5.

10.

£42 579

Int. Cl% CO‘—(»C/////#M K

PATENTE
 DE
_ INVENCION .
por YPROCEDIMLENTG PARA PREPARAR FORMUIACIONES DZ T~DORA
BN UNIDADES DE DOSIFICACION CON REVESZIMTENTO ENTERICO
-EFBEVESCENTE", @ ﬂ:‘a\:ror é,e la £ilypma ds%aégl;nide];.se‘ INE_I_}ERx
FESEARCH CORPORATION, residente en 2201 West 2lst streat,’
Lewrenos, Kenses 66044, (EE.UU,) ‘

-— -

MEMORLA DESCRIPTIVA

El presente invento se vefiere a I~DOPA (3;4;-
~dLhid roximl~fenilalanina) y mas particulermente se re-
fiere & nuevas formulaciones ds revestimlento emtéxdoo~
-ofervescente que contlenen T~DOPA 0 cualquier derivado
respectlvo, oapaz de disociar y llberar enzimé"l:icame‘z_lt,g
I~-DOPA. in viyo, en enimales de sangre callente, por ejem-
plo en los -humanos. ) _ o ' | )

) Ia I-DOPA es el farmaco de elecolén en ol tra-
temiento de la enformedad de Parkingon., Sin embargo, se
he constatedo que este farmaco eos solo terapeuticamente

efectlvo ouando go admlnistrs pox via oral en dogls masie
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vas, tales como 2 & 3 gramos por dfa o afin hasta 8 gramos
por dia, segin sea la gravedad de la enfermedad, Se sabe
también que pusden obtenerse resultados 'be'rapé:utibo's ad~
ministrando de 50 a 100 mg por dis del fsfrmaco mediante
inyecciones por via intravenosa. Por otra parte, la L-D0PA
produce notables efectos secundarios cuendo se adminigm
tren estas dogis masivas, especialmente neuseas y vémitos.
Por consigu.ien*bp algunos pacientes no pueden realizar
terapeusis debido a que los efectos secundarios de la
D-DOPA oliminan las respuéstas terapbutices del ‘pgsiente.
Se ha constatado ademés que ain cuandp 8l pa-
ciente puede folerar la dosificacién masiva de I-DOPA, se
producen con frecuencie nauseas y vémitos debidq_'.g.l pro=
longado uso del farmaco en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson, En consecusncia el tratamiento de ;J:Jé;;nfezw-
medad con la sdministrecién de L-DOPA debe interrimpirse.
Como resultado de los anteriores efegt',oJ.:-_; secun= .
darios observados cuando se administra L-DOPA, seha. o8-
tableoido; por lo menog, un método para eliminq:é:d.ichos
efectos, o sea, eséncialmentg, inhibiendo la acciéﬁ;direc;i;r
ta del fammaco sobre la pared del estdmago. Normalmente &
ofrecen (o0s razonés para no administrar por via oral la
L-DOPA en dogis masiva: .
(1) ILa L-DOPA eg inestable en el tracto gas~ .
trointestinal, especiglmente en el estémago, y .
(2) Ia L-DOPA es pobremente absorbida por 6:-'7,.4
tracto gastrointestinal,
Por 1o que respecta a (1) se ha confirmado que

la descomposicidén de I-DOPA en el egtémago es notable,
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tal como se ha demostrajo en numerosos infomes anteriow
res, Sin embarso, vor lo que rospecta al motivo (2) los
presenies inventores hannaolaradp, desPués‘de muchg OXw 7
perimentacibn, que la gbgoreidn de I-DOPA no resulta apre- -
clablemente distinta cuendo ol farmaco se administra por -
via oral en comparacién a cuando se¢ administra por via
intravenosa., Ademés, los presontes inventores henm obgerw
vado que la LéDOfA se absorbe casi por completo por el |
tracto gastrointestinal, _ '

A base de cuanto procede se desarrbli3«§
probé clinicemente por los presentes invenxoreé;Jési como
por muchos obros investigadores, una forma de dogpifica~-
cidn entéripa corriente de I~DOPA. Sin embargo, los
resultados de estas pruebas. demostraron que sl ‘hien |
e i@dujez@n log efectos secundarios de la LéDQéA;‘
(neuseas y vémitos), el ofecto torapbutico del ﬁg@maco
resulté notablemonte inferior., Eg docir, con la fommula-
oién con revestimiento corriente pudieron superéggg
los efectos secundarios (nausea y vémito) asociadq%
normalmente con la administrecién de L-DOPA; siﬁ”gﬁbaxgo
no pudo obtonerse la terapeusis.

