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MBIORIA DESCRIPTIVA
pare gollolter
PLATERTRE DE INTRODUGCGCIOZN

- an
¥ -  EsSPsfas
- por DIEZ efoe

e nombre de PRMOVPHAMGEUTIGAI LABCRATORIES, INC., entided
norteemericana, estebleocide en 80 Ieuning Street, sonth Hao-

kensnok, Bergen, Nueva Jersey, Estados Unidos de Amériem, por;

»UN PROCEDIMIENTO PARA FABRIGAR RECIPIENTES DE VACIADG PARA
'PREPARACIONES FARMACEUTI C4S LIQUIDAS DE VEHICULO 4CU0SO™.

-
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Bate invento se refiere a recipientes de vaaie-
40 I1ibre pere preparaciones farmecéutioes 1{quides de vehfou-
1o aonoso (menoionsdzs de aqui{ en adelente oomd-"proparaoio-
nes farmaceéutiocas aouoeaa'_’)‘. ) |
b Se conocoe perioctamento que cuanio una prepéra-
cldn farmecentlios acuose es aucaraada'do un recipients, une

pelfioule de 1= preperacidn fermecdutios queda adheride a lasm
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paredes del recipisnte. Bl desperdicio representado por la

velfcula retenida puede constituir unza parts zubstancial de

1a preparacibn fermacdutica introducida en =1 reciniente.

por ejeomplo, en un tipico recipisnte farmacdutico nequsiio de
15 esntimetros clbicos de capacidad que contizne 5 dosis.de

1 contimetro cfibico de panicilina vrocafns en suspensidn acuo-
sa, el desperdicio causado por la pelfcula retenida es dgl or-
den del 7%.

. Por consiguisnte, las compafifas fubricantes de
preparacioﬁes farmacéuticas, cuando introducen las dosis in-
dividuales sspacificadss en los reciplentes, 13 agrszun una
cantidad suplementeria de lsv vreparacidn farmacButica acuo-
ga corraspondiente para tenor la segurid=d de ue en el mo-
nento praciso se extrasrd del recipienté la dosis prescrip-
ta. Por eiemolo, pars una dosis de 1 centimstro cibico ds
penicilina nrocains 2 ser suwainistrads vor vis barentsral,
as habitual agragar 2 la preparacidn farmacdutica conteni-
da en unn radoms o ampolla de 4,5 centiinetros eiibico, una
cantldad suplamsntaria ds un 20% o un 25% para asSegurarse
de d¢ue sg 5%tendr5 uns inyeccibn ds 1 centifetro cibico.
3n ests caso, s3blo clrededor del 17% da lé»cantidad suploe
wentaria es agregeda on razdén de la existoncia de la palfcu-
la retenida, justificéndose sl agrsgado dsl rasto de la can-
tidad suplsmentario enotfas razonss no relacionadas con ml
presents invento. Seo sisgue la misma »rdctica de agrasgar una
ceantidad suplamentaria de la sreparacidn farmacdutics en =l
caso de racipisntas de doais mﬁltiples, de modo de que el

usuario pueda retirar dsl recipients =1 total de ls cantidad
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guz indica la etiqusta del mismo.

Otro inconveaniaente 4ue trae aparsejado la forma-
eidn de la pelfcula retenida estriba en el hecho ds que di-
cha paliculs resta atractivo al recipisente y crea una cler-
ta dificultad en la determinacidn de la centidad de prepara-
cidn farmacdutica que queds en el miswo en un momsnto dado.

85 un objato de mi invento el d= proporclionar un
racipiente para preparacionses farmacsuticas acuosas, {ue no
przsenta ninguns de las desventajas seiialadas.

iids especificomsnts, ss un objeto de mi invento’

el de proporcionar un recipisnte de vaciado patente y comple~
to para preparaciones farmacduticas acuosus.

Qtros objatos del invanto =2n parte sarfin eviden-
tes y en pérte seréin destacados de aquf en adslante.

Bn =1 dibujo adjunto, que ilusira una ds las va-
rias Tormas posibles de mi invento, su fnics figurs s una
vista an planta, parcialumsnts rota y separads, de un frasco
construfdo de scuerdo con wi invanto.

