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Tl objeto de la invencidn es wun granulado con-
teniendo furanosidos oleaginosos 6 liquidos, de aplica-
cidén terapéutica, especialmente glucofuranosidos, un
procedimiento para su obtencidén y su empleo para la pre-

5. paracién de formas farmacéuticas de administracidn sélidas,

Mod, 615



por via oral, tales como tabletas o grageas,
Bs sabido que los glucofuranosidos de alta efi-

cacia farmacoldgica, especialmente aquellos de frmula:

RG—O-‘CHg
Rg-0-

CH ~0

| ,/’6§é \\\\\
CH\\\‘ s
CH-——CH

I
ORz

en la que R) sipgnifica hidrdgeno o un resto hidrocafburb,
5, en caso ‘dado sustituido, de cardcter alifdtico, especial-
mente un resto cicloalguilo, bencilo, alquilo inferior,
alquenilo inferior 6 hidroxi-alquilo inferior, en pfimer.
lugar un resto etilo, hidroxietilo, dioxipropilo, alilo
6 butilo, Ry significa el resto de dcido carbénico or-
10. gdnico, tal como un resto alcanoilo inferior, en primex
lugar, sin embargo, hidrégeno, Rz, Rg ¥ Rg significan,
cada uno, wn resto hidrocarburo, en caso dado sustitui-
do, y uno de ellos también un dtomo de hidrdgeno, repre-
sentando Rz preferéntemente un resto alifdtico 6 un resto
15, bencilico, en caso dado sustituido en el ntcleo fenilico,
especialmente el resto alilo 6 un resto alquilo inferior,
en primer lugar un resto propilo 6 bencilo y, R5 ¥ Rg,
cada uno, un resto bencilo, en caso dado sustitufdo en el
nicleo fenilico, especialmente un resto metilo ¢ haloben-
20. cilo, en primer lugar el resto bencilo 6 el resto p-nebi-
lo 6 p-clorobvencilo, son, en la mayoris de los casos; de
nraturaleza Qleaginosa 6 liquida y poseen un sabor desa-
gradable. Bstos conpuestos de al ta eficacia oral, especial-

mente ol ot1l-3,5,6-tri-0«bencil-D~glucofuranosido 6. el



e

10.

15.

25,

30,

etil—5-0-propil—5,6-di—0-p—clorébenci1~D-glucofurano-
sido se debian por esta razén encerrar en cépsulas &

ser administrados en forma liquida, La administracidén en
forma liquida, al igual que en forme de cdpsulas, cfre-
ce sin embargo distintas desventajas. En la forma liquida
précticamente no es posible una dosificacidén exacta v las
cépsulas ofrecen dificultades en su fabricacidén. Como es-
to8 glucofuranosidos poseen muy buenas propledades disol-
ventes y reblandecedoras y ademis no son muy estables en
la mayoria de los agentes, no se lograba por ofra parte
preparar obtras formas de administiacién oral duradera du-
rante un periodo de tiempo largo, que simultdneamente per
mitiesen una dosificacién exacta,

Se ha descublierto ahora que, en forma sencills,

‘'S¢ pusde obtener un granulado de libre fluidez, que se

puede elaborai Pédcilmente a formas de administracidén oral
sélidas si un glucofuranosido de aplicacidén terapdutica,
oleaginoso & liquido, 4 otros furanosidos de aplicacién
terapéutica, liquidos, se mezclan con un formador de pelicn
la y un aleanol inferior, tal como metanol, isopropanol, 6
en primer lugar con etanol, se elabora con trisilicato de
megnesio, si se desea, junto con otro agente de adsoreidn
tal como égido silicico coloidal, celulosa, especialnen-
te las celulosas microcristalinas, a una masa plastica y
ésta se granula bajo secado, por ejemplo, con aire caliente.
Como formadores de peliculas se emplean prefe-
réntemente aquellos que también actian como aglutinantes,
especialmente laca, poliacril- & metacrilderivados, espe-
pialmente los ésteres, ceras carbdnicas, derivadoé de po-

