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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES

entidad norteamericana

Pensilvania, 19101 Estados Unidos de
América

1
establecida en 1500 Spring Garden Street, Filadelfia, %
!

por:"UN METODO PARA T.A PREPARACION DE UN BOLO ESTRATI~ |
FICADO VETERINARIO QUE TTENE UNA CAPA DE LIBERA- ;
CION PROLONGADA CONTIGUA A UNA CAPA DE LIBERACIONI
INMEDIATA" (Clase Internacional A61k)
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Ista invencién se refiere a una nueva forma de dosit
g i
. - . 13 . - 3 !
. ficacidén a emplear en la préctica veterinaria, particular-

' mente para la administracién de sustancias terapéuticas

. a animales rumiantes tales como ganado vacuno y ovejas.

Més especificamente, esta invencién se refiere a un bolo

estratificado que proporciona una liberacién répida y

prolongada de una sustancia terapéuticamente activa en una
*dosis unitaria simple.
El bolo de liberacién prolongada empleado para la
rpréctica vebterinaria es conocido en la técnica de paten-
tes. Estas formas de dosificacién tienen magnitud sufi-
ciente por lo que se refiere a densidad ¥ peso para dete-

.nerse en el saco rumeno-reticular y permanecer en el mis—

mo en lugar de pasar al tracto alimentario ¥ eliminarse

intactas. La forma fisica de estas unidades de dosifica-
cién se conserva durante un largo periodo de tiempo en el
saco en tanto que la sustancia terapéuticamente activa

-estd siendo liberada lentamente por accidn erosiva o de

-solubilizacién dentro del saco rumeno-reticular. En otros
;términos, cualquiera que sea la sustancia terapéuticamenté
iactiva a administrar, el bolo propiamente dicho tiene que
:cumplir con los requisitos fisicos por lo que se refiere
:a densidad y peso. Con objeto de satisfacer los requisitos
apropiados de densidad y peso, se puede emplear en la pre-

. paracién del bolo hierro o cualquier otra matriz de densi-
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‘dad relativamente alta. La Patente de los EE.ﬁU. Nimero

3.056.724 describe un bolo vebterinario que proporciona la
gsustancia bioldgicamente activa durante un periodo de
gtiempo prolongado. En el caso de una sustancia terapéu-
“tica tal como, por ejemplo, una sulfonamida o un antibid-
Etico, la patente revela que seria posible proporcionar un
énivel en sangre durante tres meses o mis. La patente arri-
Sba indicada describe también que el ritmo de liberacién

Ese consigue variando la temperatura de calcinacidén utiliza-
Ida en la preparacidén de las pildoras. Se emplean tempera—'
{yectadas para permanecer en el saco rumeno-reticular de
glos animales durante un periodo prolongado de tiempo. La
;medicacién prolongada proporcionada por el procedimiento
;de la Patente Nim. 3.056.724 puede durar desde semanas has-
%ta més de un afio, y es deseable con objeto de impedir el re-
:traso en el crecimiento y desarrollo del animal, esto es,;
éque se trata de un tipo deé medicacién mis profildctico que

- curativo.

f En lugar de tener una medicacidn capaz de durar du-

. rante meses o un afio tal como se ensefia en la Patente

: arriba indicada, en muchos casos es necesario administrar:
. a un animal enfermo una sulfonamida u otro medicamento ané-

{ logo varias semanas antes de sacrificarlo. Cuando se tra-

i ta de rumiantes para produccién de carne, cualquier medica-
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‘cién administrada en dosis terapéuticas debe estar précti-
%camente eliminada de los tejidos antes de sacrificar los
;animales. La Patente de los EE.UU. Nam. 3.507.952 des-

fcribe un bolo mejorado de liberacidn duradera para uso

éveterinario que satisface el requisito de liberacién arri-
éba indicado. La patente describe un bolo que tiene un es-
‘pectro de liberacién duradera del medicamento predecible

'y controlado durante un periodo de tiempo relativamente
!

