MR Ry,
3 :*._‘ ES hay,

"CASE P 21 30 545

403972

Int. CL% Y e

3

el
=
N
&
~J
NS

Qe

et

\

\

|
\

i H

s i

o

. SECCION TECNICA

" CLASIFCACION I, P. C.
' CLASE

" SUBCLASE

PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE CUERPOS MOLDEADOS
PARMACEUTICOS", a favor de la firma el emana MERCK PATENT GMBH,
residente en DARMSTADT (Alepenia),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere 2 un cuerpo moldeado farma.
céutico con dispensacién retardada de la materie activa, el
cual contiene galactomennano (designado a continuscién con
la gigla GM).

5. Los galactomennanos (GM) son hidrocoloides nature-
les que aparecen, por ejemplo, en lab semillas de las sili-
cuas del guer (Cyanopsis tetragonoloba) o en las semilles de

las silicues del algarrobo (Ceratonid siligua). Segtn la es-

tructura quimica, son polisacdridos que consten ds wna cadens.

1.0. principal extendida de moléculas de manosa con ramificaciones
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monoméricas de moléculas de galactosa. En 1os galactomannanos
obtenidos de la harina de los endospermas de guar lleva en pro-
medio estadistico cada segunda unidad de manosa, y en los oOb-
tenidos de la harine de semillas de algarrobo por término me-
dio cada cuarta unided de mencsa, una ramificacién poliméri-

ca de galactosa, Los GM se disuelven en agua, eventualmente
con calentamiento. Ya con concentraciones pequefias se oonsi-
guen soluciones coloidales muy viscosas.

El empleo de los GM para preparar composiciones vi-
taminicas solubles en 8gua y congervables es conocido. También
se conoce el empleo de los GM; en cantidades hasta el 10 % en
peso, como coadyuvantes para la preparacibén de pastilles.

Ni las composiciones vitaminicas conocidas con con-
tenido de GM ni las pastillas conocidas con contehido de GM
manifiestan reterdo digno de nota en la dispensacibn de la ma-
teria active. El empleo de los GM para preparar cuerpos mol-
deados farmacéuticos con dispensaecibn retardada de 1la materia
activa es nuevo,

Ahora se ha descubierto que con la adiciébn de mds
de 20 % en peso de GM en la preparacibén de cuerpos moldcados
farmacéuticos se impide la rdpida descomposicién de éstos por
une hidratizacibén de la superficie del GM, de modo que la ma-
teris activae debe difundirse por ssta envoltura de hidrato
gelatinosa. Por esta causa, los cuerpos moldeados desprchden
con retardo la materia activa contenida en ellos, cosa que se
desea en muchos casos, '

Objeto de este invento son cuerpcs moldeados farma-
céuticos con dispensecién retardada de la matorie active, ca-
recterizados por un contenido de 20 % en peso, & lo menos, de
GM, 10 mismo que un procedimiento para preparar dichos cuerpo:,
caracterizado por comprimirse une mezcla que, ademds de una

materia active farmacédutica, & 1o menos, y eventualmente uno o
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mds coadyuvantes farmacéuticos, contiene & 10 menos 20 % en

peso de GM,

de sabe que 1los cuerpos moldeados con dispensacibn
retardade de la materia activa se preparan proveyéndolos, por
ejemplo, con una estructura o armazén de materia sintética in-
soluble en agua, de la que la materia activa se desprende con
lentitud.

Los cuerpos moldeados Segim este invento tienen en
cambio la ventaja de una preparacibn muy sencilla y ademds 1a
ventaja de la plena indiferencia fisiolégica e innocuidad to-
xicolégica del GM,

Por cuerpos moldeados se enticnden segfn este inven-
to todos 1los que se comprimen con empleo de presifn, en pri-
mer término las pastilles y los nlcleos para grageas., Unica-
mente con empleo de depresién se obtienen cuerpos moldeados
que presenten las propiedades deseadas de dispensacibn retar-
dada de¢ la materia activa. Las preperaciones oon contenido de
GM que ya se conocen (por e¢jemplo, inclusiones), preparadas
8in empleo de presibn, no muestran como tales dichas propic-
dades especiales o sélo las prescnten en grado mucho menor.
Por lo demds, la expresidn "cuerpos moldeados" pretende in-
cluir las mds diversas formas geométricas que pueden configu~
rarse con ayuda de mdquinas apropiadas para formar pastillas,
0 sea generalmente cilindros, bolas, semlesferas y formas i X
tas Tespectivas que puedan asumir la configuracién de la ma-
triz corrcspondiente. Por lo general el didmetro de los cuer-
pos moldeados se halla en el intervalo de 3 a 30 mm, ¥ en par-
ticular de 5 a 20 mm,y el espesor (altura del nervio) en el

