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HIIDRIA MESCRIPITIVA
para sgolicitar
PARTENTE DE IUVHENICIOW
en
BSPATRA
por VLIITTL afios v

a nombre de TIE ELLCOME FOUNDATION LIwITLD, entidad britdnica,
establecida en 183-193, Iuston Road, Londres, Inglaterra, por:

WU FIEODC PARA LA PARITCACION DE PITDORAS PARA SU ADMINIS-
DQRACION A RUMTANTLSY

La presente invencidn se refiere a pildoras péra suninige
trar sustancias bioldgicamente activas a los runiantes, y a la
fabricacidn de las mismas,

lin la menmoria de la solicitud pendiente de patente aus-

5 traliana Ne 22.926/56, se describe y reivindican pilldoras pafa
admninistrscidn a los rumiantes, con el fin de suminisirarlos sus-
tancias bioldgicamente activas durante un periodo »rolongado de ’
tiempo, teniendo dichas pfldoras una densidad y un peso que 1los
retienen de un modo relativamente permanente en la cavidad reti-

10 cular de la panza de los animles despuds de la administracidn y

alojanniento en dicha cavidad e incorporando waa sustancia biolée

-1 -~




10

15

20

25

30

gicamente active que ge libers de las pflldoras en el contenido
de la cavided a lo largo de un periodo prolongado de tilempo, La
sugtancia blolégicamente activa se ejemplifice por elenentos de
treza, agentes anti-hinchamiento, antibidticos, antihelminticos,
insecticidas sistéumicos y hormonas.

Les pildoras ge fabrican incorporando la sugtancia acti-
va en un aglutinante soporte o base, y también incorporan, si se
necesita, un naterial reletivamente denso que hoce gque le dengi-
dad y el peso de las pildoras sea wayor que los valores ninimos
por debajo de los cuales una proporeidn demasiado elevada de las
pildores tiende & ser expulsada por los anineles, Le presente in-
veneidn proporeiona un mejoramiento en 1a composi.cidn y método de
fabricacidn de estas pildoras,

in un aspecto, la presente invencidn proporciona una pil-
dora para administracidén a un rumiesnte, pers suministrarle una
sugtancia bioldgicamente activa, durante un periodo prolongado .
de tiempo, teniendo dicha pildora una densidad y peso que la re-
tienen de un modo relativenente permanente'en la cavidad reticu~
lar de la panze despuée de administracidn y alojamiento en la ce-
vidad, e incorporando un nicleo de elevada densided alrededor
del cual hay una capa externa que contlene una susgtancia biold~
gicanente activa que es libernda desde la pildora al contenido
de la cavidad a lo largo de un periodo prolongado de tienpo.

1 ndcleo es de tal netureleza que la pildora es de-la
dengidad y peso requeridos; preferiblemente, el material gque con-
fiere la densgidad elevada al nidcleo es hierro, Le capa exbernsa
contiene esencialmente una o més sustancias activas, por ejemplo
hormonas, agentes anti-hinchamiento, antibidticos, antihelminticos,
eleientos traze, entihistaminas e insecticidas sistémigos. Ambas

capag pueden contener otros materiales en varias proporciones de—
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pendiendo, por ejemplo, de la cantidad y tipo de sustancias acti~
va requerida, de la duracidn de la_accién bioldszica exigida, ¥
del método de fabricacidn que se emplee. EL nidcleo no estd gi-
tuado esencialmente en el centro de la pildora.

