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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE arios

solicitada en Espalia z favor de MEIJI SEIKA KAISUA, LTD., de
nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 8,‘Kyobashi 2~-Chone,
Chuo-Ku, Tokyo, Japdn, por "Procedimiento de obtencidn de pre
paraciones farmacéuticas ne amargas, para la administracién
oral”, con prioridad de la solicitud japonesa 117513,75 de

fechs 29 septiembre 1975. = = = = = ~ = = = =« - - - . o4

IELORTA DESCRITTIVA

ANTECEDENTES DE LA THNVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a un procedimiento de ob-
tencién de preparaciones para la administracidn oral (denomi-
nadas a continuacién "preparaciones orales’ para mayor sim-
plicidad) ¥, mids particularmente, a un procedimiento para
ocultar‘el sabor amargo de un ingrediente activo que sabe

amargo cuando se administra oralmente, - - - -~ - - - = - ~

DESCRIPCION DE LA TECHICA ANTERIQOX
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En general, muchos férmacos tienen un sabor desa-
gradable; particulsrmente, pueden tener un sabor amargo o
crear una sensacién irritante con la administracidn oral. Ta
les férmacos incluyen muchos agentes importantes, por ejem-
plo antibidticos tales como entibibdticos macroluros, por ejem
plo midecamicina, quitasemicina, josamicina, aritromicina,
etc., antibiéticos tetraciclicos, cloramfenicol y similares,
fédrmacos sintéticos tales como cloruro de clorpromacina, clo
ruro de etafenona, cloruro de buformina, etc. y muchos otros

agentes farmacéuticoS. — ~ = = = = = = = « = - - - - - - - -

Los inventores ﬁan realizado una investigacidén am-
plia sobre procesos para preparar tales ingrediente§ activos
amargos de modo que se facilite su ingestidén, y en las soli-
citudes de patente japonesas 80179/1974 y 80180/1974 se des-

criben partes de sus invenciongs. = = =« = « = - @ = = = - - -

Como resultado de nuevas investigaciones los inven
tores han logrado la presente invencidn en la que se provee
un método para ocultar el sabor amargo de antibidticos macro
luros tales como midecamicina, quitasamicina, josamicina y

SIMLIETCS, o = o o m w = o = - - - - - - o e e e e em o e

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un procedimiento
de obtencidén de preparaciones orales gque no tengan sabor amar

g0, el cual procedimiento comprende o bien disolver una subg=-
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tancia que ocﬁlta el sabor amargo a alta concentracidén en un
disolvente a utilizar para disolver o suspender un ingrelien
te activo amargo y afiadir el ingrediente activo a la disolu-
cién resultante, & lo que sigue amasado, o bien amasar uns
disolucién en suspensién en la que el ingrediente actrvo amar
go ha sido disuelto o suspgndido con la substancia gue ocul-
ta el sabor amargo, afiadir anhifdrido de decido silfcico a la
substancia amasada resultante para formar un polve vy granu-
lar el polvo utilizando una disclucidén de la substancia que

ogculta el sabor amargo en un granulador de lecho fluidizado.

En ambos casos ée trabaja esencialmente seglx las

dos etapas siguientes: (1) amasar uno o mdis ingredientes ac-
!

tivos amargos con una o mds substancias que ocultan cl saﬁor
amargo y anhfdrido de 4cido silfcico para formar un polvo

(substancia amasada); y (2) granular el polvo utilizando una

disolucidén de una o mds substancias que ocultan el sabor

amargo en un granulador de lecho fluidizado. --------

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCIOR

La presente invencidn difiere de las iavenciones
degcritas en las mencionadas solicitudes de patente japone-
sas previamente propuestas porque se disudven de una vez en
un disolvente un ingrediente activo amargo ¥y hna substancia

que oculta el sabor amargo. - — = - — = = = = - = - - - =

Segin la presente invencién, al obtener preparacig
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nes orales a partir de los ingredientes activos anteriormen-
te descritos, se disuelve una substancia que oculta el sabor
amargo a alta concentracién en un disolvente (el disolvente
egg utilizado en una cantidad igual o mayor que el peso del
ingrediente activo) para el ingrediente activo y entcnces el
ingrediente activo se afiade al mismo, a lo que sigue un ama-

sado cuidadoso. ~ = = = = = - - ~ - = - T I TR

Alternativamente, el ingrediente activo aﬁargo se
disuelve o se suspende primero en un disolvente (el disolven
te es utilizado en una cantidad igual o mayor que él peso
del ingrediente activo)-para la substancia que oculta el sa-
bor amargso y entonces la substancia que oculta el sacor amar
go se afiade al mismo, a lo que sigue un amasado cuidedoso.
Despuéds de ello, se afiade anhidrido de dcido silicflico a la
subgtancia amagada resultante para pulverizarla y el polvo