Después do varios estudios wltoriores, los
presentes inventores detominaron que el punto de
abgorcidn bptimo de la L-DOPA se encuentra en ol
intestino delgado, especialmento 6n su parte superior y
que una pastille con revesghimiento entérico convencional
contoniondo I-DOPA no =6 dogintogra por completo en la‘
parte superior del intestimo delgado. Por conaiguiente,

rosulte totalmente incomplets la ebsoreibn Sptima del



farmaco.
_ Asimismo se sabe gue la I-DOPA es apha
para sufrir la descarboxilacidn g través do enzimas
de decarboxilase que se hallen en el intestino. Esta
5, ¢escarboxilacidn convierte la I-DOPA en dopamina, un
metabolito de la L-DOPA en el curso del proceso de
abgorcibn en el intestino. _
~ Se sabe tembién que la dopamina no atraviesa
la barrera hematoencefdlica y, por consgiguiente, no )
10. produce ningin efocto terapbutico on ol tratamionio de

le onformodad de Parkinson. Por este motivo msul'té

IR

nceesario llevar a cubo grandes esfuerzos para inhibir
la convorsién de la I-DOPA en dopamina on el tracto ine
$estinal.

s

15, Debido a las anteriores consideracionds -+

’
F

no puede obtenorse la descada absorcién total de Za
I-DOPA, para lograr un efecto terapbubico sustancial,
mediante la formulacibn do la I-DOPA sogin una p'aé'b"élla

con revegbimioento entérico convencional.

L e
“

20, Rosulta obvio, de cuanto precede, que *. -
existe una gren necesidad de obtener una fomulacibn de
I-DOPA administrable por via oral o de cualquier deri-
g vado respectivo capaz de rovestir a I-DOPA in vivo para
obtencr un efecto terepdutico sustancial sin que lleve -
25. apare jado cfectos secundarios fales como nausea y~v6mi'§9:
Congiderando cuanto antecede se ha desarrollado
ung formulacién de L-DOPA con revestimiento ent‘érieo
que so c:arac“ceriza porgue (1)' no s_é degcompone en el

estdéuego, (2) no se vé sometida a descarboxilacidén en
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el intestino y (3) es altemente absorbide por el tracto
gastrointest:mal..Esencialmen-be., el pregente invento
se reficre a la administracién de I-DOPA o cualguier
gerivado respective capez de disoclarse enzimfticemente
¥ revertir a I-DOPA in vivo e través de una pastilla
con revestimlento entérico efervescentes Con el empleo
de una fomulacidén de este tipo su naturaleze efervescente .
perite la total desintegracibén y liberamcidn de la

I-DOPA de une vez, cuendo la I-DOP4 y cualquier derivzado
respectivo, tal como se ha caracterizado antes,--,llega

al intestino. Es decir, la preparscidn con revestm:.en-bo
entéxrico efervescen-be pormite que la D-DOPA pene-l;re en
el intestino delgedo sin sufrir descomposicién en 61
estémazo despuds de edministracién oral. B

o A continugeidn la peliculs entérica sei‘ge:’.:spelve
répidamente on le parte superior del intestino delgado,

a gea, ol punto do ebsorcién bptimo. La pre'paracidr% con
revestimiento entérico efervescente sl entrar en ésﬁtac'bo
con el jugo intestinal liberari una gran cantidad’ de
L-:DOPA, 0 cualquier derivado respectivo aproPiada val
como se ha caracterizedo emteriommente, por lo que se di?-.
solvord de une vez en 6l jugo intestinal. ILa L-DOPA diw :
suelta se absorbe tal cual en 6l punto de absorcibn bp~
timo y se inhibe con notable repidez la conversibn de
L-DOPA en dopamina. Como resultado, la méxima concen'l:ra-;--
cibn en la sangre de I-DOPA inalterada que es obtenible
utilizando esta preperacién so ecleva de tres a sicte
veces la alcanzeda cuando s6 administra L-DOPA mediante

una preparacién con revestimiento entérico convencionals
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Ademés; 8¢ mejora su.étancialmente la sbsorcibn total de
la I-DOPA (como L-DOPA ineltereda).

