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'prdcedimientq para.la_manufactura de estos polvos, a COMPO~
'maeéuticas.
polvo sin finos, qite fluye libremente.

 exento de microcdpsulas de un didmetro inferior a 50 m.

. erocépsulas de didmetro inferior a 75 p pero un polvo serd

considerado sin finos para casi todos los fines précticos

- un éngulo de repose inferior a 40°,

significa una particula constitufda por una cédscara exter-

. contener pequefias cantidades de aire y hebras interpuestas

Esta invencién se refiere a composiciones farme céu~
ticas, Mds especificamente, esta irvencidn se refiesre a pol

vos que comprenden un medicamento microencapsulado, a un

siciones farmacéuticas preparadas a partir de estos polvos

y a los métodos de preperacidn de estas composiciones far-

Cuando se utiliza aqui en relacidn con los nuevos

polvog de la inveﬁcién; el términc "polvo" significa un

Cuando se utiliza aqui el término "sin finos" apli-

cado a un polvo signifiea que el polvo estd prdcticemente

Normel y preferiblemente, log polvos sin finos no contie-
nen microcdpsulas de didmetro inferior a 50 p. En las conm

diciones ideales, estos polvos sin finos no contienen mi-

si contiene menos.del 2 % de microcdpsulas de didmetro in-
ferior a 75 n.
 Cuando se utiliza aquf, el término "que fluye li-

bremente™ aplicedo a un polvo significa que el polvo tiene
Cuardo.ge utiliza aqui el término "microcdpsula"

na generalmente porosa de un agente de revestimiento con

un micleo interno de particulss finas. El nicleo puede

ds agente de revesﬁimiento.-El material de la céscara pue-

de ser continuo o puede contener depresiones 0 "poros in-
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- inicial del compuesto hasta el producto formulade dispues-

crustados" que dan acceso él nicleo desde el exterior. Asi,
un polvo due comprende un "medicamento microencepsulado”
contendrd microcdpsulas que'contienen el medicamento dentro
de una cdscarsa -de agente de revestimiento,
Cuando se utiliza aqui el término "medicamento” sig-
nifica una sustancia orgdnica terapéuticamente Ytil.

' Cuando se utiliza aqui el término "excipientes far-
macéuticos éonvenoionales" significa excipientes utiliza-
dos en los preparados farmacéuticos para mejorar la cali-
dad del preparado o para aumentar la facilidad de prepara-
cidn del preparado y comprende ligantes, lubricantes, aro-
ma tizantes, colorantes, desintegrantes y similares. Cuando
se calcula el porcentaje presente de estos excipientes, el
agente de revestimliento presente en el medicamento que coh—

tiene las microcdpsulas no estd incluido.

Cuando se utilize aguf el término "agente de reves-
timiento" significa tro o mds polimeros, gomas o resinas
sintéticos 0 ﬁaturales; que son farmacéuticamente acepta-
bles, '

Los porcentajes aqui utilizados se caloulan sobre

la base de peso/peso salvo indicacidn en contrario.

El procesado de los medicamentos desde la produccidy

to para su empleo implica normalmente una fase de melienda,
La molienda se incluye para reducir el tamafio de particula
del medicamento, para aumentar la velocidad de secado del
material, para favorecer las operaciones de mezcla, para
aumentar la biodisponibilidad del medicamento del prepara-
do o por otras diversas razones. Desgraoiadamenfe, gl la

operacidn de molienda es suficiente pars reducir el tamafio
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|- 1icen extensas e incdmodas técnicas de manipulacidn espe-

. tivos. El peligro pars la salud procedente de las particu~

1 ocurre por éjémplo con las penicilfﬁas. Los intentos para

- cado o manipulacion.

. que, si se utiliza como parte de la produccidn normal del

medio de particula del medicamento al intervalo deseado,
entonces una proporcidn pequefia pero signifibativa del me-
dicamento resﬁlta finamente dividida en grado suficiente

péra formar unos finos inconvenientes. A no ser que se ubi-

ciales,vgenéralmente pafte de los finos gon liberados a 1la
atmdsfera donde constituyen un pelizro para la salud y pue-

den conducir a ls contaminacidn cruzads de materiales ac—

las transportadas'por el aire es especialmente alto cuando

las personds pueden sensibilizsrse al medicamento, como

reducir el riesgo de los finos sustituyendo la fase inicial
de molienda en seco por una operacidn de molienda en mojado
mo tienen-éxito normalmente ya que esto simplemente retrasa

la formacidn del polvo fino hagta una fase posterior de ge
Ahora se ha inventado un procéso de secado pir ghemizacidn

medicamento, aliviz o elimina los problemas relativos a
log finos atmosféricos. Ademds, los productos de este pro-
ceso (ya se ponga en prdctica el proceso sobre el medica~
mento no acabado tomado de la 1lfnea de produceidn o sobre
un producto ya convencionalmente completado), son polvos

que generalmente son trensformados en formas de dosifica-

cién normales mds facilmente que el correspondiente medicat

mento no microencapsulado y también pueden presentar otras
ventajas tales como mayor estabilided con el consiguiente
aumento en la duracidn util en almacenamiento, mayores

densidades gparentes, mayor fluidez y otras propisdades
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‘agente de fevestimiento,_lag'pingGépsu;as suelen ser de-

" Dbless

-el medicamento., ' , -

beneficiosas. _ ‘

Estos polvos son nuevos y, por lo tanto, constituyen
un importante aspecto de esta invencion.
. En consecuencia, esta invencidn proporciona un polvo
que comprende de O & 95 % go excipientes Parmacéuticos con-
vencionales y de 5 a 100 %'de microcépsulas que tienen un
didmetro medio de 100 ﬁ a 360 ﬁ‘& que comprenden de 94 a
99,9 % de un medicamento recubierto por 0,1 2 6 % de un’
agente de reveatimiénto." ‘ 4

'Los 1imites del didmetro medio de las miorocdpsulas

eatdn establecidos en'100:y.300:P;ﬁebido a que si el didme~
tro médio es inferidr a.este intérvalb, eg probable que el
polVb presente finos ¥, si el difmetro medio es superior a
este intervalo, puede ser reducida lg blodisponibilidad del
medioamento.

E1 limite inferior de 0, 1 % para la cantidad de
agente de revestimieﬂto en las. microcapsulas ha sgido selec—

cionado debido a que si se utilizen centidades menores del|

male calidad. El ‘l{mite éuperio?lde 6 % ha sido elegido
para mentener en un valor bajo los costes del proceso y

para garantizar unas,prqpicdades,biofarmacéuticaé acepta-

Si.Se desea, cualquier excipilente farﬁacéutico con~-
venclonal presente también puede ser microencapsulado con
un agente de revestimiento. Si cualquiéra de los excipien-|
tes presentes es microengapgulado,:generél per§ no necesa-
riamentq soh recubierfos,cdn el mismo-agente de revesti-

miento gue el utilizado en ;as~mic£océp5ulés que contienen
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S0 de excipientes m:entras que un medlcamento de baaa poten

.de miligramos puede ser utilizado con solo cantidades peque

: ﬁas de exoiplentes.

te, los exclpientes pueden constituir del 5 &l 95 % del

'polvo,

" en-la preparacién del maximo mimero posible de clases di-

preparaciéh es preferiblemente inferior al 5 %. Se cree

que los polvos mds versdtiles contienen menos del 2 % de

'-eaemplo 0% o aproximadamente 0 %‘.

- menos 95 % de medicanento microencapsulado y preferibleme&

La éantidad de‘eicipientes farmacéuticos convencio~
naie§~preséhte'depénde entre otras cosas de la potencia del
medleamento. Por ejemplo, un medicamento muy potente reque-
rido a dosis de solamente algunos mlligramos puede ger dl-
luido con- grandes cantiqades de exciplentes. un medlcamento

de potencia media requerido a dosms de algunas decenas de

mlligramos puede ser diluiao con su peso o dos veces su. pe-

cla que puede ser requerldo a. dosms de uno o més centenare

Generalmente, i se requiere clertc efecto diluyen-

Sinvémigfgo,lé;n objeto .de conservar la méxima ver-
satilidad ‘del ‘polvo (es decir, permitir que sea utilizado
ferentes de preparados, por ejemplo cdpsulas, tabletas,
jéraﬁe§ 6’§1mi1éreé),f1a caﬁtidad.de'excipiente farmacéuti
co convencional presente agregada durante o despuds de la

estosrexcipientes, preferiblemente menos del 1 %, por

_ Por 1o tanto, una forma favoreclda de este aspecto

de la 1nvencion proporciona un polvo que contiene por 1o

te alrededor del 100 : de medicamento microencapsulado.
" Conmo ya se ha dicho, generslmente se congidera pre-

ferible mantener en un valor lo mis ba jo p031ble la canti~
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‘re montener la cantidad de agente de revestimiento en un

‘miento, las microcdpsulas de gran calidad se preparan con

. de revestimiento en las microcdpsulas, sea la comrendi® entre

‘0 1%y 2 5 %, preferiblemente entre 0,2%y 2% y todavia
_ mejor,alrededor de 0;2 % 8.1,5 .- '

. 414908

dad de auxiliares sinteticos de la fbrmulaclon. Por esta

razén, y por razonds de economia, habitualmente se prefie~

valor tan bajo como sea cbmpafible con una bhena calidad de

la microcapsula. Con 1la mayoria de los agentes de revesti-

la mdxima facilided si se ancuentra presente dos o més ve-
ces la cantidad minima de agente de revestimiento (es de~
eir, por-ld menos 0,2 %).

La-inteiaccién de los factores citados hace que

una gema especialmente adecuada de cantidades de agente

Con objeto de garantizgr las propiedades de ausen-
cia de fihos del polvo de la invencidn y al mismo tiempo
mantenar 18 biodisponibilldad del medlcamento, por lo me=-
nos ol 90 % de las microcapsulas deben tener un diametro
comprendido entre 75 p y 45 Rs mas adecuadamente el 95 G
de les microcapsulas deban tener un diametro ‘dentro de ea-
ta gama de tamaﬁos Y preferiblemente 0l-99 % de las micro-
cépsulas deben tener un diametro de esta gama de temafios.

Se cree que los polvos adecuados estén constitufdos
por mlcroqapsulas de las que por lo menos el 80 % tienen
un diduetro entre 100 p y 300 p. En general, las microcdp~
sulas con estas caracteristicas tendrdn un didmetro medio
de 150 F,como minimo, pero inferior a.250.p,'por ejemplo
entre 150 ,1 y 225 I apmnmadamente. | :

En la préctica, se ha encontrado que ciertos polvos

favorables de esta invencion comprenden de 98 a 100 % qe
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‘microcdpsulas, las cuales tienen un didmetro de 100 p como

B comprendldOS entre 15 P y 450 /u y conten:.endo las microcép-

- estdn constitufdos esencizlmente por el medicamento micro-

0, 2 % a 2,0 % de agente de revastlmlento .y con frecuencia
; 1as-m1crooapaulas on estos’ polvos pueden contener menos de

" 4% de agente de revestimiento,

ify una versatllidad especlalmente busnas estan constituidos
:esenc:.almente por m:.crocapsulas que cont:.enen de 98 a 9999

- de. medlcamento ¥y de o, 2 a 2 % de avente de revestimiento,

'y’ZSOI#,‘el 95 % de 143 mismas éonJun digmetro de 75 a
: 450 )1 ¥ el 80 % con un didmetro de 100 a 300 p. Frecuente—

mente, las microcapsulas en estos polvos pueden contener

-8 -

413908

ninimo, nresentando'el'QO 4 de las mismas unos didmetros

sulas de 0, 18 2,5%de agente de revestimiento y de 97,5 94
a 99,9 o de medicamento.

