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Esta invencidn se refiere a una prepara-
cidn o preparado terapéutico sélido para uso interno,
que permanece en el estémago durante un periodo de tiem
po prolongado y que libera, gradualmente, un ingredien
te activo contenido en ella, en el jugo gdstrico duran-
te su permanencia, habiendo sido preparada dicha pre-
paracidn por impregnacidn del ingrediente activo en un
cuerpo de envolvente globular vacia o en un grumo gra-—
nular de pequefio tamafio, de un material que tiene gran
flotabilidad.

Es sabido que la parte esencial de una pre
paracién terapéutica, cuando se administra por via oral,
aunque existe una cierta diferencia que depende de una
diferencia individual y/o condicidén fisioldgica del pa-
ciente que ha de ser tratado, pasa generalmente mds
alléd del estdmago hasta el intestino grueso a través del
duodeno y hasta el intestino delgado, al cabo de 1 a
2 horas a vartir del momento en que dicha preparacidn
fue administrada.

En 1as-condiciones comd las mencionadas
anteriormente; una preparacidn terapéutica, cuya activi-
ded farmacoldgica debe manifestarse en el estémago du—
rante un prolongado perfodo de tiempo, tal como un in-
hibidor de la secrecidn deida gdsirica, un neutraliza-

dor de los dcidos gdstricos y un inhibidor de la anti-
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pepsina, asi como otras preparaciones médicas que han
de ser absorbi@as a través de la pared del estémago, no
se manifestaria satisfactoriamente al ser administra-
das por via oral en una forma de preparacidén terapéuti-
ca acostumbrada. El hecho es inconveniente, debido a
que las preparaciones deben ser administradas varias
veces en un intervalo de 1 a 2 horas. Ademds, existe
la desventaja de aue la vorcidn residual del ingredien-
te activo que no es liberada en el jugo gdstrico desde
la preparacidn administrada mientras se encuentra en el
estémago durante sélo un periocdoc de tiempo relativa-
mente corto, puede disolverse subsiguientemente en el in
testino y producir un efecto secundario perjudicial.

Actualmente, no puede adgquirirse en el
mercado una preparacidn terapéutiea que supere las des-
ventajas anteriormente mencionadas.

Existe unl caso desusado que es$ conocido, en
el que se logra una cierta prolongacidén de dicho tiempo
de retencidn en el estémago de una preparacién terapéu-
tica administrada, cuando se emplea una preparacién te-
rapéutica de un tamafio relativamente grande, que tiene
un didmetro mayor gue el del piloro. Sin embargo, debi~
do a que el didmetro del piloro difiere de uno a otro
de log pacientes individuales, y debido a que el tiempo
de retencidn en el estdmago de la preparacidn adminis—
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trada es influido en gran manera, por una parte, por el
gestado fisioldgico del estémago bajo tratamiento y,

por otra parte, por las caracteristicas del ingrediente
activo contenido en la preparacién, este método de ad-
ministracién de la preparacidn carece de confiabiligad.
Ademds, existe una dificultad para la administracién por
via oral de una tableta o cdpsula de gran tamafio. Por
lo tanto, e; método no es apropiado para los fines de
utilidad prdctica.

Como resultado de las amplias investiga—
ciones efectuadas por los presentes inventores para el
establecimiento de una preparacién terapéutica sélida,
que sea capaz de liberar un ingrediente activo conteni-
do en ella, durante un periodo de tiempo prolongado, cua
do la misma se pone en contacto con el jugo gdstrico
en el estdémaro, se ha encontrado que la preparacidn te-
rapéutica proyectada puede ser obtenida por impregna-.
cidn del ingrediente activo en un cuerpo de envolvente
globular vacia o en un grumo granular de pequefio tamafio,
de un materidl que teriga una gran flotabilidad,

Por consiguiente, el objeto de la presente -
invencidn es proporcionar ufia preparacién terapéutbica
sélida para uso interno, gue permanezca en forma de una
suspensidn en el jugo géstrico del estémago, durante

un periodo de tiempo prolongado, y cue sea capaz de li-
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berar gradualmente dicho ingrediente activo en el jugo
gdstrico, durante todo el tiempo de permanencia.