intervalo de 1 a 10 mn y prefercntemente de 2 & 7 mm,

Los cuerpos moOldeados de ¢ste invento contienen uns
0 mds materias actives., En los preparados miltiples de vitami-
nas y Sales minerales pueden estar contenidas hasta 30 matorias
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activas, Aparte de los criterios usuales del estédd de agro-
gacibn y de la estabilided, la sleccién de las materias ac—
tivas apropiadas de acuerdo con este invento no tiens limita-
ciones, En particular, pueden incluirse materias actives hi-
drosolubles y/o hidroinsolubles y respectivamente de diffecil
solubilidad en agua. Por sjemplo, son aptas como materias ac-
tives las vitaminas, como le vitamina A y sus ésteres, la vi-
tamina By (tiamina) y sus derivedos (por ejemplo, mononitra-
0 de tiamina y fosfatos dc tiamine), la vitamina B, (Lacto-
flavina y riboflavina), la vitamina B6 (piridoxina) y sus do-
rivedos (por ejemplo, el clorhidrato o el fosfato, piridoxal,
fosfato de piridoxal, piridoxamina y piritioxina), la vitami-
na B/, y sus derivedos (por ejemplo, la hidroxocobalamina),
la vitamina C (4cido ascérbico), y sus derivados (por ojem-
plo, el ascorbato cdlcico o el palmitato de ascorbilo), las
vitaminas D2 Yy D3 Yy sus derivados, la vitamina E y sus dori-
vados (por ejemplo, el acetato de alfa~tocoferilo), la vita-
mina K (por ejemplo, la menadiona), la biotinae, el deido pan~
toténico y sus derivedos (por ejemplo, 6l D-pantotenato cdl~
cico), la rutina, la nicotinamida; antibidbticos como la pe-
niciline y sus derivedos (por ojemplo, fenoximetilpenicili-
na, fenoxictilpeniciline, ampicilina), tetraciclinas (como
cloro- o hidroxi-tctraciclina), cloramfenicol; esteroides co-
mo los corticoides (por ejemplo, hidrocortisona, cortisona,
prednisolona, prednisona, prednilideno, fluprednilideno, do-
xametas ona, botametasona), la progesterona y sus derivados
(por ejemplo, acetato de cloromadinona), la tesfosterona, la
nortestostorona y sus derivados (por ejemplo, 172lfa-metil-
testosterona, tiomesterona, norestisterona); estrégoncs (por
ejemplo, cstrona o cstradiol y sus dsteres); glucbsidos car-
diactivos (por cjemplo, digitoxina, lanatésido C o peruvési-
do); enzimas (por ojemplo, pancrcatina y brometina); alcaloi-

des (por ejemplo, ergocristina, ergonovina, morfina, papavo-
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rina y escopolamina); ofros productos farmocéuticos de todes
clases, por ejemplo dcido acetilsalicilico, anfetamina, dci-
do barbitdrico y sus derivados (por cjemplo, barbital, ci-
clobarbital, fenobarbital y sus sales), cerbacol, carisopro-
dol, clorodiazoepbxido, clorotiscida, diazepam, dihidrohidro-
xficodelnons y sus se.leé, oupaverina, fencamfemina, hidrocld-
rotiacida, T-(2-hidroxipropil)-teofilina, isopropilantipirina,
meprohamato, metacualona, parabromodilamina, fenacetbina, adi-
pato de piperacina, 3-piridinmetancl y sussales, raccfedrina y
sus sales, sulfenilamida y sus derivados (por ojcmplo, sul-
faperina o 2-sulfanilamido-5-etil-pirimidina), L=~ 0 D-tiroxi-
ne, triclorometiacida y IL- o Di-triyodotironins,

ElL contenido de matcria activa de los cuerpos mol-
deados puede variar déntro de amplios limites. Hacia abajo
estd limitado por la dosis eficaz mfnima, hacia arriba por
el contenido minimde GM que todavia retarda la dispchsacibn
de la materia activa. En consecucncia, ol contanido deo mé-
teria active so hella aproximademente entre 0,01 y 80 % en

peso,

Los GM pueden emplearse, por ejomplo, on forma de

cualquiera de los productos corriocntes en el comercio.