Para obtener la’ paxima'versatilidad, egstos polvos

en03psulédo. Generalm:nte, estos polvos pueden estar cons-

tituidos esenclalmente por m*crocapsulas que contienen de

Eh’géneral,-ios'polﬁbs con una biodisponibilidad

teniendo 1as‘mlcrocapsulas un didmetro medio entre 150)1

menos del 1 % de agente de revestimiento,

Cuando el medicamaﬁtovque hé de ser microencapsula-
do es de potencia media o alta, de manera que se requisre
un diluyente o un exclpiente gimilar en cantidades bastan=
te altas, un polvo preferido comprende de 10 % a 95 % de
excipiente Opciona;mente microencapsulado y de 5 & 90 %
~de;medicamento miqroéncapsulado, donde las microcépsulas
tienen un‘diémetro medio de 100 p como ninimo y el 90 %
de ellas tienen un diémetro comprendido entre 75 p ¥y 450 p

En estos polvos el excipiente microencapsulado ge-
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-8 6 % de agente de revestimisnto y el medicamento microen-

Aalcaloiaes, diureticos y vitaminas o la mayor parte de

- otros medicamentos frecuentemente utlllzados en formas de

cos adecuados son la nitrofurantoina y las sulfonimidas.

neralmente comprende de 94 a 99,9 % de excipiente y de 0,1

dapsulado genaralméhte comprende-de 84 a 99,9 % de medica-
mento ¥y de 0,1a 6 % de agente de revegtimiento,

Normalmente el exciplente (Y} algun diluyente conven-
cional.

Preferiblementé en eétos polvos mixtos, las micro-
cdpsulas que contienen el medicamento estdn constituidas
por 98 a 99 8 % de medicamento y O 2a2%de agente de
ravestimiento. o

Preferlblemente el agente de revestimlento en ambos
tipbs de micrqcépsulas, si se utiliza un excipiente micro-
encapsulado,- es el mismo, |

" Un nﬁmerb'mﬁyigrandé'de_me@icamentos es adecuado pad
ra ineclusidn en las m{croééﬁéulas de la invencidn. Estos
medicamantos son antibioticos ¥y otros agentes antibacte-
rianos, analgesicos, agentes antl-lnflamatorios, agentes

anti—hipertensores, hipnoticos, sedantes, tranquilizantes,

dosiflcacion oral.
Tos antibidticos adecuados son penicilinas, cefalost

porinas, tetraciclinas, clpranfenicol, estreptomicinas ¥y

macrolidas. Los agentes antibacterianos totalmente sintéti

Los agentes anti-inflamatorios o analgésicos adecuados in=|
cluyen la aspirina y3el‘paracatamol. Los medicamentos psi-
cotrépidoa adecuados incluyen.las benzodiazepinas. Los |
agentes anti-hiperiensores adecgados incluyen 1la ;ymetil—

dOPG 3 13 guane tidina. Log diurdticos adecuados incluyen -
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. dicamentos eSpecialménte adecuados .pare la microencapsula-

. Apivaloiloximetilico_o ftaliligo, amoxicilina, cloxicilina,
dicloxicilina, fiuéloxicilina, carbenicilina, propicilina,
"metlcllina, cefalexina, cefaloridina, eefaloolicina, cefa-

lotlna, tetraclcllna, oxltetracicllna, clorotetracicllna,

" aminopropiofenon-oxima.

~cuando los seres hunanos pueden volverse sensibles por

. =10 -
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1la ammnofilina y 1la’ acetazolamida.

Normalmente cualquiora de los medicamentos que han
de ser mlcroencansulados puede ser utilizado en forma de
sus sales, hidratos 0 compues t0s convencionales similares.

‘Los agentes.antibacterianos y las vitaminas son me-

cidn,
Los agentes antibscterianos incluyen la bencilpeni-

eilina, fgnoximetilpehiciiina, gmpicilina, y sus steres

novobiocinq,?neommclna, cloranfenlcol, sulfotiazol, succi-
nilsulfatigéol,'sulfadimidina,'estfeptomicina, eritromici-
na, écido'fué{dico; griseofulvina,'kanamicina, lincomicina,
novobiocina, espiramiclna, sulfametoxlpiridoazina, sulfafe4
nazol, salicilazosulfapiridina, sulfametoxazol y trimeto-
prina. : »
| Laé'vitéminas ) suplemenfos~nutrifivos adecuados
son la tiémina, nicotinamida, dcido sscdrbico, piridoxina,
riboflavina, triptéfano, pantotenatos, glicerofosfatos y
mezglas de estasry otras vitaminag,

Otros compuestos adecuados son alcofenac, teofilina

hexobendina, xilamida, O-(4-metoxifenilcarbamoil)-3-dietil

El polvo de la invencidn puede contener uno o mds

medicamentos,

Los polvos de la invencidn son especialmente Utiles
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ol riesgo de esta sen91bilizaeién en los operarios del pro-

_ nales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo O %,

- gue comprenden 97,5 a 99,9 % del antibidtico de p-lactama

P -1 -
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contacto repetido al medicamento microencapsulado, ya que

ceso e3 eliminado o cohsideraﬁlémeﬁte4reduéido cuando el mé-.
dicamento se cubre con un agente de revestimiento.

Una clase de medicamentos a la que los seres humano%
pueden‘sensibiliza;se son los antibidticos de p-lactama.
Bor lo'tanfq, los antibidticos de p-lactama estédn incluf-
dos entre’;os medicamentos que'pueden beneficiarse consi-
derablemente de la preéentacién como polvo de la invencidn
Estos compuestos pueden sncontrarse en fo?na de susg sales,
hidretos; ésteres o similares.-" |

Por lo tanto, un aspecto de la invencidn pr0porcio-
na’ un polvo sin. flnos, que fluye 11bremente, que comprende
de 0 a 5 % de exciplentes convencionales farmaceuticamente
aceptables ¥y de 95 a 100 % de mierocapsulas, con un didme-
tro medio de 100 p como minimo, de las cuales el 90 % tie-
nen un-didmetro comprendido entre 75 Py 450n ¥ que estén
constitu{das por 0,1 %a6% de ‘agente de revestlmiento y |
94 % a 99,9 % de antibidtico de p-lactema.

Gehepalmenfe, péré‘éarantiZag“su versatilidad, es-

te polvo contiene menos del 2 % de excipientes convencio-

En este aspecto de la invencidén, los polvos més adest

cuados estdn constituidos esencialmente por microcdpsulas

y 0,1a2,5 % de agente de revestimiento, cuyas microcdp~
sulas:tienen un diametro médio comprendido eﬁtre 150 y
250_ p» teniendo el 95 % unos d_iémctros entre 75 y 450 Ry
el 80 % unos didmetros entre 100 y 300 p.

Ademds, en este aspecto de la invencidn, los polvos|
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“de revestimiento.

nicilinas, los ésteres oralmsnte activos de carbenicilina

- ‘- » 3 ] _* >
¥ ampicilina y sus sales e hidratos convencionales son an=-

" eonfigurados en forma de polvo de la invencidn que fluye

1 1ibremente,

. que fluyeh 1ibremehte, constituidos por mierocdpsulas que
contienen un antibidtico de P-lactame recubiertas con 0,1
" a 6 % de un material de revestimiento, son productos nue-

. vos. Es sorprendente Que las microcépsulas que contienen

) sean de buena calidad y posean buenas propiedades de com-
presidn y de otro tipo de transformacién. Por 1o -tanto,

.; e3tos gdlidos finamente divididos que fluyen libremente

95 a 100 % de un antibidtico de P-lactama microencapsulado

~ to.

- 12..
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preferidos estdn constitufdos esencialmente por mierocdpsu-

las que contienen de 98 a 99,8 % de uno de los antibidticos
de p-lactama anteriormente citados ¥y de 0,2 a 2,0 % de agen
te'de,revestimiento, teniendo estas microcdpsulas un didme-
tro medib’éhtre 150 y'250 p. las miqrocépsuias en estos pol

vos frecuentemente pueden contener menos del 1 % de agente

La ampiciiina, 1aramoxicilina, las isoxazolilpe~
tibidticos de P-lactama especislmente Utiles que pueden sen

Fn nuestra opihidn, los sdlidos finamente divididos,

uﬁas cantidades tan pequeiiag de material de revestimiento

estdn incluidos Gentro de la invencidn,
Generalmente los mas adecuados de estos sdlidos

finamente divididos que fluyen libremente contienen de

,cuyasfmicrocépsulas comprenden de 98 a 99,8 % de antibid-

tico de p—Iactéma y de 0,273 2 % de agente de revestimien—

Los sélidog finamente divididos que fluyen 1ibremend
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- éster oralmente activo de ampicilipa 0 carbenicilina o sa-

' ¥y gomas o TeSinac naturales, como gelatina, goma arabmga,

%o en un disolvente,

1

£14008

te especialmehte pfeferidos en esta invencidn estén consti-

tuidos esencialmente por microcdpsulas que comprenden de
0,2% a 2 % de agente de revestimiento y de 98 % g 99,8 %

de ampicilina, amoxiecilina, una isoxazolilpenicilina, un

ies 0 hidratos convencionales de estas penicilinas.

'Ei"trihidfato de amﬁiciliﬁa'y Ql trihidrato de amoxi}-
ciline son especialmente adecuados para su inelusiéﬁ en es-
tos s6lidos finamente divididos que fluyen 1ibremente.

Los agentes de revestimiento adecuados para uso en
esta invencidn son farmaceuticamenue aceptables e ineluyen
polimeros sinteticos como metilcelulosa, metzlproPilcelulo—
sa, polivinilpirrolidona, acetalﬁietilamino—acetato dg po~-
Iivinilb,:ébetato—ftalato de celulosa, hidroxietileelulosa,
alcohol polivinilico, carboximetileelulose sédica, hidroxi-
propilmetile elulosa, deido 2-metil-5-vinilpiridimetacri-

1ico, copolimero de Metacrilato, etilcelulosa y simileres

carragenina, acido alginieo, tragacanto y algunos de sus
prbduéf&éjde‘hidr5lisis 0 similares. La lista antefior no
es,exhaustiVa,sino que ilustra simplemente la gamz de agen+
tes de revestimiento que puede ser utilizade para produciy
las microecdpsulas. '

Es posible utilizar mezclas de agentes de revesti-

miento pero generalmente esto es innecesario.

