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La presente invencidn se refiere a una table-
ta de liberacidn sostenida. MAas particularmente, la
presente invencidn se refiere a una tableta de este ca-
rdcter que, sustanclalmente, retiene su configuracidn

5 y forma, originales, seglin se disuelve, v.gr., seguin
pasa a través del estdémago e intestinos, mientras que
permite, adn, la liberacidn gradual y uniforme de ingre-
dientes activos solubles.

Hasta ahora se han propuesto varios tipos de

10 tabletas de liberacidn sostenida. Sin embargb, en ge-
nerai, estas tabletas han lmplicado el uso de varlas ca-
pas entéricas separadas por un ingrediente activo, o el
uso de granulos discretos tenlendo diferentes velocida-
des de liberacidén. En general, las tabletas de estos

15 tipos no han dado una liberacidn prolongada, uniforme,
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de 1ﬁgred1entes activos. En algunos casos, la veloci-
dad de la liberacidén ha sido relativamente ripida por
parte del perfodo de tiempo involucrado y, en otros
casos, la velocidad de la liberacidén ha sido, en con-
Junto, demasiado lenta.

De acuerdo con la presente invencidn, se ha
hecho el sorprendente descubrimiento de que puede pro-
porcionarse una tableta, relativamente homogénea, con-
teniendo un material graso, sustancialmente insoluble
en agua, o material de retraso del tiempo, conJunta-
mente con rellenos, aglutinantes y lubricantes e in-
gredientes activos, solubles en agua. Semejante ta-
bleta tendrd una accién de liberacidén, sostenida y uni-
forme, de desde 8 a 12 horas, siempre y cuando los in-
gredientes activos y los otros lngredientes y sus so-
lubilidades, estén proporcionados en una manera gue se
da a conocer especificamente en lo adelante.

En general, la tableta de liberacién sosteni-
da de la presente invencién, debe tener un minimo de
alrededor de 10% de material graso, insoluble en agua,
segin se define en lo adelante. Preferiblemente, de-
biera contener desde 10 a 40% de tal materlal y desde 1
a T0% del ingrediente activo, soluble en agua, conjun-
tamente con rellenos, aglutinantes y lubricantes. Ade-

mas, la tableta de liberacidn sostenida, de la presente
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invencidn, tiene, preferiblemente, una dureza de entre
3 Kg. y 10 Kg. cuando se le prueba en el bien conocido
probador Monsanto de dureza de tabletas, descrito en
la Patente de los EStddos Unidos de Norteamérica
2,041,689,

Se ha encontrado, de acuerdo cén la presente
invencién, que todos los ingredientes deben tener un
factor de solubilidad definido y que, cuando el factor
de solubilidad, de cada ingrediente, es multiplicado
por el peso, por clento, de tal ingredlente y los tota-
les son, entonces, afiadidos, el nimero resultante, que
en lo adelante se le denomina el nimero de retraso del
tiempo, estd entre aproximadamente 250 y 350. Eh ge-
neral, sl las composiciones con las cuales se hacen las
tabletas, tuvieran un nlmero de retraso del tiempo de
250, entonces, debleran estar, correspondientemente, en
la escala mds alta de dureza, v.gr., a alrededor de
10 Kg., ¥, s1 el nimero de retraso del tiempo estd en
el extremo superior de 1la escala, v.gr., a alrededor de
350, entonces, las tabletas debleran tener una dureza
en el extremo inferlor de la escala de dureza, v.gr., &
alrededor de 3 Kg. Al calcular el factor de solubili-
dad, los 1lngredientes son clasificados de acuerdo con
lo sigulente: los componentes que, corrientemente se

les considera muy solubles, de los que un gramo es soO-
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luble en menos de 1 a 10 ml. de agua, Se Tes dé un fac-

tor de solubilidad de 1. Los componentes corrientemen-
te considerados solubles, teniendo una solubilidad de

1 gramo en 10 a 100 ml. de agua, se les d& un factor

de solubillidad de 2. Los componentes, ligeramente so-

lubles, teniendo una solubilidad de 1 gramo en 100 a
1,000 ml. de agua, son clasificados como 3. Los compo-
nentes muy llgeramente solubles, de los gue un gramo es
soluble en 1,000 & 10,000 ml. de agua, son clasificados
como 4, y, los componentes, précticamente insolubles,
que requieren mis de 10,000 ml. de agua para disolver
un gramo son claslflcados como 5.

