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E1l presente invento se refiere a composiciones
farmacéuticas y a métodos para su produccidn. ‘

Mgs particularmente, este invento se dirige a pre-
paraciones farmecéuticas entibidticas que tiene -accidn far-
macéutica de larga duracidn.

Tas preparaciones farmacduticas, teniendo accidn
de larga duracidn se han hecho cada'vez nds importantes du- |
rante la ltima década y son muy deseables terapéuticamente)
En muchos productos la emisidén de la sustancia activa en el
cuerpo es extremadamente irregulsr. Por otra parte, el gra---
do de emisidén de la sustancia activa puede ser mds alto qué'<
lo deseado, de modo que sustancialmente todos los ingredienfr
tes activos se liberan y absorben dentro de un breve intef—
valo, incurriendo en la posibilidad de exceso de dosifica-
cidn, mientras que por otra parte el régimen de emisién ﬁhgy
de ser demasiado bajo o el grado de disolucidn insuficiente
de modo que la absorcidén es tan baja que importantes oanti:
dades de las sustancias activas se eliminan sin varier &lff
sin usar,

Si se desean niveles uniformes de accién terapéu;
tica, la administracién de }é droga tiene que repetirse fre+
- cuentemente, Para evitar tales repeticiones molestas se ha
intentado la incorporacidn de ingredientes activos en mayo-
res cantidades y en formas menos solubles para utilizacidén
en el cuerpo; por ello los ingredientes activos ge entregan
después a la sangre lentemente en dosis menores a través de

un periodo de tiempo mds largo.
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Ias preparaciones farmacéuticas, que se adminis-
tren oralmente, deberdn de ser capaces de mentener concen-
traciones terapéuticas a través de un periodo de tiempo mds
largo en log fluidos del cuerpo, preferentemente en la san-
gre. BEgtas preparaciones solo deberdn ser desintegradas
parcialmente en los jugos gdstricos dando un nivel de san-
gre inicial bastante alto y después el resto deberd disol-
verse lentamente en el tracto intestinal, absorbiéndose po
ello en dosis Utiles pequefias durante un periodo mfs prolon
gado de tiempo en la corriente de sangre.

La introduccidn de tales medicamentos de accidn I

prolongada se ha conseguido con penicilina. A este respecH

to, por ejemplo se ha producido penicilina-procaina, que
eg un compuesto, que tiene solubilidad relativamente baja
enfagua vy por lo tanto permanece en la sangre durante un
tiempo mds prolongado, de modo que puede reducirse el mime-
ro de administraciones, ILa formacidén de compuestos de bajg
golubilidad con antibidticos distintos a la penicilina no
es conocida y por lo tanto tienen que buscarse otros medios
para procurar un efecto sogtenido de liberacidn. )

Pambién puede obtenerse un similar efecto soste—
nido de liberacidn con formas de penicilina de alta solubi-
lidad, revistiendo una preparacidn edlida, administrada
oralmente, con diferentes peliculas, Tales formes de penis
cilina de alta solubilidad son sus sales de sodio y potasig
que tienen sus propias propiedades de reaccidn unica.

Pste invento no se dirige a combinar, como es co-

nocido con penicilina y no se dirige a revestimientos enté-
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ricos que se usan para inhibir la liberacidn de las sales
de penicilina de sodio y potasio altamente solubles, EL pre
sente invento concierne a un fenbuweno enteramente diferente
por lo que sustancias antibidticas pueden liberarse de modo
lento uniformemente, .

Con el fin de obtener el mismo efecto para un ni-
mero de antibidticos, los métodos conocidos no siempre han
demostrado tener éxito o ser satisfactorios. ‘

Un objeto del invento es procmrar preparaciones
farmacéuticas conteniendo una sustancia antibidtica activa,
que tendrd una liberacidn relativamente lentz en los tejidde.
del cuerpo y & un régimen sustancialmente comstante. 7

El presente invento se caracteriza porque el in~ |
grediente antibidtico activo se mezcla con uﬁa solucién de
polivinilpirrolidong alcohblica y gome laca libre de arsé-
nico y después se granula, después de lo cual los grdnulos
as{ obtenidos se cubren con un revestimiento, que estd li- -
bre de ingrediente activq. Los grdmlos se c¢omponen dé:ﬁn_
ndcleo y una pluralidad de capas esféricas, en que la con=-
centracidn de la sustancia antibidtica en el micleo es ma-

- yor que en las capas.

- Ta preparacidn terminada se caracteriza porque

consiste en una matriz, formada por el ingrediente antibid-
tico activo, polivinilpirrolidona y goma laca, estando cu-

bierta la matriz con un revestimiento libre de ingrediente

activo.

