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MEMORIA DESCRIPIIVA

sobre:
"procedimiento de obtencién de un vehiculo

"para medicamentos”.

SOLICITANTE: C I B 4, Société Anonyme, entidad suiza,

domiciliade en Basilea, Suigzs.

. Ia presente invencién se refiere a un nuevo

. wvehiculo de medicamentos para aplicacién peroral, como
pildoras, tabletas ysimilares , cuya materia ectiva reecs

‘ ciona, una vez en el intesﬁno', en la cantidad fijeds,

5. es decir, total o parcislmente.

Ya se conocen los vehficulos de medicamentos
en los cusles las materias activas estén provistas de wn
revestimiento resistente 21 Jugo gé,st:rd.cd. Esgtos medica=

mentos estdn rodeados de une capae protectora de resinas

10. .nstureles, bdlsamos, queratinas, salol, asi como de
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resines sintéticas, ésteres de écidos grasos o derivados
de celulosa o mezcles de ellos.
Detalladas investigaciones han demostrado que
. estos agentes protectores, hasta ahora utilizados, aolazﬁente
15. cumplen su c‘cmetido en forma limitade, blen sea porgue no
se consideran bastantes las proporciones pH en estémago=
Intestino y,por lo tanto, las materias activas se desarro-
llan demasiado pronto, demasiado tarde , o no llegan a
desarrollarse, o bien porgue el revestimiento con las
20, capas resistentes a los jugos gédstricos presentan dificul-
 tades de indole técnica, por irregular aplicacién de las
capas, porque presenten agrietaduras, o bien sea, finalw-
mente, porgque los revestimlientos, desmés de largo
almacenamiento se hayan variado de tal formma, que bien
25‘. hayen perdido su resistencia contra los jugos géstricos
o ,bi‘en no se deshagan, ni en el estbémago , ni en el intes-
tino.
Se ha descublerto que se pueden eliminar
‘ estos inconvenientes si los vehiculos de medicementos
30, sblidos se desarrollan de forme tal que unas cantidad cusl-
quiera detemminada de materia activae se provea con un reves-
timiento de barniz sblido, no quebradizo, que contenga una
resina alquidica de un 4cido endog2lquileno-tetrahidroftdlico
' ¥y wn alcohol multivelente, especialmente bivalente, un
35, dcido graso liquido, insaturado y alto, asi como goma laoa'.
Los mencionados écidos grasos son especielmente dcido
oléico, ademds, por ejemplo, Acido 1inblico o 1inolénico‘.
Como resinas alquidicas se utilizan preferentemente poli-
. éster tetrahidro-gcido ftdlico~glicol endometilénico o
40, endoetilénico. Los componentes hidro-dcido Ptélico pueden
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1levar sustituyentes, por e;jampl‘o, restos alquilicos, como
restos metilicos o isopropilicos, ZEspecialmente favorable
ha demostrado ser la resina alquidica de 3-isopropllo-G=-
metilo-3,6 endoetileno=\*-tetrahidro-écido ftdlico y
glicol.

E1l mencionado barnizrpuedé tener los compo-
neﬁtes en cual quier proporcién que dé un revestimiento
s86lido no quebradizo. Proporciones de mezcle adecusdas
gon, por ejenplo, 35-65% resine, 10-25% dcido graso y
25-40% goma Imca. Una resistencie extreordinariemente
grande dpntra los jugos géstricos, junto con une excelente
solubilidad en el intestino, posée la megcle de barniz
de aproximadamenxe 50% de resina aiqyidica de 3-isopropilo-
6-motilo-3,6-endoetileno=/\*~tetranidro-dcido ftdlico y
glicol, aproximademente 17% de. écido o0léico (4cido 9~-octa-
decénico) y aproximadamente 33% gamé laca.

Tos nuevos vehiculos de medicmnantos pueden
tener cualqnier fbxma ad\cuada para la administracién
peroral, por ejemplo, de pildoras, tabletas, grageas,pol=-
vos y similares, donde, como materia activa, se puede
utilizar cualquier medicamento eficaz o.ébsor%ible en el
intestino; '

Los venhiculos de medicementos objeto de esta
invencién, se componen en primer lugar dé un ndcleo
de materia activa que esté provistandel mencionado reves-
timiento de barniﬁ. Pueden asinigmo contener wvariba capas
de'medicémento; esi pues, es posible gue, sobre la capa
de barniz-qﬁe cubre we matgxia activa se encuentre
otra capa de mater;é activa. De este manera se obtiene

un preparado que, ademéis de la meteria activa & proteger
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de los écidos géstricos, contenga otre dosis de materia
activa que, ya en él estbémago, pueda desarrollar sus efec-
'hos‘. Para ello se puede utilizer , para la capa de materia
active exterior, una dosls del mismo medicamento utilizado
en el nicleo o bien otra clase de medicamento.