La pildora puede Ffabricarse por cualquiera de los diver-

LN

sos mdbodos conocidos en Tarmacis, por los cuales el nicleo lle-

va aplicado alrededor la capa externa. La fabricscidn de la pil-
dorae por cualquiera de estos métodos es otro aspecto proporciona
do por la presente invencidn.

i1 ndcleo puede formarse por colada o por compresidn de
srdnulos de los materiales del mdcleo. Asi, por ejemplo, el ni-
cleo puede estar constituido por hierro en polvo fino que se
grenula wtilizando un material aglutinante, por ejenplo mucila-
go de alwmiddn, solucidn de gelatina o una solucidn de un mate-
rial pnldstico, tol como una resina acrilica en cloroformo o ace-
tato de celulosa en acetona. Los grénulos generélmente requieren
un meterial lubricante, por ejemplo, estearato negndsico, talco
o grafito, Puede incluirse en los grénulos un Sxido metdlico,
por ejemplo 8xido evprico, cuando haya de calentarse el xido.
7. dxido fijas entre si los grdnulos de manera que se obitiene un
nfcleo mds duro.

i1 nétodo de fabricacidn preferido de la plldora de la

por la cual, los materiales de la capa externa se conprimen go-
bre el ndcleo. isto puede conseguirse utilizando una mdquina de
revestimiento nvor compresidn en la que los materiales de la ca-
pa externa, un nicleo pre-formado y mfs materisles de la capa
<berna s cargan sucesivamente en cada cavidad de la matriz,
de nenera que cada cavidad contiene un ndcleo rodeado pPor ma-

teriales de capa externa que luego se comprimen., Hegin cste mé-
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todo de fabricacidn, el ndcleo se forme prereriblemente tame—
bién por compresidn de modo que el ndcileo y la niidora puc-
den Formarse sucesivamente utilizendo une ndquina de reves-
tiwiento de compresidn en la que una unidad forma el nicleo

y otra le revigte, o bien, enpleands una mdquina de revegti-
niento por compresién en la que una unicad forma el ndcleo y
esta unidad se ajusta luego de menera que las capns exhornas
ge comprimen sobre el micleo. Asi, los materiales de nicleo y
los nmateriales de copa externa pueden granularge por separado;
los grdnulos de nideleo pueden comprimirse luego para formaer el
micleo alrededor del cual se comprimnen logs srénulos de la capa
externa,

Los grénulos de la capa externa pueden conbtener wn di-
luyente, un material aglutinante y un material lubricante, Eor
ajenplo, cuando se requieren periodos cortos de medicacidn o
cuando la proporcidn de la sustancia ectiva es pequefia, puede
incorporarse la sustanecia activa en wn material soluble en ajus
o cbaorbente de wiua, ¥y grenularse con una cantidad de cinco a
cincuenta por ciento de un aglutinante insoluble en agua, bien
sea disuelto en un disolvente orggnico o en estado de fusidn,
Bl material soluble en giua o absorhente de agua puede gser un
carbohidrato, por ejemplo, loclhosa, sacsrose, dexirine o un de-
rivado celuldésico; una proteina, por ejeanlo, gelatina o casei-

naj una cera soluble en szua, por ejemplo un polietilenglicol;

o una sustancia inorgdnice, por ejemplo, caoclin o bentonita; una

mezecla de esbos materieles o de otros nmateriales adecuados. il
material aglutinante insoluble en azus puede ser un pldstico,
vor ejemplo, pollstireno, scetato de polivinilo, cloruro de po-
livinilo, politeno o un derivado de nylonj; o puede ser un deri-

vado celuldsico, por ejemplo acetato de celulosa o etil celulo~
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sa. Lo srdnulos requieren normalmente un waterial lubricante,
por ejemmnlo egfearato masnéeico, talco o grafito. Si el mate-
rial de la capa medicada es relativamente ligero, puede incor-
porarse un uaterial denso, por ejemplo polvo de hierro o did-
xido de titanio, en los grdnulos, para awmentar le densidad.
Juendo se necesita una mezcle de Sxidos inorgduicos para libe~
rar elementos traza duranite un periodo de 1 o 2 ailos, puede
calentarse el producto comprimido, de nanera que los granulos
funden parcialmente entre si para formar wie pfldora metdlice
dura,