Los componentes de .la matriz estdn presentes en

une relacidn de peso de ingrediente antibidtico activo:
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polivinilpirrolidona : goma laca de alrededor de 10:059-
1.2:0,4-0.6,

Te estebilidad quinica de la matriz arriba cita-
da es tal que el grado de absorcidn del ingrediente activo
en los fluidos del cuerpo es relativamente constante.

Durante la desintegracidn de la matriz durante
un periodo sostenido de tiempo, el ingrediente activo es
gradualmente liberado a través del tracto gastro-intestinal
entero, Esto tiene la ventajs de que en ningin lugar en el
tracto gastro-intestibal existirdn concentraciones altas
del ingrediente activo, como es el caso con los antibidti- |
cos convencionales administrados oralmente. ILsto éa de mé-
xima importancia considerando la flora intestinal, puesto
que se sabe que todos los antibidticos pueden ser nocivos
para la flora intestinal.

Por esta razdn, los antibidticos frecuentemente
son administrados por inyecciones intra-musculares ( es da-
cir administracidn fuera del tracto gastro-intestinal.\f

Sin embargo, este método tiene sus limites., Por
ejemplo, en paises subdesarrollados, la administracidn
oral sigue siendo el dnico método prdetico. Sin embargo,
en estas zonas el paciente frecuentemente sélo tomard la
administracidn oral en un hospital o clinica y se sabe que
tire la medicacidén cuendo la dosis tiene que ser repetida
cada 4 ~ 6 horas, Por lo tanto, la preparacidn segin el
invento asegura mayor control terapdutico en virtud de ma-

yores intervalos entre administraciones, por ejemplo, sdélo

cada 12 horas,
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De mcuerdo con el invento la preparacidn, que se
produce, libera constantemente el ingrediente activo g tra-
vés del tracto gastro-intestinal entero a un fégimeh relati-
vamente bajo, por lo que en ningin lugar en el tracto gas -
tro-intestinal hay albas concentraciones del ingrediente an=
tibidtico activo., E1 ingrediente activo es liberado y es
lentamente absorbido durante un periodo de 8 & mds horas.

Por ello se obtienen las siguientes ventajas:

a) Un efecto de dosis Unica con liberacidén soste-
nida, jemds obtenido anteriormenté con antibiéticos,rse con-t
sigue ahoras 7 ' |

b) Ia flora intestinal permansce intacta y sustaﬁj
cialmente sin atacar, porgue las concentraciones locales énwf
los Zintestinos son muy bajas. Ia preparacidn es algo re--
sigtente a los jugos gdstricos y sbandona el estémago des~. .
pués de haber sido solo parcialmente sbsorbida en el mismo
absorbidndose la pofcién principel en los intestinos. Puest
to que el ingrediente activo es un antibidtico, es venﬁajbﬁ
80 que el mismosno se libere en los intestinos en concenﬁfén
ciones demasiado altas, por razdén de‘su efecto nocivo sobre
la flora intestinagl. '

La preparacidén consiste en dos partes, siendo una
ung matriz conteniendo el ingrediente activo y siendo la
otra un revestimiento o pelicula, que estd libre de ingre-
diegte activo, IEn la matriz el ingrediente activo se mez-
cla con polivinilpirrolidona y goma laca farmacéutica libre
de arsénico, por lo que se forma una matriz ﬁe comple jo de

ingrediente activo y de polivinilpirrolidona.,
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Egta matriz cubierta en una cubeta revestidora
con una pelicula consistente en polivinilpirrolidona y gome
laca, es decir, una pelicula que estd libre de ingrediente
activo. Este revestimiento tiene el efecto de que los gré-
nulos no se desintegran en el estémago demasiado rdpidamen-
te, de modo que existe sdlo desintegracidén parcial en el es
tdmago; y tiene lugar una desintegracién complete sdlo des-
puéé de haber alcanzado los grdnulos subsiguientemente el
tracto intestinal. Puesto que la metriz, as{ como el reves
timiento, contienen polivinilpirrolidona-goma laca, Se ob-
tiene una desintegracidn relativamente lenta y uniforme de
los ingredientes antibidticos activos a travds del tracto
gastro-intestinal entero.

La consecuencia de ello es que el nivel de sangre

puede ser mantenido a un nivel terapéuticemente activo du-

rante un periodo de hasta 12 horas, de modo que, en lugar i

de administrar les dosis normales cada 4 a 6 hopyas, shora e
suficiente administrar las mismas dosis cada 12 horas, y
aloanzar y retener un nivel de sangre terapéuticamente efi;
caZ |

Los antibldéticos que han demostrado ser especial-

_mente adecuados para la prepmracidén segin el invento son:

1 . . y . + s
Letraciclina, sus derivados y sus sales: tHetraciclina, oxid

tetraciclina, clorotetraciclina, dimetiltetraciclina, sus
hidrocloruros, sus saleg y sus compueatos de amino-metilo,

Cloramfenicol (cloromicina), sus derivados y sus
sales;

Endomicine, sus derivados y sus sales;

%

TR L
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Vﬂstreptomicina, sus derivados y sus sales;
Oleandomicina, sus derivados y sus sales;
' Eritromicina, sus derivados y sus sales;
Kanamicina, sus derivados y sus sales,
Tos siguientes ejemplos sirven para ilustrar 1a‘
preparacién de los grénulos y la forma de dosificacidn: -
Bjemplo I,-

Se prepara la siguiente mezclas

Cloramfenicol 1.000 g.