Esta clasificacidn, arriba expuesta, estd ba-
sada en la solubllidad en agua, en vista de que la for-
ma de liberacidn del ingrediente activo de las tabletas
de la presente invencidn, no depende ni del pH ni de la
actividad enzimica, segin se darad a conocer en lo ade-
lante,

En general, al preparar las tabletas, el in-
grediente activo, el material graso, insoluble, o mate-
rial de liberacidn retardada, los rellenos y aglutinan-
tes, son mezclados en forma pulverlzada y humedecidos,

preferiblemente con el uso de una mezcla de solvente

‘acuoso y orgénico. Un material humedecedor, especial-

mente deseable, es una solucidén de agua y alecohol de

.
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uno a uno. La masa humedecida que seria apenas cohe-
rente, se le hace penetrar por la fuerza, a través de
un tamiz, tal como un No. 14 y se le seca en bandejas,
a la temperatura ambiente, o, en algunos casos, a una
temperatura algo mids elevada que la temperatura am-
biente. Después del secado, los granulos son, nueva-
mente, cernidos y, en este punto, mezclados con el lu-
bricante. Después de eso, son comprimidos, convencio-
nalmente, en tabletas de la dureza anteriormente indi-
cada.

El ingrediente activo, que forma una parte
de la tableta de la presente invencidén, estd presente
en una cantldad de 1 a 70% por peso. Cualquier sus-
tancia que sea muy soluble o0 soluble en agua, teniendo
un factor de solubllidad de 1 o 2, segin lo definido
en 1o que antecede, puede ger ugsada como parte de la
tableta. Ejemplos de tales sustancias incluyen amino-
filina, sales solubles en agua, tales como yoduro de
potaslo, cloruro de amonio, gluconato ferroso, com-
puestos de efedrina, estimulantes cerebrales, tales co-
mo sulfato d-anfetamina, antihistaminas, tales como ma-
leato pirilamina, estimulantes de la respiracién y de
la circulacidén, tales como una mezcla de pentilencte-
trazol y 4cido nicotinico, sedativos o hipnéticos, ta-

les como sodio pento-barbital, antiespasmddicos, tales
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como sulfato hiosciamina o sulfato de atropina. Tam-
bién estén incluidos antibidticos solubles en agua,
tales como formas solubles de penicilina o sales de

otros antibidticos.

MATERIALES GRASOS SOLIDOS, INSOLUBLES
0 MATERIALES DE LIBERACION RETARDADA

Seme Janteés materiales deben estar presentes
en la tableta en una cantidadraproximadamente igual a
10 a 40%, por peso, de la misma. Algunos de estos ma-
terlales, cuando se aftaden a la granulacién, son tam-
bién, clasificados como lubricantes. Los materiales
incluyen 4cidos grasos de 12 a 22 &tomos de carbono,
v.gr., &cidos grasos tenlendo una solubilidad baja y
teniendo un factor de solubilidad de 4 o 5, tales como
4cidos estedrico o palmfitico, alcoholes grasos de ca-
dena larga, v.gr., de 14 a 31 4tomos de carbono, tales
como alcohol estearilo o cetilo, aceltes hidrogenados,
tales como acelte de semilla de algoddn; hidrogenado,
ceras, v.gr., ésteres de A4cldos grasos teniendo de 12
a 31 Atomos de carbono con un alcohol graso teniendo
de 12'a 31 Atomos de carbono, tales como cera carnauba
en polvo, o cera de abejas, sales alcalinotérreas de
dcldos grasos de cadena larga, tales como estearatos
de magnesio o de calcio, otros ésteres mono, di- o

