-

388608

PO 4’602210"'

Dr., KAE/Hi
HOE TO/F 024

SECCION TEC NICA™
CLASIFICACK 1, ¥.C
cLase_f ¢/ o

saciase_ 1

e L,

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT
VORMALS MEISTER LUCIUS & BRUNING

entidad alemana

establecida en Frankfurt/Main, Republica Federal
Alemana

por:"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PEQUERAS
BOLITAS MEDICAMENTOSAS PARA ADMINISTRACION ORAL
CON UN REVESTIMIENTO RETARDADOR DE LA LIBERACION
DE SUSTANCIA ACTIVAM



Ya es sabido aplicar medicamentos con ayuda de
. un 1{quido adherente sobre bolitas de soporte inertes, que
esencialmente consisten en azlicar, lactosa y fécula de -
%maiz (bolitas para espolvorear, "nonpareilles").

5 Dado que en estos preparados medicamentosos
;lé sustancia activa esti sometida directamente a los efec-
itos de los liquidos digestivos, no se puede lograr una li-
.beracibén controlada que se conserve durante més largo tiem
DO.

10 Ademés es sabido proveer a tabletas, granula-
.dos o0 bolitas que contienen medicamentos con revestimien-
;tos protectores, que se disuelven sdlo en el tracto intes-
‘tinal. Estos revestimientos conducen, en efecto, a un retra
.50 temporal de la liberacién de sustancia activa, pero no

15iconducen a ninglna entrega continua, de modo que el grado
.de resorcién y la entrega de sustancia activa no estén -
éajustados uno a otro.
§ Otra desventaja mis de estos revestimientos
Eresistentes a los jugos estomacales consiste en que su di
20isoluci&n sb6lo tiene lugar en un determinado margen de pH
:y por consiguiente la liberacidn de la sustancia activa
Edepende de las diversas condiciones fisioldgicas individug
les.
é El intento de hacer temer lugar la liberacidn
25ide sustancia activa desde preparados medicamentosos a lo
largo de un espacio de tiempo més largo en pequeifias dosis
iuniformes se efectlid mediante un procedimiento también co-
vnocido, en el.cual grinulos que conbienen sustancia activa

.son provistos con diversos revestimientos retardadores de

30 la liberacidn en diferentes gruesos de capa.
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Aparte de lo costoso que resulta este procedii
miento, que prevé la preparacidn y el mezclado de fraccioi
nes de graénulos recublertos de modo diverso, también se hé
de contar en este caso con que el efecto de liberacidn re%
tardada depende de las condiciones fisioldgicas (valor de%
pH, composicibén de fermentos) del tracto gastrointestinalg

Se ha encontrado ahora un procedimiento parag

la preparacibn de una forma medicamentosa administrable 3
oralmente con efecto de liberacidn retardada, que no po- %
see estas desventajas y que estd caracterizado porque so-%
bre pequefias bolitas de soporte esencialmente esféricas ef
inertes se aplica la sustancia activa, se provée a las bgé
litas asi recubiertas con un revestimiento rebardador de |
la liberacidn de sustancia activa apropiado como membranaé
de didlisis, que como agente formador de pelicula contie—g
ne poli(acetato de vinilo), preferiblemente en mezcla con
etilcelulosa, y se combinan las bolitas asi obtenidas en ¢
una unidad de dosificgcién. %
Como tipos de poli(acetato de vinilo) entrah

en consideracidn los que tienen indices K (determinados ie
acuerdo con Mikentscher, Cellulosechemie 13 (1932), pégié
na 18) de aproximadamente 20 hasta 90, preferiblemente dé
aproximadamente 70 hasta 90.5i se combina poli(acetato dé
vinilo) con etilcelulosa, se ubtiliza preferiblemente poli
i

(acetato de vinilo) con un indice K entre aproximadaments

20 y 40, preferiblemente uno con un indice K de aproxima=

damente 30. |
Como etilcelulosa es apropiada una que tiene

- un contenido de etoxilo de aproximadamente 44 hasta 49,9%.

