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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

golicitada en Espafls a favor de JAPAN ATOMIC ENERGY RESEARCH
INSTITUTE, NIPPON KAYAKU CO., LTD. y OTSUKA PHARMACEUTICAL
C0., 1TD., todas de nacionalidad japonesa, domiciliadas en
1-13, Shinbashi 1-chome, Minato-ku; 2-1 Marunouchi 1-chome,
Chiyoda~ku y 2-9, Kanda Tsukasa-cho, Chiyoda-ku, respectiva-
mente, Tokyo, Japén, por "Procedimiento de preparar composi-
ciones poliméricas", con prioridad de las solicitudes japone
sas 27109/78, 51239/78, 105306/78 y 106097/78 de fechas 9
Marzo 1978, 28 Abril 1978, 29 Agosto 1978 y 30 Agosto 1978,

respectivamentg, = = = = = = = v - - - c C c c e - - - - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Antecedentes de la invencidn

Lo presente invencién se refiere a un procedimien~
t0 para preparar una composicién polimérica que contiene una
substancia fisiolégicamente activa. M4s particularmente, la
presente invencién se refiere a wn procedimiento para prepa-
rar ung composicién polimérica que contiene una substancia fi
siolégicamente activa y que tiene la propiedad o realiza la
funcién de liberar la substancia activa a una velocidad o ré

gimencontro:l.ados."--—-——-—----——-—-——-
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Segin un aspecto, la presente invencién se refiere
a un procedimiento para preparar una composicién polimérica
que contiene una substancia fisiolégicamente activa y que
tiene la propiedad o realiza la funcién de eluir la substan-
cia activa a una velocidad o régimen controlados por el pH.

Segin otro mspecto, la presente invencién se refig
re a un procedimiento para preparar una composicién poliméri
ca que comprende una matris polimérica esférica de un tamafio
de 50 a 5.ooq/u, que contiene una substancia fisiolégicamen~
te activa y que realiga la funcién de liberar la substancia

activa a una velocidad o régimen controladoB, = = = « = = =

En varios campos, incluyendo la ciencia médica, la
agricultura y la ingenierfa, se han utilizado ampliamente vz
rios compuestos que tienen actividades fisiolégicas y estos
compuestos han prestado sus servicios indispensables en la
industria y en la biologfa respecto a funciones diversas. Se
conocen y siguen desarrolléndose muchas substancias fisiolé-
glcamente activas sin distineién entre substancias inorgéni-
cas y substancias orgdnicas o compuestos de bajo peso molecu
lar y compuestos de alto peso molecular. Sin embargo, en la
utiligacién de estas substanciams activas, se han hellado algu
nos defectos e inconvenientes commnes. Uno de ellos es el he
cho de que, en general, estas substancias fisiolégicamente
activas son sélo eficaces dentro de cierta gama de concentra
cién en el ambiente en que actdan pero no son solamenie ine-

ficaces a una concentracién inferior a la adecuada sino que
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ademds, frecuentemente, provocan reacciones o efectos secun-
darios perjudiciales cuando se hallan a una concentracién su
perior. Sin embargo, por otra parte, é fin de que tales subs
tancias orgénicas actiien continuamente dentro de la gama
apropiada de concentracidn, debe substituirse continuamente
la cantidad gastada, a una velocidad p régimen apropiado, dg
bido a que se consumen o gastan simultdneamente con el cum-
plimiento de su funcién. Aunque existe un método de suminis-
trar o renovar continuamente la substancia deseada a un régi
men apropiado por medio de un aparato o mfquina, el método
més conveniente que puede realizarse en cualquier ambiente ¥y
en cualquier lugar es un método en el que una cantidad sufi=~
ciente de la substancia deseada se dispone previamente en
cierto vehfculo de soporte; de modo que la substancia sea 1i
berada de forma natural del vehfculo al régimen deseado se-
gin la esfructura ¥ la funcién del vehficulo., En segundo lu-
gar, muchas de las substancias fisiolégicamente activas pue-
den sufrir fécilmente un cambio, tal como deterioro y descom
posicién, provocado por varios factores en un ambiente en el
que se mantengan o actden, antes de que cumplan su funcidn.
Por ello, es necesario mantener estas substancias activas en
un estado estable protegido hasta que realizan su funcién de
seada y, en este sentido, es deseable utilizar eficazmente
la substancia activa estabilizdndola por mantenimiento en un

vehfculo apropiado de S0pOrte. = — ~ = = = = = = = = = = = =

Principalmente por las razones descritas anterior-

mente, tal método de contener o absorber varias substancias
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fisiol6gicamente activas en o sobre un vehfculo de soporte
apropiado para el uso ha sido estudiado recientemente de for
ma profunda. Un polfmero de alto peso molecular es uno de
los materiales mis deseables como vehfculo de soporte de es-
te tipo. la raszdén de ello es que el polfmero de alto peso mo
lecular es un compuesto de alio peso molecular que puede:
aprisionar fcilmente la deseada substancia fisiolégicamente
active y mantenerla dentro de la estructura molecular del
compuesto, que el régimen de liberacidén de la substancia de-
seada puede controlarse ficilmente por medio del ajuste de
la estructura y de la forma del polfimero mediante la técnica
quinmica de los polfmeros y que, en muchos casos, el polimero
de alto peso molecular es fisioldgicamente neutro como vehfou

lo, de modo que no tiene efectos fisiolégicos en el ambiente.

Por ello, el problema es ahora el de cémo incluir
o soportar la substancia deseada en un vehfoulo polimérico
de alto peso molecular, en un estado tal gque la substancia
pueda ser liberada fdcilmente a la velocidad o régimen desea

do, como se ha desorito anteriormente, sin perjudicar las |

propiedades originales, = = = = = = « = = - - - - .-

Hasta ahora, los materiales poliméricos de alto pe
80 molecular utilizados como aditivo farmacéutico son en ge-
neral un polfmero tal como, por ejemplo, alcohol polivinfli-
¢0, pirrolidons polivinflica, acetato de polivinilo, metilce
lulosa, copolimero de metacrilato-dcido metacrilico-metacri-

lato de metilo, copolimero de metacrilato-écido metacrilico
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¥ copolimero de estireno-fcido maleico. En el caso de mezclar
estos polimeros y medicinas para formar una tableta, etc., -
se requiere una gran cantidad de disolvente orgénico para di
solver el polfmero. Tal disolvente orgdnico incluye clorofor
mo-egtanol, metanol-acetato de etilo, ciclohexano, acetona,
etanol, agua, etc. Sin embargo, los disolventes orgénicos dig
tintos del etanol y del agua permanecerdn como trazas dentro
de la matriz incluso si se realiza el tratamiento de desgasa
do de forma aparentemente suficiente., En el caso de la admi~
nistracién continua de medicinas durante un largo perfodo,

el efecto secundario debido a la acumulacién de los mismos
constituye un problema. Alternativamente, en el caso de pre-
parar composiciones que liberen gradualmente un ingredienfe
eficaz contenido en ellas (denominadas a continuacién "agen-
te de liberacién controlada") en forma de tableta, pelfcula,
particula, polvo, etc., por coexisiir un monémero polimeriza
ble, un catalizador de la polimerigacién-del monémero y la

medicina, se seflalan los siguientes defectost - — =« = = - -

(1) Le temperatura de reaccién debe elevarse hasta aproxima
damente 802C para la polimerizacién del monémero y, por con-
siguiente, el estado de distribucién de la medicina en el in
terior de la matriz resulta no uniforme y la medicina se de-

teriora con la alta temperatura; = = = = = = = = = = = = - ~

(2) EL catalizador que queda en el interior de la matriz no
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(3) El coste resulta slevado debido a que se tardan algunos

dfas en acabar la reaccifly = = = = ¢ c w e m s e e m = m -

Por ejemplo, en unc de los casos, se tardan 3. dias
en preparar un agente de liberacidén controlada por polimnri-
zacién de metacrilato de 2-hidroxietilo y de dimetacrilato .
de etilenglicol que contiene noretandroleno en presencia de |
peroctanato de t-butilo como catalizador bajo una atmésfera
de nitrégeno a 802C (US N3 766.840). En otro ejemplo, se pé;
para un agente de liberacién controlada por polimerigacién
de un monémero polimerizable en presencia de un catalisador,
impregnacién del polfmero obienido con una disolucién que -
contiene una medicina, para hacerla permear hacia el inte-
rior de la matriz del polimero, y secado. Sin embargo, en el
agente as{ obtenido no es eliminado el catalizador de la ma-
triz y es diffcil disponer una gran cantidad de medicina por
volumen unitario de matriz debido a la naturalesza hidrdfill
de la matris. Ademds, en otro caso, se prepara un agente de
liberacién controlads por polimerizacién de una mezcla de
ab-0-Sil EH5 (RTM) y de metacrilato de 2~hidroxietilo, Nevi-
nil-2-pirrolidona, metacrilato de metilo, divinilbenceno y -
peroctanato de t-butilo bajo una atmésfers de nitrégeno a
542C durante 12 horas y sumersién de la mairis polimérica od
tenida en una disolucién acuosa de NaCl qus contiens bromuro
de metantelina para impregnar con el bromurc de metantelina
el interior de la matriz (US N3 395.668, 395.492, 395.691,
395.695), Sin embargo, este proceso comprende dos etapas de
polimerizacién e impregnacién con la medicina y por lo tanto
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Como resultado del estudio de estos puntos, los in