tri-glicerilo de Acidos grasos de cadena larga, tales
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como monoestearato glicerilo. Puede notarse que, don-
de las sales alcalinotérreas de Acidos grasos de cade-
na larga estdn incluidas dentro del minimo dé 10%, las
mismas no pueden constitulr més de alrededor de 5% de
los mismos, siendo el resto uno de los otros materia-
les grasos del carédcter arriba expuesto. Segln lo ex-
puesto en lo que antecede, el material de liberacién
retardada puede ser incorporado en la granulacién, o
afladido a la granulacién, éonJuntamente con leos lubri-
cantes. Son los materiales de liberacidn retardada,
conjuntamente con los otros materiales insolubles, los
que facilitan que la tableta retenga su configuracién
original, mientras que los materiales solubles e in-
gredientes actlvos son, gradualmente, filtrados para
formar una red de canales diminutos a través de la ta-
bleta. Materiales de liberacidén retardada, especial-
mente deseables, son el 4cido estefrico y un aceite de
semilla de algoddén, muy hidrogenado, conocido como
"Sterotex".

| RELLENO

Como un materlal de relleno, puede usarse

cualquiera de los bien conocidos materiales de relleno,
cominmente usados en férmulas para tabletas. Sin em-
bargo, el relleno debe ser seleccionado a fin de darle

a la composicidén final el apropiado nimero de retraso
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del tiempo, dentro de la escala de 250 a 350. Por con-
sigulente, pueden ser usados, como rellenos, materiales
solubles en agua, tales como sucrosa o manitoi, mate-
riales mds insolubles, tales como fosfato de calcio,
dibdsico o carbonato de magneslo, y, rellenos insolu-
bles, tales como talco o trisilicato de magnesio.

Otros rellenos, que pueden ser usados, son glucosa,
lactosa, derivados de éter de almiddén que son resisten-
tes al hinchamiento en el agua y ésteres de almiddn
conteniendo grupos hidrofébicos cuyo humedecimiento se
dificulta. En general, no debiera usarse una propor-
¢idn grande de almiddén capaz de hincharse, en vista de
que esto tenderia a quebrar la tableta y promover solu-
bilidad indeseadsa.

AGLUTINANTES

Los aglutinantes que pueden formar parte de
la granulacién, pueden ser los tipos usuales, solubles
en agua, tales como acacla o gelatina, y, también, pue-
den incluir aglutinantes solubles en alcohol e insolu-
bles en agua, tales como zefna, Pueden usarse otros
aglutinantes, blen conocldos en el arte, tales como
tragacanto, goma laca, metil celulosa, etil celulosa,
goma guar o carboxlmetil-celulosa de sodio.

LUBRICANTES

Los lubricantes incluyen la mayorfa ce los
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materiales previamente designados como materiales gra-

sos sdlidos e insolubles. La diferencila consiste en
que estos materiales son afiadidos a la granulacidén
cuando se usan como lubricantes, a fin de evitar que

la granulacién se pegue a los troqueles de las table-

tas. Lubricantes apropiados incluyen también, talco y

estearato de magnesio. En general, el lubrlcante de-
Seable es Insoluble, o, sélo ligeramente soluble, en
agua, a fin de aumentar el nimero de retraso del tiem-
po.

En general, por consiguiente, puede decirse
que la composicidn de la tableta incluye, por peso, de
1 a 70 por ciento de ingrediente activo, de 10 a 40
por cilento de material de liberacién retardada o mate-
rial graso, insoluble, de 5 a 70 por ciento de relle-
no, de 5 a 10 por ciento de aglutinantes y de 5 a 20
por clento de lubricante. También pueden estar in-
cluidos en la tableta, un agente tamponador o agente
neutralizante de, &4cidos, capaz de modificar la velo-
cidad de liberacidn, iniclal, de los ingredientes ac-
tivos, Por tanto, donde el ingrediente activo es una
sal de metal alcalino que puede ser convertida por el
4cido hidrocldrico en el fliido gistrico a la base me-
nos soluble, la tableta, preferiblemante, puede inclulr

un compuesto neutralizador de, A4cidos o compuesto de
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tamponacidén, tal como hidréxido de magnesio o hidréxido
de aluminio. Esto formaré parte del relleno de la ta-
bleta. 8Si, por otro lado, la.solubilidad del ingre-
dlente activo en el medio alcalino es baja, la tableta
puede contener un material de tamponacién de &cidos,
tal como fosfato Acido de sodio, tamponador écido cl-
trato-citrico de sodio, o fosfato de calelo, monobdsico.

