411206
Pom 530153
PDml4;5

F' 8 /5 - /0 "75

I e
4 /46{/

Memoria Descriptiva §

o
MW"‘"W
P e it e ey
«

)

4t m

- S
3
P

para soliclitar PATENTE DE INVERCION  por vELNTE sfiosm
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entidad norteanericana
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per: "UNA DISPOSLCION uEJORADA DE ENVASE UNITARIO REAC
TIvO CON EL AGUAY (Clase Internaciomal A61j)
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Este invenio se refiere a un nuevo envase reag
tivo con agua o soluble en agua en la forma de une cép
sula con cuerpo y casquete provista de aberturas que
contiene un relleno gélide en forma de particulas.

En le tépnica anterior, las cdpsulas han sido
un medio preferido para envasar polvo seco, grdnulos u
otra meteria en forma de particulas. Sin embargo, cuan
do se desea conseguir la liberscién rdpida del conteni
do en agua, en algunog casos e¢l objeto no se obtiane
porgie la envolvente o corteza de la cdpsula permanece
intucta y falla en disolverse tan rdpidemente como se
desze  Por otre parte, cuando estdn dispuestos agujeros
de acceso 0 aberturas en la pared de la cdpsula (en la
preparacién para el eventual contacto con el agus para

acelerar la humectacidn y disolueidn del contenido) las
absrtures permitian gue saliera el contenido seco. Aun
gue pars muchas aplicaciones le mds ligers fuge es in-
tolerable, haste ahora no se han conseguido cdpsulas
de liberacidn rdpida a prueba de fugas,

Por lo tento, es un objeto del presente in-
vento erear un nuevo envase solunle eh agua en rormna
de una cdpsula provista de aberturas para materia en
torna de particulaes, polvos, grénulos o simileres.

Tambidn es un objeto del invento crear una
gustencia en particulas, envasada en una forma, que
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estando intacta antes de su uso, se disuelva 0 ponga en
suspensién completamente, en periodos relativamente cor
tog, cuando se pone en comtacto o se expone al agus,
fluido gastrointestinal, etc,

Lste y oftros objelos, fines y ventajag del
invento serdn evidentes de la descripeidn siguiente en
relacidn con los dibujos que se scompafian, en los cua-
leg:

La Figure L es una vista lateral de un articu
lo envasado segun una realizacidén preferida del invento.

La Figura 2 es uns vista fragmentads y aumen
tada de un corte vertical, tomado por la lines 2-2 de
la Pigura 1, que muestra la construccidén de la pared
cerrade herméticamente del articulo; vy

La Figura 3 es ung visgta en perspectiva del
articulo cuando se incorpora a una masa de agua de
acuerdo con la invencidn.

Con referencia & la Tigura 1, el articulo 10
en la forma ilustrada tiene una parte de casquete 11,
¥y parte de cuerpo 12 que se empurcjan telescdpiocamente,
las cuales juntas forman una corteza envolvente cerra—
da., Como en las cdpsulas convencionales, el casyuete 11
¥ el cuerpo 12 tienen cada uno extremos ahiertos (no
mostrados) y extremos cerradog 1llb y 12b, asi como pa~

redes cilindricas llc y 1l2¢. Las paredes se solapan en
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una parte de doble pared 13. Ia corteza de la cdpsula
contiene un relleno 14 en forme de particulas, y las
paredes incluyen medios de abertura 15, que se extien-
den a través del espesor (Fig.2, pered doble o sencilla)
pera proporcionar comunicecidn ebierta con el interior
de la corteza que contisne el relleno l4, Una peliculs
0 barrera continua 17 recubre cadea uno de los medios
de abertura 15 y cierra los mismos. La pelicule es una
forme de banda sencille que cubre una fila de eberturas,
conno se ilustra en la figura l. Ie pelicula 17, ez ge=-
neralmente de espesor uniforme, siendo ligeremente mds
gruesa en el borde de lag aberturas, donde ocupa el eg
pacio dentro de cada abertura en forma de tapones 16
(Fig. 2). Ia pelicula puede, segin la invencidn, tener
diversag formas y no egtd limitede & la forms de banda
ilustrada. Por ejemplo, de modo conveniente pusde ou~
brir la superficlie externa total de la cédpsulas 0 puede
cubrir superticies disecontinuas que cubren cada una de
ellag una eberturs Unica o un grupo de aberturas, En
cualquier caso, la forma deberia ser tal que por sl g9
la 0 en combinacidn con otras peliculas de barrera
(que tiemen la misme o difsrentes formas), cubra
completamente y clerre herméticamente todas lag aberfu
ras. Una caracteristica ventajosa es que en la realiza

cién en la que la pelicula barrera cubre tanto la super
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ficie del casquete como la del cuerpo, por ejemplo, una
banda uUnicg (como en las Figurzs 1 y 2) o la superficie
total de la cdpsula, la pelicula sirve para mantensr
juntas las partes de la cdpsula.