En particular, han demostredo sSer idéneos dos pro-
ductos comorciales con peso moleeular medlo de 50,000 aproxi-
madamente y 280,000 aproximedemente. De ellos, el dc peso mo-
lecular mds alto manifiesta un "efecto de retardo" mayor gue
cl de peso molecular mds bajo, Fundamentolmente son aptos so-
gun este invento los GM con peso molecular medio cntre 30,000
aproximadamoente y 400,000 aproximadamente, y de profercncia
entre 40.000 aproximadamentc y 350,000 aproximadamentc, Fl
contenido de GM on 1los cucrpos moldeados oscile entre wn 20
y un 99,99 % on peso, y preferentements entre wn 20y un 90
% en peso, AUn con contcnidos mds tajos de GM se producan ro-
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tardos mensurables de la dispcnsacibn de matoria activa; poro
éstos no son normalmentc satisfactorios para la préctica, Ge-
neralmente, sc emplcan en la prdctica los tipos de GM que ya
en concentracibn baja formen soluciones muy viscosas y por 1o
tanto presentan wn intonso cfocto de dilueibn,

B posible preparar los cuerpos moldeados de cste
invento sin adicién de otras materies auxiliarcs, de modo que,
aparte de la matcria activa y ¢l GM; no contengan obros ingro-
dientes. Sin embargo, es mds convenionte afiadir en lo prepara-
elbn wno o mds coadyuvantes farmacéuticos, Como tales son ap-
tos los agentes extonsores y de relleno usuales, las materias
hinchantes, los agentes de adsoreildn, de conservecibn de la
humedad, aglomcrantes, deslizentes; disgregantes y antidlsgro-
gantes, y an dctalle hidratos d¢ carbono como los almidones
(por ejemplo, almidbn dc trigo, dc arroz, de maiz o de patate),
los agtcarcs (lactosa, sescarosa), la dextrina, la inulina, la
celulola y sus dcrivados (por cjemplo, polvo de celulosa, Ge-
lulose microcristalina, carboximeotilcelulosa y sus sales, como
la sal s6dica; metilcclulosa, etilcelulosa, hidroxietileclulo-
sa e hidroxipropilecclulosa), los deidos alginicos y sus sales,
el agar-agar, el tragacant¢, la goma ardbiga, las pectinas (por
ejemplo, pectind de manzana, seca, 0 glicolato sbédico do ami~
lopectina); goma laca; alcoholes superiores, oomo el alcohol
estearilico y ol alcohol cetflico, hexitaes, como la manita y
la sorbita; dcidos carboxilicos, como el dcido benzoico, ol
gcido citrico, ol deido cstedrico, el decido pelmitico y 1o e
tearina; grasas, como la mantecca de cacao, sales y jabones,
como ol lactato cdleico, ol cstoarato cdlcico o magnésico y
el sulfato sbédico de laurilo; el polvo desgrasado de loche doS-
natade; la urea, las gelatinas, la casceina, la volestorina, los
polietilonglicoles y sus ésteres, por ojcmplo con deidos grasos,
los compucstos de polivinilo, como la polivinilpirrolidona;
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ol alcohol polivinflico, ol acetato do polivinilo, los poli.
merizados mixtos de vinilpirrolidona y alcohol vinilico o des
alcohol vinflico y acctato de vinilo; la paraefina aditivos
inorgdnicos, como ¢l dcido silicico (en particular, 4cido si-
licico finamente dividido), ¢l 6xido de @luminio, el hidro-
silicato d¢ aluminio, ¢l hidréxido de aluminio, el carbhonato
cdleico, el fosfato cdlcico, ¢l eloruro s6dico, el bicarbona-
to sbédico, el taleco, etc. Algunos de est0s suplementos contri-
buyen a inercmentar el "ofecto rctardadort; por ejemplo, los

compues tos de polivinilo y los derivedos de celulosa,

Pucden afiadirse ademds los agentes usuvales de con—
servacibn, cstabilizacibn o humectacidn, emulgentes, sales
para modificar la presién osmétice, substancias amortiguado-

ras, colorantcs, saporificantes y/o materies aromatizantes.