livinile, tales como alcoholes de polivinilo, 6 sus éste~
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res, por ejemplo, acetatos de polivinilo &, en primcr lu-
gar, polivinil-pirrolidona, por ejemplo, polivinil-pirro-
lidona ¢ copolimeros de polivinil-pirrolidona con acetato
de polivinilo. Como formadores de pelicula entran ademéds

en consideracién los derivados de celulosa solubles en al-
cohol & en agua, especialmente el ftalato de acetato de ce-
lulosa, la hidroxipropilmetilcelulosa, la etilcelulosa, la
etilhidroxietileelulosa, la hidroxipropilcelulosa 6 la cay
boximetilcelulosa,

Bl procedimiento se realiza preferénterente disol-
viendo el formador de pelicula en un alecanol inferior, ela-
borando el furancsido con esta solucidn y eclaborando esta
solucién con el trisilicato de magnesio y, en caso dado,
el agente de absoreidn a una mpsa pldstica y secandb y gra-
nulando ésta en la forma usual, En la elaboracién de la so-
lucidn del furanosido con trisilicato de magnesio se adsor~
be el azicar en este Ultimo.

Bl formador de peliculas se emplea preferéntemente |
en una concentracidn de 0,2 hasta 20, especialmente 1-5
¥ en primer lugaxr 2-4 partes en peso referido a 10 partoes
en peso de furanosido. El trisilicato de magnesio se emplea
en una cantidad que permita la adsorcién del furanosido, es-
vecialmente en una concentracidén de 5-20, preferéntemente
8~15 6, en primer lugar, aproximadamente 10-12 partes en
peso, calculado sobre 10 partes eﬁ peso de furanosido. El
agente de adsoreidén ulterior se enplea en una cantidad de.
1-20, preferénterniente 1~10 ¥y en primer lugarré—e partes en
peso, calculado sobre 10 partes en peso de furanosido.

Otro objeto de la presente invencidn es el granulado

que se obtiene segin el procsdimiento mencionado que se ca-
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racteriza por contener un furanosid&wﬁJtdﬁﬁaoiaﬁ . -
rapéutiea, oleaginosa ¢ liquido, absbrbido en trisilicato de
magnesio y, si se desea, en otro agente de adsoreidn, y un
formador de pelicula. Bste granulado se mantiene durente
lafgo tiempo en forme estable, también a temperaturag ele-
vadas, por ejemplo, 60°, y se puede elaborar ficilmente &
cualquier forma de aplicacién oral deseadd.

La presente invencién se refiere también al empleo
de granulado arriba mencionado para la preparacidén de formas
de aplicacidén orales, sélidas, tales como tabletas, qdpsu—
las 6, en.primer lugar grageas. Estas se pueden obtener en
forma usval. También estas formas de aplicacién formsn un
objeto ds la invencidn,

Ejemplo 1

Composicidn del granulado:

10 partes en peso de etil—S,5,6-tri-o-bencil-D~
glucofuranosido (glivenol @)
10 partes en peso de trisilicato de magnesio
5 partes en peso de deido silicico coloidal
2,5 partes en peso de polivinil-pirrolidona

Preparacion del granulado

la PVP se disuelve en 4 veces su cantidad de al-
cohol y se mezcla con el glivenolﬁ@.

En un aparato adecuado se elabora esta solucidn
con trisilicato de magnesio hasta.obtener una pasta y se
amasa con el deido silicico coloidal a una masa pléatica.

Después se granula y seca en la forma usual.

Preparacidn de eraceas

5,45 partes en peso de granulado se mezclan con

2,0 partes en peso de fécula
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1,7 partes en peso de talco Yy, ‘ 5
0,3 partes ecn peso de estearato de a&gnesio ¥ se ela-
bora a nlcleos prensados de 585 mg conteniendo 200 mg de
otll-3,5, 6-tri~0-bencil-D-glucofuranosido.
. . Para ocultar el mal sabor se gragean los nicleos pron-
sados en la forma usual con azucar despuds de revestirlos
con una laca protectora,

Ejemplo 2

Composgieidn del granulado

' 10 partes en peso del preparado etil~5-0~pr0p%l—
5, 6~4i-0-p-~clorobencil-glucofuranosido
14 partes en peso de silicato de magnesio
5 partes en peso-de dcido silicico coloidal
2,5 partes en peso da polivinil-pirrolidona
Preparacidn del granulado '

La PVP se mezola con 4 veces su cantidad de alcohol
¥ Se mezcla con el furanosiﬁo. .