Los articulos envasados del invento se prepa
ran convenientemente en varias etapas. En primer lugar,
las cédpsulag vaciss (preferiblemente de gelatina de ca
lidad fermacéutica o equivalente) se llenan con la sus
tancia en particulas seleccionada (por ejemplo, medica
mentos, productos guimicos u otras sustancias) y se
unen, empleando medios convencionales, Iuego se hacen
las aberturag 15 en las ocdpsulas unidas y llenas en una
etapas de perforacidn, empleando cualquier medio adecua
do de formacidn de sgujeros tales como agujas calenta-
das, cuchillag, taladros o similares. Las cdpsulas lle
nag provistes de aberturas se tratan a continuacidn
con wna solucidén liguide de la sustancis formadora de

pelicula, por pulverizacién, inmersidn, aplicacidn cem pin

cel 6 brocha, impresién o similares para producir la
pelicula deseada que une y cierra los agujeros de la
pared de la cdpsula. Para este fin serdn adecumuas cug
lesquiera de las diversas sustancias formadoras de pe-
liculas, solubles en agua, tales como polivinilpirroli
dona, gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxime

tiletilcelulosa, etilcelusa hidroxipropilcelulosa o
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similares o0 sus mezclas. Una sustancia preferida es ls
polivinilpirrolidona, Convenientemente, se emplea pa-
ra fines de formecidn de pelicula en forma de solucidn
acucsa o alcohdlica diluida (por ejemple al 5-10%) y
5 lag cdpsulas que han de ser recubiertas con la pelicu~
la se gumergen en el baflo de la solucién para recubrir
completamente la superiicie exterior de cada cdpsula
con la solucidn de pelicula. Bl recubrimiento de la
superficie tal come la configuracidn preierida de bhan-
10 da 17 ilustrada en la figvra 1, pueds ser impresa en
forma de una pelicula himeda sobre las absrturas em~
pleando maguinaria convencional. La aplicacidn siguien
te de pelicula de recubrimiento se seca hasgta que no
sea pegajoga al tacto y lo suficientemente resistente
15 v dimensionalmente estable para cerrar herméticamente
lag averturas e impedir el escape del relleno granular.
Bl tamatio, forma, numero y distribucidn de
les sberturas 15 en la corteza de la cdpsula, puede va
rizr ampliamente, segin se desee. Los tanaiios de las
20 aberturas hechas con agujas hipoddérmicas por ejeizplo gue
varisn desde el N2 27 (0.D. 0,41l mm) hasta el n2 21
(0,81 mm) han sido particularnente satisiactorios. Los
agujeros pueden ser redondos, de forma de luna, cuadra
dos, etc. aungue se prefieren los agujeros redondos.

25 Pueden emplearse numerosos agujeros y la distribucién
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puede espaciarse gobre las superficies del extremo y/o
de la pared de la cdpsula. Sim embargo, en general se
encuentra que es suficiente de 1 a 6 averturas eun la
cépsula para los fines del invento, Le configuracidn
en linea ilustrada es una configuracidén preferide usual
nente con 2 & 6 aberturas, Ctra realizacidn preferida
es una configuracidn de un agujero dnico centrado en
uno o ambos extremos de la corteza de la cdpsula. En
los métodos de ensayo para medir la solubilidad y libe
racidn en agua tibia (372C) se obtuvieron los siguien~
tes resultados empleando cdpsulas llenas con uh polvo
s8co, unidas, perforadas, y bien sin recubrir o bien
recublertas con una pelicula de polivinilpirrolidons y
secada al aire. Log resultados se expresan en tdrminos
del tiempo requerido para la ruptura iniciel o disoclu-
cién de recubrimiento de pelicula y para la desintegra

cidén final de la corteza y el contenido:
.
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Descripeién de la cdpsuls ¥

