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PATENTE DE INVENCION

35({?5 15 U.S. 284.827

sMétodo de produccidn de un preparado terapeutico

de accion sostenida"

—— S — . o -

U.S. ETHICALS,INC., entidad norteamericana,residente

en 37-02 Forty-Eighth Avenue,Long Island City,
New York,EE.UU.de A.

Esta invencidn se relaciona con un prepe-
rado terapeutico de accidn sostenide para su admi-
nistracidén oral.las particularmente, se relaciona 1la
invencidn con un preparado terapeitico de accidn sos-

tenida pare su adminigtracion oral en el que el ma~
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terial terapettico en forma finamente dividida se
mezela {ntima ¥y coherentemente con ﬁn material inge-
rible resistente a la desintegracidn en la via gastro-
intestinal, )

Los preparados terapeuticos de accion soste-
nida para adminigtracidn oral son antiguos en el arte
¥y se producen profusamente.®n general, son de dos ti-~-
pos, concretamente los que presentan wn niucleo acti~
vo terapeuticamente, revestido con variables espeso-
res de material ingerible , y los gue tienen un nui-
cleo innocuo reyeatido con numeros variables de capas
de material terapeuticamente activo alternando con
capas de material ingerible.Cada uno & estos tipos
presenta una seris desventajs, en 8l sentido & que
si accidentalmente se trituran en la Vvoca, el mate-
rial terapeuticamente activo, libre de su regesti-
mieqto protector de material ingerible, queda expues-—
t0 2 los fluidos del canel alimentador, con el resul-
tado de una liberacion relativemente rdpida de toda
la dosis de material terapedticamente activo.Tal li-
beracion répida, ademds &1 despifarro de material te-
rapeiticamente activo, puede tener un muchos -tasos
por resultado un shock en%l sigtema, con los correspon-
dientes efectos nocivos.‘

Mi invencion proporciona un preparado tera-
peutico de accidn gsostenida para administracidn oral,
exento de esta degventzja, en el sentido de gue menos
de la mitad de la dosis.oompleta de material terapeti-
ticamente activo queda expuesta a los fluidos del .ca-

nal alimentador, en caso de trituracidn accidental en
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la boca.El preparado terapeutico de accidn sosteﬁida
de mi invencidn es una unidad de dosificacidn en for-
ma de cdpsula o tableta, que contiene una serie de
nicleos eldsticos, consistente cada uno & ellos esen=
cislmente en una mezcla cogerente de un material tera-
peuticamente activo finamente dividido y un material
ingerible resistente a la desintegracidn en la via
gastro-intestinal.la proporcidn entre material ingeri-
ble y material terapeuticamente activo en cada mivcleo
varia entre 0,1 y 2,0:1 aproximadamente, con alguna
variacidn entre los nuclecs, para proporcionar varia-
bles ritmos de liberacidn en la via gastrointestinal.
Ademds, por 1o menos una proporcidn menor de los'pucleos
estan revestidos con capas alternantes de material
terapeuticamente activo y material ingerible, y la
proporcidn entre material terapeuticamente activo y

material ingerible en los nicleos y la cantidad de ma=-

. terial terapeuticamente activo en la suma de las capas

estd de tal modo correlacionada que el porcentaje de
material terapeuticaments activo enlas capas, mas el
porcentaje de material terapeﬁtiqamehte activo en los
nﬁcleos, liberande durante la primera hora en la via
gestrointestinal es inferior al 50% del contenido to-
tal de material terapelticamente activo de la unided
de desificacidn.Aunque el material terapedtivamente
activo de las capas queda inmediatamente expuesto a
los fluidos del canal alimentador tras una tritura-
cién accidental, mas del 50% del material terapeuti-

camente activo de los nicleos intima y cohepentemente

mezclado con el material ingerible, no queds asi ex-
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puesto, siendo liberado en un momento ulterior se-
guro, después de tragarse.