_corto, esto es, que el bolo se desintegra en el rumen
i

:en el espacio de 10 dias aproximadamente, y los tejidos

‘del animal estén exentos del medicamento al cabo de 3
;semanas.

| Sin embargo, existe todavia un problema fundamental
"que no son capaces de resolver estos bolos de la %técnica
-anterior. Se requiere un transcurso de 12 horas como mi-
:nimo después de la administracidn, para que cualquiera
?de los bolos conceidos de sulfonamida de liberacién pro-
;longada muestren niveles terapéuticos en el plasma san-

guineo. El nivel terapéutico minimo recomendado de sulfo-

namida es de 5 mg/100 ml. Cuando se administran estas sulW

fonamidas de accién prolongada a los rumiantes, es precis&
administrar también inyecciones intravenosas o tabletas

‘normales de sulfonamida adicionales para proporcionar un
ralto nivel inicial. En resumen, es necesario el tratamien=
;to simulténeo de los rumiantes con una forma de dosifica-

. cién parenteral o de tipo tableta ademéds del bolo de li-
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beracibén prolongada para asegurar el alcance répido de ni-
veles terapéuticos en sangre al mismo tiempo que una te-
rapia prolongada.

La diarrea del gansdo, que es una enfermedad alta-
mente contagiosa en las termeras durante los primeros
dias después del nacimiento, es un ejemplo tipico en
el que es necesaria una medicacidén antibibtica inmedia-
ta. Esta enfermedad es causada por microorganismos 7y,
debido a la violencia del mal, es imperativo que la me~-
dicacién esté disponible para el animal a partir de la
forma de dosificacién 1o més pronto posible. Las terne-
ras tienen necesidad de una medicacidén inmediata para
eliminar la invasidén bacteriana, y de un efecto de li-
beracién prolongada para tratar la diarrea sintomética—
mente.,

Por consiguiente, el objeto de la presente invencidn
es proporcionar una forma de dosificacidén simple que pro-
porciona no sdlo un répido nivel terapéutico en sangre
sino también una terapia prolongada que es esencial en
el tratamiento antibidtico de los rumiantes. Esta forma
de dosificacién eliminarfa la necesidad de una dosis pa-
renteral concomitante.

Es un obxjeto mls de esta invencidn proporcionar
una forma de dosificacién siﬁplé para los rumiantes pro--

ductores de carne que acrecienta la rapidez de obtencién
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. de niveles adecuados en sangre y acorta el tiempo-de eli-
Eminacién después dd tratamiento requerido con lag sulfo-
. namidas de accidén prolongada.
Asi pues, de acuerdo con esta invencidén, se propor-
5 i clona un bolo estratificado veterimrio de efecto prolon-
é gado que proporciona una dosis inicial para alcanzar ré-
pidamente un nivel terapdutico junto con una liberaciédn

prolongada uniforme y excelente del medicamente durante

un periodo de tiempo largo y controlado. El bolo estra-

10 bificado de esta invencidn proporciona mayores niveles en

' plasma que el nivel terapéutico minimo recomendado (5 mg/%)
: en menos de la mitad del tiempo que requiere el bolo de la
* técnica anterior para alcanzar este nivel. El bolo es
; ventajoso adicionalmente por el hecho de que se puede ad-
15 ; ministrar a los rumiantes productores de carne para efec-
: tos terapéuticos varias semanas antes de sacrificar los
- animales y el presente medicamento estard précticamente
 eliminado de los tejidos animales en el momento de ma-
' tarlos, es decir, que se acorta el tiempo de eliminaciédn
20 ; después del tratamiento.
| Por tanto, el método y las composiciones de esta in-
vencidén solucionan el inconveniente de la técnica ante-
rior consistente en la imposibilidad de obtener al mismo
. tiempo una liberacién inmediata y prolongada de un medi-
25 . camento en una dosis simple y cubren la necesidad comer-

cial de una tal unidad de dosificacidédn en el campo vete-

14,5.72 -6 -
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frinario.

Ta composicibén de acuerdo con esta invencidén com-
s prende un bolo estratificado veterinario que contiene una
‘carga y una sustancia terapéuticamente activa en cada capa.
§La carga es ung materia densa y lo bastante pesada para
gpermitir que el bolo se aloje en el saco rumeno-rebticular

i

%de un animal.

§ Las tabletas estratificadas para administracibén huma-

gna son bien conocidas en la técnica farmacéutica. Sin em-

?bargo, no existe técnica alguna smterior que describa un

jbolo estratificado que tenga la magnitud y las caracteris-

- ticas de liberacién inmediata y de efecto prolongado arri-

' ba indicadas, las cuales son necesarias para ciertas en-

éfermedades veterinarias.

