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DESCRIPCION
Procedimiento para estabilizar formas de administracion farmacéuticas que contienen microorganismos

La invencion hace referencia a un procedimiento para estabilizar formas de administracion farmacéuticas sélidas que
contienen al menos una especie de microorganismos, asi como un paquete que contiene a su vez un envase y una
forma de administracion farmacéutica que contiene al menos una especie de microorganismos.

Muy a menudo, las formas de administracion farmacéuticas sélidas contienen microorganismos para administracion
por via oral, vaginal o anal. De este modo, por ejemplo en los medicamentos de administracion oral se utilizan
microorganismos pro-bioticos a fin de aliviar o eliminar los sintomas provocados por la destruccion de la flora
intestinal o los dafios sufridos por ésta. Otro ejemplo lo constituyen los supositorios vaginales que contienen cultivos
de microorganismos, por ejemplo de la cepa Lactobacillus acidophilus, que se emplean para estabilizar la flora
vaginal y que provocan una disminuciéon de la frecuencia de las recidivas en las infecciones de las vias urinarias
(Reid G. et al.: Influence of three day antimicrobial therapy of lactobacillus vaginal suppositories on recurrence of
uninary tract infections, Clin Ther 1992; 14: 11-6).

Para que estas preparaciones surtan efecto es necesario que los microorganismos que contienen se encuentren
vivos en el momento de la aplicacion y que sean capaces de reproducirse. Por ello, el objetivo de la produccion de
formas de administracion farmacéuticas que contienen micro-organismos y el de su posterior almacenamiento es
mantener tanto tiempo como sea posible la actividad de dichos microorganismos.

La técnica actual conoce procedimientos para la produccion y almacenamiento de medicamentos que contienen
microorganismos. Asi, la patente EP 0 131 114 Al describe, por ejemplo un preparado de lactobacilos producido
mediante la aplicacién de una suspension de bacterias sobre un soporte en polvo o granulado y su posterior secado.
Tras su produccion, este preparado se introduce en un envase con una atmosfera de gas protector libre de oxigeno
para mantener la actividad de los microorganismos que contiene durante su almacenamiento.

La patente DE 198 19 475 describe un procedimiento de secado para cultivos de microorganismos que aumenta su
estabilidad de almacenamiento durante periodos prolongados. El parametro objetivo es una actividad de agua (aw)
en la masa de secado inferior a 0,15. A fin de alcanzar este parametro objetivo, la masa de secado debe secarse
mediante un procedimiento de lecho fluidizado y/o afiadirse coadyuvantes que presenten un valor ay < 0,01.

Los procedimientos conocidos por la técnica actual para aumentar la estabilidad de almacenamiento no resultan
satisfactorios, al menos por uno de los siguientes motivos:

1. los procedimientos presentan una gran complejidad técnica;

2. los requerimientos de actividad del agua que deben presentar los coadyuvantes son demasiado elevados;
3. la estabilidad de almacenamiento de las formas de administracion es demasiado reducida;

4, los procedimientos son demasiado costosos desde un punto de vista comercial;

5 los procedimientos provocan dafios térmicos en los cultivos de microorganismos y/o en los principios

activos y los coadyuvantes.

Es objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento que elimine las desventajas descritas que
presentan las técnicas actuales. En particular, la ejecucién del procedimiento debe ser sencilla y econémica, permitir
el empleo de coadyuvantes de cualquier actividad de agua, no provocar efectos térmicos sobre los organismos ni
sobre la forma de administracién que los contiene y permitir que la actividad de los microorganismos se mantenga
durante todo el periodo de almacenamiento del medicamento, es decir, hasta su toma por el paciente.