Los cucrpos moldeados conformes a este invento pue-
den comprimirse de la mancre ordineria, mezclando previamen~
te los ingrcdientes, moliéndolos si es prceciso, tamizdndolos
¥y 8i sc quiore, granuldndolos. Se preficre una compresibn sin
granulacién previa (premsado dirceto, prensedo de polvo) con
presiones entre unas 1000 y unas 10,000 atmésfcras, Para la
compresibn de 1os cuerpos moldegdos son aptas todas las mbe
quinas usuvales para comprimidos, profercnicemente las mdqui-

nas rotativas con zopatas de cnvesado y cdmara agitedora,

Para las mezelas de polvo de derrame dificil sc em-
plean convenientemonto dispositivos complomentariocs de agite-
¢i6n, sacudimiento o vibracién, También es posible incorporer
las materias activas on forma de inclusiones; estas inclusio-
nes pueden prepararse, por ojomplo, mediante secado por noebu~
lizacibn,

A los cuerpos moldeados obtenidos pucdcen aplicarso
si se quierc, rccubrimientos (por ejcmplo, cenvolturas para

grageas o capa de pelicula de laca). Estos recubrimiecntos puc-
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den sjercer efectos suplementarios sobro la digestibn o la 1i-

beracibn de las materias activas, on caso deseado, Adomdfs, Los

recubrimientos (y en particular las envoliuras para grageas)

pueden contener medicamentos quo 8¢ desprondan, sin retardo,
5. despuds do la administracidn.

Cuorpos moldeados que, adomds do las propiodades a
que So roficrc esto invento, ascguren también el desprondi-
micnto inmcdieto do las materios actives pucden obtcnerse, por
ejomplo, cn forma de pastillas dec onvoltura (dry coated tablets)

1Q. 0 pastillas de varias capos. En las pastillas de envoltura, el

llazﬁjado niicleo debo contencr la combinacibn portadora del GM,

miontras que le capa rccubridora cstd constituida por una com-
binacidén normal de materia activa y materia auxiliar., Para la

proparecién de pestilles de vorias capas s¢ procede de modo

15 apndlogo, os decir, wa do las capas dcbe contonecr & 10 monos
L]
20 % de GM,

La dispcnsacién retardada de los cuorpos moldondos
conformes o ostc invoanto pucdo comprobvarso, por ejomplo, on wl
apai:-ato digoridor por ¢l método do la Farmrooped Nortoamorica

20, na, Un aparato apropiado os.ol quo construyo, por ojomplo, la
firme FRWEKA, do Houwsconstamm bel Henau. So incubs, por ojemplo,
a 3792 por Lo gcneral con

1, 4gua

2, Jugo gdstrico artificial (pH 1,27 sogin le Farmacopoa
Nortcamericana, XVIII)

3-uJugo intostinal artificial (pH 7,5; sogin la Farmacoe
pea Nortocamoricana, XVIII)

0 bien

4. Segln ol "Half-Chenge-Methode' do Minzel, particndo de
jugo gdetrico artificial y rotirando cade vez al cabo

30, do une hora lo mited dol liquido dec incubacibn, quc seo

roecmplaze por jugo gdstrico artificisl,

25,
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B1 estas condiciones sc desprendc normelmentc, do
los cuerpos moldeados segln eSte invento, en 1 a 2 horas 50 %
("fndice del 50 ") y on 7 & 10 hores 90 % de la matoria ao-
tive eoxistonte, Cuanto mayor es la proporcién de GM en ol cucr—
po moldecado, tanto mds se rctarde el desprondimiento dc mato-
ria activa; por ejomplo, pucde aumentarse el "indice dcl 50 %"
dc las pastillas de deido ascérbico en 1l a 2 horas si se in-

cromenta el contenido de GM dc 21 a 35 % en peso,

El prinecipio del desprondimiento retardado de 1la
materia activa incluide en un cuerpo moldcado que conticne G
so basa on le hidretacibén del coloide a la llegada de agua,
jugo géstrico o jugo intestinal. So produce asi une hinchazén,
que progrese despacio desde la superficic a medida que la
humedad penctra en ol cucrpo moldeado., Se origina ontonces
una envolture gelatinosa pormeable. ElL desprandimiento de la
matorie activa no dcpendc en consecucncia del pH y probable~
mente cs tembién indepeondientc er alto grado de las condicio-
nes enzimiticas de los liquidos digestivos, queo en el enfcrmo
pueden estar alteradas,

