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MEMD RUE===FFECTRTPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona=- .
lidad alemana, domiciliada en 1 Bexlin -

65, Mdllerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-

men, Waldstrasse 14 (Alemania); por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE == . —
SUSTANCIAS MEDICAMENTDSAS SOBRE SOPORTE '

LAMINAR DE NATURALEZA CELULOSICA",
—===000n000000000——=w

El invento concierne a un procedimiento para la fa-
bricacidn de sustancias medicamentosas sobre soporte laminar de
naturaleza celulfsica para la administracidn por via interna y
por via externa.

De la memoria de patente belga ndmero 637.363 se cp-
nocen hojas o léminas de papel que, recubiertas con sustancia
activa, son apropiadas para la administracién por via oral. Las
léminas consisten en fibras celuldsicas insolubles en agua y en
un aglutinante soluble en agﬁa. Como aglutinante soluble en =~
agua se utiliza preferiblemente carboximetilcelulesa sédica. La
sustancia activa es llevada sobre la lémina de papel por apli-
cacidn por goteo de la sustancia activa disuelta, pof esparci-

do de la sustancia activa sélide, o haciendo pasar la lémina a



10

15

20

25

través de ls solucidn de sustancia activa. El procedimiento
discontinuo de la preparacidn por separado de la lémihe y de

la aplicacidn de la sustancia activa tiene la desventaja de =

. -

que no es muy buena la precisidn de dosificacidn, lo cual, na

obstante, es de gran importsncia en el caso de las sustancias
activas que hoy dia son dosificadas en cantidades muy peque -
flas. Las inexactitudes resultan no sdlo al aplicar ls sustan-
cia activa, sino también en la produccidn y el tratamiento -
previo del soporte portasdor y por alteraciones durante sl al-
macenamiento del material de soporte. Asi, por ejemplo, se ha
puesto de manifiesto que, ds acuerdo con la receta de la memg
ria de patente belga mencionada, en el caso de utilizarse mé-
quinas estiradoras de ldminas, no resulta ninguna capa lami -
nar uniforme, y que la ldmina se contrae al efectuar el seca-
do. No obstante, puede verse con facilidad que en el caso de
un material no uniforme tampoco puede ser uniforme la absor -
cidn o recogida de sustancia activa. Una sustancia activa fi-
jada sdlo superficislmente, ademés de ello, puede ser de nue~
vo desprendida parcialmente durante la manipulacidn de las 1§
minas, tal como por ejemplo durante el envasado. La carboximg
tilcelulosa sodica utilizada como aglutinante es disuelta en
el estomago y de este modo se pone en libertad la carboxime-
tilcelulosa, que encierra parcialmente la sustancia activa y
la libera sdlo de modo retardade o no la libera de ningdn mo-
do.

Se ha encontrado ahora que se obtienen léminas con -

espesor constante y con distribucidn uniforme de la sustancia
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activa, si se producen liminas con sustancia activa incorpo-
rada y se utilizan sgentes formadores de léminas que son solu
bles en agua o en disolventes orgénicas. Sen especialmente -
apropiados sgentes formadores de laminas que se disuelven tap
to en sgua como también en disolventes orgénicos.

Como agentes formadores de léminas entran en considg
racidn, por ejemplo, poli-N-vinilpirrolidena, vinilpirrolido-
na~acetato de vinilo, metilcelulosa y etilcelulosa, perc pre-
feriblemente hidroxialeohiléteres de celulosa solubles en -
agua, no imdgenos, tales como hidroxipropileelulosa, hidroxi
etilcelulosas y metilhidroxipropilceluloss.

Al agente formador de léminas se pueden aNadir mate-
riales de carga y sustancias activas, y convenientemente una
pequefia cantidad de un agente de desprendimiento.

Agentes de desprendimiento apropiados son, entre -
otros, un polimero de polioxietilenpolioxipropileno (PLURONIC
F 68 (R) polioxilestearatos, productos de poliadicidn de oxi-
do de etileno sustituidos con alcohilo o con acilo, por ejem-
plo CREMDPHOR EL (R), siliconas y emulsiones separadoras de -
silicona, glicerina, propilenglicol y jesbones metélicos.

Como materiales de carge son apropiados, por ejem -
plo, celulosa, azdicares, tales como, por ejemplo, lactosa,dex
trosa, azdcar de cafa o sacarosae, almidones, alcoholes poliva
lentes tales como, por sjemplo, mannita, carbonato de calcio,
fosfato de celeio, talco y colorantes, sn forma soluble o en
forma de pigmentos, lLos materisles de carge pueden ssr reem-

plazados de modo parcial o total por sustancias activas, §i
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se utilizan materiales de carga o sustancias activas solubles,
resulta una lémina lisa y transparente, y si se utilizan mate-
riales de carga o sustancias activas insolublss, resulta una
lémina a modo de papel, blanca o coloreada.

