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Bsta invencidn se relaciona con un nuevo métodovu
del desprendimiento de une droga de un excipiente sd0lido. Mas coneore-
tamente, 1s invencidn se relaciona con el tratvamiento a vapor de una
conposicion de droga dispersads en un excipiente plastico. Hste tra-
tamiento funde las particulass individuales de pléstico en una red oon
tinua de pléstico gue impide el rapido desprendimiento de la droga
del excipiente cuando tal composicion se administra oralmente.

Siempre se ha reconocido en la profesion médica que la adminig
tracidn de drogas por via oral es la preferible y en los ultimos afios
se ha insistido cads vez mis en dicha formas de administracion de las
drogas. Bxisten razones por las ocuales muchas drogas no pueden admi~
nistrarse satisfactoriamente en su forme mas simple. Por ejemplo,pue-
de ser muy rapidemente absorbida, con el consiguiente peligro de una
dosificacion toxica. En segundo lugar, puede ser excretada con excesi
va rapidez y pasar al exterior del organismo antes de que puedan pro
ducirse los efectos terapduticos, o bien pueden producirse efectos
pero deseandose su prolongacion para evitar mulbtiples dosificaciones.

Se han realizado numerosos intentos para proporcionar una forma
de dosificacidn que resuelva los problemes expuestos, pero hasta el
precente ninguno de ellos ha resultado enteramente satisfactorio.For
ejemplo, se han aplicado recubrimientos entéricos durante muohos ailos
a una amplia variedad de droges con la intencidn de protegerlas con-
tra las secreciones gastricas o de proteger al estbmago del éspero
efecto de la droga. En los recubrimientos entéricos se han empleado
muchas clases de materiales, todos los cuales son Tresistentes a las
secruciones gasiricas, pero han de ser rapidamente desintegrados en
el conducto intestinal a fin de que la droge resulte efectiva. En oa;
da caso se constituye el recubrimiento entérico de maners que no se

produzca el desprendimiento de la droga en el estémago y tenga lugar

la destruccidon o rotura de aquél en el conducto intestinal. Los recu—
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brimientos entéricos, como clase, dependen de algun tipo de accidn o
reaccidn quimicas para su desintegracion.

Otra clase de recubrimiento protector de los medicamsntos es el
tipo conocido por recubrimientos de desintegracion retardada. En estos
recubrimientos se emplea una clase de materiales que se disuelve o des
integra lentamente al pasar la tableta a través del estomago e intes—
tino, empleandose una cantidad de recubrimiento que permita el despren
dimiento de la droge después de permanecer cierto periodo de tiempo en
el organismo. Dehidc a las enormes diferencias en el funcionamiento
del mecanismo gasitro-intestinal de las diferentes personas, el recu-
brimiento de desintegracidn retardada no actia de igual manera en ca-
da persona, calculdndose por ello para que produzca unog resultados
basados en promediocs.

Una veriacidn de la forma de dosificacidn de desintegracidon re—
térdada descrita es aquélla en la gue las particulas de un medicamento
son recubiertas con un numero variable de capas de un material que sea
lentanente disuelto o destruido por los fliidos gastrointestineles. En
tal forma de dosificacidn, uns porcidon de la droga tiene poco o ningfn
recubrimiento para une respuesta iniocial, empleindose recubrimientos
delgados para una rapida respuesta subsiguiente y unos recubrimientos
de mayér espesor para uneé respuesta retardada.

Los recubrimientos de desintegraoién retardada dependen, como cla
se, pore su desintegracildn, de los efectos de agentes existentes en los
fluldos gastro-intestinales. Las enzimas, solubilizadoras y emulsifica-
doras de grasas de esos fliidos, aceleran la rotﬁra o desgaste de los
revestimientos.

Un objeto prinoipal de la presente invencidn es proporcionar un
método pare la preparecidn de una forma de dosificacidn ovalmente efec
tiva en la que la droga sea lenta pero uniformemente desprendidg en el

orgenismo.
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Otro objeto de la invencidn es proporcionar un método para el
tratamiento al vapor de una composicion de drogs dispersada en un 8x
cipiente pléstico que funda las particulas individuales de éste para
retardar el desprendimiento de la droga cuando se administra oralmen
te tal composicidn.

Otro objeto de Lz invencidn es proporcionar un método parz la
preparacidn de una forma de dosificacion oral de la que sea lentamen
te desprendida la droga mediante un proceso sustancialmente fisico
de disoluecion de aquélla de un cuerpo sdlido e inerte, independien=
temente del proceso digestivo.