Los siguientes ejemplos, especi{ficos, sirven
para 1lustrar, pero no se pretende que limiten la pre-
sente invencién.

EJEMPLO I

Se mezcldé muy bien, como polvo seco, 4.8
partes, por peso, de sulfato d-anfetamina (ingredien-
te activo), 24.7 partes, por peso, de fosfato de cal~
clo, dibdsico (relleno), 26 partes, por peso, de acei-
te de semilla de algoddén, hidrogenado, (material graso
insoluble en agua), 26 partes, por peso, de sucrosa en

polvo (relleno), 5.2 partes, por peso, de acacia (aglu-

‘tinante), y 5.2 partes, por peso, de zeina (aglutinan-

te). Se afadid alcohol etllo y agua, en partes igua-
les, a los polvos secos, mezcléndolos hasta que la masa
egtuvo humedecida, uniformemente, hasta un grado sufi-
ciente para coherirse cuando se le comprimid en la
palma de la mano. A la masa humedecida se le hizo, en~

tonces, pasar a la fuerza a través de un tamiz de ma-
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llas No. 14 y se le secd en bandejas a 60° C. durante
20 minutos, después de lo cual se le secd a la tempe-
ratura ambiente. Después del secado, los granulos
fueron de nuevo cernidos a través de un tamiz de ma-

5 llas No. 14, mezclados con 4.6 partes, por peso, de
talco (lubricante) y 4.2 partes, por peso, de esteara-
to de magnesio (lubricante) y comprimidos en tabletas
tenlendo una dureza, de acuerdoc con una prueba en un
probador Monsanto de Dureza de Tabletas, (Patente de

10 los E.U.A. No. 2,041,689) de 5.0 Kg. Las tabletas te-
nian un tamafio para contener, aproximadamente, 15 mg.
de sulfato d-anfetamina.

La anterior composicién tenf{a un ndimerc de

retraso del tiempo de 331. Esto fué calculado como

15 sigue:
Factor de
Material Por Clento Solubilidad Total
Sulfato d-anfetamina 4.8 X 1 4.8
Fosfato de caleio, dibédsico 24.0 X 4 96.0
Acelte de semilla de algoddn
hidrogenado 26.0 X 5 130.0
Sucrosa 26.0 X 1 26.0
20 Acacla 5.2 X 1 5.2
Zeina 5.2 X 5 26.0
Talco 4.6 X 5 23.0
Estearato de magnesio 4.2 X 5 21.0
Nimero del Retraso del Tiempo 331.0
Cuando a las anterlores tabletas se les hizo
25 una prueba regular de solubilidad, v.gr., exposicidn a
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fliido géstrico, artificial, durante una hora, seguida
por la exposicidén al fliido intestinal, artificial, du-
rante siete horas, en un aparato de prueba de desinte-
gracién U.S.P,, (Parmacopea de los E.U.A.) a una tempe-
ratura de 37° C., el sulfato d-anfetamina liberado fué
38% al final de una hora, 68% al final de 4 horas y 88%
al final de 8 horas. Al finalizar una hora, la tableta
perdié 18% de su peso, al finalizar 4 horas, 30% de su
peso, y, al finalizar 8 horas, 38% de su peso. Tras
una prueba de 8 horas en jugo géstrico solo se obtuvié-
ron los mismos resultados. En agua, la liberacidn de
anfetamina fué de 33% en una hora, 62% en 4 horas y 80%
en 8 horas.
EJEMPLO II

Las tabletas del Ejemplo I se hicieron exac-
tamente segin lo descrito, excepto que un 26% de la cera
carnauba fué sustituildo por el aceite de semilla de al-
goddn hidrogenado. Estas tabletas tuvieron el mismo ni-
mero de retraso del tiempo y tras la prueba que se les
efectud, segin lo descrito en el Ejemplo I, la libera-
cién de anfetamina fué de 464 al final de una hora, T79%
al final de cuatro horas y 95% al final de ocho horas.
Las tabletas perdieron 20% de su peso en una hora, 41%
en cuatro horas y 79% en ocho horas. Aunque la pérdida

de peso fué algo mds alta que en el Ejemplo I, no obs-
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tante eso, las tabletas mantuvieron su forma.

