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REF.: Case B234
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"Esta invencibn se refisre a grénulos farmac&uticos,
admir istrables por via oral, a un procedimiento para su
prepéracién y a un método para su uso.

Se sabe como formular penicilinas en gré&nulos para
administracidn oral. Estos gr&nulos pueden ser tomados por
el paciente en forma seca o reconstituidos en un jaraBé.
Estos grénulos pueden tener ventajas sobre los polvos, por
ejemplo, en las propiedades de fluidez y en la ausencia re-
lativa de polvo y también con frecuencia son praferidos
por el consumidor por razones puramente cosméticas.

Entre los métodos convencionales de preparacibén de
estos grinulos se encuentran, en general, la mezcla de una
penicilina con una solucibén de un ligante hasta que se con-
sigue una consistencia de granulagién adecuvada, tamizado
foréado de esta mezcla a través-de un tamiz del tamafio de
malla deseado y desppés secado de los granulos resultantes.
Una técnica conocida.que prod;ce grénﬁlos_dé calidad gene-
ralmente mejor gue el método de granulacidn "en mezcla hime
da" antes descrito es la granulacién en lecho fluido. En e51
ta técnica, se pulveriza una solucién de un ligante sobre
una penicilina fluidificada sobre el lecho del reactor.

Ahora hemos descubizrto una clase de gré&nulos con
propiedades beneficiosas, por ejemplo, excelentes propieda-
des de reconstitucifn y estabilidad. También hemos descubiey
to un procedimiento especialmente @itil para la preparacifn
de estos grdnulos, que implica una nueva aplicacién de un
granulador en lecho fluido. Este procedimiento presenta va-
rias ventajas, tales como permitir el control del tamafio de
los grénulos preparados mediante el mismo dentro de estre-

chos limites de didmetro y produce grénulos que estén rela-
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tivamente exentos de polvo.

Por consiguiente, esta invencidn proporciona grdnu-
los administrables por via oral, que comprenden una particu
la o un aglomerado de particulas; la particula o particulas
comprenden un nficleo que a su vez estd constituido por un
azlcar, manitol o sorbitol, y una capa de revestimiento for-
mada por una penicilina y un ligante.

Preferiblemente los nlcleos de estos gr&nulos estén
formados por sacarosa. . A

Los grénulos especialmente (tiles de esta invencibn
comprenden una particula o aglomerado de particulas; la
particula o particulas estdn constitufdas por un nlGcleo que
a su vez estd constituido por un azficar, manitol o sorbitol
y una capa de revestimiento que est§ constituifda por una pe-
nicilina y un ligante y la particula o el aglomerado de par-
ticulas va revestido de los aditivos convencionales para

grénulos.

Preferiblemente los nlGcleos de estos grfhulos esté&n
formados por sacarosa.

El t&rmino "aditivo" en el sentido utilizado aqui sig]
nifica cualguier sustancia convencionalmente agregada a los
grénglos en formulacifn farmacéutica para mejorar la calidad
0 el agpecto de los mismos o de los jarabes formados con

ellos. son ejemplos de estos aditivos los ligantes, lubrican

tes, aromatizantes, colorantes, desintegrantes, tintes, agen
tes antiespumantes y similares. La provisidén de una capa de
estos aditivos en los gr&nulos de la invencibn no es esencial
pero se prefiere debido a que permite optimizar las propieda
des de los grénulos. Por ejemplo, pueden mejorarse de esta

forma el sabor, la fluidez, el aspecto y las propiedades de
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reconstitucién de los grérulos.

El nicleo de los grénulos esti constituido por - un
azficar, manitol o sorbitol. Son ejemplos de azfcares ade-
cuados para esta aplicacifn la sacarosa, glucosa, fructosa

y lactosa y mezclas de las mismas. Adecuadamente el materia

e

del nicleo se encuentra en forma cristalina.

La sacarosa es el material preferido para el nficleo
de los grénulos, debido a su sabor agradable y a su precio
relativamente econdmico. Cuando se utiliza,.normalmente re-
presenta el 80 % y preferiblemente el 100 % del ntGcleo de
los grénulos., Adecuadamente la sacarosa es sacarosa B.P.

La capa de revestiﬁiento alrededor del nficleo de los
grédnulos comprende una penicilina y un ligante, siendo ne-
cesario el ligante para retener la penicilina en esta “cés-
cara" alrededor del nficleo.