ventores de la presente han llegado a las siguientes conclu-

siones: - P A R G TR AP SR D BN OGP W AR AR TR AR G ER @e W TR = et W e S

(1) Dado que muchas substancias fisiolégicamente activas re
ciben una actividad fisioldgica debido g su peculiar estruc—
tura molecular, no es deseable exponerlas a un eatado tal que
queden en contacto con otros productos quimicos s temperatu-
ras relativamente elevadas. Respecto a ello se considera que
es ventajoso disponerlas dentro de un vehiculo polimérico de

alto peso molecular a una temperatura lo més baja posible; -

(2) A fin de ajustar la estructura del vehfoulo de modo que
la substancia deseada quede contenida en el vehfculo de for-
ma suficientemente uniforme y sea liberads del mismo a un ré
gimen apropiado, el método de mezclar un vehfculo polimérico
de alto peso'molecular en estado monomérico antes de la poli
merizacién con la substancia deseada y de polimerizar la meg
cia para que contenga la substancia deseada en el vehficulo

es excelente; y = = = = = = = = = = =~ = = = = = =~ -——---

(3) Es necesario impartir al polfmero una estructura inter-
na poross 0 una estructura tal que ftenga una gran 4rea super
ficial de modo que la substancia deseada pueda ser liberada

de forma apropiada y es ventajoso prever una estructura y

una forma del polfmero a partir del monémeroce = = = = - - -
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La presente invencién se ha logrado sobre la base
del principio y de los hechos descritos anteriormente., -~ ~ -

Sumario de la invencién

Segin la presente invencidén, se mezclan o ponen en
contacto un monémero polimerizable y una substancia fisiolé-

gicamente activa de la siguiente manerat « - = = = = = = = =

(1) Se mezclan para preparar uns disolucién o suspeneién mo
némeros polimérizables ¥y una substancia fisiolégicamente ac-
tiva y/0 un compuesto no polimerigable (es decir un compues-
to cristalizable) que es insoluble o soluble en el mondmero
y que se congela a baja temperatura para cristalisar o que

es cristalino a temperatura ambiente} = = = = = = - - - -

(2) Se mezclan un monémero polimerigzable y una substancia
fisiolégicamente activa y la mezcla se afiade a un medio inso
luble sn el monémero polimerizable con o sin adicién de un
medio apropiasdo para preparar una microesfera que comprende
el mondémero polimerizable y la substancia fisiollgicamente

activa y que entonces se gepara del medio} ¥y = = = = = = = «

(3) Un monémero polimerizable se cuela para formar una pell
cule y una substancia fisiolégicamente activa o un monémero
polimerigable que la contiene y un medio insoluble se hacen
circular sobre su superficie para preparar una pelicule mono
mérica que tiene una substancia fisiolégicamente activa dis-

persada sobre la superficie, = = =« = = e c v v v« @ = = = =
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Subsiguientemente, la mezcle de monémero y de subg
tancia fisiolégicamente activa preparada por cuglquiera de
estos métodos o la mezcla que contime un medio cristaliza-
ble Be expone a la luz o & una radiacién ionizante mientras
se enfria a bajas temperaturas o se mantiene a temperatura
ambiente sin calentamiento para polimerizar el monémero poli
merigzable en la mezcla a fin de preparar una compesicién po-
limérica que contiene la substancia fisiolégicamente activa
en el interior o sobre la superficie del polimero y que tie-

ne la funcidn de liberar la substancia active a una veloci-

~dad o régimen controlados, — - - - - -——, —, — - _————-—--

En una modificaéi6n de la presente invencién, uno
0 m4s mondmeros polimerizables y una su};:stancia fisiolbgica~
mente activa se mezclan en presencia o ausencia de una subs-
tancia cristalizable y se les afiade un adsorbente y, des-
pués de recibir una forma apropiada, la mezcla se irradfa
con una luz o radiacién ionigzante a una temperatura inferior
a la temperatura ambiente para polimerigar el mondmerb a fin
de preparar un agente de liberacién controlada que contiene
la substancia fisiolégicamente activa y que la libera a un
régimen apropiado. El procedimiento modificado estd caracte-
rizado porque la propiedad de liberacidén controlada de la

substancia fisiolégicamente activa estd controlada de forma

continua durante un perfodo més largo por medio del uso de

un adsorbente, ademés del mondémero polimerizable, de la subg

tancia fisioldégicamente activa y de la substencia cristaliza
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En otra modificacién, una substancis fisiolégica-
nente activa se dispersa o se disuelve en una disolucién mix
ta ob‘bgnida digolviendo un polimero o un copol:[n_lero s_o}_.uple
en jugo géstrico o intestinal en wn monémero polimerizebls a
bajas temperaturas y meszcldndolos uniformemente ¥ deapués |
de preparar varias formas de composiciones, se irralis ls
dispersién o disolucién resultante con lus o con ume radia-
cién ionizante a una temperatura inferior a 02C para polime-
rizar d monbmero & fin de preparar una composicién poliméri-
ce cuyo régimen de elucidén de la substancia fisiolégicamente

activa contenida estd controlado por el pHe = = = = = = = =

Ademds, en otra modificacién, uns mezcla &a uno o
mds monémeros polimerizables a una temperatura inferior a
02C que contiene una substancia de alto peso moleculé.r ¥y subsg
tancias fisiolégicamente activas se gotea o inyecta en un me
410 a bajas temperaturas para preparar una forma de estructu
ra esférica y después se irradfa con lus o con una radiacién
ionigante para polimerigzar los mondémerocs a fin de preparar
una composicidn pqlimérica que tenga la funcién de liberar
la substancia fisiolégicamente activa a un régimen controla-

Descripcién detallads de las realizaciones preferidas

Los monémeros polimerigables adecuados para el uso
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en la presente invencidén incluyen todos los distintos com-
puestos vinflicos, preferentemente dimetacrileto de etileno,
dimetacrilato de dietilenglicol, diacrilato de dietilengli-
col, dimetacrilato de triebtilenglicol, discrilato de trieti-
lenglicol, dimetacrilato de tetraetilenglicol, diascrilato de
tet:aetilenglicol, dimetacrilato de polietilenglicol; diacri
lato de polietilenglicol, metacrilato de dietilamincevilo,
metacrilato de glicidilo, epoxiacrilato, acrilato de glicidi
lo, metacrilato de 2~hidroxietilo, scrilato de hidroxietilo,
metacrilato de hidroxipropilo, acrilato de hidroxiprogilo,
metacrilato de hidroxibutilo, acrilato de hidroxibusilo, nme-
%acrilato de hidroxiﬁexilo, acrilato de hidroxihexilo, dime-
tacrilato de butanocdiol, diacrilato de'bujanodiol, d¢imetacri
lato de propanodiol, diacrilato de propanodiocl, dimetacrila-
to de propanodlol, diacrilato de pentanodiol, dimetacrllato
de haxanodiol, diacrilato de hexanoéiiol, d:metacrilato de
neopentilglicol, diacrilato de neopentilglicol, triacrilato
de trimetilolpropano, trimetacrilato de trimetilolpropano,
triacrilato de trimetiloletano, trimetacrilato de trimetilol
etaho, diacrilato de polipropilenglicol, dimetacrilato de po
lipropilenglicol, monometacrilato de glicerol; poliéster in~
gaturado, etc. Estos compuestos son un mondmero que tiene la
propiedad de polimerizar répidamente con luz o con una radig
cién ionizante a bajas temperaturas, que no cristaliza a ba-
Jjas temperaturas sino que forma fécilmente un estado de su-
perrefrigeracién estable o estado vitreo y gue tiene una pro

piedad preferente como medio o vehiculo para el soporte de
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la deseade substancia fisioléglcamente activa en una estruce

8in embargo, en la presente invencién, ademés de
los monémeros descritos anteriormente, también pueden empleay
se los siguientes monémeros polimerizables qus son vupaces
de formar un polimero solos o en coexistencia con el gonéch

ro anteriormente descrito, por irradiacifng = « = = « = = =

dcido acrflico, doido metacrflico, thinil-zepirné
lidons, sorilamida, metacrilamids, scetato de vinil, propig
nato de vinilo, esatireno, viniltolueno, divinilbenceno,'mafg
crilato de metilo, matacriiato de etilo, metacrilaiov de pro-
pilo, metacrilato de butilo, metacrilato de pentiio;—msta§n£
lato de hexilo, mebacrilato de ostilo, metacrilato de lauri-
lo, metacrilato de bencilo, metacrilato de ciclohexilo. mota
crilato de estearilo, acrilato de metilo, acrilato de buti-
lo, acrilato de>etilo, anhfdrido de 4cido maleico, etc, = =