Resulta mu& sérprenﬁenﬁe que la convergidn
de L-DOPA & dopamina, producida pormaimente por la
descarhoxilacibn en el intestino, se vea iphibida nota-
blemonte administrando I-DOPA en una preparacifn con yow
vestimiento’entérico efervegcenxe:‘Los pregentes invens
tores consideran que estos resultados se derivan del
llemedo fendmeno de saturacibén de reaccién enzimética
qus se produce desintegrando y liberando L-DOPfg-ldt.a; una
vez. Con los resultados obtenidos segin osto iﬁyéﬁﬁo
resulta posible utilizar I-DOPA o cualgquier derﬁgédo
apropiado respectivo, tal como s ha caracterizéé;,an—
tes, con dosis mucho menores en comparacidn con las
dosls masivas requerides haste la fecha para lafqﬂﬁi—
nistracién oral couvencional. Ademds, con la formula~
cién con revestimiento entérico efervescente, 'bélt"féomo
se ha descrito, se observa un notable descenso de-efeo~
tos secundarios. '”fi

Por lo que respecto al material de revesti-
miento entérico que debe utilizarse en el pregente
invento resulte epropiadc cualguiaz revestimiento entd-
rico comvenclional. Por ejemplo, sin limitacién, es
gpropiado el fhelato de acetato de celulose (CAP )y
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), etca
Otrog revestimientos entéricps aprOPiados pera los'fi—‘
nes del presente invento pueden hallarse en el texto
titulado "HEMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES" cator-

coava edicién (1970). Se prefiere utilizar aqﬁellos
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revestimientos entéricos que se disuelven en una gama
de pH comprendida entre 45 o 5;0 con el fin de que la
I-DOPA 0 su derivado pueda desintegrarse eén ol punto
de absorcién fptimo del intestino. Bjemplos ilustratie-
vos;__pez'o no limitativos, pero no limitativos de estos
meteriales son HPMCP-50 y HPMCPw45, respectivamente,

. Bn calidad de composicién efervescente se
requicre un agente liberador de didxido de carbono
atéxico y aceptable en farmacis on combinacidn con
un agente efervescente stéxico R aceptable en fazmacia:
Por lo que respecta al prnmexo, ejemplos 1lustrat~vos
pero no limitativos son: 4cido tarﬁér&co, &eido citruco,
anhidrido citrico, 4cido £t4lico, etc. Ejemplos adlclona~ |
les dc agentes efervescontoes pueden hallarse en "RBMING-
TON'S PHARMACEUTICAL SCIENC &S, tal como se ha J,n...n.ca-
do anberlormonie. Por lo que rosPGcta al segundo ingro-
diente resulta epropiado cualquier agente lzberador
de diéxido de carbono convencional acoptable on -fama-
cia. Por ejemplo, serd suficiente el bicarboneto sédico
© cualquier equivalente de éate, Ejemplos adiciéﬁ;les
de agentes liboradores do dibxido de carbono pueden
hallarse tembién en "REMINGTON'S PHAH/IACBUTICAI SCIBITCES ¢

~ .

‘tal como se ha indicado anxexaormente. )
_ EBn adicidn a la I-DOPA, satisfarén los finos
del pregente invento numerogos derivados de I~DOPA que
80 gabe se "dlsoclan" enzlméﬁlcamenie ¥y rovierton ac
nuevo a L-DOPA in vzvo. Los derivados que siguen son
%odog ellos ilustrativos pero no Limitativos de todos

los derivados aplicables a los fines del invento. Todos
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los derivedosmus siguen (y otros que reunen la exigen-
cia enterior) se describen en la solicitud de patente
norteamericana n? 412,419, depositada el 2 de noviembre
de 1973 (conceaida oficialmerte al ofectuarse esta solim
citud), la cual se cita agui como referencib.

I. Derivados 3,4-discilados de L-dopa y sus sales

(1) clorhidrato de 3,4-discetiloxi-I-fénilalalnina

COCI-I3

-QC OCH3

I-12
HC1.NH Z—LH-C 00H

(2) Pexclorato de 3,4-dip ivaliloxinL-fenilalaﬁiﬁé.

