 a 60% en peso, y preferentemente alrededor d¢l 20 al
50% en peso, de la composicidén. El resto de la composicidn
puede ser une droga de desprendimiento rdpido, extenéores,
lubricantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y
similares, como. es bien sabido en la especialidad.

El polimero carboxivinilico se halla a sér posi-
ble presente en cantidad de un 4 a 30% en peso, y preferente-~
mente-de un 10 a 30%. Pueden lograrse resultados venta-
josos cuando e} polimero carboxivinilico se halla en canti-
dad de un 15 a 25% en peso.

Del mismo modo, el polietilenglicol se halla gene-
ralmente en cantidad de un 4 a 30% en peso, y de preferen-
cia de un 10 a 30% cen peso. Pueden lograrse resultados
ventajosos cuando el polietilenglicol se halla en cantidad
de un 15 & 25% en peso.

Se ha descubierto gue la incorporacidn de un
polietilenglicol y un polimero carboxivinilico en una for-
mulacidn terapdutica da por resultado un producto que mues~

tra un descenso importante en la progresion de desprendimien-



5.

10,

15,

20,

25-

to de la droga en un medio dcido, sin efecto alguno virtual-
mente sobre la progresidén de desprendimiento en un medio
con pH de 7,5. Sin querer comprometerse a una teoria de
operacidn, el probable mecanismo con que se produce este
desprendimientoc demorado en el medio deido consiste en la
formacidén de un complejo molecular entre el polietilengli-
col y el polimero carboxivinilico. Sin embargo, el comple~
jo no es aparentemente estable en un medio basico, Yy en
este Ultimo ambiente la hidratacidn normal del polimero
carboxivinilico actua de mecanismo retardador. Variando en
la forma de dosificacidn la relacidn de substencias polimé-
ricas complejables a libres, puede regularse el desprendi-
miento de drogas de solubilida?es diversas.

El polimero carboxivinilico es virtualmente inso-
luble en agua y de preferencia consiste -en la forma &cida
de un polimero proparado tal como se ha descrito en la paten-
te norteamericana N2 2,798.053, concedida el 2 de Julio
de 1957, utilizando selectivamente de un 0,75 a 2% en peso
de polidter- polialquenilico (por ejemplo, polialilsacarosa)
como material reticulador, mientras el resto es esencialmente
deido acrilico o su equivalencia y la polimerizacidn se efec-
tua en un diluente de hidrocarburo con un catalizador de
radicales libres (por ejemplo, perdxido de benzoilo). Los
polimeros carboxivinilicos empleados en este invento estan

descritos mds detalladamente en la patente norteamericana
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Ne 2,909,462, siendo de particular interés la preparacién
producida en forma 4cida, Una modalidad particularmente
eficaz del polimero carboxivinflico de peso molecular alto
es un polimero insoluble en agua de 4cido acrilico reticulado
con 1% de un é&ter polialflico de sacarosa que tiene un'prome;
dio de 5;8 grupos alillicos aproximadamente por cada molécula
de sacarosa (Carbopol 934) (conocido antes como "Good-rite
K-934"), Debe entenderse que el polimero carboxivinflico
utilizado en este invento no estd vaporizado como requiere
la patente norteamericana Ne 3.074.852,

EL polietilenglicol empleado en este invento pgede
tener un peso molecular de 1000 a 20;000 aproximadamente,
¥y de preferencia de 4000 a 6000, Los factores limitantes
son el punto de'fusién on los pesos moleculares més bajos
¥y la solubilidad en los pesos moleculares mis altos; mien;'
tras que 1ds factores determinantes son la forma de dosifi-
cacién, las condiciones de almacenamiento; etc, Pueden
lograrse resultados ventajoso con polietilenglicol que
tenga un peso molecular de 4000 aproximadamsnte; que a
continuacibén se designard algunas veces como "PEG 4000",

El uso de oste invento para regular el despren~
dimiento de drogas de pastillas que contengan una mezcla
de pplimero carboxivinilico y polietilenglicol se ha
demostra@o con una droga prdcﬁicamgnte insoluble; el

oxazepem, y con una sal de quinina, fdrmaco de fdcil solu~
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bilidad. Oxazepem es el nombre genérico de la 7-cloro-1,3-
~dihidro~3-hidroxi-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona. ILa
dosis y el modo de administracidn del oxazepam y la quini-
na son bien conocidos; véase, por ejemplo, Physician's
Desk Reference, 228 edicidn, 1967, pdg. 124, etc. Debe
entenderse que el invento es aplicable asimismo a ctras
drogas, por ejemplo a penicililas o derivados de éstas;
como se expone mds adelante. |

En una modalidad preferida, el invento incluye
una pastilla de desprendimiento sostenido en la que los

componentes comprenden:

Oxazepam 15 g 60 miligramos
Pol{mero carboxivinilico 20 a 150 miligremos
Polietilenglicol 20 a 150 miligramos

Extensores, lubricantes -
aromatizantes y similares 5 a 450 miligramos.