Dentro de este margen se pueden emplear de acuerdo con el
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invento especialmente aquellas etilcelulosas que tienen un

contenido de etoxilo de 45-46,5 y 48-49,5. La viscosidad

de estas etilcelulosas se encuentra generalmente entre -
aproximadamente 7 y 100 cps. Para la combinacidén entre poli
5 (acetato de vinilo) y etilcelulosa son bien apropiadas las
“etileelulosas arriba:citadas. Se pueden emplear especial-
mente bien para tal mezcla, no obstante, una etilcelulosa
‘con un contenido de etoxilo de aproximadamente 48-49,5%.
Si los dos agentes formadores de pelicula se
10 deben emplear en una mezcla, se escoge convenientemente
.una proporcidn ponderal de 3 partes de poli(acetato de vi
nilo) y 0,5 hasta 2 partes de etilcelulosa. Es muy espe-
.cialmente apropiada una proporcidn de mezcla de aproxima-
damente 3 partes de poli(acetato de vinilo) y aproximada-
lStmente 1 parte de etilcelulosa.
' El revestimiento formador de pelicula puede
‘conbener las sustancias auxiliares usuales, tales como -
:plastificantes, agentes humectantes y colorantes. Como ~
‘plastificantes son especialmente apropiados los plastifi
aozcantes generalmente conocidos de la serie de los ésteres
:de 4dcido ftdlico, ésteres de &cido fosfdrico, &steres de
Eécido citrico y ésteres de glicerina. Preferiblemente se
'utiliza citrato de trietilo. Como agente humectante o co-
imo agente auxiliar de dispersidn entran en consideracidn
25 por ejemplo los compuestos conocidos para uno de tales -
empleos, tales como polietilénglicol-ésteres de &cidos -
grasos de sorbitano o sales del 4cido dioctilsulfosuccini
co. Preferiblemente se ubiliza dioctil-sulfosuccinato de
sodio. Las peliculas pueden ser tefiidas con barnices colo

30 rantes para alimentos insolubles. Para el ajuste de la in
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tensidad de color se puede afiadir didxido de titanio,

Como disolventes para el revestimiento en-
tran en consideracidn, para la disolucién de los agentes
formadores de pelicula, disolventes orginicos de bajo pun-

to de ebullicidn apropiados tales como especialmente hi-

drocarburos clorados. Se ha mostrado como especialmente |
apropiado el cloruro de metileno. Los agentes formadores ?
de pelicula son disueltos en el disolvente después de - %
previo hinchamiento, y a esta solucibn se afiaden las sus~:
tancias auxiliares para barnices, tales como por ejemplo

plastificantes, humectantes o colorantes. El barniz asi

obtenido estd dispuesto para el empleo, después de molien
da en un molino basculante con bolaé de porcelsna o un mo ,
lino de perlas o glolulos. |

Para la disolucidén del barniz de revestimien
to entran en consideracidn también combinaciones de disol
ventes.

En lo qﬁe se refiere a lag sustancias activas
no existe ninguna limitacidn. S8lo es necesario que éstas
sean capaces de difundirse en grado suficiente a través
del revestimiento que sirve como membrana de didlisis.

La preparacidén de la forma medicamentosa de
acuerdo con el invento, que ha de ser administrada oral-
mente, tiene lugar en tres fases:

a) Aplicacién de la sustancia activa sobre las bolitas de
soporte

b) Recubrimiento de las bolitas que contienen medicamento

con la membrana de didlisis,
c) Carga o envasado de la unidad de dosificacidn.

