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La presente invencién se refiere a2 un procedimiento de
preparacién de composiciones sblidas de libqraciéh controlada,
tales como un comprimido. _ o

Se conmocen composiciones congtituidas por un ndcleo
de una sustancia soluble en el medio liquido en el que se expo=-
ne la composicién ¥y de un revestimieﬁtb poroao que rodea comple~
tamente ellnﬁcleo, que es permeable al medio liquido pgrb que es
précticamente insoluble y no se desintegra én el medio. Por ‘
ejemplo, la patente de los Estados Unidos de Amérioa n? 3538214

describe comprimidos para la administrecién por via oral que con-
tienen, como sustancia soluble, un medicemento. ILa sustancia so{

luble del comprimido (preparado segin procedimientos conocidoé'

de por si), que egté envuelta por un revestimiento que forma uns

membrana en el medio lfquido de las vies gastro-intestinales en

) IR

él que se expone el comprimido, es'lentamente liberada. Esta 11

beracién lenta se prp@uce bajo el efecto del 1fquido de las vies
gastro—intestinales que straviesa la membrena, disuelve la sus-
tancis activa del nﬁcleo y atraviesa -de nuevo la membrana, por '
lo gue la sustancia actlva es liberadz en 1as vies gastro-intes~
" tinales. Durente la totalidad del periodo de liberamoién, el

reveatimiento permanece précticaemente tal cual, aﬁnque se produ-

ce una liberacién lenta relativamente uniforme de la sustancia
activa, lo que ocasiona une accién prolongada de 1a sustancia
acti?a. El revestimiento que rodea el ndcleo estd constituido
de una materia sintética tal como acetato de celulosa, etilcelu=:
losa o nitrato de celulosa que tiene una débil permeabilided par
el vapor de agus ¥ eventualmente de un pléstificénte‘y de un éo—s

1

1orante; ademfs, el revestimiento puede contener una sustancia
' . !
auxiliar goluble en el liquido de las vias gastro-intestinales,_i
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por lo que después de la digolucién de esta sustancia (1o que ne
cesita un cierto tiempo) el revestimiento puede comportante como
une membrana. Si se desea que la sustancia activa sea liberada
en el estémago, la sustancia auxiliar debe disolverse en el est64

mago en condiciones dcidas; se puede citar como ejemplos de di-

cha sustancia, el carbonato de calcio, la polivinilpirrolidona
¥y los polietilenoglicoles de peso molecular superior; Sin em=
bargo, si se desea que la sustanciz activa sea liberada en las
vias intestinales, la sustancia euxiliar debe disolverse en el
medio bAasico de las vias intestinales; se puede citar como ejgm-!
plos de dicha sustancis, los 4cidos benzoico, propionico o éali-g
eilico. Cuando ase fabrica el revestimiento, se mezclan todos esﬁ
tos componentes en un lfguido tal como actona o alcohol metilico!
y después se pulveriza la mezcla en el nfcleo del comprimido se-é
gin procedimientos conocidos de por sf, y se elimina el liquido
del revestimiento formado por ejémplo por evaporascibén. Segn la -
velocidad de difueién del ndcleo a través del revestimiento que se
desea dar a la sustancia activa, se conduce la pulverizacién du-~
rante un espacio de tiempo suficiente pare conseguir una capa deI
egpesor requerida. ‘
Afinque se obtenga una liberacién lenta de la sustancial
activa, tal comprimido presenta una forma de liberacién que no
es congtante, es decir que la relacién entre el porcentaje en
peso de la sustencia activa liberada en el medio liquido circun4‘
dante y la velocidad de difusién no o8 lineal. ;
La invencién se refiere a una composicién de 11beraciéd
constante en la que (&) la solucién de la sustancia del niicleo '

1
soluble en el voltmen ocupado por el niicleo permanece saturada

durante la disolucién y (b) la forma y (c¢) la superficie del re-
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mente citedos, las propiedades (8) a (d) no se presentan todas .

_ nﬁcleo, no se forma siempre en el espacio ‘ocupado por el nficleo,

'una solucidn sgturada de la sustancia goluble del nﬁcleo ¥ la forms

‘este revestimiento sea impermesble en el medio liquido, 1o que

te de la sustancia soluble, por 1o que la forma de liberacibn de ;

vestimiento y (d) le trayectoria de difucién de la gustancia del
ndcleo soluble a través del revestimiento poroso permanecen Cons
tantes cuando la composicién esté en el mediq'liquido.