asl formado se triture ¥ Se Secle = = = = = = w = = ~ - -

Por medio de los procesos antes mencionados, es po
pible ocultar aproximadamente el 50% del sabor amargo. El sn
boramargo restante puecde oleultarse por granulacidn del ante
rior polvo obtenido mezelando (amasando) el ingrediente acti-
vo de sabor amargo con una substancia que oculte el sabor
amargo anhfdrido de deido silfeico utilizando una substanw
cia que oculta el sabor amargo por medio de un granulador de
lecho fluidizado, por lo que se obtiene una preparacién en

polvo libre de sabor amargo. = = = - = = = = = = = = « « =
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La bresente invencidén proporciona asi un procedi-
miento de obtencidén de una preparacién oral que comprende una
combinacién de un tratamiento en el cual una substancia que
oculta el sabor emargo y un ingrediente activo amargo se amp
san mientras estén en estado disuelto y un iratamiento en el
cual la enterior substancia amasade se granula con una subg-
tancia que oculta el sabor amargo utilizando un grsuulador
de lecho fluidizado, por lo que se oculta completamente el sg,
bor eamargo. A fin de aromatizar las preparacicnes asl obteni
das, si se degem, una mezcla de adecundos agentes aromatizan-~
tes tales como sacarosa, manitol, sacarina, Acido citrico,
sal comin y similares, puede granularge y mezclarse entonces
con la anterior preparacidén en polvo para obtener una prepa
racién granulada gque tiene un sabor mucho me jor y que es fd-
cil de ingerir, incluso pare nifios. La cantidad del agente
aromatizaente afiadida no es demasiado importante y los enten
didos en la materia pueden determinar}a fédcilmente, de modo
que se afiaden uno o mds agentes aromatizantes en una canti-
ded suficiente para impartir un grado eficaz de aroma del

agente aromatizante a la composicién. - =« - = - - - - - -

Las composiciones obtenidas segun la presente in
vencién son, desde luego, administradas oralmente y tipica-
mente se administren de modo que proporcicnen una cantidad
de ingrediente activo que esté de acuerdo con las dosis con
vencionales para el ingrediente activo. Respecto a ello, no

existe invencién alguna relacionada con la cantidad de ingre

TR I AN R SRS T T MR T M et o e - - o . [T e mee - P T L
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diente activo administrado dado que es tal como lo indican

las técnicas normales de farmacia y medicina, y las enferme-
dades o condiciones tratables dependerdn del ingrediente ac-
tivo utilizado (ingrediente activo amargo) y concuerdan tam-
bién totalmente con las téenicas convencionales de Ffarmacia

y medicina. Son particularmente Utiles para el trat@miento de
infecciones provocadas por bacterias gram positivas v negati-

vas o para el tratamiento de diabetes. - - - ~ = = = = « =

Las suhstancias que ocultan el sabor amargo que
pueden utilizarse en esta invencidn incluyen substancias de
alto peso molecular insoiubles en aguza tal como se exmplean
cominmente en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo una o
mis de las sigulentes: etilcelulosa, ftalato de hidrexipro-
pilmetilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa, dietilamin
acetato de polivinilacetal, copolimeros de metacrilato-meti]
metacrilato de dimetilaminoetilo, copolimeros de metacrilato-
metacrilato de metilvinilpiridina y similares. Las substan-
cias preferidas que ocultan el sabor amargo tienenun peso

molecular superior a unos 2.000. = = = = = = @ « = o0 - - - -

El disolvente o los disolventes utilizados en la
préctica de la presente invencién no son demasiado importan-
tes en tanto el disolvente sea voldtil y no ejerza ningin
efecto degradante sobre los constituyentes de la composicién
obtenida segun la presente invencién. La razén de que el di-
solvénte o los disolventes utilizados no sean demasiado impor

tantes es; desde luego, que el disolvente se elimina del pro
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ducto final obtenido segiin la presente invencidn. Los disole
ventes tipicos son haloalcanos, tales como cloruro de metilo