De acuerda con el invento, se pueden emplear todas -
las sustancias activas utilizadas en la medicina humana y ve~
terinaria. Para la utilizacidn por vis interna entra en cansi
deracion especialmente la administracién por via oral. Como -
utilizaciédn por via externa deben entenderse especialmente la
administracion por via topica sobre la piel y en cavidades cox
porales tales como la nariz, los oidos, la vagina, etc. Como -
sustancias activas se mencionaran a modo de ejemplo: agentes -
gestdgenos, estrdgenos, mezclas de agentes gestdgenos y estro-
genos, tranguilizsntes, antidisbéticos, sulfonamidas, antibid-
ticos, agentes antitrichomonas, inhibidoras de la inflamacién
tales como, por ejemplo, corticoides, etec.

La sustancia activa medicamentosa puede presentarse
disuelte en el material de soporte o suspendida homogéneamente
en el mismo. La proporcion de sustancia activa en la lémina ~
puede ser de aproximadamente 0 a 60%. Como dosis individusl -
(por unidad) se cortan o perforan superficies que contienen -
cantidades de sustanciass activas tal como usualmente estén cop
tenidas también en tabletas, grageas, pomadas, supositorios,
ete. Asi, ls cantidad de sustancia activa por cada dosis indi
vidusl puede ser de cuslquier magnitud deseads, dependiendo -

del tipo de utilizaciom, y puede encontrarse entre aproximada
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mente l'pg y 0,5 g, pudiendo pasarse con facilidad por encima y
por debajo respectivamente de las dosis superior e inferior reg
pectivamente. Evidentemente, se pueden producir también sopor -
tes libres de sustancia activa (placebos).

Para la produccién del medicamento en forma laminar
de acuerdo con el invento, se disuelven o suspenden la sustan -
cia activa y/o el agente de desprendimiento, se incorporan el -
agente formador de léminas y eventualmente el material de carga,
eventualmente se homogeneizan, y la solucidn o suspensidn se ex-
tiende sobre una miquina estiradora de ldminas para formar una
ceapa aplicada. lLa lémina obtenida por secado de la capa aplica-~
da es dividida en tramos (unidades) cualesguiera deseados.

En la solucidn o suspensidn, el agente formador de 13-
minas se emplea en cantidades ponderales de aproximadamente 6 a
20%, el material de carga se emplea en cantidades ponderales de
aproximadamente 0-30% y el agente de desprendimiento se emplea
preferiblemente en cantidades ponderales de 0,01 a 2%.

El disolvente o agente de suspensidn estd contenido
en cantidad de aproximadamente 48-84% (en peso/peso) y consta
de agua y/o de uno o varios disolventes orgédnicos. Como disol-
ventes orgénicos entran en consideracion disclventes fisioldgi
camente compatibles a los disolventes que pueden ser eliminadas
al efectuar el secado hasta dejar un resto fisioldgicamente ing
cuo. Tales disolventes son, por ejemple, alcahol etilico, iso-
propanol, clorurec de metileno, etc., y sus mezclas. De modo -~
preferente se utilizan agua y alcohol etilico o mezeles de agua

y alcohol etilico.
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El espesor de capa de la capa aplicada himeda es de
aproximadamente 0,1 @ 2 mm y el espesor de capa de la lémina
seca es de aproximadamente 0,05 & 1 mm, preferiblemente de 0,07
a 0,3 mm.

El procedimiento para la produccidn del medicamento
en forma laminar en una sola etapa de trabajo (procedimiento
continuo) ofrece la ventaja de que la sustancia activa se pre-
senta distribuida homogénea y uniformemente en el soporte par-
tador de sustancia activa. Mediante la concentracian de la sug
tancia aﬁtiva en el soporte portador, el espesor de la lémina
y la superficie de dicha 1l&mina se puede hacer variar de mane-
ra muy sencilla la dosis individual.

Pueden producirse también léminas con una capa aplica
da, en las cuales a lo largo de la anchura de la banda laminar
estén incorporadas una junto a otra diferentes sustancias acti
vas y/o diferentes concentraciones de sustancia activa. Con -
ayuda de una rasqueta especial, que conste de dos o varﬁas cé-
maras, pueden extenderse diferentes soluciones o suspensiones
sin mezclarse entre si, para formar una capa aplicada coheren-
te. La anchura y el espesor de la capa aplicada es ajustable -
por separado para cada cdmara. En caso deseado se pueden hacer
visibles determinadas zonas (tiras) con diferentes sustancias
activas o diferentes concentraciones por medio de colorantes
diferentes entre si. Por secado de la capa aplicada himeda se
obtiene una l&mina, que al ser dividide adecuadamente, por ~
ejemplo por perforacidn, proporciona unidades ﬁon diferentes

sustancias activas y/o con diferentes concentraciones de sus-
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teneia activa, o bien unidades sin sustancia activa, Léminas
con diferentes sustancias activas y/o con diferentes concen-
traciones de sustancias activas son necesarias para la prao -
duccidn de preparados de verias fases, por ejemplo para la -
produccidn de preparadaos para fines anticonceptivos. Por medio
de la posibilidad de la separacidn geométrica de sustancias -
activas incompatibles entre si en una misme unidad de lémina
se mejora la estabilidad de las sustancias activas individua-
les. Léminas para la administracidén intravaginal pueden tam -
bién ser enrolladas por ejemplo alrededor de un tampdm usual
en el comercio,

El invento concierne también a la utilizacidn de -
agentes formadores de ldminas, solubles en agua y/o en disol-
ventes orgénicos, para la produccidn de soportes portadores -
de sustancias activas medicamentosas, especislmente a la uti-
lizacion de hidroxialcohiléteres de celulosa solubles en agus,
no iondgenos, tales come hidroxipropilcelulosa, hidroexietilcg
lulosa y/o metilhidroxipropilcelulosa,

Con excepcidn de los Ejemplos 5 y 16, los prepara -
dos descritos en los ejemplos son apropisdos predominantemen-

te para la administracidn por vis orsl.