&n g=narsl, llevo a cabo mi invento dotando a un
recipiente farmecédntico de una superficis intearior qua ha si-
do regpslente al agua mediante un tratamiento a bass de un si-
licdn. Con ol nombrs de '"recipiente farmacdutico™, dssigno a
cualquier tipd de snvoltura gque pueda recibir y contener a una
vreparacidn farmacdutica acuosa. ‘Bjemplos tfpicos de tales
racipientes son redomas, frascos, ampollas, jeringas hipodér-
micas, pipetas y buretas. Con sl nombrs des "silicones" GGSig—b
no a los polisiloxanos orazinicos, ss decir a los polimeros de

los dzidos brgzanosilfcicos.
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Al llevar é la préctica wi invento, un silicdn
llevado por un vehiculo liguido vaporizable es aeplicado a
las superficies interioress a ger tratadas, por sjemplo mojad~
do 21 interior de un recipiente con un lfguido constitufdo
por un silicdn disuslto o dispersado en un vehfeulo liqui-
do. Daspuds de asto 21 vehfculo os hecho avaporar dsjando
una palicula transparente muy delgada del silicdn. Dicha
pelfcula es repelents al agua, de maneta tal que, cuando un
recipisnte as{ tratado y que contiene una preparaciédn farma-
céutica acuosa, ha sido vaciado, la pelfcula gus normalmen-
te quedarf{s sobre sus superficies interiores se contrae en
gzl dbulos gue caen hacla el fondo dsl rscipisnte y dejan las
paredes limpias.

iids especificaments, los objetos del invento se
logran disolviendo un silicdn en un disolvente orglnico tal
como sl cloroformo o sl Ster. u@l flufdo compuesto formado
por el disolvente y sl material disuelto, es introducido en
un recipiente, despuds de lo cual dicho flufdo compussto ss
descarzado dejando una pelfculas del mismo sobre la pared in--
terior dal recipiente. El disolvente contenido en la pelfcu—
la 2s dsjado avaporar. @Bn forma optativa, ls evaporacidn
puede pProducirse a temperatura ambiente, ¥ en tal forma tem~
bién se ovtienen resultados satisfactorios. Sin smbargo, se
obtienen rasultados particularmsnte buenos cuando el disol-
vente no sdlo es evavorado, sino que ademds la pelfcule re-
sidual de silicdn es tratsda térmicamente para endurascerla
o calcinarla. 'Wal tratamiento térmico consiste en slevar la

tamperatura del raecipiente hasta cualgquler punto superior al
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de la'temperatura amblente & inferior al cor?espondiente a
una tempsratura a la cual el silicdn se desprende por vapo-
rizacidn de la superficie del recipiaente. En general, cuan-
to mads alta sea la temperstura empleada, menor serd ol tiem~
po rsquerido para el andurecimiento de la pelfcula., La tem-
peratura real empleada no constituye un factor crftico. Se
cras gue la capa de silicdn se une molecularmente por fusidn
a las paredes del recipiente, en especial, cuanto 8ste es de

vidrio.

Los polisiloxenos organicos que responden satls-
factoriamente en la prictica de mi invento, son los de la

foérmula general:

5191 Ranpa

en la cual n os cuaslquier nimero entero y R es cuélquier-gru—
Po alguilo o arilo individual o una combinacidn de los mis-
mos, @8 decir que diferentes grupos pueden ser combinados en
un solo polisiloxeano orgdnico para llegar al ndmero total de
grupos R :equeridos por la fdormula. Los grupos algquilos pue-
den ser saturados o no, y ejomplos de los mismos los consti-
tuyen el metilo, el étilo, el propilo; el butilo, el amilo,
el hexilo, el heptilo, el octilo, el decilo, ol dodecilo, sl
vinilo y el alilo. Bjemplos de los grupos arilos son 2l fe-
niio, el tolulilo ¥y el naftilo.

| Silicones de resultados satisfactorios son:
El hexametilo dixiloxano (CH3)6 Siac
el dodecametil pentasiloxano (053)12 S1,0 ¥,

el metilfenil polisiloxano (CHB)x (CGHS)(2n4-2)-x Sinonl

donde x es cualquier nimero entero menor de 2n+ 2

-5 -
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Utros siliconss de rasultados satisfactorios tie-
nen la misma £8rmula con la excepcidn ds que los grupos meti-
lo de 1los dos primeros siliconss y los grupos metilo y feni-
lo dsl dltimo silicdn, pueden ser substitufdos por cualesguie-
ra otros grupos arilos o alquilo. La enunciacidn de esos
otros silicones ha sido omitida por razones de brevadad.

