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& luvencion se relscione con unie nisve cOmnNoe iclon de

droge ¥ con un wetcdo H(ere le adminigtracion de estes. iés concretes
) .

menbe, se relaec

dicpersada

s . X . -
lonn Lo dnvencion con une nusvae compoglceidn de une dro~-
stloo § adecusde pore su sdministrzcion oral,

Lo reconocilo sisuwve en le oclenc.e médice ¢ue la ade

minisirecion de drogas por via oxel ss preferibls, sehbiondose insis-

tido cade.

cion. sxisten razonss sor las cuwies much

vear

st

tomag 0. N seiundo luger, -uede ser dsstruide en ol az-

28 en Log enros reclentas en tul fommg de edmioistra——

a5 dropss no cusden ser ad-
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2eineveriaents en gu forne mée genciilz, Por sjamalo

ger lrxritante del couducto gastro-intssziinedl 3y particu-
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ser exciet

de. obtens:

VN L0

C

IoX

weme Tureitente y selir del orgzpismo entes de cus puse

‘e un efecto tecepeutico.

ds

o

v

do

hen reaiiszado rumerosss tentatives pere proporcionsr

Eificooion rug reruelve log sroblerce exous 2ET0Sy P20

e nlueuns de ellis be poculbado entercasznie sutisdece

teria. £oi ejeumylo, se hun aslicade durente muchos ciiog recubrimienios

.
entericos

o

Ulie

irg contre las

o
:_J
Ly

35D L0
emapleado

Q8w gue

anpli. viriedud

eh un intsuto de protsier~

sacracionas

. . .
seoterer i ertouk=0 conira

gizcto 42 le droge. rers los recubriwisnios sutécicous se Len

ML Os

otrescern registoneis & &

tipoe de meterieles, todos lor cueles estén idesdos

ser rasidciente desintesrud

recuurimiay

sun tiLo de sceid:

-1 1h

o oo
2 U

ulte

08

err el conducto intestinel. los

eutericos, comumients degenden en su areparecidn de al-

r— 'y B e E
gultidcs 0 reaccliln pure su dssintossucion.

Otra clase de recubrimientos protector para los medicamen—




e

10. -

150""

B . - *
. de desintegracion reterds—

t0s es el tipo conazt’y

e. £l estee recubrimientos se emples une clase de matericles jua s

»'\
©

f

!
&
<
[O8Y
¢
Qs
o
H

an lentomente ol pesc de la tubvleus

Cu orreulbodon e

Uns,

Aol 2n o

son eecublern

e
Sl lesliuori e Je0l-

.
Grge o ;o ohrog

Wi 0DJeto princios

L.
O, e QURLILLCLCLO 020

e denprendlda

o0 Und Lo cme

- - . - Y - . * . i
$20 0vjsto de Lo dlumvenciocn op oreosoreicn. i una foona de

za Gentro de




e
- ®

10.—

15, =

250—

30~

un coRPto y cue contluue des-d
- - y .y Ty oo . b ” )
pugnulop LO L0, Aurante W ProlenLado Deriodo.

nvencion es proporciorsr una forma

©
<
=
©
i
]_1
o
[—_‘
‘,.l
&
@
fol
o
o
l—l o

Ficucidn ovwl wedlente w cual la drogm sea lentaments derorend

en Tosus de cuwopo 80lido e iuerte, lidevendisaiensnts del uroceso
diges vivo.
Otros objetos y mucies de laz ventejen inhkerentes de la

s 0 - ', ~ P, . . . - .
orscente iunvenclon o gureelerfn coh mayor Lzcilid.d medisntes 1o eie

v . . 2 + = : . (3 In
sudente deseriscion, consideinisn en relaeidr cown los .:djunios dibujoe,

Ta vigurs 1 es un dibujo esquemitico de une tobieta com—
srimide que coumnrende un portador plastico 10 en el gue me disversan
uniformemente purticules de una drogsa sdlide 11.