De acuerdo con otra forme de ejecucién con-
tienen los nuevos vehiculos para medicamentos grenulados
y/o partes en polvo de 1la substancia ectiva que estén
provistos con el mencionado ban:iiz. En este caso los
granulados y/o partes en polvo, cuyo revestimiento de
barniz ‘puede tener diferente grosor, pueden egtar mezclados
entre si, con lo que se influye considerablemente sobre
el tiempo de eficacia. Si la iniciacidén de la eficacia
he de ser rdpide se utilizardn preferentemente aquellos
vehiculos de medicementos que, ademds de las partes
recublertas de bamiz, contenga tambien materia activa
libre de barniz, bien en foma de polvo o de gzamﬂ.ado 0
como revestimiento de las particulas barnizadas. En este
caso las diferentes partes de materia activa pueden ester
campuestas del mismo o de diferentes medicamentos.

Estos preparados se pueden elaborar por métodos
en sl ya conocidos. Asf, se puede disolver le mezcla del
bamiz en un disolvente adecuado como cloroformo-alcohol,
y aplicarse por inmersién del nflcleo de materia activa ,
vertiendo o rociando. Aplicando esta capa de barniz
varias veces 0 en maeyor grosor es tambien posible influir
sobre el tiempo de duracién de la disolucién en el intes-
tino y por lo tanto variar el tiempo de durzcién del
desarrollo de la eficacia del"nﬁcleo en el intestino.. Para

aumentar la duracién del tiempo de eficacie tambien es
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posible revestir algunas partes con el barniz, objeto de

ls. presente invencién, en grosores diferentes, mezclar
estos grenuledos o0 polvos, méds o menos fuertemente reves=
tidos, con granulados o substancia activa exenta de bam;l.z
¥y elaborerlos en le fomma ugual,por ejemplo, en tabletas.
Como variante a esta forma de ejecucién se pueden incluir
estas mezclas, en lugar de elsborarlas en forma de tabletas
o simi;ares, en cépsulas solubles por el jugo géstrico u
obleas.

Ademés, paras smpliar le durecién de la
eficaclia se pueden preparar varias pequefias tabletas,por
ejenplo en forme de cilindro, revestidas con el arniz
objeto de la presente invencién, unas encvima de las otras,
de manera que el objeto en forma de tapén asi formado se
pueda proveer con un revestimiento soluble por los jugos
géatricos.

El invento se descrive mds detalladamen't;e
en los sigu.ien’bes ejemplos.

ETANPIO 1.

Tableta.s Prensedas con un contenido de materie
active de 5 mg, de fenilo-ciclohexilo~oxi=-écido-acético=
dimetiloamino-etanol-éster-bramagetilato, con un didmetro
de 6 @. ¥y un peso bruto de 80 mg., se barnizan, en porcio-
nes, con wna solucién alcohblica y cloroférmica de 50% de

resine alquidica de 3-1890propilo=B-metilo=3,8~endoetilenc=
4

/\ ~tetreshidro-dcido ftdlico y glicol, 17% de dcido

oléico (dcido 9-octadecénico) y 33 4 de goma laca,
vertida sobre ellaes, méds adelante por rociado en una
caldera de grageado. intre las diferentes splicaciones

de bamiz hay que e olvorear con pequefias cantidades de
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polve de grageado para evitar que se peguen las tabletas
prensadas. Estes tabletas prensadas se trasten, en porcio-
nes, con solucion de barniz hasta que las tabletas pren-—
sadas, secas, tengan un peso bruto de 105 mg., gque sera
cuando, de acuerdo con la experiencia, el grosor de la
cape de barniz serd de 1604 +/- 10%.