6 1,1, 1=tricloroetanco. = = = = = = = = ¢ o - - - = - - -

Una o més de las substancias que ocultan 21 sabor
amargo snveriormente descpitas g amasar con uno o ﬁé§ ingre~
dientes activos amargos se utilizan suficientementéiéﬁ una
cantidad de unas 0,5 a unas 3} veces y preferentemente 0,5 a
2 veces elrpeso de uno o més ingredientes activos y la can-
tidad utilizada para la granulacidén es suficiente en wna can
tidad de 1/10 a 1/5 de la gama anveriormente citada. La canti
dad del anhidrido de 4cido silicico no estd particularmente
limitada pero la pulverizacidén se efectua suficientemontel

utilizéndolo en una cantidad igual o inferior a la de la subg

tancia utilizada que cculta el sabor amargo., = - - = - ~ ~

Lz temperatura y la presidén de trabajo del procedi-
miento de la presente invencidn no son demasiado importantes,
en tanto ninguno de los materiasles implicados se degrade du-
rante el procesado y, desde luego, en tanto el‘disolvente o
disolventes utilizados pueden volatilizarse. Tipicamente, el
procesado ge realiza a presidén etmosférica pero nada prohiwe
el uso de presiones subatmosféricas o sobreatmosférices, aun
que correspondientemente no se obtendrian bensficios substan
ciales en calidad de producto o en facilidad de trabajo. Al
mismo tiempo, el procesado se realiza tipicamente a tempera
tura embiente, aungue de manera similar a la presidén de tra

bajo nada se opondria a trabajar a temperaturas inferiores o
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superiores, aunque tampoco aqul existe un aumento proporcio-

nal de calidad del producto. = = = = = = = = = = « - - -

Teniendo en cuenta todos los factores de facilidad
de trabajo, la operacidén no se realizard casi nunca mds que

8 presién atmosférica y a ‘temperatura embiente, - -~ =« = - =

La presente invencién se ilustrard ahora con mayor
detalle por medio de varios Ejemplos, pero debe sobreenten~
derse que se dan sélo a titulo ilustrativo y que no estdn
destinados a limitar la invencién. En los Ejemplos, todas las
partes, porcentajes, relaciones y similares lo son en peso y

todos los procesados se realizan a temperatura ambiente y a

presién atmosférica, a menos que se indique de otra forma. -

EJEMPLO 1

Se afladid 1 kg de etilcelulosﬁ a un disolucién de
1 kg de midecamicina disuelta en 2 litros de cloruro de meti-
leno y la mezcla resultante se amasdé cuidadosamente utilizan
do una mezcladora durante wnos 30 minutos. Se alladieron en-
tonces 0,9 kg de anhfdrido de 4ecido silfcico a la substancia
amasada a2 lo que siguid el amasado para pulverizar la mezcla
y proporcionar un polvo. El polvo resultante se secd a 509C
durante 3 horas. EL polvo se granuld entonces utilizando una
disolucidn de 1,1,1-tricloroetano al 2% de 160 g de etilcelu
losa (formulario National XIII) por medio de un granulador

de lecho fluidizado durante aproximadamente 1 hora para obte
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ner un ingrediente activeo grarulado que tenia ocultado su sn
bor amargo. Por otra parte, se gramuld una mezcla de 10 kg
de manitol y 30g de sacarina sédica de una manera convencio
nal utilizando una disolucidn acuosa al 2% de hidroxipropil
celulosa pare obtener grénulos para la eomatizaciér. El an-
terior ingrediente activo granulado, los grénulos arﬁﬁatizag
tes y una cantidad en trazas de un agente aromatizante se
mezclaron en proporciones tales que quedaban contenidos 100
mg de midecamicina por g de la mezcla resultante para obte-
ner grénulos finos (<250 m) de midecamicina (muestra A) que

no tenfan sabor amargo ¥y que eran fdciles de ingerir. - - -

A tftulo de comparacién, se mezclaron 1 kg de mi%g
camicina, 30 g de sacarina sddica, una cantidad en trazas.
del agente aromatizante y manitol, para constituir 10 kg. La
mezcla resultante se granuld utilizendo una disolucidn acug
sa al 2% de hidroxipropilcelulosa por medio de un granulador
de lecho fluidizado para preparar granulos finos que conte+
nfan 100 mg de midecamicina por g (muestra B). Teniendo en
cﬁénta los ensayos de sabor, las muestras A y B se adminig
traron a un grupo de 20 personas y se realizé un ensayo orga
noléptico comparativo por medio de un método de ensayo de sa
bor de dos puntos, de una forma empleada convencionalmente.

