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la presente invencidn se relaciona con la preparacidn de -

composicioﬁes farmacéuticas que comprenden componentes quimicamente =
incompatibles, que pueden establlizarse mediante un procedimiento de
liofilizaoidn estratificada consistente en las siguientes fases: suce
siva gelificacidn de diferentes soluciones en el mismo recipiente, ~
congelacidn de las soluciones gelificadas en su totalidad y una vez,
y finalmente liofilizacidn. Dicho procedimiento produce un material -
liofilizado Que consta de diferentes capas.

El nfmero de capas es variable y estd determinado por el nﬁ
mero de coﬁponentes quimicamente incompatibles. Ademas, pueden inter—
ponerse oapas de sustancias inertes satisfactoriamente entre capas ~
que contengan los componentes activos incompatibles.

El procedimiento de gelificacidn acorta notablemente el tiem
po de elab&raci&n, hace menos laborioso el procedimiento y asegura al
mismo tiempo un soporte muy bueno para el procedimiento de liofiliza-~
cidn.

A fin de ilustrar mejor el procedimiento, describiremos de-—
talladamente el que ha de ponerse en prictica cuando hay tres compo—
nentes o grupos de componentes incompatibles.

La gelatina que se emplea para obtener la gelificaqién pue~
de ser un Pharmagel A oB (de acuerdo con UsSePe X¥I) como t2l, o pre
viamente tratado por calor en un autoclave durante una hora a 12090,
en una solucién al 10% p/v acidificada con C1H N/1, a una concentra—
cidn del 0,%%Ay/@. ' )

Les soluciones de los componentes incompafibles, a las que
se hard refe:encia por solucionss A, B ¥y C, se preparan separadamen=
to. Las soluciones A y B contienen una cantidad determinada de gela-
tina. La gelatina no se afizde a la solucién ¢ porque dicha solucidn
es la Ultima a dosifiocar y por consiguiente no requiere la gelifioca=—

cidn para permitir la dosificacidn de las otras capas. La solucidn A
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se dosifica en la cantidad deseada en recipientes adecuados y se deja
gelificar a una temperatura y periodp de .tiempo establecidos (por ejem
plo a una temperatura de 42 a 439C y durante 15 a 20 minutos); La can
tidad deseada de soluciSn}B se”dosifica sobre la solucidn A éelifica—
da y se deja gelificar a2 una temperatura y periodo de tiempo estable—
cidos (por ejemplo a una temperatura de 42 a +39C y durante 15 a 20 -
minutos). Finalmente, se dosifica la deseada cantidad de solucidn € -
sobre la solucidn B gelificada y las tres soluoiongs'asi estratifica~
das se dejan congelar a una temperatura y periodo de tiempo estableci
dos (por ejemplo, durante 4 horas a una temperatura de -609C). Luego
se efeotfa la liofilizacién para dar un producto liofilizado que cong
ta de diferentes capas, en el que las sustancias incompatibles perma—
necen separadas también cuando se secan.

El procedimiento anteriormente descrito puede emplearse ven
tajosamente en la industria farmacdutica. De hecho, existen oon fre—
cuencia muchas composiciones terapéuticas én las que los oombonentes
activos han de sdministrarse simultineamente y cuando se disuelven ex
perimentan o causan unas alteraciones y degradaciones reciprocos den—
tro de periodos de tiempo que también pueden ser muy brsves. El proce
dimiento de liofilizacién estratificada permite a los componentes ac—
tivos incompatibles permanecer sislados, asegurando asf su estabili—
ded y complete conservacidén de su aotividad durante periodos de tiem-—
po muy prolongadosa.

El procedimiento de liofilizacibn estratificada permite ade
nés mantener a los componentes activos simplgs a un pH que es el més
adecugdo para su estabilidad. Es sabido, de hecho, qué cada compuesto
tiene el pH Jdptimo para su propia estabilidad. El citado pH Jptimo -
puede conseguirse ficilmente cuando la solucidn contiene sdlamente di
cho compuesto. Por el contrario, cuando la solucidn contiene mas de ~

un compuesto, pueden ocurrir complicaciones debidas al hecho de que ~
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los diversos valores de pH dptimo pueden ofrecer contraste entre =i,
que puedsn definirse oomo'"incompatibilidad indirecta". Por consi- =
guiente, el problema de "aﬁuste" o Mooncordancia® de los valores de
pHy, & fin de conseguir uﬁas con&uocionss adecuad;s para mantener una
gotividad oonstante, no se resuelve con facilidad. Asimismo, bajo es
te aspecto, el procedimiento de liofilizacidn estratificada permite
la simple soluoidn del problema. Es de hecho posible mantener de es—
ta manera oada componente activo en su pH Sptimo sin afectar negati-
vamente a la estabilidad de los otros cohponentes activos.