Lz figures 2 es un dibujo esguenitico gue wusstirs los hus—

cos 12 desde low que la droye s T

sicemente lixiviads del aortadom

oléstico 10 por lox $lUidos wastro-intestinsles desyués de su imgecsid

Ia figura 3 eg un dibuje esquem’tico de un: tebleta com-
vlstemente limiwviede, cue muestra ol sortador oléstico 10 intecto 3
lag covidedes 1) desde igg oue le droge Lo si

Ls figurs 4 eg una persuettiva de uns, tublets cowprimids
con partec sspuvndas, en sS0coidn triueversal, yue muestra al poritudor
wlastico 160 y las partliculus Aispersades de le droge 11. Deve adver—

H b - - £ o e N] “ . ey ‘..‘. L4
tirse que algumse de les pertlculss de lo drogw se tocan ewbre si,

sein oo indice en 14, mienitres yue otres particules se hailan sresen-~

tee en Ae superficlie del sovitudor olggtico, como se sofiela en 15.

le Tigura 5 es un gréafico que mueatrs la cantidsd cumula-

tive de drogu de"\renaldd durante un periocio de oclo hora. desoues de

3 » *»
su ingestion.
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B cumplimiento de lus precedentes cbjeiocs y de acuerdo
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con le prbotics dz ests invencidn, se ofrces akoma uno coibinev.6n de
une GroLh y, 81 =20 deses, U exciplients soludle en agus uniformsmente
dispercado en un cusrso de meiepial pldstico sintdtico no toxico. Cuan—
tal comoosicidn entre en contnoto con un liguido acuozo, la droge
es lizivieda o difundide fusra del cu.rpo ploct co. La cantidad de dro-
28 deuprendids sn les primeres Fuses del uvoceso de lixivizdo eg gufi-
ciente oaru progorcionzr la daceade respuests feriwcoldgice inicisl y
lz centided de droga degprendids assguldamente mantendra la resoussta
farmacoldgica dursnte un grolongado periodo de tiemgo. Como la accién
desprendzdora es entersmente fimica, en lugar de quim@ca, los resulta-
dos son facilments wredecibles.

Bl térino "dwog-" se emales aqui en mu miz amg lio sentico,
indicondo cuslquier sustarcis o carsosicidn gue provorcioue una réjli—
ce reruecolOpica. Cusndo ce dice gus le drogs es solvble en sgue, quied
re decizse cue Lo de ssrlo en liguidos acuosos sor lo mencs en pequeiio
grado, vero las droges .ue seen Téeillmente solubles en zzus formaran,
naturalnente, el grupo vreferente, Como revresentzoidn de la amplis
clexe de droges que ,ueden adwinistrarse en osta nueva forma de composip
cion, tiguren los salse de metanfetamira, el metilsulfato de hexociclio),

dcido saraaminobenzoico, evedrin., exsnitrito de manitol, anfetamin,

seley d

(6]

eritromicing, seles de peniciline, oventobarbitel, fenobarbitalf
atropines, belladonz, teofiiine, hormones sexuales, hidantoinas, trime#
tadione, vitamiuvas sgolubles sn agua tzles como la B y la C, benzazoli~
ne., azul O de toluldina y drogas relaciciadas con todas ellas.

Los plésticos a aue me refiere esta imvencidn sueden ser
cualouier meterial sintéiico resinoso o 3011merloo que ge&a sugbancial-
mente ino=te a los liquidos gestro-~intestinagles y que, maturalmente,

sea esencleimente no toxico y ueda ingerirs

W

sgin peligyro el uno. Pue-

de hecersze refervencia z la mosa 0 cusrno pla«tlco COmO un vortacor plég

tico ingerivle orzlimente, en el que ss disversede le dsroge. Bs conve-
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niente cvue l& droge sste unitormemente dispevsuds

rortador & fin de cus ge puede obtener un. unilosuiied de re=
b oA - e . . - oo .- . e . N N
guitados. Bn une formz preferente de le invencidn es comvenienie empleal
un portador plactico jue no solo sea susteuncizlments insolublk en agva
. , . - . o e . A
sino gue ademds see excretado sustancislmente intacto, a ezcepcidn de

de 1z droge 21 el conbtanidea.

- - o .

Log solimeros adscuader para este uso hen de ser res1stenter
. g o a le asloserucidn o "aseiot . " A e
al finjo, a le azloserucion o "epeioicnamiento” a temoeraturas suscep=-
tiores ds producirse ‘en su almzcensmiriznto. Aunque pueden emylearte Lo~

e » R T v e . - ~
torialen zomosoy, es mez TACLl la fubricucidn del oroducto accbaco si
. - - p . . , . B

el nolimero ee duro, es decir de une consistencia viirsa o cristalina

2 la temperutura zmbiente.,Como la temveraturs a gue pueden almucsnsrse

oueds ascender nasta 105°F., el punto vi-
treo de un polimerc adecutdo no debs ser, greferiblemente, muy indsrior
a 105°F. Bl suntc vitreo quede derinifo en "Principles of Folymer

Cremistiry", de Flory, pagine %5, Cornell University Press, 1953. Sucin-

tamente, es 2l ocurto medio de la repidn de estrsches tempersturss por

poe debajo del cuwl ez duro y reletivawente quebdradizo.