Puede mencionarses el hecho de que an los silico-
nes comerciales n alcanza valores muy altos ¥ que la cadena
es tan larga que para designar'a los compuestos no son uti-
lizados los valores de n, sino que mfs bien se emplean sus
propiedades fisicas. La propiedad f{sica més comunmente em-
pleada & este raespscto és la viscosldad. He ehcontradO"que
en la préctica de mi invento caben silicones de todas las vim-
cosidades, ain los da una viscosidad tan alta como la de
100.000 cantistokes.

A msnera de aJemplo ¥y sin desear limitar mi inven-
to a la misma, la siguiente constituye una forma de resliza-
cidn especifica de un flufdo compuesto con 21 cual aseguro
muy buznos resultados: | .>

1 parte en peso de metil silicdn flufdo de una
viséoaidad de 50 centistokes.

99 partes en peso de cloroformo.

Un perfodo adecuado de calentamientq es el de me-
dia hora & 300¢ C o0 ol de 9 horas a 180% C.

Cuzndo se 2mplean otros silicones puede utilizar-
se el mismo porcentaje en peso y la misma temperatura y el
mismo verfodo ds calantamiento, siempre gus la temperstura

. »
no exceda ls temperatura a la cusl el silicdn se desprenderd
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por vaporizacion de la superficie del recipisute.

Considserando que la pelfcula de silicdn revslen-
te al agus es transparente, se obtienen los majorss rasulté-
dos visusles cuando tambidn sl raciplente ss d3 un material
transparente, fubricdndoselo al sfecto, por sjemplo, de vi-
drio. =Zsto permite que el contsnido de un reciviente per-
cialisnte vsciado sea visibla muy cloramente, y esto conse
tituye un marcado contraste con el aspacto de recipientes
similarss no tratados. Deberi observarse Que los racipien-
tes de vacliado patente o manifiesto son scoecialmente dti~
les en conexidn con preparaciones farmacduticas, en razdn
del precio slevado qle corrisntemente afecta a tales prepa-
racionas ¥y & la gran cantidad da las miSmag {12 gg anvasan
an todo un ailo,

Una pelfcula unlicnda en la forma descrita es
tan d=2lgada gus su 38Dasor se mide 2n cientos de molfculas,

Cuando se 2aplea un racipisnte de vaciado paten-
te o completo, el fabricante pusde reducir en forma matsrial
Te cantidad suplementaria de la »reparscidn farmecdutica

aprecnde al contenlido del recipisnte con =1 fin ds tener ls

-

- *» s .
ad de que 21 w2dics, 21 tdenico o el paciente reti-

n

)
3

g

[

[oN)

rard la cantidad debida cuafdo todo 21 contenido del reci~
piente deba ser utilizado en una fnica dosis, adomds, sl
usuario zetfd en condicionss de asegurar una dosis suwmasen-
ts exucta, lo cual hasta shoraz no podirfs ser hecho sn razdn
de qﬁe la cuntidad real retenida en el racipisntzs en forma

de pelfcula veria auplismente con la constitucidn particular

j 2

» Ny N .
de lu preparaclon ¥y con la teuperatura. £1 fabricante puede

e
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eliminar asimismo la cantidad suplementaria agregads normel-
mente a los recipicntes de varias dosis, en razdén ds la ne-
1fcula retenida.

A mansrs de ejemplo, por madio dl empleo de mi
invento, el porcentajse en =xceso de penicilina onrocafns en
suspensidn ucuosa parz una redom® de 15 centimetros cdbicos.
qus contiene 5 dosis de 1 centimetro clbico, puede ser redu-
cido del 22% al 15%, y para una redoma de 4,5 centimetros cl-
bicos que contisne una dosis de 1 centimetro clibico, del 224

al 5%.
Un mAtodo alternativo para anlicar uns cava trans-

parent=s de silicdn consiste en mojar la suverficis interior
de un recipiente y =n exponer luszo dicha superficie a la ac-
cidn d= vapores de haluros de drgano siliconas.

tifs especirficmmente aste procsdimiento alterna-
tivo =5 llevado a cabo exponiendo en primar luger a la supsr-
ficie interior de un racipisnts, por ejemplo una redoma ds
vidrio, a 1lu accidn de una cierta humedad; por caso, intro-
ducisndo vapor Az agua en la redoma. silentras el interior
del frasco estd aln hﬁmedo, se introducen en el mismo vapo-
r2s de nstil cloroxilano como un gas puro o substanclealmen-
te puro. La humsdad absorbidas por el vidrio reacclona con
8l matil cloroxilano para liberar =l mstil silicln que se de-
posita como una capa delgada sobre la superficie interior del
recipisente. Como droducto derivado se forna scido clorhfdri-
co.