0 00(01{3)3

By

HC.'LO4_. N'HZ—CH-COOH

II, Betores carboxflicos de I-dopa 0 los derivado

lacilados _de I-do g Q.

(1) Clorhidrato de éstor metflico de 3,4 dihidroxiwle

~fenilalaning



OH

w ~OH

Hy

H~COOCH

2

5. ‘ HC1l.WH 3

(2) Clorhidreto de éster metilico de 3,4~diacetiloxie

=Lefenilalaning

104
(3) Clorhidrato de dster boneflico de 3,4~0:ihid réximle-
~fenilalenine -
15, o)
~CH
o
HO1. NH,,-CH-C00CH,~
20,

(4) Clorhidrato do dster bencilico de 3,4-diacetiloxi-

-l =fonilaloning
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QCH.

~0COCH

H
2

HCL.NH,~CH-COCH -,
2

(5) Il clorhidrato de éster metilico de glicil-3,4-

~diacetiloxi-I~fenilalaning

D OCH3

. O —0000513

Hy

HC1. NI*IZCI-Izc O-NH-CH-C OOGH3

III. Derivados eneminicos de I—do;gg_, o _los de;:.vgi ;_,g;
o 3,4~dla011gdos de L—dOQg ’
(1) Bster pivaliloximetilico de 3,4-dipivaliloxi-N (l-new

til-2-acetilvinil)=I~fenilalaning
0C (CH 3) ]

~0C0C (CH3 ) 3

H
CH3 2

CH CO—CH—-}) «NE-CH-COOCH

3 2ococ (CH3) 3




~1ll -

(2) Sel potésica de 3,4-dipivaliloxiwN (l-metil~2-acotil-

vinil)wL-fenilalaning

¢ (CH3)3

~0C0C (CH3)3
Se

H
pis | 2
CH,COCH=C -NH~CH~C 00K
(3) 8al potdsica de 3,4-discetiloxi-N(l-metil-2-acotil-

10, vinil)~L-fenilalanina

OCOCH
' 3

=-(C OCH3

;5
2
|
15, CH3C OCH=C ~NH-CH~C 0K

v, MWMQW

' Audediaciledog de I-dopn

(1) N~:Eozm::.l~3, 4-dipivaliloxisI~fenilalenina
OC(CH3)3

20, )
~0C 0 (CH3 )y
N

~,

H

2 &
HOC —I\TH-LH—C 00CH
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(2) Esgter pivaliloximet{lico

-12 -

de Neformil-3,4~dipivali~

loxi~Imfenilelenina

C0C (CF, ) 5

F»

X

HQC -NH—L

~0000 (0H, ) 5

Hy

H-C OOCHZOC 0 (CH3 )3

(3) N-formile3,4~diacetiloxi-I~fenilalaenina

oo,
' - CO0H,
Hy

110C ~NH~CH-C 00H

laning

5109 -NH-[

(4) Sal potédsica de N-formil-3,4-diacetiloxi-I-fenila-

H

2
H-COOK
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(5) Clorhidrato de glicil<d,4-diacetiloxi-I-Penilale—

nina

HC1,NH ZCH 20 O-NH~CH-C O0H

(6) Clorhidrato de 3,4-diascetiloxi-I-fenilalanilglicina

O0COCH
3

-0C 0Cr£3

By

H~C O-NHCH COOH

HCl. NH2 o

V. Dinér_)jbi_dgs do I~dopa

(1) Clorhidrato de 3,4-dihidroxi-L~fenilalanil-3)4~

~dihidroxi=-L-fenil-alanina

%
HCZI..I‘]H’.2 - CH - CO0 ~ NH « CH ~ COOH

(2) Clorhicrato de ster metflico de 3,4~dlacetiloxi-

-L-fenilalanil=3,4=-digcetiloxi-~I~fenilalanine
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3 3
-0C OCH . ~OCOCH
3 3
|
?Hz 1‘1{2
5, HCL.FH, ~ CH - CO = NH ~ CH ~ COOCH

3
(3) clorhidrato de 4ster bencilico de 3,4~diadetiloxi—

-L-fenilalenil-3,4~digcetiloxi~I-fenilalanina

0 OGH3 COCH3

- y =G
ococn3 ocH3

10.