Como se entiende de la explicacidn ante-
rior, es esenci’al que la preparacidén sdélida para uso
interno de la presente invencidn, tenga una capacidad
de permanecer en susvensidn durante un prolongado pe~
rfodo de tiemmo en el jugo gdstrico del estdmago, como
se ha mencionado anteriormente. Ia preparacidén conside-
rada puede ser producida, por lo tanto, bien sea adhi-
riéndola adecuadamente como una corteza de recubrimien-
to que contiene un compuesto farmacoldégico deseado, so-
bre las superficies exterior y/o interior de una envol-
vente vacia, tal como la cdvnsula convencional blanda o
dura, que tiene una densidad avarente inferior a la del
Jueo gdstrico del estdmago, o impresnando el ingrediente
activo en un grumo granular de pequefio tamajiio, de un ma-
terial que tiene una gran flotabilidad aue le permite
flotar en el jugo gdstrico.

In el caso de que se emplee como base por-
tadora o substrato de soporte, una envolvente globular
vac{a, tal como cépsuias blandas y duras hechas de ge-
latina, dicha cdpsula puede ser recubierta con una cor—
teza mediante la aplicacién inmediata sobre la misma de
un material de recubrimiento que contiene un ingredien-

te astivo, o, mds usualmente, recubriendo primero dicha



cdpsula con un recubrimiento inferior de un polimero de
alto peso molecular, tal como un acetato-~-ftalato de ce-
lulosa y un copolimero de dcidos acrilico y metacrilico
¥, seguidamente, dotdndola de una corteza con una capa
5 de recubrimiento, por aplicacidén sobre la misma de un
material de recubrimiento cue contiene un ingrediente
activo.
Bn otra realizacién de la invencién, la
abertura de una envolvente cdncava profunda, tal como

10 una mitad de dos piezas para formar una cdpsula compo-
sitiva, se tapona con una tableta plana que contiene un
ingrediente activo y se cierra herméticamente con un
agente de unidn, tal como etilcelulosa disuelta en
1,1,1~tricloroetanoc,

15 En una forma ce practicar la invencidn,
en la gque se emplea un material que tiene una flotabi-
lidad suficiente para que flote en el jugo gdstrico, un
grumo granular poroso de tamafio relativamente pequefio,
hécho de poliestirenc esponjoso, o un céreal expandido,

- 20 tal como arroz expandido y maiz expandido, se recubre
de una corteza, con una del~aci cann Ve contiene un
ingredionmic o2tive para for-e: uvna mnos s61i-a -ompuesta,
la cuzl es canaz de flotar »n 21 jugo gdstrico del es-
témago.

25 BEn otras realizaciones de la invencién,

22.4475 -6
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se puede preparar una masa sélida vacia, con un mate-
rial que contiene un ingrediente activo, o se puede pre
parar una espuma de un material cue contiene un ingre-
diente activo, la cual es capaz de flotar en el jugo
géstrico,

Una de las caracteristicas de la prepara-
cién farmacéutica de la invencidn que merece la pena
considerarse, reside en su duracién aumentada en el es-
témago cuando flota en el jugo gdstrico después de haber
sido administrada, indevendiente de la diferencia indi-
vidual entre losg pacientes bajo tratamiento, del estado
figioldgico de losg estémzgos, de las naturalezas de los
contenidos del estdmago con los que se encuentra la pre
paracidén, y similares, y la otra de las caracter{sticas
reside en el hecho de que la velocidad de liberacién
del ingrediente activo desde dicha preparacidén mientras
estd flotando en el jugo gdstrico, puede ser controlada
a discrecidn mediante una alteracidn adecuada de la for-
mulacién de la prepardcidén y/o del método de aplicacién
del material de recubrimiento.