En la misma forma, la sustitucidn de 26% de
alcohol estearilo did 41% de liberacidn al final de una
hora, 77% al final de cuatro horas, vy, aproximadamente,
100% al final de ocho horas. La pérdida de peso de las
tabletas fué en una hora 20%, cuatro horas 42%, ocho
horas 79%. La sustitucidn del &cido palmitico did una
liberacidén de 38% al final de una hora, 68% al final de
cuatro horas, 97% al final de ocho horas. La pérdida
de peso, en este caso, fué de 18% al final de una hora,
45% al final de cuatro horas y 90% al final de ocho ho-
ras. La sustitucidn de tri-estearin dié una liberacidn
de 47% al final de una hora, 80% al final de cuatro ho-
ras ¥ 97% al final de ocho horas, la pérdida de peso
fué de 22%, 37% y 45%, respectivamente.

EJEMPLO III

Se repitid el procedimiento del Ejemplo I,
excepto que se reemplazd 26% del aceite de semilla de
algoddn, hidrogenado, por 26.6% de &cldo estedrico (fac-
tor de solubilidad 4.) y el 4.6% de talco por 4% de tal-
co. Se siguid el mismo procedimiento, usando 10.8% de
dcldo estedrico y 19.9% de talco,

Se obtuvieron los sigulentes resultados:

-13-
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Descarga de Anfetamina
Acido Estedrico Una Hora Cuatro Horas "Qcho Horas

36-6% 7% 5% 5

Se hizo una tableta de sulfato d-anfetamina

5 en la misma manera del Ejemplo I, excepto que se usaron
los siguientes ingredientes y proporciones:
Factor de ‘
Materiales % por Peso Sclubllidad Total
Ingrediente Activo
Sulfato d-anfetamina 5.7 X 1 5.7
10 Rellenos
osfato de calcio, dibédsico 6.2 X il 24.8
Azlicar en polvo R.5 X 1 32.5
Glucosa 2.5 X 1 32.5
Aglutinantes
Zelna 3.6 X 5 18.0
Acacia 2.1 X 1 2.1
Material Graso
15 =~ Acido esteédrico 10.4 X b 41.6
‘Tubricante
alco 7.0X 5 35.0

20

25

Nimero de Retraso del Tiempo 192.2

Estas tabletas se disolvieron, completamente,

en agua o fldido gastrico artificial en una hora.
EJEMPLO‘V

Una tableta, conteniendo en un peso de 4.8 gra-
nos, .3111 mg. de sulfato hiosciamina, .0582 mg. de sul-
fato de atropina, .0195 mg. de hidrobromuro de hiloscina
y 48.6 mg. de sodlo pentobarbital, se le hizo en la mis-
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ma manera del Ejemplo I, con los ingredientes siguien-

tes:
Factor de
Material % por Peso Solubilidad Total
Ingrediente Activo
%uifato hlosciamina
‘Sulfato de atropina 0.12 X 1 0.12
Hidrobromuro hioscina)
Sodio pentobarbital 16.1 X 1 16,1
Rellenos
Fogfafo de calclo, dibésico 24,7 X 4 98.8
Azicar en polvo 15.48 X 1 15,48
Material Graso
10 AceTte de semilla de algodédn
hidrogenado 15.0 X 5 75.0
Aglutinantés
Zelna 5.2 X 5 26.0
Acacla 5.2 X 1 5.2
Lubricantes
Estearato de magnesio 2.9 X 5 19.5
15 Talco 14.3 X 5 71.5

