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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para todo el territo-

i

rio nacional a favor det
Don HIGHAM STALEY RUSELL

de nacionalidad inglesa y con residencia en ca=-
1lle Camberley Drive n® 29 de Rochdale, Lancashire

Inglaterra, por:

“VEHICULO PARA LA ADMINISTRACION LOCAL DE DROGAS"}.

. wem  amr  mm wrm M e g g e mm mm me  gam e e
o D E o S mER SRR sE=-

2787

- .




A L M2

10

15

20

25

30

314545

MEKORIA DESCRIPTIVA

Este invento corresponde a un nuevo =

vehiculo para sdministrer dorgas y medicementos

segin un método asimismo nuevo.

Es asimismo sabido que diversas drogas,

ye sean preparados hormonales u otras, se inacti~l

van o destruyen ai se administraen por via géstri-

ca, y dichas drogas pueden producir un efecto né.;;

deseado en el estémago. Por lo tanto, pars admi- | -

nistrarlas se inyectan generalmente, zunque este |
procedimiento no resulte conveniente en determing
dos circunstancias, por los riesgos bien conoci-
doss

En ciertos casos, la drogs debe aédmi-
nistrarse gradusl y progresivamente, sdlo hasta
gue se obtiene un efecto deseado, lo cual es di-
ficil de lograr con los medios de que se dispone.

Es objeto del invento proporcionar un
nuevo método mds conveniente y asimismo el vehi-
culo que hage posible llevar a cabo el método.

Segin el presente invento, Se aporta
un vehiculo para uso en la administracién de dro-
gas, el cual vehiculo comprende un cuerpo de maw
terial gelatinoso flexible eldstico, conformsdo
de manera gque tenga, por lo menos una superficie
céncava mayor, impregnindose tal vehiculo con -
una droge potente que sea eficaz al ser absorbi-
de. por la membrane mucosa de una persocnt.

El invento, también aporta un método

para constituir o fabricar dicho vehiculo, para
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su uso en la administracidn de drogas, compren~
diéndo las fases de preparsr una solucidn liqui~

da de un material gelatinoso, impregnado la so; I

lucién con una droga potente eficaz al ser absor|

bide por la membrana mucosa de una perscna, y -~

formando la solucidn impregnade en un vehiculo

yor, por lo menos,

El vehioulo, preferiblemente, es de = |°

une forme de glicogelatine que es sdficientemeﬁ#
te firme y sblide para ser eldstica, y estd etdex-l
cuadamente provisto de un par de superficies cdn
cavas mayores,

En una forme preferida del vehiculo,
éste se impregne con wna droga de naturaleza ﬁo;
monel, ya que tales drogas son genéralmente efim
caces cuando se edministra en cantidades peque-
fas. |

El invento también aporta un método de
administrar una droge potente que es eficaz cuan
do se absorbe a través de la membrane mucosa, cof
prendiendo las fases de humedecimiento de una -
superficie cdncava meyor de un vehiéulo compren-'
diendo un cuerpo de materail gelatinoso flexible
eldstico, conformado de tal manera que tenga por
lo nmenos una superficig cénecave mayor, estando
el vehiculo impregnado con las drogas, presio;
nando la superficie humedecida contra la membra=
ne mucose de un maxilar de una persona a qulen

se le administra la droge, para lo que el vehi-

R
flexible eldstico con una superficie cdncava ma |

T

culo se situa en la cavidad parabucel.
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El invento serd descrito ademds, por ;3
via de ejemplo, con referencia & los dibujos qué'
acompaiian, en los que:s

Ia fig. 1 es un plano de una primera | .
realizacidn del vehiculo del inventoe

Le fig. 2 es una seccidn correspondien

te a la linea II - Ilde la fig. 1.

La fige. 3, es una vista plana de wna

segunda realizacidn, y ‘:4“

Ia fig. 4, es una seccidn correspondiéi
te a la linea IV - IV de la fige. 3. A

Segin se muestra en los dibujos, el =
vehiculo para le administracidn de las drogas,
construido de acuerdo con el presente invento,
comprende un cuerpo esencialmente f£ino 10 u 1l
de un material gelatinoso,

Bl vehiculo o cuerpo 10 es circular, y
estd formado de maners que tenga dos superficies
céneavas mayores, y es de una naturaleza esen=-
cialmente flexible y eldstice. El material, es,en
su parte principal, glico-gelatine o una substan.
cia andloga, que actle como diluyente para una
droga absorbida disuelta en la substancia gele=
tinose antes de la formecién de dicho vehiculo
10, E1 vehiculo 11 es alargado y aplanado, y tig
ne sblo una superficie mayor cdnecave 13, siendo
la otra superficie mayor 14 esencialmente plana.