! Las diferencias entre la tableta estratificada de la
técnica anterior y el bolo esbratificado de liberaciédn

Eprolongada de esta invencidn son totalmente evidentes a

gpartir de la descripeidn que sigue, considerada junto

g con los dibujos que se adjuntan, en los cuales:

; la Fig. 1 es un alzado lateral de la tableta estra-

; tificada de la técnica anterior;

f la Fig. 2 es un alzado lateral de un bolo estratifi-

é cado de la presente invencidn;

| la Fig. 3 es una vista en planta desde arriba del

~ bolo estratificado;
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,gsor del bolo medido ‘verticalmente en la Fig. &4 es de 16,0

la Fig. 4 es una vista desde un extremo del bolo

-estratificado que se muestra en la Fig. 2;

i

: la Fig. 5 es una vista en corte transversal, tal g
;como se ve a lo largo de la lfnea 5-5 de la Figura 3,
Haciendo referencia especificamente a la Fig. 1, la

étableta estratificada 2 tiene una capa de liberacidén in-

mediata 4 y una capa de liberacién prolongada 6. Esta ta-

§bleta representa una de las tabletas estratificadas de
%mayor Gamafio de la técnica anterior. La tableta besa apro
:ximadamente 1,0 gremos, tiene un didmetro de 12,8 mm y un
;e5pesor de 5,7 mm.

En las figs. 2 a 5 se describe el bolo estratifica-
~do de liberacién prolongada de esta invencién. El bolo 10
.pesa 25,97 gramos y tiene una capa 12 de liberacién inme-%
‘diata y una capa 14 de liberacidn prolongada. La longitud
;del bolo, medida horizontalmente a lo largo de la Fig, 2

es aproximadsmente de 6,83 cm. La anchura del bolo, medi-

da verticalmente en la Pig. 3, es de 21,9 mm, y el espe-

mm,

Una vista adicional de la capa de liberacién inme-

diata 12 y la capa de liberacidn prolongada l4 se presen-

ta en el corte tramsversal que se muestra en la Fig. 5,

En resumen, el bolo estratificado medio al que se re

fiere esta invencién y que se describe en la Fig. 2, pesa!
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26 veces més que las tabletas estratificadas de la técni-
gca anterior més recientes., Otras dimensiones tales como
éespesor v longitud son de % a 6 veces mayores que las ta-
jbletas estratificadas actualmente existentes. Para la pre%
gparacién del bolo estratificado de esta invencidn, es ne-
icesaria una méquina de fabricaciém de tabletas especial= ‘
gmente nodificada.
E Una capa del bolo estd destinada a disolverse o de=-:
;51ntegrarse répidamente una vez alcanzado el saco rume-
no-retlcular ¥ proporcionar asiprontamente un nivel tera-
péutlco en sangre del medicamento. Contigua a la primera
icapa de liberacién immediata hey una capa de liberacién
éprolongada que permite una liberacidén controlada, predecii
%ble Yy de efecto duradero del medicamento. El efecto de li-
Eberacién prolongada se consigue mediante el empleo de un -
‘lubricante en ciertos intervalos de porcentaje criticos
}como se detalla en la Pgtente de los EE.UU. Nimero
25.507.952. ,
Més especificamente, la capa de liberacién inmedia-
;ta se puede formar convenientemente mezclando el medica-
;mento con una o més cargas, y granulando la mezcla., Para
;facilitar la desintegracidén de esta capa se pueden utili-
;zar desintegrantes de tabletas tales como, por ejemplo, al
‘midéa. '

La capa de liberacién prolongada se puede preparar
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-también utilizando la técnica de granulacibén. Se granula

|
|

;la mezcla de polvos de la materia de carga y el medicamen;
éto. Se tamizan los grénulos y se incorpora al material ;
ggranulado la cantidad deseada de lubricante. E
i Los materiales granulados de liberacidn inmediata ¥y
%prolongada se ponen luego en tolvas separadas de una mé-~ |
gquina de produccidén de tabletas y se comprimen para darleé
Ela forma de bolos estratificados.