EJEMPLO 1
Preparacidn de 1,000 unidades
0,25 g de D-Norgestrel

0,05 g de etinilestradiol, y

0,84 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno som di-
sueltos con agitacidn en
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95,00 g de alcohol etilico, en esta solucién se incerpora una
mezcla en forma de polvo de

16,93 g de hidroxipropilcelulosa y

16,93 g de celuloss.

La suspensidn obtenida es extendida sobre un aparato estirador
de léminas apropiado para formar una capa aplicada con un espe-
sor de 500 um y a continuacidn es secada.

Composicidn para una unidad:

0,25 mg de D-Norgestrel

0,05 mg de etinilestradiol

0,84 mg de polimero de polioxietilenpolioxipropileno

16,93 mg de hidroxipropilcelulosa

16,93 mg de celulosa

35,00 mg
Una unidad corresponde a una superficie de aproxima-
damente 3 cmz.

Aspectc de la lémina: blaneco, a modo de papel.

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

EJEMPLD 2
Preparacidn de 1.000 unidades.

1,10 g de Cremophor EL(R)

son disueltos en
.152,00 g de agua.En esta solucidn se suspenden
0,25 g de D-Norgestrel reducido a tamafio de micras y
0,05 g de etinilestradiol reducido a tamafic de micras y even
tualmente se homogeneizan., En la suspensidn se in-
corporan

22,10 g de hidroxipropilcelulosa y

16,50 g de celulosa.
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La suspension obtenida es extendida sobre un aparato estirador

de léminas apropiado para formar una caps aplicada con un espeg

sor de 500 pm y & continuacidon es secada.

Composicidn para una unidad:

0,25
0,05
1,10
22,10

16,50

40,00

Una unidad corresponde @ une superficie de aproximadamente 3 cm®,

mg

mg

mg

mg

mg

mg

de D-Norgestrel
de etinilestradiol
de Cremophor EL (R)

de hidroxipropilceluloss

de celuloss

2

Aspecto de la lémina: blanco, a modo de papel.

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

EJEMPLD_3

Preparacidn de 1.000 unidades.

0,03
0,84

95,00

16,93

17,20

g

g

g

g

de D-Norgestrel y

de polioxil-40-estearato son disueltos con agitacidn en
de alcohol etilico.

En esle solucién se incorpora una mezcla en forma de
polve 8 base de

de hidroxipropilcelulosa y

de celulosa.

La suspension obtenide es extendida sobre un aparato estirador

de léminas apropiado para formar una rcapa aplicada con un espe-

sor de 500 pm.

Composicidn para una unidad:
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0,03 mg de D-Norgestrel
0,84 mg de polioxil-40-estearato
16,93 mg de hidroxipropilceluloss

17,20 mg de celuloss

35,00 mg

Una unidad corresponde & una superficie de aproximadamen=—

te 3 cmz.
Aspecto de la ldmina: blanco, a modo de papel.

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

EJEMPLD 4

Preparacion de 1.000 unidades.

1,10 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son di-
sueltos en

152,00 g de agua desmineralizada.
En esta solucidn se suspenden

0,03 mg de D-Norgestrel reducido a tamafioc de micras y even-
tualmente se homogeneizan,

En la suspension se incorporan

22,10 g de hidroxipropilecelulosa y

16,77 g de celulosa,

La suspensign obtenida es extendida sobre un sparatoc estirador
de ldminas apropiado para formaxr una capa aplicada con un es-
pesor de 500 pm y a continuacidn se seca.

Composicion para una unidad:

0,03 mg de D-Norgestrel

1,10 mg de polimero de polioxietilenpolioxipropilena
22,10 mg de hidroxipropilcelulosa

16,77 mg de celuloss
40,00 mg
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Una unidad corresponde @ una superficie de aproximadamente 3 cm

Agpecto de ls

lémina: blanco, a modo de papel.

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 .

EJEMPLO §

Preparacidn d
0,025 g de
0,183 g de

30,000 g de

En
7,292 g de

La solucidn o

léminas aprop

de 500 Pm y

Campesicién p

0,025 mg de

0,183 wmg de

7,292 mg de

7,500 mg

e 1.000 unidades.

trimetilacetato de fluocortolone y

glicerina son disueltos en

alcohol etilica.

esta solucién se incorporan
hidroxipropilcelulosa,
btenida es extendida sobre un aparato estirador de
iado para formar uns capa aplicada con un espesor
a continuacidn se seca,
ara ung unidad:

trimetilacetato de fluocortolona

glicerina

hidroxipropilecelulosa

2

. ‘s . 2
Una unidad corresponde & una superficie de aproximadamente 1 cm .