En los ejemplos quc siguen se exponen formulaciones
para mczclas que, deo conformidad con el invento, pucden com-
primirse en pastillas o ndcleos para grageas gin granulacitn
preliminar, de modo que oada uno de los cuerpos moldcados asi
Obtenidos tonga la composicidn indiceda., En el caso de doscar-
Se grageas, 1los nicleos resultantes Sc traten & continuacibn
de¢ la manera ordinaria con una susponsibn de azfcar para gro-
gcado. Mediante recubrimiento de los nicleos con una capa de
laca pucden obtencrse pastillas lagueadas. Se emplean difcren-
tes tipos de GM, cuyos pesos moledulares medios estdn indice-
dos entre paréntesis., D Significa didmetro y 8t significa os-
pesor de los cucrpos moldeados,

A e aee e - = v - s
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Eiemplo 1

de deido l-ascérbico

de GM (50,000)

de polvo de celulosa

de almidén de maiz

de dcido silicico finamente dividido

dec estearato de magnesio

D=13 mm; St‘!"4:6 mm.,

250 mg
250 mg
100 mg
40 g
30 mg
10 mg

Ejemplo 2
de dcido l-ascbrbico
de GM (50,000) o dc GM (280.,000)
de lactosa
de polvo de celulosa
de dcido silicico finamente dividide
do estoearato cdleico

D= 12 mm; S% & 5 mm,

Los "indices del 50 %" (= desprendimiento del 50 %
del dcido escbérbico contenido en la pastilla, en el aparato
di geridor FRWEXA) con agua a 372 fucron, con emplco dcl GM

do peso molecular bajo, de 2 horas y con emploo dgl GM de peso
molccular alto de 2 3/4 horas; en las pastillas sin GM, en
cambio, al cabto ya de 30 minutos se habia disuelto cn ol di-
solvente toda la cantidad de la matcris activa.

250 mg
150 mg
190 mg
40 mg
35 mg
25 mg
10 mg

Ejemplo 3

de dcido l-ascbrbico

de GM (50.000)

de lactosa

de carboximotilcelulosa, sal sédica
de elnidbn do arrogz

de deido silfcico finamente dividido
de estearato de megnesio
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D=12 mm; 8t = 5 mm; "indice del 504 " (Half-Chango-Methodo)
: 1 hora,
Ejemplo 4
357 mg de tartrato de piridil-3-carbinol
450 mg de GM (280.000)
90 mg de polvo dg cclulosa
63 mg de almidén do patata
30 ng do dcldo silicico finamente dividido
" 10 mg de ostcarato de magnesio
D= 15 mm; St = 7 mn; Indicc del 50 % (jugo gdstrico artifi-
cial): 2 horas.
Ejomplo 5
10 mg do clorhidrato de piridoxol
40 mg de MG (280, 000)
25 mg de lactosa.
10 ng de polvo de celulosa
10 mg de almidén de maiz
3 mg de doido silicico finamento dividido
2 mg de araguinato cdlecico
D=T mn; St &+ 2 mm,

10
64
72

8

4
2

D=8

Ejemplo 6

mg de diclorhidrato de mepiprazol

ng de GM (280, 000)

mg de fosfato cdleico

mg do polvo de celulocsa

mg do deldo silicico finamento dividido

mg do estearato de magnesio

nm, forme fuertementc convoxa; indice del 50 % (on ju~

go gdstrico artificial): 1 hora,

6

_Ejemplo T

2 mg de hidrocortisona
5 mg de GM (280, 000)
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43 mg de lactosa
20 mg de polvo de cclulosa
15 ng de alunidbén de maiz
10 mg de deido silicico finamente dividido
5 mg de estearato de magnesio
D= 8 mm, forma fuertementc convexa; indice del 50 % (Half-
Changoe-Mothode) : 2 horas,

Ejemplo 8
100 mg de dcido l-ascérbico
100 mg de GM (280,000)
100 mg de lactosa
20 mg dc metilcelulosa
15 mg de almidén de arroz
10 mg de dcido silicico finamente dividido
5 mg de estearato de magnesio
D= 10 mm; St = 3,4 mm.