Los bordes 15 estén separados, en una
realizacidén alternativa, son bordes comunes con

los vehiculos adyacentes (uno se indicae en 16),

v los insertos, en el Gltimo caso, se separan de

e
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una tira por tensidn de modo que se produzcen -
los bordes 15 segin se desea.

En una posible y preferida realizacidn
de la solucidn gelatinosa o fundida, se compone
de:

Gelatine (pers uso farmacéutico)s. 45,48 %
por Dess |
Glicerina (para uso farmecéutico). 16,20% "

Agua (2proximadamente) oeecssseess 38,= % M

Cantidades mds pequefias de un conserva)
dor, como por ejemplo betanaftol, y la droga, hbi
mona o medicamento es afiadide a.la enterior fénnl
mula,

Al hacer los vehiculos del invento,.se
agita y mezcla la gelatina y la glicerina en wiidn
de una cantidad adecuada de agua, en un recipien
te calentado a una temperatura suficlente para -
mentener liquida la mezcla, Se afiade la cantidad
del agente conservador y 2 continuacidn se afiade
e la mezcla fundida prosiguiendo la agitacidn ung
cantidad previamente medida de la hormona o drogg
o de un preparado de la misme.Si la hormona o =
droge son susceptibles de degradacidn o dafia tér
mico, la composicidn puede modificarse incremen-
tando las cantidades de glicerina y agua de for-
ma que se reduzea la temperatura a la gque perma-
nece liquida la meszcla. Ademds, pueden utilizarse
aditivos para bajar ain mds esta temperatura.

Los vehiculos puéden conformarse par—
tiendo de la masa liquida o mezcla de varias for

nas, por ejemplo, por moldeo 0 extrusidn.

¥n una de tales formas, se utikiza un
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molde continuo en forma de un tambor o transporé'-j
125 | tador con depresiones de tamafio adecuado en.una{. .
supefficie exterior del mismo, pasando las super-
ficies por debajo de una cuchilla o rascador y .|
un dispositivo de alimentacidn, que sirve para ...
introducir la masa fundide en las depresiones de,
130 | la superficie. El molde pasa a continuacidn a = | .
través de un dispositivo enfriador que enfria 1@ =
otra superficie del molde para hacer qﬁe el mate}
rial de la depresidn se solidifique o gelefique?l,A
El molde continua después su camino de manera qﬁé.
135 | queda invertido, y las masas gelificadas son ex-
traidas de las depresiones y depositadas en una
transportador para el consiguiente tratamiento.

En una relizacidn alternativa, la ma-—
sa liguida se introduce en un dispositivo de mol-
140 | deo comprendiendo un par de tambores opuestos, -
que tienen depresiones en las superficies enfren;
tadas de los mismos, estando éstas dispuestas de
maners que Se unan la una con la otra en el corte
donde los moldes sobresalen. La masa liguida se
149 | introduce en el corte hacia abajo, de manera que
Zas depresiones se llenen con el liquido. Los tam
bores se enfrian de manera que el liquido se ge-
lifique dentro de las depresiones, y despuéds, tan
pronto como las masas gelificadas pasan a través
150 | del corte caien de la depresidn a un transporte-
dor para el consiguiente tratamiento.

En otra posible realizacidn, la masa

1igquida se introduce en un molde de extrusidn o
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méquina de vaciado, que vacia la mesa en una ho-
ja o tira gelificada continua a partir de la ou@Lr
ge presionan masas més pequefias, para formar los|
vehiculos, o se presionan, se moldean, o se tala

dran, y después se pasan al ‘ransportador pararel

Las masas gelificadas de tamafio adecua-

tratamiento consiguiente.

do, son llevadas por el transportador a través Qe
in aparato secador, adecuado para aliminar, bajo:‘
condiciones controladas, una proporcidén determim
nada del agua, de modo gue las masas formen los
vehiculos eldsticos flexibles. El agua puede eli
minarse a una temperatura elevada si la droga
u hormone contenida en los vehfculos no es susecep
tible de excesiva degradacidn térmica, pero en el
cago de que son susceptibles a dicha degradacidn
térmica el agua puede extraerse por eveporacidn
al vacio.