En otra modalidad preferida, el invento establece
una pastilla de desprendimiento sostenido en la gque los

componentes comprenden:

Sal de quinina 15 a 60 miligramos
Polimero carboxivinilico 20 a 150 miligramos
Polietilenglicol 20 a 150 miligramos

Extensores, lubricantes,
aromatizantes y similares 5 a 450 miligramos.

Otra modalidad del invento establece una partilla

de desprendimiento sostenido en la que los componentes com-



prenden:

Porcentaje en peso

Acido 6-(l-aminociclohexan~
carboxamido)-3,3-dimetil-T-oxo-4-tio-

5. -l-azabiciclo[ 3.2,0]lheptan-2-carbox{lico 5-20
Polfmero carboxivinilico 15-25
Polietilenglicol 15-25
Diluentes, lubricantes, aroma- ";'
tizantes y similares ~§-6§,

10, El invento se ilustra con los ejemplos qu;”

siguen y los dibujos adjuntos, en los cuales la Figﬁra 1 es

una gréfica de las caracter{sticas de desprendimienfé'ae

la droga de una composicidn tipica de desprendimiento de

droga dependiente del pH y de una composicidn de esté in-
15. vento; ambas-en un medio dcido y en un medio alcalino; 1la

Figura 2 es una grafica del estudio de solubilidad de

fase del Carboﬁol 934 y el polietilenglicol de peso mole-

cular 4000 aproximadamente; y la Figura 3 es una grafica

de las caracter{sticas de desprendimiento de droga de com-
20. posiciones que contienen droga con diversas relaciones de

polimero carboxivinilico y polietilenglicol.
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EJEMPLO 1

El ejemplo que sigue ilustra el efecto sobre la
rapidez de disolucidn de un compuesto relativamente inso-
luble, -.
Parte 1 c.
Se prepararon pastillas a partir de la formula
de control siguiente, que no contiene polietilenglicgl.

Férmula A

Ingrediente Miligramos Porcentaje en peso

Oxazepam 30 9,7
Carbopol 934 o
(2,5% de carbosil) 62 20,0
Lactosa 211 . 68,1
Estearato de magnesio T . . 2,2
310 100,0

Se pesaron los ingredientes, se tamizaron y se
mezclaron; lusgo se 1los densificé compactandolos en una
méquina para formar pastillas.

Las prucbas de disolucidn de las pastilles se
efectuaron con un procedimiento de agitacidn lenta. En
este procedimiento, se coloca una pastilla en un matraz de
fondo redondo y dos litros de capacidad, que contiene
1750 mililitros de un disolvente, y se agita. La agitacidn

ge lleva a cabo haciendo girar a 50 revoluciones por minuto
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metros del fondo del matraz.
En dcido clorhfdrico 1/10 normal (HCl O,1l-n) se
depositd un grupo de las pastillas de la fdérmula A. E1 pH
5e del dcido clorhidrico 1/10 normal es de 1,5 aproximadamente.
Se registrd a diversos intervalos de tiempo la cantidad
de oxazepam en disolucidn. Se depositd un segundoggrupo de
las pastillas de la fdérmula A en solucidn 0,2 mola? de
fosfato disédico y fosfato monosddico, amortiguada & pH de
~10. 7,5. Se retiraron muestras en los tiempos indicadééipor
los trazos en la Figura 1, o sea a 1, 2, 3, 3.1/2;.4; 5 )
0 6 horas. Se filtraron las muestras y se aﬁalizéfbﬁ para
determinar el contenido de droga. Los resultados se'exponen
en la Figura 1, en la que se registra el porcentaje de
15. droga en disolucidn.
Parte 2
Se prepararon como en la parte 1 pastillas en las
que la porcidn de desprendimiento demorado tenia la férmu-

la siguiente, la cual incluye polietilenglicol.