Otros objetos y muchas de las ventajas inherentes de la presen-
te invencidon quedarén patentizados a lo largo de la siguiente descfig
cidn y adjuntas reivindicaciones.

Para el cumplimiento de los objetos citados y de acuerdo con
la practica de ests invenciodn, se establece un método para el trata-
miento al vapor de una combinacidn de una droga y, si se desea, de un

xoipiente soluble en agua, dispersado uniformemente en un cuerpo de
material plédstico sintético y no toxico. Tal tratamiénto produce una
red contigua deniro del cuerpo portador gue le hace menos susceptible
a la desintegracidn cuando se ingiere oralmente tal combinacién de dro
ga. Bn general, el método consiste en exponer una mezcla comprimida
(convenientenente en forma de tableta) de droga y pléstico a los vepo-—
res de un disolvente organico volédtil del plastico en un espacio cerra
do por un periodo de tiempo suficiente para que se produzca el ablian-—
damiento de la superficie de dicho plastico.

Entre los disolventes adecuados figuran el cloruro de metileno,
el acetato de etilo, el dicloruro de etileno y el tolueno. En un méto
do preferente de operacion, se emplea como disolvente la acetona. La
mgzcla comprimida de droga y plastico es expuesia en un espacio cerra

do a la temperstura ambiente y & la presidn atmosférica por un perio-
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do de 3 a 24 horas. El tratamiento con vapor puede llevarse también

a cabo a temperaturas de 1008F aproximadamente, s la presion atmosfe
rica o a temperaturas considerablemente superiores y al vacio.

4l secarse la tableta traiada, las particulas plésticas se adhig
ren enire si mds firmemente, formando un cuerpo poroso provisto de una
red de intersticios contimuos por toda la tableta. El cuerpo de plas-—
tico resiste la desintegfacién durante su exposicion al aguz. Antes
del trataniento con vapor disolvente, las particulas plasticas se men
tienen juntas de una forme tan deleznable, que las tabletas se desin~
tegran al cabo de muy poco tiempo. Asi, se supone que el tratamiento
da luger & una percial solubilizecidn de las particulas individuales
de plastico por el vapor diéolvente y o la fusidn de unas particulas
con otras. Cuande tal composicidn se pone en contacto con un liguido
acuoso, la droge es lixiviada o difundida fuera del cuerpo plastico.
La ocentidad de droga desprendide. en law primeras fages del proceo de
lixivieado es suficiente para proporcionar la deseadd respuesia farma-
coldgica inicial y la cantidad desprendida ulteriormente servira para
mantenef la respuests farmaaﬂégica durante un prolongado periodo de
tiempo. Como la accidn desprendedore es enteramente fisica en vesz de
quinica, los resultados son facilmente predecibles.

Bl término "droga" se emplea agqui en su mis amplio sentido, indi
cando cualquier sustancia o composicidn gue dé una réplica Ffarmacold-
gica. Cuando se dice que la droga es soluble en agua, se pretende indie
car gue ha de ser soluble en 1iquidos asuosos, por lo menos en cierto
pequeiio grado, pero naturalmente las drogas yue sean Ffacilmente solu-
bies en agﬁa formaran el gruyo preferénte. Las sales_de metanfetanina,
el metileulfaio de exociclio, el Acido paraaminovenzoico, la efedrina,
el exanitrato de manitol, la anfetamina, las sales de eritromicina, las
saleg de penicilina, el pentobarbital, [fenobarbital, atropine,belladona,

teofilina, hormonas sexuales, hidentoinas, irimetadiona, vitaminas solu-—
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bles en aguas, tales como la B y le C, 1la benzazolina, el azul O de
toluidina y drogas relacicnedas con los compuestos anteriores son re
presentativos de la amplia clase de drogas . yue pueden incorporarse
en composicionss adecuadas para el tratamiento mediante este nuévo ne
todo. |

- Los plasticos con que se relaciona esta invencidon pueden ser
cualesquiera materisles resinosos sintéticos o poliméricos que sean
gusiancialmente inertes a los 1iquidos gestro-intestinales y que, na
turalmente, sean esencialmente atoxicos y pueden ingerirse gin peli-
gro. La masa o cuerpo plastico puede referirse a un excipiente plas—
tico oralmente ingerible, en el que se dispersa la aroga. s conve-
niente que ésta sea uniformemente dispersada por todo el éuerpo 0 ma
sa del excipiente a rin de obiener una uniformidad de resultados. En
una forme preferente de la invencion, es conveniente emplear un exci-
piente pléstico que sea no solo sustencislmente insoluble en agua si-
no que sea excretado en forma practicamente inalterable, excepto con
la pérdida de la droga en 81 contenida.