Sorprendentemente, este objetivo se alcanza al introducir una forma de administracion sélida que contiene
microorganismos, producida mediante técnicas conocidas, en un envase en cuyas paredes interiores fueron
incorporados, al menos parcialmente, un absorbente y como minimo una sustancia canalizante. Por consiguiente, el
objeto de la presente invencidn consiste en un procedimiento para estabilizar una forma de administraciéon
farmacéutica solida que contiene al menos un cultivo de microorganismos, caracterizada porque dicha forma de
administracion farmacéutica sdlida se encuentra en un envase de polimero cuyas paredes interiores incorporan, al
menos parcialmente, un absorbente y como minimo una sustancia canalizante, donde las sustancia canalizantes
gue se encuentran presentes son poliglicoles, alcoholes etilvinilicos, glicerina, alcoholes poliviniletilicos,
polvinilpirrolidona, vinilpirrolidona, N-metilpirrolidona, polisacaridos, sacaridos y/o alcoholes de azlUcar y como
absorbentes se encuentran presentes un tamiz molecular o gel de silice.
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Tras la introduccion de la forma de administracion farmacéutica solida en el envase, éste se cierra, por ejemplo con
una tapa. Por paredes interiores se entiende la superficie que da hacia el interior de la/s pared/es del envase, es
decir, la/s superficie/s del envase que esta/n en contacto con la forma de administracién farmacéutica solida que
contiene dicho envase.

Este procedimiento puede utilizarse con todas las formas de administracion farmacéuticas soélidas que a temperatura
ambiente se encuentran en estado sélido y se destinan, por ejemplo, a la administracion oral, anal o vaginal. Se
incluyen todas las formas de administracion farmacéuticas sélidas que tras su extraccién del envase estan
destinadas a su administracion directa, como por ejemplo, comprimidos, grageas, capsulas duras, granulados,
pelets, polvos, supositorios, pero también aquellas que deben transformarse previamente en formas administrables,
como por ejemplo, jugos secos, a modo de ejemplo en forma de polvos, que deben transformarse en disoluciones
antes de su administracion. Las formas de administracién farmacéutica preferidas son comprimidos, grageas,
capsulas duras, granulados, supositorios, pelets o polvo. Las capsulas duras poseen una cubierta sin aditivos
plastificantes, pueden dividirse en dos mitades, inferior y superior, y estan formadas por gelatina o almidon, por
ejemplo.

En todo este texto, por forma de administracién farmacéutica se entienden las diversas formas de administracion
técnica conocidas para la administracion de farmacos a seres humanos o animales. Asi pues, la expresion «forma
de administracion farmacéutica» es independiente de una situacion juridica determinada y no se limita en absoluto a
los medicamentos, pues puede contener diversas sustancias, como por ejemplo, farmacos, complementos
alimenticios y/o ingredientes funcionales. Algunos ejemplos de formas de administracién farmacéuticas en el sentido
de la presente invencion se pueden presentar como medicamentos y complementos alimenticios.

Como microorganismos pueden contener todos los microorganismos que estan presentes normalmente en un
cuerpo humano o animal sano o bien que tienen un efecto saludable sobre cuerpos humanos o animales sanos, con
trastornos o enfermos. Los microorganismos que pueden contener son, por ejemplo, bacterias, hongos y/o
levaduras.

Los microorganismos preferibles son levaduras vivas, como por ejemplo Saccharomyces boulardii, y/o bacterias, de
preferencia bacterias y, de forma especialmente preferente, bacterias probioticas, como por ejemplo, lactobacilos,
bifidobacterias o estreptococos. Se consideran como especialmente preferentes las especies: Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
crispatus, Bifidobakterium longum, Bifidobakterium bifidum, Bifidobakterium longum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus y/o Lactococcus lactis.

Los envases consisten en recipientes de polimeros. Los absorbentes y las sustancias canalizantes pueden estar
incorporados directa y conjuntamente en la/s pared/es interior/es del polimero que forman el recipiente o bien
aplicarse como una capa sobre la pared interior del recipiente de polimero. Asimismo, el absorbente y las sustancias
canalizantes pueden estar incorporados en una incrustacion introducida en el envase, de modo que al menos una
parte de la pared interior del envase quede revestida por dicha incrustacion.