Ademds de ser mas seguro y?ficiente que
los preparados terapeiticos de accidn sostenida ac~
tualmente dispbnib1e3¢ las unidades de dosificacidn
de mi invencidén pueden preparse de tal manera que
12 liberacidn de material teraspeuticamenté activo
sea distribﬁida de un modo uniforme durante un pe-
riodo de tiempo determinado.Por ejemplo, variando
la proporcion de nucleos formados con porporciones

variahles de material terapeﬁticamente activo y ma-

terial ingerible y variando de hecho el materialdngeriblc

usado, puede controlarse estrechemente el riimo de
libveraecidon del material teraped@ticamente activo.

Se obtiene un control sdicionsl variando las pro-
porciones de material terapeuticamente activo en los
nicleos yen lag capas, variando el numero da estag
Ultimas y variando el espesor o nlmero de capas de
material ingerible.

Los meteriales terapeuticamente activos
dtiles eén las unidedes de dosificacidén de mi inven—
cion son en general los que normalmente se adminis-
tran por via oral y que se administran en dosis re-
lativamente exactas.Incluyen 2ntibidticos tales co-
no penicilina, tetraciclina, terramicina, aureomici-
na, y cloromicetina; sedantes e hipndticos tales co-
mo sodio y pentabarbital fenobarbital, butabarbital,
sodio de gecorbatital, codina, Bromisovalum, cabro-

mal y fenobarbital,sddico; hipotensivos, y vascdila-

tadores tales como pentaeritritol y tetranitrato de
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eritritilo, y nitroglicerins; anfetaminas tales co=-
mo sulfato de dl anfetaming y sulfato de dextroan-
fetamina; hormonas tales como Dienestrol, Etiniles-
tradiol, Dietilestilbestrol, Metil-testosterona y
Progestorona; cortisona; vitaminas; y tranquilizado-
res tales como reserpina, hidrocloruro de cloropro=-
mazina ¢ hidrocloruro de tipropagato, prednisolona;
Pentileno,tetrazol,N-ace$il p-aminofenol, alcaloines
de belladona, sulfato de atropina, hidroﬁromnro de
hioscina, hioscia,mina'SO4 meleato de clorofenila-
mina, PFenilefrina, sales de quinidina, sales de teow=
filina, sales de efedrine, maleato de pirilamina,
guaiacol-gliceril-éter-teofilinato.

Log materiales ingeribles utiles en las
unidades de dosificacidn de mi invencidn son los
convencionalmente empleados e incluyen celulosa me-
t{lica y et{lica, acetato y ftalato de celulosa, go-
ma laca, aceite de castor y aceite de castor hidro-
genado, ceras tales como de abejas, cers de carnauba
cera de candelilla, cera de Japdn, perafina, cera
de mirica, acidos grasos superiores, tales como &ci-
do oleico, dcido palmitico y dcido estedrico, éste~
res de deidos grasos superiores tales como triegtea-
rato de glicerlo, palmitato de cetilo, estearato de
diglicol, miristato de glicerilo, monoestearato de
trietileno glicol, 2lecoholes grasos superiores ta-
les como alcohol cetilico y alcohol estearils,y gli-
coles polietilénicos de elevado pesomolecular tales
como las carbo-ceras, monoesteérato de polietileno

glicol, diestearato de polietileno glicol, estearato
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polioxietilénico, monoestearatos de glicerilo y

mezclas de ellos.Bl material ingerible se sele-
cciona o compone para formar un nicleo que sea
eldstico y plastico en su consistencia.Por ejemplo,
es bien sabido gue las celulosas y peliculas en for-
ma de goma laca, las ceras y el aceite de castor, co-
munican plasticidad y elasbticidad a tales peliculas,
¥y los dcidos grasos superiores y sus derivados son
agentes plastificadores y dispersantes.El material
ingerible puede seleccionarse adicionalmente, o
componerse, para proporcionar variables ritmos de
liberacidén en la via gastro-intestinal, para varias
cargas de nucleos.El material%ngerible se mezela
ordinariamente dé modo intimo con el material tera-
pevticamente activoe finamente dividido, mientras se
disuelve el primero, por lo menos parcialmente, en
un disolvente orgénico 42l como alcohol metilico,
alcohol isopropilico, tetracloruro de carbono, clo-
roformo o acetona.