A continuacidn se gragean estas tabletas
prensadas, como es costumbre el gragear con una solucidn
de gome arsblga y azicar hasta que tengan un peso bruto
de 110 mg.,; & continuacidn se sigue grageendo con una
solucidn del mencionado material activo y azicar en agua,
que, con talco, se prepard en forma de emulsidn, haste
que cada gragea tenga en el revestimiento exterior un total
de 5 mg. de fenilo-ciclohexilo-oxi~dcido acético-dimetilo-
amino-etanol-éster-bromometilato. Finalmente se terming
de gragesr con azicer como es costumbre,

En esta clase de medicinas , se libersa,
inmediatamente después de su administracién,la materia
eficaz de ls capa exterior de la gragea, mlientras que la
materia es eficaz en el interior, el micleo de la tablete
protegido por la capa de barniz , se libera después de
2 1/2 - 4 horas después de haber pasado el pilorus, como se
ha podido comprobar por rayos X despuds de muchos ensayos
en personas.

Un resultado similar se obtiene si, en lugar
de utilizar el barnig mencionsdo, se usa un barniz com-
puesto de 38% defesina alquidica de 3-isopropilo-6-metilo-
3,6—endoetilen01[§f-tetrahidro-écido ftdlico y 1,2-diol
propénico, 24% de dcido oléico y 38% de goima laca.

Las tabletas prensadas, utilizadas como
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meteria inicial, se pueden obltener, por ejemplo, en la forma
siguiente:

125 g, de fenilo-ciclohexilo-oxi-écido ecético-dimetilo-
amino-ést-er etanélico-bromcnnetila"bo se mezclen homogéneamente
con 850 g. de lactosa y se tamiza., Se disuelven 25 g‘. de
gelatina en 200 cm® de ague , se aliaden 76 g, de fécula de
trigo y se hace engru.do. Al engrudo se incorporan 550 g.

de feculs de trigo. A continuacién ‘se granula, a través

de un tamiz, y se seca el granulado. Afiadlendo 12,5 g. de
e'steara'bo de magnesio, 200 g. de fécula de maranto y 162,5
g. de talco se gigue elaborando el material en forma ususl
hasta formar tabletas prensadas de un didmetro de 6 mm,

¥y un pesq medio de 80 mg.

BIRMPTO 2, ,

Tabletas prensadas con un contenido de materia
eficaz de 250 mg, de 4 -fenilo-dcido etiloglutérico, un
didmetro de 10 mm, ¥ un peso bruto de 335 mg., se barnizan,
en porciones, con una solucién de rerniz alcohbdlico clorofér-
mico de la composicidén mencionade en el ejemplo 1, wvertido
sobre elilas, més adelante por rociado en una caldera de
grageado. intre las diferentes aplicaciones de barniz se
deberd espolvorear con pequefias cantidades de polvo de ’
gregeado pers evitar que las tabletas prensadas se peguen.
Se trata con solucibén de barniz hasta que las tabletas pren-
sadas secas tengan un peso de 425 mé. habiendo quedado
demostrado por la pré.ctilca que el grosor de 1ls capa de
barmiz es de 2()0/4 + 10%.

Ahore se sigue grageando en forma ususl, con
une suspensién de goma ‘arébiga-azucar-talco hasta obtener

un peso bruto de 545 mg. y finelmente se gragea . .
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como de costumbre con azucar. Ie materia active dentro del
nticleo proteglido por el bamiz resistente al jugo géstrico
se liberard después de 2 1/2 - 4 hores de haber pasado el
pilorus, como se ha demostrado en radiografias en muchas
personag '_donde se hizo la prueba.

BIEIPIO 3,

Una determinada cantided de bolitas de azucar
con un peso medio de 50 mg., se tratan en wma caldera de
grageado con una solucién alcdhélica de fenilo=ciclo=hexilo=
oxi-ficido acético-dimetilamino-4ster etanblico-bromoetilato,
de menera .q,ue, finalmente, cada bo;l.ita tenga un contenido
de 0,25 mg. de esta materia activa. Se extrae de la caldera
una cuarte parte de las bolitas obtenides y se gragean
las restantes tres cuartes partes con wme solucién alcohde=
1ice', clorofémica de 50% de resina slquidice de 3-isopropilo=
6-metilo-3,6-endoetileno=/\*-tetra-hiaro-dcido Ftélico y
glicol, 17% de écido 1inélico (4cido 9,12-octadecadiéni-
co) ¥ 53% de goma laca, hasta que laes capes de laes,apli=-
cadas por ;'.gual Yy secas sobre las bolitas, tengan un grosor
de eproximademente 60 # , lo que corresponde & una
resistencia de¢ unos 30 minutos en jugo gdstrico artificial.
& continuacién se extrme la segunde cumrte parte de boli-
tas y el resto se sigue elaborando en fome similer co
barmiz resistente a los jugos géetricos, hasta que el
grosor de la cape sea de 110/ lo que corresponde & un