Ademds, el procedimiento de liofilizacidn estratificeda =
tiene la véntaja de emplear soluciones cuya concentracidn sea la més
adecuada para cada componente. Se ha observado de hecho que una elew
vada concentracidn de cieptos componentes activos causa un inoremen—
to en la velocidad de degradacidn de otros componentes activos, es =
decir se ha indicado gue la concentracidn tieme una accidn catdliti-
ca sobre el incremento de la velocidad de reaccidn de degradacidn.

Como resultado, las concentraciones han de mantenerse den—
tro de 1imites establecidos, aiin cuando desde un punto de vista tera
péutico pudieran emplearse Utilmente mayores concentraciones. El pro
cedimiento de liofilizacidn estratificada anteriormente descrito pue
de resolver también este problema.

En oonclusidn, el procedimiento de liofilizacidn estratifi
cada permite la preperacidn de composiciones farmacéutipas en las -~
que cada componente tiene unas condiciones que aseguran la mis eleva
da estabilidad.

Lo que sigue son ejemplo de casos de incompatibilidad que
pueden resolverse de acuerdo con el prooedimisnto de liofilizacidn =
estratificadas asociaclones de vitaminas solubles en agua y en gra—
sas; asociaciones de vitaminas solubles en agua con extracto hepdti-

co; asociaciones de aminodoidos sulfurados con extracto hepdtico y —
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drato de cloral' asociagciones de cloroanfenzcol con sustanciae alcall

nas.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente esta inven-

cién sin limitarla en modo algunoe )
EJEMPLO 1
Se empled el procedimiento de liofilizacidn estratificada -
para la preparacién de una composicidn farmacéutica en la que se ago-
ciaron extracto hepdtico y complejo de vitaf;lina B. Los componentes ao

tivos fueron los siguientes:

Hidrocloruro de tiamine 0,010 gramo
Fosfato de riboflavina (sal s&hca) 0,010 " como vit.132
Hidrocloruro de piridoxina 0,005 v
Cianocobalamina 0,000250"
Nicotinamida 0,075 "
Acido £6lico 0,005 .
Pantopenato sddico ’ 0,050
Extracto hepdtico equivalente & 0,000010 gremo de

vitamina B o

Loé componentes activos se subdividieron como sigue? las vi
taminas Bl, Bg ¥ Byyy Junto con una proporeidn del 3,5% p/v de mani--
tol como soporte inerte, y con una proporeidn de solucién'al 10% p/v
de gelatina Pharmagel B (U.S.P. 'XVI), que habfa sido tratada en un -
autoclave durante una hora a uns temperatura de 120°C, en un medio =
acidificado con ClH N/1L (O,}% v/v), de tal manera qﬁe se obtuviese -
una concentracidn de éela;’aina. délvz,5% p/v, se colocaron en la misma
golucidn (solucidn A). Diche proporcidn de gelatine era necesaria y -
suficiente para asegurar la gelificacién de la solucidn. El pH final
de la solucidn se ajustd en 5 aproximademente. El extracto hepdtico,
fosfato de vitamina By (sal sbdica) y nicotinamida, junto con una pro
porcidn del 3,5% p/v de 'manitol como soporte inerte, y oon una propor
cién de una solucifn al 10% p/v de gelatina Pharmagel (U.S.P. XVI), -
gue habia sido tratada en un autoclave durante una hora & una tempera

tura de 1209C, en un medio acidificedo con ClE N/1 (0,7% v/v), a fin
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de obtener una concentracidn de gelatina del 25 715% p/ﬁ, se colocaron -
en otra solucidn (solucidén B). Dicha proporcidén de gelatina ers nece—
saria y suficiente para §éegurai 1a gglificaci6n de la solucidne. Bl =~
pH f£inal de la solucidn ;ra de 6 aproximadamente. Se colocaron en una
tercera solucidn (solucidn C), &cido f8lico (sal sddica) y pantotena—
to sédico, junto con una préporcién del 7,5%'p/¥ de glicoool y con -
une proporeidn del 2,5% p/ﬁ de pirrolidona ﬁolivinilica oomo sopories
inertes. Bl pH final de la filtima soluciln se ajustd en 7 aproximada-
mente.