En los revestimientos conocidos tales como los snteior-

simulténeamente, Durante el transporte del medio liqnido‘en el

y la superficie del revegtimiento en el medic 1fquido, asi como da
trayectorla de difusién de la sustancia del nﬁcleo soluble & tra-
vés del revestimiento no permaneoen siempre constantes.' Por ejem-
plo, en los comprimidoa de la patente citada, la forma Y la super-

ficle del revestimiento en el medio liquido y 1a trayectoria de

difuaién de 1a sustancia aoluble del nficleo a través del reves- |

timiento no permanecen constantes, pueato que el revestimiento

. esté constituido de una materia pléstica no rigida y contiene sus~
: tancias auxiliares que deben disolVerae en primer lugar en el - |

: medio ;iquido, antes de que la sustancia soluble del nﬁclqo e~ -

da ser liberada. Sin'embargo,_las'sustanciéérauxi;iares consti-f

tuyen elementos eeqnciaigs del revegtimiento, que impiden que

suprimird la porosidad. Solo une soluecién saturada de la sus-

tancia del n@cled en el voliémen ocupado por el nicleo combinzda

" oon ung superficie constante de un revestimiento rigido y con una

trayectoria de difusidén constante asegura una, liberacién constan1

ls sﬁetanoia soluble es lineal.
. Otra forma de obtencién de una liberacién prolongade

de una sustencia soluble de un comprimido se describe en la pa~

tente briténice n° 808.014 que describe un procedimiento de fa-
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bricacién de comprimidos en el que se moldea en comprimidos una
mezcla de una resina insoluble y de una sustaneia ‘soluble en
polvo. Los comprimidos no son revestidos. La resina puede, por
ejemplo, estar constituide de cloruro de polivinilo, de acetato
de polivinilo y de acetato de celulosa o de sus copolimeros. _
Cuando se comprime le mezcla en polvo, la resina forma

une matriz no porosa de egstructura estazble con canales porosos

gue contienen la sustancia soluble en forma apretadé. Cuando ge
expone el medio liquido, la sustancia soluble es.limpiada por

egtos canales. Después de la extracclén complete de la sustan-
cia soluble, la matriz de resina permanecé.. Esta matriz permane-f
ce précticamente intseta o se degintegra lentemente y de forma ung

forme, segin por ejemplo el grado de compresién utilizado duran- ;

I
ce intacta hasta que ls sustancia soluble sea précticamente disug%

te el moldeo del comprimido. Ia estructura de la matriz permane~

ta de forms total.

La disolucién de la sustancia soluble puede servrepreseL

~tada por una curva exponencial, como lo muesira la patente bri-

ténica citada, puesto que la velocidad de disolucién es méxima
gl comiengzo & la disolucién y disminuye progresivamente. La tra-
yectoria de difusién aumenta cuando la disolucién de le sustancia,
soluble progresa ¥y la superficie de la matriz se modifica por |
elucién de la sustancia soluble que abandona los poros. FPor tan-f
t0, no hay relacién lineal entre el porcentaje de sustancia solu-
ble liberads en el medio lfquido circundante y la duracién de di-
fusién. ' .

La patente briténica citade describe igualmente otra

forma de realizacidén que consiste en preparar un nficlec que con-

tiene la sustancia soluble y en revestir este ndcleo de une meg-
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'pdr'el nicleo durante la disolucién (condicién (a)), el hecho de |

cla de resina ¥y de sustancias solubles en el medlo liquido, comp_
primiendose la mezcla de tal foma que la resina forme una matriz
de estructura coherente no porosa en la gque la sustancie soluble
estéd lgualmente presente en los cenales de los ?oros; El nficleo |'
puede estar.cbnstituido de un comprimido normal, perc pueae igug;
mente estar constifuido de une mezela comprimlida de.résina ¥ de

austancias solubles, por lo que la matriz formeda regule la for-

ma de disolucidn del niicleo soluble segﬁn una curva exponencial.
' Cuando el ndcleo es un comprimido normel y la velocidad’
de disolucién no esté influenciade por oiros componentes del nd- .
celo, que puede comportarse como una matriz, una de las condicio-:
nes citedas se cumple, es decir, que la forma del revestimiento
'permanece inglterads en el medio liguido (condiclén (v)). Sin
embargo, las otras tres condiciones, es decir le saturacidn de le

golucibn de la_sustancia soluble del néicleo en el espacio ocupedo

- que la superficie del revestimliento permanezca inalterada en el

medio 1{quido (condioién (¢) ¥ que la trayectoria de difusién de

- la sustancia del ndcleo soluble a través del revestimiento permg-~

nezea inalterada (condicién (4)) no se cumplern.“ Los revestimien-
tos de estos comprimidos deben, para garantizer la permegbilidad
en el medio’ liquido, encerrar sustancias solubles en este medio.