Los ingredientes cristalizables contenidos en el
polimero en coexisiencia con el monémero polimerizable segin
la presente invencién inoluyen agus, dioxano, ebilenglicol,
polietilenglicol, ciclohexano, benceno, dcido acético, oido
propiénico, 4cido butirico, ures, fcido eroténico, 4cido ma-
leico, &cido mélico, dcido succinico, 4cido sbérbdico, écid6
itacénico, n-decano, n-mensno, n-hexano, n-heptano, parafina,
4cido emtedrico, gcido palonftico, alcohol laurflico, al- '
cohol octflico, decido ceprilico, dcido caproico, dcido cépri
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¢co, alcohol estearflico, alcohol palmitflico, estearato de
butilo, estearato de metilo, acetato de metilo, acetato de

etilo, acetato de butilo, acetato de propilo, propionamida,

Qs m = e e e e m e e c e e e r e, . ———-—--

Las substancias fisiolégicamente activas que pue-
den utilizarse en la presente invencién incluyen ecetilcoli-
na, noradrenalina, serotonina, calicreina, gastrina, secreti
na, adrenalina, insulina, glucagén, ACTH, hormona del creci-
miento, hormona genadotrépica, oxitocina, vasopresina, tiro-
xina, hormona testicular (testoesterona), hormona ovérica
(estradiol), hormona del cuerpo ldteo, hormons ldtea (proges
terona), hormonz adrenocortical, prostaglandina, varios agen
tes antihisteminicos, antihipertensores, vasodilatadores, va
soprotectores, estomiticos y digestivos, antidiarreicos y ab
sorbedores intestinales, contraceptivos, antisépticus y des-
infectantes de la piel, agentes de dermatozoonosis, antiflo-
gisticos, écido acetilsalic{lico, ibuprofén, fenacetina, dci
do mefendmico, maproxén, tiaramida, indometacina, vitaminas,
varias enzimas, agentes antituméricos (bleomicina, sarcomici
na, actinomicina D, ciclofosfamida, mostaza cie nitrégeno,
tiofosforamida de trietileno, mercaptopurina, metotrexato,
5-fluouracilo, mitomicina C, carcinofilina, cromomicina A3,
1-8( 2-tetrahidrofuril)-5-fluouracilo, etc.), radioférmacos,
antibiéticos (estreptomicinas, cloranfenicoles, tetracicli-
nas, eritromicinas, tricomicinas, bacitracinas, colistinas,

polimixios, gramicidinas, penicilinas, griseofulvinas, etc.),
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sulfanilamida y sus derivados, drogas sntituberculosis (pre-
paraciones TB), antisifilf{ticos, antilepra, varias prepara-
ciones biolégicas (vacunss, antisueros, toxinas y antitoxi-
nas, etc.), amebicidas, antihelmfnticos, ataréxicos, prepara
ciones oftalmolégicas (agentes anticatarata, agentes anti-
glaucoma, etc.), varias drogas para peces, drogas pary la
agricultura, interferona, auxfn, giberellina, citoﬁﬁinina.
dcido sbsintico, otras fitohormonas, feromonas sexueles, fe—
romonas de agrégacién, feromonas de alarma, feromcnas de se-
guimiento, feromonas de muda, otras feromonas, varies subs-
tancias insecticidas naturales (piretroides, rotinoides, ni-

cotinoides, etc.), atrayentes, repelentes, etc. = = = = = =

Segin la presente invencién (1) tres componentes,
gubstancia fisiolégicamente activa, monémero polimerizable y
subatancia cristalizable, como se ha desorito anteriormente,
pe mesclan para preparar wna disolucién o suspensiféng (2)
una mescla de substancia fisiolégicamente activa y monémero
polimerizable o la mezcla a la que se afiade una substancia .
de' alto peso molecular soluble eén el monémero se gotea en un
medio insoluble en el mondmero pare preparar una microesfe-
raj o (3) una substancia fisiolégicamente activa o su disolu
cifn o suspensién se sfiade a la superficie .de una pelfcula.
colada a partir de monémero polimerigable para preparar wma
pelicula de mezcla lfquida y entonces la disolucién o suspen
sién, la microesfera o la pelfcula as{ obtenidas se irradia
con lug o con una radiacién ionizante a temperatura ambiente.
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0 a temperatura inferior pars polimerizar el mondémero a fin
de preparar una composgicién polimérica que .contiene lg subg—
tancie fisiolégicamente activa en el interior o sobre la su-
perficie .Gel polimero y que tiene la propiedad de liberar

graduglmente lg substancia sctiva g un régimen controlado. -

Segin la presente invencién, la luz incluyg rayos
visibles y ultravioletas procedentes de lémparas de arco de
mercurio de baja y de alta presién, luz procedente de una
factoris foténica, lusz natural de intensidad condenseda y
controlada y luces procedentes de lémparas de xendnP 1émpa-
ras de infrarrojos, etc. La radiacién ionizante incluye ra~
diaciones procedentes de aceleradores de electrones, iséto-
pos, etc., por ejemplo rayos alfa, rayos beta, haces de eleg
{rones, rayos gamms, rayos X, elc..La temperatura eq'el mno=
mento de la irradiacién con estas luces o de la radimcién se
elige apropiadamente dentro de la gama de la temperatura am-
biente;, es decir unos 302C, hasta -~2002C, preferentemente de
09C a ~1008C y, més preferentemente, de -209C a -802C. Ia ra
zén de ello es que incluso la substancia fisiolégicamente ac
tiva que es inestable al calor y a los productos quimicos or
génicos y que es fdcilmente desprovista de su actividad es
relativamente estable en el campo de la baje temperatura sin
que tengs lugar ningdn cambio quimico y se manipula fécilmen
te y que a bajas temperaturas el componente ' cristalizable
de la mezcla se cristaliza y polimeriza para formar porosida

des que sumentan el drea superficial para la elucién de subg
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tancia fisiolégicamente activa y por ello puede controlarse
fAcilmente el régimen de liberacién de la substancia deseada
mediante el a.:];zste del componente cristalisgable, Otra venta-
ja de la baja "cempera.tura. es que la mayor parte de los moné-
meros utilizados en la presente invencidn pasan al estedo.su
perrefrigerante a bajas temperaturas de modo que si viscosi-
dad aumenta notorismente y por ello se hace mis segura la re
tencién de la aubta.ncia'fiaioldgicmente'aoﬂva de modo que
la substancia activa queda eficazmente contenida en el polf-
mero sin derramarse ni perderse. De maners general, el méto-
do de utilizar lus o une radiacién ionigante es etibaz.pm
1a reaccién de polimerizacién a dicho campo de bajas tempera
turas pero con otros medios es diffcil realizar eficasmente
una polimerizacién, de modo que la subsiancia dessads quede
contenida en el polimerc. En general, cuando wn polimero se
afiade directamente a la gubstancia fisiolSgicamente activa y
se mezcla con la misma, es necesario calentar el polimero a
elevaias tempersturas para reblandecerlo; sin embargo, tal
calentamiento a elevadas temperaturas es inadecuado puesto
que la substancia fisiolSgicamente activa queda en peligro
de deterioro y de descomposicidén. Ademés, existe el método
que oonniste_ en disolver wn polimero en un disolvente y en-
tonces, después de disolver o de dispersar una substancia fi
piolégicamente sctiva en la disolucién polimérica resultan~
te, eliminar el disolvente por vaporizacién y similares; sin
embargo, el uso y la eliminmcién de una gran cantidad de di-
solvente es de realiracidén complicade y requiere muchas ho-
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ras y existe el peligro de contamingcién del ambiente y, por