Hay numerosus ooiimecros v copOLimerOS sue yueden emaplewige
setipicotoriamente en egta:invenciéﬁ} como resulterd evidente pare eque
lios aque esbén veruslos en ssts Raterio. Algunos ejemplos de elloz son
el polioctllens, volimeiilmebzcrileto, copollmeros de metilmetacrilato y
acrilaton de altulilo, polivinilacetuto, soliexumetilencadijemida y siwi4
lersse. Los mondmeros emplesdos paiw Hrepam-T Log copolimeros pusden ha—
1larse orosentes en Ung relacion de 60-40 a 40-5Q,

Loe polimercs pueisn pregererss sueltos, en solucidn, sus~
Pensién o medisznte polimerizicidn de emulsiones. $i se emplea el ultimo
ma030, ude cossulerse ol polimero en particulas sdlidas qus puedan

o, . ”» - 2
mecclerse facilmente con una drogs o esta puede sgregurse antes de Ja
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coagu.aclon, sezln se exnondrd sepuidaments con meyor de.zlie.

£n el procedimiento de Ll polimsrizacidn, es conveniente
en alounos Oueus uger une fece o fases en ias gue sean eliminadas ias
iwyucezus, si law hey. Deben eliminsrse ei inhibidor, si se usw, mond-
ero o mordmsrug residuales ¥ cualquier restente iniciador de la poli~
Perizecion. los métodos dastinsdos & logrer estus fines son ye conocci=
dos en ests técnice. Incluyenco ia destilacidn on sus diversos aspectod

» . . . ke s l'
tules como destilecion con Veor o & bajs oresidn, lyvedo 3 extrzecidn.

La composiciodn de esta invencidn puede describirse como

posecdors de discretus particules de uns droga dispersada on una matriz

de uit portador plasiico. ba comgosioién ne. de distinguirce de un ro~
cubrimiento plistico de tablete en el cue agudl Todse vor completo & 1?
drogs e impide ol acceso de iiguidos Lusia éste misnices el recuvri~
miento nv ses ablerto o destruido. Zn el pressnic cezso el pléstico adop
te la forme de un cuerro perforado con la droge contenida en izs cavi-
dades, cuy. drogs et sin euberyo accesible & los liguidos ¥ pusde ser
extriida del cuergo pléstico mediente uns accidén de lixivisdo o lavedo
sin atectar metericzlmente las coudiciones fisicas del cuerpo plastico.
A fin de que el pléstico sea un eficos vortwdor de le Arogs.
Auede esr peimexble a los Titidos gu aetro=intestinales, jor 10 mence en
un peyueiio craco susiclente pena pemmitir el lixiviado de gren Jarte
de le droge durente el tiewpo gue el pléstioo es retenide por el tipo
medio de pewwona., Debe mavertinrse qus sunque ol grado de cermeabilidad

al agus ssa bajo, wuede sav

{1

in embaigo efectivo; sor ejemplo, ol ROLigl
tileéno tiene una perme:oilidzd al wiua mug baja y sin envurgo, es sa~
tivluctiorio jsare su empizo en esta imvencidn.

Ll 4‘- L -
Se pusde ghadir clogruro £0divo u otro compomnents o inire--

¢iente soluble en

incrementar ia pexeabilidad al azua de

la composicion. fntre otros excipienter o coadyuvenice solubles er agua

gue pueden waplearse figuren la destross, acacia, sEceTOra, glicoles de




1046~

20—

20.~

(A%
H

solletileno, zorbiiol, ures, poiivinilpirrolidona, inoesitol, lLactosa,
menitol,metocel, clurvro cdlcico, pectinx ¥y simileves.
Le wueva comgosicidn de este invento puede reclinarze (e

diversas neNeras, las cusles gorén svidentes vurs log ewx ecialinaliosy

ticos. Lne fomus edecuade es lv de mezolar
pingeicemmente un solvo -Hldgtico con le droge en forme cristeline o

o - P4 - P ;
grenuler y lusgo sometor la memola & celor y oremlon ge wodo due el

L

ctleo gueds convertido en un cusryo ¢ wees solida gue sogce Glsger-

=

sede on slle & la droge. luewo se wusle lo w&na pléstiou, se corta o

fe gy

ge reduca de cualouler obpa Fopus & p&rtiuulas del tam.iio deseado. i
temeiio €3 los perticulas es un especto importente de lu invenciodn,
DueLto tue 2l gredo de difusidn o limiviado de une dooge on un plawtico