Son recipientes en el sentido de la presente invencién tanto los recipientes de dosis Unica, por ejemplo, los envases
por compresion (blisteres), como los recipientes para varias dosis, como por ejemplo los recipientes de tapa roscada
o0 los tubos de comprimidos.

Los polimeros que mezclados con los absorbentes y las sustancias canalizantes pueden utilizarse son, en particular,
los termoplasticos, como por ejemplo las poliolefinas, como el polietileno y/o el polipropileno, el poliisopreno, el
polibutadieno, el polibuteno, el polisiloxano, la poliamida, los copolimeros de etileno-vinilacetato, los copolimeros de
etileno-metacrilato, los poliestiroles, los poliésteres, los polianhidridos, los poliacrilonitrilos, los polisulfonatos, las
poliesteramidas, los poliésteres acrilicos, el anhidrido de acido propilen-maleico, el anhidrido de acido polietilen-
maleico, los uretanos de polietileno, los alcoholes polietilen-etilvinilicos, el nylon de polietileno y/o los poliuretanos.
Las paredes provistas de absorbentes y sustancias canalizantes en su superficie interior presentan un contenido en
polimeros del 10% al 90% en peso, referido al peso total de la mezcla de polimeros, sustancias canalizantes y
absorbentes.

Como absorbente puede utilizarse en principio cualquier tipo de agente secante, es decir, de aglutinante de
humedad. Entran en consideracion tres grupos de agentes secantes:

El primer grupo comprende sustancias quimicas que forman hidratos con el agua. Algunos ejemplos de estas
sustancias quimicas son las sales anhidridas que tienden a absorber agua o humedad, formando asi un hidrato
estable. La humedad se absorbe y una reaccién quimica impide su liberacion.
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El segundo grupo de agentes secantes comprende sustancias reactivas. Estas sustancias reaccionan con el agua o
la humedad formando una nueva sustancia. Las sustancias asi formadas normalmente son estables a bajas
temperaturas y s6lo son reversibles mediante el empleo de grandes cantidades de energia. Este tipo de agentes
secantes se utiliza sobre todo para secar disolventes y como material para absorber agua en los polimeros, los
cuales deben mantenerse en un estado de humedad reducida.

El grupo de los agentes secantes absorbe la humedad por adsorcion fisica. El agente secante contiene particulas
provistas de capilares finos en los que penetra la humedad. Las propiedades de absorcién estan determinadas por el
tamafo de los poros de los capilares, asi como por su densidad dentro del agente secante. Algunos ejemplos de
dichos agentes secantes son los tamices moleculares o los geles de silice. Los agentes secantes se encuentran
contenidos en el envase porque son casi inertes e indisolubles en agua. Se prefieren en particular los tamices
moleculares con un tamafio de poro de 3 a 15 angstroms y/o los geles de silice con un tamafio de poro de 24
angstroms.

Las sustancias canalizantes consisten en los poliglicoles, los alcoholes de etilvinilo, la glicerina, los alcoholes de
polivinilo, la polivinilpirrolidona, la vinilpirrolidona, la N-metil-pirrolidona, los polisacaridos, los sacaridos y/o los
alcoholes de azlcares. Entre los poliglicoles se prefieren el polietilenglicol y/o el polipropilenglicol. Como sacaridos
se pueden utilizar, por ejemplo, glucosa, manosa, galactosa y/o fructosa. Como alcoholes de azlcares se pueden
emplear, por ejemplo, manitol, sorbitol, hexitol, dulcitol, xilitol, ribitol y/o eritrol. Como polisacaridos se entiende, por
ejemplo, la dextrina y/o el almidén hidrolizado.

En las paredes interiores provistas de absorbentes y sustancias canalizantes, estas Ultimas pueden presentar una
proporcion del 10% al 40% en peso, referido al peso total de la mezcla de polimeros, sustancias canalizantes y
absorbentes.