.lo tanto, este método no es de los preferidos. Ademds, a fin

de contener la substancia deseads en un vehfculo por medio
de la estructura de reticulacién del polimero y de controlar
el régimen de liberacién por cambio de la capacidad de difu-
sifn en el vehiculo, es frecuentemente necesario usilizar un
polimero tal que tenga una estructura de reticulacién y que
se disuelva fdcilmente en un disolvente, como material del
vehfculo, Desde estos puntos de vista el procedimientg de la
presente invencién se considers ventsjoso puesto que La subg
tancia deseada queda contenida por la polimerizacién del mo=-
némero. Entonces, en el caso de mezclar la substencia desea-
da y un polimero, directamente por amasado o disolucién mi-
tua, resulta imposible un método tal como el crecimiento del
componente cristaligable hasta un tamafio apropiado de cris-
tal para ajustar la estructurs porosa y por ello gquedan noto
riamente limitadas las posibilidades de la técnica de ajus-
tar la estructura del polimero para que sea adecuada a la 1i

beracifén de la substancia Geseadg. = = = = = w = = = = = = =

Segin la presente inver;cidn, en wna realizacién,
ge mezclan uno o mAs mondmeros polimerizables y subatancias
fisiolégicamente active en presencis o ausencia de una subs-
tancia oristalizable y se les afiade un adsorbente y, después
de darle una forms apropiada, la mezcla se irradfa con luz o
con ung radiacién ionigente para polimerigar el monémero a
fin de preparar una composicién polimérica que contenga la

substancia fisioldégicamente activa y que tenga la funcién de
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liberarla a un régimen controlado. Bn este caso, el adsorben
te afiadido incluye gelatina, agary colédgenos carbén activo,
gel de sflice, ceolin, resinas de intercambio iénico, fibra
sintética, pléstico espumados eto. Se considera que w adsor
bente tal como gelatinas agar, coldgeno, etc., conirola la
elucién de la substancia fisiolégicamente activa per medio
de su accién de hinchado mientras que se considera qué el
carbén activo, el gel de sflice, el caolin, las regiras de
intercambio iénico, etc., controlen el régimen de elueién
mientras adsorben parcislmente la disolucién de substancia
fiaioldgicameﬁte activa disuelia cuando el medio de.elucién
Se permea en la composicién. Mediante tales acciones, puede
controlarse la capacidad de liberacidén controlada durante un
perfodo més largo (en de 5 a 10 veces o més) que en el caso
de que no existiera el adsorbente. En la preparaciér de la
composicién polimérica, en este caso, pueden utilizarse, pa=
re. 1=10 partes en peso de monfmero polimerirzable, 1-10 pare
tes en peso de substancia fisioldgicamente activae, 1+5 par-
tes en peso de substancia cristaligable y 1-30 partes en pe-
go de adsorbente. Sin embargo, estas relaciones de composmi-
cién varisn con el peso molecular del monémero polimerisa~-
ble; pero la substancia cristalizable debe disolverse comple

tamente en el mondmero polimerigable, = = « = « w = w w w ~

En otra realigacién, se dispersa o disuelve una
substancia fisiolégicamente activa en una disolucién mixta
obtenida dimolviendo wm polimero o un copolimero solubles en
jugo glstrico o intestinal en un mondémero polimerizable a ba
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jas temperaturas y mezclando uniformemente y, después de pre
parar varias formas de composiciones, la dispersifn o disolu
cidn resiltente se irredfa con luz o con wna radiacidén ioni-
zante a baja temperatura, inferior a 020, para polimerizar
el monémero z fin de preparar una composicidn. polimérica cu=~
yo régimen de elucién de substancia fisioldgicamente mctiva
contenida estd controlado por el pH. El régimen de elucién
de la substancia fisiolégicamente activa en las cowpcsicio-
nes preparades ubtilizando un polfmero o copoli.merc, solubles
en medio Zcido segin la presente invencidn es notzble en ju-
go ghstrico (pH 1 a 4) pero es limitado en jugo inkestinal
{pH 5 a 8) mientras que en el caso de que el componente polf
mero o copolimero utilizado sea soluble en Jugo irtestinal
la elucifén es limitada en jugo gdsitrico pero notahle en jugo
intestinal. El polfmero obtenido por polimerizacién del com-

ponente monomérico es de un tipo de no desintegracién que no

‘gse disuelve en jugo gistrico ni en jugo intestinal. Por ello,

cuando el componente polimero o copolimero se eluye de las
composiciones preparadas segin la presenis invencién hacia
el jugo géstrico o hacia el jugo intestinal, se forma una eg
tructura porosa en la zona eluida y la substancia fisioldgi-
camente activa es liberada adecuadamente de la misma. Ia cap
tidad de componente polfimero o copolimero utilizada en la
preparacién de la composicién polimérica segin la presente
invencién es preferentemente de 5 a 60% en base al pesc del
componente monémero. En el caso de valores superiores al 60%,

el componente polimero no se disuelve en el componente mon§
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mero y en el caso de 40 a 60% todo el componente polfmero no
se disuelve completamente en el componente mondémero. En el
caso de valorea inferiores a 5%, no puede alcanzarse el obje
tivo de la presente invencidn. Por ello, la cantidad més pre
ferible de componente polimerc ez de 5 s 40% en base al peso
del componente mondmero. Sin embargo, estas relaciones de com
posicién varian con el peso molecular del componente' polima-
ro. La substancia fisiolégicamente activa me utilize en wna
cantidad de 0,1 a 10 partes en peso por 10 partes, en peso,
de disolucién mixbta uniforme clara del compomente polimero y

del componente MONSMEYO, = = o= o = = = = = = = = = - > - = -

En las composiciones preparadas segin este procedi
miento, en el caso de que la substancia fisiolégicamenie ac~
tiva sea absorbida en el estémago, la sbmorcién ra_.d.;e_al ¥ la
inflamacién del estdémago causada por el contacto de una gran
cantidad de substancia fisiolégicamente activa con la pared
del estémago pueden suprimirse y puede’ conirolarse el régi-
men de absorcién. En el caso de utilizar una substancia fi-
siolégicamente activa que es principalmente absorbida en una
porcién intestinal, la absorcién en el estémago no tiene sen
tido y resulta ser wna causa de inflamacién., Asf, la substan
cia fimiolégicamente activa puede controlarse por retardado
de la elucidén mediante el pH del jugo géstrico en tanto sea
posible y por aumento de la disolucién y eluciln en una por-
cién intestinal durante un largo periodo de modo que puede
disminuirse el nimero de veces de administracifn, « = = = =
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Como componente polimero utilizado en este procedi
miento se cita a t{tulo de ejemplo el "EUDRAGIT@DE" que e
goluble en una disolucién gcuosg de pH 1 2 4 y el "EUDRAGITGD
" y el "EUDRAGITQ§S" (preparados por RYhm Pharma GMBH, Ale-
mania Occidental), y el "MPM-05" y el "MPM-06" (preparados
por Tanabe Pharmaceutical Co., Japén) que se dan como ejem-
plo de componentes solubles en una disolucién acuosa ée pH 5
a 8, Sin embargo, ademds, puede utilizarse cualquier otro po
lf{mero o copolimero cuya solubilidad varfe con el pH de una
disolucién acuosa. Incidentalmente, el "EUDRAGIT E" es un %1
po catibénico de polimerc sintetizado a partir de mewacrilato
de dimetilaminoetilo y cualquier otro éster neutro de 4cido
metacrilico, el "EUDRAGIT L" y el "EUDRAGIT S" son un tipo
aniénico de polimero sintetizado a partir de 4cido metacrili
co y éster de Acido metacrflico, el "MPM~05" es copclimero
de acrilato de metilo-4cido metacrflico y el "MPM-06" es co-
polfmero de acrilato de metilo-4cido metacrilico-metacrilato
de metilo, Estos componentes poliméricos deben ser totalmen-

te solubles en el componente monomérico polimerigable, ~ - =

Ademds, como resultado de otras investigaciones,
se ha demostrado que las substancias fisiolégicamente acti-
vas, incluyendo medicinas, son escasamente descompuestas por
tratamiento a una baja temperatura, inferior a 092C, y que su
efecto medicinal no desciende en absoluto, aunque estas subg
tancias se hayan considerado hasta ahora fécilmente descompo
nibles por la irradiscién de radisciones. Los inventores de
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la presente han preparado, en ensayos, una matriz polimérica
que tiene ung propiedad de liberacifén controlada por polime-
rizacién de un monémero polimerizable que es vitrifiocable a
bajas temperaturas en presencia de substancia fisioldgicamen
te activa, a una temperatura inferior a 02C, y han hallado
que la irradiamcién de las radiaciones es el vnico medio para
polimerigar tal mondémero vitrificable a bajas tampei*aturu.
inferiores a 02C, que la fuente de rayos gamma (GOCO) es pre
ferible como fuente de radiacién aunque pueden utilizarse ra
yos alfa, rayos beta, haces de electrones, haces de neutro-
nes, etc., y ademis que es diffcil, incluso a temperatwras
mées bajas, como de -782C, formar un polimero esférice con sQ
lamente el monémero vitrificable a baja temperatura: En la
presente, la expresién *monémeroc vitrificable a baja tempera
tura® (abreviada aqui como "monémero vitrificable®) designa
un monémero que no se cristaliza a uma temperatura inferior
8 02C sino que pase a wn estado de superrefrigeracién y que
tiene el régimen méximo de polimerizacién inicial dentro del
campo de temperaturas de polimerizacién inferior a 04C hasta
una temperatura mayor que la temperatura de transicidn al eg
tado vitreo en 502C & incluye metacrilato de hidroxietilo,
scrilato de hidroxietilo, metacrilato de hidroxipropilo,
acrilato de hidroxipropilo, metacrilato de hidroxibutilo,
aocrilato de hidroxibutilo, dimetacrilato de glicol, dimeta-
crilato de trietilenglicol, dimetacrilato de polietilengli-
col 200, dimetacrilato de polietilenglicol 400, dimetacrila-
to de polietilenglicol 600, diacrilato de dietilenglicol, di
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metacrilato de dietilenglicol, diascrilato de trietilenglicol,
diacrilato de polietilenglicol 200, diacrilato de polietilen
glicol 400, diacrilato de polietilenglicol 600, trimetacrils
to de trimetilolpropano, trimetacrilato de trimetiloletano,

triacrilato de trimetilolpropano, triacrilato de trimetil,ol—r
etano, metacrilato de glicidilo, etc. El efecto de vitrificg
cién se manifiesta a 09C y es notable a una temperatura infe
rior a -208C pero por debajo de =1002C la velocidsd de poli-

