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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES FARMACEUTICAS,
SOLIDAS, CONTENIENDO BISMUTO.

Folbcilante: GIST-BROCADES N.V., entidad holandesa, residente

en Wateringseweg 1, Delft, Holanda.-

La invencién se relaciona con un procedimien- -
to para la preparacién de nuevas comﬁosicibnes farmacéu~
ticas sélidas.

Ias nuevas composiclones farmacéuticas, obte-

nidas segun el procedimiento de la invencién, son prepa-
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" rados anti-ulcerosos, en forma sélida, que contienen

‘bismuto. ' - - |

Ya se:conocen composiciones 1{quidas ﬁfepaya—_
das a partifAde sales de bismuto, tales como éiéirafd-d€31
bismuto o subnitrato de bismuto. Dichos prepar&@pé 1;7 -
quidos tienen. el inconveniente dérquefreéuitan ménoéﬁfé;-'.
ciles de almacenar y transportar que las:composiciqnesv_
sélidas. Los mismos no se puedeniconvertir fdcilmente.

.en un prodqcto sélido eflcaz, por ejemplo por slmple

";calentamiehto ¥ secado. . : T 'ﬁ,.;-f

.o

o Segﬁn 1a invencidn, unsa soluclén acuose. c0101-

dal, que comprende cantidades eflcaces de citrato de bis— .

~muto, amoniaco ¥y un alcohol pollhidrlco, se convierte a’

una. nueva composiclén farmacéutica en forma»de un-polvo
seco, mediante sécado por aspersidn. El material liquido
de partlda contiene opc1onalmente pepsina, un agente~ S

colorante. tal como carmina, un hidrdxido de metal alca-ﬁf:

.1lino- (por eaemplo, de sodio o pota51o) ¥ un agente preser— !

vativo, tal como 1z mezcla de sales solubles de ésteres '
de 4dcido p-hidroxibenz01co,-vendida bajo el nombre co-
,merelal Nipacombin A. Con frecuencla, los preparados_
1iqu1dos conocidoo contienen 1lfquidos voldtiles, talés:
como etanol y cloroformo. Tales lfquidos pueden estar
presentes en el -meterial de partida para el proceso

de la invencidn, en una cantidad no superior al 15% perot‘
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no tienen prdcticamente ningin efecto gobre el proceso

o sobre el producto obtenido. En términos generales,

los preparados 1{quidos cpmercialmente aisponibles

que comprenden citrato de bismuto% amoniaco y un alcohol f;
polihf{drico, se pueden usar para llevar a cabo el.pro- ;

ceso de la invencidn. No se sahe si el amoniaco - y el al—-f

cohol pollhidrlco estén presentes como tales en el li~
quldo o si forman una nueva molécula o ion. ’

El citrato de. bismuto se puede emplear como
tal o puede formarse in situ, por ejemplo, a partir de
dcido cftrico y una sal de bismuto con un anién fisiold;.i
gicamente aceptable. ¥l l{quido es mds estaﬁle a un pH-
de 9 aproximadamente. Cuando el pH es considerablemente ,;51
inferior o superior, se forma un precipitado. En espa—:iﬁx
cial, cuando el 1lfquido se ha de almacenar durante cier- j
to tiempo antes del secado por asporszdn, se recomlenda jj
por lo tanto usar le cantidad adecuada de amoniaco e
hidréxido de metal aloalino para alcanzar este pH.
cantidad de amoniaco deberé ser por lo menos la- suficientem
para mantener el bismuto en solucldn. Alcoholes poli— »

hidricos preferidos son los disacarldos, tales eomo au— -

crosa o maltosa, El hecho de que los preparados amoniawi
cales lfquidos son solo- estables dentro de una gama pH N

limitada y de que el pH puede 11egar &. ser demaaiad

bajo por pérdida de amoniaco, conqtltuye otra desv_

ja de dichos preparados.'
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El polvo seco segin la invencién se puedé pro-
dueir a partir del liguido en una unidad convencional de