Log polimeros adecuados para su uso en esta invencidn han de

ser resistentes al derretido, aglomeracién o formacidn de bloques a
temperaturas susceptibles de darse dursnte el almacenamiento de aqqé
llos. Aunque pueden emplearse materiales de consistencia elastica, la
fabricacidn del producto final es més facil si el polimero es duro,
es decir, si presenta una consistencia vitrez o cristalina a la tem—
peratura awbienta Como la temperatura a que pueden almecenarse 1os pro)
ductos farmacéuticos puede ascender haste a 105%F, el punto vitreo de
un polimero adecuado no debe ser muy inferior a ess temperatura. Bl
punte vitreo se define en "Principles of Polymer Chemistry" de Flory,
pag. 56, editsdo por Cornell University Press, 1953. Resumiendo, es
el punto medio de la estrecha regidn de temveraturas por encima del
cual un polimero amorfo existe en estado viscoso o eléstico y por de

bajo del cual es duro y relativemente quebradizo.
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Heay numerosog pollmeros y co 8 que pueden utilizarse sg
tisfactoriemente en esta invencion, como resultara evidente pare los
especialisados en el prie. Algunos ejemplos son el poiietileno,polime
tilmetacrilato,‘copblimeros‘del metacrilato de metilo y acrilatos de
alquilo, acetato de polivinilo, adipamide de poliexametilenc y simi-
laves,

Los polimeros pueden prepararse por polimerizacidon de mesa, so-
lucidn,suspension o emulgion. 5i se emplea este Gltimo método,puede
coagularse el polimero en particulas sdlides que sean facilmente mez
clables con unz droga, o bien puede mezclarse una droga antes de la
cosgulacidon, segin se expondré con mayor detalle mas ‘adelante.

En el procedimiento ase polimerizacién, es conveniente en algu-~
nos cesos usar una fase o fases en las que se eliminan las impurezes,
8i se hallan preosentes, Deben eliminarse el inhibidor, si se usa, el
mondmero o mondmeros residuales y cualquier restante iniciador de po
limerizascidn. Los mfodos pars conseguir esos fines son conocidos en
el srite, incluyendo le destilacidn en sus varios aspectos, tales co-
mo destilacidn con vepor de agua o bajo escasa presidn, lavedo y ex—
tractado.

La composicidn empleada en el método de esta invencion puede
describirse como poseedor de perticulas desunidas de une droga disper
sada en una matriz de un excipiente plastico. Este composicion ha de
distinguirse de un recubrimiento de tableta pléstico en el que el ré~
cubrimiento rodea completamente a la droga e impide el acceso de 1iqq1
dos a esta hasta gueda destruido. Bn el presente caso, el plastico
adopta la forma de un cuerpo horadado, con la droge contenida en los
huecos o vacios, pero siendo aquélla accesible a los 1iguidos y pudiég
dose retirar del cueryo plastico mediante una accidn lixiviedora o la
vadora, sin afecter meterislmente las condiciones fisicas del cuerpo

plastico.

A fin de que el plastico.sea un eficaz excipiente de la droge,
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puede ser permeable & los fluidos gastro-intestinales por lo menos en

un pequefio grado suficiente para permitir el lixiviedo de gren parte
de la droga durante el tiempo que el plastico se halle retenido por
el promedic de las personas. Debe indicarse que el grado de permeabi-
lidad al agua puede ser bajo y no obstante eficaz. Por ejemplo, el po
lietileno tiene una peimeabilidad al agua muy baja y sin embarggo es
satisfactorio para su uso en esta invencion.

Se puede anadir cloruro sodico u otro componente o ingrediente
soluble en agua para Bumentar la permeabilidad al ague de la composi-
cion. Bntre otros excipientes o coadyuvantes solubles en ggua que pue
den emplearse, figuran la déxtrosa, acacia, sacarosa, .polietileno~gli
coles, sorbitol, urea, polivinilpirrolidona, inositol, lactosa, mani-
tol, metocel, cloruro célcico, pectina y similares.