H H
. 2 2 \
HCZL"NH2 ~CH «CO « NH = CH - coocHZ- / \

Las pastillas de este invento pueden seox l
15. ligeramente nag fregiles gue los preparados de pastillas
convencionales dosde el punto de vista de resisﬁpnéia
de la pastilla, ya que las primeras contienen ung cﬁmpor
glcibn efervescente. Por egte motivo puede ser deseable
incorporaries un egente aglutinante geco; tal como cel@r
20, losa microcristaline. Por otre parte, le incorporecidn de
celulosa microcristalina tiene la ventaja de mejorar
le inmediata liberacién de I~DOPA 0 do cualquie:'deriwado
aproplado rospectivo, tal como s6 ha caracterizado antes,
en el punto Sptimo de ebsorcidn. Naturalmente, si se
desea pueden adicionarse tambiénﬂotr@s aditivos tales

25, como egtabilizadores, desintegradores y lubricantes.



4 este msPGo'bo se hece referencia a “REMJJ\TGEDON‘S PHARMACED
 TICAL SCIRNCES" entos indicado, )
Se considera que, sin ulterior elaborac:.dn,
un exp_er’co_corr:l.ente en ol arto pusde, haciondo uso
de la descripcidn gue precede, ubilizar el presente
5, invento en toda su extensién., Por consiguiente, las
modalidades ospecificas preferidas que siguen doben
considerarse como meramente ilustretivas y no limitativas

del resto de la descripeibn y reivindicaciones.

E@EIG I,

10, ) . o I.a compos:Lc:Ldn que sngu,e g6 fomuld pam N
fomar une pastilla con revestimiento entérico oforvos-

cente con un peso de 264 mg por pastille.

L-DOPA 100 mg
Acido tartdrico 50

15, Bicarbonato sdbdico 56
Carboximetilcelulose 20
Celulosa micrbcristalina 30
Talco 6
Estearato de magnesio 2

20, Total 264 mg

Sobre osta pastilla so pulverizé una solu-
c:.6n de HPMCP-50 al 10% peso/peso disuelta en una mezcla
l 1 (on peso) de cloruro de motileno y ctanol. Se
rovigtié la pastilla hasta que su peso totel aumentd
25. el 104 poso/peso (besado 6n la pestilla sin revestir).
De eate modo se obtuvo el producto final. "
Log resultados de la prusba de

digolucifn para la prepavacién de la pastilla asi ob-!:cnida
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ge exponen en la 'l‘-ébla’ I-A, En la prueba de disolucién
80 aplicé 1a prueba de desinm?gfegién degerita en la
famacopea japonesa y én calidad de medﬁ'io de disolucibn
50 utiliza solucién n® II definida en la.famacopea ja~
ponesa. o |
EJEMPIO IT,

"'Ia composicibn que sigue se foxmuld para
obtener una pastilla con roevestimlento efervescente y

con un peso de 276 mg por pastilla,

L-DOPA _ 100 mg
Annfdrido citrico 62 -
Bicarbonato sédico 56
Carboximetilcelulosa 20
Coluloga microcrigtalina 30
Taleco 6
Bgtearato de magnesio 2

_ DOTAL 276 ng

Esta pestilla se rovistié de igual modo gue
la pastilla del ejemplo I para obtener el producto :t‘:Lnal |
con rov?s’cimien’co entérico efervoscente. Los resuljt:adcf;s
de la prucba de disolucién para la preparacién del” :
preparado asl obtenido se exponen en la Tebla I-B.

. 86 rocid una pastilla preparada de ighal

modo que la pastilla del ejemplo I con una solucibn
de fitalato de acetato de colulosa al 84 (poso/peso) ¥
polietilenglicol 6000 al 2% (peso/peso)udisuelto en aceto-
ne. Ia pastilla se revistif_S hasta que su peso total aumenw—
%6 ol 107 (peso/peso) basado en la pastilla sin revestir.

Los rosultados de la prusba de disolucién para este pro-
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paredo se oxponen en la Pabla I=Ce

. BJEMPTO TV
' Ejemplo de reforxe no'ig- )
Se i0pi’c16 el método degerito en el ejemplo I
5. poro se ubilizé lactosa en lugar do bicarbonato sédico‘y
deido tartérico. Ios resultados de la pruebe de disolu-
cifn para la preparacidén asi obtenida se exponen en la

Tabla I-D,

.