Un efecto beneficioso adiconal gue puede
conseguirse mediante la preparacién farmacéutica de la
invencidén, es el hecho de que la flotacién pretendida
¥ la liberacidn gradual del ingrediente activo conteni-

do en la prevarac¢idn en el jugo géstrico, se puede con-
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seguir aun cuando la preparacidén sblida se proporcione
en una forma de tamafios relativamente pequefios y, por
consiguiente, la preparacidn en tal forma puede ser ad-
ministrada fdcilmente por via oral.

Los efectos beneficiosos anteriormente
mencionados, aue pueden consesuirse en la preparacidn
farmacéutica de la invencidn, se demuesiran mediante el
siguiente experimento dado z titulo de reférencia, que
ha sido realizado utilizando sulfato de bario destinado
&8 examen por rayos X.

Tres pequefios grfumos de unos 50 mg de sul-
fato de bario son situados, respectivamente, en las cédp-
sulas duras numeros 1, 2 y 3 descritas en la Japanese
Pharmacopoeia, 88 edicidn., Las superficies exteriores
de las cdposulas resultantes se recubrieron, seguidamente,
con un material de recubrimiento 1linuido, consistente
en 5 partes de acetato~-ftalato de celulosa, 2 partes de
sulfato de bario, 20 partes de alecohol etilidéo y 65 par-
tes de acetona, por el método de pulverizacién en ban-
deja, para obtener las cortezas de recubrimiento sélido
sobre las suverficies, pesando la corteza de la cdpsula
nimero 1 aproximadamente 203 ms, pesando la corteza de
la cédpsula nimero 2 aproximadeamente 164 mg, y pesando la
corteza de la cdpsula nimero 3 aproximadamente 98 mg.

Las cdpsulas recubiertas tenfan las carac-
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ter{sticas mostradas en la siguiente tabla:
Tabla 1

Cdpsulas Pesos totales Volimenes Pesos especificos

. (mg) (ml) ~ aparentes
No, 3 200 0,403 0,496
No. 2 280 0,568 ' 0,493
No. 1 330 0,711 0,464

Método de administracidn:

Tres cdpsulas recubiertas fueron adminis-
tradas, respectivemente y ordenadamente, por via oral,
junto con 100 ml de agua, a las personas del sexo mas-—
culino, normales y adultas, A, By C, de las siguientes
caracteristicas fisicas, habiendo tomado las personas,
30 minutos antes de recibir la administracién, una co-
mida convencional compuesta por 100 g de puré de judias,
100 g de carne muy hervida, un trozo de escabeche y

200 g de arroz hervido.



Tabla 2

Personas del Pesos de los Altura Hdades Tipos de com-

sexo_masculino cuerpos (kg) _(em) plexidn
5 A 58 160 36 Ligeramente
corpulento
B 65 175 27 Normal
65 178 33  Esbelto
10 Resultados de las observaciones fotogrd-

ficas nor rawos X:

Las radiografias fueron tomadas justamente
después de 1rs administraciones v, desnués, sucesiva=-
mente &l cabo de 15 minutos, 30 minutos, 1 hora y 3 ho~

15 ras, a3 partir del momento d¢ las administraciones, encon
trédndose de este modo que las ires cdnsulas, incluso a
pesar de haber transcurrido el lavso de 3 horas, per-
manecian en las posiciones suveriores de los estdmagos
respectivos. No se enconiraron disminuciones apreciables

20 de los tamafios de las cdpsulas.

Los siguientes ejemplos, junto con los di-
bujos oue se zcompafian, servirdn para ilustrar la in-
véncidn, pero debe considérarse oue la invencidn no estd
restringida por estos ejemplos, Los dibujos que se aconm

25 ' pafian estdn compuestos por las figuras 1 a 6, que mues-

22.4.75 ~10 -
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tran las respectivas vistas en seccidn de las realiza-
ciones tipicas de las preparaciones acabadas de la in-

vencidn.,

Ejemplo 1.