Estas tres fases pueden realizarse por ejem-
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. plo del siguiente modo:

Como soporte de medicamento pueden ubilizarse
" por ejemplo las bolitas de azficar utilizadas en la homeo-
patia (gldébulos de azficar homeoplbicos) o las bolitas pa=-
5 ra esparcir utilizadas en la industria del azficar a base
‘de azficar, lactosa o fécula de maiz (Nompareilles). Estas
son esencialmente esféricas y deberén poseer un didmetro
:dentro del orden de %agnitud de aproximadamente 0,1 hasta
« .2 mm, preferiblementq de aproximadamente 1 mm. Estas boli-
10 itas son humedecidas yniformemente en un recipiente de gra-
jgeado rotatorio con una solucidén de revestimiento habitual
Ten la preparacidn de grageas, Especialmente apropiadas pa=-
‘ra el humedecimiento son soluciones que consisten en saca-
%rosa, gelatina y agua destilada y pueden contener por ejem-
lEjplo también jarabe de almiddn.
l Después que las bolitas de soporte han sido
humedecidas de modo uniforme, se ailade medicamento en for-
ﬁa de polvo fino hasta que éste permanece precisamente adhe
rido sobre la superficie de los grinulos. Luego, las boli~
20?tas son secadas con aire de ventilador y se repiten las -
%etapas de procedimiento descritas, eventualmente hasta que
se haya aplicado todo el medicamento.
' Las sustancias que han de ser dosificadas en
bequeﬁas cantidades (hasta de aproximadamente 150 mg) para
25 ﬁas que es especialmente apropiado el procedimiento de -
Acuerdo con el invento, pueden ser diluidas eventualmente,
bara lograr una distribucién uniforme, con sustancias auxi
iiares hgbituales en procedimientos de grageado, tales co-
mo carbonato de calcio, azlicar en polvo, talco o goma arl~

30 biga.

10-11-70 -6 -



H

También es posible disolver o suspender el me-

dicamento en el liquido adherente y aplicar &ste del modog
arriba descerito de manera uniforme sobre la superficie de§
los grénulos. f
5 El barniz que forma la membrana de didlisis |
es pulverizado con ayuda de un equipo pulverizador en.for{
ma finsmente dividida sobre la superficie de las bolitas E

que contienen sustancia activa. En este caso la distancia ,

1

entre la tobera de pulverizacidn y los grénulos se ha de

10 escoger de tal modo que el disolvente se evapore. en el mom%g
to mismo de la incidencia sobre la superficie. De este mo-é
do se hace posible una aplicacidén continua sin que las bo-§

litas se aglomeren. Un secado intermedio con aire de venti.

lador calentado no es necesario, a diferencia de los proce:

15 dimientos conocidos. En la fase final se espolvorea conve-g

nientemente talco. El grueso de capa del revestimiento se %

encuentra generalmente entre 20 y 100 p . No obstante, ade%

més de ello, este puede ser hecho variar ampliamente, dado§

que constituye un factor esencial en la liberacidn de la -§
i
20 sustancia activa. |

Las bolitas recubiertas con sustancia acti-:

va y con la membrana de didlisis son combinadas para formar

|
i
]

chpsulas, preferiblemente en cédpsulas enchufables de gela-

unidades de dosificacidn. Convenientemente son cargadas en

25 tina. §
!

La liberacidn de la sustancia activa desde !

. !

las bolitas se basa en el principio de la difusion prolon-f

i

gada del medicamento a través de la membrana semipermeable
e
envolvente. ELl liquido del tracto gastro-intestinal se di-!

30 funde a través de la membrena de di&lisis dentro de las m;?

10-11-70 -7 -



; crocipsulas y genera una solucidn concentrada de la sustan

cia activa, que se renueva continuamente hasta el consumo

de la sustancia. La sustancia activa disuelta se difunde

- entonces de modo prolongado a través de la membrana den-

* tro del tracto gastro-intestinal.

El procedimiento de acuerdo con el invento

© ¥ las bolitas obtenidas mediante el mismo tienen, en com-

paracidn con el estado conocido de la técnica, considera~

" bles ventajas, de las cuales se enumerardn algunas en lo

10

que sigue.