» »

g : E e wee e J
deteruligco sera Nes “».‘ﬁ.,‘.i.\ O g ung.

pegueile (us cu und grehde.
- P - . - R . . £
Ly pouible, wedisnte 2l empleo Gs erosorclones selsccionades de varti-

a cualguier gradjo Geseido

culas U

g5 uw aswaiis lmpoptarnte [ iwuy decsavie,
Suszio cue permite al confeccis «dor wjustar el gredo ie desgprsndimien—
to dz 2& dvoge 2 une dotemidineds seric dz condiviv. e,

Ctro méiodu consisie en gigpercar la droga en dn mondiero
1fcuido y wolimerizer la mees, losvando ssi une excelente Gispersidn
de la droga en el pléstico, que puede luego reducirse &l teweo deseado.
Este método puede varisrse usando mezclas de mondmeros y afiadiendo mono
maros solifuncionales, lo que da luzsr & un olastlco enlazadc en crui,
ingoluble en muchos disclvent:r. FPor medio de ests Ultims biécnice, ue-

70100 solimeror vormelmente sclubles en wpua y

T 4.7 . ’,. . ? 1 d

Taabien gz tomen er corsidsyecion otbroo matodos. Ademas de
ls Licorpcrscidu de lo droge Ledients melito o mediente mezola y exinu~
roge de limiteds solubilidad

dide en ue 1éten o dimper—
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colimiensos pEre producie wus Mwiosje! er lo vue

2 Pes

s Intimemento soociados. Tewidn, umwe dic-

5z guede gop pecadl medl:ite

by - B z o - o Ty~ S p M . ca Yy e ~ - i L
Eew fl suivsrlocoicn o t-xbor - wolerre » coribersc 2l 2wolucic

chtener 2l odecurdo produsto. Fa otre metons e diviel
. . s 7
dirovereindons ¢ digolvisundore la 61ogs 2 elle ; wmeducien

1} . - . 2 . o2 .
dose Lo sugpersidn o seluddn s ume pelioculs mediente corocides tecnicae

5 oueds molsrce y cribsrse en el tanmeilo adecundo.
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104en Ig centided de droge que

[ 3 - » - e « I}
ness oléwtice gpuelds vavierse u volunted desds uné gegueiie, pero signi-

v - o o . N 2 - hete s ma ‘. e = b
Mounbe, cuntided cepes de ofrucer uvme replics Iuvimecoloslce, lasgte ol
. . ’ . L - N ., -
Junte 4z soburecion, wés elle d:l cuel la composicion no posesrs ya sug
o . e N >
Jroyledudss curectericticas como mase plastica. Bn un ceszo de observo

ves0 de drogs, hacode en el perc

. K . k > T 2 2 a
total de iz comyosicicu. Bs evildente gue la concentracion de la drog

ty
E Lg - 3 3 ez . N 3 s
el tuasio de las perilcuiss de 1& COM2GE icidn E neriwchbilidad al ague
Y y 53

del léstico jrosorcionun greuder medics de comtrol sobre la réplice
- [ o _—
de le drogu, oudiendio ccavinsrge entre x1 de tal Lorue cue ge de al con

20, feceionsdor grardes recurcsos el la yregerecicn e comyosicicuss para

lags necstidades e cade iandividuo,.

- Ed o .« * - - . P
La composiclion Ce esgta iuvencicn se zdminictre nreferivlo—

5

mente moliendo o dsinenusendo de cuglcguier otre forma le nmece ala:tic&

ete el desendo tamude de perticulacs o

2%, verisded de bumenos y weuclando, combirnendo ¢ incorporendo agudlia a un

.,

poptudor fervaceutico. Puedsn volverse a coubiner les werilculszs con

. - I . - 0] - .- g
cowdyuvent e vars 18 formacion de las cowvenciuneles taosietas :armacéu-—

o)

”» o . ~
In un metodo praverente de operacidn, susden fundirvse le

'U — X o " R ~ £ - 1.-‘,.. l, ek o LI, R SN . .
IV droge, las serticules plastices irdividusles y el excipiembts soluble en
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toue mediente le exposicidn de les tabletas comprimidas a vapor de
aceton., wecta que resulten completamente blaﬁdas k4 Plesibles. Despues
de secil Lo toblets tretade, el plastico rorms une ved de continuos in
terctioios a través de toda squella, que resiste ia desintesrzeidn du-
ranve su exposicién &l agua por tiempvo srolongado. Tel tretamiento con
soetona oucde llevarse & efecto & la itemperztura ambiente en un reci-
plente cerredo por wvn seriodo de unas 24 Loros, poro el proceco suede
acelorarse si se deseu mediante el uso de calor y/o vecio, tul como se
dei:cribe en unt. solicitud iguclmente vendiente.