Las superficies exteriores de las cdpsulas
duras nuimeroc 1 descritas en la Japanese Pharmacopoeis,
88 edicidn, se vulverizan mediante una pistola pulveri-
zadora, con un material de recubrimiento liquido consig
tente en 5 partes de un copoliméro de acetato-ftalato de
celulosa, 20 partes de alcohol etflico y 75 partes de
acetona, para producir por cada cdpsula 15 mg de un re-
cubrimiento inferior o primerz capa.

Las cdpsulas recubiertas se vuelven a re-
cubrir, seguidamente, con -una mezcla liquida de 0,5 par
tes de bromurc de propantelina, 3 partes de etilcelulosa,
1,5 partes de hidroxipropilcelulosa, 70 partes de
1,1,l=tricloroetano y 25 partes de alcohol etflico, uti
lizando una pistola pulverizadora y sobre una bandeja de
recubrir usual, para producir una capa de recubrimien-
to que contenfa 5 mg del bromuro de propantelina por cép
sula.

Las cdpsulas recubiertas resultantes son
capaces de flotar en el jugo gdstrico, y desde la cdp-
sula flotante se disuelve gradualmente el bromuro de pro

“ 1l -



pantelina en el jugo cdstrico, durante un perfodo de

“tiempo prolongado.

La figura 1 de los dibujos que se acompafian, ~~

muestra una vista en seccidn de dicha cdpsula recubier-
5 ‘ ta, en la que 1 es la cavidad, 2 es el cuerpo de la cdp-
sula, 3 es la primera capa o recubrimiento inferior con
gistente en un copolimero de acetato-ftalato de celulo-
sa, v 4 es la capa o recubrimiento final de etilcelulo-
sa~-hidroxipropilcelulosa que contiene el bromuro de pro-

10 pantelina.

Ejemplo 2.
Grumos pequefios, de forma oval, de espuma
de poliestireno, teniendo cada uno de ellos unas dimen-
15 siones aproximadas de 6 mm x 9 mm de didmetro, se recu-
bren con aproximadamente 5 mg por grumo de una primera
capa de azdecar, por trataiiento con un jarabe al 67%.
Los grumos resultantes provistos de una corteza de azi-
car se recubren, seguidamente, utilizando una pistola
20 pulverizadora y un lecho fluidificado, con una mezcla 1I
quida consistente en 0,5 partes de clorhidrato de bende-
tieina, 2,5 partes de ftalato de hidroxipropilmetilcelu
losa, 2 partes de almiddn de mefz y 95 partes de una meg
cla de acetons y de alcohol etilico en proporciones igua

25 - les en volumen, para producir la capa final sobre los gm

22.4.75 -12 -
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mosg, cada uno de los cuales lleva aproximadamente 2 mg
de clorhidrato de benacticina.

Los mroductos asi obtenidos son capaces
de flotar en el jugo gdstrico durante un prolongado pe-
riodo de tiempo, mientras liberan graduvalmente en el jn
go géstrico el clorhidrato de benacticina por disolucidn
desde dicho recubrimieanto o capa de acabado.

La figura 2 aue se acompafia, muestra una
vista en seccidn del producto recubierto de este ejemplo,
en el que 5 es el elipsoide de espuma de poliestireno,

6 es la primera capa de azdcar, y 7 es la capa final con
sistente en el clorhidrato de benacticina, el copoli-
mero de hidroxzipropilmetilcelulosa=ftalato y el almiddn

de maiz.

Ejemplo 3.

Los granos de arroz expandidos obtenidos
por un método convencional de expandir granos de arroz
humedecidos, por la accidn del calor, se recubren con
un jarabe de azicar al 67%, mediante una bandeja de re~
cubrimiento, para producir una primera cana de azicar
gobre los granos de arroz expandideos, llevando cada uno
de ellos aproximadamente 2 mg de azicar. Los granos de
arroz se recubren, después, por un método de pulveriza=-

cién en bandeja, con una solucidén de acetona que ha sido

-13 -
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preparada .por disolucidn de dos partes de un copolimero
de dcido acrilico-deido metacrilico en 98 partes de ace
tona, para ovrofAeir una capa intermedis de capa de re-
cubrimiento nue vesa aproximadamente 3 mg por grano de
arroz de dicho copolimero ée dcido acrilico-dcido meta-—
crilico.