; El lubricante empleado en la capa de liberacidn pro?
glongada puede ser cualquiera de los lubricantes insolubles
éen agua mis comunes para tabletas, tales como, por ejem-
iplo, estearato magnésico, estearato sédico, estearato cil-
écico, fcido estelrico en polvo, talco, parafina, manteca
'de cacao, grafito, licopodio o combinaciones de los mig-

mos. Los lubricantes preferidos son derivedos de &cidos

8rasos, especialmente los estearatos, tales como, por ejem

Dplo, estearato magnésico, estearato sbédico, estearato cil-

cico y &cido estedrico. Con objeto de conseguir un espec-

‘tro de liberacidn prolongada predecible y definido, el ma-
terial lubricante deberia estar presente en una proporcién,
‘comprendida entre aproximadamente 1% y aproximadamente
'3,5% en peso de la capa de liberacidén prolongada. Lo més
gventajoso €8s que el lubricante esté presente en una propor|
-¢idn comprendida entre aproximadamente 2,5% y aproximada-

mente 3,5% en peso de la capa de liberacidn prolongada.
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Como ejemplos de las cargas densas que se pueden em
gplear como matriz se pueden citar polvo de hierro, sulfa-
éto céleico dihidratado, cemento Portland, yeso, cemento
Ede oxiyoduro de magnesio, o mezclas de los mismos. Iia car-
§ga estari presente en una proporcién comprendida entre
gaproximadamente 5% y aproximadamente 95% en peso referida
ga los sblidos totales. Preferiblemente, la carga estaré
épresente en una proporcidén comprendida entre aproximada-
§mente 25% y aproximadamente 75%.

: Cuando son necesarios aglutinantes o agentes de gra-
nulaclén para asegurar una cohesividad adecuada del bolo,_
se pueden emplear gomas naturales y constituyentes de go-
‘ma tales como, por ejemplo, goma aribiga, goma tragacanto,
agar, ¥ pectina. Ulteriormente, como ejemplos de aglutinan
tes se podrian citar ésteres de celulosa, polivinilpirro—f
-1idona y materias proteinéceas tales como, por ejemplo, ge-
latina, caseina y zeina. .
| Serd evidente para los expertos en la técnica de la
fgranulacién que el aglutinante es un medio farmacéutico |
fclésico comfinmente utilizado y no congtibuye un aspecto
‘esencial de esta invencién, por lo que la cantidad de aglu
‘tinante puede variar. '
‘ El bolo estratificado veterinario de acuerdo con es-
:ta invencién y un método para su preparacién se ilustrarén

ademfs por el ejemplo especifico que sigue:



EJEMPLO

:

Se prepara una mezcla de granulacién a partir de

:1los siguientes polvos:

Grénulos de Liberacidn Prolongada

5 g Ingredientes - Gremos/Bolo
%Sulfametaéina, farmacopea de los EE.UU. 13,000
%Sulfato cllcico, dihidratado 7,000
| Polivinilpirrolidona 1,125
gTinte Amarillo ntm. 5, F,D. & C. 0,005

10 iTinte Azul nfm. 1, F.D. & C. 0,005
zAgua purificada Variable
.Estearato magnésico 0,213

é La polivinilpirrolidona y los tintes amarillo y
!azul se disuelven en agua, Los polvos de sulfametazina

15 fy.sulfaﬁo cllcico dihidratado se mezclan y granulan con
la solucidn de polivinilpirrolidéna-tintes. Se tamiza la
.mezcla y se seca durante una noche a 48,99C. El producto
égranulado Y seco se pasa a través de un tamiz de 2,38 mm

+de abertura de malla, y se afiade el estearato magnésico al

20 .producto granulado, con mezclado.

14.5.72 ; - 12 -




Grénulos de Liberacidn Inmediata

. Ingredientes Gramos/Bolo
iSulfametazina, farmacopea de los EE,UU. 3,0000
iGarbonato céleico precipitado, farmacopea
5 . de los EE,UU, 0,0860
Glicocola, N.F. 0,4290
§Almid6n, farmacopea de los EE,UU, 0,4290
gPolivinilpirrolidona (PVP) 0,2150
| Tinte Amarillo Ném. 5, F.D. & C. 0,0009
10 i'Agua purificada, farmacopea de los EE,UU. variable
- Almidén, farmacopea de los EE.UU. 0,2574
-Acido alginico 0,2574

Sulfosuccinato de dioctilo y sodio, N.F. 0,0129

Los polvos de sulfametazina, carbonato célcico, gli-
15 ?cocola y almiddn se mezclan a fondo. Se granula la mezcla
~con una solucidn acuosa de la PVP v el tinte amarillo. La
mezcla himeda se pasa a través de un tamiz de 4,76 mm de
_abertura de malla en un granulador oscilante sobre bande-
' Jas de secado. La mezcla tamizada se seca después a 48,99¢
20 durante 12 horas. El producto granulado y seco se hace pa-
7 - sal por un tamiz de 2,38 mm de aberbura de malla en el gra
énulador oscilante de Stokes y se afiade el resto del almi-’
?dén Junto con el 4cido alginico y el sulfosuccinato de

