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PATENTE DE INVENCION 
SPA - 203? ,

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, 
SOLIDAS, CONTENIENDO BISMUTO.

' 1

GIST-BROCADES N.V., entidad holandesa, residente 
en Wateringseweg 1, Delft, Holanda.-

La invención se relaciona con un procedimien­
to para la preparación de nuevas composiciones farmacéu­
ticas sólidas.

Las nuevas composiciones farmacéuticas, obte- 
5. nidas segdn el procedimiento de la invención, son prepa-
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rados anti-ulcerosos, en forma sólida, que contienen 
bismuto. í

Ya se conocen composiciones liquidas prepara-, 
das a partir de sales de bismuto, tales como ciatrato de 
bismuto o subnitrato de bismuto. Dichos preparados lí­
quidos tienen el inconveniente dé que .resultan menos fá­
ciles de almacenar y transportar que las composiciones 
sólidas. Los mismos no se pueden convertir fácilmente 
.en un producto sólido eficaz, por ejemplo por Bimple - 
calentamiento y secado. '
1 - Segán la invención, una solución acuosa coloi­
dal, que comprende cantidades eficaces de citrato dé bis­
muto, amoniaco y un alcohol polihidrico, se convierte a 
una nueva composición farmacéutica en forma de un polvo 
seco, mediante secado por aspersión. El material liquido 
de.partida contiene opcionalmente pepsina, un agenté- / 
colorante tal como carmina, un hidróxido de metal alca- * 
.lino (por ejemplo, de sodio o potasio) y un agente preser-* 
vativo, tal como la mezcla de sales solubles de ásteres 
de ácido p-hidroxibenzoico, vendida bajo el nombre co­
mercial Nipacombin A. Con frecuencia, los preparados 
líquidos conocidos contienen líquidos volátiles, talés 
como etanol y cloroformo. Tales líquidos pueden estar 
Ipresente.s en el material de partida para el proceso 
de la invención, en una cantidad no superior al 15%, pero
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no tienen prácticamente ningdn efecto sobre al proceso 
o sobre el producto obtenido. En tárminos generales, 
los preparados líquidos comercialmente disponibles 
que comprenden citrato de bismuto) amoniaco y un alcohol 
polihídrico, se pueden usar para llevar a cabo el pro­
ceso de la intención. No se sa^e si el amoniaco y el al­
cohol polihídrico están presentes como tales en el lí- 
quido o ai forman una nueva molácula o ion.

El citrato de bismuto se puede emplear como 
tal o puede formarse In situ, por ejemplo, a partir de 
ácido cítrico y una sal de bismuto con un anión fisioló­
gicamente aceptable. El líquido es más estable a un pH 
de 9 aproximadamente. Cuando el pH es considerablemente 
inferior o superior, sé forma un precipitado. En espe­
cial, cuando el líquido se ha de almacenar durante cier­
to tiempo antes del secado por aspersión, se recomienda ; 
por lo tanto usar la cantidad adecuada de ̂ amoniaco e 
hidróxido de metal alcalino para alcanzar este pH. La. 
cantidad de amoniaco deberá ser por lo menos la suficiente 
para mantener el bismuto en solución. Alcoholes poli- 
hídricos preferidos son los disacariüos, tales como áu-
crosa o maltosa. El hecho de que los preparados 
cales líquidos son solo estables dentro de una gama pH 
limitada y de que el pH puede llegar,-á, ser 
bajo por pórdida de amoniaco, constituye otra
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ja de dichos preparados.



El polvo seco según la invención se puede pro­
ducir a partir del líquido en una unidad convencional de 
secado por aspersión. El material liquidó de partida con­
tiene adecuadamente entre 11 y 16 % de sólidos disuel- 

5 . tos. La solución se precalienta preferiblemente a una
temperatura de 60 a 65^0. El tiempo de calentamiento 
deberá ser tal que no tenga lugar ninguna reacción inde­
seada. Por ejemplo, cuando se emplea sucrosa, el tiempo 
de calentamiento no deberá exceder de 20 minutos con el 

10. fin de evitar la inversión. El producto sólido resultan­
te del proceso según la invención, es muy higroscópico. 
Por lo tanto, se recomienda separar la humedad de la uni­
dad de secadio por aspersión mediante precalentamientó, 
por ejemplo durante 30 a 60 minutos con una temperatura de 

15. aire de entrada de unos 200- a 2509C y efectuar el secado con
aire de un bajo contenido en humedad. Durante el proceso 
de secado, la temperatura del aire de entrada es preferi­
blemente de 150 a 260BC, siendo particularmente preferi- 
dada una temperatura entre 170 y 190SC, y la temperatura 

20. de salida es de 50 a llOBC. Debe entenderse que el líqui­
do deberá ser alimentado a la unidad a una velocidad tal 
que la capacidad evaporativa sea suficiente para formar 
un polvo seco.

Los productos sólidos obtenidos por el proce- 
25. so descrito son una característica de la invención. El
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polvo se puede administrar oralmente como tal d se pue­
de disolver en agua para producir una solución degusta- 
ble.