Stro ndindo de vevestiniento del nidcleo es enplear la
tdcnica corriente de revestimionto en cubeta. Ml nimero de mi-
cleos necesario se ponen en una cubeta de revesiiiecato gue se
hace olrar, v la capa externa se forma verilendo o rociando 80
bre log nicleos una soluecidn o une sugsensidn de la sustancia
activa con diluyentes adecuados y materivles a;lutinantes en
un disolvente voldtil. Por ejemplo, la sugtencia active puedse
disolverse o susponderse on una solucidn de uwn material plds—
tico en un disolvente orgdnico, tal como wcetato de celulose.
en acetona, .que da una capa medicada permeable al asua, resis-
tente, cuando se aplica sobre los nilcleos. Cuando la propor-
cidn de la sustancia activa es nequeila, o cuando la sustancia
activa es relativamente insgoluble en agua, puede incluirse wmn
neterial soluble en asua, por ejemplo, un polietilenoglicol,
para aumentar la permeabilidad de la copa medicada hasta el
grado requerido. 9e continua el revestiniento, secando cuando
gea neceserio, hasta que se lha obtenido una capa medicada del
peso requerido.
w1l vevesti.idiento del nideleo puede obtenerse también

g * ..’ . 3
introducizado el nlcleo en una prepuracidn ligquida de log ma-
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teriales de la capa externa, o moldeando una preparacidn de
los materiales externos alrededor del nicleo.

La invencidn se describird shora con referencia a los
sizuientes ejeuplos en los que todas Jas temperaturas se dan
en grados centigredos y el simbolo :H: degiszne el tanaiio normel
de la malla del taniz empleado, segin se define en la pdegina

96 de la Farmacopea Dritduica de 1950,
LJBIPTO 1

Se prepararon grdnulos de nfdcleo & partir de:

Hierro reducido 804 ssseess 500 gTe
Je granuié el polvo con 105 de solueidn de gelabina, se tamizd
por 20-'(# ¥y se secd a 508 y se mezclaron 5,0 gr. de estearato
magnésico en el material gsecado.

ge prepararcn grdnulos de cana a partir des

07100 cobEltico B0 veu.... 450 gr.

Caolin 80F covecesessacecss 50 gFo
Se mezolaron. los polvos, se granularon con ajua, se 'l:amizaron'
por 30#y se secaron a 50¢, y se mezclaron 5,0 Qr, de estearatbo
masnésico en el material secado,

Los grénulos ge comprimieron en uns miquina de revesti-
miento por compresidn, con un peso de micleo de 4,0 gr. ¥y un
peco de cepe de 3,0 gr. para producir une nildors con extremos
hemigféricos. Das pildoras producidas se calentaron a 1000¢ y

se manbuvieron a esva ternveratura durante 10 lnutos.
ESELRTO 2

Se prepararon grdnulos de ndcleo a partir de:
lerro reducido 80 # «e..e 500 gr.
Se granuld el polvo con 10% de molucidn de elatina, se tawizd

por 20 # , v se secd a 509, y se mezclaron 25 gr. de srafito en
-6 -
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el noterial secado.
3e preparsron granulos de capa a vertir de:

;:iel‘l‘o redU.CidO 80 # Peosvsceosns 4’00 e

el

o~
7

0x1do cobdltico B0# ceeeereos.. 100 g1

Mmdo cunroso GO F eesesecess 20 GT
e mezelaron los polvos, e sranularon con solucidn de gelotina
al 10i, se tamizaron por 20 # y se secaron a 508, 7 se rezclo-
ron 30 o1Te de grafito en el material secado.

Tos grénulos se compriileron en una néguing de reves-
0] 1';1iel;'l:o por compreegidn con un peso de nicleo de 4,7 re ¥ un
vesgo de cepa de 2,1 gre, para produclir ung pildora con exbresos
nemisféricos. Ias pfldoras producidas se calentaron haste 500¢

en un hormo v se dejoron enfriar,
LJITTO_ 3

* Se prepareron grinulos de nicleo a pertir des

Merro reducido 80 # ceevvesess 520 8T |

0x1.do ciprico S0 # ceceviviaeas 50 £T
e mezclaron los polvos, se granuwlaron con solucidn de gelatine
al 1055, se tamizaron por 204 y se secaron & 5)¢ y se nezclaron
5,0 gr. de ostearato magndésico en el materisl secado.