1

| dioctilo y sodia

14.5.72 : - 13 -
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|
Los productos de liberacidn inmediata y prolongada %

~Se ponen en tolvas separadas en una miquina de produccién%

Ede tabletas DD2~11HH de Stokes modificada utilizando tala%
-dradores oblongos que tienen un tamafio de 21,8 mm x 6,8 cé

5 fy dispuestos en forma cdncava en una rueda de 4,37 de
!didmetro, de 2,80 mm, con un borde plano de 2,54 mm. Tos

i grénulos de liberacién prolongada se alimentan primerameni
: i

éte al troquel con el taladrador inferior ajustado a una !
;profundidad tal que dé el peso de carga deseado. El tala-

10 zdrador superior apisona luego los gréinulos de liberacién
?prolongada Justamente lo preciso para formar una capa co-

hesiva. El troquel se desplaza 1ﬁego a la segunda tolva

ique contiene los grénulos de liberacidén inmediata. Estos
;grénulos se alimentan al troquel encima de la capa de li-
15 %beracién brolongada, en cuyas condiciones se comprimen lug
go completamente ambos granulados hasta alcanzar la dure-

‘za deseada.

El producto final es un bolo estratificado oblongo

'y comprimido que comprende una mezcla de sustancia tera~
20 'Vpéuticamente activa, una carga densa inerte y desde aproxi:
> madamente 1,0% a 3,5% de un lubricante. ELl bolo proporcio-

‘ na un espectro de liberacién controlada que hace posible
%al mismo tiempo una liberacién inmediata y una liberacién
‘prolongada del medicamento. ElL bolo acabado tendri un pe-~

25 ‘80 comprendido entre aproximadamente 10,0 gramos y aproxi-

14,5,72 . - ow -




. madamente 50,0 gramos, y tendré una densidad de hasta 8,0.
EVentajosamente, el bolo acabado pesard desde aproximada-
émente 20,0 gramos hasta aproximademente 40,0 gramos y ten
idré una densidad de aproximadamente 1,5 a 5,0. La longi-
5 “tud del bolo serd de aproximadamente 38,1 mm a aproximada
;mente 76,2 mm., La capa de liberacidn inmediata se desin~
étegra por completo en un plazo de media hora y proporcio=-

ina répidemente un nivel terapéutico en sangre de la sus-

H
;tancia terapéuticamente activa. La capa de liberacién pro

10 flongada se desintegra en un plazo de 48 horas y proporcio
‘na una liberacidén prolongada y controlads del medicamen-—
fto, menteniendo un nivel terapéutico durante al menos 72
;horas. El medicamento esté eliminado esencialmente de los
‘tejidos del animal en un periodo de dos semanas aproxima-
15 Edamente.
| Los bolos estratificados de esta invencién que con-
tienen gulfametazina se emsayaron in vivo para determinar
Elos niveles en plasma de sulfonamida libre en el ganado
gvacuno 7 para observar tembién la presencia de restos de
20 ila droga en los tejidos durante un cierto periodo de tiem~
;po. Los pacientes experimentales para este estudio fueron
édbce novillas Hereford. Todos y cada uno de los animales
jrecibieron una dosis lo més prdéxima posible a 220 mg/kg de
%peso corpbreo. Se extrajo sangre asépticamente de la vena
és : ;yugular paséndola a recipientes heparinizados en los que

14.5.72 ' - 15 -



;se habia hecho el vacfo ("vacutainers") al cabo de 0, 6,
512, 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 192, 216, 240, y 264
%horas inclusive desde el momento de la dosificacién, y se!
sanalizé respecto al contenido en sulfonamida.
5 f Tres de los animales se sacrificaron a las 48 ho=-

;Tas, tres al cabo de 144 horas, tres més a las 240 horas,
Ey otros tres a las 264 horas de la administracién de los
gbolos, Y en todos los casos se recogieron los rifiones Yy
§l,0 kg de cada uno de los tejidos siguientes, congeléndo-

10 %los inmediatamente: msculo esquelético, graso, y del hi-
fgado. Los tejidos congelados se ensayaron mAs tarde con
;respecto a la presencia de la sulfonamida.
: Los resultados de estos ensayos in vivo se presen~
étan en las tablas que siguen. La Tabla 1 representa con-

15 fcentraciones de sulfametazina en plasma despubs de la ad-

jministracién del bolo estratificado.