Ensa Configuracidn Tamaiio de Recubrimien Tiempo pa Tiempo

yo de las abertu las aber- %o re la rup para

Ne ras turas tura ini- la de-
cial sinte-

5 gracién

final
L 6 agujeros calibre  Sin recubri 45 seg. 1 min
(3 en el cuer 25 miento 55 seg.
po, 3 en el (0,51
casquete) mm, )

10 2 6 agujeros " recubri- 50 geg. 2 min.
(3 en el cuer niento por 35 ses.
Po, 3 en el inmersidn
casquete) total en

solucidn
de alcohol~
PVP (10%)
15
3 6 agujeros " recubri- 40 " 3 min.
(3 en el cusr miento con 15 seg.
poy; 3 en el brocha con
casquete) solucidn~-PVP
(10%)

50 4 1 agujero calibre recubri- 1l min. 4 nin.
(en el cas- 27 miento con 25 seg. 15 seg.
quete) (0441 mm,) brocha con

golucidn de
alcohol~pPVP
(10%)
. 5 4 agujeros calibre 26 " 50 seg. 3 min.

25 (2 en ol cuer (0,46 mm.) 15 seg.
po, 2 en el
casquete)
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Ensa Configuracidn

de las avertu
rag

511206 ‘2np

Descripeidn de la cdpsula

Temafioc de Recubrimien Tiempo ps

lag aber- to ra la rup

turas tura ini-
cial

Tienpo
pars
la da-
sinte-
gracidn
Tinal

yo

ne
5

6
10

7
15 8

9
20

2 agnjeros

(1 en el cuer
po, 1 en el
caaquete)

1 agulero
(en el exire
mo del cuer=-
po)

2 agujeros

(1 en el cuer
po, 1 en el
casquete)

6 agujeros
(s6lo en el
cuerpo)

calibre 26
(0,46 m, )

calibre 25

calibre 21
(0,81 mm,)

recubrimien 1 min.
40 con bro- 10 sa2g.
che con g0-

lucidn de

aloohol-PVP

(10%)
" 93 geg.
" 40 seg.
" 35 seg.

3 min,
40 seg.

li-lin ]
seg.

o
O &

3 min.
35 seg.

2 min.
45 ssg,

% N¢ 1, casquete azul y opaco, cuerpo lransparente, gelatina

de calidad farmacdutica.
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Estos resultados muestran que las cépsulas con
vancionales, modificadas por perforacién con 6 agujeros
pero sin pelicula de recubrimiento (Ensayo n? 1) liberae~
ban su contenido en periodos pequeiios cuando se incorpo-
raban al agua., Tipicamente la rupitura inicial tuvo lugar
en 45 segundos. La desintegracidén final, es decir, la di
solucidn completa de las capsulas y los contvenidos en
agug, tuvo lugar er menos de 2 minutos. Sin embargo, las
cdpsulas secas no eram satistactorias debido a un aspec-
t0 pulverulento desagredable con pdrdida de polvo, etc.
En contraste, las cdpsulas con abervuras cerradas de
acuerdo con el invento (Ensayos N2 2-9) tisnen un aspec-—
to limpio (sin fugas) que asemejan el acabado de cdpsu~
las rellenas convencionaeles., Lichas cdpsulas del invento
se comportan bien en lo referente & ruptura por el asgua
y desintegracion final, en comparecidn con cdpsulas con-
vencionales no provigtas de aberturas que cuando se expo
nen al agus en lug mismas condiclones, tipicamente fallan
roupiéndose incluso despuds de periodos prolongaedos de
20 minutos o més.

El invento comsidera como contenido para el en
vase o cdpsulae cuaslquier sustancia en particulas la cuel,
aungue inerte para la corteza o envolvente, es reactiva
o soluble en agua en cualquiers de los diversos medios