La penicilina puede ser cualquiera de ellas o ﬁna meq
cla de penicilinas qﬁe sea absorbida éor el tracto gastro-
intestinal después de la administracién oral, Debido a la
forma de administracifn de los gr&nulos, se prefiere que la
penicilina sea de buen sabor o por lo menos de sabor neutro.
Sin embargo, puede utilizarse una penicilina de sabor menos
agradable si se requiere su forma y espectro especificos de
actividad. En estos casos, normalmente se incorporan aditi-
vos saborizantes a los grédnulos. Son ejemplos de penicilina%
que pueden utilizarse adecuadamente en estos grénulos las
siguientes penicilinas semisintéticag; ampicilina, trihidra-
to de ampicilina y trihidrato de amoxicilina. Otros ejemplod
son las siguientes penicilinas semisinté&ticas, en forma de
una sal de solubilidad suficientemente baja en agua para sey

de sabor aceptable: &steres absorbibles por via oral de ampi




1 cilina.y amoxicilina, tales como el éster ftalidilico y el
éster pivaloiloximetilico, v.g. el éster ftalidilico de ampi-
cilina; cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina y oxaci-
lina y &steres absorbibles por via oral de carbenicilina y
ticarcilina, como los 0o -E&steres fenilico, indanilico y to-
lilico. La ampicilina, el trihidrato de ampicilina y el tri-
hidrato de amoxicilina son penicilinas especialmente adecua-
das para la incorporacién a los grdnulos y de estas dos, coj
frecuencia el trihidrato de amoxicilina es la pé€nicilina de
10 eleccidn.

El ligante puede ser cualquiera de los ligantes con-
vencionales utilizados en las formulaciones farmacé&uticas.
Son ejemplos de estos ligantes los ligantes poliméricos, pox
ejemplo polimeros de celulosa como metilceluloéa, etilcelu-
18 losa, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y
similares; otros polimeros sintéticos'como polivinilpirroli-
dona y similares y gomas y resinas naturales como gelatina,

acacia, carragenina, dcido alginico, tragacanto, goma arédbi+

ga y similares. También pueden utilizarse el almidén y la s4
& carosa y similares.

Sin embargo, es preferible que el ligante sea soluble
en agua para que por reconstitucién, los grinulos resultantes
formen rédpidamente una suspensifn de su ingrediente activo,
Son ejemplos de estos ligantes los ligantes polimé&ricos, por
ejemplo polimeros de celulosa como metilcelulosa, carboxime-
tilcelulosa s6dica, hidroxipropilcelulosa y similares; otros
polimeros sintéticos como polivinilpirrolidona y similares;
gomas y resinas naturales como gelatina, acacia y similares;
almiddn y sacarosa. En general, se prefilere que el ligante

30

sea la sacarosa.
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© gante.

" un cierto nimero de ncleos separados entre sf y recubiertos

700 micras.

‘La capa de revestimiento estard constituida por una
mezcla esencialmente homogénea de penicilina y ligante o

por particulas de penicilina dispersadas en el seno del li-

Los grinulos est&n constituidos por una particula o
aglomerado de particulas, como se definir4. Normalmente los
grénulos serin de un tamafio tal que comprendan un aglomera-
do de particulas, manteniéndose unidas las particulas de di-
cho aglomerado por coalescencia de sus capas de 2evestimien-

to. Estos aglomerados de p articulas estdn constituidos por

por la capa de revestimiento constituida por penicilina y
ligante. Como se ha explicado, la particula o el aglomeradd
de particulas que constituyen cada gréinulo ests preferible-
mente revestido por aditivos convencionales para grénulos.
El tamafio de los grénulos es fundamentalmente una

cuestidén de eleccibn, teniendo en cuenta factores tales co-
mo naturaleza del uso al que han de destinarse los grénulos.
Normalmente, el tamafio de los gré&nulos estarid comprendido

entre 180 y 1400 micras y mis adecuadamente entre 250 y

Los ingredientes esenciales de log gré&nulos son un
azdcar, manitol o sorbitol; una penicilina y un ligante. Nor
malmente habré presentes algunos aditivos como se ha des-
crito.

La penicilina representa normalmente por término me-
dio entre el 1 y el 20 % del peso de cada grdnulo, adecuada-
mente del 3 al 18 % y todavia mejor del 3 al 12 %.

El ligante debe encontrarse en cantidad en peso sufi-

ciente para cumplir su funcidén de mantener la penicilina en
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la capa de penicilina y ligante alrededor de los nficleos
de las particulas. Aunque esta funcidn puede ser efectuada
algunas veces por interaccién entre la penicilina y la su-
perficie del nficleo de las particulas cuando los nficleos

son de sacarosa {en cuyo caso el peso del ligante -~ saca~-

Rk

rosa - en la capa de revestimiento serd naturalmente extrao)
dinariamente pequeha), normal y preferiblemente el ligante
se encuentra en cantidades m&s importantes. Por ejemplo,
cuando el ligante es sacarosa, puede representan de 5 a 70
y adecuadamente de 10 a 50 % del gré&nulo, siendo posible

el elevado limite superior gracilas a la aceptabilidad far-
macéutica y cosmética de la sacarosa. Mds adecuadamente, el
ligante de sacarosa representa del 20 al 40 % del peso del
grénulo, por ejemplo aproximadamente el 30 %. Cuando el li-
gante es uno de los ligantes poliméricos antes descritos en
esta memoria, o de ese tipo, entonces normalmente representd-
r& solo del 1 al 15 Y § adecuadameﬁte.del 5 al 10 % del
grénulo. Esto es debido a que estos ligantes soh normalmen-
te mis eficaces que un ligante de sacarosa y, por lo tanto,
pueden ser utilizados en menor proporcién pero presentan el
inconveniente sobre la sacarosa de que su presencia en gran-
des cantidades en los grdnulos es indeseable, debido, por
ejemplo, a su efecto sobre el producto reconstituido. Como
ya se ha dicho antes, si se utilizan ligantes distintos de
la sacarosa, se prefiere que sean solubles en agua.