Ejemplo 9 -
250 mg de deido l-ascbrbico
350 mg de GM (280, 000)
50 mg de almidbén de patata
20 mg do dcido silicico finamente dividido
10 mg de cstearato dec magnesio
D= 13 mm, St = 4 mm,

Ejemplo 10
250 mg de dcido ascédrbico
350 mg do GM (280, 000)
90 mg de polvo de celulosa
50 mg de almidén de patata
10 mg de estearato do magnesio
D= 13 om; 3% = 4,5 mm.
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Ejemplo 11

250 mg de dcido asclérbico
350 mg do @M (280.900)
60 mg de taleco

D= 13 mn; St = 3,8 mm,

Eiemplo 12
10 mg de concentradoe de vitamina B,ell %, rociado
(contiene 0,1 mg dc vitamina 312 ¥ 9,9 mg de
lactosa)
400 mg de GM (280.000)
24,25 mg de polvo de celulosa
9 mg de deido silfcico finamentc dividido
6,75 mg do estearato de magnesio
= 11 mmy; St = 4,1 mm,

Ejoenplo 13
10 mg de wna trituracidén constitulde por 0,1 mg do
vitamina 312 (cianocobalamina) y 9,9 mg de
lactosa
100 mg de GM (280, 000)
299.25 mg de lactosa
25 mg do polvo de celulosa
9 mg de decido gilicico finamente dividido
6,75 mg dc estearato dc magnesio
D= 11 mm; St = 3,5 mn.

Ejemplo 14
585 mg de fenobarbital
150 mg de GM (280.000)
7,5 mg de decido silicico finamente dividido
7,5 mg do estecarato do magnesio
D= 13 mmy St = 4 mm,



5e

10.

15.

20,

25.

30,

Eleomplo 15
525 mg do dcido acetilsalicilico
180 mg do GM (280.000)
745 mg do deido silicico finamentc dividido
37,5 mg de talco
D= 13 mm; St = 4,4 mm.

Ejomplo 16

Se grenula wna mezela de polvo y a continuacibn sc
le prenso en pastillas de la composiclioén siguientos:

585 mg de dcidi accotilsalicilico

150 mg do GM (280,000)
T:5 ng de dcido silicico finamentec dividido
T+5 ng do estzarato dec magnesio

D= 13 mm; St = 4,5 ma,

Ejemplo 17

En una prensa dec meno se comprimen, con wna inglu~

sibn al 0,1 % dc vitamine B12 (cianocobalamina) cn GM (50, 00C,
pastillas de la composicidn siguiente:

0,1 mg de vitamina 312
99,9 mg de GM (50.000)

D=7 mm; St = 2 mm,

Ejemplo 18
(Pastilles de dos oopas)

Se ciernon y mixturan mezolasrde polvo que, despuds
de grenulacilon apropiada do wna mdquina para formar pasti-
llas dg¢ dos capas; se comprimen en pastillas de dos capes de
la composicibdn siguientes

a) "Capa retardoda", con dcsprendimiento retardedo de 1a
materia activas

12 mg do inclusién rociado de pantenol on GM (50.000),
al 50 %
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2 mg doe cloruro de piridoxolio
55 mg de dcido ascbérbico
15 mg de nicotinamida
220 ng de GM (280,000), grenulado
141 mg de¢ lactosa, granulada
5 mg de polvo de celulosa
50 mg de talco
b) "Capa normal", con desprendimiento normal de la materia
activa:
4,4 mg de acctato de vitamina A ,
3,3 g de inclusidn rociada dc vitamina B1 en metilecelu~-
losa, al 33,3 %
1,65 mg de¢ riboflavine
1,3 mg de inclusidn rociada de vitemine E&2 en GM
(50,000), al 0,1 %
4 ng do acetato de vitamina E sobre deido silicico
finamento dividido, al 50 %
163,35 mng ds lactosa, granulada
2 mg de polvo do celulosa
20 ng de talco

D= 13 mn,

RETLVINDICACIONES

Descrito el objeto del proscnie invento, se doela-~
ran nuevas y de propia inveneidn las siguientes roivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patentc alemana no
P 21 30 545 del 19 de Junio de 1,971.

1l,- Proccdimiento para la preparacibén de cuerpos mol-
doados farmacéuticos con disponsacibn retardsda de la matoria
activa, caracterizado por comprimirse una mezcla que, adomds

de wna meterie activa farmecéutica, & lo menos, y evonbualmen-




1

te wna o mds metceriss auxiliarcs fermecéuticas, contiens 20 %

en peso, a 1o menos, do galactomannano,

2.~ Proccdimiento para 1o prcparacibén do cucrpos
moldceados farmacéuticos.

5. Segln se describec y rcivindice an 1a preschtc memo-

ria descripbtive que consta de 16 péginas foliadas y cscritas
a mdquina por une sola do sus oaras,
Madrid, a

D. 8.

1?. JUN. 1872
et AR 15
[+

—— = \ <> L"—"‘ e
- Firmado: JOSE £, NIEIQ

mpc *



	Bibliographic data
	Description
	Claims