Ia preparaci6n4dellas unidades dosfficado-
ras que entran en el émbito de mi invencidén se ilus-
tra detalladzmente con los sigulentes e jemplos.

EJEMPLO 1

El material terapeiticamente activo emplea-
do en este ejemplo fud el hidrocloruro de fenil-pro-
panolamina, al que se hara referencis como material
activo,.

En la primera operacidn, se mezplaron in-
timamente 25,6 kg de material activo finamente divi-

dido con 10,8 kg de azuear en polvo y 2,26 kg de fé-
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cula dﬁmaiz finamente dividida.Esta mezsla sece se
entremezcld homogéneamente con medio galdn de una
mezcla de barniz farmaceutico y aceite de casfor
formada con 3,63 kg de barniz farmaceutico { 0,608

kg de goma laca por litro de alcohol metilico) y
0,283 kg de aceite de castor.Fué necesario afiadir

una pequefia cantidad de 2leohol, para obtensr una me-
jor dispersidn.luego se colocé esta mezcla humeda so-
bre bandejas planas y se dejaron secar usando aire
calienté.Después de que la masa se hubo secado par-
cislmente, se presiond a través de una criba de 16
mallas para obtener pequefios nicleos.Estos nucleos
fueron secados de nuevo.

" En 1a segunda operacidn, se mezclaron in-
timemente 25,6 kg de material activo finamente divi-
dido con 10, 8 kg de ag,car én polvo y 2,26 kg de fé-
culs de:maiz finemente dividida.Esta mezcla seca fue
nomogéneanente entremezelada con una mezcla liquida
de 3,63 kg de barniz farmaceutico ( 0,608 kg de go-
ma laca por litro de alcohol metilico) 4%,1? kg de
aceite de castor hidrogenado y 1,8 kg de un glicol
polietilénico de un peso molecular medio de 4.000.

Se rocid suficiente alcohol sobre la mezcla para hu-

medecerla.Después del secado parcial, se presiono

la mezcla a través de una criba de 16 mallas para ob-

tener pequefios nucleos, que fueron secados. .
Se‘repitié la segunda operacidn 3 veces

mas usando en cada caso una incrementada cantidad

de aceite de caétor hidrogenado, concretamente en la

operacidn 3 se emplearon 5.4 kg, 59,45 kg en la ope=-
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racién 4 y 6%,6 kg en la operacion 5, siendo iguales
los otros ingredientes y cantidades.

A fin de formar una mezcla intima de loémateriales
secos, al emplear cantidades;incrementadas de acei-
te de castor hidrogénadb, se calentaron primero el
aceite de castor yel glicol politilénico a una tem~

peratura de 68°C aproximademente, se afiadic a ellos

‘1a mezcla seca y se mezclaron conjuntamente, agregdn-

3
doge luego 8l harniz farmaceutico,Esta mezola se ver-

tié en bandejas y se dejd enfriar y solidificar an-
tes de forzerse & través de una cribe de 16 mallas,

Los nucleos obtenidos por las operaciones
lahb fuerbn sometidos a éensayo para comprobar su
desintegracidn media, que resultd ser la siguiente:

(original pagina 6,mitad superior)

Los nucleos obtenidos por las operaciones
ias sé entremezclaron luego en un mezelador “pony"
pars obtener un ritmo medio de desintegracién y se
colocaron luego en un recipisnte de revestimiento de
1 mm. revistiéndose con una serie de capas de jarazbes
de méiz para former nucleos esféricos.