_Dado que estos monémeros vitrificables son un 1{~-
quido superrefrigerado (g.ltamente viscoso) a ung temperatura
més alta que la temperatura de transicién al estado vitreo
(Tg) vuelven al 1lfquido superrefrigerado inicial con el paso
del tiempo, aunque hayan tomado la forma de una esfera. A
una temperatura inferior s la Tg el monémero esféricou es ca-
gl imposible de polimerizar aunque puede mantener su forma
esférica y por e¢llo no puede prepararse polimero esférico a
partir del monémero. Entonces, los inventores de la presente
¥y como resultado de otras investigaciones han hallado que
cuando un liguido preparado por lg coexistencia de un polime
ro de metacrilato de'alquilo (denominado g continuacién poll
meyo AM_A) eristalizable a una témpera'bura inferior a 02C en
un mondmero vitrificable y mezcléndolos uniformemente, se
afiade gota a gota a un disqlvenfe refrigerado a bajas tempe-
raturas, tales como ~782G, puede obtenerse wa particula es-

Périca estable de mondmero vitrificable, cuya superficie es-
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t4 recublierta con polimero AMA y, sobre la base de este he~
cho, han puesto a punto un proceso paras preparar uns composi
cibn polimérica que tiene wna funcién de liberamcién de una
substancia fisioldgicamente activa a un régimen conirolado y
que comprendse gotear o inyectar una mezcla de wmo o més monf
meros vitrificables que contiene 5 a 50%, en peso, de swbe~
tancia natural o sintética de alto peso molecular y substan=~
cia fisiolégicamente activa en un medio a bajas temperaturas
para formar una estructura esférica de un tamafio de ic a
54000 Yk} entonces irradiarla con lus o una radiacibe ioni-
zante a wma temperatura inferior a la temperatura arbiente
pera polimerigar el mondmero vitrificable, y um procedimiento
para preparsr una composicién polimérica que comprerde una
matriz esférica de un tamafio de 50 a 5.000 A que tiene wma
funcién de liberacién de una substancia ﬁsioldgics:men‘ce ac~
tive a wa régimen controlado, que comprende disperéaf 0,001

a 10 partes, en peso, de substancia fisiolégicamente activa
por 10 partes, en peso, de monémero vitrificable que contiene
de 5 & 35% en peso de polfmero AMA para dispersar uniforme-
mente la substancia activa en el mondémero, gotear o inyectar
la dispersién resultante en un medio refrigerado a =-40/-1002¢C
a través de una tobera de 0,1 a 4 mm y entonces irradiarla
con rayos gamma procedentes de 6000 o 12703 0 rayos beta pro
cedentes de 2°Sr o un hasg de electrones procedente de un mog
lerador para polimerizar el mondmero vitrificable y 'des'pués

eliminar el disolvente y BECAT: = = = = = = = = = = = = = =

En la presente invencién, las particulas esféricas
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no se adhieren la una a la otra después de la polimerizacién
dado que estdn completamente recubiertas con polfmero AMA.
El goteo en un refrigerante puede realizarse a presién atmos
férica o bajo presién y puede también ir acompafiado por agi-
tacién. Ademds del método de goteo puede emplearse cualquier
método, incluyendo el método de inyeceidn, que sea capaz de

hacer que una gota Sea esféricg. = = = = w v e v v v o = = =

Las substancias naturales o sintéticas de alto pe-
80 molecular utilizadas en este procedimiento incluyen poli-
eétireno, resina de acetato de vinilo, metacrilato de polime
$ilo, polivinilpirrolidona, copolimero de estireno-métaéri;g
to de metilo, copolfmero de acrilato de metilo-feido metacri
lico, copolimero de 2-metil-S5~vinilpiridina-acrilato de meti
lo-4cido medacrilico, copolimero de ac;ilato de meéilo—écido
ietacrilico-matacrilato de metilo, alcohol poliviniliéo, fts
lato de celuloss 4eido acético, acetato de celulosa, copoli-
mero de metacrilato de dimetilaminoetilo-metacrilato de meti
lo, copolimero de estifeno—écido maleico, hidroxipropilcelu-
losa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilme}ilcelulose,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, mefilcelulosa. etc, -

El refrigerante utilizado en este procedimiento in
cluye alcoholes, alquilcellosolves, p-dioxano, etc. y no es-
t4 particularmente limitado si es lfquido en el momento de
preparar la esfera y en el momento de la polimerizacién; sin
embargo, considerando la posibilidad de que pueda permanecer

en la matriz polimérica, el alcohol et{lico es particularmen
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La presente invencién se ilustrard con mayor deta-

lle mediante los sigulentes ejemplog, = = = = = = = « « = -

Ejemplos 1 a 6

Se mezclaron 600 mg de cloruro de potasio, monéme-
ro polimerizable que consistia en metacrilato de 2-hidroxie-
tilo (indicado como "HEMA™ en la Tabla 1) y dimetacriiato de
dietilenglicol (indicado como "DGDA"™ en la Tabla 1) «n ocual-
quier composicidén y polietilenglicol 600, en una ampolla de
vidrio de didmetro interior de 14 mm y refrigerada con hielo
peco-metanol a una temperatura de =789C y después se irradié

6000 con un régimen de dosis

con rayos gamma procedentes de
de 5 x 10°R/h a la misma temperatura durante 2 horas pera ob
tener un complejo en tableta. la elucién del cloruro potési-
co a partir del compuesto obtenido se realiré en agua destii-
lada a pH 6,1 con una agitacién de 100 r.p.m. de la manera

descrita en la U.S.P. XIX, La capacidad de elucién del oloru
ro potdsico, la composicién del mondémero polimerizable y la

cantidad de polietilenglicol 600 afiadido se indican en la Ta
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Tabla 1 -
Cantidad eluida de clo=
Composicién ruro potdsico (%)
E:ileg Composicidn del |cantidad de|3 horas des|6 horas des
PLO | monémero polime=|polietilen=|puds del pués del
rizable (%) ¥ glicol 600 |inicio del [inicio del
cantidad afindida| afladido ensayo ensayo
1 100% HEMA; - 45 65
0,5 ml
2 100% DGDA; -~ 8 15
0,5 ml
3 100% DGDA; 0,35 ml 30 50
7 0,15 ml
4 100% HEMA; 0,10 ml 62 89
0,40 ml
5 70% HEMA - —-— 27 45
30% DGDA;
0,5 ml
6 70% HEMA ~ 0,25 ml A2 60
30% DGDA;
0,25 ml
"Ejemplo 7

Se dispersaron uniformemente 3 g de cloruro de -
bleomicina en un mucilago precopolimérico obtenido por irra-
digcién previe de un monémero polimerisable que contenia 95
partes en peso de metacrilato de dietilaminoetilo y 0,5 par-
tes en peso de trimetacrilato de trimetilolpropano, con ra-

6000 a un régimen de dosis de

yos gamms a partir de
1x 106R/h durante 1 hora. El prepolimero recibié la forma

de pelicula de 50 a 400 ju de espesor utilizando un aparato
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de colado comstituido por wna placa de vidrio y se irradié
después con rayos gamma procedentes de 6000 con wn régimen
de dosis de 5 x 10°R/h & -609C durante 1 hora para obtener
una pelfcula que contenfa cloruro de bleomicina que 'Eenia

La elucién del oloruro de bleomicina a parilr de
la pelfcula obtenida se realizé en agua destilada ds pH 6,1
a una agitacién de 100 r.p.m, de la manera descrita an
U.83.P. XIX. La cantidad del cloruro de bleomicina aluida era
casl oconstante con el tiempo y después de 168 horas se eluyé
el 93% de la concentracifn inicigl, = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 8

Se mezclaron una disolucién mcuosa de 5.mg de mifg
micina ¢ disueltos en 0,10 ml de agua destilada y 40 ml de
dimetacrilato de polietilenglicol 600 que contenfa 5% de di-
metacrilato de trimetilenglicol. Esta disolucién se goted en
wn refrigerante de tolueno enfriado a -782C por medio de una
tobera para preparar partfculas de un didmetro de eproximada
mente 2 mm que entonces me irradiaron con rayos gamma proce-
dentes de 6000 con un régimen de dosis de 1 x 106R/h & ~788¢

durante 1 hora para obtener una matriz polimérica esférica.

La elucién de mitomicina C a partir de las matri-
ces obtenidas se realizé en agua destilada a pH 6,1 y con
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una agitacién de 100 r.p.m. de la manera descrita en U.S.P.
XIX, Ia cantidad de mitomicina C eluida fue de 2% en 3 horas
y de 57% en 6 horas después del inicio del ensayo y alcanzf
6l 94% en 12 horas, — = = = = = = = = .