Estas sustancias pueden ser sustancias solubles del nficleo. En

este caso, la forma de disolucidén de la sustancia soluble del
revestimiento es exponencial, en tgnto la sustancia soluble esté |
alli présente, puesto que la trayectoris de difusién_aumenta‘y
1a superficie del revestimiento se modifica por lavado fuera de
los poros de la sustancia aoluhlé. ‘

Dggﬁgés de_qup le austénoialnblublo hé_aido limpiada

del revestimiento, la sustancia soluble del nicleo se disuelve,
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Cuando las dos sustancias solubles son idénticas, la forma de dis#
lucién resulta entonces lineal, y unicamente entonces-se cumplen
simlténeamente las cuatro condiciones. GCuando la sustancia so-

luble del revestimiento difiere de la del nficleo, la sustancia

soluble del nficleo no es liberada més que después de que las

susteancias solubles han gido limpiada fuera del revestimiento y '
de nuevo no es més que en este momento que resulta lineal la form=
de disolucién de la sustancia soluble del ndcleo. Antes de que

la sustancia soluble sea limpiada del revestimiento, la sustancia,
soluble del nécleo no dispone de trayectoria de difusién, por lo i
que no puede existir golucién saturada de la sustancia soluble l
del nificleo en el volémen ocupado por el nficleo; por tanto, en esté

caso igualemente, no se cumplen simulténeamente las cuatro condi-.

ciones,

En smbos casos, la forma de disolucién total, evaluads .,
a partir del momento en que el comprimido es expuesto al medio !
lfquido y el mbmento en que la sustancia soluble del néicleo es
précticamenté disuelte de forma total, no es lineal,

Por tanto, ninguno de los comprimidos anteriormente
descritos cumple simulténeamente las cuatro condiciones.

La entidad solicitante a descublierto que las cuatro

condiciones que permiten obtener una liberacién précticamente

constante de la sustancia soluble en el medio liquido se cumplen -
por una composieién sblida congtituids por un nfcleo de la sus-

tancia soluble y por un revestimiento poroso rigido que rodea

completamente al ndicleo, que no comprende o précticamente no com-i
prende sustancig solubleo o hinchaente en el medio liquido. Para!
!
i

preparar las composiciones, se mezcla cuidadossmente en seco los |
componentes del revestimiento de forma habituel y se reviste el i

nicleo de la megcla ssi obtenida, por ejemplo en una méquina de
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moldear los comprimidoa.

La velodidad de liberacién de la sustancia del ndicleo
fuera de la composicién depende de las propiedades fisico-quimicﬁs
& la vez del ndcleo y del revestimiento poroso. Atinque las cua- |
tro condiclones sean satisfechas durente précticamente la tota-
1idad del periodo de difusién, desde el momento miaﬁo que 1é can-
tidgd de sustancia del nficleo es insﬁficiehte para que exisfa
une, solucién saturada en el espacio ocupado por el ndéecleo, es
decir justo antes del finsl del proceso de difusifn, la libera- |
cién de la sustancia del ndcleo fuers de la composiciénAse‘aleja'

en la préotice de la linealidad.

Le entidad solicitante a descubierto que en algunos ca-
: : |

sos, al envejecer la composicidén durante algunos dias, por ejem-§

plo 3 & 10 digs después de su preparacién, en una stmésfers de

humedad relative constente de aproximadamente 45 a 60%, y pre-

ferentemente 50 a 55%, se mejora larréproductibilidad’de las pro

piededes de liberacidén de la composicién.
, | Sustanciag de reﬁestim*eﬁto apropiadas son sustancias‘?
insolubles en el medioien que se desea utilizarles y cepeces de

eer'cpm@fimidaa’en PO1VO forméndo un révestimiento POT0s0 inérte,
que no se desintegra ni que se corroe. Sustancias de revesti-

miento apropiadas son por ejemplo polimeros, tales como los co-

poiimeros de cloruro de vinilo y de acetato de viniio o de clo~
ruro de vinilideno y de aerilonitrilo, el polietileno, el poli-
metgerilato de metilo, el poliestireno, sustancias minerales, i
tales como el fosfato dicalcico dihidratado, el fosfato trical—l
cico y el sulfato de caloio anhidro. o | ,A§