Ia unidad de dosificacidn final de este

- ejemplo habia de tener un ritmo de liberacidn apro-

ximadamente come el siguiente:
(original pagine 6, 28 mitad, véanse
sustituciones de la tavla anterior).
Una comparacidn de los anteriores ritmos
de liberacion con los presentados para los micleos
obtenidos mediante las operaciones 1 a 5,indieca que

el material terapelticamente activo adicional ha de
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agregarse para prdporcionéf“Ia“iiéeracién de wn 8%
adicional de la medieecidén total en la wnidad final
de dosificacidn en cada una de¢ lag horas 2 a 5 6 un
total del 32% de la medicacidn total, que asciende
a 50,8 kg .Los nucleos obténidos por las operaciones
1 & 5 contendrian pues un 68% del material activo
en la unidad final de dosificacidn.Se separaron las
cuatro décimas partes del total de micleos esféricos
revestidos eon jarabe, obtenidos mediante las opera-
ciones 1 a 5, y se revistieron con capas alternantes
de material activo y material ingerible para propor-
cionar une liberacidn del 8% de material activo des-
pués de cada periodo de una hora, durante 4 horas.

Asi, en 1la operacidn 6, se colocaron los
4/10 del total de nmicleos, que pesaban sproxzimada-—
mente 83,02 kg, en un recipient%ge revestimiento,
se humedecieron con una solucidén de barniz farma
ceutico y alcohol, se espolvorearon con 12,7 kg de
material activo y se secaron para conseguir una com-
pleta evaporacién‘de digolventes .Después de secar-
se, se revistieron los nicleos esﬁolvoreados con bar-
niz farmaceutico y se volteraon en el recipiente de
revestimiento aplicando mire caliente para gecar el
revestimiento.Se. aplicaron de modo andlogo 9 re-
vestimientos adicionales de barniz farbaceutico pa-
ra proporcionar una asccidén demorads en la via gastro=
intestinal, de una hora aproximadamente.,

En la operacién 7, se retiraron del reci-
piente la cuarta parte de los micleos revestidos y

los restantes nucleos fueron humedecidos con uns
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solucion de barniz farmacedtico y alcohol, se espol-
vorean con otras 12,7 kg de material actiyo y se se-
caron para conseguir wna completa evaporacién de
disolventes.Después de secarse, se revistieron los
micleos espolvoreados con la solucién de berniz far-
maceutico yse voltearon en el recipiente de revesti-
miento, aplicando gire calienie para secar el reves-

timiento.Se aplicaron § revestimientos adicionales

de barniz farmeceltito de modo similar para apropor-

. P s
¢iohar wna gceion demorada de una hora aproximadae

mente.

En la operacidn 8, se retird del recipien-
te unfercio de los micleos revestidos y se Tepitid
el procedimiento anterior, usando otros 12,7 kg de
material activo para espolvorear los nucleos y apli-
Gando oiros 10 revestimientos de barniz farmacenti-
co.

En la operacidén 9, se retird la mitad
de los nucleos revestidos del recipiente y se repi-
tié el procedimiento anterior, usando otras 12,7 kg
de material asctive para espolvorear los nucleos y
aplicando otros 10 revestimientos de barniz farma-
ceutico.

Luego se entremezclaron cuidadosamente
en una mezeclador "pony" los 6/10 de los nicleos ori-
ginales obtenidos por las operaciones 1 a 5 y los
nécleos revestidos obtenidos por las operaciones 6 a
9 sometiéndose luego a ensayo para determinar el rit-
mo medio de liberacidn de medicacidn, que resultsd

ser elsiguiente:
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- (origiﬁal.pégina 8)
En el caso de una trituracidn accidental,

el ritmo de liberacidn de medicacidn resulté ser

‘del 46% albabo de una hora, del 14% en los nicleos

y del 32 enllos revestimientos y de un 6% durante
cada hora adicional a lo largo de 10 hores.Por con-
giguiente, se libera una cantidad segurz de medica-
cién en caso de trituracidn accidental, y no se des-
perdicia medicaeién.los nficleos entremezoladores se
colocaron luego en cépsulas de gelatina en cartida-
des calculadas pars proporcionsr las unidades de¢ do=-
sificacidn de mi invencidn. -
EJEMPLO II
El material terspeuticamente activo emplea~

do en este ejemplo fué la nitroglicerina.

| En la primera operacion, se mezclaron 2,45
kg de un polvo gque contenia un 10% en peso de nitro-
glicerina y un 90% en peso de beta-lactosa, con 12,%
kg de una mezcla de azucares de cafia y de maiz cu=
ya mezcla seca se entremezcld homogéneamenté con un
cuarto de 842 cl. de una mezela de barniz farmaceu-
tico y aceite de castor formada con 3,63 kg de bar-~
niz farmacedtico ( 0,608 kg de goma leca por litro
de alcohol metilico) y O, 283 kg de aceite de castor.
Luego se colocé esta mezcle humeda en bandejas pla-
nag para secar usando aire caliente. Después de que
12 masa se hubo secado parcislmente, se presiond a
través de una criba de 16 mallas para obtener peque-
fios nicleos, que fueron secados luego.