Una sustancia de tierra de

infusorios tal como Syloid 5 g.

Talco 5 &
Total 1.010 g.

Se preparS la siguiente solucidns

20¢% de polivinilpirrolidona en atcohol de isopro-|
pilo -

40% de goma laca refinada en alcohol de isoprqﬁiio.

Lo mezcla de polvo arriba indiceda se granula!bbﬂ
una mezcla consistente en 270 ml de solucidn al 20% de ﬁoii
vinilpirrolidona y 130 ml de la solucién al 404 de gome la-
ca. Despuds ge pasa himeda a travéds de un colador de 20
mallas.

El producto de granulacidn se seca a una tempera-
tura entre 30 - 402C al vacio. Los grénulos secos se criba?
daspués usando cribas de 16 y 50 mallas., Tos grdnulos re-
sultantes entre 16 y 50 mallas tienen un rendimiento de
60 - T5%.

Los grdnulos secos se colocan después en una cubed
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wido la cantidad entera.

Ya revestidora rotativa y se humedecen a intervalos regula-
res en la cubeta revestidora rotativa con una solucién con-
sistente en 85 partes de solucibn al 20% de polivinilpirrol
dona y 15 partes de solucidn al 40% de goma laca hasta que
Se hayan usado 1000 nl en total.

Se prepara la siguiente mezcla:

Cloramfenicol . 1500 g.
Syloid - 15 &
total 1575 8.

i e sy e w1 e S il
[ttt e et g

Iista mezela se aplica en pequeflas porciones a log

grénulos humedecidos a intervalos, hasta que se haya consu-

Despuds de cada aplicacidn se secan los grdnulos,

por ejemplo, con aire caliente, que se introduce en la cu-

beta.

Durante esta fase de la operacidén no se usa nin-

gin talco, ya que haria muy pesados los grdnulos. o

Los grdnulos, as{ producidos, se criban entre 20
¥y 40 mallas y se secan al vacio a 309°C,

Las partes que hen sido retenidas sobre las cri-
bas de 20 mallas o pasaron a través de las 40 mallas se
devuelven completamente al ciclo en un lote giguiente.

Los grdnulos as{ producidos estdn finslmente cu~
biertos con un revestimiento no conteniendo ningin ingre~
diente activo.

'El revestimiento puede consistir, por ejemplo,
en 300 ml de una solucién conteniendo una parte de polivi~

nilpirrolidona al 20% y 9 partes de goma laca al 40% apli-

==
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cada en 6 a 8 aplicaciones.

Los grdnulos son desecados por medio de aire ca-
liente en la cubeta, de modo que no es necesaria ninguna
desecacidn especial,

Un gramo del granulado contiene entre 550 - T00
ng. de cloramfenicol.

El procedimiento grriba citado.ha sido-ejecutado
con otras sustencias antibidticas enumeradas mds abajo:

Tetracicline, sus derivados y sus sales; tetraci-
clina, oxitetraciclina, elorotetracicliné, dimetiltetraci~ .
c¢lina, sus hidrocloruros, sus sales y sus compuestos amino;‘
metilos

Endomicina, sué deriwados y sus sales;

Estreptomicina, sus derivados y sus sales;

Oleandomicina, sus derivados y sus sales;

Britromicina, sus derivados y sus sales;

Kenamicina, sus derivados y sus sales,

Los grdnulos han sido ensayados con animales pars
determinar el régimen de liberacidn de la sustancia antibism
tica activa. Esto,se ha efectuado midiendo la cantidad de

ingrediente activo en el suero de la sangre de los animgles

durante un periodo de tiempo de 12 horas. Ademds, esto se

ha comparado con niveles de suero de sangre de animales, en
que el ingrediente activo se ::suministra en forma convencig
nal, Tos resultados se muestran en la table siguiente, dond
de el ingrediente activo es hidrocloruro de tetraciclina,
De ello resultard aparehte que la composicidn orael de la

presente solicitud suministra ingrediente activo para un
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periodo de 12 horas, mientras que el ingrediente convencio-

nal ya no estd presente en el suero de la sangre despuds

de 6 horas,

- o e e —

Microgramos/ml de tebtraciclina hallados en el suero de la

sangre de perros.