Se introdujo la deseada cantidad de solucibn 4 (por ejemplo
2 ml) en adecuadas ampollas de vidrio y se dejd ge;ificérlla solucidn
duraﬁta 15 a 20 minutos & una temperatura de 42 a +3%C. Luego se ver—
tid la deseada cantidad de solucidn Bw(po; ejémplo'ahml)-sobre la so~
lucidn gelificada A y se dejd gelifibgf la citade solucién B durante
15 a 20 minutos a ﬁnq temperatura de +2 a 432C. Luego se veftié la do
seada cantidad de solucidn C (por ejemplo 2 nl) sobre la solucién ge~
lificada B y las tres capas‘aéi“9btenidas se déjarop“congelar & una -
tempezatuia de ~609C durante 4 horas. Despuds de dicho periodo de ==
tiempo se efectuékéi procedimiento de iiofilizaciBn.

EJEMPLO 2

Se empled el procedimiento de liofilizacidn estratifioada —
para la preparacién de composioiones farmacduticas en las que se asom
ciaron vitamines solubles en agua y vitaminas solubles en grasa, a -~
las que se habian afiadido adecuados agentes de accidn superficiale —
Los componentes activos eran los siguientes: ‘
Hidroclorufo de tiamina 0,060 gramo

Fosfato de riboflavina (sal sodlca) equivalente
0,030 gr de vit. B

Hidrocloruro de pirtdoxina 0 060 gramo 2
Cianocobalamina 0,000045 £ramno
Loido asclrbioo 0,600 gr.
Nicotinamida 0,150 gramo
Pantotenato sddico 0,015 "
Vitamina A 37500 I.U»
Vitenina- D2 ’ 15 «000 I.U.

Buccinato-de alfa-tocoferol 0,015 gramo
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Los componentes activos se subdiyidieron como sigue: Se pu
sieron en la misma soluoidn (soluoién A) la vitamina C, la nicotina-
mida y el pantotenato sédico; Junto cohwuna proporeidn del 7,5% p/b
de manitol y con una proporcién del 1,5% p/v de gelatina Pharmégei
B (U.S.P. XVI). Dicha proporcidn de gelatina era necesaria y sufi- —
ciente para asegurar 1a gelificacidn de la molucién. Bl pH final de
la solucidn era de 3,5 aproximadementes Se pusieron en otia solucidn
(solucién B) las vitaminas By 36 y 312’ junto con una proporeidn -
del 10% p/%yde nanitol como soporte inerte, ¥y con una proporcién de -~
una soluclon del 10% p/v de gelatina Pharmagel B (U.S.P. XVI), que =
habfa sido tratada en un autoclave durente una hora a una temperatu—
ra de 1209C, en un medio acidificado con ClH N/1 (O,%'v/&), a fin de
obtener una concentracin de gelatina del 2,25% p/v. Dicha propor- -
cidn de gelatina era necesaria y suficiente paia asegﬁrar la gelifi-~
cacién de la solucién. El pH final de la solucidn se ajusté en 5 -~
aproximadamente. Se pusie;oh en una tercera solucidn (solucién C) -
las vitaminas A, E y D, (2 las que se habfan afiadido oportunamente -
agentes de accién'supérficial) ¥y fosfato de vitamina B, (sal sddica)
junto con unavproporeiﬁn de; iO% p/% de manitol como éopérte inerte.
Bl pH final de la soluoién era de 5,5 aproximadamente.