Los polvos de esta invencion pueden prepararse se-

cando por atomizaaﬁn.una pasta que comprende una sasPen51o'

de un medicemento en. tina solucidn de agente de revestimien|
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~ producidas han sido siempre relativamente pequefias de mane-

agente de revestimiento y que también estdn exentas de fi=-

" nos.,

" veneidn presentan sobre las formas convencionales de mate-

-14 -
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El secado por 'atomizacibén es un proceso muy conocido

ampliamente utilizado én la industria. Sin embargo, la mi=-
croencapsulacién de un medicemento por Secado por atomizcidn
no ha encontrzdo gran aceptacidn en escala comercial. En

los casos enlos que el sevado por atomizacidn se ha citado como un

método adecuado de microencapsulacidn, las microcdpsulas’

ra que el producto ea polvoriento. Esto puede ser debido a
que se han utilizado solameniec secadores . pequefios.
Ademds, al parecer no se ha descubierto que pueden preparaz-

se microcépsulas que contiencn porcentajes muy pequefios de

Ademds, los productos del procedimiento de esta in-

rias primas lag siguieﬁtes‘ventajas: _

1) El procediniento produce p?lVos sin finos, que fluyen
libremente, de gran temafio. E1 polvé estéd contenido dend
tio~6ei ms terial Ge la céécara durante la triansforma-

~eidn y los finos producidos durante les operaciones de
mezcla y manipulacién son considerezblemente reducidos
0 eliminados.

2) Loé rroductos revectidos que contienen sustancias ter-

mo}ébiles con frecuencia conservan la mdxima potencia.
'Laé condiéiones de produccidn son suaves y las caracte-
'r{sticas de estabilidad del producto pueden ser optimi-
zadas. '

3) El1 control del procedimiento es preciso. El con*enido
en disolvente regidual puede ser mentenido habitualmen-

te en el nivel requerido y las caracteristicas de los
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4)

5)

. vestidos‘presénta'frecuenteménte diversas ventajas so=~
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meteriales revestidos son generalmente constantes.

El método puede ser inborporado éomoletapa fina; al pro-|
ceso de manufactura de muchos productos farmacduticos.
la torta himeda centrifugada o filtrada del producto
puede ser resusgpendida en la solucidn de polimero, h
neizada’y secada por atomizacidn para dar el producto. Los
costes de transformacién frecuertemente no son mayores
que log de los mé todos éohvenc'ionales de manufactura y
1s capacidad de la planta puede ser ajustade dentro de
amplios 1{mites para adecuarse al producto.

Los poivos as{ secados pueden ser adecuados para formu-
lacién en tabletas, eépsulas;vjarabes;pediétricos y

otras formas de doéifidacisn.,El uso de estos polvos re

bre las formas convencionales de msterias primss, por

ejéﬁpiobz' S '

(a) Se eliminan lés'}a;es de trituracién en la transfor-r
mécién'farmécéuticé'y;tqdas las operaciones estdn
relativamenté.exeﬁfaslde finos con lo que mejora el
ambiente, se'simplifican lasg operaciones .de limple-
za y con frecuencia g6 reduce 8l minimo las pérdi—r

, dés de materias primes. .

(v) Frecuentemente se reducen 1os costes de trensforma-
cién farmacéutica mienfrésAéué la capacidad de la
planta aumente con frgcuencia. Por ejemplo, la pre-
paracidn de tabletas frecuentemente se reduce de

una operacidn en miltiples fases a un proceso en

dos fases, la manufactura de cdpsulas es simplifica
‘da (en el caso de drogas de poca potencia, el mate-

“rial que llené la cdpsula es preparado generalmente
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6) La calidad de los productos preparados a parbtir de los

polvos revestidos es generalmente mejorada. Por ejemplo:

(a)

(®)

(e)

()

" de humedad o Ge otros disolventes y/o gracias a la

I den ser obtenidos por un procedimiento que implica una fa-

.las) y la varizcion de peso de los productos en la

ticulas secadas por atomizacién,

Pueden prepararse cépsules con mejores propiedades

‘biofarmacéuticas.

" proteccidn ofrecida por un material de revestimientq

mediante un dnico proceso de compactaciéni para las
drogas de gran potencia, los polvos revestidos fre-

cuentemente se introducen directamente en las cdpsu-

menufactura de éépsulas, jarabes y tabletas es redu-
cida frecuentemente debldo a lz mejora en las propie

dades de flulcez de 1os polvos que contienen las pan

Pueden preperarse tabletas de aspecto agradable, du-
réé y no qﬁebradizas. El peéo del raterial activo
por tableta puede ser alto y el tamafio de las table-
tas por dosis puede ser-peqﬁeﬁo. Con frecuencia las
tablétas se desintegran répidamente en comparacién
con los productos normales y las propiedades biofar-
maceuticas de la forma de doszficaclon son frecuentq

mente optimizadas.

'Pueae mejorsrse el aspecﬁo fisico de los polvos pa=-

ra jarabes.

Con frecuencia la estabilidad quimica de los produc+

tos farmacéuticos en las formas de dosificacidn es

optimizada mediante el conirol exacto del contenido

que protege al polvo sn un ambiente incompatible.

Como ye se ha indicado, estos productos dtiles pue-
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‘procedimiento consiszte en formar una suspensidn del medica~

. ¥ formular lss micfocépsulés'resultantes.

" zarse independientemente més adelante. Por 1o tanto, otro

- agpecto del procedimiento de la invencidn comprende la

prende la transformaci6n del polvo en formas adecuadas,pard

-1 -
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ge de secado por atomizacién,

Por consiguiente, esta invencidén proporciona un pro-
cedimiento para la fsbricscidn de un preparado farmacéutico

que contiene o deriva de un polvo de esta invencidn, cuyo

ménto en una solueidn de un agente de revestimiento, suspen-
sidén que puede coniener excipientes farmacéuticos conven~

cionales que pueden constituir hasta el 95 % de lcs sdlidog
suspendidos, secarla por atomizaciéh y formular las micro-

cdpsulas resultantes.

Si el material aéi.secédo es necesario para diferey
tes tipos de formas de dosificacidn, entonces en un aspectq,
esta invenciéﬁ proporciona un procédimiento‘para la fabri-
cacidn de un prqparado farmacéﬁfico, cuyo procédiﬁiento
consiste en formar uha suspénsién del medicémento en una
solucidn de agente de féVéinmiento,ASuspensién_que contied
ne hasta el 5 % de excipientes farmacéuticos convencionaled

cdmo»los'definidos anteriormente, secaila por atomizacién

'
1

Evidentemente, 1a formulacién de las microcdpsulas
puede tener lugar poca después de su produceidn por secado

por afomizdcidn o bien , la formulacidn puede reali-
preparacidn del polvo eonstitufdo por las microcdpsulas
mientras queﬂtodavia otro aspectc de esta invencidn com-

su édminiétracién a los animales, incluido el hombre.

Con objeto de producir un polve sin finos, las mi-:
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’constltuye un 1ntervalo adecvado de didmetros medios.
microcdpsula producida y el tamafio de la gotitae formada es

pendidos en la suspensidn.

de gotitas de las que prdcticamente todas tienen un didme-

- normales.

* En esta invencién, alrededor de 33 a 60 % gg frecuentemen—

crocdpsulas deben tener un didmetro medio superior a 100}1
Generalmente estc puede’cbnseguirse si la atomizacidn de
1a suspensiéh que ha de sef secada estd constitufda por
gofites cuyos didmetros, pfécticémente en su totalidad,
oscilan entre 100 ¥y 1000 P, Preferiblemente, estas gotitas
deben tener un diémétro‘comprendidé entre 150 y 900 p. Es-|
ta‘gaﬁa de tamafios de las gotitas es espécialmente édecuada
ya:que con frecuencia permite la nfdduccién de microcapsu-

las con un diamctro medlo del oroen de 150 a 250 Js que
Como es habithal, la relacidn entre el tamafio ce la
aproximadémeﬁfe proporeional al borcentaje de sdliGcos sus-

As{, un aspecto del procedimiento de esta inven-
. P .. . .’ ..., .r. "
cion, comprende la formacion de una suspension de un medi-
camento en una solucidn de agente de revestimiento, suspent
sion que puede contener hasta 5 % de exciplentes farmacéu-

ticos convencionales, dispersion de 1a suspensidn en forma

tro comprendido entre 100 y 1000 pien uha cavided de secado-
por atomizacién yrecogida debg mirocdpsulas resultantes en la
forma convencional ¥, & continuacidn, si se desea, trans-

formacion de las microecdpsulss en formas de dosificacidn

Por razones de economia, la cantidad de sdélidos susd
pendidos es normalmente tan alta como sea compatible con
el gecadéro por atomizacidm Asi, los gdlidos suspendidos

habitualmente constituyen del 15 al;66'% de la suspensidn.
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te un intervalo satisfactorio, de 40 a 55 % es en general

un intervalo especialmente adecuado mientras que con fre-

cuencia los mejores resultados pueden conseguirse utilizand

“do una suspensidn al 45-50 % aproximadamente.

Asi, en una forma preferida de este aspecto de la
invencién, esta prOporciona un pro;e&&miento que comprende
la formacién de una suspensi5n de un medicamento en una s0-4
lucidn de un agente de revestimiento, suspensidn que pueds
contener de 33 a 60 % de medicamento suspendido,_dispersiéi
de la suspensién en forma de gotitas, prdcticamente todas
ellas con u;n didmetro Ge 150 a 900 Jis en una cavidad de secadd -
por atcmizaeién y recoglda de las microcdpsulas resultantes en

' 1a forma convencional,

Si es necesario, pueden agregarse a la suspensidn

pequefias qantidades-de agentes adtieepumantes como octanol

o défloculantes como monooleafo‘dé polioxieti;ensorbiténo
(Tween 20 ~ Marca registfada).

El proceso de secado jaor 'a"sprrfizaoi&l dé este Invento no es
habitual ya.que la suspensiéri que ha de ser as{ secada
contiene solamente pequefias ca@tidades de agente de reves-|
timiento disuelfo, por ejeﬁplo;'si el total de sdlidos sus-

pendidos méds agente de revestimiento total asciende al

+100 %, entonces el agente de revestimiento presente serd

normalmente sélo alrededor de 0,1 a 6 %,

Asi, un aspecto de esta invencidn proporciona un
procedimiento que consiste en formar una suspensidn de un
mediéamento en una solucidn de un egente de revestimiento,
suspensidn que puede contener de 33 a 60 % do sdlidos sus-
pendidos como se ha descrito anteriorménte ¥y en la que el

agente de revestimiento disuelto constituye de 0,1 a 6 %
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-revestimiento, gSecarla por~atomizaoi6h.y'recoger lag mi=-

@ 2 % de agente de revestimiento disuelto, expresado como

- flag cantidades_de agente de-revestimiento.

| prepararse en cualquier disolvente adecuado como agna, eta-
nol, propanol, clorofcrmo, cloruro de metileno, acetona,
: metll-etil—cetona, acetato de metllo, aceta to de etilo,

ﬂrmetanol, tricloroetlleno, tetracloroetlleno, tetracloruro

log disolventes se limita a aquéllos en los que el medica-

“ mento tenga poca solubilidud y preferiblemente a aquéllos

- rior al 15 % y preferiblemente inferior al 10 %, por ejem~

- 20
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del peso total de los sélidos suspendidos mds agente de

orocapsulas resultenteq de forma convencional.
En este procedimiento, es preferlble que la suspen-
8idn esté suatan01almente exenta de excipientes,
s Los antibidticos de p-lactama son medicamentos esped
ciaimente adecugdos pafa uso en este proceso.