Para lograr el grado de liberacidén necesa-

: rio no deben ser producidas primero fracciones de granu-

: los preparadas de modo diferente y ser mezcladas, tal co-

" mo ocurre por ejemplo en el caso de preparados peritenecien

15"

tes al estado conocido de la técnica, sino que se envasan

cargas uniformes en cipsulas enchufables. El liquido gas-

- tro~intestinal penetra a través de la membrana de didlisis

. en las microcapsulas y genera una solucién concentrada de

~ la sustancia activa. La sustancia activa se difunde enton-

20

ces no de modo discontinuo o intermitente, tal como en las

' grageas de varias capas antes conocidas, sind que lo hace,

de acuerdo con el principio de dsmosis, de modo continuo
a través de la membrana. El mecanismo de la liberacién es

independiente de las condiciones de pH y enzimaticas fre-

; cuentemente diferentes para cada individuo, a diferencia

: de los preparados barnizados de modo resistente a los ju-

§ gos estomacales, en los cuales en los Jugos inbtestinales

: alcalinos la envolvente pnotectora es disgregada o disuel

j ta o por ejemplo en otros preparados perbtenecientes al es

30

10-11-70
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activa es dependiente de la descomposicién enzimdtice de %
las capas protectoras lipéfilas. La velocidad de 11bera-i
cién es gobernable por veriascién del grueso de capa de la
pelicula o, en el caso de utilizar la combinacién de ageg
tes formadores de pelficula, tambidn por modificacién de

|
t
la proporcién ponderal mitua de ambos agentes formadorea%

de pelfcula. Al sumenter la proporcidn de poli(acetato i
de vinilo) en relacién con la proporcién de etilcelulosa%
se inhibe la liberacidén de la sustancie activa. Un grng§
50 de capa creciente de la pelfcula tembién disminuye lag
velocidad de difusidén de la sustencie activa. Esta puedeé
ger influfde también por el tamafio molecular y la solub;%
lided de la sustanclae activa. La velocidad de difusién e%
proporcional a la seccién transversal de difusién, Por ;
consiguiente, el grado de liberacién de la sustancia ace
tiva, referido a la unidad de dosificacién, puede ser -

afectado también por las dimensiones de los glébulos de |

soporte. Las bolitas de acuerdo con el invento pueden ser,
preperadas de modo sencillo y sin consumir tiempo. A di—%
ferencig de procedimientos anteriormente conocidos, no §
es necesario ningin secado intermedio del revestimiento.?
Otra ventaja mds que se desprende de esto ge refiere a :
la estabilidad de medicamentos termoinestables, los cua-f
les experimentan pérdidas de contenido por causa de la Z
ubilizacidén de ventiladores de aire caliente, tal como eﬁ
usual en los procedimientos conocidos. En la preparacién :
desaparecen log procegos de granulacidén o de compresién, %
gque influyen sobre la liberacidén. Dado que la sustancis |
activa estd distribufda sobre numerosas microboles, apa=- é

recen "in vivo" menores oscilaciones de la liberaciém, a
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gdiferencia de aguellos preparados que contienen el medica-
:Igmento en una tableta o en una gragea.

‘ Dado que en general el poli(ecetado de vinilo)
Eno puede ser combinado con acetato de celulosa, no se po-
gdia esperar que esta combinacién de sgentes formadores de
'pelicula pudiera ser apropiads como cepa protectora para
ibolitas que contienen medicemento pars lograr un efecto

ide liberacidn retardada.

Ejemplo 1. 2 kg de bolites de azdcar homeopd-
:'bicas (Nonpareilles) con un didmetro medio de aproximada-
;men'he 1 nm son humedecidos uniformemente en un recipiente
gde grageado rotatorio con una solucidén adherente de la si

;guiente composicidns

;Sa.ca:cosa 1,000 kg

‘Gelatina 0,050 kg
Jerabe de galmiddén 0,375 kg
Ague destilada 0,500 kg

Se puede utilizar también una solucidn de la
misma composicidn, gue no contenga nada de jarabe de al-
imiddn.