La invención incluye también dentro de su alcan- 
5. ce.composiciones farmacéuticas eh una forma de dosifica­

ción para su administración oral, tales como cápsulas o 
tabletas, que contienen, como ingrediente activo, el 
preparado de bismuto seco terapéuticamente activo. Las 
composiciones pueden contener vehículos farmacéuticamen- 

1 0. te aceptables.
. Las tabletas pueden formularse del modo usual

con uno o más diluyentes o excipientes farmacéuticamente 
aceptables, por ejemplo lactosa o almidón, e incluir ma- 
teriales de naturaleza lubricante. Las cápsulas hechas 

1$. de materiales absorbibles, tal como gelatina, puede con­
tener la sustancia activa sola o en mezcla con un dilu­
yante sólido o liquido.

Las composiciones segán la invención son tera­
péuticamente eficaces en el tratamiento de la úlcera 

2 0. péptica, incluyendo úlcera gástrica, duodenal y post-ope-
rativa y úlcera péptica asociada con la hernia hiatal.
Las dosis diarias adecuadas para personas adultas corres­
ponde a 450-1000 mg de BigO^. La dosis para ñiños depende­
rá de su peso y edad y puede calcularse por métodos ge­
neralmente empleados en la práctica mádica. La dosis 
diaria para niños con menos de 10 años corresponderá a25
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150-400 mg de BigO^. Por lo tanto, las.composiciones far­
macéuticas en una forma de dosificación, tienen un conte­
nido en bismuto equivalente a 50-250 mg de BigO^.

El siguiente ejemplo ilustra el proceso de la
invención.
EJEMPLO I

Se preparan 1.500 litros de liquido a partir / 
de: -* ^
180,360 kg de citrato de bismuto 
118,279 1 de amoniaco al 25%

7,125 kg de pepsina 1 :10.000  

23,700 kg de ácido cítrico anhidro 
0,990 1 de nacarato de carmina 
8,051 1 de glicerol 

330,000 kg de sucrosa 
39,900 kg de hidróxido potásico 
3,000 kg de Nipacombin A al 0,2%
8,700 1 de cloroformo 
94,050 1 de etanol

y agua purificada para producir el volumen deseado.
La solución obtenida se diluye con agua has­

ta un contenido en sólidos de 12% y el liquido diluido 
se precalienta a 60-65BC durante 15 minutos. Una unidad 
de secado por aspersión, con una capacidad evaporativa* 
de 10 kg/h, se precalienta durante 30 minutos con una
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temperatura del aire de entrada de 200BC. El liquido 
se alimenta a continuación al atomizador a una veloci­
dad de 9 litros por hora, manteniéndose la temperatura 
del aire de entrada enl80BC, y se recoge el polvo se­
co formado.

El siguiente ejemplo ilustra una composición , 
farmacéutica segdn la invención.
EJEMPLO II ^  -

Usando las técnlcá's feú^acéuticaS conócidaá, ; J- 
se preparan tabletas conteniendo 450 mg de1 producto-se-^ 
cado por aspersión preparado-segdn el ejemplo I: t ; .

25 mg de Aerosil 200 (dióxido de silico purifiéá-
dô )

50 mg de almidón de maíz 
5 mg de estearato de magnesio.

La invención incluye también dentro de su al­
cance, la preparación de una solución acuosa a partir del! 
polvo seco. Por ejemplo, se puede obtener una solución^ 
adecuada para administración oral, disolviendo,200 g del 
polvo, preparado segdn el ejemplo I, en agua a un volu­
men de 1 litro. Se puede añadir otras sustancias fisioló­
gicamente aceptables, por ejemplo para producir un pH 
deseado o para mejorar el sabor de la solución.

N O T A
Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-25
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vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta­
lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam­
bién se hace constar que el invento corresponde a una 
Solicitud de Patente, presentada en Sud^frica, Con fe­
cha 18 de enero de 1 .974, bajo el número 74 - 0385; aco­
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­
tituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES FAR­
MACEUTICAS, SOLIDAS, CONTENIENDO BISMUTO; caracterizán­
dose por lo siguiente:

! )1. - Procedimiento para preparar composicio­
nes farmacéuticas, sélidas, conteniendo bismuto, carac­
terizado porque comprende convertir una solucién acuo­
sa coloidal, que comprende cantidades eficaces de 
citrato de bismuto, amoniaco y un alcohol polihídrico, 
en un polvo seco, mediante secado por aspersión.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el material liquido de partida 
contiene entre 11 y 16 % de sólidos disueltos.

3*- Procedimiento según la reivindicación 1 
ó 2 , caracterizado porque el material liquido de partida



-  9 -

5.

1 0.

15.

20

f í

se precalienta a 60-65SC.
4. - Procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1, 2 6 3, caracterizado porque la unidad 
de secado por aspersión se precalienta y el secado se 
efectúa con aire de un bajo contenido en humedad.

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, 
caracterizado porque la unidad de secado por aspersión 
se precalienta a 200 a 250SC.

6 . - Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones anteriores, caracterizado porque lá tempe- '
ratura del aire de entrada es del orden de 150 a 260BC./

7*- Procedimiento según la reivindicación 6 , 
caracterizado porque la temperatura del aire de entra­
da es del orden de 170 a 190SC.

8 .- Procedimiento para preparar composiciones 
farmacóutióas, sólidas, conteniendo bismuto, tal y cómo 
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, 23 MMO !97Ü
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