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‘Memoria descriptiva
para solicitor  pyrEyrE 1B INVENCION por o0 afios

‘a nombre de PFIZER CORPORATION

entidad / duxnusisnalided panemefia

con domicilio en Calle 15 1/2, Avenide Santa Isabel, Colon,
| Repiblica de Paneme y con establecimiento comercial en
| 102 Rue Leon Theodor, Jette, Bruselas, Bélgica.

por:UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA TABLETA FARMACEUTICA
(Clase Intei‘naéional_AG 1k) -
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La invencidn se refiere & comnosiciones formt
céduticas, y en narticular = comvosiciones de compuestos

4dcidos formacoldgicamente activos pera edministracidn

H

oral.

Un wroblema en la formulacidn de un comvuesto
dcido nmera administracidn oral estriba en asegurarse de E
que el compuesto se disverse suficlentemente bien en el

cotémaso o intestino, o fin de ser cficientemente absor

1,

bido de los mismos y dor un nivel farmacoldgicemente efec;
tivo de concentracidn del compuesto en la sanpgre del pa—g

ciente, Como ¢l contenido del estémago es normalmente
fuertemente deido, esto cs, tione un oH tan bejo como 1,2
un tel commuesto serd a menudo insoluble en los fldidos
del estdmage ¥ se hace narticularaente importante 2segu-

ror une buena disversidn en el micmo wor una formulacidn
adecuads de la forws de dosificacidn del compuesto.

Lo adninistrecidn en lo forma de una solucidn

del commucsto, o de una sal soluble del mismo, nrooorcio~

nerd ususluente nna disnersién satisfactoria y niveles
efoctivos en sansre, mero es snos couveniente cue la

adminictrecidn en forma de una tableta o cédosula. Las

e e b WA o e 1P

cédnsulas, que conticnen el compuesto finamente dividido ol

una s2l del mismo, solog o en mezcla con un exciniente,

nronorcionan tambidn usualmente disversidén satisfactoria

y niveles saneulneos ofectivos, vero ge ha encontrado que

con algunos comonucstos deidos la administracidn en la forL
mo de chnsulas »nronorciona una disncrsidn deficiente ¥ ,
bajos niveles sansuineos., Boto sucede narticularmente eng
el cago de los x-carboxldster-arilmetil sustituido—nenici%

linas, las cuales se ho encontrado que se absorben eficaz-
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mente cn la sangre cuondo ge aduinictran en forua de solj—
c¢idn de una sal soluble do los mismas, béro que son ine- :
ficaces cuando sc adﬁinistran en forma de sal en una |
cénsula.

5 ! Das tabletas, formadas comarimizndo mezclas de?
un commuesto con loo excinientes usuoles, n.oje., almiddﬁ
o lactosa, son tembidn ucualmente ofectivas, mero se ha

{
|
|
encontrado tanbidn que, en el caso de estas nenicilinas,
las tabletas de sales solubles de las nisaas Formuladas i

t

10 con tales excinientes no llecan a disoersarse bien en los

|

fldidos del estdmaro o a dar aniveles sanguineos efectivoq
en los wnacientes. i
Se ha descubicrto ahora que se nuefcn conseguir
niveles efectivos en sangre para comnuestos dcidos, taleé
15 como estas venieilinas, si se adminisiran oraluente en
la forma de tabletas que comnrenden una sal soluble en
agua de las mismas y un dcido carboxflico amino-sustituido -

farmacéuticameante accotable, Se cree aue, nor este medio,

se¢ evita la formacidén de una cana nrotectora de compuestq
20 | precipitado en la sunerficie de la tableta y el comnuestd
se disversa nerfoctanente antes oue ocurra la »orecinita-

cidn.

Otros comnuestos dcidos a los cue es anlicable

.~ | la invencidn incluyen las cefalosnorinas andlosas, esto

25" " | es, las x-carboxidster-srilmetil sustitufdo-cefalosnorinas,
Se ha encontrado ventajoso incluir en la formula-
eidn de las tavletas un agente tensoactivo anidnico o no%
iénico para favorecer la disversién del comnuesto, ¥ ;
nuede incluirse también un lubricante convencional de

30 preparacidn de tabletas tel como el estearato magndsico. ;
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Los 4cidos carboxilicos amino-sustituidos farma}-
céuticamente aceptables incluyen mono-deidos mono—aminico%
(tales como glicocola y trintdfanc), mono~dcidos di-amini}
cos (tales como lisina) y di-dcidos mono-aminicos (tales%
como el dcido glutdmico). El amino-dcido preferido es la
glicocola, debido a su fdcil adquisicidn. :

Los agentes tengo-activos adecuados gque fa.vore-i
con la disnersidn incluyen sales de alcohil-sulfatos de
cadena large, tales como el lauril sulfato sédico. :

Un gran mimero de x-carboxidster-arilmetil sus-
titufdo-venicilinas a las cuales es aplicable esta inven—!
cién se describen y reivindican en la fﬂemoria Descrintiva
de la Patente Britdnica Mim. 1.,133.856. En la Patente
Belgo Mim. 729.514 se describen y reivindican x-carboxids-
ter-arilmetil- sustituldo-cefalosporinas andlogas.