secado por aspersidén. El material 1fquido de ﬁartida con-

.tiene adecuadamente entre 11 y 16 % de sélidos disuel~-. R

tos. La soluc{§n se precalienta preferiblemente a uné _
temperatura de 60 a 6590;‘El tiempo de calentamiento
deberd ser'tai que no fenga lugar ninguna reaccién inde~-
seada. Pdr-ejemplo, cuando se emplea sucrosa, el tiempb,
de calentamiento no deberd exceder de 20 mimrtos con el
fin de evitar la inversidn. El producto sélide resultan—
te del proceso segin la invencidn, es muy'higrosgdpigo.
Por lo tanto, se recomiende secunarar la humedad de la uﬁi-'
dad de secado por aspe?si&n mediante precalentamientd,j-

por ejemplo aurante 30 260 minutoscon una fexmeratuhadé-

" aire de entrada de unos 200. g 2509C y efectuar el secado con

aire &e un bajo contenido en humegad. Duraﬁfe elrproceso |
de secado, la temperatura del aire de entrada eé preferi; )
blemente @e ;50 a 2602C, siéndo particularmente preferi-
dada una temperétura entre 170 y 1909C, y la temperatura,r
de saiida es de 50 a 11690. Debe entcnderse‘que el 1fqui-
do deberd ser alimentado a la unidad a una velocidad tal -
que le capacidad evaporativa sea suficiente para former
un polve seco.

Los productos sdélidos obtenidos por el prdée—

s0 descrito son una caracteristica de la invencidn. El
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polvo se puede administrar oralmente como tal é se pue-
de disolver en agua para producir una solucidén degusta-
ble. | .

La invencién inéluyé también dentro de su alcan-
ce composiciones farmacéuticas eh una forma de dosifica~
cidén para su administracién oral, tales como cdpsulas o
tabletas, que contienen, como ingrediente activo,‘el
preparado de bismuto seco terapéutitamente activo. Las
composiciones pueden contenef vehiéulos-farmaaéuticamen-
te aceptables. '

lag tabletas pueden formularse del modo usual
con uno o més diluyentes o excipientes farmacéﬁticameﬁte
aceptables, por ejemplo lactosa o almidén, e incluir ma-~
teriales de naturaleza iubricantp. Las cédpsulas hechas
de materiales absorbibles, tal como gelatina; puede con-
tener la sustancia activa sola o en mezcla con un dilu-v
yente 86lido o lfquido. ,

Las composiciones segin la iﬁvencién son tera-
péuticamente eficaces en el tratamiento de la Ylcera
péptica, incluyendo Wlcera gdstrica, duodenal y post-ope—

rativa y dlcera péptica asociada con la hernia hiatal.

'Las dosis diarias adecuadas para_personas'adultas corres—

ponde a 450-1000 mg de 1312'03. Ia dosis para fiifios ‘depende-
rd de su peso y edad y puede calcularse por métodos ge-

neralmente empleados en la prdctica mddica. Ia dosis

diaria pare nifios con menos de 10 afios corresponderd a
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© 150-400 mg de B1203. Por 1o tanto, 1as comp051ciones far-i_

macéuticas en una forma de dOSlficaGlén, tienen.un conte— 
nido en bismuto equivalente a 50-250 mg de B12 3¢
El siguiente ejemplo ilusira el proceso de la
invencidn. . ' :
EJEMPLO T : e L
Se preparan 1.566?11trq§ de»iiduiéd'ﬁfﬁa%tifiEEQJ
de: o R S
180,360 kg de citrato de bismuto
118,279 1 de amoniaco al 25%
7,125 kg de pepsina 1:10.000 e
23,700 kg de 4cido citrico anhidro
0,990 1 de nacarato de carmina —
8,051 1 de glicerol '
330,000 kg de sucrosa .
39,900 kg de hidréxido potdsico
3,000 kg‘de Nipacombin A al 0,2%
8,700 1 de cloroformo ‘
94,050 1 de etanol _
vy agua purificada para producir el volimen deseado.
Ia solucién obtenida se diluye con agua hasé

ta un contenido en sélidos de 12% y el liquido diluido ..