Se introdujo la cantidad deseada de solucidn A (por ejem—
plo 6 ml) en adecuados recipientes de vidrio y se dejé_éeiificar la
solucidn durante 20 minutos a una temperatura de +2 a +32C. Luego —
se vertid la cantidad deseada de solucidn B (por ejemplo 4 ml) sobre
la solucidn gelificada A y se dejé gelifioar'la solucién citada B du
rante 15 a 20 m@nutos a una temperatura de 42 a +32C. Luego se ver—
ti8 la deseada cantidad de solucidn C (por ejemplo-3 ml) sobre la 80
lucidn gelificgda B y las tres capas‘aéi obtenidas se déjaron conge-
lar durant9'4 horas a una temperatura de ~609C aproximadamente. Des—~

puds de dicho periodo de tiempo se efectud el prqcedim@ento de lioﬁ;
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EJEMPLO 3

Se empled el proéedimianto de liofilizacidn estratifioada
pare la preparacidn de una composicidn farmacéutica en la que s& &so-
ciaron extracto hepdtico, aminofcidos sulfurados, vitamina Byo vy simi

lares. Los componentes activos fueron los siguientess

Extracto hepdtico anbtitéxico 0,5-m1

Metionina acetilica equivalents a 0,075 gramo de metionina

Lipoato sddico equivalente a 0,005 gramo de Zcido lipoi-

. co

Vitamina 312 0,000500 gramo

l-cisteina 0,05 gramo

Gliouronato sddico equivalente a 0,05 gramo de lactona gliou-
_ mbnica

Ficotinamida 0,15 gramo

Cloruro s8dico 0,05 gramo

Log componentes activos se subdividie;on como sigue: Se pu
sieron en la misma solucién (solueidn 4) el extracto hepdtico antité-
xico, la metionina aoetilica; el lipoa%é gddico y la vitamina Bygy -
junto con una proporoidn de una solucidn al io% p/v de gelatins de -
Pharmagel A (U.S.B. XVI), que habfa sido tratada en w autoclave du—
rante una hora a una temperatura de 1209C, en un medio acidificado =
con ClH N/1 (O,%% v/v), & f£in de obtener wna concentracién de gelati~
na del~2,5% ﬁ/v); Dicha proporcién de gelatina era necesaria y sufi-;
ciente para aseéurér la gelificacidn dé la solucién. Bl pH final de =~
la soluocidn fué ajustado en ?iaproximadamente. Se pusieroh en una se-
gunda sqlucién la l-cisteina, nicotinamida, lac%ona, glicurdnioca y -
cloruro sddico. E] pH final de la solucidn era de 5,5 aproximadamente.

Se introdqjo la cantidad deseada de solucidn A (por ejemplo
3 ml) en adecuadas ampollas de vidrio, y se dejd gelifiéai la solu= =
cién durante 15 a:ZB“minutos a ua temperaturs de +2 a +39C. Luego se
vertid la centidad deseade de la solucidn segunda {pox éjémplé 2 ml).
sobre la solucidon gelificada A y las dos capas asi obtenidas se dej;-
ron congelar durante 4 horas a una temperatura de —609C. Despuds de -

dicho periocdo de tiempo se efectud el procedimiento ée'liofilizacién.
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EJEMPLO 4

Se empled el procedimiento de liofilizacidn estratificads =
para la préparacién de una composicitn farmacéutica en la que se aso~
ciaron derivados de cloroanfenicol &cidos solubles en agua, derivados
de tetraciclina foidos solubles en agua, viteminas solubles en agua y
productos antialérgicos.