Nimero de Retraso del Tiempo 327.7
Las tabletas producidas tenfan una dureza de
3.7 kg. (Monsanto), Cuando se les sometid a fldido
géstrico artificlal, durante una hora, y, fliido in-
20 festinal artificilal, durénte siete horas, se obtuvieron
los siguientes resultados:

Una Hora Cuatro Horas Qcho Horas

Sodio pentobarbital liberado 19% 80% 100%
Alcaldides liberados 22% 65% 88%
25 Pérdida de peso 8% hog 55%

~15-



1o

15

20

25

EJENPLO VI
Similarmente, tabletas conteniendo 300 mg.

de pentilenotetrazol y 150 mg. de dcido nicotinico y
teniendo una dureza (Monsanto) de 9.3 kg. se prepara-

ron con lo sigulente:

Factor de
Material % por Peso Solubilidad Total
ingredientes Activos
Pentilenctetrazol 40.3 X 1 40.3
~ Acido nicotinico 20.1 X 2 40,2
Relleno
Fosfato de calcio, dibéAsico 12.5 X 4 50.0
Material Graso ,
Acelte de semlilla de algoddn
hidrogenado 10 X 5 50.0
Aglutinantes
Zeina 3.8 X 5 19.0
Acacia 2.2 X 1 2.2
"Lubrlcantes
Talco 10 X 5 50.0
Estearato de magnesio 1.1 X 5 5.5

Nimero de Retraso del Tiempo 257.2
El peso total de la tableta fué de 11.5 gra-
mos y la dureza fué de 9.3 Kg. (Monsanto). Se obtuvie-
ron los sigulentes resultados por la exposicidén a Jugo
gdstrico, artificial, durante una hora, seguido por

fliido intestinal, artificial, durante siete horas:

Una Hora Cuatro Horas Ocho Horas

Acido nicotinico liberado Lo T5% 95%
Pentilenotetrazol liberado 4sg 7% 1%
Pérdida en peso 37% 70% 874
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» La exposicién al agua did, sustancialmente,
resultados similares.
EJEMPLO VII
La velocidad inicial de liberacién de un in-
5 grediente activo, tal como el del Ejemplo V, puede ser
modificada usando un compuesto neutralizador de A&cidos,

segin 1o ilustrado por lo sigulente:

Factor de
Material % por Peso  Solubilidad Total
Ingredientes Activos
10 Sulifato hiosclamina
Sulfato de atropina 0.12 X 1 0.12
Hidrobromuro de hioscina)
Sodio pentobarbital 16.1 X 1 16.1
Relleno y Neutralizador
Hidrdéxido de magnesio 24,7 X 5 123.5
AzGcar en polvo 15.48 X 1 15.48
- Material Graso ,
15 Aceite de semilla de algoddn
hildrogenado . 16.1 X 5 80.5
Aglutinantes
ZeIna 5.2 X 5 26.0
Acacla 5.2 X 1 5.2
Lubricantes
Talco 13.2 X 5 66.0
20 Hstearato de magnesio 3.9 X 5 19.5
Nimero de Retraso del Tempo 352.4
Se obtuvo la sigulente velocidad de libera-
cibn
Una Hora Cuatro Horas Ocho Horas
Sodio pentobarbital liberado 28% 68% 824
Alcaldides liberados 30% 65% T4%
25 Pérdida de peso 11% 28% 35%
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Puede notarse que el nimero de retraso del
tiempo de esta composicién es algo alto, bajando, por
tanto, la velocidad total de liberacidn. Esto puede ser
ajustado, sustituyendo clerta parte del talco con azi-

car.