Los granos recubiertos asi obtenidos se -
tratan, seguidamente, con un material de recubrimiento
liquido consistente en 0,5 partes de clorhidrato de be-
nacticina, 3,5 partes de un jarabe de azlcar al 67%, &
partes de 4xido de titanio, 5 partes de etilcelulosa y
85 partes de 1,1,l-tricloroetano, para producir un recu-
brimiento final sobre los granos de arroz expandidos,
cada uno de los cuales lleva avroximedamente 2 mg de
clorhidrato de benacticina,

Los granos recubiertos resultantes son ca-
paces de flotar en el jugo gdstrico durante un prolonga-
do periodo de tienvo, mientras liberan gradualmente en
el jugo gdstrico el clorhidrato de benacticina que se di
suelve desde 10s grands.

La fisura 3 oue se acompaifia, muestra una
vista en seccidn del producto recubierto de este ejemplo,
en la que 8 es el grano de arroz expandido, 9 es la pri-
mera cana de azdcar, 10 es la capa de recubrimiento in-
termedia del conolimero de dcido acrilico-deido metacri-

lico, ¥y 11 es la capa de recubrimiento final consgistente

- 14 -
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en el clorhidrato de benacticina, azdcar, éxido de ti-
tanio y etilcelulosa,

Ejemplo 4.

Piezas de envolventes céncavas de los mis-
mos tamafios, teniendo cada una de ellas el peso de 150
mg, se forman por moldeo bajo presidn con una mezcla en
polvo consistente en 5 partes de bromuro de propantelina,
10 partes de azdcar refinada pulverizada finamente, 85
partes de etilcelulosa pulverizada y una mindscula can-
tidad de estearato de magnesio,

Cada par de las envolventes resultantes,
se disponen de tal modo que las aberturas de las dos pie
zag estén en contacto una frente a la otra, y, seguida-
mente, se unen las dos piezas en un cuerpo solidario, con
un agente de unidn que contiene etilcelulosa al 10% di-
suelta en 1,1,1—tficloroetano, para Tormar las cépsulas
que tienen un hueco interior. ILos huecos interiores
individuales de éstas se ajustan de manera que encierren
un volumen mayor de la mitad del volumen total de las

cdpsulas acabadas resvectivas,
Ias cdpsulas as{ obtenidas tienen la capa-~

cidad de flotar en el jugo gdstrico durante un prolonga-
do perfodo de tiempo, mientras liberan gradualmente en
el jugo gédstrico el bromuro de propantelina que se di-

- 15 =
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suelve desde dichas cdpsulas acabadas,

La figura 4 que se acompafia, muestra una
vista en seccidn de la cdnsula resultante de acuerdo
con este ejemnlo, en la que 12 es el hueco interior,
13 es la unidn de etilcelulosa y 14 es el cuerpo de la
cdpsula consistente en bromuro de propantelina, azdcar
refinado finamente pulverizado, etilcelulosa finamente

pulverizada y estearato de masnesio.

Ejemplo 5.

Se preparan tabletas discoidales planas,
que pesan cada una de ellas aproximadamente 30 mg, pren-
sando en los moldes urna mezcla en polvo junto con una
peauefia cantidad de esteésarato de calcio como aditivo,
habiendo sido prenarada dicha mezcla en polvo con una
granulometria de 50-150 micras, mediante secado por pul-
verizacidén de una mezcla liquida que contiene 18 partes
de bromuro de propantelina, 2 partes de etil celulosa y
80 partes de 1,1,1-tricloroetanoc.