Seguidemente se olrecen unos ejemplos ilustrutivos de de~
terminadus veriantes especifices detalladas de la invencidn. Sin embvard
g0 no se pretende en modc alguno que tules ejemploe constituyan une
limitecion del irvento.

BJabPL0 T

Se mesclan minuciow. mente uncs 50 partes vor peso de Acido
rvarsaminobenzoico y 50 vartes por peso de polietileno, prensénéo&e la
mezcla en laminas de un espesor de unas 35 a 79 milésimes de pulgada en
hormus a 220-260°F. y con unc presidn medis de 200 a 600 loc (libras
vor puigeda cuzdrsda). Une muestre de 7% milésimas de pulgada de espe—
cor se cortd en trowos de 1 centimetro de longitud (393 milesimas de
pulgace) ¥y & mo (mildsimss de oulsade) de anchura. Ubtra muestra de 75
mp de espesor se cortd en trozos de 393 mp de lomgitud y 22 mp de an—
churé.

los estudios Je los excreciores on serse Luehos cue eni-

plearon la descrite composicién de b mo de anchurs mostraron, en com-—

-

perecion con controles parasminobensoicos, gue se reguiere 2,1 veceas

nas tiempo pare la execrecidn del 50% de lu doeis de &cido parasminoven
: N : § LR ¥ - X,

zoico de ia composicion cue sl reguerido vers la excrecion del S0 de

- . - * o v . 2 - 4 o, 3
la dosis de control de la misma drogs. Egte proporcion es sustancisl-

mente independiente del volwsn de la dogise
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Con 1l comgosicidn de 22 my de anchura (por 75 x 393 mp), se requiere

%,

de 2,6 & 3,0 veces mée tiempo para la excrecion del Y. de ls dosis de
dcido parzaminobenzoico de squella gue pera le excrecidn del 50x de la
dosis de control. Buta comprobecidn apoye la teoris de que el tamatio
de les warticulss es un importente factor en el grudo de desprendimicn-
to de la droge del pléstico, siendo dicho gredo inversewaente projsorcio
nal al tamsiio de les particulas.

Bl material de 8 mp (por 79 x 353 mo) tenia zprowimedsmente
2,75 veces el dres superficizl del material de 22 mp (por 75 x 393 mp)
pOre un peso igual, desprendiendo unae 3,1 veces méc feido paraamino-
benzolco en ssue en sels minutos gue el waterial de 22 mp.

BJENPLO IT

Pe prepavaron tuwlelan de acuerdo con las siguientes indi-

caclones, figurande les cantidedes de cade componente por tabletat

Higrocloruro de metenfetamina 5,00 mg.
Pelivinilpirrolidona 26,41 ng.
Uopolfmero de metilacrilzto-metil- ,
metacrilato (30 mallas) 77437 mges
Talco 5936 mgo
Bstearato de megnesio 2,50 mg,

ezclar el hidrocloruro de metanfetemine con lz polivinile
plerolidone y moler con mactillo de picar, smpleando una cribae de 30

mallas. Cavgar esta mezcla con el plastico, talco y estearszto de magne~—
sié en una mezcladors y mezocler bien. Comprimir en forwme de telletas
y fundir medisnte calor o exposicidn de dichas teiletes a vapor de ace-
tona, '

BJSMPLO TIT

Se disponen 75 mg. de uns composicidn pléstice consistente

en particules de polietileno, con un 204 vor peso de metanfetamine dis~
percede en aquélle, en une peguetis cdpsula de gelatina dura edecuada
paTa sU adninisiracidn & un ser Awmanoc.