Los componentes activos fueron los siguientess

Morfolinoaéetato de cloroanfenicol

hidrocloruro o sulfato equivalente a 046 gramo de oloroan-
. fenicol

Hidroolorure de tetracioclina 0,200 gramo

Hidrooloruro de tiamina 0,010 gramo

Fosfato de riboflavina (sal sédica) equi~- o

. valente a , . 0,005 gramo de vitami-

na B,

Hidrocloruro de piridoxina 0,005 gram%

Acido asodrbico 1,000 gramo

Nicotinamida 2,850 gramo

Inositol 0,010 gramo

Hidrocloruro de tonzilamina 0,200 gramo

Los componentes activos se subdividié:oﬁ'como siguen: Se pu
sieron en la nisma solucidn (solucién &) derivado de cloroanfenicol
soluble en agua, hidrocloruré de tetra&iclina ¥y vitamina C, junto con
una proporeidn del 2% p/v de gelatina Pharmagel B (U.S.P. XVI)., Di—
cha proporcidn de gelatina ara necesarig ¥y sufioieﬁfe~jéraJééegu£ar
la gelificacidn de la solucién. EL pH de la solucién era de 3 aproxi
madamente. Se pusieron en otra solucidn (solucidn B) fosfato de vita
mina 3B, (sal s8dica), nicotinamida e inoéitol, junfé con una propor—
cidn de una solucién al 10% de gelatina Pharmagel B (U.8.P. XVI), -
que habfa sido tratada en un autoclave durante une hora’s una tempe-
ratura de 1209C, en un medio acidificade con C1E N/1 (0,%% v/v), & -
fin de obtener una concentracidn de gelatina del 2% p/v. Dicha pro—-
poroidn de gelatina era necesaria y suﬁiciente paré aéeguﬁar la geli
ficacidn de la solucidn. El pH final de la solucidn era de 6 aproxi-
madamente.

Se pusieron en una tercera solucidn (solucién C), vitami——
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nas Bl Y Bge hidroclorurc de tonzilamina, junto ocon una_proporci5n
al 5%_p/v~de glicocol como soporte inerte. EL pH final de la solu~ =
cién’era de 4 aproximadamente. i

Se introdujo la cantidad deseada de soluoién 4 (por ejem--
plo 10 ml) en adecuados recipientes de vidrio y se dejéﬁgélificar la
solucidn durante 20 minutos a una temperatura de +2 a +3%C. Lusgo se
vertid la deseada cantidad de soluoién B (por ejemplo 5 &1) sobre la
solucién A gelificada y se dejd gelif@cér'@icha solucidn B durante -
15 a 20 minutos a una temperatura de 42 a +39C, Luego se vertid la -
deseada cantidad de solucidn ¢ (por ejemplo 5 ml) sobre la solucidn
gelificada B y las tres capas aéi obtenidas se déjaron congelar du—-—
rante 4 horés a una temperatura de -60%C, Al cabo_de dicho periodo -
de tiempo ‘se efectud ol procedimiento’&é liofilizacidn.

En resfmen, la Patente de Invencidn que se solicita, recm-
r4 sobre las siguientes:

RELVINDICACIONES

1. Procedimientdbaé'eéfabiiizééién de composiciones farma-
céuticas, en el que las citadas composiciones, gue contienen 2 o mis
componentes activos incompatibles, experimentan un procedimiento de
liofilizacidn estratificada, que comprende la subsiguiente gelifica-
cidn de diferentes soluciones en el mismo recipiente, con o sin la ~
introduccidén de capas de gelatina simple entre dichas soluciones, la
congelacidn de las soluciones gelificadas en su totalidad y una vesz,
y finalmente la liofilizacion a f£in de obtener en el mismo recipien=—
te los componentes activos simples en forma estable y lista para su
subsiguiente uso farmacduticoo

2+ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el que se ~
estebilizan vitaminas B incompatibles solubles en agua, asociadas a
extracto hepdtico, por medio de un procedimiento de liofilizacién es

tratificada segin el ejemplo lo
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3+ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el que las -
viteminas solubles en agua y vitaminas solubles en grasas incompati-~
bles son estabilizadas por medio dé un procedimiento de liofilizacidn
estratificada segin el ejemplo 2.

4. Procedimiento segiin la reivindicacién 1, en el que se es
tabilizan extracto hepdtico antitéxico, aminodeidos sulfurados, vita-
mina 312 ¥ similares por medio de un procedimiento de liofilizacidn -
estratificada segln el ejemplo 3.

5. Procedimiento seglin la reivindiocacidn 1, en el que se es
tabilizan derivados de cloroanfenicol 4oidos solubles en agua, deriva
dos de tetraciclina dcidos solubles en agua, vitaminas solubles en -
agua y compuestos antialdrgicos por medio de un procedimiento de lio-
filizacidn estratificada segin el ejemplo 4.

6+ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que ha de
recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "PROCEDIMIENTO DE ES-
TABLLIZACION DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS., oo

‘Toaé.conforme quedé déscfifa.&_iéivindicado on la presente
Memoris descriptiva que consta de once paginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de Julio de 1.964

ALFONSO UNGRTA
DeDe
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