20, Férmula B
.Ingrediente Miligramos Porcentaje en peso
Oxazepam 30 7,8
Carbopol 934
(2,5% de Carbosil) 93 24,2
25. PEG 4000 75 19,5

Lactosa 180 . 46,7
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Siguiendo el procedimiento de la Parte 1, se
depositd un grupo de pastillas de la férmula B en dcido
clorhidrico 0,1-n y se introdujo otro grupo de pastillas ,
de la férmula B en una solucidn de fosfato amortiguada a
pH de 7,5. A diversos intervalos de tiempo, como indican
los trazos de la Pigura 1, se determind la cantidaéidé

P

oxazepam en disolucidén. Los resultados se exponen én la
Figura 1. e

La curva A de la Figura 1l muestra la cantidad de
oxazepam procedente de la férmula A que se halla en disolu-
cidn en un medio de pH 1,5 en diversos tiempos despuds de
la sumersidn.

La curva B de la Figuéa 1 muestra la cantidad de
oxazepam procedente de la férmula.A en un medio de pH 7,5
en diversos tiempos después de la sumersidn.

La curve C de la figura 1 muestra la cantidad de
oxazepam procedente de la férmula B en disolucidn en un
medio de pH 1,5 en diversos tiempos después de la sumersidn,

La curva D de la Pigura 1 muesfra la cantidad de
oxazepam procedente de la férmula B en disolucidn en un

medio de pH 7,5 en diversos tiempos despudés de la sumersidn

Como puede verse compéfando les cirvas A vy B con
las curvas C y D, el oxazepam de las pastillas que conte-

nian tanto Carbopol 934 como PEG 4000 se desprendid con una



5e

10.

15.

20.

25,

progresidn virtualmente independiente del pH. E1 oxazepam *
de las pastillas sin PEG 4000 se desprendid mds rapidamente
en una solucién de pH 1,5 que en una solucidn de pH 7,5. El
oxazepam de las pastillas que contenian tanto Carbopol 934
como PEG 4000 se desprendid con una progresidn quewfué
virtualmente independiente dal pH. Asimismo, se pfbiuce
una progresidn de desprendimiento virtualmente més‘iénta
en un medio deido como los jugos géstricos, de modd~qﬁe el
okazepam no se :desprende totalmente en el estémago;'sino
que continua desprendiéndose en los intestinos y con na
progresidén virtualmente uniforme. )
Por el procedimiento anterior, pero substiéuyendo

el xazepam por otros ingredientes activos, pueden prépararse
otrashpastilias que tienen caracteristicas de despréhdimien—
to sostenido. .Dichos ingredientes activos incluyen:

el sulfato de anfetamina

el deido acetil-salicilico

la aminofilina

el clorhidrato de antazolina

los alcaloides de belladona

la ampicilina

el dcido ascérbico

el sulfato de atropina

la aureomicina

el cloruro de betancol
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cafeina

sulfato de codeina
colchicina

cortisona

sulfato de dextroanfetamina
digitoxina ’
dihidroestreptomicina
dienestfol

citrato de dietil-carbamacina
dietilpropiona

succinato de doxilamina
bromhidrato de d-metorfano
tetranitrato de eritritilo
sulfato de efedrina

maleato de ergonovina’
etisterona

metilsulfato de hexociclium
isoniacida '

sulfato de morfina
meprobamato

mercurofilina
metiltestosterona
clorhidrato de metanfetamina
bromuro de neostigmina

dcido nicotinico
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vy sus sales de adicidn de dcido farmacéuticamente activas.
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nicotinamida
N-acetil-p-aminofenol
pentobarbital

maleato de pirilamina
clorhidrato de pilocarpina
progesterona

prednisona
propiltiouracilo
tartrato de piperacins
fenobarbital sddico
clorhidrato de primacina
fenoximetil-penicilina potdsica
maleatc de feniramina
taftrato de piperacina
sulfato de quinidina

sulfato de quinina

regerpina

penicilina sddica

salicilato sddico
sulfadiacina

sulfanilamida

tolbutamida

clorhidrato de tolazolina
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EJEMPLO 2

Este ejemplo ilustra el desprendimiente lento de
un compuesto de fdeil solubilidad en agua.
Se prepararon veinte pastillas segun cada une de

las férmulas siguientes, en las que las cantidades se expresan

en gramos.