& EMPLO IV

ve muele con moline de bols uns memcla cue comprende un

K
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10, de metanfetanine y un 904 de polistileno granuler y se seca. La
mescla se moldea pox comsresion en lomines de unes 9 vulgedas cuadradas
de cupesores varisbles, en una premsa Carver & x 6 (10,000 lpc en un
pilén de 1—1/4_pu1@ada$ a 130000 durante 2 minutos). Se hicieron mues—
tras similsres de modo andlogo emdleendo un 20 de metanietamine con
ur 804 de polictileno y un 404 de metanfetamine ocon un 60% de polisti-
leno. Bn general juede decirsé que el desprendimientc de droge de es~—
tes composiciones es directemente proporcional a la concentracion de
aguells ¢ inversumente provorcional al tamatio de particula del mate—
rial obtenido con el desmenuzedo de las citadas lamines.
BJEMPLC V
Se mezcla minuciosamente una masa que comprende un 10 de
metanletemine y un 90% de un copolimero 1:1 de metilmetacrilato~meti—
lecrilato.y se comprime en le prensa Carver (Viase ejemplo V) a 150000
durante 3 minutos. Se hicieron muestras similares en forue analoga em—
pleando un 20% de wetanfetumina y un 80% de dicho copoifmero, y un 4Gk
de metanfetemine y un 60% del copolimero. El despremdimiento de drosa
Je las particules obtenidas por el desmemuzado de los muestras sigue
la pouta general expuesta en el ejemplo IV,
ETEHPLO VI
Se trogueld une tarra con una trogueladoraz de 1 pulgade de
le Netiionul Rubber Machinery Co. a temperatucas entre 285 y 335°%, Ll
material ers una mezola de un 40% de metanfeteminea, un 5%5% de polieti~
leno y un 1% de fcido estedrico. fpte herra ge desmenuzd en particulas
de pequeiio tameilo, mostrando el producto igusl decprendimicenito de dro=
ga gque en el sjemplo IV,
BIEMPLY VII
Se prepararon tzuletes de acuerde con los siguientes indi-
ceciones, emplesndo lae cantidedes de log sigvientes ingredientes por

unided de tableta:
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Hidrocloruro de metznfatemina

Poliviniloirrclidona

Tinte "Le.o Amarilio"

Talco

Copolimero de zetilecrilato-
metilmetacrilato (50 mallas)

Copolimero de metilacrilato-
metilmetacrilato (30 mallas)

Hsteerato de masznesio

Mezclar el nidrocloruro de metanteitamina con la colivinil-
pirzrolidona y moler con un martilio de sicar, emsleando une criba‘de
30 malillas, Hdezclar el tinte o colorante con parte del talco y moler
con martillo de picar a traves de una cribe de 60 mallas. Cargar ambas
mezclas con todo el plastice, estearato de magnesio y el resto del tal-
¢o en una mezcladora y mescler bien. Comprimir en tebletas y fundir di-
chas tabletas mediante calentamiento o exposicidn a vapor de acetona.

Bl tipo de desprendimisnto de droga de esta formulacidn es similar a

la curva mostrada en la figura 5.

EJMPLO VIIT

Se preparo une formuiacidn emvlsando los siguientes compo-

nentes, cuyas cantidades son sor cada tavleta:

$ilsulfato de hezociclio
Cooolimero de metilacrilato-
metilmetacrilato (20 mallas)
Talco
Estearato de magnesio

Mezclar concienzudamente el plastico y el metilsulfato de
hexociclio. Anadir luego el talco y el estearato macnésico, mezclar du—
rante 45 minutos, comorimir en tabletas y fundir éstas mediante expo-
sicidn al vapor Ge acetons. La droge sera desprendida gruduslmente so-

bre un periodo de 8 a 12 horas después de haber sido ingerida la table-

ta.

BIEMPLO IX

Vd - .~ » .
Se preparo otra formulacion como se muestra mas abajo, en

14,00
0,03

15,85

50, 65
2,47

50,0 mg.

48,4 mg.
552 mgs
0,4 mg.

la que todos los ingredientes y cantidades son por tabletas:

mg.
mee
mee
mEe

mee

mge.
mé-a




i@
pr

100—

155"

200"

n
Ut
s

i

30,

R T T U

T e e ot AW BRIy 4 A T 2

Metiiguliate de Lexociciio G e
secio Teuviv.obited 33,0 14
Carbousx bUCY 2240 1mge
Copolimero ce motiluerils o

metiluetwcrile to Hd
Talco

Egtearcto me neésico

s U mgs
,5 Wiye
,/i nl;‘?)O

Todos loe lugredieuisn €0 Cerygudos ol Une wilacusda mencly

GO Y QLOLiUDEn DLell. e 0 #£2 JEsE L8 lgecle o hraves 4 wie crlow

de AU mwdles § ge VULiVe & weselor, seruldu todo ello por Ly couyors——

gion en teuletts. fe droge de esit. cumpusicidn gers dewprendiics leube—

mente wobro ur e‘i'a‘"o de U Lorer - BEDUGE ¢ Le 1 et nt o orel de
ennte wobre un perliodo oe woren - espues e le admililstiacion orel oe