Separadamente; las superficies exteriores
de las semipiezas de las cdpsulas duras mimero 4 pres-
critas en la Japanese Pharméicopoeia; 82 edicidn, se re-
cubren por pulverizacidén mediante una pistola pulveriza-
dora, con una solucidén de hidroxipropilmetilcelulosa~fia

lato para producir las semipiegas recubiertas para las

- 16 -




cdpsulas, llevando cada una de ellas 20 mg del material
de recubrimiento,.

Cada una de las aberturas de dichas semi-
piezas recubiertas se taponan con las tabletas planas

5 anteriormente mencionadas, y la separacidén entre la zona
de contacto de la vieza y la tableta que hace de tapén
se cierra herméticamente con un agente de cierre hermé-
tico compuesto wor una solucidn de etilcelulosa al 10%
en 1,1,l-tricloroetano.

10 Las preparaciones estructurales resultan-
tes poseen flotabilidad, mediante la cual las prepara-
ciones han de ser mantenidas en el jugo gdstrico durante
un prolongado vweriodo de tiempo, mientras se libera gra-
dualmente desde ellas el bromuro de propantelina como in

15 grediente activo, en el jugo gédrico.

La fiecura 5 nue se acompafia, muestra una
vista en seccldn de la preparacidén resultante de este
ejemplo, en la que 15 es el hieco interior, 16 es la semi
pieza de la cdpsula dura numero 4, 17 es la corteza del

20 recubrimiento de hidroxivpronilmetilcelulosa~-ftalato, 18
es la poreidn unida con la etilcelulosa, y 19 es la ta-
bleta en forma de disco gue consiste en una mezela de
bromuro de propantelina, etilcelulosa y estearato de cal

clo.
25

2204075 - 17 -
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Ejemplo 6.

Las superficies exteriores de la cdpsula
dura nimero 3 prescrita en la Japanese Pharmacopoeia,

88 edicidn, se recubren con un copolimero de deido acri
lico y dcido metaérilico, para obtener un primer recu-~
brimiento, pesando cada uno de dichos recubrimientos

10 mg.

Las cdpsulas vacias recubiertas gque cons-
tituyen los nicleos, se cubren con peliculas de gelati-
na, utilizando el procedimiento de revestimiento emplea-
do convencionalmente para la preparacién de cdpsulas
blandas, habiendo sido obtenidas dichas peliculas de ge
latina a4 partir de una solucidn acuosa de gelatina con-
sistente en 35 partes de gelatina, 5 vartes de glicerina,
2,5 partes 4e colorante amarillo para alimentacidn nd-
mero 4 (Tartrazina) preserito por el Ministerio Japonés

de Higieheée y Salud, que empleaba como substituto de un

- ingrediente farmacéuticamente activo, 7,5 partes de glu

cosa ¥y 50 partés de agua para producir 150 mg del recu-
brimiento de gelatina por c¢dpsula., Las cdpsulas recu- '
biértas s¢ mantienen a 602(¢ durante 60 minutos, para el
envejecimiento o curado de las peliculas.

lLas preparaciones recubiertas asi{ obteni-
das tienen la flotabilidad mediante la cual las prepara~

ciories hen de permanecer éfl él jugd gédstrico duranté un

- 18 -
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periodo de tiempo prolongado, mientras el jugo es colo-
reado gradualmente de amzarillo, debido a la sucesiva
liberacidén del material colorante como indicador, en
lugar de un ingrediente activo.

La figura 6 que se acompafia, muestra una
vista en seccidén del producto obtenido en este ejemplo,
en la que 20 es la cdpsula dura nimero 3, 21 es la pri-
mera cana del copolimero de deido acrilico y dcido meta-
crilico, 22 es el recubrimiento de gelatina, glicerina,
colorante amarillo nara alimentacidén nimero 4 (Tartra-
zina) y glucosa.

Esta solicitud oue corresponde 2 la presen
tada en Jandn, el 12 de Marzo de 1974, bajo el N9
27.673/74, se acoge a los beneficios del Articulo 51

del vigente iistatuto sobre Propiedad Iédustrial.