La composicion empleada en el método de esta invencidn puede.png
pararse de una serie de meneras que seran evidentes para los espeéia-
listes en plasticos. Una de ellas consiste en mezclar minuciosamente
un plastico en forma pulverizads o granular con la drogs en forme crig
talina o grenular y someter luego 1z mezcla a calor y presionde mane-
ra yue la composicion se convierta enm un cuerpo o masa solida con la
droga dispersa en ella. Mediante el uso de proporciones seluccionadas
de particulas de diferentes temafios, es posible conseguir cuaslquier
grado deseado de difusidn o lixiviado. Este es un aspecto importante y
my deseable, pueéto que permite al preparador gjustar el grado de des
prendimiento de la droga a una serie determinéda de condiciones.'

Otro método cumsiste en dispersar la drogs en un mondmetro ligui
do y polimeriszesr le masa, consiguiendo asl une excelente dispersidn de
la droga en la masa pléstica, que puede desmenuzarse entonces en ol ta
mafio desveado. Bste mdtodo puede variarse utilizando mezclas de mondme-—
ros y aiiadiendo mondmeros polifuncionales, que da lugar a un pléstico

ligodo transversalmente, insoluble en le mayoria de los disolventes.
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Por medio de ewsta ulbtima técnica, pueden emplearse en 13{1Qchbi6n PO
limeros normelmente solubles en agua y polimeros muy hidrofilicos,ta—
les como el acido poliacrilico.

Tanbién se tomen en consideracidn otros métodos, Adembs de la
incorporacidon de la droga mediante el molido o medisnte la mezcla y
extrusidn de la combinacion droga-pléstico, puede molerse finamente
una droga de limitada solubilidad en agua y suspenderse en un latex o
disgpersidn acuose de un pléstico adecuado. Luege se puede coagular el
latex mediante conocidos procedimientos para formar una "miga" finamen
te dividida, en la qué el pléstico y la droga se hallan intimémente
asociados. También puede secerse por pulverizacion o al tambor una dig
persidn o solucidn de uha droga en tal lédtex y molerse y cernerse el
producto sdiido, formandose asi un articulo adecuado. En otro método,
se disuelve el pléstico en una solucidn disolvente, se dispersa la dro
ga o disuelve en ella y se funde la suspensidn o solucidn en forma de
pelicula mediante téonicas conocidas. La pelicula puede ser molida y
cernide en el tamailo adecuadc.

La cantidad de droga que se suspende o dispersa en la masa plés—
tica puede variarse a vo;untad>desde una pequeiria perc significante can
tidad capaz de dar una réplica farmacoldgica, hasta el punto de saturs
cidn, mas alla del cual la cémposioién no tendrd ya sus propiedades ca
racteristicas como masa plasticas. In un caso se observd la posibilidad
de emplear hasta un 90% por peso de droga, baszdo en el peso total de
la composicion. Bs evidente que la concentracidn de la droga, el tama=—
flo de particula de la composicidn y la permeabilidad a8l sgua de la ma
sa pléastica proporcionan un gran control sobre la réplica de la droga,
pudiendo interrelacionarse de tal forms que el preparador cuente con
un gren margen de recursos pars la formacidn de composiciones segun
las necesidedes de cada persona.

La composicidn empleada en el método de iratamiento al vapor de
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esta invencion puede prepararse moliendo o desmenuzando de otra for-

ma le masa pléstica que contiene la droga a un tamafio de partisgula,o
temafios diversos, deseados, y mezclandola, combindndola o incorporan
dola a un excipiente farmacéutico. Bl tamaiio de particula es un im—
portante aspecto de la invencion, puesto que el grado de difusidn o
lixiviado de la droga de un determinado pléstioco después del trata—
miento al vapor seré menor, mas lento, de una pequefia particula que
de una grande. las particulas pueden combinarse de nuwsvo con coadyu-
ventes formgdores de las tabletas farmacéuticas comunes.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion, pero no han de
considerarse como limitativos de la misma:

EJEMPLO 1

Se prepararon en formz convencional tabletas comprimidas con-
teniendo los siguientes ingredientes, por tabletas

P-aminobenzoato sddico 8426 mg

Cloruro sddico 24,80 mg

Copolimero de metilmetscrilato-—
metilacrilato 4846 mg

Bstas tabletas fueron expuestas al vapor de acelona en un re-
cipiente cerrado durante 24 horas a la temperaturs ambiente y, des-
pués del secado, fueron probados sus desprendimientos de droga median

te exposicidn al agua, con los siguientes resultedost

Tiempo de exposicidn % desprendimiento droga % desprendim.drogd
en minutos antes del tratamiento despues del tratams
5 29 12
30 56 23
60~ 7 36
120 82 49
240 89 67
480 90 81