Es mds adecusdo que 1a suspensidén contenga de O, 1

porcen#ajé'dei pesa'total de sélidos'suspendidos més agentd
de revestimiento ¥y generalmente se’prefiere que la suspen=
sidn contenga menos de* 1% de agente de revestimiento si

se requieren unas mlcrocapsul?s que contengan solo pegue-

Le suspensidn que ha de ser secada por atomizacién puede

de carbono'o.dlsolventes similares o mezclas homogéneas de
estos disolventes., Evidentemente, ya que hay que secar por

atomizacién una suspensidn del medicamento, la eleccidn de

en-1los que el medicamento sea insoluble o practicamente
insoluble,

Normalmente, la solubilidad del medicamento es infed

plo por debajo del 5 % & las temperaturas utilizades.

Si se desea emplear un agente de revestimiento par-
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30 % como minimo en el disolvente utilizado.

'la suspensidn puede estar ya finamento dividido. Sin embard

- gar en cualquier sécadero-atomizador nbrmal de gran tema.-

tamafio grande, son muy conocidos en otras industrias donde
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ticular, entonces la eleccidn del disolvente estd 1limitada

todavia mds a agquéllos que disuelven al agente de revesti-
misnto deseado. Ia solubilidad del revestimiento en el di-
solvente debe ser por 1o menos del 10 % a la temperatura

de formacidn, almacenamiento y atomizacidn de la .suspensidn.
que ha de ser Secada y‘preferible-mente por 1o menos
del 20.% a e3a temperatura{ Generalmente ge preparan unas
microcdpsulas de buena celidad con la mdxima facilidad si

el agentc de revestimiento‘presenta una golubilidad del
El medicamento o cualqui'er excipiente presente en

g0, si no ocurre asi, serd necesario ineluir una operacidn
de molienda en 'mojado para reducir el tamaﬁovde particula
de la suspensién antes de que ésta sea secada . Puede
utii-'izars'e para este fih‘cualq_uier método convencional con-—v
veni‘en_t?e._ Antes de s‘eaarlé.r:pbz; ‘é,tomizaci,dn, normalmente eg
benefiéidéo :hpmogenei-zar la suspensién en la forma hatdtual,|.
Se. qreé’ q,ue.'laé suspénsiénes _adécq.adas para secar pox]
atomizacién son nuevas y como taies covnstitu..yen un aspecto

de esta invencidn.

El procedimiento de esta invencidn puede tener lu-

ﬁo, pero los mejores rssultados se obiisnen con frecuencia
en el tipo de equipo secador-gtomizador corriente indicadg
en la Figurs 1. Aungue géneralmente no se utilizan en la

industria farmecéutica los secddéros de este tipo de

se utilizan aparatos des secado a gran escala., Para esta

invencién, el secadero debe funcionar de forma conven-
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~ bombeo, caudal del liquido, caudal del gas, disefio del ato-

-enila:fonma habituai.

.utilizarse atomizadores de disco giratorio en s secaderos "Dor,

" la salida (7). Este aire de secado ha sido calentado a la

" ba y sale por los respiraderos (10) desde donde pasa a

~cia arriba en el oblis , ©vrecipita la mayor parte de

cional, en la que los diversos pardmetros.de la operacidn

tales como temperatura de entrada y salida, presiones de
mizador y similares afectan a la naturaleza del producto

Cuando se utiliza un sistema de secado en ciclo
abierto dél tipo mostrado en la Figura 1, la suspensién
homogeneizada (1) es almacenada en un tanque (2) en el que
es agitada mediante el homogeneizada (3) hasta que es hom~
beada por la bomba de alta presidn (4) al atomizador (5)
sifuedo eh la parte Supeﬁm‘d?l secadero-stomizador , Bl atomiza-

dor (5) es generalmente del tivo de boguilla, aunque puedeny

Btomizecién anclos, EL atomizador de boquilla (5) atomiza las
gotitas en la cavided de secado (6) donde las gotitas ae

gecan en una corriente pzralela de aire que se origina a

temperatura deseada en un calentador de aire (8) antes de
ger bombeado a la salida (7). Despuds de abandonar la salit
da (7), el ‘'aire caliente desciendes & través de la cavidad

de secado (6) nasta el obds (9) donde gira hacia arri+

través de un eicldn(11) hasta el exterior (12). A medida
que el aire desciende en el interior del secadero, el li-
quido presente en las gotitas se svapora para dejar unas
microcdpsulas; este procedimiento ha sido completado para
el,momento'en que el 2ire y 1los matariales suspendidos en

el mismo llegan al” obus  (9). Cuando el aire gira ha-

las microcdpsulss que caen a través de la apertura (13)
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{ minimo,

‘en este Ultimo un sistema condensador en algin punto después

hasta el fondo del obis (9) en un sistema de tamizado (14)
que gepara las microcépsulas del tamafio degeado de los fi-
nos. Las microcdpsulas deseadas y los finos son respectiva-
mente depositadés en lag vugijas éoiectoras (15) v (16). Las
microcépsulas que pudieran encontrarse en el aire que sale
por el cicldén (11) son precipitadas y separadas en micro-
capsulas de la gama de tamafios deseada y finos mediante un
gistema de tamices (17). Las microcdpsulas deseadas y los
finos son depositados respectivamente en las vasijas colec~
toras (15) y (18).

‘Los finos generalmente representan del 5 al 10 % del
producto @ecado poxr atomizacién y pueden agrégzse ala guspengidn

inicial para reciclarlos, reduciendo asi las pérdidas al

Si se desea utilizar un disolvente que haya de ger

recogido después de atravesar el aparato, puede incluirse

del ciclén (11). En'éSte secadero-atomizador comin de ciclo
defrado, d aire caliente es normalmente sustituidorpor vapo-
res de disolvente‘ealientes.

Tanto los secaderos de c¢ielo abierto como los
de ciclo cerrsuo son equilibradps y operades en la forma con—
vencionall

Los pardmetros adscdados pare wn secadero-gtomizador ds
c¢iclo abierto son generalmente los siguientes (agua como did
golvente):

Altura del secadero-atomizador 6 - 20 metros ‘

Didmetro de la cémara del secadero 1 = 3 maetros

Candal de la suspensidn 25 -200 litros/horg




10

15

20

25

30

| Didmetro de 1a boguilla del atomizador 0,5 - 1,5 mm
Presidn de la boquilla del atomizador 5 ~ 15 kg/cm®
Caudal de aire ’ | ' 750 - 1200 kg/h

A,Iemperatura de entrada . o 150 -~ 2509¢
Temperatura de galida - 50 - 12000

Caudel de la suspensién : 25 -200 1itros/]
o - _ hora
Didmetro de la. boguilla del atomizador 0,5 - 1,5 mn
. Presién en 1la boquilla del atomizador 5 - 15 kg/om®
‘Cafda de preéiéﬁ del gas seco en la
N plaea.de-arifiéios: o 70 - 120 mm WG
TemperatﬁréTdefentraaa N : ;. 60 - 130°C
 Temperatura de salida o o 40 - 80%
Temperatura del condensador ' "0 - 30%.

{1 das, pueden ser almacenadag antes de su uso o pueden ser

;d%ilizadeé'enseguida péra la manufactura de formas de dosi-

“fthono

Los pardmetros adecuados para un Secadero de ci-

¢lo cerrado son generalmente los siguientes:

Altura delsecaderO*atomizador 6 - 20 metros

Didmetro de la cénora del secadero-atomizador {1 - 3 metros

Una vez que se han aislado las microcdpsulas desea—

ficacidn adecuadag para la administracién a los animales,
inelufdo el hombre. Estas formas de dosificacidn pueden con-
tener vehfculos farmacéuticos convencionales.
Asi, en'otro aspecto, esta invencidn proporciona
un medicamento formulado gue contiene uh polvo o 36lido fi-
‘namente dividido que fluye libremente, como el definido an-
teriofmente, junto con un vehiculo farmacéutico convencional
Cuando se utiliza aqui el término "medicamento for-

mulado";significa un medicemento adecuado para administra-
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gurados similares y saQuitqs,Aampollas y envases convencio-

y similares pueden transformarse ‘normalmente en soluciones

- dad de estos vehlculos dependersd del tipo de preparado

' (por ejemplo, de que se' trate de una tableta, cdpsula o

' Tre on cantidades de 0,5 mg por dosis, es evidente que es

dosis oral cémoda. Asi, en un aspecto, esta invencidn pro-

- porciona una tableta_farmacéutica Que comprende un medica~

—25 .
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cidén humana o veterinaria, medicaménto qQue se encuentra en

forma de dogis unitaria o en fo:ma de un granulado, polvo
0 jarabe adecuados para s reconstltuclon en una sugpensidy
0 solucidn apropiadas para la administracidn humana o vete-
rinaria o Qh forma de uh gel, crema o similar para aplica-
cién tépicé. -

Las dogis unitarias sdecuadas comprenden tabletas,

cdpsules y preparadcs farmacéuticos convencionales confi-

nales simiiares para‘dpsis unitarias de preparados farma-
céuticos. o »

" Los polvos, gréﬁulos,.jarabés N similares'pueden sex
preseﬁtados en frascbs 0 en envases semejéntes ¥y pueden

contencr varias dosis; Estos polvos, granulados, jarsbes

o suspensiones adecuadas para admlnlstraclon oral por adi-|
cidn de agua u otro liquldo convencmonal, acompaﬁado de A
agitacién. . ‘
' El medicementd fonnulado de la invenclon normalment#

contiene un vehiculo farmaceutico convencional. La canti-

granulado recomstituible, etc,) y’dél grado de actividad

del medicemento (por ejemplo, si el medicaﬁento se requie~

necesaria una proporcién de vehfculo mayor que en el caso
en que el medicamento se requiera a dosis da7200 mg o mas)}

‘Las tabletas son muy utilizadas como una forma de
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mento mlcroencapsulado junto con un vehlculo farmacéutico
convenclonal, cuando se. prepara a partir de un polvo o g6

1160 finamente dividido que fluye llbremente de esta inven-

c:.on.

' Péré los medicaméntos de gran potencia, las table-

tas pueden contener, por ejemplo, alrededor del 5 % de micrg

capsulas. Las tabletas de - medicamentos de potencla media pud
den contener, por ejemplo, alredeaor de 10 a 50 % de micro=
cépsulas. En general, las tabletas de medlcamentos de baja
potencia contlenen por lo menos 60 % de mlcrocapsulas.

" Las tabletas ‘de esta invencion que contienen medica-
mentos de baja potencia son aspecialmente dtiles ya que pue-
- .den ser considerablemente mas pequeﬁas que lag correspondiern
tes tabletas convencionales.' .

A, en una forma especialmente adecuada de este as-
pecto de la invencion; ‘se proporelona una tableta farmacéu-
tica que comprende de 60 % a 99,9 % de microcdpsulas junto

. coh 0 1% a 40 % p de un vehiculo farmaceutico convencional.