La aplicacién de la solucién adherente y de la
sustancia activa tienen lugar del siguiente modo:

; Sobre las bolitas humedecidas uniformemente con
aproximadamente 10 ml de la solucidén adherente, se espol-
vorea une cantidad de los 400 g a aplicar del hidrdgenomalea
to de 1-fenilel=(2-piridil)-3-dimetil-aminopropeno finamen

te pulverizado, tal que las bolitas que se adhieren mutua-

- 10 =



10

15

20

25

10=-11=T70

mente rueden de nuevo libremente (son suficientes por ca-l
da aplicacidén aproximadamente 40~50 g de sustanocia actiVa).
Lunego se afiade aproximademente le misme cantidad de talco;
de manera que éste se adhiere precisamente a la superfi- %
cie de las bolas. A continuacién, las bolites son secadas}
con gire de ventilador. Este proceso es repetido hasta qu§
toda la sustancia activa a aplicar estd distribuida uni- %
formemente sobre la superficie de las bolitas. f
Para la gplicacidn de 400 g de sustancia acti4
va en total son necesarios aproximademente 400 g de taleoé
y aproximademente 100 ml de solucién adherente. §
A continuscibn, con ayuda de un equipo pulve-!
rizedor se pulverizan 5 litros del barniz formador de la ?
membrane de didlisis, en forme finamente dividide sobre i
la superficie de las bolitas que contienen sustancia acti%

va. Bl barniz posee la siguiente composicién:

Poli(acetato de vinilo), Indice K (Mowilith 30) 30 g
Btilcelulosa (Ethocel Standard 50 cps de la

firma Dow) Contenido de etoxilo= 48-49,5 10 g
Bster triet{lico de dcido citrico (Citroflex z
(R) 2 de lg firma Pfizer) 5 g :
Dioctilsulfosuccinato de sodio 0,5 g :
Barniz rojo pares alimentos 2 LT 1 (firma Siegle) 3 g
Diéxido de titanio 4 g
Cloruro de metileno hasta 1000 m1

Al pulverizar se escoge la distancia entre lg

tobera de pulverizacién y los grénulos de tal modo que el i



cloruro de metileno ge evapors en ol momento mismo de in-

| cidir sobre la superficie de los grdnulos.

: El envasado de las bolitas tiene luger en cédp-
isulaa enchufables de gelatina del tamafio 0, correspondien=-
5 te & un contenido de sustencia active de 67 nge
; le liberacién de sustencis sctiva despuds de
éun tilempo de carge de 6 smemaras & 409C y a 602C, en come
éparacién con muestras no cargadas, muestra que préctica~
;menie no ha aparecido ninguna modificacién. Ie liberacidn
10 :ha aumentado s88lo de modo no esencial en las muestras al-
;macenadas. También la calidad exberior de las bolitas o
lde las cépsules no se ha modificado despuds de este tiem—
- PO
15 ? Ejemplo 2. Sobre 2 Kg de bolites de azicar ho-
Emeopé'!:icas con un didmetro medio de aproximadamente 1 mm
- ge aplican wniformemente del modo descrito en el Ejemplo
"4, 400 g on totel de clorhidrafo de 1-(2-feniletil)=-bigua~
. nida finemente pulverizeda, aproximedsmente 400 g de tal-
20 ? ¢0, as{ como aproximademente 100 ml de la solucidén adhe-
" rente especificada en el ejemplo 1.
Lo pulverizacién del bvarniz, el consumo de
. berniz ¥ la composicién del barniz corresponden a los da-
- tos del Ejemplo 1, Solamente, en lugar del colorante cita
25 - do en el Ejemplo 1, 1000 ml de barniz contienen 3 g de bar
niz de color naranja paras alimentos ZLT 1 (Firme Siegle),
Lag bolitas que contienen sustancia activa,
provistas con una membrens de diglisis, son envasadas en

cdpsulas enchufables de gelating del tamafio O, correspon

10-11-70 - 12 -
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diente o un contenido de sustencis activa de 65 mg.

Las propiedades de la forma medicamentosa en
lo que se refiere & la liberacién de sustencia activa co-
rresponden o las de la forms medicementose segin el Ejem—

5 plo 1.