Los absorbentes y las sustancias canalizantes se encuentran incorporados total o parcialmente en la superficie de
las/s pared/es interior/es del recipiente. Parcialmente significa que al menos una parte de la superficie total que
forma la/s pared/es interior/es del recipiente contiene absorbentes y sustancias canalizantes. Totalmente significa
que la superficie total que forma la/s pared/es interior/es del recipiente contiene absorbentes y sustancias
canalizantes. En una forma de ejecucion ventajosa contiene absorbentes y sustancias canalizantes al menos en un
10%, con preferencia al menos en un 50% y con especial preferencia al menos en un 90% de las paredes interiores,
referido a la superficie interior total del recipiente.

Las técnicas actuales conocen polimeros que contienen absorbentes y sustancias canalizantes, y recipientes
realizados con dichos polimeros que pueden utilizarse para el procedimiento segln la invencion, y que se describen,
por ejemplo en las patentes WO 97/32663 Al, EP 1000873 A2, WO 03/086900 Al, EP 1421991 A1l y WO 00/76879
Al. Los envases que pueden emplearse para el procedimiento de la presente invencién estan disponibles
comercialmente, siendo ofrecidas, por ejemplo, por la empresa Capitol Specialty Plastics Inc., 2039 McMillan Street
Auburn, de Alabama, Estados Unidos, con la marca Activ-Vial o por la Streptococcus thermophilus empresa Sid
Chemie, Ostenrieder Str. 15, 85368 Moosburg, Alemania, con el nombre comercial 2 AP Multipolymer.

El procedimiento segln la invencion permite la preparacion asequible de formas de administracion farmacéuticas
sélidas estables que contienen al menos un cultivo de microorganismos. Estas pueden producirse, por ejemplo, con
materias primas de bajo precio que, seguin los conocimientos técnicos actuales, no pueden utilizarse como material
de partida debido a sus elevados valores de actividad de agua o que deben secarse en pasos adicionales anteriores
y/o posteriores a su procesado como forma de administracion farmacéutica.

Sorprendentemente, el procedimiento segun la invencidon también permite preparar productos comercializables de
formas de administracion farmacéuticas sélidas que contienen al menos un cultivo de microorganismos que, de
acuerdo con los conocimientos actuales de la técnica, no podian comercializarse debido a su falta de estabilidad de
almacenamiento. Tras la introduccién de la forma de administracién en el envase, los absorbentes integrados en la/s
pared/es interior/es del envase absorben continuamente el agua de la forma de administracion durante un periodo
prolongado. Esta absorcion de agua tiene lugar en toda la superficie y en condiciones suaves, lo que permite
estabilizar la forma de administracion farmacéutica sélida durante su almacenamiento.

Un secado posterior a la produccion no permite una estabilizacion de una forma de administracion farmacéutica
sélida que contiene al menos un cultivo de microorganismos comparable a la que puede obtenerse con el
procedimiento segun la invencion, ya que un secado prolongado no puede realizarse en la practica en condiciones
suaves similares por motivos de tiempo y costes, y un secado a una temperatura superior provoca dafios en la forma
de administracion farmacéutica, especialmente en los cultivos de microorganismos que esta Ultima contiene.

El efecto estabilizador del procedimiento segin la invencion se basa en la influencia del envase sobre la forma de
administracion farmacéutica sélida, la cual permite el almacenamiento estable de ésta. Asi pues, para lograr el
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efecto segun la invencion es necesario que la forma de administracion farmacéutica sélida se encuentre dentro del
envase, es decir que dicha forma de administracion y el envase formen un paquete.

Por lo tanto, también es objeto de la presente invencion un paquete que comprende un envase segun la
reivindicacion 5.