Los resultados obtenidos se indican en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1

2RI

AT T

sy
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Muestra Amargo No amargo
A 0 20
B 20 0

t
1 -
Los regultados de la anterior Tablae i1 demuestran
o ) claramente que los grdnulos finos de midecamicina odtenidos

segin la presente invencién no tienen sabor amargo y son f4

ciles de ingerir. = = = = = « = @ - - - .o - oo - e -
BJEMPTLO 2

Una disolucidn de 1 kg de etilceluloga disuelta en
10. 2 litros de cloruro de metileno se affadibd a 1 kg de midecami
cina y la mezcla resultante se amasé cuidadosamente durante
aproximadamente 1 hora. Se afiadid entonces 0,9 kg de anhidri

do de deido silfcico a la substancia amasada a lo que siguid

un mezclado para pulverizarla..El polvo resultante se secd &

15. 500¢ durante 3 horas y entonces se trabajé de la misma mane
ra que se ha descrito en el Ejemplo 1 para obtener grianulos.

finos de midecamicina que no tenfan sabor amargo ¥y que eran

Fdeiles de ingerir. = = = = = = = = o = - w - -

BJUNPLO 3

20. . Una disolucién de 1 kg de un copolimeroc de metacri
lato-metilmetacrilato de dimetilaminoetilo disuelto en 1,5
litros de cloruro de etileno se afiadld a 1 kg de midecamicina

a lo que siguié un amasado cuidadoso durante aproximadamente
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1 hora. Se afiadié entonces 1 kg de anhidrido de dcido silici-
co a la substancia amasada y la mezcla se amasé para preparar
polvos gue entonces se secaron a 402C durante 3 horas. El pol
vo resultante se granuld utilizando una disolucién en 1,1,1-

tricloroetano al 2% de 200 g de etilcelulosa por medio de un

- granulador de lecho fluidizado. Los grdnulos se trabajaron de

la misma manera que ge ha descrito en el Ejemple 1 para ob-
tener grénulos finos de midecamicina que no eran amergos ¥y

que eran féciles de ingerir. — = - = = = = = =« = = - -« o
EJEMPLO 4

De la misma manera que se ha descrito en el -Zjemplo
1, pero utilizando 1 kg de josamicina, se prepararon,grénélos
finos de josamicina que contenian 100 mg del ingrediente acti
vo por g de los grdaulos y que no eran amargos y eran fdciles

de INGerir. = = = = = = @ = = = = - - - - - - - e e .- .-
EJEMPLO 5

De la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
1, pero utilizando 1 kg de quitasamicina, se prepararon grénu
los finos que contenfan 100 mg de quitasamicina por g de los

gréinulos que no eran amargos y que eran fdciles de ingerir.-
EJEMPLO 6

Se disolvieron 3 kg de etilcelulosa en 28 litros

de 1,1,1-tricloroetano y se les afladié 1 kg de cloruro de bu
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Ui
.

formina. La mezcla se amasd cuidadosamente utilizando una mez
cladora para dispersar uniiormemente el cloruro de buformina.
lLa dispersidn resultante se afiadié lentamente a silicato alu-~
minico sintético y la mezcla se amasé con agitacién para for-
mar polvos gue entonces se secaron a 502C bajo presién reduci
da durante 3 horas a lo qué siguid molido. El polvo~fesu1tan-
te se granul$ utilizando una disolucién de 1,1,1-triéloroeta-‘
no al 2 % de etilcelulosa por medio de un granulador de lecho

fluidizado durante aproximadamente 1 hora. Por otra parte, se

al

W

nezclaron 6 kg de manitol, 60 g de sacarina y 60 g ds
comin y la mezcla resultante se granulé utilizando una disoly

cidn acuosa al 2% de hidroxipropilcelulosa., - = = « - = - =~

Los grénulos obtenidos anteriormente del ingredien-
te activo y los grénulos aromatizantes se mezclaron para obte
ner gréanulos de cloruro de buformina que tenfian buen sabor,

es decir que no tenfan sabor amargo y que eran estables. - -
EJEVPLO 7

Se suspendid 1 ki de clorangenicol en una disolucién
de 50 g de sesquioleatode sorbitdn disuelto en 10 litros de
cloruro de metileno y se afiadieron 2,22 kg de etilcelulosa a
los mismos, a lo gue siguid un amasado cuidadoso. Se afladicron
2 kg de anhfdrido de deido silfcico a la substancia amasada
para formar un polvo que entonces se secd a 60¢C durante 3
horas. El polvo se gramulé utilizando una disolucién de 1,1, 1~

tricloroetano al 2% de etilcelulosa y un granulador de lecho
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fluidizado. Pbr otra parte, se mezclaron 10 kg de manitol,
100 g de sacarina y 100 de sal comin y la mezc¢la resultante
ge granuld de la maners convencional utilizando una disolu-