Las mlcrocapsulas mas adecuadas para la manufactura|

de tabletea pontienen“generalmente entre 0,1y 2,5 % de agey

ﬁe'de'reveéfimiénto, nés adecuasdamente de 0,2 a 2 % de agen-
te de revest*mieqto y frecuentemente contienen menos del 1%
de agentes de revestimiento,

Asi, en un aspecto, esta invencidn proporciona una
tableta farmaceutlca que comprende 60 a 99,9 % de medicamen-
to microencapsulado junto con 0,1 a 40 % { de vehfculos farmad

céuticos convenclonales, donde las mlcrocansulas contienen

{-de 0,1 a 2,5 % de agente de revestimiento y de 97,5 a 99,9%

-de medicamento, comprendiendo preferiblemente las microcdp-

sulas de 0,2 a 2‘%~de agente de revestimiento y de 98 a

l—
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' baja potencia, con objeto de reduclr al minimo el tamafio,

‘mos que para medicamentos de baja potencis las tabletas de-

- propiedades: de fluidez ¥ unidn de lasimicrocéPSulas. Sin emt

: bargb,fla'adicjén de 031 a 2 % en peso de un lubricante, co}

- témago pero si ‘'se desea obtener tabletas que se desintegren

mds répidumente, puede agregurse a la mezcla, antes de ls

99,8 % de medicamento.

Guando las tabletas contienen un solo medicamento dj

frecuentemenue es venta1oso que la tableta contenga de 75 a
99 9 % de microcapsulas y de 0,1 a 25 % de vehfculo farma-

céutico convencional y con frecuencia es preferible que la

tableta éohténga de 90 a 99;§;%4de microcdpsulas y de 0,1

a 10 % de un vehfculo farmacéutico convencional.

Si eato se expresa en contenido de medicamento, cre#—

ben contener adecuadameénte aliededér de 75 a §9,6 % de medi+
camento, todevia mejor aproximademente de 80 & 99 % de medit
camento y'préferiblemente deben contener aproximadamente de
90 a 98 % o de medicamento.' A )

Las tabletos pueuen ger preparadas por compresion '

directa del medioamentq encapsulado-debido a las excelentes

mo estearato magnesico o aciuo estearlco 0 51milares, gene-
ralmente mejora la calinad de 1as tabletae. Nbrmalmente es-

tas tabletas se desintegran con suficiente rapidez en el est

compresién, alrededor dé 0;1 a 20 % en peso de un agente des
sintegrante convencional, como almiddn o similares. También
pueden afiadirse, si es nécesarié, pequefiag cantidades de
éggntes_arqﬁatiﬁantes, colorantes, preserVatiQos y simils-

res.

' Log,antibiéticos de p~lactama son generalmente medi;
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camentos adecuados para configurarlos en tabletas de acuerdc‘

con esta invencion. Se ha encontrado que unas tabletaa espe-
cialmente,adecuadas, conteniendo uno o mds antibidticos de

pélaétama; contienen alrededor de 85 a 98 % del antibidtico.

‘Asi, en otro aspecto, esta invencidn proporciona una tablets

farmacéutica"que contiene de 85 éV99;5 %'de'microcépsulas,
Junto con 0,5 a 15 % de un vehiculo farmacéutico convencio-

nal donde las mlcrocapsulas contienen de 94 a 99,9 % de un

:antlblotico ‘de’ ﬂ-lactama..

En una forma preferiua, esta tableta comprende de

"-90 & 98 de microcapsulas junto con 2 a 10 % de un vehiculc
fffarmaeeut;co convencional, donde las microedpsulas contiener

‘de 99 & 99,9 %lﬁé uh'antibiético dé p-lactama y de 0,2 a

2 % de un agente de revestimlentc. o
Ciertas peniciliras semisintetlcas se comprimen muy

facilmente cuando el agente de revestimiento oonstituye al-

ﬁreaedor del 0,2 al 1 c %.

Asi cuando el antibiético de p-lactama es una peni

ciliﬁa semisintetlca, frecuentemente pueden preperarse ta—

'bletas adecuadas que eontlenen de 90 g 98 % de microcdpsula
' junto con 2 a 10 » de un vehlculo farmaeeutlco convencional,

| donde las microcdpsules contienen de 99 a 99,8 % de una pe-

nicilina semisintética y de 0,2 a 1,0 % de un agente.de re-=
vestimiento.:
si se .desea, el polvo que fluye libremente que ha

de ser comprimido puede contener dos o més medicamentos,

habiendo sido miéroencapSulado por lo menos uno de ellos en

“la forme antes descrita. En este aspecto de la invencién,

con frecuencia son dos lcs medicamentos-que han sido micro—

-éncapsulados} As{, es posible preparar tabletas que contie-

|
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| rarse en prenses de comprimir convencionales. GeneralmeQFe,

un polvo de la invencidn o un polvo de la invencidn mezcladd

_cionales, por. ejemplo un 30 % de cargas o un 20 % de agenteg
‘te granular. 1a ‘mezcla antes de comprlmirla en forma de tablﬂ

'tas.

.1a formaeion de tabletas.

las mezclas de ‘polvos ¥ vehiculos farmacéuticos convenciona-

de un polvo o s6lido finsmente dividido que fluye libremen-|

Até de:ésta invencién,.que opciocnalmente ha sido mezclado coy

nen, por ejemplo, cantidades igualeé de trihidrato de ampi-
cilina microencapsulado y de cloxacilina microéncapsulada.

. Las tabletas de esta invencidn también pueden prepa-

con vehfculos fermecéuticos convencionales puede ser compri-
mido'directﬁmente ovpuede ser granulado primero y después
comprimido, o

Cuando les cantidédeé &érvehicuio farmacéutico con—
vencional son bajas, por qjéﬁplo:inferiores al 15 %, las ex-

gelenteé prépiedades de fluidez_de.ias microcdpsules general~

mente permiten la comprgsién directa, Sin embargo, si se uti

lizan grendes canticades de vehfculos farmacéuticos conven=

desintegrantes 0 similares, entonces puede ser mds convenien

/E1 equipo y s&yfﬁnéionédiedfbAen los procedimientos

de éé%a invencidn son 105 ﬁtilizadosvconvancionalmente en
Los granulaoos de los polvos de la invencion y.de

les conatituyen otros aspectos de esta invencion.

_ El procedimiento para la preparacion de las table-~
tas de la invencidn también constituye un aspecto de la
misma. Asi, eﬁ un aspecto, esta imvencién proporciona un prd-
cedimiento pars la ﬁrepafacidn de una tableta farmacéutica

como la‘desprita anteriormente, que comprende la compresion
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| rabes o similores pueden ser preparados por métodos conven—

'el agente,de revestimiento rummalmente se disuelve en agua
| cbn"facilidad.'En esfos preparados, el medicamevto microen-

_capsulado habitualmente constltuye alrededor del O 5 al 20 %
',ﬁ;iactama;:1asﬂﬁi9rdcépsulas constituyen normalmente alre-
_granﬁladés'ée presentah frecuentemente en bolsitas o fras-

de gelatina aura o algun materlal equlvalente convenclonal-

:mente utilizaao que contiene el medicamento.

.senta ventajes tales como reduceidn de las variaciones de
"‘peso del productc en forma de capsulas, debido & la mayor
ﬁfacllidad de 1lenado (a causa de la mayor fluidez de las

: ‘microcapsulas) y mayor biodisponibilidad.

.ung: capsula de un material farmaceutlcamente aceptable, s0=-

‘luble en los jugos digestivos, cuya capsula contiene un pol-

dos

un vehiculo farﬁaééutico-convencional y/o opcionalmente ha
gido gremuledo. '

'Los'pplﬁos o granulados para la reconstitucion de ja

cionales utllizando un polvo de 1a invencién en lugar de la

materia prima convencional del‘medicamento. En estos casos,

de los solidosrpresqntg S e Si ae utlliza un. antlblotlco de
dedor del 1’§113 % de los sélidos presentes. Estos polvos o
cos que contienen varins dosis o similares.

Una forma de dOSiinuOlOD util comprende capsulas

El uso del medleamento microencapsulado de esta ine

vencion én’ luéar de las materias primas convenoionales pre~

“Asi, en un aspecto, esta invencién,proporciona un

medlcamento formulado en una dosis unitaria que comprende

vo de"esta invencidn opéionalmente juﬁto con vehiculos farmg-

cduticos convencionales y que opcionalmente ha sido granule-
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las microcepsulas de la inveneién e introducir la mezcla en

'capsulas..

das en bases adecuadas para el uso intramamario en bovinos.

 Estas cremas~intramamarias pueden cbntener’clbxacilina u

Preferibleﬁente,:h'"cépéua es de gelatina dura.
En general, el contenido de 1a capsula no ha sido
granulado. '
Frecuentemente, para loa medicamentos de baJa poten—
cia solamente se mezclan pequeﬂas antidades de. vehiculos
farmaceutiooe convencionales con el medicamento microencapsy}-
lado de la invencidn, antes de llenar las capsulas. Normal—
mente, astos vehiculos se encuentran en una prOporcién del
orden de O a 10 % del peso del polvo y todavia mejor del or-
den del 2 al 5 % de ese peso. - o '
_ Para llenar la capsula;'en general soio es hecesario
mezclar el polvo de 18 1nvencion con el vehlculo deseado e
introducirlos directamente en 1z capsula. Este proceso es
més cor;o que 6l utilizado no:malmente pera llepar las cép-
sulas., - | o - . a
© - asi, en ‘este aapecto, la invencidn proporciona un
procedimiento para la produccion de una forma de dosifica- '
cion farmaceutioa que eonsiate en mezelar de 0 a 10 % de

vehiouloa farmaceuticoa oonvencionales con 100 a 90 % de

Las cépsulas Utiles de'esta'ipvencién:ineluygn,las
aue contienen 100 wg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de ampicilina
0 amdxicilina 0 pesos équi#alentes de’sﬁs trihidratos o can+
tidades simllares de otros antibiotieoa de p—lactama.

Las cremes de la invencion incluyen aquellas forma-

otros antibioticos de ﬁ-lactama ¥y pueden ser formuladas de

la manerea habitual.

W o e - A T e e v mmway .
5 - N — Yl e
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fen supositorios.

‘ro es simllar al mostrado esquematicamente en. la Figura 1

'y tiene una altura'de 12 metros y un diémetro de 1,75 metros

ifabricado por la Niro Atomizer Limited, Copenhague, 305
fGladlaxevej, DK-2860 Sobeborg, Dinamarca, -

"son los siguientes:’

Letra Agente de revestimiento ne) . ' Proveedor
A Hidraxipropilmetilcelu— ' " '

"3’3"” Hidroxipropilmet*lcelu—

-~ C- Copolimero de 2-metil-

S5-vinilpiridina/acido
metacr{lico/metacrilato
Etilcelulosa
i' E -Aminoacetato de polivinil
; acetaldietilo _
F Acetato~ftalato de celu~ -
losa ]
¢  Metilcelulosa ' Celacol MM10 British
I T - Celanese
H ~ Metilcelulosa Celacol M20 "
I  Polivinilpirrolidona ‘Plesdone K29-32 G.A.F.
J  Polivinilpirrolidona Kollidon 25 B.A.S.F.
K Carhoximetilcelulosa. o
' sodica o . “Coulose P8 British
: . ~ Celanesge

Los polvos de la. invenclén pueden ger utilizados en

lugar de las materias primas medicamentosas convencionales'
En los aiguientes ejemplos, aalvo indicaclon en con-
trario, se usa ma torré secadora atomizadora Niro. El secade—

aprozimadamente. Este aparato es de uso 1ndustrlal ¥ ha sido

Los. agentes de revestimiento A =P de los ejemplos

Nombre comer
~cial (si tie

1osa o Methocel HGEO - Dow

- losa. Pharmacoat Shinetsu
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»(a)’Formaéiéh de'lavsuspensiéﬁ

 dicamento) en 30 kg do agua desmineralizada, La mezcla se
vﬁrgéité dﬁranté7la_adici6n. asi se obtiene una suspensidn que
" contiene alrededor de 41,6 % de sélidos sugpendidos, Se pro< -

jdﬁoe ciértg espuma dgrénte la agltacidn continua pero ésta

transfiere a un tanque de alimentaclon donde gse mantiene la

Nombre comer
cial (si tig

Letra Agente de revestimiento ne), Proveedor
I  Gelatina o ' - Protein S Coroda
‘M Gelatina : " Gelstina ni Leinar
R , " drolizada :
N Alcohol polivinilico Gelvatol 40-20 Monsanto
‘ Hidraiiﬁropilcelulosa Klucel : Hercules
P  Hidroxipropilcelulosa Celacol He25  British
) ~ Cellanese
L © BJENPILO 1
2z329se2122_Q2_£zl2292222,Q2_éﬂnisilianayazgsasgza_-
|  lads

Se afiaden 27 kg de trihidrato de ampicilina, obtenids
de una torts himeds del materiel tomgdo de .un lote de produg
cidn pqﬁércial'cérfiehte,Aé‘una solucién de 0,27 kg de car-

voximetilcelulosa sddica (K) (es decir, 1 % del peso del med

se reduce por adicidn de una pequefia cantidad de octanol.