REIVI{IDICACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan nara que sean objieto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espatla, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

- 19 -~



10

15

20

25

22.4.75

12.- Un procedimiento para la obtencidn
de un preparado terapéutico s6lido, para uso interno,
que es capaz de flotar en el jugo gdstrico y que puede
permanecer en el estémago durante un prolongado periodo
de tiempo y liberar gradualmente el ingrediente terapéu-

ticamente activo contenido en ella dentro del jugo gds-

~trico, durante su permanencia, caracterizado porque el

ingrediente activo se impregna en un cuerpo de envolven-
te globular vacia 0 en un grumo granular de pequefio ta-
mafio, de un material gque tiene una gran flotabilidad.

28,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, en el que se aplica una corteza compuesta, con-
gsistente en una acumulacidn de un primer recubrimiento y
un recubrimiento final, sobre la superficie exterior de
una envolvente globular vacia, siendo dicho primer recu-
brimiento una capa de copolimero de acetato de celulosa-
ftalato, y siendo dicho recubrimiento final una capa
de etilhidroxipropilecelulosa en combinacién con un agen-
te activo. )

38,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, en el que se aplica una corteza compuesta, con—
gsistente en una acumulzcidn de un primer recubrimiento
¥y un recubrimiento final, sobre la superficie exterior
de un grumo de pequeflo tamafio de espuma de poliestireno,
gue tiene un peso especifico aparente bajo, miendo dicho
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primer recubrimiento una capa de asmdcar y siendo dicho
recubrimiento final una capa de copolimero de hidroxi-
propilcelulosa~ftalato en combiracidn con almiddn de
maiz y un arente activo.

&,~ Un procedimiento segin la reivindica~
cién 12, en el oue se aplica una corteza compuesta, con
sistente en una acumulacidén de un primer recubrimiento,
un recubrimiento intermedio y un recubrimiento final,
sobre un cereal expandido, siendo dicho primer recubri-
miento una capa de azdcar, siendo dicho recubrimiento in
termedio una capa de copolimero de dcido acrilico y dei
do metacrilico, y siendo dichko recubrimiento final una
capa de etilcelulosa en combinacidén con azdcar, dxido
de titernio ¥ un agente activo,

2,~ Un vrocedimiento segin la reivindica-
cién 18, en el cue dicha preparaeidén sdlida es una cédp-
sula globular vacia, que tiene una densa corteza de una
mezcla intima consistente en un agente terapéuticamente
active, azdcar pulverizada, etilcelulosa pulverizada
y una venuefia cantidad de estearato de magmesio.

5¢.~-Un procedimiento segin la reivindica-
eién 12, en el aue dicha preparacidén sélida es un dise
co plano, oue se prevara vor prensado de una mezcla en
polvo, ocue consiste en un apente terapéuticamente activo,

etilcelulosa nulverizada v una pecuefia cantidad de estea
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rato de calcio, y estd sostenida en la abertura de una
envolvente céncava profunda hecha de hidroxipropilmetil
celulosa-ftalato.

2,- Un procedimiento segin la reivindica-
cidén 12, en el oue dicha vrevaracidn sdlida se produce
por recubrimiento de una envolvente globular vacia, con
una corteza compuesta, consistente en una acumulacidn
de un primer recubrimiento de copolimero de 4cido acri-
lico y dcido metacrilico, y un recubrimiento final con-
sistente en gelatina, glicerina, un agente terapéutica-
mente activo y glucosa; siendo dicha envolvente globu-
lar vacia una cdpsula durd empleada convencionalmente
para uso interno con fines terapéuticos.

2,~- Un procedimiento para la obtencién
de un preparado terapéutico sdélido,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, representado en los dibujos que se acompa-
fian y para los fines que sé han especificado.

: : Esta Memoria consta de veintidds hojas es-

eritas a mdgquina por una sole cara.

I“Ta a.rj. d y
baa,
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