El paquete puede contener cualquier forma de administracion farmacéutica sélida que a su vez contiene al menos un
cultivo de microorganismos. En una forma de ejecucioén preferible de la invencién, el paquete contiene como forma
de administracion farmacéutica sélida una determinada forma de administracion farmacéutica sélida para
administracion oral, en particular un comprimido, una gragea, una capsula dura, un granulado, un supositorio o
polvo. La forma de administracién farmacéutica solida que contiene el paquete puede contener a su vez la cantidad
de microorganismos necesaria para el fin correspondiente. Preferiblemente, la forma de administracién farmacéutica
sélida contenida en el paquete contiene entre 10° y 10" microorganismos probiéticos, con especial preferencia entre
10°y 10", y en el mejor de los casos entre 10" y 10"°.

Tras una administraciéon peroral, gran parte de los microorganismos probiéticos son desactivados al pasar por el
estomago antes de lograr su efecto saludable en el intestino humano o animal. Por ello, para garantizar una
actividad suficientemente elevada de los microorganismos probioticos en el intestino humano o animal es preferible
que la forma de administracién farmacéutica oral sélida que contiene el paquete esté provista de un recubrimiento
que proteja a los microorganismos contra su inactivacion al pasar por el estomago, pero que se disuelva en el
intestino de forma que los microorganismos puedan liberarse en éste Ultimo. Puede utilizarse cualquier
recubrimiento, prefiriéndose los sistemas controlados por pH, como por ejemplo, los revestimientos resistentes a los
jugos gastricos, es decir, los revestimientos de materiales que no se disuelven en los jugos gastricos acidos y si en
el intestino (alcalino), o revestimientos controlados por tiempo, es decir, aquellos que tras su administraciéon oral a
seres humanos o animales se disuelven tras un tiempo predeterminado, independientemente del pH del entorno,
debiéndose ajustar dicho tiempo de manera que se corresponda con la duracion del trayecto de la forma de
administracion desde la toma del preparado hasta su llegada al lugar de destino en el intestino. De forma alternativa,
el recubrimiento protector puede aplicarse directamente a los microorganismos, en lugar de a la totalidad de la forma
de administracién farmacéutica sélida.

En otra forma preferible de ejecucioén, la forma de administracion farmacéutica sélida que contiene el paquete, en
particular si esta destinada a una administracion oral, contiene otros aditivos nutritvos aparte de los
microorganismos probiéticos. Los aditivos nutritivos que puede contener son preferiblemente vitaminas, minerales,
oligoelementos, fibras, enzimas, extractos vegetales, proteinas, hidratos de carbono y/o grasas. Si la forma de
administracion oral contiene aditivos nutritivos cuya digestion comienza en el estémago, como por ejemplo las
proteinas, es importante que dichos aditivos nutritivos no estén totalmente cubiertos por el recubrimiento protector.

En la patente EP 931 543 Al se describen formas de administracion oral farmacéuticas que contienen
microorganismos probidticos y otros aditivos nutritivos. Como se indica en dicha patente, las formulaciones que
contienen microorganismos probiéticos junto con los aditivos nutritivos antes descritos son inestables. No obstante, a
fin de proporcionar una forma de administracion oral que contenga microorganismos probidticos y aditivos nutritivos,
se propone que los microorganismos probioticos y los aditivos nutritivos se distribuyan en capas separadas de un
comprimido multi-capa. Para lograr una buena estabilidad, la capa que contiene los microorganismos debe presentar
un contenido de agua sumamente bajo, para lo cual los cultivos de microorganismos y el material de soporte deben
secarse minuciosamente antes de su mezcla. Sin embargo, el secado necesario de los microorganismos y del
material de soporte, asi como la formulacién en forma de comprimido multi-capa, resultan técnicamente complejos,
requieren mucho tiempo y conllevan elevados costes de produccion.