acuosos tal como el fluido gastrointsstinal. Particular-
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mente la invencidn es muy adecuada a este respecto para
material de rellenc en pariiculas que efervescen en pre
sencia ce agua, bien sea como 1ngrediente activo, por
sjemplo, de una rorua de dositicacidn farmacéutice o
como ayuda per se para favorecer un efecto de disolue
cidn o mezcle para log otros componentes del rellenoc,
En lo que respecta a las caracteristicas ds las cdpsu-
lag de aberfuras cerradas del invento, cusndo se expo-
nen al agua, la cdpsula tipice cargada, por ejemplo,
eon polvo de buja densidad usualmente filota (cdpsula
A, Fig 3) sobre la superficie 20 del agua. A no ser
aue se sglte 0 se mueva de oira forme, la capsula per-
manece a flote durante un breve periodo hegta que la
pelicula 17 se humedece y disuelve en la zona de las
aberturas 15, Ventajosamente, cuando esto ccurrs la
cépsule se hunde sspontaneamente en le masa 21 del 1li-
guide (cdpsula B, Fig.3) mientras continuan las accio-
neg de disolucidn y liberacidn, y debido al contacto
de humectacidn auwentado, incluso a mayor velocidad.
La accidn de digolucidn es tal que ordinarizmente una
cdpsula de la clase ilugtrada (provista de aberturas

tanto en el casquete como em el cuerpo) se conswie com

pletamente en 3-4 minutos.

Aungue el invento ha sido descrito con censidera

ble detulle para cdpsulas provistes de aberturas, se

mo )] -
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comprenderd por los expertos en la tdenica que pueden
hacerse amplias variaciones en tal detalle, sin apartar
ge del espiritu del invento que se reivindica a conti-
nuecidn, y se pretende ¢ue las reivindicaciones deben

interpretarse para cubrir el invento $al como se ha

1

Aegcrito ¥y cualquiera de tales variaciones.

Esta solicitud que corresponde & la presenta
da en Estadogs Unidos de Anérica, el 3 de PFebrero de
1972, bajo el N¢ 223,123, se acoge & los beneficios del

10 art? 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACLONES

Los puntos de invencidn propls y nueva que se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Pa
tente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son

15 108 gque se recogen en las reivindicaciones sigulentes:
18,~ Uns disposicidn mejorada de un envase
unitario reactivo con el agua, que incluye une cdpsula
de corteza cilindrica dura, que tiene partes de empare
jamiento Ge casguete y cuerpo solubles en agua, unidas
20 3 modo de enchufe para definir una corteza envolvente

26010730 "'12"'
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cerrada, teniendo el cuerpo y el casquete un exiremo
abierto y un extremo cerrado, y paredes laterales gue
se golapan en una porcidn de doble parsd, un rellsuns
sélido en particulas en el interior de ia corieza, y
nedios de abertura en la cortveza que proporcionan co-
aunicacidn abierta entre el interior y el exterior de
la corteza, caracterizada porque la mejora comprende
una barrera soluble en agua en forme de une pelicula
dimensionalmente estable que une los medies de aberitu~
ras en wi acoplamiento de cierre hermético com allos,
suficiente para bloguear el escape del rellenc solido
desde la envolvente, siendo la pelicula sustancielmen—
te mds soluble en agua que las partes de casyuete y de
cuerpo, de tal modo que el contacto continuado del en-
vase con agua en un medio acuoso hace que la pelicula
se disuwelva antes de la disoluecidn de la corteza con
lo cual se proporciona acceso directo del agua al re-
lleno mientres que la corteza estd intaocta,

28,~ Una disposicidn de aocuerdo con la rei-
vindicacidn 18, en donde la pelicula barrera es una
pelicula de polivinilpirrolidona.

3g,=- Una dispogicidén de acuerdo con la rei-~
vindicaeidn 12, en donde los medics de abertura com=
prenden una pluralided de aberturas situadas en lines,

48,~ Una disposicidén de acuerdo con la rei-

26-1&730 “13""
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vindicacién 38, en donde las aberturas estdn recubiertas

por una pelicula barvera en la forma ds una banda.

5%.~ Una disposicidn de acuerdo con la reivin
dicacidén 12, en donde los medios de 2bertura comprenden
al menos una abertura situada en el extremo de la cdpsi
la.

62.~ Una disposicidén de acuerdo con la reivin
dicacidén 12, en donde la cdpsule es una cdpsula de gela
tina de calidad farmacéutica.

78.~ Una disposicidén de acuerdo con la reivin
dicecidn 12, en donde el rellenc incluye una sustancia
yue efervesce en presencla de agua.

82,~ UNA DISPOSICION MEJCRAUA DE ENVASE UNITA
RIO REACTIvO CON EL AGUA.

Pal y como se ha descrito en la Memoris que
antecede representado en los dibujos que se acompaiian
¥ para log Iines gue se han especiricado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas
e mdguina por una sola cara,

Medrid, "9 FER 1678
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