Los nficleos de las partficulas de los grénulos normal-
mente representan del 30 al 95 % y todavia mejor del 50 al
90 % de cada grénulo. Evidentemente, en general, los porcen-
tajes m&s bajos van asociados al uso de un ligante de saca-

rosa Yy los porcentajes mis altos al uso de ligantes polimé-
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ricos. Mids especificamente, con un ligante de sacarosa, es-
tas cifras son frecuentemente de 30 a 90 %, preferiblemente
de 40 a 75 % y con ligantes.poliméricos son del 55 al 95 %,
preferiblemente 70-90 $. Como ya se ha dicho, el material
mis preferido para el nfclezo es la sacarosa.

Cuando en otra capa de revestimiento hay aditivos,
como normalmente ocurre, representan por término medio de
1 a 10 % y todavia mejor de 2 a 6 % de cada grénulo.

De lo que antecede puede deducirse que -los grédnulos
especialmente adecuados de acuerdo con esta invencifén estdn
constituidos por una particula o un aglomerado de particula;
la particula o particulas estdn constituidas por un nicleo
cue a su vez estd constituido esencialmente por sacarosa,

Yy una capa de revestimiento que contiene ampicilina, trihi-
drato de ampicilina o trihidrato de amoxicilina y un ligan-
te y la particula o el aglomerado de particulas lleva un
revestimiento de aditivos convencionaies para grinulos.

Cuando el ligante es la sacarosa, que es el ligante
preferido, entonces la sacarosa del n(Gcleo representa prefeq
riblemente del 40 al 75 % del peso de los gré&nulos y la sa-
carosa ligante representa del 20 al 40 % del peso de los
grdnulos. Cuando el ligante es un ligante polim&rico como
se ha descrito, las cifras respectivas son preferiblemente
de 70~90 % y 1-15 %,

El trihidrato de amoxicilina es la penicilina de eleq
cifn para uso en los grdnulos debido a su combinacidn de
buena absorcidn por via oral y sabor agradable.

Los aditivos habitualmente estln constitufidos por arg
matizantes, colorantes y similares.

Esta invencién también proporciona un procedimiento
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para la preparacién de los grénulos de la misma, que no con|
tier=n la capa de revestimiento preferida de aditivos conveh-
ciorales, cuyo procedimiento consiste en revestir azlcar,

manitol o sorbitol, en particulas, con una solucifn o sus-
pensibén de una penicilina en una solucifn de un ligante y

secar las particulas y/o aglomerados de particulas resultanr
tes. Preferiblemente el material revestido es sacarosa,

Los grédnulos de la invencifn que contienen la capa
de revestimiento preferida de aditivos convencibdnales pue~-
den ser preparados por un procedimiento que consiste en re-
vestir las particulas y/o los aglomerados de particulas
con aditivos convencionales para grénulos; las citadas par-
tfculas estén constituidas por un nficleo gue a su vez est§
constituido por un azlcar, manitol o sorbitol, y una capa
de revestimiento formada por una penicilina y un ligante.
Estos grénulos, sin embargo, se preparan normalmente en un
procedimiento continuo que combina la preparacibn de las
particulas y/o aglomerados de particulas con su revestimien
to con aditivos. Este procedimiento combinado puede consis-
tir en recubrir el azficar, manitol o sorbitol en particulas
con una_ solucifn o suspensién de una penicilina en una solu-
cibén de un ligante, secar las particulas y/o aglomerados de
particulas resultantes, revestir estas partifculas y/o aglo-
merados de particulas con aditivos convencionales para gré-
nulos y, si es necesario, secar los grénulos resultantes. Eq
tre los materiales azficar, manitol o sorbitol para uso en
este procedimiento, se prefiere la sacarosa.

El disolvente empleado para disolver el ligante pue-
de ser cualquier disolvente inerte farmacéuticamente aceptaw

ble para el ligante, que sea suficientemente volitil para
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poder ‘ser separado répidamente de las particulas en la ope-

rac.dédn de secado. Son ejemplos de estos disolventes el agua

metasol, etanol, n~propanol, isopropanol, cloroformo, cloruT

ro de metileno, acetona, metiletilcetona, acetato de metilo
acetato de etilo, tricloroetileno, tetracloroetileno, te-
tracloruro de carbono o disolventes similares o mezclas ho-
mogéneas de estos disolventes. Normalmente el agua es el dit
solvente de eleccifn debido a su disponibilidad y a que los
disolventes orgénicos tienen que ser recogidos euidadosament
te cuando se evaporan en la etapa de secado. Naturalmente,
cuando el ligante es sacarosa, se observar8 que el jarabe

o un jarabe diluido con agua constituyen un medio de reves-
timiento muy conveniente para la penicilina.