Je vrepuraron grdnulos de cepa a partir des

Hierro reducido 30 Heoseveseses 05,1 5T

Oxido CobElLico B0 sesveeseses 08,2 o1,

idrido de iwngmeso O0#.eeeses 113,7 o2

o

L
T

CI)

0x1d0 CuprosS0 80 Hosesersannses L0,
Cxido de ¢ine B0 # cevesseavasse 643 870

He mepclar-n log polvos, se granuloron con solucidn de gelatina

al 105, me tusmiszaron por 20# ¥y s6 secaron a 50¢, y se mezclaron

3,0 sr. de cotearato magnésioo en el meterial secado.
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Los grénulos se comprimieron en une miquina de reves-
timiento por compresidn, con un peso de nidcleo de 4,0 gr. y
un peso de capa de 2,2 gr. para producir una plldore con ex-

tremos hemisféricos. Las pfldoras se calentaron hasta 5002 en

5 un horao y se dejaron enfriar,
Ll e 4

Se prepararon srdnulos de micleo a partir de:
Heryo reducldo SO # resacesenroo DI0,0 P
10 Je granuld el polvo con 5 de resina acrilica en cloroforno,
se daulsd por 20# ¥ se secd a 502, v se mezclaron 25 gr. de
grafito en el material secado.
Se prepararon grénulog de capa a partir de:

Penlciling G ecevevinnereneeass66,6 gro (o =100 x 106bw4

dades)
15 n _

Sacarosa seoresaensssrsson 200,00 ¢ra

LPOLLiabireno eveseersvssvassoss 50,0 T
o peiicllinag &+ y la sacarosa 8e meszclaron y granularon con
el poligtireno que estuba disuelio on 253 wl, Ae eloroformo.
Ie mezcla me gecd ¥ me tauwizd por 20#. Se mezclaron 3,0 ¢r.

[§]
20 de satearato wusndsico cu ol naterial secado.

Los grédnulos se compriaieron ea wna ndgquine de roveg-
vindento por compresidn, con wn peso de ndecleo de 4,0 sr. ¥y
un peso de capa de 3,16 or.

de preparvaron grdnuios de mficleo como en el Ijemplo
3o

He prepararon grinulos de capa a parcir de:

20 Julfato de polimiXing B eeeessossveesss 200 S0
~

Lac‘toga (AL I A A N N RN K A 1\,\‘) GT-

mierro redu-oj—do GDO s PP IGINIOBRIOIILIIBDBARSOGOD 10 E‘;'l"o
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Poligtireno scesesececesscenee 50 2T
Se mezclaron los polvos, se _roaulorsn con el nolistireno que
estaba disuelto en 200 ml. de cloroformo, se tamizaron por 20#
¥y ®e secaron., Je umezclaron 4,0 gr. de estearato magndésico en
el material secazdo.

Los grénulos se comprimieron en una mdquina de reves-
timiento por compresidn, con wn peso de nicleo de 4,0 gr..y

un peso de capa de 4,5 sr.

DJEPTO 6

w

e nrepararon grénulos de nicleo como en el Zjemplo 2.

e

a

repararon grdinulos de capa a parsir de:

3.

LZstilbestrol seeeneccesssee 30 ST

Polietilenoglicol 4000 eee 200 &Y.

Acetato de polivinilo ... 100 3r.
El polietilenoglicol 4020 se fuadid y se disolvid en é1 el ace-
tato de polivinilo. Tl estilbestrol se nezeld con los productos
anteriores y el 1fquido se enfrid hasta que endurecid. Ia nasa
ge triturd y se temizd por 20#, y se afiadieron 3,0 sr. de es-
tearato magnésico.

Los grénulos se comprimieron en una mdquina de reves-

tiniento por compresidn, con un peso de nﬁcleq de 4,0 gr. y un

peso de capa de 2,2 s
Swoin 210 T

Se prepararon grinulos de nicleo como en el ljemplo 3.
3e preperaron grinulos de capa a partir de:
HeX0OSET0L veveeeresseee OO0 &re
Polietilenoglicol 4000 . 100 gr.