Ejemplo 3. Sobre 2 Kg de Nonpareilles con

H
|
!
%
'

un didmetro medio de aproximedemente 1 mm ge aplican, delf
modo descrito en el Ejemplo 1, 400 g de cafeina finamente :

10 pulverizeda, aproximadsmente 400 g de talco asi como apro%
ximadamente 100 ml de la solucién adherente indicede en ei
Ejemplo 1. i é

La pulverizacidén del barniz, el consumo de baé

niz y la composicidén del barniz, corresponden a los datos_é

15 del Ejemploc 1. Solamente, en lugar del colorante citado eﬁ
el Ejemplo 1, 1000 ml de barniz contienen 3 g de barmiz g
emerillo para alimentos ZLT (firma Siegle). :
Les bolites que contienen sustancia active,

provigtas con una membrana de didlisis, son envesades en |

20cépsulas enchufables de gelatina del tamafio 1, correspondiég

te a un contenido de sustancig activa de 70 mg.

BEjemplo 4. Sobre 2 kg de Nonpareilles con
un didmetro medio de aproximedamente 1 mm e aplican uni- .
25 formemente del modo descrito en el Ejemplo 1, 400 g de ;- :
(beta-hidroxipropil)-teofiling finemente pulverizada, apro’
ximgdamente 400 g de talco, asi como aproximadamente 100 ‘
ml de la solucién adherente descrita en el Ejemplo 1.

10-11=T70 - 13 =
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Ia pulverizecién del barniz, el consumo de bar-
niz y la composicidn del barniz corresponden a los datos
del Ejemplo 1. Solamente, en lugar del colorante citado
en el Ejemplo 1, 1000 ml de barnlz contiensn 3 g de bar-
niz azul para alimentos.ZLT 2 (firma Siegle).

Lag bolitas que contienen suastancia activa,
provigtas con ung membrana de didlisis, son envasadas en
cépsulas enchufables de geletina del tamafio 1, correspon

diente a un contenido de sustancia activa de T0 mge.

Ejemple 5. Sobre 2 kg de Nonpareilles con un
didmetro medio de aproximasdemente 1 mm, se gplican uni-
formemente del modo descrito en el Ejemplo 1, 400 g de
cloruro de 1=-efedrinio finaments pulverizado, aproximg-
damente 400 g de talco, asi como aproximadamente 100 ml
de la solucién adherente deacrite en el Ejemplo 1.

Ia pulverizacién del barniz, el consumo de bar
niz y la composicidén del barniz corresponden a los datos
del Ejemplo 1. En lugar del colorante citado en el Ejem-
plo 1, 1000 ml de barniz contienen 3 g de barniz de color
nerenjs pars alimentos 2LT 2 (firms Siegle).

Lag bolitas que conbiensn sustancia activa,
provistas con una membrans de didlisis, son envasadas en
cédpsulas enchufables de gelatine del tamafio 1, correspon
diente a un contenido de sustancia activa de 75 mg.

La presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Reptblica Federal Alemana, el 5 de Marzo de
1.9%0, bajo el nimero P 20 10 416.9, se acoge a los bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto de la Propie-

- 14 -
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dad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de la presente so-
licitud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones si
guientes:

1a,~ Procedimiento para la preparacién de
pequeflas bolitas medicamentosas para administracién oral
con un revestimiento retardador de la liberacién de sus-
tancie activa, caracterizado porque sobre pequefias boli-
tas de soporte inertes, esencialmente esféricas, se apli
ca la sustancia activa, se provee a las bolitas asi re~
cubiertas con un revestimiento retardador de la resor-
¢ibén, apropiado como membrena de didlisls, que como agep
te formador de pelficula contiene poli(acetato de vinilo),
preferiblemente en mezmcla con etilcelulosa, y se combi-
nan las bolitas asi obtenidas en una unidad de dogifica-
cidn.

24, -~ Procedimiento segin la reivindica-

- 15 -

e



15

20

25
2646.73,

cibén 12, caracterizado porque en calidad de poli(aceta-
to de vinilo) se emplea uno con un indice XK entre 20 y
90, preferiblemente entre 70 y 90.