La invencidn se ilustra vor los Ejemnlos siguie?-
tes de comnosiciones formulades de acuerdo con la invenci&n.

EJENPLO I

Liz sal sddico de la xﬁzsarbo-(2—iso-propil—fenof
xil7 beneil nenicilina se formuld en tabletas que tenian
la siguiente comvosicidn, mezclindose nerfectamente los
insredicntes unos con otros, comnrimiéndose en discos, ‘
auebrantdndose lucgo en grdémlos y volviendo a comnrimirséz

por Ultimos

_mg
Comnuecsto activo 275 '
Glicocola 200 *
Lauril sulfato sdédico 15 g
Esteorato maénésieo _10

500 377723
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///” Los nuntos de inveuneidn oronia y nueva aque se

-

LEJENMPLO IT

se formuld lz sal sdédica de la xﬁlaarbo~(5— |
idaniloxix7 bencil penicilina por el mismo rocedimiento
en tabletas aue tenfan la misma comvosicidn que las del

Bjemnlo I.

BIENPLO IIT
Lo sal sédica de la z-/carbo-(4-carbouctoxi-
metilfenoxiz7 beneil veneilina muede formularse vor el
micino nrocedimiento en +tabletos que ticnen la misma com-

nosicidn cue las del Bjemnlo T.

Tabletes formauladas de acuerdo con los ijemnlos
I vy IT se han adminictrado nor via oral a seores humonos |
¥ han mronorcionado niveles sancmuineos efectivos de la
z-corboxidster-vencil sustitufdo-nenicilina o de 12
x-corboxi-beneil renieilina libre, ciecndo comnarables
tales niveles sanguineos a los obtenidos vor la adminis-
tracidn orel de soluclones de las gsoles sdédicas de los
mismos ésteres a los mipuos nacientes.

Tote solicitud que corresmonde o 1la nresentada
en Gran Bretaia el 20 de Lorgzo de 1.969, He 14671/69, se

acoge 2 los beneficios del arte, 31 del vipeate estatuto

sobre Proviedad Iadustrial. |

RETIVIUDICACTONES

proscirtan nara que secan objeto de esta solicitud de Pa-

i

tente de Invencidn en Es»aiia wor veinte alos son los ‘
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12,- Un wrocedimicnto wmara nrenarar una table-

te Tarmacéutics esdecusda pora administracidén orasl, carac-

terizado mor mezclar una sal acuosoluble de un compuesto%

Scido farmacoldgricamente activo y un deido carboxflico

amino-sustituido farmacéuticamente aceptable.

H

28, Un nrocedimiento segin la reivindicacidn

do es glicina.

8,- Un nrocedimicnto segdn la reilvindicacidn

§
. : . ) ol
12 caracterizado porque el dcido carboxilico amlno-sustlﬁui-
i
!
{

12, caracterizado vorque el compuesto dcido farmacdutica-

\ R . s s . . i
mente activo es una arilmetilwenicilina o una grilmetile ;

cefalosnorina sustituidas por un éster alfe-carboxilico. i

48,- Un nrocedimiento segin la reivindicaecién i

38 coracterizado porque ol comvuesto #Acido farmacoldgi-

camente activo os elfa-/carbo-(2-iso-propil-fenoxi)/

bencil-nenicilina.

52,~ Un nrocedimiento sesin la reivindicacidn
38, caracterizado norcue el compuesto deido farmacollgi-

camcnte activo es alfa—[garbo-(B—indaniloxiz7 bencil- !

nenicilina.

i

62.— Un vrocedimiento segin la reivindicacidn i

32 caracterizado noraue el comnuesto dcido farmacoldgi-

H

camente activo es alfa1[5arbo-(4-carbometoximetilfenoxiz%

bencil-nencilina.

2,. Un nrocedimicnto segin cnalquiera de las

i
i
i
'
!

reivindicaciones nrecedentes caracterizado norque Com-

%
orepfe taabidn la adicidn de un agente tensoactivo anid- |

ﬁégo o no idnico,

.

377723

4 83, Un procedimionto segin la reivindicacidn |




78 caracterizado noroue el agente tensoactivo es un
sulfato de alcohilo de cadena largo. i

9%2,- Un nrocedimicnto vara nrenarar una ta.’bleta]t
farmacéutica, |

Tal y como se ha descrito en la khenoria que
aitecede y nara los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a
méguina vor una sola cara, 4 MAYHIU

Madrid, -
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