La suspensidn ge tamiza & tfavés de un temiz vibratorio de
O,3 mm.péra séparar~lds terronas de part{eulas e medicamens
$o que no se han desintegrado durante la agitacidn, Ia eta~

pa de tamizado aumenta la espuma presente. La suspensidn se

gitacion con objeto de conservar una distribucion uniforme
de las part{culas de medicamento.

(b) Operacidn de la torre

la suspensidn procedente del tanque de alimentacidn
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'yfléltemperatura del é;re sé'ajusfa?para_dar una temperatursg

de entrada'de:160°d v una temperatura de salida de 81-87°C,

.-ciclonea y del 75 ‘al 80 % se recoge “en la camara.-No ge ob-

'donan la chimenea.

|l _persadas de polzmero. El revestim:ento contiene aparentsmen<

| te "poros incrnstados"

éé'bomiga a través de ﬁﬁ,afomizadqr_de‘bOQQilia a' unos
33 kg/h. =1 Biémetro delfofificid de la'boqﬁilia es de
1,0 mm, el éngulo de atomlzacion es de 80° y la presidn en
1a boquilla es de 11 Kg/mn . Por..el Becadero’ atomizador se

bomheg én paralelo uné corrlente de alre a razon de 925 kg/h

El'polﬁo'énbépéuladb 8e recoge por el fondo de la
torre en una tolva de descarga Yy un separador ciclonico. En

general, ‘8¢’ recupera del 20 al 25 % de los productos en los
serva la prasencia de polvo en los gases de escape que aban+

. o El producto se tamiza en un aparato antes de la re-
coglida para saparar 1as partmcules de un tamafio inferlor a
B p (5 al 10 %) ¥ los polvos encapsulados se almacenan parg
ou evaluacidn y - transformacion farmacéutica.

Lds>pdlvos'sé6adbé por atomizacién estdh formedos por
pumﬁnkm compuostas por una césoara porosa externa de poli-
meTo_con un: nucleo interno de. un polvo fino de antidbidtico.

El nuclno contiene pequeﬁas cantidades de aire y hebras dis+

? "~ EJEMPLOS 2-5

(a) Se preparan unas suspensiones conteniendo 27 kg de tri-
' hidrato de ampicilina en la forma descrita en el Ejem=

Plo 1,;perp conteniendo los sigulentes congstituyentes:
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Agente de Peso del agen
revesti te de revestli

El. miepto,  miento, (kg)
2 X 0,27
3 K 0,135
4 K 0,135
5 S 0,135

El Ejemplo 4 produce una cantidad de espuma que se

nol/éilicona como agente antlespumAnte. E Ejemplo 6 también

oona para reducirla,

(b) La torre se hace funcionar en la forpa descrita en el
EJemplo 1. Ouendo se utiliza un ‘atomizador con un dngu~-
Lo de atomizaeion de 80°, gse observa cierta deposiclon
del antlbiotiqo sobre las paredes laterales de la céma-

ra secadora., Esto no ocurre cusndo se utiliza una boqui-

11la con un dngulo de 45°,

Orificio de Angulo de
la bogquilla atomiza- '

908

Aga;
(kg)

Sé1idos en suspe
gidn (%) 2#

3

controla en el Ejemplo 5 mediante el uso de mezclas de octa-

_produce una gran cantidad de eapuma pero no se utiliza sili-

Presidn en

la b ui'QLJa
‘ﬂfkg%cm )

11
9
9
9

45
45
45
45

Produccidn
aprox.(k

33
29
30
30

Caudal de aire
ka/h)

7178
68-78 "
79-81
1411

Ej.n? __ (mm) cién
2 1,0 80°
3 0,9 459
4 0,9 459
5 0,9 45°
E;j.nQ Temp., de entrada Temp. de salida
(%c) : (°c)
2 138-160
3 135-14
C 4 160
5 170"

925
‘925

925

925
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(a)

‘suspensidn se bombea a un tanque de alimentacidn a tra-

' vés de un tamiz de 0,3 mm. La suspensidn se contimia agi

hidrato de amplcilina como se ha deserito, conteniendo los

 giguientes constituyentes:

Agente'de Peso del agen o
.revesti te de revesti Agna  Solidog en suspen-
Ej.n® miento. miento,(ke)~  (kg) sidn (%)
6 K 0,054 33 45
1 K 0,081 o33 45
8 ;K 0,108 33 45
9 I 0,11 27 45
10 L . 0,11 21 45
11 N 0,11 30 42,5
12 A 0,11 27 45
13 3 o1 21 45
1% N 0,11 27 45

EJZMPLOS 6-14

Con objeto de reducir la cantidad de espuma, la suspen-
sidn de medicaﬁento se prepara de la forma siguiente:
Se prepara la-solucidn de agente de revestimiento en
uﬁa vasija, utilizando una mezcladora Silverson LZR con
una cabeza emulsionadora corriente. La suspensién de tri
hidrato de'ampiciliha se prepara en una segunda vasija
utilizando une mezeladora Silverson y un turbo-agitador.
La solucidn de agzente de revestimiento se agrega a la
suspensién de medicamento, se mezcla y después se deses

puma con una pequefa cantidad de octanol. Entonces la

tando en ¢l tanque de'aliﬁentacién pars garantizar una

distribugién uniforme de las particulas.

Se ireparan suspensiones que contienen 22 kg de tri-
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guientes condiciones:

Orificio Presién Produc
de le en la cion Temp.de

(b) La torre se opera como se ha descrito en el Ejemplo 1,

utilizando una boquilla con un dngulo de 459 y las si=-

Penmp.de Caudal de

exentos de "-poros incirustados®,

plos 1 a2 14
(1) Contenido de humedad:

Fropiedades de los productos de 1os Ejem—

vl il g RS e G0

0,9 9 24 162  78~79 800
T 0,9 12~9 23 143-160  64-T2 800

0,9 9 21 105-140 6171 800
9  .0,9 9 18 140  68-T0 800
10 1,0 9 21 150  72-73 925
11 1,0 9 32 150 71=13  800-925
12 1,0 9 29 150 70 925
13 . 1,0 9 33 150 68-T1  800-900
14 1,0 10 28 190-200 §1-83 750

Al parecer, las microcépsulas producidas en los

Ejemplos 9 a 14 presentan unos revestimientos continuos

El contenido de humedad del producto puede mantener+
se con precision en cualquier nivelidesegdo controlando las
temperaturas de entrada y salida del secadero-atomizadox, Esu»
puefle verse sn la Tabla I. Los resultados indicados son
un promedio de variag determinaciones debido a que el secadero
atomizadorno opera en condiciones de eguilibrio ya que se
utilizan muestras pequeflas. En condiciones de equilibrio y
cuando las fracciones procedentes de la cémara secadora y

del cicldn son continuamente retiradas, la humedad residual




puede ser controlada dentro de & 0,5 %,
_ TABLA I
Contenido de humedad de los productos de la cAmara gecadora|

- e los Ejemplos 1 a 14

Temperatura de  Temperatura de Humedad
Ej.n? entrada, (9c) salida (9¢)

1 160 81=T4 + 0,5
2 138-160 T4 13,9 % 0,5
3 135-142 ' 68-78 16,8 + 0,5

4 160 78-81 14,7 2 0,7
5 170 T4-T7 13,2 # 0,5
6 162 o 78-79 13,0
T 143~160 - 64=T2 14,0
8 105-140 61~T1 17,3
9 140 68~70 13,7
10 150 | 72-73 14,0 & 0,2
11 150 71-T3 14,1 + 0,1
12 150 70 14,8 + 0,4
13 150 68-71 14,2 £ 0,4
14 190-200 8183 12,3 # 0,5

a - Reducido desde 16,5 por secado adicional
b~ " o13,8 v w o m
c- " "o q4,1 wm "
a- v " 14,5 v v "
e~ " "o13,8 v ow "

(ii) Potencia:

La potencia de la materia prima y del producto mi-
croencapsulado son pricticamente iguales.
(1i1) Estabilidad:

Los resultados de estabilidad acelerados obtenidos
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. (a) el tamafio medio de las microcdpsulas de cada producto

-, 39~ .,‘ o ¢
494908 -,

indican que el medicamento microencapsulado es probablemen-
te de una duracidn considerablemente mayor que la materia
prima no tratada. El Tgy es el tiempo en horas & 80°C nece-
sario paera que el matarial experimente una descomposicidn

del.10 %, Para los Ejemplos 8-14, el Tgy para el material

microencapsulado es por 1o menos tres veces mas largo que

para la materia prima.

(iv) Distribucidn de temafios de particula:

En general, las partfculas obtenidas de la fraccidn
del cicldn son mds pequefias que las obtenidas de 1la frac-
cidn de la camara secadora y habitualmente se recoge unas
cua tro, veces mds de producto en la fraccidn de la cdmara
que enlla fraceidn del cicldn. La Figura 2 indica las dis-
tribuciones de tamafios en los polvos obtenidos mezeclando

las fracciones del cicldn y de la cémara antes de la sepa-

racidén de los finos. Se observa que:

esté comprendido entre 150 p y 200 p.
(b) Antes de la separacidn, del 3 al 10 % del producto estd
constitufdo por los finos (particulas con didmetros

inferiores a 75 M)

(¢) La proporcidén de finos estd relacionada con la canti-

L §9)

dad de égente de revestimiento usado (véase la Figura
¥y la natursleza del agente.

(@) La proporcidn de finos estd relacionada con el cesudal
de gas, ya que se produce la cantidad mexima de finos
a los caudales mds altos y la cantidad minima de finos
a los caudales mds bajos.

(e) El didmetro de las particulas secadas por atomizacidn

puede ser aumentado y la proporcién de finos reducida
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Frigbilidad de las microcépsulas producidas .en los Ejem-

Ej.n® 2 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

414008

sumentando la concentracidn de sélidos en la suspensidn

quﬁ ha de ger secada por'atomizacién, aumentando el dn-
gulo de atomizacidn y el didmetro del orificio de la
boquilla atomizadora, sumentando el difmetro de la cé-
mara y reduciendo al minimo el caudal de gas a traves
del secadero.