2,~ Procedimiento segin las reivindica-
ciones 12 y 22, caracterigzsdo porque en calidad de poli
(acetato de vinllo) empleado en mezcla con ebilcelulosa
se emplea uno con un indice K entre 20 y 40, preferible-
mente de 30,

42 ,- Procedimiento segin las reivindica-
ciones 12 hasta 32, caracterizado porgue en calidad de
etilcelulosa se emplea una que tiene un contenido de eto
xilo que se encuentra entre 44 y 49,5%.

52 ,- Procedimiento segln la reivindica-
cidn 42, caracterizado porque el contenido de ebtoxilo de
la etilcelulosa se encuentra enbre 45-46,5% o 48-49,5%,

2,~ Procedimiento segln la reivindica-
cidn 52, caracterizado porque la etilcelulosa con un cop
tenido de etoxilo entre 48 y 49,5% posee una viscosidad
de 50 cps.

72 ,- Procedimiento segin las reivindica-
ciones 12 hasta 62, caracterizado porque los dos agentes
formadores de pelicula son empleados en una proporcidn
ponderal de 3 partes de poli(acetato de vinilo) por 0,5
hasta 2 partes de etilcelulosa, preferiblemente una de

% partes de poli(acetato de vinilo) y 1 parte de etllce-

- 16 -
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lulosa.

82,- Procedimiento segiin las reivindica~
clones 12 hasta 78, caracterizado porque el revestimien-
to rebardador de la liberacidn de susbancia activa con-

5 tiene ademds sustancias auxiliares de bamiz usuales ta-
les como plasfificantes, agentes humectantes y coloran-
tes.

%2, Procedimiento segln las relvindica-
clones 12 hasta 82, caracterizado porque el revestimien-

10 to, antes de su aplicacidn, es disuelto en un hidrocarbu
ro clorado.

102 ,~ Procedimiento segin la reivindica-
cibn 92, caracterizado porque en calidad de hidrocarburo
clorado se emples cloruro de metileno. .

15 112 .~ Procedimiento segin las reivindica-~
clones 12 hasta 102, caracterizado porque en calidad de
bolitas de soporte se emplean glbébulos de azlicar homeopd
ticos, Nonpareilles o bolitas de espolvoreo utilizadas en
la industria del azicar a base de azficar, lactosa o féou

20 la de maiz.

122, - Procedimiento segfn las reivindica-
ciones 12 hasta 112, caracterizado porque las bolitas de
soporte tienen un didmetro de 0,1 hasta 2 mm, preferible
mente de 1 mm,

25 1%8,- Procedimiento segin las reivindicg

4G
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2646.73,

ciones 12 hasta 122, caracterizado porque las holitas de
soporte para la adherencia de la sustancia activa son hu
medecidas con una solucidén de gelatina-azficar uvsual para
el grageado, eventualmente con adicidn de jarabe de almi
aén.

4142, - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 132, caracterizado porque la sustancia activa ya es
ta contenida en la solucidén adherente.

152.~ Procedimiento segiin las reivindica-
ciones 12 hasta 142, caracterizado porque el revestimien
to posee un grueso de capa de aproximadamente 20-100 }1.

162 ,~ Procediniento segin las reivindica-
ciones 12 hasté 152, caracterizado porque se combinan las
bolitas obtenidas en una cépsula soluble en el tracto di
gestivo para formar una unidad de dosificacidn.

172,~ Procediniento segin la reivindica~-
cidn 1628, caracterizado porque en calidad de clpsula se
ubiliza una cdpsula enchufable de gelatina.

182 ,- Procedimiento para la preparacidn
de pequefias bolitas medicamentosas para administracidn
oral con un revestimiento retardador de la liberacidn de
sustancia activa.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado.

mz/% - 18 -



Esta Memoria consta de diecinueve hojas

escritas a mAquina por una sola cara.

30 Juy. 1973

Madrid,
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