Dié::ldo de titanlio seses 100 &L



oy
A%

20

25

. %‘3-".‘-

954869 -

Acetato de Polivinilo ,seecoas 1D JT%

'

#1 polietilenoslicol 4000 se fundid y se disolvid en &1 el ace~
teto de polivinilo, Hl excestrol y el didzido de titanio se mez-
cleron en log produchos anteriores y la masa se enfrid hasta que
endurecid. Ie neoo se triturd y se temizd por 20 # y se oliadie-
ron 3,0 Ur. de esteurato mamdsico.

Tios grdnulos se comprimieron en ung mdquine de revesbi-
mienso por compresidn con un peso de nlicleo de 4,0 gr, ¥ un po=

go de cupa de 2,3 LY.
BImwo 8

He prepararon grénulos de nﬁolep cono en el Sjenplo 2.
Je prepararon grénulos de cana & parvir de:
Taleato de mepiraming ouieeesss DO gr.
LactoBE8 sesosesecasssnsssnssnes 100 &P,
Caolln voevavosssrosnnsasssasesssldD O
POLitONO seconccesnssvensssenea DO ST,
Los polvos ge mezdlaron ¥y se grenularon con el politeno que es-
taba disuelio en tolucno csliente. La masa se tamizd por 204y
se secd & 50¢ y me nezclaron 3,0 gr. de estearato magnésico en
el material secado.
Tos grdnulos se comprimieron en una méquina de revesti-
nionto por compresidn, con un peso de nidcleo de 4,0 gr. ¥y un

peso de capa de 3,0 gr.

BIERELO 9

Je prepararon grdnulos de ndcleo como en el Bjemplo 3.

Se preperaron grdnulos de capa a partir de:
Hlidrocloruro de clorociclicing s.... 100 2T
TEACTONE eeeevrernneernrnernonensenss 100 T
Hlerro TedUCidO ocevsesesssssscssesee 100 ST
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Tos polvos se mezclaron y sranularon con el politeno quo egha-

ba disuelto en zileno calienbe. La masa se enfrid, se *anizé
por 20 F ¥ se secd a 50¢, v se aladleron 3,5 gr. de esteorato

magnésiCO y se nezclaron en ¢l material secudo.
Tos srédnulos se conprimieron en una mdquina de revesbi-
nmiento por coupresidn, con un peso de micleo de 4,0 gr. y un

peso de capa de 3,5 £r.

WL PLO 10
He prosuraron jrdavlos de wicleo como en el Ljemplo 3,

-«

Se prepararon grdnulos de czia & periir de:
didrocloruro de triproliding seseesssees 1,5 80,
aceite de rioino hidrosenadOsecesossnseso 140,0 27

Istearato MagMESio0 cescessssescersrenen 100,0 510

()

Posfato do huesos couesTiDIe seesssssees 00,0 gTe

”n,

A1 aceite de riolno hidwogenado ge Fundd

,

- « £
ui2dio el aategw

O~

o
Uz
[u]
5
&

rato megndsico, el fosfato de huesos y el hidrocloriro de wrie

-}

svolidina. La ezecla se agitd haste que endurecid, Le mase fria

b

se triturd v se tanizd por 30 # .
Tos gréduulos se comprimieron en une méquina de revesti-
L3 o, ey o X - . N s IR AR N
nliento por coupresiocn, com un pese de nueleo de 4,0 4r. ¥y un

peso de capa de 3,075 gr.
LIWEPLO 11

ije granuld hierro reducido con 10)F de solucidn de gelem
tina, se tamizd por 20# ¥ se seed o SUk, Dog ordanlos eran PLO
duetos comprinidos de 5,0 gr. con exirenos hemisTéricos. oo nid-
cleos asf fornados se pusieron en una cubete de revestimiento de
tebletas y se revigiieron con wna solucidn al 105 de acetbato

de celulosa en acetona que countenle 1;i de Verde Trillanie, secan—
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do despuds de cada capa hasta que cada pildora contenia 7,3 sr.