(v) Priabilidad:

Unas muestrag de los productos secados por atomiza-
eidn recogidos de las fracciones de la cémara de los Expe-
_rimentos 1 a 14 fueron temizadas para seleccionar las mi-

crocdpsulas de un didmetro mayor de 125 By después se de-
.terminé la frisbilidad .en estas microecdpsulas por el méto-
do convencional, somgtiéndolas a tensidn y determinando las
cantidades de particulss ﬁroducidas con un didmetro inferiox
a 125 p. Se obtuvieron los resultados de la Tabla II que
indican que la friabilidad es baja.

TABLA IT

plos 2 y 5 - 14

Friabi.
lidad,%: 0,1 0,1 0,3 0,2 0,1 0,6 0,6 0,2 1,0 1,2 1,4

Los resultados de este ensayo indican Que las micro-
cépsulas son suficientementevno friables para resistir a
'una ruptura sustancial durante las operaciones de mezcla,
compresidn, manipulacidn y similares.

(vi) Propiedades de fluidez:

‘Los dngulos de reposo (es decir, el dngulo méximo for
mado por un montdn estdtico de polvo que descansa sobre ung.

‘superficie horizontal plana con dicha superficie) y algunog
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_ aperente: ©,54 0,48 0,48 0,54 0,49 0,46 0,50

de los productos de los Ejemplos 1 a 14 estdn indicados en
la Tabla IV, El dngulo de reposo de la materia prima tri-
hicrato ue ampicilina es de 64°,

TABLA IV

Medidas del dngulo de reposo (freccidn de la cémara) de lo

et

procuctos de los Ejemplos 1, 4 y 6-14

Ej.ne: 1 4 6 7 8 9 ¢ 1 12 13 14

Angulo
de re=
poso : 299 32° 390 310 390 280 279 3879 310 310 389

Este onsayo indlca que les curacteristicas de fluid#z
de loshpolvos scn mejoradas,
(vid) :Densidades aparentes

Las densi¢ades aparentes del meterial microencapsuls
do son inferiores a las de la ma teria prima debido a los
grandes vollmenes de sire atrapedo entre las particulas y
a los pequefios volimenes de aire contenidos reuslmente den-
tro de las barticulas. La Tebla V indica que la densicad
aparente de los productos es con frecuencia alrededor del
‘20 al 30 % menos que ls de la materia prima, que en este
caso es 0,67, lLas fraéciones de la cémara y las fracciones
del cicldén son aproximadamente iguales.

TABLA V

Dengidades aparentes de los productos de los Ejem=

plos 1 a 14
Ej. n® : 1 2 3 4 5 6 1
Tensgidad
eparentes 0,51 0,52 0,52 0,48 0,47 0,49 0,52
Ej. n?2 : 8 9 1C 11 12 13 14
Densidad
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Tiempo de desintegracidn de algunos productos de los Ejem-

(viii) Tiempo de desintegracidn:

| Se ha encontrado que las cdscaras de agente de re-
vestimiento se disuelven al ponerse en contzcto con el agua
liberando el polvo encapsulsdo en forma de suspensidn uni-
formemente dispersada de particulas con un difmetro infe-
rior a 45)1. Se ha encontrado que la Qelocidad de desinte~
gracion depende del agente de revestimiento y de su concend
tracidn, como puede observarse en la Tabla VI,

TABLA VI

plos 1 a 14
Ej. no: 1 5 3 7 8 9
Tiempo de de- :
sintegracidn R
(minutos) 10 7 5 5 7 2

EJEMPLOS 15-56

Se preperan unos polvos constituidos por microcgbsu-
las de trihidrato de ampicilina (99 %) revestidas con un
agente de revestimiento (1 %) por un método andlogo al desd
erito en los ejemplos anteriores, a excepcidn de que el atq
mizador de boquilla es sustitufdo por un atomizador de disq
co gir;to:io. El contenido de humedad de estos polvos es
determinado por el método Ge Karl Fischer. La potencia del
producto se determina en la forma convencional. El Igo de
los productos de los Ejemplos 41-56 es en todos los casos
por lo menos doble del dGe la materia prima no tratada,.

Log resultados obtenidos son:
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Agente de Temp. de Temp.. e

revesti - entrada, salida Humedad Potencia

miento o¢) (°c) (%)
X - 180 73 13,5 84
K 150 64 13,1 83
X 160 59 213,51 83
X 158 68 13,2 83
K 190 11 1245 85
X 150 72 12,2 82
X 125 67 1341 85
X 173 70 12,5 84
). 140 68 12,6 84
K 170 64 13,5 83
K 160 70 12,8 83
X 140 70 13,1 84
K 140 15 9,3 -
K 140 85 5,3 -
K 140 90 3,8 -
K 140 54 13,6 83
K 140 60 13,8 84
K 140 65 13,8 82
K 140 67 13,8 83
K 140 70 13,5 83
K 140 T2 13,3 85
X 140 73 13,5 83
X 137 775 13,2 83
X 150 77 12,9 83

X 170 74 13,3 83

K 190 75 13,2 88
K- 145 65 13,2 82
P 145 €5 - 83
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Agente de Temp. de -emp, de _
Ej. revesti -~ entrada, i salida, Humedad Pofi?c1a

né. _miento (°¢) ,. (°9) (%) _
43 J 145 6; 13,5 83
44 0 145 65 13,1 82
45 G 145 65 14,5 84
46 A 145 65 13,1 82
47 i 145 65 13,0 83
48 L 145 65 13,5 84
las "1 145 65 12,8 85
50 G 145 65 12,6 84
51 N 145 65 13,4 83
52 L 145 65 12,9 84
53 A 145 65 12,8 84
54 B 145 .65 13,6 86
| 55 H 145 65 13,6 85
56 M 145 65 12,9 84

La potencis de las materias primas de trihidratb de
ampicilina en los productos de los Ejemplos 15 a 29 y 41 a
48 es del 83 %, la de los Ejemplos 30 8 40 es del 84 % y 1la
de los Ejemplos 49 a 56 es del 86 %.

De los resultadoa de los Ejemplos 15 a 56 se dedu-
¢ce Qqua:

(1) El contenido de humedad de las muestras es en general
controlado predominantemente por la temperatura de sa-
lida del secadero por atomizacién. El contenido de huo
medad de los productcs secados por atomizacidn puede

ser controlado con precisidn y exactitud.

(4i) . Las potencias de las muestras de trihidrato de ampi=-

cilina dentro de los productos microencapsulados no

son adversamente afectadas por el proceso de secado
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(14i) ZILas duraciones en almacenamiento acelerado de los pol
vos encapsulados, preparadds a partir de las materias
primas convencioneles, son normalmente mayores que
la de l2g materias primas no tratadas.

(iv) La resistencia a la descomposicién a altas temperatu-
ras de los polvos gecados por atomizaeidn pfeparados
a partir de una torta himeda de trihidreto de ampici- -

lina es mayor que la de las materias primas no trata-

das, producidas por el método de manufactura convencig
nal.

(v) La estabilidad en almacenamiento del trihidrato de
ampicilina en la forma secada por atomizecidn puede
ser aumentada considersblemente.

EJEMPLO 57

De forma similar a le descritg en el Ejemplo 1, se
prepara una suspensidn constituida por 40 kg de agua,

32,3 kg de trihidrato dé émoxicilina ¥y 0,242 kg del agente

de revestimiento I, Para reducir la formacidn de espumé g8

incluyen 10 ml de octanol. Esta suspensidén se bombea al ato-
mizador de boquilla a un ceudal de 25 kg/h (el orificio de
la boquilla se coloca en 0,9 mm y el dngulo. de la boquilla
en 45°)’ donde se pulveriza en una corriente paralela de
aire que circula a un caudal de 850 kg/h. La temperatura de
entrada del aire es de 160°C y le de selida de 65-67°C.

El producto recogido en el secadero por atomizacidn
degpués de la separacion interna de los finos estd constitufl
do por trihidrato de amoxicilina encapsulado con 0,75 % de
polivinilpirrolidona. Se encuentra que las microcdpsulas

tienen un didmetro medio de 170 p aproximadamente.,
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Andlogamente, pueden prepararse microcdpsulas de tri
hidrato de amoxicilina que contienen 98,5 % de trihidrato dq
amoxicilina 'y 1,5 % de un agente de revestimiento seleccio-
nado entre A a M,

EJEMPLO 58

Utilizando el procedimientc del Ejemplo 9, se pre-~
paran unos polvos sin finos, que fluyen libremente, consti-
tufdos por microcdpsvlas de trihidrato de ampicilina en el

agente de revestimiento I, con las siguientes composicionesj

Medicamento, % Agente de revestimientoI
96,0 4,0
97,0 : 3,0
97,5 : 2,5
98,0 ’ 2,0
98,5 1,5
-~ 99,0 ' 1,0
99,2 0,8
99,25 0,75
EJEMPLO 59

De forma exactamente andloga a la utilizada en el
Ejemplo 9, Se prepara una suspensidn constitufda por 60 ke
de agua, 0,4 kg del agente de revestimiento L, 40 kg de as-
pirina y 30 g de deido benzododecilsulfdnico (como agente
antiespumanté) ¥ se introduce a 25 kg/h en un atomizador de
boquilla (orificio de la boquilla = 0,9 mm, dngulo de la
boquilla = 45°) a través del cual se dispersa en una corriey
te paralela de aire que pasa a 850 kg/h. La temperatura de
entrada se mantiene eritre 170° ¥y 190°C y la temperatura de

salida es de 80~1009C, Despuds de un tamizado interno para
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- aspirina (99 %), recubiertas con un 1 % de proteina hidroli

tituyendo le aspirina por paracetaiol.

‘a ‘través de una bequilla atomizadora con un didmetro de

‘13:

-~ 4T
514208

separaf los finos, el polvo geco sin finos, que fluye li=

bremente, recogido estd constituido por microcédpsulas de

zada, El didmetro medio de las microcdpsulas esta comprendi
do entre 170 y.200 1 y el polvo contiene menos del 1 % de
microcdpsules de un didmetro inferior a 75 pe

Se produce un polvo equivalente de paracetamol sus-

Pueden preperarse fécilmente microcdpsulas de agpi-

rina recublertas de agente I conteniendo solamente 0,2 %

de agente de revestimiento pero se prefieren las que contier

nen aproximadsmente 1 % de agente de revestimiento.
EIBPLO 60
De forma gimilar a la del Ejemplo 1, se preparan
30 kg de una suspensidn que contiene 25 % de feneticilina
potdsica, 0,25 % de agente de revestimiento I y 74,75 %

de agua. Esta suspensidn se bombea a un caudal de 30 kg/h

orificio de 0,9 mm y un 4ngulo de la boquilla de 45°. La
temperatura de entrada es de 100-120°C y la temperatura de
salida es de 60-70°C. Después de un tamigzado interno, el
producto es un polvo sgin finos, que fluye libremente, de
microcdpsulas que ¢contienen 99 % de feneticilina potésica
microencapsulada con 1 % de Poiivinilpirrolidona.
EIBIPLO 61
Los siguientes antibidticos de P-lasctama son micro

encapsulados por un procedimiento andlogo al del Ejemplo

Cloxacilina

Flucloxacilina
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Cefalexina

Cefaloridina
Fenoximetilpeniciling cdlcica
Ester ft§lico de ampicilina
Flucloxacilina céleica
Plucloxacilina magnésica

EJEMPLOS 62-77

_ Los Ejemplos 61-~77 se realizan en un secadere por
atomizacidén gimilsr al utilizado en los Ejemplos 15-56 pe=-
ro pro%isto de un sistema de recuperacidn de disolvente. El
sécadero es previamente equilibrédo con vapores de disol-
vente en la forma habitual.