Ejemplo 9

Se dispersaron uniformemente 500 mg de betametaso-
na y 0,8 ml de trimetacrilato de trimetilolpropano er una am
polla de un didmetro de 8 mm y, después de enfriar a -509C,

se irradiaron con rayos gamms a partir de 60

Co con un régi-
men de dosis de 2 x 105R/h durante 3 horas para preparsr una
matriz polimérica que contenis betametasona. La natriz poli-
mérica se trituré a un tamafio inferior a 50/um por medio de
una trituradora y la elucién de la betametasona se realizé
en agua destilada & un pH de 6,1 y con una agitacién de 100
r.p.m, de la manera descrita en U.S.P. XIX, La cantidad de
betametasona eluida fue constante con el tiempo y alcanzé el

92% en 48 horas después del inicio del ensayo. — = = = = = -~

Ejegp;o 10

Se dispersaron uniformemente.1.200 mg de contra-
ceptivo, noretandrolona, y 1 ml de trimetacrilato de trimeti
lolpropano que contenia 30% de tetraacrilato de tetrametilol
metano, en una ampolla de vidrio de un diémetro interior
de 6 mm y, después de enfriar a -782C, se irradiaron con

60

rayos gamma procedentes de Co a un régimen de dosis de
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El régimen de elucién de la noretandrolona a par-
tir de la matriz polimérica barriforme se determiné er agua
purificada a pH 7,0 y con una agitacién de 50 r.p.m. de la
manera descrita en U.S.P. XIX. La cantidad de noreterdrolona
eluida fue constante con el tiempo y alcansé el 89% a los
400 dfas después del inicio del ensayo, = = = = = = = ~ = =

Ejemplo 11

Se dispersaron uniformemente 600 mg de ibuprofen y
3 ml de dimetacrilato de etilenglicol en uns ampolla le vi-
drio de un didmetro interior de 8 mm y, después de deecirea-
cién (10"4 a 10"3 mnHg) durante varias vcocé, se enfrif a
-782C y e irradié con rayos gamma procedentes de 6'000 con
un régimen de dosis de 5 x 105R/h durante 3 horas para prepa
rar uns matriz polimérica que contenia ibuprofen. La matrig
polimérica se trituré a un tamafio inferior a 500 /um por me-
dio de una trituradora y la elucién del ibuprofen se realizd
en el segundo lf{quido (pH 7,5) descrito en J.P. IX con una
agitacién de 100 r.p.m, de la misma manera que se describe
en U.S.P. XIX. La cantidad de ibuproferi sluida fue constante
con el tiémpo y alcangé el 81% 12 horas después del inicio |

delenswo.--——--——-——- ————————————

Ejemplo 12

Se afladieron 5 partes en peso de cloruro de bleomi
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cina a 10 partes en peso de dimetacrilato de dietilenglicol
que contenfa 15% en peso de metacrilato de polimetilo y la
disolucidén monomérica resultante que contenfa cloruro de
bleomicina se afiadib gota 8 gota a través de una totsra de
un didmetro interior de 0,5 mm en etanol enfriado & -782C
por medio de hielo seco-etanol de modo tal que el cloruro de
bleomicina se dispersara uniformemente en el liquias monomé-
rico por agitacién., Después de ello se irradiaron rsyos
gamma procedentes de 6000 con un régimen de dosis de

2x 105R/h a =782C durante 3 horas., Después de la irradia-
cién, se eiiminé el etanol y se secé para obtener uns natriz
polimérica esférica dura de un didmetro medio de 1 mm. No se

detecté mondémero no reaccionado mediante cromatografia de gg

83, ™ ™= ™ m @ = - ® S @ ®m Em @@ W@ @D S @ Ew s o = -

Cuando la matriz esférica se colocS en 1.000 ml de
agua destilada a 372C y se agité a 100 r.p.m. bara eluir el
cloruro de bleomicina se observé gue el régimen &e elucidn
ers conéténte durante un mes. La cantidad totgl de bleomici-

na eluids alcanzé el 90% de la carga inicigl, = = = = = = =

Ejemplo 13

Se afiadieron 3 partes en peso de ciclofosfamida a
10 partes en peso de metacrilatc de 2-hidroxietilo que conte
nfa 10% en peso de metacrilato de polimetilo y la dispersidn
resultanfe gse goteé en etanol enfriado a ~782C a través de

una tobera de 2 mm de didmetro interno, en un eastado tal que
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la ciclofosfamida se dispersé uniformemente en el 1lfquido mo
nomérico por agitacién pars preparar un monémero esférico.
Después de ello la mexcla en etanol que contenfa las partfcu
las monomérica esféricas ss irradié con rayos gamms o partir
de %o con un régimen de dosis de 8 x 10°R/h a ~T8RC duran-
te 1 hora. Después de irradiacifn se eliminé el etanol y se
gsecl para obtener una matriz polimérica esférica algo‘dura‘
de un tamafio medio.de 3,5 mm, No se detectl monémero no resg
cionado por cromatografia de gases. La matris polimérica es-
férica que contenfa ciclofosfamida se cargs en 1,000 nl de
agua destilada a 372C con una agitacién de 100 r.p.m, El ré-
gimen de elucién de la ciclofosfamida a partir de la watris
fue constante durante 12 horas. La cantidad total de ciclo-
fosfamida eluida durante 12 horas correspondié a 85% de la
carga inicial, = =~ = = m c e c c m c rc c wcrc e -~

Ejemplo 14

Se afladieron 4 partes en peso de 1-2(2-tetrahidro-
furil)-5-fluouracilo a 10 partes en peso de trimotaorilato
de trimetilolpropano que contenfa 15% en peso de metacrilato
de polimetilo y la dispersién monomérica resultante se inyeg
t6 en etanol refrigerado a -782C a través de una tobera de
0,15 mm de didmetro interior bajo presién mientras se agita-
ba. Después de ello se irradié el mondmeroc esférico en sl re
frigerante a base de etanol con rayos gamma procedentes de
%060 & un régimen de dosis de 1 x 105R/h a -788C durante 6
horas. Después de la irradiacién se eliminé el etanol y se
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secé para obtener una matriz polimérica esférica dura de un
didmetro medio de 0,3 mm. No se detectd monémero no reaccio-

nado por cromatografia de gaseS. = = = = = = = = - = = = = -

La matriz polimérica esférica que contenis 1-2(2-
tetrahidrofuril)~-5-fluouracilo se cargé en 1.000 ml de agua
destilada a 379C con una agitacién de 100 r.p.m. EL régimen
de elucién del 1-2(2-tetrghidrofuril)-5=-fluouracile a partir
de la matriz fue constante durante 2 meses. La cantidad to-
tal eluida durante los 2 meses alcanzé el 88% de la carga
infcigl, == = == = = = = = = e e m - e - -

Ejemplo 15

Se afladib 1 parte en peso de betametasona a 10 par
tes en peso de metacrilato de glicidilo que contenia 10% en
peso de poliestireno y se dispersé uniformemente la betametg
sona en el monémero por agitacién. Entonces el monbémero que
contenfa la betametasona se inyecté en un medio enfriado a
~782C por hielo seco y etanol bajo presién de nitrégeno ga-
se080. Después de ello el monfmero del medio se irradi6 con

rayos gamma procedentes de 60

Co con un régimen de dosis de

1% 1063/h a -789¢ durante 1 hora. Después de irradiacién se
eliminé el etanol y se sec para obtener una matriz poliméri
ca esférica dura de un difmetro medio de 0,030 mm. No se de-
tects monbémero no reaccionado por cromatografi{a de gases. La
matriz polimérica esférica que contenfa betametasons se car-

g6 en 1,000 ml de agua destilada a 372C con una agitacién de
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100 r.p,m. Bl régimen de elucién de la betametasona respecto
a la matriz fue constante durante 3 dfas y la cantidad totsl
eluide alcanzd el 91% de la carga inicigl, = = = w = o = = =

Ejemplo 16

Se afladieron 10 partes en peso do,pplietiiangliool
600 a 10 partes en peso de dimetacrilato de distilenglicol
que contenfa 10% en peso de aleohol polivinflico yfgh;mds se
les afiadié 1 parte en peso de indometacina y se diaﬁe?s6 und
formemente en la disolucién monomérica. La disoluciéﬁlmonoqg
rica que contenfa indometacina se gote$ en wn med16 é; eta~-
nol enfriado a ~789C de la misma manera que se ha d;icrito
en al Ejemplo 12. Después de ello se irradié con r#ySavgamma
procedentes de 6006 con wn régimen de dosis de 7 x 1058/h 8
~782C durante 1 hora. Después de la irradiacién se:elimind
el etanol y se secl para obtener ﬁna matris polimérica esfé-
rica de un didmetro medio de 2 mm, No se detectd méndmero no
reaccionado por cromatograffa de gases. La matrizx esférica
que contenfa indometacina se cargé en 1.600 ml de égua desti
lada a 3782C con une agitacién de 100 r.p.m. para comprobar
la capacidad de elucién. El régimen de elucién de la indome-
tacina respecto a la matriz fue constante durante 7 horﬁs ¥y

la cantidad total eluida alcanzé el 85% de la carga inicial.