DABTA T — RESUTLTADOS DE TA PRUEBA DE DISOIUC ION

10, A -
B Proparedos probados. -
: I N U S DA
Tiempo trafscurrido entos ’ R
— de coaenzar la disolucidn 4 4,5 6,5 5
(ninvtos) AR
15. Tiempb' mqu'e'x'*iao parg Jie- B d
golvey el 904 de I-DCPA L
despuds de ompezer la di~ 2 2 2,5 67
golucidn (minutos) ' s
Séé;ﬁn 80 reproscnta en lg Tabla I, roauite
obvio gque el flempo requerido para gisolver los prepara=
20. dos del presente invento (4, B y C) es notablemente in-
ferior on comparecién con el reguerido para la prepara-
cibn testigo (D). Ademds, la propiodad o liberacidn
insteanténea de los primeros preparados en el intestino
és muy superior a la del sogundo.
25, EJEMPIO V -~ PRUEBA DE CONCENTRACION DE TA SANGHE

_I-a' prgparacién opteni;ié‘éegtﬁn 0l presente -inyenw
to y ol preparado controlado se administraron por via

oral a perros sabuosos y so midid las respoctivas concons-
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traciones en lg sangrae,

La figura 1 que acompaiia @l presente imvento
muestra que la concentracién media en la sangre de
I-DOPA en porros sabuesos, que se midif edministrendo
100 mg de L-DOPA a cada uno de los perros sabuesos
onsayados, separando ol I.-DOPA en el plasme con una
rosina de intercambio iénico después de desproteinacién
y deteminando luego fluoromdétricamente la concentra—
cién en la sangro gegin el nétodo THI (método do trihim
droxiindol). Bn la figura 1, (1.) mpi'asen“ca la concens~
tracibn en la sengre obtonida sdministrando la pastilla
con revestimiento entérico efexrvesconte del ej_empiq"i
de esta solicitud (2) representa la obtenida adminis—
trando le pastille con revestimiento entérico corriente
del ejemplo IV y (3) mpresen'ha la obtenida admin:i.ét}ando
una cépsulé de I-DOPA que se encuentra en el comercio)
(sin revestimiento ontérico). 4 partir do la figura 1
rosulta obvio gue la preparacidén de I-DOPA del pros,éhte
invento (eforvescente) exhibe una ooncentracién muy- .-
superior on la sengre y un 4rca bastente meyor segiin -
la curva de concentracibn en la sangre (1). Bsto og
representativo de la superior absorcibn de.la I-DOPA
sobre los preparados de I~DOPA convencionales.

A partir de la deseripeibn que procede
un experto normael en el arte pu_égle comprender facilmen-i_;e :

las caracterfsticas esenciales dol presente invento, y

g8in eparbarse del espiritu y alcence del mismo, puede :

llevar a cabo diversos cambios ¥y modificaciones del

invento para adaptarlo a varics empleos y condiciones.
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Por consigulente, estos oambios y modificeclones se
entenderén ocomprendidos dentro del amplic aloance de

les sigulantes reivindloaciones,

B, =

n

FEIVINDICACTONES B

— — -

~_Se declaran nue\ras y de pro:pia invenci, é’m 1as
sﬂguien*tes relvindicacloneg con prlom.dac. de la solicitud
de pa*ben’be Japonesa ne: 131.304 dol 14 de Noviembra-de
1974 o i T

3 1. Procedimiento para preparar fomulac:l.ones de
I-DOPA en unidedes de doglficacién con xeves’blmiento ente-
xﬂ.co—gfa:r_«'regcen'be, W porque en su real:.zac:u.én
oompmndq; on una primera ebape preparar uma eo;nbigaca.é_r}‘
pulverulents, segin medlos convenclonales ya conoéidos =n
el arto, formada por un componente activo selecclonado de
I~DOPA 0 un deriva@lo del mlismo capaz de disociar y libe-
rar I~DOPA in vivo, de la férmula goneral

R
Rl

c
H2

l
XHIE ~ CE ~ COOR,

donde Ry R:L signi:t‘:.can simul‘baneamente los grupos h:.d:oo-
xilo amcetiloxilo 6 plvaliloxilo,