Debe entenderse que las masas gelifica-
das, es decir los vehiculos, pueden recibir dos,
0 solo una, superficies cénqavas durante el vacia
do, moldeo o prensado de las masas gelificadas,
aunque también en posible producir dichas super—
ficies concavas durante el procedimitento de seca-—
do. Se ha encontrado que si las magag gelificadas
no se secan uniformemente, de manera que tenga -~
lugar la evaporacidn més en un lado que en otro,
las masas, al secarse, se hundirén o desplomarén
dejando une depresidn en el lado en que la eva-

poracidn tiene lugar. Generalmente, las masas se-

’ . 'Y 0] 14 F4
ran previstas de superficies concavas, usandose
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el secado, para favorecer o aumentar la concavis |

dad de dicha superficie. .

También debe entenderse que pueden afia |
dirse plastificadores a la mezcla fundida o solu
cibn original para aumenter la plasticidad de los
vehiculos resultantes. :

Sin embargo, pueden usarse otras mez-
clas con base de glico~-gelatina, 0 material gela=
tinoso con base de alginatos, u otro material adgg
cuado (por ejemplo, con base de resina), aunque 1
es preferible un material con base de gelatina.
El material de la realizacidn descrita tiene un
punto de fusidn cercano al del calor de la sangre
es decir, entre los 35 a 41 °C y es blanda y elés
ticamente conformable a la temperatura normal de
la boca. Ademis, el material es prdcticamente no
téxico y no tiene efectos secundarios para el pa-
ciente, es soluble en agua, es casi insipido, y
por lo tanto es adecuado para su absorcién a tra-
vés de la membrena mucosa de la encia, es decir
en la cavidad parabucal. Son necesarias dichas -
propiedades u otras similares para un material
alternativo.

" En el vehiculo del invento, hay wna pe
quefia cantided, por ejemplo de 10 a 100 miligra=-
mos de una droge que es de naturaleza potente.
Bstas drogas son de diferentes tipos y ashora ge-
neralmente se inyectan o se administran por via
rectal porque sont

(a) considerablemente inactiviadas en

ae7
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el estémago o en el intestino cuando se ingieren,

(b) son activas, de menera no deseada,
en el estdmago o intestino cuando se ingieren,

(c) variables en grado de absorcidn o
efecto terapéutico de un paciente a otro,

(4) lentas de actuacién cuendo se in- |
gieren, o '

(e) de aplicacidn local,

Los tipos principales de drogas son:

1.~ Hormonas, sus derivados y andlogos,
tales como lag hormonas esteroides y las polipé-
tidas, por ejemplo, vasopresina e insulina. Otros .
ejemplos son la oxitocina, testosterona, extrd-
genes y progesteronas.

2.~ Anestésicos locales y similares,
por ejemplo, hidrocloruro de lignhocaina e hidro-
cloruro de diperodon.

3.~ Aminas simpatomiméticas, por ejem-
ple, adrenalina, horadrenalina, isoprenalina y
anfetaninas, y las substancias que tienen le ac=-
cidn opuesta tales como la ergobamina y el diben-—
cileno.

4.~ Substancias que se reciben cuando
se desea una accidn répida, por ejemplo, vasedi-
latedores, diurdticos de accidn répida, analgési-
cos, por ejemplo, morfina y reactivos cardiovas-
culares, como por ejemplo el trinitrato de gli~
cerilo.

5.- Substancias de dosis Sptima no co-

nocida previamente, como por ejemplo, oxitocina,
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digitaline, barbitiricos, relajadores muscularesy

agentes blogueadores de los ganglios. f

6.~ Substancias que actian sobre el - ]
sistema parasimpdtico, por ejemplo, acetilcolina,r
anticolinesterasas, fisostignina, etc.

7.= Varias otras substencias que son
potentes al ser absorbidas, tales como las anti-
nistaminas, por ejemplo, premetazina; alicaloides,|
vy glucdsidos tales como atropina e hioscina; ni<.f
tratos como por ejemplo, nitrito de emilo; analéﬁ‘
ticos, como por ejemplo, cafeina y anfetaminas,f
agentes cito-tdxicos; anticoagulantes como por -
ejemplo heparina; vitaminas tales como cianoceba-
lamina; y substancias rastreadoras.

8.~ Reactantes metabdlicos para invese
tigaciones clinicas, como por -ejemplo &cido para-
amino=-hipirico.