BA-8471
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Desorits sufioientemente la naturaless del invento

sl como 1a mansre de realissrle en la pri»uu, debs ha~
cerse gonstar que las disposiciones anteriormente indioca-
das son suscepiibles de modifiomciones de daiallo en ousp
to no alteren su principio fundamentals siende lo que cong
tituye la esencias del referido invente ¥ por 1o que s o~
licita Fetente de Invensidn por 20 afies en Espafies *PERFEQ
CIONAMIENTOS XN 108 METOPOS DE PABRICACION DB TABIETAS IR
IIBRRACION SOSTENIBAMS earacterisdndese par lo signientes
18,~"Perfeccionsaientos en los métodes de fabri~
ouailn do tabletes de liberacifn sostenida, saracterisados
por tensr del 1 sl 70X en peso, de um ingvediente muo;
seluble en agua, de 10 @ 40% en poeso ds un material mn;
sustancialmente insoluble en agun, rellenss y eglutinantes
¥/0 lubricentess el ndmere de retrase del %:.anpe"qu dichas
tablatns omaila entyre 250 x 350, y su dnresa entre 10 kg. ¥
3 kg.y soghn el probador lonsante; el nfmero de retrase del
tiempo se obtiene suxando los productos de los pesos en
tantos por olento ds cads component® por su respestivo fag
tor de solubilidmds el arﬁor:le pam obtener los factares
do solubilidad as funda en lo signuiente, un oomponsnte go~
lubde on la proporoidp de 1 gramo en 1 & 10 ml. do agua
tiene un factor de solubilidad 13 un ewom. soluble
en la proporeifn 4o 1 g, en 10 & 100 ml, asam; tiens
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proporoién de 1 g en 100 & 1000 ml. de agnm ¥iens un fag
Sor de solubdlided 33 Wm componente soluble en 1s propoy
eién ds 1 g. on 1000 & 10,000 mls 4o sgue tiene un faotor

S» 4o solubilidad de 4j ¥ un couponente que requiere mis de
10,000 M)« de sgus pars discliver un g. del componante
$iens un factor de eclubilided 5.

28~ Fovipoolonaniontos, de aouerdo con la reiw
vindicacidn 19, carwetarisados en que el ingrediente sow

10, tive es sulfato hicsciauine, aulfsto de atropine, hromwe
de Mosoleming y pentobartitalete 4 spdios

3.~ Perfeocionanienton, ée acuordo con la res-
vinddoasidn i® o la 28, ocarecterizados porque el relleno
incluye un wgente év tamponacidn. |

15, 48+~ Perfeoulonamiantos; de acusrdo sen la reie
vindiceeddn 18, E¢ o 3%, esreotorisados perqus el ingrew
diente activo os irsolubilisado por oido elerhidrico y -
los rellencs incluyen un materisl neusrelissnte de foidon.

584m Ferfecoionamisnios, de meuerde con 1s reie

20. vindicaoidn 18, omracterissdes porgue el Sugredients ao-
tivo er suifato do d-anfetaning.

68, Parfecolonamientson, de acuerdo 0on la rei~
vindicesdén 18, carsotorizados porgue sl ingredients sotive
es pertilenoietrescl y deddo micotindeg.

25, T8.~ Parfecoionsmientos, do aonerde con cualquiera
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282169

40 las redvindioncionss 10 & ls 65y cwrevterisedos porgne

‘o) materdal gruso inmcinkle on sgue, o8 msoite ds semilla

ds sigeadn hadrogenaio o Ketdo savelricn..

88, Perfoouisnemisnton, seglin reivindicaciones
anieriores, cwravtorizados por mecelar lom componsnses o6
s tublote en fomms pulverisain ecn un solvente, ssssy ia
noucin ¥ conprindrde Desis qus tcnge Wne duress en ol pry
bedor Henmanto do entre IU Kge ¥ 3 Kusp 08 pRopareloncs
Ge diules cuupONBEIes BLAILG BEluOLiankdae PRV JRCVINR &
um-umwu&uwwwmwmm

fiyw Verivoolonsmiontoss du woterdd con la relw
suds » wavle de un tauiy 4o aalles K¢ 34 antes 4o BeosNe
1s yy proferiliesciie, iwabién, dssyule de seearias

308y Forveselvimmienios, de acuevds 60n 1o rede
vindicaolda 8 o 1o H¥y cevactorisados porqus ol sclvente
o una moaein de xlochal ¥y egua da isde preferidblemcate
aloshol etfises.

118, “Farfocvionanionton on lee altodos de fom

d 5 de noviembre 1962,
s B ’T . xmm
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