En algunos casos, se tiene ventaja eﬁ utilizaer uno © 2
varios aditivos, tales como lubricantes, como es corriente en i

el moldeo de los comprimidos, y agentes humectantes, en parti-
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"beracién son igualmente muy pequefios, consistiendo estos efectos

cin soluble gque allfl entd prosente. Ejemplon de LaiOH compomi~

cular para los matgriales de revestimiento que tienen malas pro-
piedades de humectacidén en si.

Las presiones que se aplica gl materisl de revesti-
miento que rodea & la sustancia del nficleo, se permite obtener
la solidesz deseada, dependen de las circuﬁstancias rarticulares
y de los materiales utilizados. De forma general, presiones de

490 a 4.900 bares aproximademente y preferentemente de 784 a 2.450

bares resultan convenientes adnque en casos particulares se ejer
¢en presiones diferentes. Otros elementos que influencien el
resultaedo finsl son por ejemplo el ﬁeso del revestimiento, la
presién de moldeo de los comprimidos y el tamafio de lés part{-
culas de polvo., Un peso elevado del revestimiénto ae traduce ge’
nerslmente por ﬁna veloeldad de liberacién méé débpil, ﬁna pre~
gién de moldeo més elevada se traduce geneialmente en igﬁal for-
ma por una velocidad de liberacién més A&bil y un tamafio eleva-
do de las particulas tiende a aumentar la velocidad de 1ibefa-

cién, : . !
Los efectos del medio liquido sobre la velocidad de 1i-

)

en el movimiento del medio y su pH. E1 pH del mediobinfluencia,
bien entendido, la velocidad de liberacién cuendo la solubilided

de la sustancia soluble del nficleo varia con el pH, Los efectos

de la temperatura son pequefios, salvo si la solubilidad de la
sugtancia soluble del ndcleo varia considerablemente con la tem-;
peratura. i
La composicién de la inveneidén permite liberar de.forui
ma prolongeda y constante, o précticamente constante, la sustan-|

ciones son comprimidos que contiencn un medicamento parn la ad-

ministracién por la administraoién por via oral. Sin embargo,
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1 igualmente a comprimidos de reactivo que permiten realizar rego-

'permiten realizar operaciones microbioldgicas.

al ejempio,4.

(mg/h) en ordenadas en funcién del diémetro medio de las part{-

la invencién no se limita a formas de administracién por via oral
sino se gplica igualpente a otras formas de administracién, pof
ejemplo comprimidos implantgbles o coﬁprimidos veginales, Otro
ejemplo de composiciones de la invencién estd constituide por las

composiciones contraceptivas. Ademés, la invencién se refiere

clones quimicas o anélisis o sustancias de aceién fisioléglca que

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién serén
mejor comprendidas con el transoupso de la descripelén que sigue i
de varios ejemplos de realizecién con refefgncia a los diﬁujos )
anexos, en los que:

La figura 1 representa curvas de liberacidn del cloru- -
rovde.potasio en mg (ordenadas) en funcién del tiempo en minutos
(en sbscisas) que corresponden al ejemplo 2.

Ia figura 2 es una figurs similar a la figura 1 que co-
rresponde igualmente al ejemplo 2.

Ia figura 3 representa el ceudal dél cloruro de potasio!
. I
I

$—-

en mg/h (ordenadas) en funeién de la inﬁersa del peso del revesti

miento expresado en 3'1 (ébscisaa) que corresponde al e jemplo 3.

La figura 4 representa el caudal del cloruro de potasio!
en mg/h (ordenadas) en funcién de la presién.de moldeo de los,re-i
. !

vestimientos en bares, representada en abscisass, que corresponde |

Ia figura 5 representa el caudal de cloruro de potasio

cules en /o (absecisas) que corresponde al ejemplo 5.