BT Sl A
i e . e

Id . f » . .
¥e ¢repero unwe teblet: con log siguientur cumpone.toss:
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que puxen & truvés de un. cribe de 20 mallas. Se aisde estearato mag-
nésico y talco 7 la totolidcd ds la mezcla se mezcle bien antes de com
primiria en tabletas, que son seguidamente expuesias a vapor de aceto-
ne durante une nore & 1059F., Telss tebletus despreonden lus dromas con-

tenidas en ellag de wcuerdo con el patrdn ilustrudo en la figurs B
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Otros pueden prachticer ¢ata invencion en cuzlguiers de las
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En resuzen: le 2avenice de Invenclon cuyo regiciro se soli-~
cita, ewecisra sobra lac sisulentes reivindicacioness
L. . . . , e “ s s
1. detodo vars odbtener une composicion en toru de Gosifi-

ceolon oral, cursctesizado poryue comprende, (&) un cusrpo glastico

porono jue es sustencla munt inevte & los rlliidous gestro-intestinsles,
. o . T » oy ae
teniendo dicho plastico un puuto vitrec de por lo menos unos 105°K.,
1ded o St el A S " o aPEd e

7 () wm c ntlded de um droge sdlilte suliclents pamy groporcloner

-~ s L | . L. ” P o
uns realice farmpcologicw tres su ingestidn, esiendo uniformemente dim-
versoda dicia droga dentro de Los voros del cuswryo pléctico ¥ adaptadae
¥ compoletaments liziviade de aguel cusrpo pléutico

dentro de les doce Lorag, aprozinadamsnte, sigulzonter o la ingestidn
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-do del citado cuergo pliastico dentro de las doce Lorsas, aproximadamentef

-V -

| 246340

- Ly e - L - I3 - Ld . o .
2. Hetoao acorde con lu meivindicacion 1, ceracterizedo por

GUE e comsoslcidn en forme ds dosis oral comprearida, (a) um cug . po Po=
2or0 9léstico que es sustanoialﬁente irerte & log fluidog gestro~intes-
tluales, teniendo dicno pldgtico va unto vitreo de pof lo menos uuos
1059, (b) une combidad do ume Grose odlids suficiente pare propordig
nam ung rénlice fermacoldgica tras su ingestidn, y (o) un exciplents
soluvle en agua wnitoomemente dispersudo dentro de los poros de disho

¢ 3 - ] 0 0 )
cuespo plestico y adapitado vare ser susianciel y completemente lizivide

siguientss & su ingestidn. -

3. kétodo acorde con las enteriores reivindic..cionss, caiug
terin-do nompue lo composicidn en forae de dosis orsl comprends, (a)

e T & 90 partes por seso de un pldztico gue tienc un vunto vitreo de
S0 Lo LoNos unos 105°Ey, gue es suctenciclmente inerde a los fluidos
gastro~intertinales, y (b) de Y0 a 10 pectes por peso de un compons: te
soluble en azua, garte del cual al menos er une drogs ©0lida, uniiorie-
mente dispersada en dicho plistico.

4. Método acorde con Las snteriores reivindicuciones, cursg
terisado porgue unk, coin oslcidn en rorma de dosis oral comprende apro-
ximedemente de 10 a 70 vartes 207 peso de una mezcle de metantetemine
¥ polivirilpirrolicons uniformemeriz disperseda en unss 90 a T partoes
por peso de un copolimero ds metilacrilato~metilmetaoiiLato, ern. la gue
le metanfeteming es leniumente desprendida de dicha oomgosioién en un
perioao de unes 4OC2 LOrasS.

5, MétoGo acords com les precadisntez veivindicaciones, ce-
—eoterizedo pordus uns composicion en forma de douis cral comprendse
aorozim.d-mente 30 gentes por oesoc de umk wezcls de metunfetaming y Hom
tivinilpirrolidons uniformemente diupersadz en unas 70 partes por pego
de un conolimero ds meiiiccrileto—metilmedacrilato, en 1z que lz metun-

Petuming e leptumente Gssorendida de diche composicién en un periodo
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de unas docs LOTaS.

6, Létodo acorde con las precsdentes relvindicaclones, ca—
rectsrizado voraus uns composicion en fornm de dosis oral comprende
unas H0 sartes por seso de ww mencls ds wetilsulfeto de Lewociiclio y
poliviniipirrolidons uniformemente dispersads en unas 50 partes por
peso de un conolimero de motileorilatommetilmetscrileto, en Lo due el
metilsuliuto de iLexociclio g lentamente desprendido ae diuvha composi-
cion sn un perfoio dz unes dove Loras.