Aspecto de la
La lémina sec

La lémina es

EJEMPLO 6

Preparacion d

10,00 g de

lémina: trensparente.
a tiene un espesor de aproximadamente 70 pm.

apropisda para la administracidn por via tépica.

e 1.000 unidades.

7-cloro-Z-metilaminnls-fenil-3H—l,4-benzndiazepin-
4-gxido vy
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0,84 g de polimero de polioxietilenpolioxipropilenc son di-
sueltos en

95,00 g de alcohol etilieo.
En esta solucion se incorpora una mezcla en forma de
palvo de

16,93 g de hidroxipropileeluless y

7,23 g de celulosa.

"La suspensidn obtenida es extendida sobre un aparato estirador

de laminas apropiado para formar una capa aplicada con un espe-
sor de 500 pm y a continuacidn se seca.
Composicidn para una unidad:

10,00 mg de 7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepin~
4~dxido

0,84 mg de polimero de polioxietilenpolioxipropilena
16,93 mg de hidroxipropilecelulosa

7,23 mg de celulosa

35,00 wmg
Una unidad corresponde a una superficie de aproximadamente 3 cmz.
Aspecto de la lémina: amarillo, & modo de mpel.

La l&mina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

EJEMPLD

Preparacion de 1.000 unidades.
1,00 g de zcetato de noretisterona
0,03 g de etinilestradiol y

0,84 g de polimero de polioxistilempolioxipropilene sen di-
suesltos en

95,00 g de alcohol etilico.

En esta solucidn se incorpora una mezcla en forma de

polvo de
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16,93 g de hidroxipropilecelulosa y

16,20 g de celulpsa

La suspensién obtenide es extendida saobre un aparato estirador
de laminas

pesor de 500 pm, y a continuacidn se seca.

apropiado para formar una capa aplicada con un es-

Composicidn para una unidad:

1,00 mg
0,03 mg
0,84 mg
16,93 wmg
16,20 mg
35,00 mg

Une unidad corresponde a una superficie de aproximadamente 3 cm

Aspecto de la lémina: blanco, & modo de papel.

de
de
de
de

de

acetato de noretisterona

etinilestradiol

polimero de polioxietilenpolioxipropileno

hidroxipropilcelulosa

celulosa

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

Preparacidn de 1,000 unidades:

EJEMPLD 8
1,60 g
0,03 g
0,84 g

101,60 ¢

26,40 g
8,47 g
8,47 g

16,19 g

de
de
de
de
de
En
de
de
de
de

acetato de noretisterona

etinilestradiol y

propilenglicol son disueltos en una mezcla de

clorurc de metileno y

alcohol etilico.

esta soluciodn se incorpora una mezcle en forma

polvo de
hidroxipropilcelulosa
hidroxietilcelulosa y

celulosa.
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La suspensidn obtenida es extendida sobre un aparato estirador

de léminas apropiado para formar una capa aplicada con un espg

sor de 500 pm y = continuacién es secada.

Composicidn para una unidad:

1,00 myg
0,03 mg
0,84 mg
8,47 mg
8,47 mg
16,19 mg
35,00 mg

de acetato de noretisterons
de etinilestradiol

de propilenglicol

de hidroxipropilcelulosa

de hidroxietilcelulosa
de celulose

o . 2
Una unidad corresponde 8 una superficie de aproximadamente 3 cm .

Aspecto de la lé&mina: blanco, a modo de papel.

EJEMPLGD 9

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 JHm.

Preparacion de 1.000 unidades

1,00 g de acetato de noretisterona

0,03

0,84

101,60

25,40

16,93

16,20

g

g

g

g

de etinilestradiol y

de polimerc de polioxietilenpolioxipropileno son
disueltos en una mezcla de

de cloruro de metileno y
de alcohol etilico.

En esta solucién se incorpors una mezcla en forma de
polvo de

de hidroxietilcelulosa y

de almiddn.

La suspensidn obtenida es extendida sobre un aparato estirador

rd - - 3
de laminas apropiado para formar una capa aplicada con un espe
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sor de 500 pm y & continuacidn se seca.

Composicién para une unidad:

de acetato de noretisterona

de etinilestradiol

de polimero de polioxietilenpolioxipropileno
de hidroxietilcelulosa y

de almidon

1,00 mg
0,03 mg
0,84 mg
16,93 mg
16,20 mg
35,00 mg

Una unidad corresponde a una superficie de aproximadamente 3 cm .

Aspscto de la lamina: blanco, a modo de papel.

La lémina ssca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

EJEMPLO 10

Preparacidn de 1.000 unidades

1,00 g de acetato de noretisterons

0,03
0,84

95,00

16,93
8,10

8,10

g

g

g

g

de etinilestradiol y
de polioxil-40-estearato son disueltos en
de aleohol etilico.

En esta solucidn se incorporz una mezcla en forma de

polvo de
de hidroxipropileelulosa
de lactosa y

de fécula de maiz

La suspensidn obtenida es sxtendida scbre un aparato estirador

de léminas spropiado para former una capa aplicada con un espg

sor de 500 um y a continuacidn se seca.