£
4

Ia figura 6 represenfa el caudal del cloruro de potasio;

en mg/h (ordensdas) en funcién de 1a velocidad de rotacién del
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de envejecimiento en dfas representada en sbascisas.

pestillo (en r.p.m.) que corresponde al ejemplo 6.
‘La figura 7 representa el caudal del c¢loruro de potasio
(en mg/h) representado en ordenadas, en funcién de la duracién

La figura 8 representa el caudal del cloruro de pota-
sio (en mg/h) representado en ordenadas, en funcién del pH del
1l{quido circundante represeﬁtadq en‘ébscisas, qué corresponae al
ejemplo 8. -

EJEMPLO 1

Preparacién de compri dos.
Se comprimen 380 mg de cloruro de potasio cristalino

en ung méquina giratoria de moldeer comprimidog, a una‘presi6n dé
2550 -bares, utilizendo metrices que tienen un didmetro de 9 mm,
obteniendo'nﬁeléos de cloruro de potasio comprimidoé.. Se mezcla
con un mezclaﬂor Planetary Mixer, un copolimero de ‘cloruro de
vinilo y de goetato de vinilo en particulas que miden 63 8 80

/nm, con. 0,2¢ de laurilsulfato de magnesio como Jubricante, Se
aplican 300 mg de la mezcla obtenida en forma de un revestimiento,
utilizando uns méquina de comprimir giratoria, que esté provieta

de accesorios que permiten moldear un revestimiento alrededor del
un ndcleo y cuyes matrices tienen un diémetro de 13 mm. Se com-g
prime el revestimiento a una presi6n de 2840 bares. Se obtienen‘

comprimidos de liberacién prolongads, constituidos de un micleo

~ de cloruro de potasio que tiene un.diémetro de 9 mm, rodeado de

un revestimiento de copolimero que tiene un didmetro global de ;
13 m, ' | l
ETRMPLO 2 e a
Relacién entre le liberacién de la suétgggig;ggiizg,x_gl_jgggzg
Se comprime un ndcleo de 280 mg de cloruro de potasio {
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clorurc de vinilideno y de acrilonitrilo como sustancia de reves~

beracidén.

-1 -

a una presién de 2550 bares, obteniendo comprimidos que tienen wn

didmetro de 9 mm, Se afiade un revestimiento constituido de un co

poiimero de cloruroe de vinilo y de acetato de vinilo, utilizendo
una presién de 2840 bares pera former comprimidos que tienen un
difmetro de 13 mm. Se preperan verias muestras cuyos revestimien
tos pesan 250, 300, 350 y 400 mg, utilizando céntidades correspon;
dientes de lubricente. Se determina 1i liberacién de la sustan—
cia del ndcleo segin el método con un cestillo giratorio (United

States Pharmacopoesia XVIII) y se determina la concentracién en
cloruro de potasio midiendo la conductivided. Los resultados
aparecen en la figure 1, donde la cantidad de cloruro de potasio
liberado en mg se representa eh funcibn de la duracién en minutos
a.partir del momento en que el comprimido es puesto en contacto |
con el liquido. TIa figura 1 muestra que las curvas son rectili-g
neas, pricticamente a partir del comienzo hasta el momento aproxii
madamente en que el 90% del cloruro de potasio ha sido liberado
del comprimido. _ '

Se conduce une experiencis similaf con un cbpolimero dg
timiento. Se preparan muestras cuyos reveéfimientos pesan 250,

300, 350, 400, 450 y 500 mg. ILos resultados asparecen en la figu~'

ra 2.

EJEMPLO 3

Influencia del peso del revestimiento sobre la velocided de li- |

En este ejemplo, se estudia la influencia del peso del
revestimiento sobre la velocided de liberacidén de la sustancia |

activa de un comprimido segin la invencién.

El nficleo del comprimido esté constituido por 380 mg
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~ de cloruro de potasio moldeado a une presién de 2550 bares y que

"EJEMPIO 4 f

C - 12 -

tiene un didmetro de 9 mm. E1 revestimiento estéd constituido

por une fraceién temizade de un comolimero de cloruro de vinilo
¥ acetato de vinilo en particulas que miden 63 a 80 /a. Se c9m4
prime el revesiimiento a uns presién de 2840 bares y su didmetro
es de 13 mm, Se preparen varias muestres cuyos revestimientos .l
pesan regpectivamente 250, 300, 350, 490, 450 y 500 mg. Se de-
terming la velocided de liberacién segin el método de cestillo

giratorio (United States Pharmacopoeis XVIII) y se determina la :

concentracién en cloruro de potasio por medida de la conductivi-

dad. Los resultedos aparecen en la figura 3 donde el caudal énV;

cloruro de potesio en mg/h se representae en funcién de la invers

del peso del revestimiento en g'1, y es.deseable que las curvas

gsean rectas ya que, con tales revestimientos, el peso del revés-;
timiento es précticamente proporcional al‘eapeépr del revestimienko.
Ia figura 3 muestra como la curva que represents el caudal de 1i-
beracién en funcibn de laAinversa del peso de los revestimientos :

es practicamente rectilinea.