En las operaciones 2 a 5, se empleo la mis-
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ma cantidad de mezcle seeam que en la operacidn,es
decir 2,45 kg de un&olvo que contenia un 10% en
peso de pitroglicerins y un 90% en peso de beta-

lactosa, mezclado con 9,97 kg de agzucar en polvo

'y 2,26 kg de agucar de meiz.Se emplearon.ios mismos

materiales ingerivles y procedimientos Que- en las
operaciones 2 a5 del ejemplo 1, perc en diferentes

cantidades, como .seguidamente se expone:

Operacidn 2 Operacion 3

Barniz farmacédtico 1%, 708, 1k 190 g.
Aceite de castor hidrogenads 1 X,303 gz. 624 g.
Glicol polietilenico 1 k.303 g. 737 &.

Operacidn 4 Operacion5 .
Berniz farmacéutico 1k 303 g. 1k 4}4 g
Aceite de castor hidrogenado 1 k. 594 -8 851 g.
Gliecol polietilénico 652 g. . 624 g.
Los ndcleos obtenidos por las operacioneé

1 a 5 fueron ensayadas para comprobar su ritmo o me-

" dio de desintegracioén, que resultd ser el siguiente.

Después de una hora Liberzcidn 14% de medicacidn
" 2 - 5 horas Liberacion 24% de medicacidn
" 5§ « 9 horas ' Liberscidn 6% de medicacidn'
. 6 - 8 horas Liberacidn 12% de medicacién
" 8 -10 horas Liberacidn 125 de medicacidn

Los nitcleos obtenidos por las operaciones
1 2 5 ge entremezclaron luego en una mez¢ladora “po-
ny* para obtener un ritmo medio de desintegracidn y

se colocaron luego en un recipiente de revestimiento

de 1 n, y se revistieron con une serie de capas de
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jarabe pars formar miclecs esféricos que contenian
1,226 kg de nitroglicerina, '

Is unidad de dosificacidn final de este
ejemplo habis de- tener un ritmo de liberacidn apro-
ximadamente c¢como e eXpone & continuacidns:

(copien original pagina 10)

Una comparacion de los anteriores ritmos
de liberacidn con los presentados para los néicleos
obtenidos por las operaciones 1 a 5, indica que ha
de afiadirse material terepevticamente activo adicio-
nal para proporcionar una liberacidn del 32% de la
medicacion total en la unidad de dosificacidn final
durante las horas 22 a 8¢ en cantidades decrecien-
tes.

Los nucleos obtenidos por las operaciones 1 a 5 con-
tendrian pues un 68% de material sctivo en la uni-
ded de dosificacidn final. o

Se separaron f/io-dal total de nicleos esféricos re-
vestidos de jarabe, obtenidos mediante las operacio-
nes 1 & 5, y se revistieron con capas altérnanteé de
meterial activo y material ingerinle pars proporcice
nar una liberacidn.del 32% de material active, 6
0,581 kg adicionales, en la unidad de dodficacién fi-
nal, en cantidades decrecientes.

Asi, en la operacidén 6, se colocaton los
7/10 del total de nucleos, que pesaban aproximada-
mente 60,78 kg en un recipiente de revestimiento y
se humedecieron 004una solucidén de barniz farmeceu-
co y alcohol.