tiempo de resistencia de aproximedemente 1 hore en jugo

‘géstrico artificial, A continuacién se retira el tercer

cuarto de las bolitas barmizades de 12 caldera de grageado
Yy se barniza el restante cuarto, en forma usuel, hasta que

la capa de barmiz tenge un grosor de ISQ/LL lo que correspon-
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de a aproximedsmente un tiempo de resistencila de 2 horas
en el jugo glstrico artificial a 379,

las bolites sinvrevest imiento, asi como les
bolitas con los diferentes grosores de revestimiento se
mezclen y se introducen en cédpsules u obleas de gelatina
natural o endurecida o fécula, pudiéndose graduar la pro-
porcién cuantitetive del material activo al tipo de efecto
deseado.’

‘ Con fécula, gelatine, lactosa, o ~Ffenilo=ol -
piperidilo-(2) &ster etilico de dcido acético-hidroc]roruro
¥y poca ague se prépam, de lea menera uéual, wm gremaledo, que
por cade 10 g. de granule.do seco contenga 10 mg, de materia
ac'tiva'. Se reparte a contihuaci6n el granulado en varies
porciocnes, de las cuzles una se deja .sin barnizer.

Une segunda parte se provée con une capa delgeds resisten-
te 8 los jugos ghstricos en le forma siguiente:

. 100 é. d.e granuledo se‘elabora.n con una
solucién alcchélica elorofémice del barniz descrito
en el Ejemplo 1, gue contiene en total 7,5 g. de partes
resinosas sélidas, en manera t8l que el grenulado obtenido
de este maners tenga ym tiempo de resistencia de é.proxi-’
medemente 30 minutos en jugos géstricos artificiales de
37®, Una tercera‘parbe del granulado, por ejemplo 100 g.
se tarniza con'una solucién de barniz. que en total contenge
12,5 partes de resina sélidé. El granulado obtenidode este
menere ”-tiene un tiempol de reslstencia de aproximademente 2
horas en los jugos géstricos artificiales de 579'. Fnalmente
se elabora una cuartae parte del granuledo, por ejemplo 100

&. con una solucién alcohblica clorofémica del mencionado
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barniz que en totel contenge 18 partes solidas de resina.

El granulado as{ tratado tiene une resistencia de aproximadamen-
te 4 horas en los jugos gastricos artificlales de 3#9. Se mézdan
ahora los grenulados sin barnizar con los de diferente grosor de
revestimiento Yy se llenan con ellos cépsulas o cuglquier otro
recipiente donde se puede ajustar la cantidad de las diferentes
partes,as{ como la cantidad de materia activa, a las diferentes
necesidades fisiologicas. o

Mezclas de granulados andlogas se obtienen @i,en lugar
del barniz mencionado, se utiliza uno compuesto de 55% de resina
alquidica de 3-isopropilo—6-metilo-3,6-endoetilenoﬁ£§4-tetrahi-
dro=dcido ftdlico y glicerina, 16,7% de dcido linolénico ¥y
28,3% de goma laca.

EJEMPLO 5,

Se barniza una parte de un grenulado obtenido,por ejem-
plo,como en el ejemplo l,con una solucién alcohélica clorofdrmica
de un barniz compuesto de 45% de resina alquidice de 3,6-endome-
tilen01£_4-tetrahid:o-écido ftélico y glicol,15% de dcido oléico
¥ 40% de goma laca,donde el grosor de la capa del barniz se pue-
de nuevamente adeptar a la resistencia en el estdmago y en el in.
testino con el barniz objeto de esta invencion. A continueeciodn
se provée el granulasdo barnizado con las demds materias auxilia~
res para la fabricacidn de tabletas como materias deslizantes,
de relleno, dispersores,etc, y de acuerdo con el principilo
de "Leyered Tablets" se prepara una tableta de varias capas,

Los granulados puedén contener ,opcionalmente,la misma
materia activa o diferentes materias activas, para lo cual,
preferentemente,una cepa se compondre de un grenulado
revestido con un barniz més resistente a los jugos gédstricos,

otra capa de un granulado con :barniz menos resistente a
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estos jugos, mientras que otra capzs de 12 tableta se compon-
dréd de un grenulado que no heye sido tratado con el barniz
objeto de esta invencién,

in luger del bernig descrito en este ejeumplo,
se puede utilizer tembien un barmiz compuesto de 60% de
resina alquidica de S-isopropilo-s-metilo-sﬂ,6-endoetileno-, .
A\*-tetrehidro-dcido fiélico y glicol, 104 de dcido oléico
y 30 % de goma laca.
BIENPLO 6.