del Verde Brillonte, Las pildoras se secaron a 502,

ad i RO 12

de granuld lLilerro reducido con 10,5 de dxldo cuproso
cod solucidn de gelatina al 1053, se tamizd por 20 % y se szecd.
Los grdnulos se comprinieron en forma de producitos de 5,0 &r.
con exbtremos hemisfdéricos., Los nicleos asi Formados se revig-
tieron invroducidndolos en una solucidn al 20,5 de etilcelulosa
2,5 de polietileno glicol y 4% de procaina~penicilina cn alcohol
etilico. Los producios se sumérgieron ¥y se secaron hasta obte-
ner un pesdoc de capa de 3,0 gra

Lea presente molicitud, que corresponde a la preseﬁ%ada
en (ran Bretaia el dia 16 de Lnero de 1959, bajo el nim. 1700/59
se acoge 8 los heneficios del ar#iculo 51 del vigente fabtabuto

Ley sobre Propledad Industrial,

HoTA

Los puntos de invencidn propis ¥ nueva, que se presentan
pars (ue sean objeto de la presente solicitud de Patente de Ine
vencidn en Iepulia, por VATl afios, son los sigulentes:

12, - Un método nara la fabricacidn de pllioras pura
gu gdinistracidn a rumientes, para suninistrarles une sustan-
cia bioldsicarente activae durante wn periodo de tiseupo prolon-
gado, tenlendo dichas pfldoras una densidad y un peso que las
mentienen de un mody relativamente permanente en el saco TMENO~-
reticular del animal despuds de su administracidn y alojamiento
en el saco ¥y que incorpora la sustancia bioldgicamente activa
que es puesta en libertad desde la pildore al contenido del se-

co durante el periodo de tiempo prolongado, curacterizado por
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gque wn nficleo de albta densidad lleva aplicada en torno de &1
una capa externa que contiene la sugtanciea biloldsicanente ge-
tiva.

22, - Un ndtodo segiin el punto 1, en el cual la capa
externs se aplica en ftorno del nidcleo de alta densidad por la
+&cnica de recubrimiento por compresidn.

3¢, -~ Un nétodo segin el punto 1, en el cual la capa
extérna se aplica en torno del nicleo ds =alia densidad por la
téenica del recubrimiento en cubeta.

4o, - Un nétodo segin el punto 1, en el cual la capa
externa se aplica en tornp del ndcleo de alta densidad sumer-
aiendo el nicleo en wn preparado liguido de la capa externa,

52, — Un método segdn el punto 1, en el cual la capa
externa se aplica en torno del nicleo de alta densidad por mol-
deo de un preparado de la cepa externa en Torno del niicleo.

62, = Un método para le fabricacidn de plldoras para
su adminigtracidn e rumlantes, pare suninistrarles uns sustan-
cia bioldgicemente activa durante un periodo de tiempo prolon~
gado, teniendo dichas pfldoras una densidad y peso que las re-
tienen de un nodo relativamente permanente en el saco rumeno-
reticular de los animales despuds de su aduinistracidn y alo-
jamiento on el saco, e incorporando un nicleo de alta densi-
dad en torno del cual hay una capa exberna que contiene la
sustancia bioldgicamente activa que es puesta en liberted des~
de la pfldora dentro del contenido del saco durante el periodo
de tiempo prolongedo, en esencia como se ha descrito en lo que
entecede con referencia a cualquiera de los ejemplos de la lle~
nmoria o a cualquier equivalente evidente de los mismos.

IED ~ Un mébodo para le fabricacidn de pf{ldoras para

gu adininistracidn a rumiantes.
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Tal y cono ge ha descrito en la llemoria que antecede

y para los fines que se han especificado,

lista llenoria consta de trece hojes y la presente os-

critas a mdquing por una sola de sus caraes.

Madrid,

i et

7
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