Ingrediente A B C D B F

Clorhidrato : .
de gquinina 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050

Carbopol 934 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050
Carbowax 4000 Nada 0,010 0,040 0,050 0,075 0,100 0,190

G

Fosfgto ‘ i
tricalecico 0,390 0,380 0,350 0,340 0,315 0,290 0,200

Egtearato
de magnesio 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

Total 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500 0,500

Bl fosfato tricalcico actua de diluente, miéntras
el estearato de magnesio actua de lubricante.

Los ingredientes se pesaron, se tamizaron y se
mezclaron, y luego se desificaron compacténdolos en una
maquina pars formar pastillas. Se trituraron las pasgti-
llas y se cernieron segun necesidad para obtener granulos.
Los granulos se compactaron en una méquina para formar

pastillas, las cuales se destinaron a las pruebas.
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Las pruebas de disolucidn de las pastillas de

cada formula se efectuaron en un aparato Stoll-Gershberg
(patente norteamericana) del modo siguiente: se deposibaron
dos pastillas en un vaso de una cesta sin discos qu5~66nte—
nia 5000 mililitros de dcido clorhidrico 0,1-n. Se“ﬁiﬁzo
oscilar la cesta y se retiraron muestras, con filtraﬁién,
a intervalos de 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 9C minu-
tos, 120 minutos y 180 minutos después de afiadir la pastilla
a la soluecidn. Cada muestra retirada se diluyé con _solucidn
acuosa y se examiné espectrofotométricamncnte para averiguar
el contenido de droga. Los resultados se eXponen.éﬁi}a
Pigurs 3. o

A Las resultados muestran que en ausencia dé polieti-
lenglicol no existe virtualmente retardo de la disolucidn
del élorhidraéo de quinina en el medio de pH 1,5. Las formu-
laciones B, ¢, D. y E, con cantidades progrecivamente cre-
cientes de PEG, mosgtraron un descenso escalonado en la
disolucidn del.clorhidrato de quinina, que alcanzdé la cota
més baje de disolucidn en la muestra E. Tn la muestra B
el contenido de PEG fue del 15% en npeso y la relacidn de
Carbopol 934 a PEG fue de 1:1,5.

Las formulaciones F y G con obtras concentraciones

progresivamente c¢rccientes de PEG mostraron un incremento
escalonado en el ritmo de disolucidn del clorhidrato de

quinina respecto & la cota minima alcanzada con la férmula E.
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Se cree que esoto se debe a la presencia de un exceso de

PEG en presencia del complejo Carbopol-PEG, que actua de

mecanismo retardador. El exceso de PEG actud de agente

solubilizante para incrementar laz disolucion del clorhidrato
5. de quinina,

De los datos anteriores puede inferirse que el
ritmo de disolucidn de un ingrediente activo puede ;égularse
facilmente variando el contenido de PEG y la relacidn-de
Carbopol a PEG en el sistema.

10. De los datos anteriores resulta evidente que el
uso de diversas cantidades relativas del polimero cafboxivi—
nilico y el polietilenglicol permite formular un sistema de
accidén sostenida que da un ritmo deseado de desprendimiento
de una droga, virtualmente independientd del pH.

15, Si se desea, puede incluirse d¢ diversas maneras
una-.porcidén de desprendimiento inmediato de un droga; .
por ejemplo, en una capa sepafada de una pastilla de dos capas

0 en el revestimiento de una pastilla revestida.
EJEMPLO 3

20, En este ejemplo ilustra la preparacidn de una moda-
lidad de pastillas de dos capas para una composicidn de
este invento.

Capa 1 - Porcidn de accidn sostenida.
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1

Oxazepam
Carbopol 934

Avicel (celulosa monocristalina)

Carbowax 4000 (PEG 4000)

5, Monohidrato de lactosa, de la
' Parmacopea norteamericana 162 mg
Estearato de magnesio, de la )
Farmacopea norteamericana 8 mg
Total 500 mg.