Composicidn para una unidad:
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1,00 mg
0,03 mg
0,84 mg
16,93 mg
8,10 mg
8,10 mg
35,00 mg

. . . 2
Una unided corresponde a una superficie de aproximadamente 3 cm®.

- 16 -

de acetato de noretisterona
de etinilestradiol

de polioxil-40-estearato

de hidroxipropilcelulosa

de lactosa

de fécula de maiz

Aspecto de la lémina: blanco, a modo de papel.

La lémina seca tiene un espesor de aproximedamente 170 pm.

EJEMPLO 11

Preparacion de 1.000 unidades

1,00
0,03

0,22

16,00

16,00

g

g

g

g

de noretisterons (l7¢-etinil-19-nor-testosterona)

de etinilestradiol y

de polimero de polioxietilenpalioxipropileno son di-

sueltos en una mezcla de
de eleohol etilico y
de agua.

En esta solucidn se incorpora una mezcla en forma de

polvo de
de hidroxipropilcelulosa y

de celulosa, eventualmente homogeneizada.

La suspensién ohtenida es extendida sobre un aparato estirador

de ldminas apropiado para formar una capa aplicada con un espe-

sor de 60D pm y se seca.

Composicion para una unidad:
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1,00 mg de noretisterona (l7«-etinil-l9-nor-testoterona)
0,03 mg de etinilestradiol

0,22 mg de polimeroc de polioxietilenpolioxiprapileno
16,00 mg de hidroxipropilceluloss

16,00 mg de celuloss

33,25 mg
Superficie por unidad: aproximadamente 3 cmz.
Aspecto de la lémina: blanco, @ modo de papel.

La lémina seca tiene un sspesor de asproximadamente 230 pm

EJEMPLD 12

Preparacidn de 1.000 unidades:

4,00 g de glisoxepida (4-{4—[@-(5-metil-isoxazol-3-carboxg
mido)-etil /-bencenosulfonil{~1l,l-hexametilen-semi
cerbazida) en formz reducida a tamafic de miras son
disueltos en

0,9 g de polioxil-40-estearato, suspendidos en

152,080 g de agus y eventualmente homogenizados.

En la suspensidn se incerporan
15,0 g de hidroxietilcelulosa y
15,1 g de carbonato de calcio,
La suspensidn obtenida es extendida sobre un aparato estirador
de léminas apropiada para formar una capa aplicads con un espg
sor de 500 pm y se seca.
Composicidn para una unidad:
4,00 mg de glisoxepida (4-{4-[5-(5~metil-isuxaznl-3~c=rba-
xamido)~etil /-bencenosulfonil}-1,1l-hexametilden~
semicarbazida.

0,90 mg de polioxil-40-estearato

15,00 mg de hidroxietilcelulosa
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15,10 mg de carbansto de calcio

35,00 mg

; . s 2
Una unidad corresponde a una superficie de sproximadamente 3 cm®.

Aspecto de la lémina: blanco, a modo de papel.

La lamina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pme

EJEMPLO 13

Preparacion de 1,000 unidades

0,030 g de D-Norgestrel son disueltos en
40,000 g de cloruro de metileno y
55,000 g de etanol,

En esta solucidn se incorporan

0,840 g de aceite de silicona

6,930 g de metilcelulosa y
10,000 g de poli~N-vinilpirrolidona asi como
17,200 g de almidon y eventualmente se homogeneiza

La éﬁspensién obtenida =s extendida sobre un aparato estira-
dor de léminas apropiado para formar uns caps aplicada con un
espesor de 500 pm y se seca.

Composicidn para una unidad

0,030 wg de D-Norgestrel

0,840 mg de aceite de silicona

6,930 mg de metilcelulosa

10,000 mg de poli-N-vinilpirrolidona
17,200 wg de elmiddn

35,000 mg

Una unided corresponde & una superficie de aproximadamente 3 cm

2

*
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Aspecto de la lémina: blanco, & modo de papel,

La lémina seca tiene un espesor de aproximadamente 170 pm.

EJEMPLO 14
Preparacion de 1,000 unidades

0,84 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son
disueltos en

95,00 g de alcohol etilico con agitacidn, en esta solucidn
se incorpore2 una mezcla en forma de polvo de

17,08 g de hidroxipropilcelulosa y
17,08 g de celulosa
La suspensién obtenida es extendida sobre un aparato estira-
dor de léminas apropiado para former una capa splicada can un
espesor de 500 pm y @ continuacidn se seca.
Composicién pera una unidad:
0,84 mg de polimeroc de polioxietilenpolioxipropileno
17,08 mg de hidroxipropilceluloss

17,08 mg de celulosa
35,00 mg

EJEMPLO 15

Preparacidn de 1,000 unidades:
0,04 g de sacarine
0,04 ¢ de esencis de nata y

0,40 g de polimero de polioxistilenpolioxipropilenc son di~
sueltos en una mezcla de

79,00 g de alcohol etilico y
4,00 g de agua

En esta solucién ee incorporan
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de fumarato de hierro divalente
de hidroxipropilcelulasa
de cacao y

de celulosa y eventualmente se homogeneizan

La suspensidn obtenide de este modo es extendida sobre un

aparato estirador de léminas apropiade para formar una capa

aplicada con un espesor de 0,5 mm y 8 continuacidn se seca.