1 kg, de materia activa, por ejemplo 2=~(N-fenilo~
N -bencilo-azz_w_inomet ilo)=~-imidazolina~hidrocloruro se mezclan
homogéneanente con 3 kg. de lactose y 4/5 de 1a mezcla
8e extiende en uns cape fina. Con uwna pistola se rocian 100
&. de la solucién de barniz descrita en el ejemplo 1 que se
ha diluido con 250 cm® de alcohol, sobre la mezcla, durante
lo cual hay que caunbiar a menudo la posicién de la capal.

A continuacién se seca en un ammario de vacio o secador

de circulecién & 40-50% y el material aglutinado se vuelve
a separar mediante un molino de golpes o pasadores. &l polvo
se trate con barniz, como antes se ha descrito, retirando
cada vez 1/5 del polvo ya barnizado haste consegulir tiempos
de resistencia a los jugos géstricos artificiales de aproxi-
madamentc 30 minutos, aproximademente 1 - 2 hores, asi como
de dos horas,

Con la mezcle adecusdsde polvo no barmizado
ligeramente barnizado y fuertemente barnizado se consigue
que la substancia active, al ser ingerida ,parciaelmente sea
absorbida inmediatamente, parcialmente ya en el estémago ¥
parcialuente una vegz s8¢ encuentre en el intest ino..

Los polvos megclados sin barnizer ¥y los
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Pero tambien se pueden seguir elaboizndo en forme conocids
en grenulados o en tabletas o gregeas,
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,asi como le menera de realizarlo en la préctice,
debe hacerse congtar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por lo

que se solicita Patente de Invencién,por 20 afios en kispafa:

"Procedimiento de obtencién de un vehiculo para medicamentos®

caracterizéndose por lo siguiente:

12.- Procedimiento de obtencién de un vehiculo
pera medicamentos, de aplicacién peroral, caracterizdndose
porque una centidad cualyuiera déterminada de une materia
active estd provista de un revestimiento de barniz sélido,
no quebradizo, gque contiene una resina alq&idica de un dcido
endoalguileno-tetrahidroftélico y un alcohol multival ente,
wn 4dcido graso lfiquido,insaturzdo alto y goma laca,

22,. Procedimiento segln lo especificado en
la reivindicacién 12, caracterizéndose porque el barniz
contiene uwna resina alquidica de un écido endoal quileno~
tetrahidro-ftdlico y un alcohol bivalente,‘un dcido
graso liquido,insaturado, alto y goma lacsa.

32,~ Procedimiento, segun lo especificado en
las reivindicaciones 1% y 2%, caracterizéndose porgue
el bamiz contiene una resine alquidica de un dcido endo~
alquileno-tetrahiQroftélico ¥y un alcohol bivalente, dcido

oléico y goma laca.

’
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49;- Procedimiento, segun reivindicaciones
18 - 3%, caracterizéndose porque el barniz cantiene una
resina alquidica de 3-isopropilo=5-metilo=3,8-endoetileno=
1&4-$etrahidro-écido ftdlico y glicol, 4dcido oléico y gomm
345, laca,
52,~ Procedimiento segfn reivindicaciones 12 =
4%, caracterizéndose porque el barniz se caupone de resina
elguidica en proporpién de 35-65%, 4cido graso 10-25% y
25-40% de gome laca.
350, 69;- Procedimiento, segun reivindicaciones
18 ~ 58, caracterizéndose porque el barniz se compone de
aproximadamente 50% de resina alquidice, de 3-180propilo=6=
me‘biio-S,6-endoe't;ileno-A4-tetrahidro-é.cido ftdlico y
glicol, aproximadamente 17% de 4cido oléico y aproximedamente
355, 33% de goma laca.
72,~ Procedimicnto segln reivindicaciones 1% =
8%, caracterizindose porque el nicleo de meterie activa
estd provisto con el mencionado revestimiento de harniz.
| 82,- Yrocedimiento, segun reivindicacionesl®
360. - 7%, caracterizéndose porque sobre la cara de barniz que
cubre ;a materia actlva, se encuentra otra capa de materia
activa, .
99, - Procedimiento segdn reivindicaciones 1% -
. 6%, caracterizéndose porqué granulado y/o polvo de
365, substancia activa esti provistd defiencionado barniz,
102;- Procedimiento segin reivindicacioneg 12 =
68 y o, caracterizdndose porque se encuentran mezcledos
entre si granulado y/o polvo de substancia activaf cuyos
revest imientos dq barniz tienen diferente espesor.