Capa 2 - Porcidn de desprendimiento répido

10. Oxazepan -~ 15 mg
Metileelulosa (400 CPS) 30 mg
Amberlite IRPEA 3 mg
Amarillo N2 5 FDA, laca 1,9 mg
Estearato de magnesio, de la
Farmacopea norteamericana 1,5 mg
15. " Monohidrgto de lactosa, de la :
Farmacopea norteamericana 138,6 mg
Total 190,0 mg

E1 peso total de la pastilla fue de 690 mg,

Preparacidn de la capa 1

Se mezclaron todos los ingredientes, se tamizd
20, la mezela y lucgo se formé con ella trociscos en una méquina
para formar pastillas. Se desmenuzaron los trociscos para
producir granulos de tamafio predeterminado y luego se compri-
mieron los grdnulos como primera capa en una maquing para

pastillas de capa doble,



Preparacidn de la capa 2

Se mezclaron todos los ingredientes,rse tamizo
la mezcla y luego se hicieron con ella troeciscos en una md-
quina para formar pastillas. Se redujeron los troci?cos a
5. tamafio de partfculas y los grénulos resultantes se volvieron
a comprimir como la segunda capa de las pastillas anteriores,
en una maquina para pastillas de capa doble. ~
E1l ritmo de disolucidn del medicamento contenido
en la capa 1 es virtualmente el mismo que muestra la curva D
10, de la PFigure 1, cuando se le averigua con el procedimiento

del Ejemplo 1.

EJENMPLO 4

Este ejemplo ilustra la preparacidn de una pasti-
1la por un método de granulacidn humeda.
15, Lz capa de desprendimiento sostenido de la pasti-

1la se preparé con:

Oxazepam 30 mg
PEG 4000 75 mg
Carbopol 934 : | 75 mg
20. Avicel : 150 mg
' Lactosa hidratada en polvo, de la

FParmacopea norteamericana 162 ng

Estearato de magnesio, de la
Farmacopea norteamericana _ 8 mg
Pego total 500 ng.
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Todos los ingredientes sdlilos, excepto el estea-
rato de magnesio, se granularon en himedo mezcldndolos con
éter etilico, depositando la mezcla en bandejas y secédndola
en una estufa de aire a 1352F. La mezcla desecada se pasé

por un tamiz de alambre N2 12 (de la serie de tamices de las

normas norteamericanas) y se afiadid el estearato de magnesio

pasdndolo por un tamiz del N° 30, ILuego se mezclaron a fondo
los ingredientes y se comprimieron en una prensa pafé:pasti—
llas, B

La capa de desprendimiento rdpido tenia 12 ‘wisma
férmula que 1l capa de desprendimiento rdpido del Ejemplo 3
y se prepard por granulacidn seca como en ¢l Ejemplso 3. Se
formé, de la menera descrita en el Ejemplo 3, una pastilla
de dos capés:

La disolucidén del ingrediente activo procedente
de la porcidn de capa de desprendimicnto sostenido resulté
ser en un tampdén de fosfato de pH 7,4 virtualmente igual
a la que se rpuestra en la curva D de la Figura 1.

Se prepararon también pastillas siguiendo el pro-

cedimiento anterior, pero reemplazando el éter etilico. por

~alcohol etilico absoluto en la solucidn de granulacidn o

substituyendo el PEG 4000 por TEG 6000, PEG 10,000 o
PEG 20,000,
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EJEMPIO 5

Se prepararon pastillas de desprendimiento soste-
nido por el procedimiento del Ejemplo 4, pero substibuyendo
la férmula para la capa de desprendimiento sostenido:pbk

la férmula siguiente:

Sulfato de mefentermina en polvo ' 159.mg
Carbopol 934 159;;@
PEG 6000 150’mg
Sacaroga en polvo 4d"ﬁg
Talco “__lg;gg,_
Total 500 mg.

!
Ia capa de desprendimiento rdpido tenia la misma

férmula que la del Ejemplo 3, salvo que el oxazepam como

droga estaba substituido por el sulfato de mefentermina,
EJEMPLO 6
Se preperaron pastillas de desprendimiento soste-

nido por el procedimiento del Ejemplo 1, pero reemplazando

la £érmula por la siguiente

Clorhidrato de promacina en polvo 25 mg
Carbopol 934 125 mg
PEG 20,000 125 ng

Estearato cdleico,de la Farmaco-
pea norteamericana 11l mg
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Total

EJEMPLO 7

Se prepararon pastillas de desprendimiento_ﬁpstenido

por el procedimiento del Ejemplo 1, pero substituyenﬂb.la

-

férmula por la siguiente , por pastillas

Acido 6-(1l-aminociclohexancarboxamido)-
~-3,3-dimetil-T-ox0~-4-tjo~-1~azabiciclo

[3,2.9)heptan-2-carboxilico 7300 ng
Carbopol - --.130 mg
Carbowax 400 (PEG 4000) 130 mg
Lactosa 075 ng
" Estearato de magnesio 15 mg
, Total 550 mg.