Luego se aplicé 1/7 del material a tivo adi-

cional, es decir 0,830 kg de la mezc¢la de nitroglice~
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rina al 10% y beta=lactosa, a los 7/10 de los
nicleos separados en 5 revestimientos alternantes
con revestimientos de barniz farmaceutico.Se apli-
caron 5 revestimientos adicionales de barniz farmaw-
ceutico para producir un efecto de liberacidn demo~
rada. E1 procedimiento fué similar 2l descrito en la
operacidn 6 del ejemplo 1, es decir se aplicd el
polvo en forma seca, se secaron completamente los re-
vestimientos intermitentes de barniz farmaceiitico .
antes del siguiente espolvoreado y se empled aire
caliente para secar.

En la operacidén 7, se retiré 1/7 de los
micleos revestidos del recipiente y se repitd el pro-
cedimiento anterior,usando otras 1,83 livras de la
mezcela de nitroglicerina al 10% y beta-lactosa, apli-

cada en 5 revestimientos alternantes con revestimien-

tos de barniz farmaceutico y con 5 revestimientos

"adicionales de barniz farmasceutico.

En cada una de las operaciones 8 a 12, se
repitid el procedimientb de la operacidn 7, retirdn-
dose 1/6 de los niocleos revestidos despuds de la
operacidn 7, 1/5 después de la operacidn 8, 1/4después
de 1z operacidn 9. 1/3 después de la operacion 10 y
1/2 despuds de la operacidn 11.

Luego se entremezclaron cuidadosamente en

una mezéladora "pony" los 3/10 de los nucieos ori-

ginales obtenidos mediante lag operaciones 1 a 5y

los nucleos revestidos obtenidos por las operaciones
" [ .

6 2 12, yse ensayaron paera determinar el ritmo medio

de liberacidn de medic2cidn, que resvlitd ser el gi-
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guientes:

(original pagina 12)
4 En cago de trituracidn accidental, el rit-
mo de liberacidn de medicacidn resultd ser del 46%
después de une hora, del 14% en los micleos del 32%
en los revestimientos,y del 6% durante cada hora
adicional a lo largo de 10 horas.los nucleos entre-

mnezclados se mezclaron luego en cantidades calculs~

~das con un polvo consistente en fécula y azucer para

formar unidades de dosificacidn tabletas de mi in-
vencidn.

Ia fabricacidén de los nicleos usados para
formar las unidades de dosficacidén de mi invencidn
esta su;éta a variaciones que dependen del deseado
ritmo de liberacidn para la particular medicacidn.
Asi, le cantidad de material terapeuticamente esctivo
puede variarge en la preparacién de los nucleos co-
mo agimigmo él tipo ¥ proporcionés de material inge-

rible.La cantidad de material terapeuticamente sctivo

en los. micleos puede variar del 50 &l 95% aproxima-

damente en peso del material terapeuticamente activo
presénte en la wnidad de dosificacidon final.Por con-
siguienté, la cantidad de material terapeiticamente
activo en los revestimientos puede variar del 5% a
algo menos del 50% en peso. del material terapeutica~
mente activo presente en l%pnidad de dosificacién
final.Asimiémo, los tipos y proporciones de material
ingerible usados en?a formacidn de los revestimientos
pueden variarse. las proporciones de material tera-

peuticamente activo y material ingerible en los
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micleos y 1a czntidad de material terapedticamen-
te activo en los.revestimientos han de estar de

tal modo correlacionados que el ?9rcentaje de mate~-
rial terapeuticamente activo en los revestimientos
mas el porcentaje de material terapeuticamente acti-
vo en los nticleos, liberado durante 1la primera hore
en la via gastro-intestinal sea inferior al 50% del
total de material terapeiticamente activo presente
en la wnidad de dosficacién.Asf, en unidades de do-
gificacidn destinadas a una liberacidn sostenida

de medicacidn durante 10 horas, por ejemplo, los
nicleos pueden prepararse de manera gue libveren del
0 al 45% aproximadamente del total de material te-
rapeuticamente activo presente en la unided de dogi-
ficacidn en la primera hora, y aproximadamente del