Se prepara una suspensidn de un medicamento suspen-
dido (33,33 %), agente.de revestimiento disuelto (x %) y
cloroformo (hasta.100 %) agregando el medicamento molido
a la solucidn de mgente de revestimiento y homogeneizaendo.

La suspensidn se bombea hasta la cima de la torre secadora

de sslide es aproximademente de 60°C. Se producen unos pols
vos sin finog, que fluyen libremente:

% de agente de :%
Agente de vestimiento en lds

Medicamento fzzgzgﬁ - m%:rogégs%%as
Peneticilina potésica C 5
Feneticilina potdsica D 5
Feneticilina potdsica ¢ 2
Feneticilina potdsica D 2
Cloxzcilina gddica J 5
Nicotlinamidg A 5
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Agente de vestimiengo en las
revesti microcapsulas

Medicamento _miento, (= 3x%)
Nicotinemida .= A 2
Hidrocloruro ds tiamina G 5
Aminofilina F 5
Aminofilina F 2
Alcofennac D 5
Alcofennac E 2
Hexobenidina A 5
Xilamida A 5
&~metildopa I 1
&hmetildopa D 0,75

£JBIPLO 78 |

Se preparan 30 kg de una suspensién que comprende
46 % de trihidrato de ampicilina, 0,46 % del agente de re-
vestimiento N, 2,3 ¢ de almidén y agua hasta 100 %, como
ge describe en el Ejemplo 1. Zsta suspensidn se seca por
atomizacidn bajo las condiciones del Ejemplo 2 para dar un
polvo sin‘finos, que fluye iibremente, que comprende apro-
ximadamente 95 & de trihidrato de ampicilina microencapsu~-
lada y 5 % de almiddn microencapsulado.

EJRMPLO 79

Se secan por atomizacidn como se describe en el

Ejemplo 4, 60 kg de una suspensidn que comprende 8 % de

cloradiazepéxido y 32 % de almiddn dispersados en una solu-

.cidn de 0,04 % de agente de revestimiento en. agua (hasta

100 %). E1 producto de este proceso es un polvo constitui-
do por 80 % de almidén microencapsulado y 20 % de medica-

mento microencapsulado,
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SJEMPLO 80

Se mezcla Intiramante 94,5 % de un polvo de aspiri~
na microencapsulada, 0,5 % de estearato magnésico y 5 % de
almiddén. El mezterial mezclado se comprime en prensas con-
venciopales'mediante un procesoc de un solo troquel para
producir tabletas de 250 mg, 500 mg y 800 mg. Las tabletas
producidas son de busna calided. Las tabletas de 250 mg se
desintegran en 30 sezundos en un jugo gastrico simulado. ILg
aép%rina microencapsulada utilizada se prepara en la forma
descfita en el Ejemplo 59 y comprende 99 % de aspirina y
1 % de proteina hidrolizada.

Se preparan unas tabletas similares utilizando 1 ¢
de estearuto ﬁagnééico_y 1%, 2%, 4 %y 10 % de almiddn.
El almiddn utilizado se encuentra en el mercado con el
nombre de "Primojel", '

' EJENPLO 81

Utilizando técnicas convencionales de formacidn de

cﬁmprimidds mediante ﬁd solo troquel, se preparan tabletas

de las siguientes formulaciones:

A% B C %

Microcdpsulas de paracetamol 93 95 98

" Almidén (STA - RX 1500) 6 4 0
Estearato magnésico 1 1 2

Las tabletas "A" de 250 mg son de buena calided y
se disuelven en un jugo gdstrico simulado en 40 segundos.
Las tabletas "C" se disuelven mds lentamente, Las micro-
cdpsulas de paracetamol estan constituidas por 99 % de med]
camento y 1 % de proteina hidrolizada (agente de revesti-

miento 1L).
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LJEIPLOS 82-84

Utilizando el procedimiento del Zjemplo 6, se pre-
paran las siguientes suspensiones en las que el medicamento
es trihidrato de amoxicilina y el agente de revestimiento es
el agente K:

Peso de agente de : '
Ej. revestiniento Peso de medica Octanol

ne (kz) nento (kg) Azua, (ml)
82 0,225 45 55 kg 0
83 0,202 .40,05 501 10
84 0,33 33 41110

Ias suspensiones se atomizan a través de una boqui-
1la que tiere un orificio de 1 mm de didmetro y un dngulo de
atomizacidn de 450, a un caudal de aire de 115 kg/h, bajo las

siguientes condiciones:

Ej, Temperatura de Temperatur% de Tiempo de la MHumedad

n? entrade (°C) salida (7C) operacidn %
82 160~162 71-T6 1 h 32 min, 12,2ip;5
83 155-162 6570 . 1 h 20 mwin., 12,210,5
84 . 160 62-64 1h 7min. 13,1%0,7

Ias microcdnsulas se recosen solamente de la frac-~
cidn de la cdmara debido a una fragmentacidén excesiva de las
microcdpsulas de lu fraccidn del ciclén. ILa reduccidn del
caudal de aire a 800 kg/h (con reduccién del didmetro de la
boquilla a 0,9 mm) permite recoger microcdpsulas intactas de
la fracecién del ciclén. |

BJEMPLO 85

Unc mezels de un polvo de trihidrato de amoxicilina
microencapsulada (90 %) (producido como en el Ljemplo 57,
99,25 ¢ de trihidrato de amoxicilina y 0,75 ¥ de polivinilpi-

rrolidona), almidén (8 i) y estearato mugnésico (2 %) se com-
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prime en una prensa convencionsl para producir tabletas de

250 mg de buena calidad. Estas tabletas se desintegran en mi-
nuto y medio en agua liberando una dispersidén fina de parti-
culas de trinidrato de amoxicilina.
ECEL'PLO 86

Se preparan unas tebletas similares a las del Zjem
plo 82 en las que el 0,75 % de volivinilpirrolidona se sus-
tituye por 1,5 ¢ de aleohol polivinilico, hidroximetilcelulo~
| 52, metilcelulosa o gelatina hidrolizada.
| EJZMPL0 87

Je utiliza una'prensa de un solo troquel para pre-
varar tabletas de la sisuiente composicién a partir de mez-

clas no comprimidas antes de los ingredientes:

Microcdpsulss 79
Avicel 15 %
aerosil 0,5 %
Bstearato magnésico 1,5 &
Primo jel 4 <

donde Avicel (marca registrada) es una celulosa microcrista-

lina, Aerosil (mureca registrada) es una silice, Primojel

(marca registrada) es un almiddén y las microedpsulas son, res

pectivamentes

(a) cloxacilina sédica (99 %) microenca .sulada con el agente
de revestimiento I (1 %) prem.rada como en el Ejemplo 61,

(b) flucloxacilina sddica (99 &) microencapsulada con el agen
te de revestimiento I (1 %) mrenarada como en el Ljemplo
61.

(¢) una mezele 2:1 de flucloxaciling cdlcica microencggsuludn
y trihidrato de amoxicilina microencausulado donde la

flucloxacilina sddica (98 ;) est4 recubicrta con el agen-—
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te de revestimiento I (2 ¢) y el trihidrato de amoxicili-
na (99 :.) estd recubierto con el agente de revestimien-
to L (15), '
I EPL0 88
Se preparan tabletas de 250 mg de trihidrato de am-
picilina en un aparato convencional de un solo troquel. Ia

formulacidn de estas tabletas es la siguiente:

trihidrato de ampicilina 94 % . ,
, microcansulas
agente de revestimiento 0,5 %
estearato megnésico 0,5 %
almidén (Primojel) 5 ¢

El agente de revestimiento es en cada caso I, J, I
N, K, Ay P,
BJELPIO 89
El producto microencépsulado secado por atomizacidn

del Ejemplo 6 se curga en un: mezcladora y se mezcla durante

I 8 minutos con 0,5 i de estearato mzgnésico. la mezcla se tranyg

fiere a una mdguins Zarasi de llenado de cdpsulas y se intro=
duce en cdpsulas del n? 2 (dosig de 250 mg).

De forma similar los productos de los Ejemplos 7 a
14 y 42 a 78 se introducen en cdpsulas del n? 2 o del n® 0O
(500 mg).

las cédpsulas podrian ilenarse sin mezclar previamen
te con estearato magnésico pero la presencia del lui.ricante
es ventajosa.

EJEMPLO 90

21 producto microencapsulado secado por atomizacidn
del Ejemplo 10 se carga en una mezcladora y se mezcla durante
8 minutos con 0,5 # de estearato magnésico. Ia mezcla se in-

troduce en un compactador de rodillo mediante un tubo trans-

]
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- REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidn de
un polvo que comprende microcipsulas, las cuales tienen un-
diametro medio comprendido entre 100 M y 3004 y que compren
den del 94 al 99,9% del antibiético #-lactama recubierto de
'O,l a 6% de agente de revestimiento cuyo procedimiento se -
'caracteriza porque comprende formar una suspensién del anti-
bidtico B~lactama en una solucidn del agente de revestimien~
to y hacer pasar la susgpensién a través de una boquilla ato-
mizadora s una presién de 5 - 15 Kgs/cm2 que proporciona la
suspensidén en forma de gotitas a partir de las cuales se eva
pora el disolvente en una corriente de aire a una temperatu-

ra inicial de 602 - 2502 C y separar las microcapsulas preci

pitadas en la gama de tamafios deseada.

2.~ Un procedimiénto segin la reivindicacidn i
1, para la preparacidén de un polvo que contiene de O a 5% de
excipientes farmacéuticos convencionales y de 95 a 100% de -
microcipsulas constituidas por 97,5 a 99,9% de medicamento
recubierto de 0,1 a 2,5 % de agente de revestimiento. .

3.~ Un procedimiento segln la reivindicacién
1, para la preparacidén de un polvo formado esencialmente por
microcapsulas constituidas por 98 a 99,8 % de medicamente y
0,2 a 2 % de agente de revestimiento.

4.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 a 3, donde por lo menos el 95 % de las microcapsulas
tienen un diametro comprendido entre 75 4 y 450 L.

5.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
jnes 1 a 3, donde por lo menos el 99 % de las microcapsulas -]
?tienen un diadmetro compremido entre 75 y 450 u y el diémetro

imedio de las microcépsulas es de 150 a 250 .
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6.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 a 5, donde el medicamento es un antibidtico dega—lactg
ma. :

7.~ Un procedimiento segiin la reivindicacidén
6, donde el antibiético de B-lactama es trihidrato de ampici
ilina o trihidrato de amoxicilina.

8.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 a 7, donde el disolvente es agua.

:9.- Se reivindica por Ultimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invenciénm que se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN POLVO QUE

COMPRENDE MICROCAPSULAS.

I3
L Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta

¥y cinco paginas mecanografiadas. |

Madrid, 18 de mayo de 1.975
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