R2 representa hidrégeno, metilo, bencilo, pivalow
loximetilo o un metal alcalino, de prefersn-

ola potagio, o bien; ol grupo OR2 puede gexr
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reemplazado por el J'éadioal wNeglicinico, pu.én;-
do Ry By glgnitican ace*b:.lox:.lo )

—

X es . deido famaoolég:.camen-be aoeptable, do

‘L,

preferencia Hol 6 H0104_, 0 bien el gTUpa -iXH
puede estar su.bst:.'buido por elorhn.drato de gli

<G

cilo ouando Ry R, don acetiloxilo y R, es

hidrdgeno o metilo, © blen puede estéifu'éubéti;

tuido por el radical fexmilo,

- - . PO B -

o bien pueden presentarse condensadog dog moléculss de la

férmule indicada por log grupos _'-Q;OR‘,a y -XH y, en esbo ogéo;
Ry By é;fggnifigan acetiloxilo y el oto R, os hiii,:fgSugenq',_ g~
‘tilo 6 bencilo, mlentras X es Hel. en cuya comhingepién el
ch.nponen'bg agtivo eltado se foxrmula con un qiluyénté ‘il}el“'
te, un agenta liberador de 002;1 un agente efervescente
rezctivo con ol anterior en fase 1Jfgx_1ida, todos ellog gid=
xlcos, farmgoolégicamente sceptables, conformindose la come
binecién en unidedes de dosificacidn portadoras de 100 mg
del citado componente activo por unided, y en una segunda
etapa de reallzacién del proceso, se tratan las citadas i -
dades con una disolucién al 10 {q’de__u.n disolvente orgénlco
voldtil y fotalmente vaporlzable, de wn rovestimjento enté-
tico, preforventemente selecclonado emtre los que so disuele
ven a pH ocomprendido entre 4,5 y 5, on oxlen a su deslntegrg
¢lén on ol punto de absorcién Spbime del intestino, cuyo |
tratamiento so prolonga hasta que ol peso de la clfada unt
ded de dosificacién sc incrementa cn un 10% respecto al
inioial sin tratar. _ o '

2. Pxocedimiento, sogin la reivindicacién 1,

caractoerizado porque se sgelecolona prefercnbemente pars




5.

10,

15.

25.

442579

— -

cons'l:iﬁxir lg combinecién sélide, en la primera etapa del

"proceso, on calidad de diluyen'be inerte, talco‘

) 3. Procedimiento, segin la ren.vtl.nd:t.caoa.én 1,
caracterlzado po::q"le preferentemezlj;e, yara cons’o:...a;f.r‘ ;l_.a
combinacién s6lida, en la primern etapa del procéso, se
§eJ:eccior3a en calidad de agenj:e efelvescen'(;e? un‘“é:l;embm

olegido entre dcido tartérlco, deido citrico, avhigrido
eltrico y ao:.do f‘balico. ~ _

4 Proceéim:!.en-[;o, segin la re:.vind:r.eac:.én l;
cgmo%érﬁ.gado en que e selecolona como agente ube;-ado;
de CO,, Yesotivo con un deldo segin la relvindicacién 3,
el blogrbonato sédico. . ‘

_ 5. Proocedimiento, segin la m:.vind:.cacién 1,
carecterlzado en que el revestimlento en*l:erlco en soluc:.on
pare el -bxfa_.tam:.ento en la segundg etapa del proceso, ge
elige entre un ftala'!:o-_-ace‘té.‘bg de_oelulosa y un ftalato
de hidrmc;i_.p;-opilme‘bilcelulosa; preﬁgregtemente, en este
ltimo camo, falato=50 o ftalato=45 de hidrexlpropllmetil-
celulosa. ) B S B

6. Procedlmiento, segin la reivindicaclén l;
caraotgn!.zado porque en una foxma-eépgcial de su regli;-
zacidn, la comblnacidn de la primers etapa del proceso
comprends "i:ambién celulosa microcristalina, en calidad de
asgente 1:1.gan'be en 8eco. ) ~

T Proocedimiento para preparar formulaclones de
I~-DOPA en unidedes de dosificaolén con revestimiento entée
ri.oo-—efe:cVeSczen'be; _ ~ L

Segln se describe y relvindica en la presente

memoria descxipbtiva que congta de 22 pagmas foliadas y
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escrites a miguina por wna sola de gus cares.
P B
JAIME 1ISERN-
4G: JOSE F. MIETO :
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