La penicilina puede ser soluble o insoluble en la so-
lucién de ligante. Cuando es soluble, entonces la capa de}
revestimiento resultante alrededor del nficleo de las parti-
culas estaré constitﬁida por una mezcia especialmente homo-
génea de penicilina y ligante. De la misma formfa, cuando es
insoluble, la capa de revestimiento resultante alrededor
del ndcleo de las particulas estard constituida por parti-
culas de penicilina dispersas en el seno del ligante. En ge-
neral, se ha encontrado que se forman grdnulos de mejor ca=-
lidad cuando la penicilina es insoluble en la solucifn de 1l
gante, ya que frecuentemente en este caso la operacién de
secado para geparar el disclvente del ligante puede realizan
se a una temperatura méds baja.

El revestimiento del azGcar, manitol o sorbitol en
particulas con la solucién o suspensién de la penicilina en
la solucién del ligante puede realizarse sencillamente mez-

clando el material en particulas con la solucifn o suspen-
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si6n = penicilina. Sin embarge. mis normalmente, la solu~

L

zifn .+ suspensibdn de penicilina es pulverizada sobre el ma-
teria’ en particulas que es agitado para permitir la aplica-
vibn e un revestimiento esencialmente uniforme. Las parti-
culas y/o aglomerados de particulas resultantes pueden ser
después secados en la forma habitual.

El revestimiento de las particulas y/o aglomerados de
particulas con la capa preferida de aditivos puede realizar-
se andlogamente por simple mezcla de las particulkas y/o aglo#
merados de particulas con los aditivos, especialmente si las
super ‘icies de las particulas y/o aglomerados c¢ontiene algo
de hunedad residual que faverece la unién de los aditivos.
Sin erbargo, m&s normalmente las particulas y/o aglomerados
de pacticulas son pulverizadas con una solucibn de los aditi
vos e un disolvente, siendo agitadas las particulas y/o aglqg-
merad=s de partficulas para permitir la aplicacitn de un reveg-
timiento esencialmente uniforme. Con féecuencia uno de los
aditivos serd un ligante que favorece la retencién de los
otros aditivos sobre las particulas y/o aglomerados., Los gré-

nulos himedos pueden ser secados después en la forma habitual

En una variacidh de este procedimiento, se mezclan uno o més

aditivos con las particulas y/o aglomerados de particulas y

después esta mezcla se pulveriza con un disolvente o una soly
cifn de uno o més de los otros aditivos en la forma antes
descrita.

El procedimiento combinado, es decir la preparacifn def
las particulas y/o aglomerados de particulas y el revestimien
to de las mismas con aditivos, puede realizarse por cualguierp

de los métodos antes descritos. Sin embargo, se ha encontrado)

que puede emplearse una técnica particular gque es especialmen

- POOR
QUALITY
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te ad-cuada para este procedimiento combinado, a saber, la
granu.acién en lecho fluido. Esta técnica es muy conocida
pero 2n nuestro procedimiento, en lugar de extender la peni-
cilinz sobre el lecho, siendo fluidificada y después rocia-
da con una solucién de ligante como es convencional, la pe-
nicilina en una solucién del ligante se pulveriza sobre el
material del nGcleo en particulas, siendo este material del
nficleo el que se encuentra fluidificado sobre el lecho y no
la penicilina. =t

Por lo tanto, esta invencién proporciona un procedi-
miento preferido para la preparacién de los gr&nulos de 1la
misma, procedimiento gque consiste en distribuir azdcar, ma-
nitol o sorbitol en particulas sobre el lecho de un granula-

dor de lecho fluido, fluidificar este material,'pulverizar

# b

i
una penicilina disuelta o dispersada en una solucidn de un

ligante sobre el material fluidificado, permitir que las part

ticulas y/o aglomerados de partficulas resultantes se sequen
y después revestir las particulas y/o aglomeradéé de parti-
culas con aditivos convencionales para gr&nulos y, si es ne-
cesario, dejar que los gr&nulos resultantes se sequen. En es-
te procedimiento, el material fluidificado es preferiblemen-
te la sacarosa. v

El revestimiento de las partfculas con los aditivos
convencionales para grédnulos se realiza mezclando uno o més
de los aditivos con las particulas y/o aglomerados de particy
las y después pulverizando la mezcla fluidificada con un di-
solvente o una solucién de uno o mis aditivos; o pglverizanﬂ
do las particulas y/o aglomerados de particulas flui&ificados
con una solucidn de todos los aditivos. Como se ha dicho ante

frecuentemente se incluye un ligante en la solucibn pulveri-

1

S,
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zada para favorecer la unién de los otros aditivos a las
particulas y/o aglomerados de particulas.