Ejemplo 17 ‘

Se afladieron 3 partes en peso de cloruro de bleomi
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cina a 10 partes en peso de triacrilato de trimetilolpropano
que contenfa 10% en peso de polimero de acetato de vinilo y
la disolucién monomérica resultante que contenfz clorurc de
bleomicina se goted en etanol enfriado s =782C por medio de
hielo seco-stanol a través de una tobera de 0,4 mm.ae didme
tro interior en un estado tal que el cloruro de blecmicina
se dispersara uniformemente en el lfquido monomérico. Des-
pués de ello se irradidé durante 2 horas con una luz (iongi-
tud de onda de energfa méxima 3.600 ) procedente de una 1lém
para de vapor de mercurio de alta presién fabricada per
Toshiba Co. Después de la irradiacidn,tel etanol se 2liminé
¥y se secé para obtener una matriz esférica dura de wn didme~
txo medio de 0,9 mm. No se detect$ monémero nb reaccionado
pof croﬁatografté de gases. Cuando la matriz esférica se car
g6 en 1.000 ml de agua destilada a 378C y se agité a 100
r.p.m. para eluir el’cloruro de bleomicina de la matriz, se
observé que el régimen de e}ucidn era constante durante 25

dfas. La cantidad total eluida alcanzé el 85% de la carga

Se repitié el Ejemplo 17 excepto que se irradié
con rayos gamme procedentes de 9oSr con la dosis total de
7Tx 105R a -782C en vez de utilizar la lédmpara de vapor de
mercurio a alta presifn. La elucién del cloruro de bleomici
na a partir de la matriz esférica (0,9 mm) obtenida era casi

igual a la del Ejemplo 17e = = = = = = =« = = = = = = = = = ~
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En los siguientes Ejemplos 19 a 24, los ensayos de
elucién de los productos quimicos respecto a las preparacio~
nes obtenidas segin la presente invencidén se realizaron a
37 + 0,520 de la manera descrita en U,S.P. XIX mieniras se

hacia girar un cesto de acero inoxidable a 100 r.pem. -

Ejemplo 19

Se afiladieron 10 partes en peso de aspirina & 10
partes en peso de disolucién mixta uniforme clara de metacri
lato de 2-hidroxietilo que contenfa 30% en peso de
"EUDRAGIT(@E" ‘en una ampollm de vidric; que entonces se desga
86 y se hermetizsd y luego se enfrid a -782C (en un réfrip~
rante de hielo seco;me’aanol) a un estado en que la mpizdna
estaba aparentemente diaﬁez:aa.da de forma uniforme en la diso
lucién mixta ﬁmiforme clara y despuds se irradil con rayos

6000 con un régimen de dosgis de

ga.mnia. procedentes de
5 % 1051?./11 a -789C durante 2 horas para polimeriszar complets
mente el metacrilato de 2-hidroxietilo a fin de preparar com
posiciones, Las composiciones as{ obtenidas se trituraron
hasta 12 & 32 mallas y luego se procedil al ensayo de elu=
cién. DLa cantidad de aspirina eluida en una disolucién acuo~
ga de un pH de 3,0 alcanzé el 96% de la cargs inicial en 2

horas y se observé que el régimen de elucién era constan~

N
FRe = v o w = o e W W o e W o W e e W s e N @

La cantidad de aspirina eluida en una disolucién
acuosa de pH 7,0 alcanzé el 35% de la carga inicial. A fines
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de comparacién, la cantidad de aspirina eluide de preparacio
nes o composiciones preparadas bajo las mismas condiciones
excepto que no cpexistfa "EUDRAGIT E" correspondié al 19% y
al 22% de la carga inicial en una disolucién acuosa de pH

3,0 ¥y 7,0, respectivamente, = = = = = = = = = = = o - - -

Ejemplo 20

Se dispersaron 8 partes en peso de clorurc potési-
co y se mezclaron con 10 partes en peso de disolucién mixta
monomérica polimerizable que comprendfa 70% de metacrilato
de 2-hidroxietilo y 30% de trimetacrilato de trimetilolpropg
no que contenfa 25% en peso de "EUDRAGIT®L", y, después, la
disolucién mixta dispersada se virtié en un tubo de polimero
de cloruro de vinilo de un didmetro interior de 4 mm y simul
téneamente se enfrib a -~789C (en un refrigerante de hielo sg
co-metanol) y en este estado se irradié con un régimen de dg
gis de 1 x 106R/h bajo atmésfera de nitrégeno pars copolime-
rizar el metacrilato de 2-hidroxietilo y el trimetacrilato
de trimetilolpropano a fin de convertirlos en wn polimero al
100%. La composicién polimérica resultante de alto peso mole
cular se cort6 en granza de un didmetro y de una altura de
4 mm mediante una cortadora. Cuando se realizé el ensayo de
elucién del cloruro potésico d; la granza en una disolucién
acuosa de pH 3,0, la cantidad eluida durante 6 horas alcanzé
el 31% de la carga inicial. En wna disolucién acuosa de pH
7,0, la cantidad de cloruro potdsico eluida alcanzé el 94%

de la cargs inicial en 6 horas. A fines de comparacién, la
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cantidad de cloruro potdsico eluida de wna composicidn poli-
mérica de alto peso molecular preparada bajo las mismas con-
diciones excepto que no coexistfa "EUDRAGIT L* correspondié

a 16% de la carga inicial en una disolueién acuosa‘de pH 3,0
y al 27% en una disolucién .acuose de pH 7,04 = = =o' = = = =

Ejemplo 21

Se afiadieron y se mezelaron 6 partes en pqqé de
creosota con 10 partes en peso de monometacrilato de hexano-
diol que contenfa 15% en peso de "MPM-06" y la disolueién
mixta resultante se inyecté en un aparato de colado &e vi-
drio de modo que se preparara una pelicula de wn esﬁqgor de
So/u y después se irradié con un hag de electrones prooedcn-
te de un acelerador de has de electrones de 2MeV con 1 X 106
rad bajo una atmésfera de nitrégeno a -60 ¢ 52C para polime=~
rigar el monometacrilato de hexanodiol. La cantidad de oreo-
sota eluida de la pelfcula resultante fue de 9% de la carga
inicial durante 4 horas en el caso de una disolucién acwosa
de pH 3,0 y del 55% en el caso de wna disolucién acuosa de

pH7,0.-——--u-n---n-nn#-—-c-—-p--

Ejemplo 22

Se dispersaron y se mezclaron 4 paries en peso de
cloruro de bleomicina, 10 partes en peso de una mezcla forma
da por 30% de metacrilato de glicidilo y 70% de trimetacri-
lato de trimetilolpropano y 4 partes en peso de gel de gfli-
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ce de tamafio inferior a 200 mallas y la mezcla de dispersibn
resultante se colocd en un aparato de colado constituido por
una placa de vidrio y se irradil con rayos gamma procedentes
e %o con un régimen de dosis de 1 x 105R/h a und.tempera-
tura de irradiacién de -70 & 52C durante 5 horas para prepa-

rar une pelicula de un espesor de 100/u. - - - - - -~

La cantidad de cloruro de bleomicins elu?dgpde las
prepareciones en pelicula obtenidas ers casi const;nte con
el tiempo y se observd que el 92% de la cargﬁ inicial sme
elufa durante 150 dfas. A fines de comparacidn, en el caso
de las preparaciones de pelfculs bajo las mismas condiciones
excepto que no coexistfa el gel de siflice, la cantidad de
cloruro de bleomicina eluida fue del 90% de la cerga inicial
durante 25 dfas,. = = = -~ - = - = - - - = - === - - - - -

Ejemplo 23

Se dispersaron y mezclaron 3 partes en peso de 5-
fluwouracilo, 5 partes en peso de acrilato de hidroxietilo, 2
partes en peso de polietilenglicol 400 y 3 paries en peso de
carbén activo a 65-115 mallas y la mezcla de dispersién re-
sultante se virtié en un tubo de polietileno de un didmetro
interior de 5 mm y simulténeamente se enfrié a ~782¢ (hielo
seco-metanol). Después, la mezcla se irradid con rayos gamma

6050 con wn régimen de dosis de 5 x 1053/h en

procedenties de
uns, atmbéefera de nitrégeno durante 2 horas para convertir el

acrilato de hidroxietilo en wn polimero al 100%. = = = = = =
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Las composiciones as{ preparadas se cortaron para
formar wna gragea de wn didmetro de 5 mm y de una altura de
5 mm, Cuando se determiné la cantidad total de 5~Ifluouracilo
eluida de las composiciones, se observé que el régimen de
elucién era constante durante 35 horas y que la caktidad al-
canzaba el 95% de la carga inicial, A fines de comparacién,’
la cantidad de 5-fluouracilo eluida de composiciones prepara
das bajo las mismas condiciones excepto que no coexistia car

bén activo fue del 89% en 6 horgB, = = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 24