EJEMPIO 8

Se prepararon pastillas de desprendimiento soste-
nido por el procedimiento del Ejemplo 1, pero substituyendo
la férmula por la siguiente, por pastilla:

Acido acetilsalicilico cristalino ‘
(40 mallas, Farmacopea norteamericana) 300 mg

Carbopol 934 T5 mg
PEG 20,000 75 mg

Aceite mineral blanco 10 mg
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Almiddn seco
Total

EJEMPLO 9

Se prepareron pastillas de desprendimiento pogte-
nido por el prococdimiento del Ejemplo 1, pero substitﬁ&endo

la férmula por la siguiente, por pastillas:

Fenoximetil-penicilina potdsica 250 ﬁé“:
Carbopol 934 15 ﬁé'
PEG 4000 75 g
Benzoato soédico ’ 10 g -
Lectosa (azdicar de leche) __ 90 mg
t  Total 500 mg.

E1l invento incluye un procedimiento para preparar
pastillas farmacéutioas de accidn soStehida, ¢l cual compren-
de mezclar I{ntimamente un medicamento en polvo con un
polimero carboxivinilico y polietilenglicol y luego compri-
mir, para formar pastillas pars medicacidn oral, los ingre-~
dientes mezclados {ntimamente. En un procedimicnto preférido,
el medicamento en polvo se mezcla intimamente con un poli-
mero carboxivinilico de deido acrilico copolimerizado con
0,75 a 2%, aproximadamente, de poliéter polialquenilico y
polietilenglicol de peso molecular 1000 a 20,000 aproximada-

mente, comprendiendo el medicamento alrededor de 1 a 90% en
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peso de la mezcla v el polimero carboxivinilico, junto con
el polietilenglicol, alrededor de 10 a 60% en peso ds la
composicidn, estando los ltimos presentes en relacidn de
1:0,5 a 1:3,8 aproximadamente, y preferentemente de 1:0,5
a 1:3,0, uno respecto a otro, y luego se comprimen low *-
ingredientes intimamente mezclados, pera formar pasti}iﬁs
para.medicacidn oral, -

El invento proporciona también un método para
obtener el desprendimiento sostenido, en el tracto gastroine
testinal, de un medicamento eficaz por'vié oral, método
que comprende administrar a un huesped una pastilla como
las que aqui se describen. )

la existencia de un complejo de polimero.béfboki-
vinflico y polietilenglicol puede demostrarse asis ée‘aﬁade
una solucidén de polietilenglicol a una solucién‘de polimero
carboxiviniliéo, en diversos grados de pH. Por debajo de
pH 4 aproximadamente, se forma un precipitado, mientras
que cuando el pH es de 4 aproximedamente o méds alto no se

forﬁa ningin precipitado. Los resultados indican la forma-

¢cidn de un complejo insolutle por debajo de pH 4 aproximada-

mente, pero no por encima de pH 4 aproximadanmente.

La Pigura 2 es una grafica de un cstudio de solu-
bilidad en fase del Carbopol 934 y el PEG 4000. Para
efectuar el estudio, se afiadieron cantidades conocidas de

diversas concentraciones en peso de PEG 4000 a cantidades
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conocidas de una solucidén acuosa de 0,5% en peso de
Carbopol 934. Se determind la centidad de PEG 4000 que
quedaba en solucidn y sc la restd del total de PEG 4000
5 plejo. El gradisntz de lz curva de la Figura 2 indica que
la accidn reéiproca de los dos polimeroé Carbopol 934 ?f
PEG 4000 es de 1:1,5 aproximedamente, en relacién ponderal.
La proporcidn puede variar en un intervalo de 1:0,5 a 1}3,0.
Los términos y las expresioncs que se han empieado
10, se utilizan con fines de descripcidn y no de limitacién;
¥y por lo tanto no sc pretende con el uso de tales términos
v expresioncs excluir ningin equivalente de las caracféris-
ticas que se han mostrado y descrito o porciones de ellas,
sino que se reconoce que cgben diversas modificaciones

15, dentro del dmbito del invento reivindicadb.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se dgg}a-
ran nueves y de propia invencidn las siguientes reivindicg—
ciones caon prioridad de la solicitud de patentes estadd@ﬁi—
denses: seriales nums. 730.742 del 21.,5.68 y 800.827 del'-

13.2.69.