Influencia de la presién de moldeado sobre la velocidad de li-

beracién.

El néecleo-del comprimido estd constituido por 380 ng de

cloruro de potasio moldeado a una presién de 2550 bares y tiene
un didmetro de 9 mm. El revestimiento estd constituido de 300
mg de una fraceién tamizada de un copolimero de cloruro de vini-
1o y de acetato de vinilo en particulas de 63 a 80 /. Se com-i
prime el revestimiento a presiones variables, por ajemylo de 882,
1470, 1960, 2450, 2940, 3430 y 3920 bares., El didmetro del re-

vestimiento es de 13 mm, Se determine le velocidad de liberaciG%
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sobre la velocidad de liberacién. No se comprueba una clierta

-13 -

como en el ejemplo 3. Los resultados aparecen en la figufa 4 don
de el caudel del cloruro de potasio en mg/h se representa én fun-
cién de la presién de compresidn del revestimiento. Le figurs 4
mﬁestra'como, cuando se comprime el revestimiento & unas presién

de 1960 a 3920 bares, la presién no tiene précticamente efectos

influencia més que para pequefas presiones.
BJEMPLO

Efecto del tamafio de las partfculas gobre la velocidad de libe-

racidén,

El ndcleo del comprimido esté comstituido por 380 mg de’
cloruro de potasio moldeado a una presién -de 2550 bares y tiene I
un didmetro de 9 mm. El1 revestiﬁiento estd constituido de 300 mgl
de une fraccién tamizads de un copolfmero de cloruro de vinilo y §
de ‘acetato de vinilo cuyo diémetro medio de les particulss es res;
pectivemente de 70, 85, 95 y 112 /o Se comprime el revestimieni
to a una presién de 2840 bares y tiene un didmetro de 13 mm. Se %
determina la yelocidad de liberacién como en el ejemplo 3. ILos
resultados aperecen en la figura 5 doﬁde el caudal del clorureo de!
potasio en mg/h estd representado en funcién del difmetro medio i
de las particulas del polimero. Ia figura 5 muesira como en la
regién de las medidgs, el tamafio de las particulas del revesti-
miento tiene poca influencia sobre la velocidad de 1iberac16n;
EJEMPLO 6 A
Efecto del movimiento del liquido ciroundante-sobie la velocidad :
de liberacién. :

El ncleo del comprimido est4 constituido por 380 mg de:

cloruro de potasio moldeado a una presién de 2550 beres y tiene
un didmetro de 9 mm, EL revestimiento esté constituido de 300 |
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ng de una fraccién tamizade de un copolimero de cloruro de vinilo
en partfculas que miden de 63 a 80 ,um, Se comprime el revesti-
miento a una presién de 2840 bares y tiene un difmetro de 13 mm,
Se determina la velocidad de 1ibera616n,lcomb en el ejémplo 3,
haciendo girar el cestillo en el que se colocan lés coﬁprimidoa
a velocidades variebles de 50, 75, 100 ¥y 150 r.p.m. Los resul-
fadoa apareéen en lg figura 6 donde el caudal del cloruro de po-

del cestillo en r.p.m.

Ia figura 6 muestra como, en la regién de las medidas,

el movimiento del liquido alrededor del comprimido no tiene préc-

" ticamente efecto sobre la Velocidad de liberascién. Esto es impor;;

primido por via oral, puesto que las diferencias de agitaci6n
géstricae e intestinales, asl como las diferencias individualea
no tienen afecto gobre la velocidad de liberacién.

EJBIPLO o | o

Influencis del enve;ecimiento de 1os comgrimidos.

