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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaina a la solicitud de una

PATENTE DE IN’I‘RODUCCION

por .. DIEZ siios en Espana, por ¥ RQQEDH’I;ENTO PARA LA

PREPARACTON Y OBTENCION D& UN PRODUCTO FARI\IACETUTICO

a favor de

ARMOUR PHARMACEUTICAL COMPAT Y

Basada en la Patente argentina n° 108.180 de 18 de julio
de 1957.~ - V
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‘cidén de composiciones de materia, y mas particularmente la preparacicn

- estratos de materia liofflica, en log cuales por lo menog uno de dichog ‘

to, pudiendo constatuir un tapén liofflico o un polve pulverulento.

El presente invento se.refiereka un procedimiento para la obten-:

de productos farmacéuticos estratiformes que pueden obtenerse como un fa -
quets conteniendo una plufalidadvde estratos de materia seca en rela-
cidn apilada. ”

Un 6bjeto del pfesenfé inﬁento es la~prepqraciényde'un pfoduoto
seco incluyendo capas de mqteria en relaciéﬁ de apilamiento en las cua
ies pdr lo menos una de dichas ocapas incluye uha substancia diferente
de la oontehida en otra dé tales . capas. Otro objeto ée Xa elaboiacién

de un paquete consistiendo de un envase conteniendo por lo menos dos

éstratos inbluye.uha substancia distinta de 1a contenidé en otro de
dichos estratos. Un objeto espeoial eévun prdcedimientQ para preparér un
paqﬁete farmacéutiéo consistieﬁfe de unkenvase coﬁteniendo §or lo meﬁos
dos éstratos de méteria liofilica en 1o$ cuales cada uno de dishos
estratos incluye un factor.fisialogioo y en los que la composicién de’
por 1o menos uno de tales estratos difiere de'la_de 6tro de los mismos.
Otros objetos y ventajas devésta invenciéﬁ se haran aparentes @ﬁrante
elndeéarrolloide la preseﬁte memoria desoripfiva.

Un aspecto de esta invencidn se refiere a un procedimiént& para
eléborar un paqueterestratiforme consistente de un envase conteniendo
por lo menos dos egtiatos de materia seca, en los cuales por 1ormendsAuno
de dichos estratos incluye uﬁa sﬁbstancia.diferenue a la incluida en |
otro aenlcs mismos.”Léé substancias inoluidas en mstos egtratoé pueden
diferir cualitativamente, por ejemplo, croméﬁicamente, biolégioamenﬁe,

quimicamente, etc. Los estratos pueden estar en relacidn de apilamien-

Cuando se emplea un envase transparente para .este fin, los estratos de
materia liofilica pueden diferir visualmente, por distineién cromatica
a fin de producir un contraste de color entre capas de materia, resultap

do en un paquete especialmente adecuado para fines de exhibicidén comer-




10

ERTIS

20

25

30

P
~cial. Sin embargo, las ventajas que brinda el invento pueden lograrse
empleando cualguier receptaculo.

Bste paquete estratiforme obtenido mediante el procedimiento

‘de esta invencidn, puede adaptarse al envase de productos quimicos y

1ablles para oonstltulr una unldad, la susceptibllldad a la degrada—
cidén o descomposlclon de tales substanciass por accion mutua, y la ines
bilidad de las mismas baJo.oondlclones febriles comunes, representan
factores contra los cuales deben adoptarse clertas medidas de precau-
icién.'El empaquetado de'una composkidn, incluysndo substancias incom-
patiblés, puede resultar en el deterioro de tal composicién dﬁranfe el
procedlmlento y subsiguiente almacenamlento. Segun la 1nvencion, ge

ha ideado un embalaJe en el cusl una pluralidad de substancias puede

combinarse integramente ¥y ser almagenada durante mucho tiempo sin de-.

ralidad de estratos de materia seca, en los cuales cada uno de los es~
tratos 1nc1uye una substancia labll y donde por 1o menos uno dg los
estratos incluye unasubsténcia diferente a la de los demas estratos.
Cuando tql pauuete contiene una pluralidad de factores fisioldgicos,
es decip? substancias de utilidad bioisgiqa, se logra una aplicaecidn
especialmente.veﬁtajosa‘del ihvento. Por ejemplo; enla preparacion de
un ﬁaqugte farmacéutidb, una plurglidad de agenteé medicin&les puede
formarse para constituir una unidad terapéutica, al indluif céda‘uno dd
tales agentes en u estrato recibido en un envase en rela01on liofl-
1ica apilada. Por ejemplo, puede obtenerse un paquete farmaceutico ant
:anemlco,_lnoluyendo en un envase oapas 1nd1v1dual¢s de v1tamina B12,
un conqéqtradd de higado anti-anémico y éoido £élico en estado liofi-
’lico.lgsiy’lds>tres factores labiles anti-anémidos, puéden'disponersg
en un envase de manera,‘iﬁpeair su accion mu%ua y su detefiofo durante
 91 almacénamiento, También, en un envase puéden colocarse nstratos que