Las operaciones de pulverizacidn pueden ser intermi-
tentes para dar tiempo a que se sequen los materiales parcia
mente revestidos situados sobre el lecho antes de revestir-
los m&s.

La operacién del granulador de lecho fluido en este
procedimiento es convencional y el experto comprenderd facil
mente como mediante variacidn rutinaria de los par&metros
del granulador, tales como posicibn de la entrada de aire,
temperatura de entrada del aire, posicidn de la salida del
aire, presidn del aire para la pulverizacibn, presib6n del
aire para la operaci6n y posicidn de la boquilla pulveriza-
dora, puede modificarse la nat?raleza de los grénulos resul-
tantes dentro de los limites de la invencién.

Después de la preparacién de los gr&nulos por cual=-
quiera de los procedimientos aqui deséritos, normalmente son
tamizados para separar los grdnulos presentes de tamafio in-
deseable.

Finalmente debe sefialarse gue anteriormente se han
descrito en la memoria grdnulos donde el ligante de sacaro-
sa se encuentra en cantidades extraordinariamente pequerias
en la capa de penicilina/ligante y de hecho procede de la
sacarosa del nlicleo. Estos grénulos pueden prepararse como
se ha descrito para los grénulos mis adecuados donde el li-
gante se encuentra en cantidades apreciables, con la excep-
cidén de que la sacarosa en particulas es recubierta con una
solucién o suspensi6n de la penicilina en un disolvente sin
que haya presente ligante en esta solucién o suspensiln. En

egte caso, el disolvente actfa disolviendo cantidades muy

Lk
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peygL. 135 le la sacarosa en particulas que entonces pueden
actuszr como ligante débil.

Los grinulos pueden ser administrados por via oral
en f rma seca o como jarabe reconstituido. El jarabe puede
formqrse a partir de los grénulos en la forma habitual, por
ejemplo agitando los grédnulos en un disolvente adecuado, co~-
me Qng, junto con aditivos convencionales para jarabes si
asi ég desea. La composicidn puede presentarse, por ejemplo,
en f%aséos o envases similares conteniendo mdltiples dosis
o en bolsitas de dosis individuales.

El peso de los gréanulos en una dosis individual depen-
derd de factores tales como la penicilina particular emplea=-
da, el porcentaje de inclusién de la penicilina y la natura-

leza de la enfermedad en tratamiento y seri un pesoQadecuado
para la forma de administracibn pretendida. Normalméﬁte, por
ejemplo, una dosis individual estd constituida por 0,5-10 g
y todavia mejor por 1-5 g de los gr&nulos,

El peso de la penicilina en una dosis i;éividual de
los grénulos serd tal que la dosis individual éontenga peni-
cilina suficiente para un tratamiento eficaz de la enferme-.
dad. La dosis individual ser& repetida de acuerdo con el régi
men habitual de dosificacién para la peniciliﬁh.

Puede ser conveniente incluir grénulos que contengan
diferentes penicilinas en una dosis individual de la composi-
cibén en el tratamiento simult&neo de dos o mds enfermedades.
Naturalmente, esto puede hacerse sencillamenté, por ejemplo,
menzclado entre si grénulos suficientes que contengan una pe-
nicilina con grédnulos suficientes conteniendo una segunda pe-
nicilina.

La invencibn tambiér. proporciona un método de trata-

ZGOR--
-GUALITY
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miento de las infecciones bacterianas en el hombre, que con:
siste en administrar por via oral al paciente una cantidad
efec%iva de una peniciiina en forma de los grinulos de la
inv:ncién.
Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.
EJEMPLO 1

Se prepararon 16 kg de grdnulos de la siguiente com-

posicibn:
<« %

Aromatizantes secos 4,2
Benzoato s6dico B.P. '0,2
Citrato s6dico anhidro 0,7
Colorante . c.s.
Trihidrato de amoxicilina (equiva-"

lente a 10 % delamoxicilina en

forma de A&cido libre) 11,3
Sacarosa hasta 100,0

1.Preparacién de 1a’premezcla de colorante-aromatizante

- kg

Aromatizantes secos . 6,7

Benzoato s&dico B.P. 0,3

Citrato s6dico anhidro 1,1
Colorante _ N c.s.

8,1

El benzoato sédico y el citrato s6dico anhidro se
cargan en la vasija de una mezcladora planetaria. El colorap
te se dispersa sobre la superficie de los materiales conte-
nidos en la vasija y los materiales se mezclan durante 10
minutos. La mezcla resultante se pasa por un molino desme-
nuzador para dar la Mezcla A.