En un aparato adecuado se elabora esta solucién
con trisilicato de magnesio hasta obtener una pasta y se
amasa con el dcido silicico coloidal a una masa plédstica,

Después se granula y seca en lae forma usual,

- Preparacidn de erageas,

31,5 partes en peso de granulado se mezclan con

0,8 partes en peso de fécula,

1,55 partes en peso de celulosa microcristalina,

1,05 partes en peso d; talco y

0,15 partes en peso de estearato de magnesio y se
elabora a nlicleos prensados de 350 mg = 100 mg de furanosido.

Estos nlGcleos se protegen con laca en la forma

usual y después se gragean con azidear,
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Composicidn del pranulado

10 partes en peso de etil~3,5,6~tri~C-beneil-D-glu-
cofuranosido (glivenol @
' 10 partes en peso de trisilicato de magnesio
5 partes en peso de'écido silfcico coloidal
0,5 partes en peso de polivinil-pirrolidona
2 partes en peso de celulosa microcristalina

Preparacidon del granulado

La PVP se mezcla con 4 veces su cantidad de alcohol
y se nezcla con el Glivenolcgz

En un aparato adecuado se slabora esta solucidn con
trisillcato de magnesio hasta obtener una pasta y se emasa
con el deido silicico coloidal a una masa pldstica. Después
se granula y seca en la forma usual.

Preparacidn de grageas

5,45 partes en peso de granulado se mezclan con

2,0 partes en peso de fécula

1,7 partes en peso de talco y

0,3 partes en peso de estearato de magnesio y se
elabora a nicleos prensados de 585 mg conteniendo 200 mg
de etil-3,5,6-tri-0~bencil-D-glucofuranosido.

Para ocultar el mal sabor se gragean los nicleos
prensados -en la forme usual con azicar después de revestir-

los con una laca protectora.
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NOTA

Descrits suficientemente lo natursleza del
invento, ssi como 1s menera de rewlizsrlo en la préctice
debe hscerse constsr que lss disposiciones snteriormente
indicadas sun susceptibles de modificaciones de detslle
en cuento no slteren su principio fundementsl. Tembién
se hace constar que el invento corresponde o dos solici-
tudes de Patehte presentsdesen Suiza con los nlmeros y
feches siguientes: 11704/68 de 5 de agosto de 1.968 y
10544/69 de 10 de julio de 1.969; scogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-
ternacionsles en vigor, siendo lo que constituye ls esen~
cig del referido invento y por lo que se solicito una
Patente de Invencidn por 20 sfios, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE UN GRANULADO CONTENIENDO GLUCOFURA
NOSIDOS; ceracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Frocedimiento para la prepesrscidn de
un granulsdo conteniendo glucofursnosidos, de splicacidn
terapéutics, oleaginosos & liquidos, csracterizasdo porque
un fursnosido de splicscidén terapbutica, olesginoso § 1{-
quido, se mezcle con un formsdor de pelicula y un slcohol
inferior, se elsbors con trisilicato de magnesio & una
masa pléstice y ésta se grenula bajo secado.

2.~ Procedimiento segliinla reivindicacién’
1, ceracterizado porque 3l trisilicato de megnesio se le

sgrepge otro agente de adsorcién.

3+~ Procedimiento segln uns de les rei-
vindicaciones 1 § 2, carscterizedo porque como formador
de policuls se emplez lacs, derivedos de poliscrilo &

metecrilo, cerss csrbdnicas, derivados de polivinilo &
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derivasdos de celuloss solubles en slcohol 6 agua.