Se dispersaron y mezoclaron 3 partes en peso de pro
gesterana, 6 partes en peso de una mescla formads por’ 20% de
dimetacrilato de dietilenglicol y 80% de trimetacrilato de
trimetilolpropano, 2 partes en peso de metacrilato de polime
tilo y 3 paries en peso de Amberlyst 15 (preparada por
Organo Co.) pero se habfa disuelto previamente metacrilato
de polimetilo en una disolucién mixta de dimetacrilato de
etilenglicol y trimetacrilato de trimetilolpropanc. La mes-
cla de dispersién resultante se goted en un refrigerante de
etanol enfriado a ~782C para preparar una cédpsula de monéme-
ro de un didmetro medio de 4 mm y después se irradid con ra-
yos gamma procedentes de 13705 con un régimen de dosim de
1 x 10°R/h & esta temperatura de refrigerante durante 8 ho-
ras para preparar una cépsula polimérica que contenia proges

terona. El régimen de elucidén de la progesterona a partir de
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la cépsula polimérica fue constante durante 13 meses y la
cantidad total alcanzé el 87% de la carga inieial. A fines
de comparacién, la cantidad de progesterona eluida de una
cépsula polimérica preparada bajo las mismas condicionesrex-

cepto que no coexistfa Amberlyst 15 alcanzé el 84% en 2 me-

ses.-----—----------q-——---‘—l;'----

Ejemplo 25

Una megzcla de dispersién que comprendia 3 pgrtes
en peso de salicilato de metilo, 3 partes en peso de gelati-
na y 6 partes en peso de metacrilato de a-hidroxietilé se
virtié en una ampolla de vidrio de tipo plane y deéppﬁs se
irredié con un haz de electrones procedente de un acelera-
dor de haz de electrones de 2MeV con 1,5 X 106 rad bajo at-
mésfera de nitrégeno a =70 & 59C. La composicién obtenida
ge trituré s 32-65 mallas. El régimen de elucién del salici-
lato de metilo respecto a las composiciones trituradas fue
constante durante 48 horas y la cantidad total alcanz6 el
96% de la carga inicial. A tftulo de comparacidn, la canti-
dad de salicilato de metilo eluida de composiciones prepara-

das bajo las mismas condiciones excepto que no coexistia ge-

latina alcanzé el 90% en wn tiempo de 3 horas, — = = = = - -

En el procedimiento de la presente invencién, par-
tiendo de una mezcla de monémero y de substencia fisiolégica
mente activa, la composicién se prepara por polimerigzacién

de aquél. La funcién de liberacién de la substancia fisioll-
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gicamente activa a partir de la composicién puede variarss y
controlarse hasta el régimen deseado de liberacién por medio
de la eleccién de los tipos de monémeros o por medio de la
provisién de una combinacién y composicién en varios siate-
mas monoméricos, considerando la afinidad del mondwero y su
polimero para con la substancia fisiolégicamenie activa, el .
componsnte cristalizable y el medio en un ambiente en el que
se utiliza la composicién asi como otros pardmetros,- zegin
¢l tamafio molecular, las propiedades gquimicas, la colubili-
dad, etc. de la substancia fisiolégicamente activa o.a base
del tipo y la cantidad de componente cristalizable: s¥adido
segin las necesidades, la temperatura y la velocidad de re-
frigeracién cuando el componente se cristalira, la temperatu
ra y la dosis cuando se efectda la polimerizacidn por irra-

diacién y otras condiciones de polimerizacifn, = « = = = = -

Ademéds de microesferas, pelfculas, etc., la mexzocla
del mondmero y de la substancia fisiolégicamente activa pue
de colarse en varias formas de bastidor o molde paras formar
un bloque, una fibra, un tubo y otras formas que entonces se
polimerigan para proporcionsr varias formas de composicién
de liberacién controlada. La composicidén polimérica as{ obte
nida no sélo puede utilizarse en usos médicos tales como te~
rapéutica, diagnosis profildctica e inspeccidén en forma de
medicamentos internos, supositorios, remedios externos, érga
nos artificiales internos o similares, sino que también pue~
de utilizarse ampliamente en los campos de agricultura, hor—
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ticultura, silvicultura, cria de peces y otros animales,
etc. en forma de droge para peces, productos quimicos agrico
las, insecticidas, antihelminticos y similares. Ademds, la
mezela puede utilizarse para la crianza y el cultivo de vege
tales y microorganismos utilizando una composicién: que con-?
tenga hormona de crecimiento, scelerante de multiplicacién
de microorganismos, inhibidor para substancias de interrup-
cién, ete., y puede utilizarse también para el control y la
aceleracién de la reaccidén en la industria alimentaria y en
1la industria médica, utilizando composiciones que convienen
iones de estabilizacién de enzimas, coadyuventes de resaccio-
nes enzimfticas, inhibidores para substancias de interrup-

Ci6n, etc.---—--————-a—------- -----

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plé.zas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen, = = « = = = & = = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparar composiciones polimé
ricas, que contiensn substancis fisiolégicamente uctiva, ca=-
racterizado por comtactar wno o mis mondémeros polimerizablea
y dicha subetancia fisiolégicamente activa a fin do darles
wne forma espec{fica e irradiar con lus o una radiacién iomi
zante a baja temperatura, inferior a la temperatura smbien-
te, para polimerigar dichos monémeros polimerizables, = « «

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque la contactacién del monbmerc polimerisable y
de la substancia fisiolégicamente active se realiga por in-

corporacién conjunia en presencia de una substancia cristali

uble‘-----a-—-—Qdcuu-u-------w-—-

3= Procedimiento segin la reivindicacién 1, caragc
ter‘izado porque la contactacién del monémero polimeriszable y
de la substancia fisioléglicemente activa me realiza por dis-
persién de dicha substancia activa sobre la superficie de

una pelicula de dicho monbmerc, = = = = = = = - - - -

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ocarag
terizado porque dicha forma es una disolucién, una suspen-

8i6én, microesferas o una pelfcula de lfquidoe = = = = = - -

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, oarag

terizado porque la contactacién se realiza incorporando con-
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juntamento ol monémers polinerisable y la au‘batancia finlecld
gloamente activa, en presencia ¢ susencia do substancia crig
talizable, y porqus deopue e leo afiade un adsorbente, sied
do la temporotura de irradiceidén infericr a 080, = = = = =«

o= Procodimiento segin la reivindicacidn 1, caras-
torizado porqus lo contactacidn se realiesa por disperoifn o
mezcle uniferme de dicha substansia ﬂaiol@gsomnte aotiva
on une disoluoidn mixzta quo compronde un poliz;mro o copolima
re seluble a un pi de 1a gama de 1 2 10,0 ¥ wn monémero poll
meriooble o tempernturas bajes, y porque la temporaturs de
irradiceidn os inforior 8 0900, v w e v v v c v e ncnw -

7.~ Procedimiento segtn 1a reivindicacién 1, carac-
terizado porque dicho mondmero polimerisable es un mondnero
vitrifioable o bajas temperaturas que eenticne de 5 a 507 en
peco de subatancie natural o sintétioa d¢ &lte peso moleoular
y el contaoto del mendmero polimerizeble y de la subgtaneia
fioi0légioaments aotiva ce realiza do ung maners tal como
goteo o inyeoeisn de una mezola de dicho mondmers y de di-
cho gubatancis activa on un medio & bajas temperatﬁraa para
darle una forma o ostrustura esflrich. ===~ == e o =

8.~ Procedimiento segin 1a reiviniieacién 1, carac-
torizado pordue’ Alche mendmero polimericable es un rondnero
vitrificable a bajas tomperaturas que contieno 4o 3 s 357,
on peso, 4o metasrilato de policlguile, realisdniosa sl ocon-
tacto d¢ tal manera qus se dlsperseh uniformemente de 0,001
a 10 partes, en poco, de dicha substancisc fisioléziesmente
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aotiva on 10 parses, en pesc, d3 dicho mondmere y gotedndoss

o inyeotdndons la dispersién resultents en un medio enfriado

8 ~40/=1009C a travs de uoa tobera de 0,1 a 4 mm, siendo di-
oha radiacién fonisente veyos game procedentes de %o o
’”Momuummumaommucmm
procedente de un soelevsder y porqus dicha composieidn polimd
risa comprends uns metris ssférion de un Semsfiode 50 a 3000 A

Gew "PROORDINIENTO DX PREPARAR CONPOSICIONSES POLLw

BERICADY, o o o o0 o0 @ «r @ @ & & W @ @ W W W W W W w -

Todo ello oonforme se desoride y reivindiea e 1a
presente memoria que ccnstu da ouarente y seis hojas, follaw
das y mecanografisdas por una sola de sus omres.

XAIRID, 8 NAR, 1979 :
Peho ¥,CURELL SUROL
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