Se preparan comprimidos que tienan un ndcleo en cloruro|

de potasio, como en el ejemplo 2, que se rodea de A) 300 ng de
une fraceidédn tamizada de un copolimero de cloruro de vinilo y de

acetato de vinilo en particulas que miden 33 a 80 /o § B), perog
constituido por un copolimero de cloruro de vinilideno y de acri-
lonitrilo, sé comprime sl revestimiento a una presién de 2840
bares, como se indica en ;l ejemplo 2. Se envejecen los compri=-
midos durante espacios de tiempo diferentes en una atmésfera que
tiene una humedad relativa del 52 al 54% y se miden las velocida-
dea de liberaciénlcomo en el ejemplo 3. 1os resultados aparecen

en la figura 7 donde el caudal del cloruro de potasio en mng/h

se representa en funcién del espacio de tiempo de envejecimiento
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en dfas. En ambos casos, se observa uns disminucién del caudal
con el tiempo, pero, para los comprimidos del tipo A) se obser—
ve un caudal constante después de 7 dlas aproximadaﬁente,‘mien-

tras que, para los comprimidos del tipo B), la velocidad de 1li-

beracifn constante aparece después de cuatro dfas aproximademente
EJEMPIO 8

Influencia del pH del lfquido circundente sobre la velocidad de
liberacidn, '

El ndcleo del comprimido esté constituido por 380 mg
de cloruro de potasio; se moldea el comprimido a une presién de
2550 bares y tiene un difdmetro de 9 mm. El revestimiento esté :
congtituido de 300 mg de una freocién tamizada de un copolimero :
de cloruro de vinilo y de acetato de vinllo, en particulas que
miden de 63 a 80 . Se comprige el revestimiento g una preéiéﬁ
de 2840 bares y su didmetro es de 13 mm, Se determina la Veloci-
dad de liberacién como en el gjemplo 3, estando constituido el

liquido de soluciones de pH diversos. Se conduce uns experienciﬂ

con &cido clorhidrico 0,1N (pH 1) y otra eiperiencia con un 1li- '

quido que tiene un pH de 3 (ajustado a este valor con una solucién
tampén de &cido cltrico y de fosfato); se conduce otra experien-

eia a un pH de 6,2 utilizando como liquido agua destilada que

contiene trazas de diéxido de carbono, y una ﬁltimé experieﬁcia
a un pH de 8, utilizendo una solucién tampén de &cido citrico |
y de fosfato. ILos resultados aéarecen en la figure 8 donde el
caudal del cloruro de potasio en’hg/h se representa en funcién
del pH del liquido circundente, correspondiendo la curva A a
comprimidos qué no. han gido envejecidos y la curva B a comprimi-~
dos envejecidos 7 dias en un atmbésfers que tiene ung humedad re-

lativa de 52 a 54%. la figura 8 miestra como se puede despre-
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preciar la infiuenc;a del pH sobre la velocidad‘de 1iberaéidn
de losrcomprimidos.; A este respecto. conviene hacer notar que
la solublidad del qlururb de potasio en soluclones de pH diver-
803 es précticamente consténte; Se puede esperar que las sus-’
tancias getivas que tignen solubilidades variebles con el pH (1]
que son lonizadas de forma diferente para diversos pH se compor-
ten d; otra fqrma; '

EJEMPLO

'materiales de revestimiento que figura en el mismo cuadro, uti~ |

‘ligendo la presién indicada para formar comprimidos de 13 mm de

. primidos 556 mg de una mezcla de glucosa y de 10% de estearato de

de revestimienfo.
' 'Se moldean nticleos de 240 mg de cada uno de los com-
ruestos soiubles indicados en el cug&ro siguiente para obtener

coﬁprimidos de 9 mm. Se afiaden reveetimigntgglconstituidos por °

diémetro. Se defepmina la velocided de libergoién constaﬂté

segin la técnica que utilize un cestillo giratorio, como en el

ejemplo 3. ILos resultedos figuran en la ¢ltima columna del cua~
dro. ' ‘ ' |

EJEMPIO 10
Preparacién de un comprimido de glucose.