Es posible utilizar cualquier droga que
sea suficientenente estable, potente y absorbi=~
ble. Un buen ejemplo es la insulina, sunque tenga
un peso molecular considerable.

Al usarse, cuando se desea aduinistrar
la droga, e} vehiculo se humedece y la superfi-
cie cénecava 12 6 13 se presiona firmemente con-
tra la encia de la mandibula del paciente, donde
ge adhiere entre la encie y el lebio interior y
la droga es absorbida por la encia hasta que se

obtiene el efecto deseado.

Debido al hecho de que eh vehiculo es,
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material gelatinoso, el grado de absorcidn es

oconsiderablemente constante, especialmente cuandg
se compars con los grados de absorcién de una ta%f

bleta de material comprimido con una concentra-

.alawa

cidén total similar de la droga, asungue con caracs

voa|vae

ter de particular.

LN Y

Ademds, el vehiculo no se fragmenta y, |
por lo tanto, puede ser extraido ficilmente ouah;::
do se ha abgorbido suficiente cantidad de la dréu%*
ga, vy asi, el método es especialmente adecuado o
para la administracidn de drogas que producen sié
nos fécilmente identificables de suficiente absoxy
cién de la misma. Como el vehiculo se adhiere a
la encia y también sobresale o se adhiere a las
membranas adyacentes del labio, poco o nade de
la droga necesita ser arrastrado o inactivado -~
por la saliva.

Fl vehiculo puede ser separador de una
tira y, efectivamente, puede administrarse simul-—
téneamente une tira de los vehiculos o varios in-
sertos simultdneamente.

Debido a sus propiedades autofijables
y al hecho de que el vehiculo tiende a adoptar
la forma de la cavidad después de un tiempo, ain
cuando se administran varios vehiculos, el pa--
ciente puede hablar, comer, fumar, beber y toser,
sin temor de ingerir o tragar el vehiculo y ade-
mds la presencia de &ste no se advierte después
de un tiempo y, por lo tanto, no egtimula la se=-

crecidn de grandes cantidades de saliva.

También, la naturaleza eldstica del -
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vehiculo hace posible que se adelgace para tene%ﬂ,'
wna superficie grande con relacidn al volumen, ¥| °
ser asi posible un alto grado de absorecidn, nan- |
teniéndose un nivel mds constante debido al cam=

bio relativamente pequefio en drea de superficie

durante la disolucidn.

.

Rstas ventajas del vehiculo del inven- |
40 hacon rogibte la absorcidn de drogas adecua-‘-.
dzs sin desperdicio indebido. ‘

En una aplicacidn y realizacidn parti-
cular del invento, 1los vehiculos se impregnan coJ
oxitocina, droga que se ubilizs para inducir el
parto en el. erbarazo. Se apreciard perfectamente
que el vehiculo y método descritos ofrecen una -
ventaja mds en esta aplicacidn particular, ya gque
la oxitocina se administra generalmente con un -
goteador intravenoso y puede retirarse tan pron-
to como es evidente el grado de contraccidn mus-
cular deseado. Asi, puede reducirse considerable-
nente el riesgo de rotura del Gtero. En este ca~ -
so, si el vehiculo fuese deglutido, la droga serd
inectivada en el estémago v no se producird nin-
gin dafio inadvertido.

Les substancias del tipo 2, es decir
los anestésicos locales, son especialmente ade-
cuados en odontiologia, y el vehiculo para tal uso
puede contener también antibidticos y substancias
hemostdticas, sobreponiéndose el vehiculo a la en
ela adyacente al diente que se deba extraer o trad

tar, para evitar el dolor de las inyecciones y -

lzs operaciones subsiguientes.

787
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El invento no se reduce a los detalleé
precigos del ejemplo anterior y son posibles mu-
chas variaciones, I

Por ejemplo, puede incorporarse cuval= |
quier preparado de hormone absorbible & los vehi7.¢
culos, y edministrarse por el método de este in—.‘
vento, que es especialmente adecuvado para la adf “

ele,

ministracidn de las drogas que varian en poten= |,.