4,- Procedimiento seglin ls reivindica~
¢ibn 3, cergcterizado porque como formedor de peifculs
se emplea polivinil-pirrolidona,

5.~ P.ocedimiento seglin une de lss rei-
vindicaciones 1-4, caracterizado porque el formador
de pelicula se emplea en una concentrscidn de 0,2 a
20 psrtes en peso, por 10 partes en peso de fursnosido.

‘ -
6.~ Pprocedimiento segiin uns de lss rei-

vindicaciones l-4, cerscterizsdo porque el formador de
peliculas se emples en una concentracién de 1 a 5 partes
en peso, por 10 partes en peso de furasnosido.

7.~ Procedimiento segln uns de las reivin-
dicsciones 1l-4, caracterizado porque el formador de
pelicula se emples en una concentracién de 2 a 4 partes
en peso, por 10 psrtes en peso de fursnosido.

8.~ Procedimiento seglin una de lss rei=-
vindicociones 1-7, carscterizasdo porque el trisilicato
de magnesio se emplea en una concentracidén de 5 g 20
pertes en peso, por 10O partes en peso de fursnosido.

9.~ Procedimiento segln unas de las reivin-
diceciones 1-~7, caracterizado porque el trisilicato de
magnesio se emplea en uns concehtracién de 8 3 15 psrtes
en peso, por 10 partes en peso de fursnosido.

10.~ Procedimiento segin una de las rei-
vindicecioges 1~7, caracterizado porque el trisilicasto de
nagnesio se emplea en una concentrscidn de 10 2 12 par-
‘tes en peso, por 10 partes en peso de fursnosido.

’ 11.~ Procedimienso seghn une de las

reivindicaciones 2-10; caracterizado porque como ulterior
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sgente deradsorcién se emplea Scido céloidal é célulosa.

12,~ Procedimiento segln lo reivindicscidn
11, carscterizedo porque el ulterior agente de sdsorcidn
se emplea en una conéentrecién de 1 8 20 partes en peso,
celeculsdo por 10 partes en peso de furshosido.

1%.~ Procedimiento segin la reivindicscidn
11, carscterizado porque el ulterior sgente de sdsorecidn
se emplea en una concenbrscién de 1 s 20 psrtes en peso,
calculado por 10 psrtes en peso de fursnosido.

14,~ Procedimiento segin ls reivindicscién
11, carscterizado porque el ulterior sgente de edsorcidn
se cmples en uns concentrscidén de 4 a 6 partes en peso,
calculado por 1O partes en peso de fursnosido.

15.~ Procedimiento segfin une de las reivin
diceciones 1l-14, csracterizsdo porque como fursnosido de
aplicecibn terspéutica.se emples un fursnosido olesginoso
§ liquido,

16.~ P,ocedimiento segln una d= las rei-
vindicaciones 1-14, caracterizsdo porque como fursnosido
de splicacidén verspéutics se emples un compuesto, olesginoso

6 liquido de férmuls:

Rg-0-CH
! v
R-0~CH 0
! R5 \\
CH_ ( /pH-ORl
NCH.. e eCH
|
ORg

en la que Rl significas hidrégeno & un hidrocsrburo, en



caso dado sustituido, de cardeter alirfdtico, Re signi-
fica el resto de un dcido carboxilico orgdnico ¢ hidrd-
geno y Rz, Rs ¥ Rg, cada uno, un resto hidrocarbure, en
caso dado sustituido y uno de ellos significa tanmbién
hidrégeno.

17,~ Procediniento segin la reivindicacién 16,
caracterizado porque como furanosido se emplea el etil~
3,5, 6~tri-0-bencil-D-glucofuranosido,

18.- Procedimiento segin la reivindicacidn 16,
caracterizado porque como furanosido se emplea el e%il-

3-0~-propil-5,6-3i=-0-p-clorobencil-D-glucofuranosido.,
10,- Procedimiento para la preparacién de

un gramlado conteniendo glucofuranosidos; tal y como gueds
svatancialmente descrito en la presente liemoriae.
Egta Memoria consta de 31 hojas escritzs a

ndquina por una sola cara.

Madrid, 4 AQD 1069 ¢
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