To fiévodo zcords con los Jrocecentes reivindiceweliones, cardg

1Q

terinado porgue une composicion en forme ds dosis oral .comprende Unas
10 a 90 partes por peso de un: mescla de imetilsulfato ie hexociclio y
poliviniljyirrolicon: uniformemsnte dizvertada en unzs Y0 a T vartss
201 peso de un copoiimero de netilecrilato~metilmetacriizto, en la que
el metilsulluto de hexociclio ez lentemente desprendido de dicaoa coine

-

. s~ 4 - .
posicion en un periodo ‘e unas (.0 LUDEL.

e}

. . N : . PR M - . p
G Inztodo wcorde cown Lo relvindicccion 1, cwraéierizado

00T cuiarendsr urks leta le comprinida combinscidn de perticulas de
une comgosicién gue ccuslpte gsenclalmente en une drogw solida dispopm
cade unlrzoviismente sn log porcs de un portador pléstico POPLOEO que e8
sustencizlmente inerte a los ildidos gastro-intestinales, teniendo di=
oo plistico un punio vitreo de sor 1o menos unos 105°F°

Y. letodo acorde con le reivindicieidn 1, ceractsrizado
porcus une comoosicidn en formg de douls de tavlets comvrende por Lo
meuos unoy b millgrimos de metenigtuming uniro:memente dispersads en 1ds
Poros de un cusroo plastico sorcso que consiste ecencislmente i un co-
polimsro de metilmetacrileto-mstilacrilato.

10, kdtodo acorde con le reivindicrcién 1 3 la 9, ceracte-
rizedo osorcue une éomposicién e forme de dosis ds tsbletae couprsnde pdr
lo wenos unos 29 miligremos de motileulfetio de hewociclio univozmementd

§ s . L . .
digperseito en los Horow de un cusroo plastico noroso ¢ue cunsiste esend
J; - - R = )
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cialmente en un copolinero de metﬂLm beord o_&etllycrjl”

11, kétodo acorde con le reivindicacidn 1, ceracterizado
poroue la obtencidn Ge 1l& forms de dozis oral cowgrende lz mezcla de
une drogs 86lide rincmsnte dividide con particulas de un portedor plde-
tico gue es sus jancinlii.ute inerte & lo: 1llidos gustiro—intestinales N
el moldezuo de diche peste mezciada un un cusrpo vléstico cue tiene
disyersads en el dicle droga.

12 . Mdtoio acorda con las reivindicucivres 1 ¥ 11, cirsc—
torizado porgue la 3repar@cién G2 une forpw de dosig orsl comprende
le mezcla de (&) de 1U a 90 partes por peso de una droga sélida fina-
mentve divididsa con (b) part{culas de un portedor pléstico gue e sudéag
cinlmente inerts a log Tllidos gastro-intestinsies ¥ tiene un punto vi-
treo de gor lo menos unoOs 1U9 Foy ¥ el moldeudo do dicke pesta mezcla—
dw en une mase plastica sélida oue tiene unilorwemente dicvers:da en
ella dicna drogs.

13, llétodc acorde con la reivindicucion 1, ceracterisado
20T0UES pareE Lé edmirigtracidn & v ser wreno, Lle consosicidn comoren—
de wie contided feemacologicumente respondiente de une dvoge sdiide
uniformements digpersuds en los POros de Wi CuUSrpPo POUUSO CUG €8 SuL—
tencivlmente inerte @ los iluidos gast:o—intestinales, teniendo Aici:0
pléstico un punto viteso de gcor 1o menos 105%F. , bhalléndose ecaptada
1o citada composicidn parz dessrender divim drosw lenitemente en un ve-
riocio de unes 12 oTise

14, Métoio acorde con les reivindicuolones 1 y 13, ceracte-
rizado jporgus pare is adminisirscio on al cveryo lwwno, la comosicidn
comprende de 10 & 90 partes pur peso, mobrz la boese Jel geco totol de
la composicildn, de une droge gélide unizomiemente disperzade en log
POTOE de un ouewpo 2ifstico povouo, siendo dicko slégtico sustencialu=1
e inente & los Fluidos pasiro-intestinales y tenlsndo wn punto vitreo

de por 1o menve umnos 104 b,, hallindose adpstads divnz composicidn ga-
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