370. 112,- Procedimiento, segén reivindicaciones
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1a -~ 68 y 9% . 108 geracterizéndose Pomue ademés de las
partes revestidas contienen tembien meteria active libre de
barniz.

122, ¥rocedimiento, segun reivindiceciones
anterioreé, caracterizéndose porque una camtided cualquiera
determinada de uh égente activo se provée con un reves-
timiento de barniz sbélido , no quebradizo, que contiene
una resina alquidica de un 4cido endoalquileno-tetrahidrofté~
lico y un alcohol polivalente, un 4cido graso liquido,
insaturado, alto y goma lao€.~

132,~ Procedimiento, segun reivindicecién 128,
cazactexizéndbse porﬁue e cantidad cualquiera determineada
de un agente activo estd proviste de un revestimiento de '
barniz s6lido, no quebradizo, que contiene unae resina alqui-~
dice de un écido endoalquileno-te%rahidroftélico ¥ un &lcchol
bivalente un 4cido graso liquido, inseturado, 8lto y goma
1ao;; | |

142 ,~ Procedimiento, segun reivindicaciones
122 y 13%, caracterizéndose porque una cantidad cualquiers
determinada de agente activo estd proviste de un revese
timiento de barniz s61ido, no quebradizo, que cotiene una
resine alquidica de un dcido endoalquileno-tetrahidroftdlico
y un alcohol bivaiente, écido oleico y goma lacé.

152,- Procedimiento,segln reivindiceciones
128 . 148, caracterizéndose porque una cantided cuslquiera
detérminada de agente activo estd provista de un revestimiento
de barniz sélido, no quebradizo, dmde el barniz contiene una
resina alquidica de 3=isopropilo=S-metilo-3,6=endoetileno=
[l4-ﬁetrahidro-écido ftdlico y glicol, dcido oléico y goma

laca,



L
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162,~ Procedimiento, segin reivindicaciones 128

- 158, caracterizédndose porque wme cantided cualquiera,
determinada de agente activo estd provista de un revestimiento
_ de barniz sblido, no quebradizo, donde el berniz se compone
405, de 35-65% de resine algidica, 10-25% de dcido greso y
25«40 % de goma laca,
172,~ Procedimiento, segun reivindicaciones
~ 12% . 168, caracterizdndose Porgque una cantidad cualquiera
determinada de agente activo estd provista de un reves-
410. timiento de barniz sblido, no quebredizo, donde el barniz
se caumpone de aproximademente 50% de resina alqufdica de
S-isopropilo-e-metilo-s,6-endoetilenoﬁ1&4-tetrahidro-écido
ftdlico y glicol, aproximedamente 17% de dcido olédico y
‘ aproximademente 33% de goma laca.

415, 182,- Procedimiento, segun reivindicaciones
128 . 178, caracterizdndose porque se obtiene un nfcleo de
ma&erig activa provisto del menclonado revestimiento de
barniz,

1092, ~ Procedimiento, segun reivindicaciones

420, 128 . 188, caracterizdndose porgquse sobre la capa de barniz
de revestimiento que cubre el nlcleo de materia activa,
se encuentre otra capa de materia activa,

202,- Procedimiento, segun reivindicaciones
‘ 128 . 17#&, caracterizdndose porque el granulado y o polvo de

425, substencia ectiva estéd provisto del barniz mencionado.

219;- Procedimiento, segun reivindiceciones
12% - 178 y 208, caracterizéndose porque el granulado y/o
polvos de substancia activa estén provistos del mencionado
barniz cuyo revestimiento de barmiz tiene diferentes

430, espesores.



435,
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229».- Procedimiento de obtencién de un wvehiculo
bare medicamentos, segun lo especificedo en las reivindicacio=-
nes 128 . 178 y 20& . 21&, carecterizéndose porue ademéds
de las partes revestidas de ba:miz contienen partes de

materia activa libre de barniz.
232,~ Procedimiento de obtencién de un wvehiculo
pare medicamentos; tal y como gueda subgbancialmente des-

crito en la presente memoria, que cansts de dieciseis hojas

escritas a mdquinae por una sole cera,

43 DIC

Madrid,

c B A, Sociét§/Anonyme.
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