1. Un prdcedimiento pare prepsrar pastillas farmacéuti
cas de accidn sostenida, que comprende mezclar intimamente
un nedicamento en.pélvo con un polimero y comprimir ldégé
la mezcla para formar pastiilas destinadas a medicaciSﬁ‘f
oral, caracterizado en que el polfmero es un polimero;"f
carboxivinilico y que en la mezcla se incluye tambidn
polietilenglicol; siendo tal la relecidn de polimero
carboxivinilico o polietilenglicol que se establece una
progresidn regulada de desprendimiento del medicamento,

progresidn que es virtualmente indepcndiente del pH.

2. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado en que 1los ingredientes se mezclan
para formar pastilles que contienen de 1 a 90% en peso de
un medicamento, de 4 a 30% en peso de un polimero carboxivi-

nflico y de 4 a 30% en peso de polietilenglicol.
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3. Un procedimiento como se¢ define en las reivin-
dicaciones 1 o 2, caracterizado en que los ingredientes se mez-
clan para formar pastillas en las que el total de polimero carbo-
xtvinilico y polietilenglicol comprende de 10 a 60% en

peso de la composicidn. A

4, Un procedimiento como se define en la reivindica-
¢idn 3, caracterizado en que los ingredicntes se mezclan "

para formar pastillas en las que el total de polimero baréo—

xivinflico y polietilenglicol comprende de 20 a 50% en‘éeso

de la composicidn.

5. Un procedimiento como se define en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado en que el po-
lietilenglicol utilizado en la mezcla tiene un peso molecu-

laxr de 1000 a 20.000.

6. Un proccdimiento como se define en la reivindica-
cidn 5, caracterizado en que el polietilenglicol utilizado

en la mezecla ticne un peso molecular de 4000 a 6000,

7. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 5, caracterizado en que el polietilenglicol utilizado

en la mezcla tiene un peso molecular de 4000 aproximadamente.

8. Un procedimiento como se define en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, carscterizado en que el po-

limero carboxivinilico utilizado en la mezcla es un polimerc
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insoluble en agua de 4cido acrilico reticulado con un 0,75 a

2% en peso de un éter polialflico de sacarosa que tiene
un promedio de 5,8 grupos alflicos, aproximadamente, por
cada moléculae de sacarosa, .

9. Un procedimiento como se define en la reivindice-
cibn 8, caracterizado en que el polimero insoluble en agua
de dcido acrilico que se utiliza en la mezcla o un polimero
reticulado con 1% en peso, aproximadamente, del citado &ter
polialilico.

"10s Un procedimicnto como se define en cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado en que el
medicamento utilizado on la mezcla compronde de 5 a 20% en peso
de ia composicién,

1l. Un procedimiento como se define en ‘cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado en que ol medicae~
mento utilizado en la mezecla es el oxazepam.

12. Un procedimicento como se define en cualquicra de
las reivindicaclones 1 a 10, caracterizado en que el medicamonto
utilizado eb 12 mezcla es una sal de quinina,

13; Un procedimiento como,se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10; caracterizado en que el
medicamento utilizado en la mezcla es una penicilina o un

derivado respectivo.
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14. Un procedimiento como se¢ define en la reivindi-~
cacidn 13, caracterizado en que el medicamento utilizado
en le mezela es el dcido 6-(l-aminoeciclohexancarboxamido)=-
~3,3-3imetil~T=0x0=4~tio-1-azabiciclo[3.2,0]heptan=~2=-

5 ~carboxilico. I

15. Un procedimiento como se define en la reivindica—
cidén 13, caracterizado en que el medicamento utilizado -

en la mezcla es la fenoximetil-peniecilina potdsica. e

16. Un procedimiento como se define en cualquiera
10, de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que el medi-

camento utilizado en la mezcla es una sal de mefentermina.

17. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, earacterizado en que el medi-

camento utilizado en la mezcla es una sal de promacina.

15, 18, Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que el medi-

camento utilizado en la mezcla es el gcido acetil—salici—.

lico.

19, Un procedimiento como se define en cualquiera de
20. las reivindigaciones anteriores, caracterizado en que el
polimero*carboxivinilioo se utiliza en la mezcla en canti-

dad de 10 g 30% en peso de la composicidn.