Bs evidente por los datos anteriores gue la droga es deprendi-

da por un periodo de tiempo més prolongado después de un tratamiento
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con acetona. Ademds, las particulas plasticas en que S& noc.a unifor-

memente dispersa la droga forma una red continua de espacios huecos por

toda la tableta que resisien la desintegracion y permiten un lixiviado

gradual de la drogs desde el cuerpo plastico. Este queda completamente

Do intacto, formendo una sola unidad al final del proceso de lixiviado.
BIEMPLO 2

Se prepararon en la forms normal tabletas comprimidas en las que

todos 1os ingredientes y cantidades ceiialados son por tabletas

lletilsulfato de exociclio 75 ng
10,~ Copolimero de metilacrilato-

metilmetacrilato 90 mg

Talco 646 mg

Estearato magnésico : 3e3 mg

Se expusieron las tabletas al vapor de acetona en un reoipilen~

_ te cerrado durante 24 horas & la temperstura ambiente. Iuego se probd

154~
el desprendimiento de droga de las tabletas secadas, mediante su expo
sicion & agua, con los siguientes resultadoss:
Tiempo de exposicidn % desprendimiento droga % desprendimiento drog{
en minutos antes del tratamiento degpues del tatramient
5 23 21
20, = 30 86 ' 49
60 86 | 59
120 86 ,;O
240 86 87
480 86 87
254= Los snteriores datos ilustran claramente ¢l efecto del tratamien

to con acetona sobre el desprendimiento de la droga del excipiente plés
tico. Con una tableta no tratada, précticamente se demprende la totali

dad de la drogs en 30 minutos. Después del tratamiento con acetona, se

produce un buen desprendimiento inicial de la droga, gue proporciona el

300~ nivel de dosificacidn necesario para el deseado efecto terapéutico.Des
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oués de esta dosis inicial, la liberacion de la droga desciende a un

ritmo mas uniforme durante.las siguientes horas. En este caso también,
las particulas plésticas se adhieren entre si m@s tenagmente para im-
pedir la desintegracién y proporcionar el desprendimiento gradual de
la droga.
EJEPLO 3
La siguiente fornulacion fué comprimida en tabletas en las que
todos los ingredientes y cantidades siguientes se refieren & las con-

tenidas en una tableta:

Metilsulfato de exociclio ‘ 100 ng
Carbowax 6000 11% mng
Copolimero de metilacrilato-

metilmetacrilato 117 mg
Talzo 13.3 mg
Eetearato magnésico 6.6 mg

Las tabletas fueron seguidamente sometidas & los vapores de ace
tona en un recipiente cerrado durante 3 horas a una temperatura de 259
C. Luego ge secaron al aire y se determind el desprendimiento de la drol
ga de las tabletas in vitro, poniéndolas en contacto con agua. Segui-

damente se indican 1los resultados.
LY

Tiempo de exposicion % de desprendi@iento de
en minutos la drogs despues tratamiento

5 15

30 33

60 41

120 47

240 69

480 82

Antes del tratamiento con vapor de acetona, estas tabletas des-

prenden haste un 80% de la droge en uns hora o menos, cuando se expo—
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pn al agua. Ademas, las tabletas se desintegran répidémente antes del
tratamiento, pero permanscen intactas después de 8l, aun'cuando toda
la drogas sea lixivieda del excipiente plastico.
EJEMPLO 4
Zn otro experimento se ﬁrepararon tabletas comprimidas en la for
ma ordinaria, en las que las cantidades de cada componente se indican

seguidazente por tableta:

Hidrocloruro de metanfetamina .5 ng
Polivinilpirrolidona 26.41 mg
Copolimero de metilacrilato- .

metilmetacrilato T7e37 mg
Talco : 5.36 mg
Bstearato magnésico 2.50 mg

Estas tabletas fueron tratadas con vapores de acetona en una qé
mara al vacio duranie 5 horas & una temperatura de 309C y una presidn
de 240 mm de mercurio. Luego se secaron al alre durante la noche y fi-
nalmente se secaron en un horno a 1409F durante 48 horas para eliminar
todos los vestigios de acetona. Las tabletas tratadas fueron lixiviadas
con agua, observéndose que desprendian la droga gradualmente por un pe
riodo de unas 12 ﬁoras, permaneciendo intacto él excipiente plastico
después que toda la droga habla sido eiiminada. Antes del tratamiento
al vaper, las tabletas comprimidas se desintegraban rapidamente en agu%
y desprendian la droga en 30 a 60 minutos.