inqluyan ung substancia de‘adrenooprticotropina ¥ vitéminéﬂB12, en eg-

farmaceutlcos. Cuaudo ge trata de combinar ung pluralldad de substanclvs

"terlorarse. Tal paquete puede consistirde wn envase- oontenlendo una ply
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- tado 110f11100, a fin de lograr un produoto gque constltuya un paquetev
. de adrenocorticotropina estable, de acentuada eflgagla terapeutlca.
Este producto estratiforme puede prepéiﬁrse de acﬁérdo conbla
invanciéﬁ formando una pluralidad de capas de maferia separadamenteA
congelads y en realcidn de apilami§n£o. Los estratos cdngelados puedehn
deshidraterse para obtener una caposicidn de capa miltiple en forma
' seo@. Un pfocedimiento p&ra obtener un paquete estnatiforme, segun
el presente invento, implica el llenado de un receptaculo cdn;una com
posicidn liquidy y la cougelﬁoién de dicho liquido. Luego,'ﬁuede in-
:troducirse.liquidé adiéionél en el receptaculo, cohgeiéndolb para pro-
ducir una Qégunda capa en el mismo. be manera similar se obtienen ca~
ras a&ioiohales de materia‘éongelada. Los estratos cohgelados en el
:eceptéculo pueden deshidratarse por sublimacidn, Un producto especial]
mente'deseable se obtiene cuando la sublimacidén de estos estratos se
obtiene por liofilizacidn y evaporacidn. Por ejemplo, una solucidn
acuosa de vitamina B12 puede introducirse en un‘envase adecuédo ¥y con-
gelarse alli La congelacidn del 1{qu1do en el envase puede obtenerse
colocando el mismo en una congeladora por un tiempo lo sufioientementd
: 'largo para convertlr el 11qu1do al estado sélido. Alternatlvamente,
el. envase puede symerg;rse en un balio de hielc seco y alcohol o aceto-
’ na a fin de cbngelar elvliquido en forma de- capa. Pﬁedg introducirsé.
, eﬁtonces en_gl réceptéculé, qﬁeAyé oontiene una capa congelada de vif‘
' tamina B, una solucién acuosa de dcido fél;_tcg. Dicha solucién de
~ deido félico puede entonoqs congelarse paraiformar una capa superpues—__

ta sobre el-estrato de vitamina B Luego, puede 1ntrodu01rse wna

12°
solucidn -de ooncentrado de higado antl—anemlco en forma similar, con-
4 gelandolo para producir la tercera capa.: ‘Seguidamente, el receptaculo

'puede someterse a 1iofilizaoion para deshidrstar las capas de subs-

tancias anti-anémicas. El paquete resultante consiste de tres estratosi
cada uno de los cuales difiere en color y composicién diferencia cromé

tica que puede observarse visualmente empleando un envase transparen—
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~ te. la vitamina 312 posee un color rosado natural, mlentras que el
gcido folloo presenta color amarillo y el odor del concentrado de hi-
gado puede ser castano. Poxr oonslgulente, las tres capas de wateria

pueden distlngulrse en el envase COmMO ung capa de color Oabtano super

te. Con la solucidn acuosa de factor fisioldgico pueden combinarse
otras substancias que se incluyen en el estrato contenido en el re-
ceptaculo. Por ejemple, en tal solucidn puede incluirse gelatins para

dar cuerpo a los estratos 0 para acentuar la actividad terapéutica de]

tificiales,'como.son finﬂuraé vegétales, pera producir la diférenoia

oromatica visual en el receptéculo. Ademas, los diVefsos estratos en

el envase‘pﬁeden separarse’por estratos de materia inerte, y este tam-
. blen puede colamarse artificialmente para loer resaltar el contraste

visual de los colores entre los diferentes estratos.

| Un ejemﬁlo de ééfe'método derpreparar un empaquetadd farmgcég

tico, es la introducecidn, en un frasco farmacéuticb esterilizado de
-1 cc de éapaoidad, de 0,3 dc de una solgqién esteril oonéistente de