Se tamizan los aromatizantes secos Yy después se cary
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-mezcla con un agitador de paletas hasta que se obtiene una

-16 - p;?i

gan con la Mezcla A en la vasija de una mezcladora planeta-
ria y se mezcla durante 10 minutos y después la mezcla re-
sultante se conserva en envases adecuadamente cerrados.

2. Preparacifn de la suspensifn de trihidrato de amoxicilinal

kg, peso seco

Trihidrato de amoxicilina 1,8 kg 1,8

Agua purificada B.P, 0,8 kg -

Jarabe B.P. ) _1.,6 kg S,1
10,2 kg ' *6,9

En la vasija de una mezcladora adecuada se vierte el
jarabe y 400 g del agua purificada. Se agrega el trihidrato

de amoxicilina a la solucidn contenida en la mezcladora y se

suspensicén ho@ogénea. ﬂ; ﬂ
La suspensifn se pasa por un molino coloidal y des-
pués el molino se enjuaga con 400 g de agua purificada y las
aguas de lavado se agregan a la suspensi6n. &
Esta suspensifén se utiliza inmediatamente en la ope-

racién 3.

3. Preparaci6n de los gr&nulos

kg kg, peso seco
Premezcla de colorante-aroma
tizante (de 1) 0,8 0,8
Suspensién de amoxicilina
{de 2) 10,2 6,9
Sacarosa 8,3 8,3
16,0

Una miquina granuladora por atomizacidn, de'lecho
fluidificado, Glatt W.S.G. 15 (Glatt A.G. Halthingen, Ale-
mania) se dispone en las siguientes condiciones de trabajo:

Posicidn: del aire de entrada =~ 7

Temperatura de entrada del aire °C 80
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Posicifén del aire de salida - 4

Alre para pulverizar psi 40 (0 2,b
kp/cmt)

Aire para la operacién kp/'cm2 5,5-6,0

Posicifn de la boquilla posicién 4

La sacarosa se agrega a la miquina Glatt precalenta-~
da y se calienta a 60°C a lo largo de 20 minutos. La suspen-

s5i6n de trihidrato de amoxicilina se pulveriza intermitente-

Y

mente sobre la cémara de revestimiento. Se interfumpe la pulv
rizacién cuando el centro del lecho comienza a estar excesi-
vamente mojado y se deja secar el lecho. Se reanuda.la pulve-
rizacién y se repite el procedimiento hasta que se ha consu-
mido ia totalidad de la suspensidn. Con objeto de optimizar
el tismpo de pulverizacién y secado, se realizan pequefios
ajustes de la bomba dosificadoga en las diversas etapas para
atustar el caudal de pulverizacién.

La vasija que contiene la suspensidn se enjuaga con
400 m!l de agua purificada y las aguas de lavado _se .pulverizan
en la cdmara. Cuando el lecho deja de ser fluido, se interrum
§e la pulverizacibn, se sacude la boquilla durante 10 segundof

y se permite un tiempo de secado suficiente para que el lecho

T

vuelva a fluidificarse. Se reanuda la pulverizagién y se repi
te el procedimiento hasta qﬁe se ha consumido la totalidad
del agua de lavado. Se realizan pequeiios ajustes en el caudal
de pulverizacifn para optimizar el tiempo de pulverizacifn.
Se dejan transcurrir 60 segundos para que se sequen
las particulas y aglomerados de particulas asi formados y dest
pués se para la m&quina. A continuacidn se agrega la premezclT
de colorante/aromatizante a lasg particulas y aglomerados de

particulas que se encuentran en la cidmara de revestimiento y
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ﬁe,mezc;a manualmente. Entonces se cierra la miquina y se
pone g&'movimiento durante 60 segundos para completar la
opel;éic*;';eﬁh de mezclado.

o A continuacibn se pulverizan 1200 ml de agua purifi-
cada E:P., utilizando el procedimiento antes descrito. La va
sija %ﬁé contiene la suspensién se enjuaga después con 400

I

ml defagua purificada y las aguas de lavado se pulverizan en

la maqgina Glatt empleando el procedimiento antes descrito.

v
Después los grénulos resultantes se secam en la mi-

quiné Glatt hasta que el contenido en humedad no es superior
al 2 3 por el método de Karl Fischer (aproximadamente 20 mi-
nutos), se pasan por un tamiz de acero inoxidable de 12 ma-
llas,.1,40 mm y se desprecia el material residual.

Los grénulos se conservan en envases cerrados ade-
cuados.

' EJEMPLO 2

Se repite el ﬁjemplc 1 pero utilizando la mitad del
pesa ce trihidrato de amoxicilina para formar gfﬁnulos>que
cont%énen 5 % en peso de amoxicilina como &cido libre,

| Esta pérdida de peso se compensa aumentando el peso
de sacarosa utilizado en la operacién 3 en la cantidad co-
rresp&ndiente. v
| . EJEMPLO 3

Se emplean 1,99 kg de trihidrato de ampicilina en
lugar del trihidrato de amoxicilina utilizado en el Ejemplo
1 para formar grénulos que contienen 10 % en peso de ampici-
lina como &cido libre. ,

El pequefio aumento de peso producido por esta sus-
titucibn se equilibra reduciendo el peso de sacarosa utili-

zado en la operaci6én 3 en la cantidad correspondiente.