- |s 4

cia segln el estado del paciente, ya que el vehi~:
culo puede retirarse cuando se haya absorbido Sdf"}
ficiente cantidad de la drogs. 7
El vehiculo puede ser preparado por =
cualquier métodé adecuado ¥y a partir de cualquier
material gelatinoso adecuado y, en los casos en
los que el meterial se compone principalmente de
glicogelatina, pueden incorporarse diversos plag-
tificantes y otros ingredientes, no sclamente pa-
ra mejorar las cualidades del vehiculo, sino tam-
bién para facilitar la produccidn del mismo y la
incorporacidn de la droga o drogas en él.
Descritas suficientemente la naturalegza
del invento y la manera de llevarlo a una reali-
ded préctica, se declaran de novedad y propiedad

para todo el territorio nacional las siguientbes:

REIJVINDICACIONES

l.- Vehiculo para la= administracidn lo-
cal de drogas que se caracteriza en constituirlo

por un cuerpo de material gelatinoso flexible ¥

eléstico, confrmado de menera gue tenga por lo me

787
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nog una superficie conceva mayor apta para suje~.
tarse por si sola en el lugar a trater, estando.|

este vehiculo impregnado con una droge potente y{f

eficaz cuando se absorbe a través de la membrana

mucosa humane sobre la que se aplica dicho vehi-_

culo,

~
-

LY x

2,— Vehiculo pars la administracidn lo<

cal de drogas, segin se reivindica en la reivin-
dicacidn 1, en el cual el material gelatinoso es
un compuesto de glico-gelatina.

3.~ Vehiculo para la administracidn :Lo-~l
cal de drogas, segin se reivindica en las reivin-
dicaciones 1 6 2, en el que el material gelatinod
so contiene un agente conservador.

4,- Vehiculo para le adminigtracidn -
local de drogas, segin se réivindica en las rei-
vindicaciones 1, 6 2, 6 3, en el cual el materisl
gelatinoso contiene una material plastificadore.

5.~ Vehiculo para la administracidn low
cal de drogas, segln se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el cual
la droge es de la clase que generalmente se admi-
nistra por inyectable.

6o~ Venfculo pars le administracidn lo-
cal de drogas, segin se reivindica en cual@uiera
de las reivindicaciones precedentes, gque adopta
forma aplanada, o conformada de obtra maners pars
que tenga un drea de superficie grande.

7.~ Vehiculo para la administracidn lo-

col de drogas, esencialmente como se describe anw—

teriormente que adopte cualquier contorno apropig
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do presentando la cara cdncava bordeé curvod, te
to si dicho vehiculo estd individuwalizado como s
estédn varios enlazados en hileras siendo indivie
dualizables por cualquier medio.

8o~ Vehiculo para la administracién lo-
cal de drogas, en el quel fabricacidn del vehi-
culo comprende las fagses de preparacidn dé una 39
lucidn liguida de un material gelatinoso y su im-
pregnacidn con wna droge potente que sea eficaz = .
cuando se absorba s través de la membrans mucosa
de una persona, y forméndose con la solucidn ya
impregnada un cuerpo o pastilla flexible eldstics
con por lo menos una superficie cdéncavea.

9.~ Vehiculo para la administracidn lo-
cal de drogas, segin se reivindica en la reivin-
dicacidn 8, en el cual el mmterial gelatinoso se
somete a una presion reducids para hacer que el
material se fije por eveporacidén del disolvente.

10,~ Vehiculo pera administraeidn de
una droga potente que es eficaz cuando se abosor=-
be a través de la membrana mucosa, el cual para sy
aplicacién se somete a las fases de un humedeci~-
miento de la superficie cdncava de un vehiculo co
sistente en un cuerpo de material gelatinoso, elé_r
ticamente flexible, que se conformae de manera gue
tenga por 10 menos una superficie coéncava maydr y
estando impregnado el vehiculo con las drogas, se
presiona la superficie humedecide contra la membrag
na mucosa de una mandibula de una persons a qulen

tiene que administrarse la droga, de modo que el

vehiculo se sitde y queda fijo en la cavidad pars

787
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la mucosza. oA -

11l.~ Vehiculo para administrer droges
segin se reivindica en la reivindicacidén 10, en

cual vehiculo se separa del luger de aplicacidn

cuando se ha sbsorbido suficiente cantidad de la|.

droga.

12,-"VEHICULO PARA TA ADMINISTRACION
LOCAL DE DROGASY.

Todo ello tal y como ha quedado descriw
t0o ¥ revindicado en la presente memoria que cons-
ta de dieciseis hojas foliadas y mecanografiadas
por una gola de sus caras y una hoja de dibujos

que la ijlustra.

Madris de Junio de 1.965
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