se precalienta a 60-652C durante 15 minutes. Uhavunianﬁ'”f

de secado por aspersién, con una capacidad evaporativaﬁii

de 10 kg/h, se precalienta durante 30 minutos con una
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farmacéutlca segﬁn 1a invencldn.

s

temperatura del aire de entrada de 2002¢. E1 lfquido }
se alimenta & continuacién al atomizador a una veloci;
dad de 9 litros por hora, manténiéndose la temperaﬁuré
del aire de entrada en. 18090 ¥ Se recoge el polvo se-
co formado. : A

B slguiente ejemplo ilustra uns, composioién”:"*i

EJEMPLO IT | | | |
Usando las técnicas farmacéuticaa con001das

se preparan tabletas conteniendo 450 mg del producto se-zi -

ICado por a8persidn preparado segdn el eaemplo I:

25 mg de Aerosil . 200 (digxido de- silico purif;éa-
: do ‘

50 mg. de almxddn de maiz
5 mg de estearato de magnesio. }

La invencidén incluye también dentro de su al-__g
cance, la preparacién.de una solucién acuosa a partir deyf
polvoe seco. Por ejemplo, se puede obtener una SOluCidﬁy::}
adecuade para adminisiracidén oral, disolviendo 200 g‘delz:
polvo, preparado seguin el ejemplo I, en agua a un vqluf.,sh
men de 1 litro. Se puede afiadir otras sustaneiés'fisioié;;
glcamente acéptables, por ejemplo para producir un pH“" |
désaado o para mejorar el sabor de 1la solucién. :

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
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vento, asf{ como la manera de realizarlo en la préctica,

debe hacerse constar que las disposiciones snteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta-
1le en cuanto no aslteren su principio fundamental. Tanm=-

bién se hace constar que el invento corresponde a une

Solicitud de Patente, presentada en Sudéfrlca, con fe-

cha 18 de enero de 1. 974, bajo el nﬁmero 74 - 0385 aco- -
giéndose por lo tanto a los beneficios que -conceden 1os ’
Convenloe Internacionales en vigor, siendo lo que cons-
tltuye la esencia del referido invento y por lo qne Be
solieita Patente de ;nvenci6n por 20 afios en Espaﬁa,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CQMPOSICIONﬁS FAR-

HACEUTICAS, SOLIDAS, CONTENIENDO BISMUTO; caracterizdn-
»dose por lo siguiente: . ' '

! ]
l.~ Procedimiento para preparar composicio-

nes farmacéuticas, aélidas, conteniendo bismuto, carac-

terizado porque comprende convertir una solucién acuo-

sa coloidal, que comprénde cantidades eficaces de

citrato de bismuto, amoniaco y un alcohol polihfdrico,

en un polvo seéo, mediante secado por aspersién.
| 2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque el material 1fquido de partida

.contiene entre 11 y 16 # de sélidos disueltos.

3.= Procedimiento segin la reivindicacién 1

é 2, caracterizado porque el material liquido de partida
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se precalienta a 60-65¢C. .

4.~ Procedimiento. segin cualquiera de las‘rdi-;
vindicaciones 1, 2 é 3, caracterizado porque la unided
de secado por aspersién se precelienta y el secado ée '

5. efectﬁa.con aire de un bajo contenido en humedad.

5.~ Procedimiento segin 1a>rqivindiea§16n_4,:
caracterizado porque la unidad de secado por aspersién. ?
se precaliqnta a 200 & 25690, .

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las feié

10. vindicaciones anteriores, caracterizado porque la témpé-f
ratura delAaire de entrgdg éa del ordenl&e 150 & 26020.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 6,
caracterizado porque la temperaturé del aire de . entra-
da es del orden de 170 a 1902C,

15. 8.~ Procedimiento para preparar composibioﬁza”
farmacéutidas, sélidas, conteniendo bismuto, tal y como
quede sustaﬁcialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a mé-.
quina por uns sola cara. . | -

20, o . Wadria, 28 HM R

| B "+ GIST-BROCADES N.V. | '
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