20, Un procedimiento como se define en la reivindi-
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cidn 19, caracterizado en que el polimero carboxivinilico
se utiliza en la mezcla en cantidad de 15 a 25% en peso de

la composicidn.

21. Un procadimiento como se define en cualquisra
5 de las reivindicaciones anteriores, carccterizado en que el

-

polietilenglicol se utiliza en la mezcla en cantidad'dé"

~ A,

10 a 30% en peso dc¢ la composicidn.

PR

22, Un procediniento como se define en la rei%indi—
cacidn 21, caracterizado en que el polietilenglicol séhutili—
iO. za en la mezcla prescnte en cantidad de 15 a 25% en peso

de la composicidn.

23. Un procedimiento como se definc en cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado en que la
relacidn de polimero carboxivinflico a polistilenglicol en

H

15. la mezela es de 1:0,5 a 1:3,8.

24, Un procedimiento como sc¢ define en la reivindi-
cacidn 23, caracterizado en que la relacidn de polimero
carboxivin{lico a polietilenglicol en la mezcla es de

1:0,8 a 1:3,0.

20, 25, Un procedimiento como se define en cualquiera de
lag reivindicaciones 1 a 11, caracterizado en que la rela-
cidn de polimero carboxivinilico a politilenglicol en la

mezcla es de 1:0,5 a 1:3,0.



5a

10.

15.

20,

-

il

]

31

26, Un procodimiento como se define en cualquicra de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado por ineluir-

se en las pastillas una porcidn de desprendimiento rdpido de

un medicamento.

27. Un procedimiento para componer pastillaé;}ara
macéuticas sostenidas tal como se define en la reiviadicacidn
1, carzcterizado por mezclarse intimamente un medicamento en
polvo, un polimcro carboxivinilico de deido acrilico'§opoli—
merizado con 0,75 a 2%, aproximedamente, de poliéteg polial-
quenilico ..y polictilenglicol de peso molecular 1000 a 20,000
aproximadamente, medicamento que comprende alrededoﬁadé
1 a 90% en peso de la mezcla, micntras el citado pdlimero
carboxivinilico junto con el citado polietilenglicocl compren-
den alrededor d¢ 10 a 60% en peso de la. composicidn, estando
egtos Ultimos presentes en relacidn entre si de 1:0,5 a
1:3,0 aproximadamente, y comprimirse luego los ingredientes

nezclados intimamente, para formar pastillas destinadas a

medicacidn oral,

28. Un procediniento como se define en la reivindi-
cacidn 27, coracterizado en que los ingredicntes se mezclan

en un liquido.

29, Un procedimiento como se¢ define en la reivindi-
cacidén 1, caractorizado en que los ingredientes se mezclan

pars former pastillas que contienen:
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Oxazepan 15 & 60 miligramos

Polimero carboxivin{lico 20 a 150 miligramos

Polietilenglicol 20 a 150 nmiligramos

Extensores, lubricentes,

aromatizantcs y similares 5 a 450 miligramoss,
Se 30. Un procedinicento cormo s¢ define en la réiﬁ&n-

dicacidn 1, cardcterizado en que los ingredientes se mezclan

3

para formar pastillas que contienen: T

Sal de quinina 15 a 60 miligranos
Polimero carboxivinilico 20 a 150 miligramos
10, Politilenglicol 20 a 150 miligramos

Extensores, lubricantes, R
aronatizantes y similares 5 a 450 miligrsmos.

31, Un procedimiento como s¢ definc en la reivindi-
cacidn 1, carccterizado en que 1los ingrudientes se mezclan
!
15, para formar pastillas que contienen:

Porcentaje eh peso

Acido 6-(l-gminoceiclohexan~
carboxanido)=-3, 3-dinetil-"T-
~0x0~4=tio~l~azabiciclof 3.

2.0]heptan-2-carboxilico 5-20
20. Polimero carboxivinilico 15-25
Polietilenglicol 15-25

Dilusntes, lubricantes,
aromatizantes y similares 5-65
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32. Un procedimiento para preparar pastillas farmacdue

ticas de accidn sostenida.

Segin se describe y reivindica en la presente .

LR

memoria descripbiva que

nsta de 33 hojas foliadas y es=-

T 5. critas a mdquinz por yna sdla cara.

fumatos JOSE RODRIGUEL
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