¥
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EJEMPLO 4

Se repite el Ejemplo 3 pero se emplea la mitad del
peso de trihidrato de ampicilina para formar grédnulos que
contienen 5 % en peso de ampicilina como &cido libre.

La pérdida de peso se compensa aumentando el peso de
sacarosa utilizado en la operacién 3 en la cantidad corres-
pondiente.

EJEMRLO 5

Se ha hallado que los grédnulos de los Ejemplos 1, 2,
3 y 4 conservan sus propiedades fisicas y farmacéuticas a teg
peraturas inferiores a 30°C durante periodos de 12 meses co-
mo minimo.

EJEMPLO 6

Se preparan 80 kg de grdnulos de la combosicién des~

crita en el Ejemplo 1, de la siguiente forma.

Se repite la Operacifn 1 del Ejemplo 1.
Operacifn 2

Preparacibén de la suspensibn de trihidraio de amoxicilina

kg
Trihidrato de amoxicilina 9,0
Sacarosa 26,1
Agua purificada * 18,0

53,1

La sacarosa se disuelve en el agua, empleando una va-
sija y una mezcladora adecuada. Se agrega el trihidrato de
amoxicilina a la solucifén y se mezcla hasta que se obtiene und

suspensién hbmogénea.

v

La suspensifén se pasa por un molino coloidal recubier;
to de agua, se enjuaga el molino con 3 kg de agua y las aguas

de lavado se agregan a la suspensién.
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ger Strasse 6, CH-4132 Muttenz, Suiza) se coloca en las si-

guientes condiciones de trabajo:

suspensifn, se aumenta la altura de la boquilla, hasta 0 y

se continCa la.pulverizacisn.

+ aguas de lavado se pulverizan a una velocidad reducida de la
J -

de colorante/aromatizante.

bbb o sl o o b i et 1 0 R ot
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L4 suspendibn se ukiliza inmediatamente en la Opera-

ko kg, peso seco
Premequa de colorante-
aromatizante (de 1) 4,0 4,0
Suspensibn de amoxicili-
na {de 2) 53,1 35,1
Sacarosa 40,9 40,9
. 80,0

Una Aeromatic Strea W.S. 3-30 (Aeromatic AG, Farnsbur

Posicifn de la temperatura de entrada

del aire °C 78
Posicié% del aire de salida A’ l;g/cm2 1,1
P:esiénhde atomizacién del aire kg/cm2 3,&4;C
Altura de la boquillg ) posicibn-1,0 mﬁég?
. ,

Se agréQa la sacarosa y se precalienta a-60°C,
8e pulveriza la amoxicilina en la clmara sobre la sa-
fidic¢ificada, utilizando un caudal de bombeo adecuado

Cvando se ha utilizado aproximadamente la mitad de la

Después s =2njuaga iz vasija con 0,5 kg de agua y las

Se detiene ’a m&quina y se agrega a mano la premezcla

Después la miquina se_coloca en las siguientes condi-~

AW
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KO 454,479

Posicién de la temperatura de entrada

del aire °C 78
Posici6n del aire de salida kg/cm2 1,0
Presifn de atomizacidén del aire kg/cm2 3,6-4,0
Altura de la boquilla posicibn + 1,5

La miquina se pone en movimientn y se deja mezclar
durante 1 minuto. Se emplean 7 kg de agua para enjuagar en
la vasija y se dosifica sobre los materiales fludificados a
40 U/minuto. Los grdnulos resultantes se secan en la Acroma-
tic durante 20 minutos aproximadamente hasta menos del 2 %
de humedad, medida por el método de Karl Fischer. Los grénu-
los se pasan por un tamiz de acero inoxidablé de 12 mallas
(1,40 mm) y se desprecia el material residual.

Los gr&nulos se conseryan en envases cerrados ade-
cuados. ﬁ
TOXICIDAD

Se ha hallado que los grédnulos preparados en estos
ejemplos son de aceptabilidad similar a las de sus ingredien
tes activos.