Se comprime con una méquina giratoria de moldear com-

magnesio a una presién de 1370 bares, obteniendo un comprimido
que tiene un didmetro de 12 mm., Se aplica como revestimiento
utilizendo une méquina giratoria de moldear comprimidos, provis-
ta de accesorios que permiten reallizar un revestimiento alrede~
dor de'un nicleo y cuyas matrices tiénen~un didmetro de 16 mm,

1200 mg de una mezcle de un copolimero de cloruro de vinilideno

y de serilonitrilo en particulas que miden menos de 330 Jum ¥y
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de 1% de politetrafluorcetileno. Se comprime el revestimiento
a uns pfesién de 980 bares obteniendo un comprimido de libera-
cién prolongeda que comprende un nficleo de glucosa que tiens un
didmetro de 12 mm rodeado de un revestimiento de copolimero que
tiene un didmetro global de 16 mm, Cuando se coloca el compri-
mido en un medio acuoso, el caudal de liberacibn de le glucose e
de 8,85 mg/h determinado segiin el método de cestillo giratorio
del ejemplo 3.

T

' Comprimidos de este tipo son muy Gtiles para realizar

una liberacién constante en los medios de fermentacién.,

Quede hién entendido que pueden aportarse diversas

~ modificaciones por el experto a.los dispositivos o procedimien-

tos que aceban de describirse unicamente & titulo de ejemplos no’

limitativos sin selir por ello del marco de la invencién.
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cloruro de Yotar

Compuesto soluble Material de revestimiento |Presién de Candal
' moldeo del (mg/h)
materinl de
revegtimien
to (bares)™
1. Orfenadrina, HCl 980 30
2. Efedrina, HOL | 980 29
3. Pentobarbital 80 Copolimero de cloruro 980 a7
dico de vin:llideno y de -4
acrilonitrilo ) ‘
4, Procainas, HCl 980 25
5. Cloruro de po 980 40
tasio
6. Cloruro de 980 55
tasio 2;)0
7. Sulfanilamida 980 4,5
8. 'Orfenadrina, HC1 2840 22
2 Enf"d”iné" HC1 Copolimero de cloruro 2840 39
10 Pemtoberbital ep S0 Tinilo g de mcetemy) | 240 20
: co
11. Procains, HC1 2840 29
12. Cloruro de, 2840 T2
tasio ‘ ?o
13. Bfedrina, HC1 Politereftalato de --4' 2840 41
: etileno )
14. Pentobarbital so 2840 41
dico
2840 53

1) 400 mg fraceién de 63 - 80 fan

ntcleo de 385 mg

3) 300 mg, fraceidén de 63 - 80 /on

400 mg,.no fraeccionado, con 0,5¢ de carboxipolimetileno.
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Descrits suficientemente la natursleza del invento, asi
como la manera de remlizarlo en la préctica, debe hacerse constar

que las digposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de

| modificaciones de detalle en cuanto no alteren su ﬁrincipio fundad
5 ﬁlentél. - '
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. revestir el nicleo obtenido totalmente de un componente de revesti

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de composiciones de
liberacidén constante, caracterizado porque comprende las etapas

de: (a) former un ndcleo de un ingrediente activo soluble; (b)

miento pulverulento capaz de formar una estructura rigida; y
(c) comprimir el revestimiento por medio de aplicacién de una
fuerza de compresidn, de forme que el revestimiento se convierte
en una estructura rigida en la que queden poros de taﬁaﬁo pre-
determinado. '

2. Procedimiento gegliin la reivindiecaeién 1, caracte-

rizado porque el ingrediente activo golubie es una medicina, un i
reactivo para procedimientos quimicos, o una sustancia f£isiold- !
gicamente actifa para procesoé microbiolégicos.'

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2, ca~
racterigzado porqué el componente de revestimiento es un poiime-
ro tal como un copolimero de cloruro de vinilo y vinilacetato,
un copolimero de cloruro de-vinilideno y acrilonitrilo, polie- .
tileno, polimetilmetacrileto, poliestireno, dihidrato de foefato
dicdleico, fosfato tricdleico 6§ sulfato chlcico anhidro.

4, Procedimiento segﬁg la reivindicacién 1, 2 6 3, caT

racterizado porque se aplicas el revestimiento con una méquina
pare fabricar tabletas.

5. Procedimiento segin cualquiera de las reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque la fuerza de compresién ;
aplicada al componente de revestimiento es de aproximadamente

500 - 5000 Kg/cm®, preferentemente entre 800 y 2500 Kg/cm®,
6. Procedimiento de preparacién de composicién de 1li-

beracién constante, tal y comé queda sustancislmente deserito



en la presente Memoria., y dibujos adjuntos.
Egta Memoria consta de 21 hojas, escritas a méquina

por una sola cara.
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