20 mgs.Ade'vitamina B,, en gelatina acuosa. Un frasco llenado se man™

12
tuvo en una congeladors & uns temperétura'de eéoﬂcl'hasta oongelar

el llquldo. Se 1ntrodu30 luego en el frasco”confénedor de la capa ¢§g
gglada de vitamlna B12, 0,3 cc de cqncéniiado de higado pérenteral,.
en wia ‘sclucidn diluida acuosa de gelafina,.inéiuyendp 6 mog de poteﬁ-

oia de vitamina B la concentracidn de concentrado de higado conten

12°
do en esta solucion de gelatina, fue de 6 mgs. Bl frasco llenado nue-
vamente S6e puso en ung congeladora a una. temperatura de —609C hasta
oongelgr el contenido, Al frasco,oonteniendo los estratos congelados

de vitamina B 42V conoentrado de higado, se introdujo luego O, 3'60

' de una solucidn dilulda de gelatmna oontenlando 7,5 mgs. de acido

puesto sobre un estrato de color amarlllo ¥y un estrato rosado subyaqei

factor fisioldgico que contienen. Tambieén pueden incluirse tinturas ax

=

|

folloo. Nuevamente el frasco llenado se colocod en la congeladora a unI
n

temperatura de —-609C, hasta congelar su contenido, El frasco, conteni¢n
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—do la materia congelada, se introdujo en un aparato liofilizador y |

se secd hasta que el contenido de humedad de lu misma quedd reducido

‘lico obtenido por tal procedimiento, puede reconstituirse con un vehi—

‘sin por ello apartarse del concepto basico y la naturaleza esencial

- ducto farmacéutico de forma estratificada, que comprende estratificar

una composicion de materia liquida, congelar dicha composicidn ,super—

5 menos de 5%. El frasco resultante, conteniendo el tépén 5800, demoé%
tr6 tener buena demarcacidn entre los estratos indifiduales de:vitami;
na B12, concentrado de higado y écido folico. Tal demwcaoién pudo ve-

rificarse por el cohtrastercromético enfre_los estrados.

Cuando se aumenta el volumen de 1iguido introducido en el en-

vase, también se aumentara la profundidad del tapon producido en la dep

hidratacidén. Las oﬁeraeiones de llenadé y liofilizado pueden - efectuar-
se bajo condiciones asépticas para producir un paquete farmacéutico

estéril, adecuado para admin;st:acién parenteral. El'producto.liofi~

éulo 1{quido ovara produdir @na composioién adecuada para_finés médicos
8i Bien, en la ?reéenté'mémorig, esté invenciéﬁ ha, éido ejempli
ficada uediante varias formas‘de‘ejeoucién y detalles especificos ex~
puestos paravfines.ilustrativos, aquellos versados en el'afté compren-
deran qué ol invento es susceptible de llevarse a la vréctica en ogras

formas de ejecucidén y que dichos detalles pueden variar extensahmente

de iavinvenciénf
NOTaA .’.~
En resumen; La Patente de Introducién que se soliita,.recaeré
sobre 1as,:eiyindicaciOnes siguientes:’ J o

1#,- Procedimiento para la preparacidén y obtencidn de. un pro-

poner luégo.sobre la composicién‘congelada materia liguida adiciénal,

y congelar la segunda capa de liquido.

28.- Procedimiento segun la reivindicacidén 1, caracterizado port

que los estratos oongelados resultantes estan deshidratados.

3%.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2, caracte—
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_ rizado porque dicha operacica se:lleva a cabo en un envase que se

i perboner sobre la materia congelada ung compqicién iiquida que. congis-

1 tar los estratos congelados resultantes.

ESTRATIFICADAY.

-utiliza para empagquetar el productoQ
48,~ Procedimiento para la preparacién y obtencién de un pro-
ductqvfarmacéutico de forma estratificada que comprende estratificar

una composicidn de materia. liquida, congelar dicha composicidén, su-

ta esencialmente de una substancia diferente a lag incluida en el es-

trato congelado, congelar luego dicha composicién 1iquida, y deshidra—

5%.- Procedimiento para la preparacién y bbténoién de un pro-
ducto farmacéuficb de forms estratifioada que,cdntenga.al menos dos
estratos de materia seca qué comprende las opérécioneé de cargar den-
iro de un'envase una composicidén liquida aye &onsiste esencialmente
de &l menos un factor fisiélégiéé, congelar dicha'composicién.liquida
ﬁara formar un estraﬁo de la misma, cafgar dentrb.de dicho énvane uﬁa
composicidn liQuida_quéycthista esencislmente de un faotorkfisiqlégiéc
dife:ente;dei incluido en dicho‘éstréto, congelar entonces dicha. compo
sicién liquida para formar otro estrato en dicho envase,.y deshid:atar
los estratos resultantes. |

B, - Procedimiénto segﬁn 1lg reivindioacién 5 caracterizado porgu
el envase es transparente y porque los estratos adyacentes difieren cry
maticanente. v |

76.—’Sg réivindica por @ltimo, como objeto:sobre'el que ha de
recéér la Patente de Introduccién que se solicita: "PROCEDIMIENTO

PARA LA PREPARACION Y OBTENCION DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO DE FORMA

Todq,coﬁforme queda descrito en la‘presente MeMoria,qﬁe consta
de sieté paginas escritas a maduina. |
o . Madrid; 9 ﬁe octubre de 1961
 ALRO Sd‘UyG‘IA |
LUy
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