En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita

deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

* 1. Un procedimiento para la preparacidén de grinu-
los administrables por via oral, que estén constituidos
por una particula o aglomerado de particulas;;la particu-~
la o particulas comprenden un nicleo que a su vez estd
constituido por azlcar, manitol o sorbitol y una capa de
ﬂﬁrevéstimiento que estd constituida por una penicilina y
un ligante y, opcilonalmente, la particula o el aglomera-

do de particulas-esté revestido de aditivos convenciona-
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les para grianmilos, cuyc procedimiento consiste en distrihuir
azlicar, manitol o sorbitol en particulas sobre el lecho de
un granulador de lecho fluido, fluidificar este material,
pulverizar una penicilina disuelta o dispersada en una so-
lucién ée un ligante sobre el material fluidificado, per-
mitir que las particulas resultantes se sequen y despuéé,
opcionalmente, revestir.las particulas y/o aglomerados de
particulas con aditivos convencionales para granulos y, si
es necesario dejar que los gramilos resﬁltantes se sequen
y después, si se desea, tamizar los granulos resultantes
para separar los grénulos presentes de tamafio indeseable.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén'l, lle-
vado a cabo;en'ﬁn granulador de lecho fluido. '

:3. Un Qrocédimiento segin las reivindicaciogés 1, 2,
donde el material en particulas révestido con 1a_solucién
) susbensién de la penicilina ‘en ia solucidén del ligante es
sacarosa, formando gréanulos donde el material del nlicieo es
sacarosa,

4. Un procedimiento segin la reivindicécién 3, don-
de los nicleos de sacarosa representan del 30 al 95% de los
granulos. |

5. Un procedimiento segin la reivindicacion 4, don-
dé‘los nicleos de sacarosa repfesentan del 50 al 90% de los
granulos. .

6. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 3 a 5, donde la penicilina es ampicilina, trihi-
drato de ampicilina o trihidrato de amoxicilina.

7 Un procedimiento segin cualquiera dellas reivin-
dicaciones 3 a 5, donde la penicilina estid seleccionada cn-

tre las siguientes penicilinas, en forma de una sal de¢ so-
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lubilidad suficientemente baja en agua para ser de sabor
aceptable: ésteres absorvibles por via oral de ampiciline
¥y amoxicilina; cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina,
oxacilina; y ésteres absorvibles por via oral de carbeni-
cilina y ticarcilina.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones % a 7, donde 1n peniecilina reprcocenta del 1 al
20% de los pranulos.

9. Un procedimiento sepin cualguiera de lag reivin-
dicaciones 3 a 8, donde el ligante es metilcelulosz, etil-
celulosa, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa s6di-
ca, polivinilpirrolidona, gelatina, acacia, carragenina,
adcido alginico,rtragacanto, goms ardbiga o almidén.

10. Un procedimiento seqﬁn la reivindicacidn 9 donde
el ligante es metilcelulosa, carbéximetilcelulosa sbdica,
polivinilpirrolidona, gelatina, acacia o almidén.

11. Un procedimiento segin las reivindicacionzs 9 o
10, donde el ligante representa del 1 a 15% de los grénulos.

12. Un précedimiento segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 3 a 8, donde el ligante es sacarosa.

13. Un procedimiento segin la reivindicacién 12, don-
de el ligante representa del 5 al 70% de los .grinulos.

.14. Un procedimiento segin la reivindicacién 1%, don-
de el ligante representa del 10 a 50% de los granulos.

15. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 3 a 14, donde los aditivos, cuando estén presen-
tes, estan seleccionados entre ligantes, lubricantes, aroma-
tizantes, colorantes, desintegrantes, tintes y agentes anti-
espumantes. '

16. Un procedimiento segun cualouiera de las reivin-
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dicaciones 3 a 15, donde los aditivos, cuando estan presen-
tes, reprecentan del 1 2l 10% de los grérules.

17. Un procedimiento segin la reivindicacidén 3 adap-
tado a la preparacién de granulos constituidos por una par-
ticula o un aglomerado de particulas; la particula o parti-
culas estén constituidas por un nicleo que a su vez esté
constitvido esencialmente por sacarosa y una capa de reves-
timiento que comprende ampiciliza, trikllrato de ampicilira
o trihidrato e amoxicilina y un ligante y la partizula o
el aglomerado de particulas estéan revestidos con aditivos
convencionales para granulos.

18. Un procedimiento sepdn la reivindicacidén 17, doun-
de el ligante eé sacarosa y los nicleos de sacarosa Tepre-
sentan del 40 él 75% de los grénulos y el ligante saéarosa
representa del 20 al #0% de los gfénulos.

19. Un procedimiento segin la reivindicacién 17, don-|
de el ligante es metilcelulosa, carboximetilcelulose sédica,
polivinilpirrolidona, gelatina, acacia o almidén y loe nu-
cleos de sacarosa representan del 70 al 90% de'los granulos
y el ligante del 1 al 15% de los grénulos.

20. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 17 a 19, donde los aditivos representan del 1
al 10%+de los grénulos.

21. Un procedimiento segin cualauiera de las reivin-
dicaciones 3 a 20, donde la peniciline es trihidrato de amo-
xic¢ilina,

22. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invercidn cue se solicita:

UN PROCEDIMIENTG PARA LA PREPARACION DE GRANULOS ADMINISTRA-
BLES POR VIA ORATL.
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“fodo conforme ¢ueda descrito ¥ reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veinticinco pé=-
ginas mecanografiadas.

Madrid 20 de diciembre de 1976
BERNARDO UNGRIA

P-P-
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