En otros experimentos se observo la posibilidad de obtener satig
factorios resultedos en lo que respecta al desprendimiento gradual deA
la droge y resistencia a la desintegracidon del excipiente plastico,
cuando el tratamiento con vapor de las tabletas comprimidas, contenien
do otras drogas y plasticos anteriormente enumepados, se 1levd a cabo
con disolventes orgénicos volétiles tales como el clorurc de metileno,

el acetato de etilo, y el diclorurc de etileno. Aunque la acetona es
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¥ dicho excipiente a log vapores de la acetona en un espacio cerrado

ly%5404&;

el disolvente preferido, es evidente para los especializados la po-

sibilidad de emplear cualquier disolvente ¢ mezcla de ellos en el pre

* - o LT y o ) o . ] T
sente metodo, siempre que sea volatil en razonables condiciones de opg
raecion y sea disolvente del plastico determinado que se emplee como
excipiente de la droga.

REIVINDICACIONES

En resumen: La Patente de Invencidn que se solicita recaera so
bre las reivindiéaciones siguientes:

12,- Método de prolongacion del desprendimiento de una droga
de un excipiente mdélido, caracterizado porque comprende la exposi-
cion de dicha mezcla comprimida de droga y ﬁléstico a los vapores de
un disolvente organico voldtil de dicho plastico en un espacio cerra-
do y durante un periodo de tiempo suficiente para producirse el ablan
damiento de la superficie de dicho pléstico.

28,~ Método segun la reivindicacion 1¢, caracterizada porgue el
plastico es un copolimero de metilacrilato y metilmetacrilato.

38,- lietodo segun la reivindicacidn 28, caracterizado porque el
disolvente empleado es escogido del grupo consistente en acetona, clo
ruro de metileno, acetato de etilo, dicloruro de etilenc y tolueno.

48,- Metodo, segun la reivindicacion 18, caracterizado porque
la prolongacion del desprendimiento de una droga de un excipiente plas
tico coﬁprende la exposicion de una pildora comprimida de dicha droga
¥ por un per{odo de tiempo suficiente para ablandar y fundir las par-
ticulas individuales en el excipiente plastico.

58,~ Método segin la reivindicacidn 4%, caracterizado porque la
dfoga es escogida del grupo consistente en metilsulfato de exociclio,
hidrocloruro de metanfetamina, acido nicotinico, fenobarbital sodio y
paraaminobenzoato sddico.

68,~ Método @egin la reivindicacidn 4%,earacterizado porque el ex

cipiente plastico es escogido del grupo consistente en polietilenoyace
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tato de polivinilo, metacrilato de polimetilo y copolimeros de aocri-
lato de metilo-metacriiato de metilo.

72,~ Motodo segun la reivindicacidn 1, caracterizado porque la
prolongacidn del desprendimiento de hidrocloruro de metanfetamina de
un copolimero de acrilato de metilo-metacrilato de metilo, comprende
la exposicidn de una mezcla comprimida de dicho hidrocloruro y dicho
copolimero a los vapores de la acetona en una cémera al vacio, duran
te unas 5 horas, a una temperatura de unos 309C y & una presidn de
wnos 240 mm de mercurios

8e,~ Metodo segﬁn ®ivindicacidn 1, caracterizado porque el des=-
prendimiento de metilsulfato de exociclio de un copolimero de acrila-~
to de metilo-metacrilato de metilo, comprende la exposicidn de una mneg
cla comprimida de dicho sulfato y del citado copolimero o los vapores
de acetona en un recipiente cerrado durante unas 24 horas, & la tempg
ratura ambiente. |

8,~ 3¢ reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha de Te

caer la Patente de Invencidn que se solicitas"iETUD0O DB PROLONGACIOﬂ
DBEL DESPAEHDIMIENTO DE UNA DROGA DB UN SXCIPIANTE S0LIDO".

Todo conforme se describe y reivindica en la presente memoria

. » £ - s
que consta de quince paginas mecanografiadas.

Madrid, 9 Diciembre 1959

ALFONSO UNGRIA
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