Bate procedimisento pusde =zer llavado a cabo limi-

tzndo la introduccidn del vapor de agua ¥y de los vaporss del
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matil cloroxilano an el intsrior dsl recipientzs o, altsrna-

tivamente, colocando el recipiente en uiaggfmara carrads en

v84 ¢ 4ua ¥

B » -
Podrd observarse gue en =ste Altimo caso tz2nto

la cual ss introducsn =2n forma sucesiva e

los vaporas del matil cloroxilano.

la supsrficie sxterior como la supsrficie interior del reci-
piente son hech?s reRelentes al sgua, y en tal caso, a nmsncs
que una.parte de la superficis sxterior sea tratada previa-
mente, por ejamplo medisnts la aplicacidn de una capa protec~
tora da uns substancia gue pusda ser sapsrada subsecusntsmen-
ta, sard dificil, sino imposible, adherir posteriormente una
efiqueta 0 8lgo similar, a esa supsrficie. |

31 se desea volver a utilizar un recipisnte cuya
superficie interior ha sido tratada con sflicbén de acuerdo
con cualqguiera de los procedimientasanteriores, el mismo pue-
de ser lavadp tanto con azua como con jabén y agua, sin afec-
tar a la pelficula transparente de silicdn.

Bn 61 dibujo he ilustrado, un recipiente farmacéu-
tico constitufdo por un frasco transparsnte 10 cuya superfi-
cie interior ha sido recubisrta, como se explicd anteriormen-
te, con una pelfcula transparente delgada de silichdn 12, de
modo de huacer &l interior del recipiente rePelente al agua.
Como Se expresd anteriormente, la pelfcula es extremadamente
delgada. 8ln embargo su sespesor ha sido incrasmentado, como
se ilusirs en el dlbujo, pars que la misma pueda ser desig-
nada con un ndmero de rafarencia. 81 frasco es llenado con
una preparacidn farmacdutica 1fquida, opaca, de vehiculo acuo-

sa 14, tal por ejemplo como la penicilina procafna en suspen-



siéh acuosa.

Se verd que he proporcionado de esta manera un
recipiente con el cual se logran los varios objetos de mi
invento, ¥ que se adapta perfectamente para satisfacer las

5 condiciones que ée presentan en su uso préactico.

Como del invento mencionad o pueden hacerse va-
rias formas de realizacidn posibles, y también como la for-
ma de realizacidn expuesta anteriormente éuede gser sometida
a varios cambios, debe entenderse que todo lo descrito en

10 asta memoria debe ser interpretado en su sentido ilustrati-

vo y nd en sentido limitativo.

- A oy b = ——

Los puntos de invencidn propia, no nueva, psro
- no establecida, practicada, ni divulgada en Espafia, que se
15 presentan para que sSean objeto de esta Patente de Introduc-

¢idn, son los siguientes:

12, Un procedimiento para fabricar recipien-

IR ' - 10 -
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tes despachadores que se aclaan al verter, de material trans-
parente, a llenar con un preparado farmacéutico en vehiculo
acuoso, caracterizado por aplicar a los recipientes una del-
gada pelfcula transparente de silicona sobre su superficie
interna con lo cual, el rec-ipiente se aclarard al verter.

22, Un procedimiento segin se reivindica en
el punto 1, caracterizado porque el recubrimiento de sili-
cona de la superficie interior de dicho recipiente se hace
en presencia de un disolvente orgénico.

32, Un procedimiento segin se reivindiea en
el punto 2, caracterizado porque la silicona es un poi{-
mero de drgano-polixiloxanos.

4o, Unfrocedimiento segin se reivindica en
el punto 3, caracterizado por cocer la silicona y disolven-
te orgénico.

52, Un procedimiento segin se reivindica en
el punto 1, caracterizado por aplicar vapor de agua a la
superficie interior de diého raecipiente e inmed iatamente
después exponer dicha superficis a vapores de clorosilano.

62. Un procedimiento segin se reivindica en
el punto 5, caracterizado porque sl clorosilano es un metil-
clorosilano.

72, Un proéedimiento para fabricar recipientes

de vacialdo para preparaciones farmacéuticas 1iquidas de ve-

hiculo acuoso.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, representado en el dibujo que se acompafia y con

- 11 -
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los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas y la pressn-

te, escritas & mdquina por una scla cara.

waarza BRI JUL IS

F. 4.

M/L/L.

- 12 -
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