Composicidén para una unidad:

30,00

mg de fumersto de hierro divalente

15,00 wmg de hidroxipropilceluloss

4,00

0,40 mg

5,52 mg

0,04 mg

0,84  mg

55,00 mg

Una unidad

Aspecto de

EJEMPLG 16

mg de celulosa

de polimero de polioxietilenpolioxipropilenco
de cacag
de sacarina
de esencia de nata
de peso por unidad
- . 2
corregponde a una superficie de aproximadamente 3 em .

la lamina: pardo rojo claro

Lé&minas para la administracidn por vis intravaginal

La preparacidn de la lémina se efectls de acuerdo

con el Ejemplo 11,

Composicidn de una unidad:

100,00 mg

8,4 mg
169,2 mg
12,4 mg

de S-morfolinometil-3-(5-nitro~l-metil-2~imidazolil)~
metilenamino~2~oxazaolidinana, HCL

de Cremophor EL(R)

de metilhidroxipropilcelulosa

de celuloga

350,0 mg de peso de una unidad
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Una unidad corresponde a una superficie de aproximadamente

8 x 4 em,

Aspecto de la lémina: amarillo claro.

La lémina (1 unidad) es enrollada slrededor de un tampdn usual

en el comercic o sobre si misma para formar un estreche tubo.

EJEMPLO 17

Prepsrado de dos feses:
Parte 1: 21 unidedes con sustancia activa;
Parte 2: 7 unidades sin sustancia activa.
Preparacion de 3.000 unidades de Parte 1.
0,75 g de D-Norgestrel
0,15 g de etinilestradiol y

0,54 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son di
sueltos en una mezcla de

237,00 g de slcohol etilico y
12,00 g de agua
En esta solucidn se incorporan
44,28 g de hidroxipropilcelulosa y

44,28 g de celulosa y eventualmente se homogeneizan,

Preparacién de 1,000 unidades de Parte 2,

0,18 g de polimero de polioxietilenpolioxipropilenc son di-
sueltos en una mezcla de

79,00 g de alcohol etilico y
4,00 g de agus
En esta solucién se incorporan
14,91 g de hidroxipropilcelulosa y

14,91 g de celulosa y eventualmente se homogeneizan.



Las suspensiones obtenidaes de este modo son extendidas sabre
un aparato estirador de ldminas apropiado con una rasqueta -
especial de dos cémaras (anchuras de las cdmaras: 1 = 54 wm;

2 = 18 mm) psra formar una capa aplicada de 0,5 mm y 2 conti
nuacién se seca.

Dividiendo adecuadamente en unidades de 18 mm x 18 mm, por -
ejemplo por perforacidn, se pueden dividir a lo largo de la
anchura de la lémina tres unidades con sustancia activa y una
unidad libre de sustancia activa., A partir de la banda laminar
se puede preparar entonces un nimero cualquiera de tramos en
la proporcidn de tres unidades con sustancia activa y una uni-
dad sin sustancia activa.

Composicidn para cada una de las unidades:

Parte 1 {que contiene sustan Parte 2 (libre de sug
cia activa) tancia activa)
0,25 mg D-Norgestrel -
0,05 mg Etinilestradiol -
14,76 mg Hidroxiprapilcely 14,91 mg
losa
14,76 mg Celulosa 14,91 mg
0,18 mg Polimero de poliaoxi 0,18 ng
etilenpolioxipropi=
leno
30,00 mg Pesa por unidad 30,00 mg

Superficie por unidad:aproximadamente 3 cm2.

Aspecto: blanco

EJEMPLO 18

Preparado de tres fases (preparado escalonado de dos sustan-
cias activas)
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Parte 1: 11 unidades con 0,05 mg de D~Norgestrel y
0,050 mg de etinilestradiol;

Parte 2: 10 unidades con 0,125 mg de D-Norgestrel y
0,050 mg de etinilestradiol;

Parte 3: 7 unidades sin sustancia esctiva,

Preparacidén para 1,100 unidades de Parte 1:
0,055 g de D-Norgestrel
0,055 g de etinilestradiol y

0,198 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son di-~
susltos en une mezcla de

86,900 g de alcohol stilico y
4,400 g de agua. En esta solucidn se incorporan
16,346 g de hidroxipropilcelulosa y

16,346 g de celulosa y eventualmente se homogeneizan.