cién en alcohol isopropilico al 2% de hidroxipropilcelulosa

para preparar granules aromatizentes, - = = « = = <« = = = -

Los grénulos anteriormente obtenidos del ingredien
te activo y los grénulos eromatizantes se mezclaron en wna

relacidén de mezcla de 6 a 4 en peso para obtener una prepara

¢cién de cloranfenicol (grénulos) que tenian buen sabor y que

Bran e3tehDleS. w = m w oo o o - o . - o - - - e - - -
EJEMELO 8

Se sugpendiercon o disolvieron 3 kg de ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa y 2 g de ménoleato de polioxieti-
lensorbitén en 5 litros de zgua y se les afiadié una disolu-~
cién 0,1N de hidréxido sédico a lo que siguidé sgitacién para
formar una disolucidén al tiempo que se mantenia el pH a 7,0.
A la disolucién resultante se le afiadid 1 kg de midecamicina
como ingrediente activo y la mezcla se amasé con agitacién pa
ra dispersar cuidadosamente la midecamicina. Entonces se afia
dieron a la dispersién 4 kg de anhidride de 4cido silicico.
La mezcls se amasé cuidadosamente, se secd a 602C bajo presidn
reducida duresnte 3 horas y entonces se trabajé 3e la misma me
nera que la descrita en el Ejemplo &, para obtener con ello

gréanulos de midecamicina que no tenfan sabor amargo y que

-eran establegs, = = = « - . - c e - - - n .- - -
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Si bien la invencién se ha descrito En detalle y con
referencia a realizaciones especificas de la misma, resulta-—
ré evidente para los entendidos en la técnica que pueden rea-
lizarse varios cambios y modificaciones en ella sin salir de

su egpiritu y alcance. = = = = = « v - - b - w o h e o

A los efectos consiguientes, se declsran de novedad
Y propiedad para Egpafla, sus territorios y plazas de sobera-

nig, las reivindicaciones que siguen. =~ = - - - - = = — = =
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RETITVINDICACIONES

t.— Procedimiento de obtencidén de preparaciones
farmacéuticas no amargas, para la administracidén oral, carac
terizado porque comprende disolver o suspender una substancia
glegida de entre una que oculta el sabor amargo y un ingre-
diente asctivo amargo, afiadir la otra de dichas substancias
e la disolucién o suspensién resultante a lo que sigue amasa
do, afladir anhidrido de 4cido silicico a la substancia amasg
da resultante para formar un polvo granular dicho polvo uti~
lizando una disolucidén Qe la substancia que oculta el sabor

amargo en un granulador de lecho fluidizado, -~ = = = =~ - -

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, cérag
terizado porque dicho ingrediente activo es un antibidtico

macroluro elegido del grupo formado por cloranfenicol y bu-

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque dicha substancia que oculta el sabor amargo
es un polimero insoluble en agua elegido del grupo formado
por etilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, fta
lato de acetato de celulosa, dietilaminoacetato de polivinil
acetal, copolimero de metacrilato-metilmetacrilato de dime-~
$ilaminoetilo y copolimero de metilacrilato-metacrilato de

metilvinilpiriding: = —« = = = = = « = = - - - - - - - -~

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
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terizado porque dicha substencia que oculta el sabor amar-
f
go a disolver en un disolvente se utiliza en una cantidad

de unas 0,5 a unas 3 veces la cantidad del ingrediente ac~

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, carac
terizado porque dicha substancia que oculta el sabor amar-~
go se utiliza en una cantidad de 0,5 a 2 veces la cantidad

del ingrediente activo. = = = « v 0 - - - - .- - .- -

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicha substancia que oculta el sabor
emargo, utilizada para dicha granulacidén, se emplea en una
centidad de unas 1/10 a unas 1/5 veces la cantidad utiliza

da para dicha disolucidfe = = = = = = w = = - - - - - - -

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicha substancia que oculta el sabor
amargo a afiadir a dicha disolucidén o suspensién se halla
en ung cantidad de unas 0,5 a umas 3 veces la cantidad de

dicho ingrediente activo, = = = = = @ ¢ i - e - - - - -

8.~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE PREPARACIONES
FARMACEUTICAS NO AMARGAS, PARA LA ADMINISTRACION ORAL". -

Todo ello conforme se describe y reivindica en

la presente memoria que consta de diecisiete hojas foliadas y
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mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 3 FEB. 1976
P.A. M. CURELL SURNOL

mch. :
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