2 al 20% del total de material terapeuticamente ac-
tivo en cada una de las 9 horas siguientes.En la
giguiente table se nuestran ejemplos adicionales de
correlacidn entre los ritmos de liberacidén en el ni-
cleo y en los revestimientos.Aunque en los ejemplos
el material terapevticamente activo usado pars formar
los revestimientos fué espolvoreado, puede pulverizar-

se de manera convencional.
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Edemplo 3 Ejemplo Ejemplo 5 Ejemplo 6
En nuclec En re- nucleo Te- ﬁ 'ﬁ'a""Eﬁ'"re- ET o EE Te-

vesti- vesti- cleo vegti- cleo vesti-
niento miento miento miento

Después de 1 hora

A e ee

sorve

( original, pagina 14 )

Libera— Libera~ leera- Liberacidn Libera- Libera— Libera— leera
cién nor cion ac cion accidental cidn nor eidn ae cion nor cion

mal ¢ciden~ normal -mal ciden~ mal acci~
tal tal dental
Después de 1 hora
ete,

( original pagina 14 )
BIEMPIO T
- empleado
El material terapeutlcamente activo/en este ejemplo fué
sulfato de quinidina.los procedimientos y cantidades de
’ materiales fueron iguales a los del ejemplo 1, con la
excepeidn de emplearse gulfato de quinidinz en lugar de
hidrocloruro de fenilpropanolsmina.

N O T &

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-
te indicadas son susceptibles de modificaciones de de~
talle en cuanto no alteren su principio fundamental,
También se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en EE.UU. de A, con fecha
3 de junio de 1963,bajo el mimero 284.82};acogiéndose por

tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
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cionales en vigor, siendo lo que congtifuye 1la esen-
cia del referido invento y por lo se solicita Patente
de Invencion por 20 en Espafla sobre:"Método de pro-
ducidn de un preparado terapeutico de accidn sosteni-
da%jcaracterizandose por lo siguiente:

1.- Método de produccién de un preparado te-
rapeutico de accidn sostenida, que comprende las ope -
raciones ‘de formar una serie de nicleos coherentes
mezclando intimamente y consolidando material terapei-
ticamente mctivo finamente dividido y un material in-
gerible resisitente a la desintegracidn en la via gas-
tro- intestinal, variando la proporcidn entre materisl
ingerido y material activo entre 0,1 y 2,0:1, la for~-
macidn de por lo menos otra serie similar de nidcleos
en los que la proporcidn entre material ingerible ¥y
meterial activo es diferente pero del mismo orden, el
revestimiento de por 1o menos una proporcidén menor de
una serie por lo menos de nucleos con revestimientos
alternantes y revestidos en los que la proporcion en~
tre material terapeuticamente activo y material inge-
rible en los nicleos y la cantidad total de material
terapeuticamente activoven la suma de los revestimien-
tos, estén de tal modo correlacionadas que el porcen=-
taje del material terapeuticamente activo en los re-

vestimientos, mas el porcentaje de dicho material en

'los ndcleos liberado durante la primera hora en la via

gastro-intestinal sea inferior al 50% del contenido to-
tal terapeuticamente activo de los nucleos seleccionados
y la constitucién de los nveleos seleccionedos e%gna

. vaidad de dosificacidn por lo menos,
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2.~ Método segin reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el porcentaje de material terapeutica-
mente activo en los nucleos, liberado durante la pri-
mera hora, es del 0 al 20% del contenido total tera-
péuticamente activo de la unidad de dosificacidn.

3.~ Método segun reivindicacidn 2, carac-
terizado porque el porcentaje de material terapéutica-
mente activo en los revestimientos es del 20 al 35%
del contenido total terapéuticamente activo de la uni-
ded de dosificacidn.

4.~ Método segun reivindicecidn 1, carascte-
rizado porque el material terapbuticamente activo es
nitroglicerina,

5.- Método segin reivindicacidn 1, caracte-
rigado porgue el material terapéuticamente activo es
hidrocloruro de fenilpropanolamina.

6.= Método segun reivindicacidn 1, cf}acte-

rizado porgue el majarial terapéuticamente adtivo es

sulfato de guinidi

cialmente descrito en-la
con los adjuntos dibujos.
Egta Memoria cons?t

eritas & mdquina por una sols
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