Preparacion de 1.000 unidades de Parte 2:
0,125 g de D-Norgestrel
0,050 g de etinilegtradiol y

0,180 g de polimerc de polioxietilenpolioxipropileno son di-
sueltos en una mezcla de

79,000 g de alcohol etilico y
4,000 g de agua. En esta solucidn se incorporan
14,823 g de hidroxipropilcelulosa y

14,822 g de celulose y eventualmente se homogeneizan,

Preparacion de 700 unidades de Parte 3:

0,189 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son di-
sueltos en una mezcla de

82,950 g de alcohol etilico y

4,200 g de agua.En esta solucién se incorporan
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15,656 g de hidroxipropilcelulosa y

15,655 g de celulosa y eventuzlmente se homogeneizan

Les suspensiones obtenidas de este modo son extendidas sobre
un aparato estirador de lé&minas apropiado con una rasqueta eg
pecial de tres caémaras (anchura por cémara 18 mm) para former
uns capa aplicada y se seca. Con una divisidon apropiada, por
ejemplo por perforacidn, pasra formar unidades de 18 x 18 mm
para la Parte 1, de 18 x 19,8 mm para la Parte 2 y de 18 x 28 mm
para la Parte 3 se pueden repartir a lo large de la.anchura de
la lamina tres unidades con diferente contenido de sustancis
activa. A partir de la banda laminar se pueden separar prepa=~
rados con 11 unidades de Parte 1, 10 unidades de Parte 2 y 7
unidades de Parte 3.

Composicion por unidad:

Parte 1 Parte 2 Parte 3 Constituyentes

0,050 mg 0,125 mg - D-Norgestrel

0,050 wmg 0,050 mg - Etinilestradial

0,180 mg 0,180 mg 0,270 mg Polimero de polioxieti

lenpolioxipropileno

14,860 mg 14,823 mg 22,366 mwg Hidroxipropil celulosa
14,860 mg 14,822 mg 22,364 mg Celulosa

30,000 mg 30,000 mg 45,000 mg Peso por unidad

aprox. 3 cm2 aprox. 3,5 cm2 aprox. 5 cm2 Superficie por unidad

Blanco Blanco Blanco Aspecto

EJEMPLO 19
Preparado de tres fases:

Parte 1: 11 unidades con 0,05 mg de D-Norgestrel
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0,05 mg de etinilestradiol

Parte 2: 10 unidades con 0,125 mg de D-Norgestrel

0,050 mg de etinilestradiol

Parte 3: 7 unidades con 50,00 mg de fumarato de hierro diva-

lente.

Preparacién de 1,100 unidades de Parte 1l:

0,066

4,400
86,900
0,055
0,055
0,198

16,313

16,313

g

g

g

de color amarillo para alimentos N& 2 (Tartrazin;
E 102) son disueltos en

de agua y a continuacién son incorporadss en

de alcohol etilico. En esta solucidn se disuelven
de D-Norgestrel

de etinilestradiol y

de polimero de polioxietilenpolioxipropileno. En
esta solucidn se incorporan

de hidroxipropilecelulosa y

de celulosa y eventualmente se homogeneizan

Preparacidn de 1.000 unidades de Parte 2:

0,065

4,000
79,000
0,125
0,050

0,180

14,790

14,790

g

de color naranja para alimentos N2 2 (Sunset Yellow;
E 110) son disueltos en

de agua y a continuacidn son incorporados en

de alcohol etilico. En esta solucibn se disuelven
de D-Norgestrel

de etinilestradiol y

de polimero de polioxietilenpolioxipropileno.

En esta solucion se incorporan

de hidroxipropilecelulosa y

de celulosa y sventualmente se homogeneizan
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Prepsracidén de 700 unidades de Parte 3:

0,042 g de sacarina

0,042 g de esencia de nata y

0,406 g de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son
5 disueltos en una mezclas de

55,300 g de alcohol etilico y

2,800 g de agua. En esta solucidn se incorporan

35,000 g de fumarato de hierro divalente

17,500 g de hidroxipropilcelulosa
10 5,950 g de cacao y

4,060 g de celulasa y eventualmente se homogeneizan.

Las suspensiones asi obtenidass son extendidas sobre
un eparato estirador de léminas apropiadec con una rasqueta -
especial de tres cémaras (anchura por cémara 18 mm) para fog

15 mar una capa aplicada y a continuacidn se seca. Con una divi-
sion apropiada, por ejemplo por perforacidn, psra formar uni-
dades de 18 x 18 mm para la Parte 1, 18 x 19,8 mm para la Pagr
te 2 y 18 x 28 mm para la Parte 3 se pueden distribuir a lo
largo de la anchura de la ldmina tres unidades con diferen-

20 tes contenidos de sustancia activa. A partir de la banda la-

minar se pueden separar preparados con 1l unidades de Parte

1, 10 unidades de Parte 2 y 7 unidades de Parte 3.

: N
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Composicién por unidad.

Parte 1 Parte 2 Parte 3 Constituyentes
0,050 mg 0,125 mg - D-Norgestrel
0,050 mg 0,050 mg - Etinilestradiol
- - 50,000 mg Fumarato de hierro di=-
valente
0,180 mg 0,180 mg 0,560 mg Polimero de polioxisti-
lenpolioxipropileno
0,060 mg - - Color amarillo para alj
mentos N 2
- 0,065 mg - Color naranjs para ali
mentos N& 2
14,830 mg 14,790 mg 25,000 mg Hidroxipropilcelulosa
14,830 mg 14,790 mg 5,800 nmg Celulosa
- - 8,500 mg Cacao
- - 0,060 mg Sacarina
- - 0,060 mg Esencia de nata
30,000 mg 30,000 mg 90,000 mg Peso por unidad

aprox.d cm2

Amarillo Naranja

EJEMPLO 20

aprox.3,5 cm2

aprox.5 cm2

Parda

Preparacidon de 1.000 unidades:

0,15 g
0,03 g

0,84 g

de D-Norgestrel

de etinilestradiol y

sueltos con agitacidn en

95,00 ¢

Superficie por unided

Aspecto

de polimero de polioxietilenpolioxipropileno son di

de alcohol etilico, en esta solucion se incorpora

una mezcla en forma de polvo de

16,99 g

16,99 g de celulosa

de hidroxipropilecelulosa y
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La suspensidn obtenida es extendida sobre un apars

to estirador de lé&minas zpropiado pars formar una capa apli-

cada con un espesor de 500 pm oy a continuacidn se seca,

Composicidn
0,15 mg de
0,03 mg de
0,84 mg de
16,99 mg de
16,99 mg de
35,00 mg

para una unidad:

D-Norgestrel

etinilestradiol

polimero de polioxietilenpolioxipropilenc
hidroxipropilcelulosa

celulosa

; . s . L 2
Una unidad corresponde a una superficie de aproximadamente 3 cm' ..

Aspecto de la l&mina: blanco, a modo de papel.

La ldmina sece tiene un espesor de aproximadamente l7Q-Pm

EJEMPLD 21

Preparacidn

Solucidn A:

Solucidn B:

para 1000 unidades

1,5 g de D-Norgestrel y 0,3 g de etiniiég;}adiol
son disueltos en 477,7 g de alcohol.

1,5 g de polimero de polioxietilénpolixipropile

no son disueltos en 23,0 g de agus,

Solucion C: Las soluciones A y B son reunidas,

Suspensidon D: 88,1 g de hidroxipropilcelulose y

B6,6 g de celulosa son mezclados en estado suel-
to, afiadidos a través de un tamiz de 1,2 mm e in=-
corporados con agitacidén en la solucién C.

La suspensidn obtenida, es aplicada sobre un

aparato estirador de léminas apropiado para for



10

15

20

w 20 -

_mar una capa splicada con brocha con un espssor

de capa de 600 pm, y 8s secado.

Cumpo;ic;én pera una unidad:
0,15 mg de D-norgestrel

0,03 mg-.de etinilestradiol

8,81 myg de hidroxiprfopilecelulosa
8,86 mg de celulosa

0,15 mg de polimero de polioxietilenpolioxipropileno

168,00 mg

Superficie por unidad: 144 mm2

Aspecto de la lémina: blanco,a modo de papsel

Espesor de la ldminas: 260 -~ 280 pme.

N D T A

Se reivindica como nueveo y de propia invencidn,

l,- Procedimiento para la produccidn de un.mgdicameg
to con forme laminar, caracterizado porque se disuelve o sus-
pende la sustancia activs y/o el agente de deaprendimiénto,se
incorpora un agente formador de léminas y sventualmente un ma-
terial de carga, eventualmente se homogeneiza, :la solucién o
suspansidn se extiende sobre una miquina estiradora de 1émi-
nas para formar una capa aplicada y la lémina obtenida por -
secado de la capas aplicade se divide en tramos, unidades, de
cualquier tamafo deseado.

2,- Procedimiento, seglin la reivindicacidn anterior,
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caracterizado porque los agentes formadores de l&minas se em-
plean en cantidades de 6 a 20%, el material de carga se em--
plea en cantidades de aproximadamente 0 a 30% y el agente de
desprendimiento se emplea preferiblemente en cantidades de -
0,01 a 2%. |

3.~ Procedimiento, segln las reivindicaciones antg
riores, caracterizado porque en calidad de disolvente o agen
te de suspensidn se utiliza agua y/o un disolvente orgénico.

4.~ Procedimiento, segln las reivindicaciones ante
riores, careacterizado porque el disolvente o agente de sug-
pensidn est& contenido en una cantidad de aproximadamente
48-84%.

5.- Procedimiento, segln las reivindicaciones ante
riores, caracterizado porque el espesor de capa de la capa -
aplicada es de aproximadamente 0,1 2 2 mm y el de la lémina
seca es aproximadamente 0,05 a 1 mm.

6.~ Procedimiento, segln las reivindicaciones ante
riores, caracterizado porque se utilizan agentes formadores
de l&minas solubles en agua y/o en disolventes orgénicos.

7.- Procedimiento, segln las reivindicaciones ante
riores, caracterizado porque en calidad de agentes formadores
de lAminas se utilizan hidroxialcohiléteres de celulosa no -
iondgenos, solubles en agua.

8.~ Procedimiento, segdn las reivindicaciones antg
riores, carscterizado porque en calidad de agentes formadores
de lé&minas se utilizan hidroxipropilcelulesa, hidroxietilcelu

losa y/o metilhidroxipropilcelulasa.
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9.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACIDN DE SUSTAN-
CIAS MEDICAMENTODSAS SOBRE SOPORTE LAMINAR DE NATURALEZA CE~
LULOSICA",

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de treinta y una hojas, es-

critas a ma&quina por una sola cara.

Madrid, 4 de Jgigo de 1975
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