14,.5,72 . - 16 =
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Tabla 2 - Niveles de Sulfonamida Libre
en los Tejidos

1

i Piempo de p s .
Recogida Partes por millén de sulfonamida libre
‘del Teji- :
“do Graso Muscular Rifibn Higado
48 hr, 6,30 17,33 15,70 20,50
144 hr, 0,10 {0,20 0,52 0,62
240 hr, {o,0n {o,04 (0,04 (0,04
| 264 hr, {o,ou  Lo,on {o,04 {o,0n

Los resultados arriba expuestos indican que esta-
. ban presentes niveles medios de 6,0 mg/100 ml al cabo de

“horas, quedando todavia 5,94 mg/100 ml despubs de trans-—

:curridas 72 horas. Ambos niveles estén por encima del ni-

"vel terapéutico minimo recomendado de 5 mg/100 ml. Los te

Jidos animales mostraban restos inferiores -a 0,04 partes
por millén de sulfonemida diez dias después de la adminis
" tracidn.

En resumen, el procedimiento de ensayo normalizado
~en animales erriba indicado demuestra que cuando se admi-
nistra un bolo de liberacidn prolongeda estratificado de
acuerdo con egsta invencidén al ganado vacuno, se alcanzan
répidamente niveles terapéuticos en sangre y se mantienen

-durante varios dfas. AdemAs de esto, se ha acortado el

tiempo de eliminacibn del medicamento de los tejidos. Tos

1
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restos en los tejidos que se han encontrado requieren ?n
perfodo de eliminacién de 21 dfas antes de que la carne
de los animales tratados pueda ser utilizada para el cdg
sumo humano., Como se ha obgervado arriba, la sulfametaQ
zina se habia eliminado relativamente de los tejidos
diez dfas después de la administracidn.

Aungue la invencién se ha ilustrado especificamen
te utilizando sulfametazina debido a que las ventajas l
son particularmente adecuadas para esta medicacidn, se
epreciard que es Gtil para cualquier medicemento sdlido

que se desee proporcionar en forma combinada de libera-

Flén inmediata y prolongada., El medicamento se puede enr
pontrar en forma de una base, una sal o wn éster, y puede
%er de naturaleza soluble o insoluble. Asi, por eaemplo,
el nedicamento puede ser un derivado de sulfonamlda tal
como sulfametazina, sulfatiazina, un tranquilizante tal
Fomo clorpromazina, un antibibtico tal como cloramfenlcol,
tetraciclina o penicilina, un antihelmintico tal como fbg
fato de piperazina, un agente anti-hinchable tal como oi
ganopolisiloxano, suplementos para el crecimiento a basé
de hormonas tales como estilbesterol y muchos medicamen%
0s mls tales como viteminas Yy los ubtilizados en el trafg
%iento de la enteritis bacteriana, tales como la furazo-
iidona. i
BEsta solicitud que corresponde a 1la presentada en!

los Estados Unidos de América el 18 de Ma&o de 1971, bajo
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el nimero 144.499, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

= HEIVINDICACIONES «

Los puntos de invencidn bropia y nueva que ge
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
S8 recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,= Un método para la preparacidn de un bolo
estratificado veterinario que tiene una capa de libera-
cidn prolongada contigua a una capa de llbera01on inmedig
ta que comprende preparar productos granulados geparados
de liberacidn 1nmed1ata ¥ rrolongada que contlenen UN W@
dicamento y una carga densa al menos en uno de 1los pro-
ductos granulados, poner dichos productos granulados en
tolvas separadas ¥y comprimir selectivamente dichos prow
ductos granulados Pare formsr un bolo estratificado,

28, El mé%odo de la reivindicacidn 12, en el
que el medicamento es une sulfonemide o antibidtico y

la carga densa es sulfato cdloico dihidratado o polvo

21012072 ) il 20 had
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de hierro,

3.~ El método de la reivindicacidn 28, en
el que el medicamento es sulfametazinag ¥ la matriz de
carga es sulfato cdlcico dihidratado,

48,- Un método para la preparacidn de un bo-
lo estratificado veterinario que tiene una capa de li-
beracién prolongads contigua a una capa de liberacidn
immediata,

Tal y como se ha descrito en la Memoris que
entecede, representado en los dibujos gue se acompafign
¥y con los fines que se han especificado,

Eeta Memoria consta de veintiuna hojas escri-
tas a maquina por una sola cara,

7 DiC. 1972
Madrid, 2 it
P.A,

Alb Izabury

Por Pouef,

- 21 -
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