Ensayo comparativo con hidrocloruro de
tetraciclina ordinario (edministracién

oral) 10/65 de 250 mg/cdpsula

horas despuds de Grupo 1 Grupo 2
administracidn
0 0 . 0
2 0.210 0,236
3 0.236 0,200
4 0.150 0.200
6 0. 150 0.159
8 0,000 0,000
10 0.000 0,000
12 0.000 , 0,000

Ensayo con la prepgracién de hidroeloruro
de tetraciclime 10/65 dge 250 mg/cdpsula

Horas despuds de Grupo 3  gmy C: Grupo 6
administracién po 4 Tupo 3 P

o 0.000 0.000 0,000 0.000
2 0,228 0.243 0.291 0.276
.3 0,183 0.330 -0.309 0.312
4 0.243 0,273 0,243 0,312
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6 0.259 0,171 0.291 - 0,291

8 0,192 = 0.192 0.192 0.192
10 01192 09216 00216 00216
12 C.171 0.228 0,192 0,192

Numerosas modificaciones y variaciones del inven-
t0 descrito resultardn ahora aparentes para los expertos en
la materia sin apartarse del alcance y de la idea del inven

to segin se define en las reivindicaciones adjuntas.

la presente patente de invencidn, comprende las

siguientes reivindicaciones:

1.~ ¥rocedimiento para la produccién de wa
preparacién farmacdutica antibidtica teniendo activided far
macéutica sostenida, caracterizado porque dicho procedimien
0 comprende el mezclar un ingrediente antibidtico activo
con una solucidn de polivinilpirrolidona alcohélica y gome

laca libre de arsénico y el granular la mezcla.

20~ Procedimiento segin la feivindicacién 1, ca-

racterizado porque el ingrediente entibidtico, la polivinil

s
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pirrolidona y la goma laca estdn presentes en el granulado
obtenido en uns proporeidn de peso de alrededor de 10:0.9~

10230.4-0-60

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque el granulado, asi obtenido, se reviste

con una pelicula, que estd libre de ingrediente activo,

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, ca-
racterizado porque diche pelicule se forma de una mezcls

de polivinilpirrolidona y goma laca libre de arsénico.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgue se agrega un relleno a la mezcla, selec~
clonado del grupo‘oonsistente en talco, un silicato de bajé

densidad de volumen y mezclas de éstos.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicho ingrediente activo es cloropicina,
tetraciclina y sus derivados; oxitetraciclina, dimetiltetrg
cieline y sus derivados de amino-metilo y sus sales; estrep
tomicina, sus derivados y sus sales; endomicina, sus derive
dos y sus sales; oleandomicina, sus derivados y sus sales;
eritromicina, sus derivados y sus sales; o kanamicina, sus

derivados y sus sales,

7.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque dicha solucidn comsiste en polivinilpi-

o fzienie,
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frolidona al 20% en alcohol de isopropilo y gome laca al

40% refinade en el alcohol de isopropilo.

~ 8.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgue cada gramo de granulado obtenido contie-

ne entre 550 y 700 mg, de ingrediente antibidtico activo.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca~
racterizado porque la granulacidén de la mezcla incluye les
fases de humedecer intermitentemente los grdnulos de la
mezcla con.una soluckén de polivinilpirroliddna+y goms lag:*
ce y aplicar ingrediente antibidtico activo a los_grénulosi,
humedecidos, secdndose los grdnulos antes de cade humecta=|-

cidn subsiguiente.

10.~ Procedimiento segin les reivindicaciones
precedentes, por el que se libera lentamente una austencia
antibidtica a travéds del tracto gastro-intestinal entero .
de un sujeto, caracterizado por comprender las fases de *-
adminigtrar oralmente a dicho sujeto une sugtancia aﬁtibié
tica en una dosis fermacédutica que se forma en una matriz
con un agente que permite s8lo la liberacién lenta y cons-

tante de la sustancie antibidtica.

11.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 10,
caracterizado porgue dicho agente es polivihilpirrolidona

y goma laca.

12.- Procedimiento segin la reivindicacién 11,
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caracterizado porque la.sustancla antibidtica, la polivinil|
pirrolidona y la goma laca estdn presentes en la mabtriz en

ung proporeidn de peso de alrededor de 10:0,9-1.20.4-06,

13o~ Procedimiento para la produccidn de una pre-
paracidn farmacéutica antibidtica teniendo actividad farma-

céutica sostenida.

Segin se describe y rei beg en la presente me—

noria descriptiva, y cuyo texto ponsta dq catorce hojas fo-

liadas escritas a mdguina por wja sola d¢ sus caras.

Madrid, a 2§ de é)i iembre de 1966,

g e - - - -
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