Sorprendentemente se observd que pueden producirse formas de administracion farmacéuticas sélidas que
contienen al menos un cultivo de microorganismos Yy aditivos nutritivos con estabilidad de almacenamiento sin secar
previamente los microorganismos y el material de soporte, y/o sin que los microorganismos y los aditivos nutritivos
deban encontrarse en capas separadas, siempre que la forma de administracion farmacéutica solida que contiene
dichos microorganismos y aditivos nutritivos se introduzca en un envase en cuyal/s pared/es interior/es se haya
integrado, al menos parcialmente, como minimo una sustancia canalizante junto con al menos un absorbente, de tal
modo que se forme un paquete que comprenda dicho envase, asi como la forma de administracion farmacéutica
sélida que contiene los microorganismos. Por lo tanto, el objeto de la presente invencion es igualmente un paquete
que comprende un envase, en cuyal/s pared/es interior/es esté integrado al menos parcialmente una sustancia
canalizante como minimo junto con al menos un absorbente, asi como una forma de administracion farmacéutica
sélida que contiene al menos un cultivo de microorganismos y al menos un aditivo nutritivo. Preferiblemente, el/los
aditivo/s nutritivo/s y los microorganismos contenidos en la forma de administracion farmacéutica incluida en el
paquete pueden estar mezclados sin que ello provoque inestabilidad en el producto. Con ello se elimina la limitacion
a formulaciones de estructura estratificada, en particular los comprimidos multi-capa, que implican los conocimientos
técnicos actuales.
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Las vitaminas contenidas preferiblemente en el paquete segun la invencion que contiene la forma de administracion
farmacéutica sélida son la vitamina A (B-carotina), las carotenoides, la vitamina D, la vitamina C, la vitamina E, las
vitaminas del complejo B y/o la vitamina K, asi como composiciones afines a éstas con actividad comparable. Como
vitaminas del complejo B pueden contener preferiblemente el acido fdlico, el acido tetrahidrofélico y/o sus derivados,
en particular el acido (6S) tetrahidrofélico, el acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico, el acido 5 formil-(6S)-tetrahidrofolico,
el acido 10-formil-(6R)-tetrahidrofélico, el éacido 5,10 metileo-(6R)-tetrahidrofélico, el acido 5,10-metenil-(6R)
tetrahidrofélico y/o el acido 5-formimino-(6S)-tetrahidrofélico. La cantidad de vitaminas se basa por regla general en
la dosis minima necesaria recomendada para cada vitamina, si bien ésta puede superarse en un 50% a 300% como
promedio. El intervalo para la vitamina C se sitta entre 50 y 300 mg, para la vitamina E entre 10 y 50 mg, para la
vitamina A < 1,5 mg y para las vitaminas del complejo B entre 10 ug y 20 mg.

Los minerales contenidos en la forma de administracion farmacéutica sdlida incluida en el paquete segin la
invencion son preferiblemente sales comestibles organicas o inorganicas de sodio, potasio, calcio, magnesio, zinc
y/o hierro, en particular en forma de carbonatos, bicarbonatos, fosfatos, bifosfatos, sulfatos, bisulfatos, cloruros,
fluoruros, citratos y/o lactatos. La cantidad de minerales referida al peso total de la forma de administracion
farmacéutica solida asciende preferiblemente al 20% hasta el 40% en peso. Preferiblemente, la forma de
administracion sélida contiene los siguientes oligoelementos: silicio, cromo, manganeso, yodo, molibdeno y/o
selenio.

La forma de administracion farmacéutica sélida incluida en el paquete segun la invencién contiene preferiblemente
las siguientes fibras: salvado de soja, salvado de maiz, salvado de trigo y/o cereales triturados, con especial
preferencia salvado de soja. La proporcion de fibras respecto al peso total de la forma de administracion
farmacéutica solida ascendera preferiblemente al 2% hasta el 50% en peso.

Las enzimas y coenzimas preferibles son lipasas y/o proteasas o bien coenzimas Q, superoxidismutasa y/o
glutationperoxidasa, que facilitan la funcion del estbmago y/o de los intestinos y/o estimulan el metabolismo. Estas
sustancias pueden introducirse en las cantidades y formas conocidas.

La forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el paquete contemplado en la presente invencion
puede contener ademas otras sustancias prebiéticas, con preferencia oligofructosa y/u otros oligosacaridos.

Como extractos vegetales son preferibles los extractos secos y, en particular aquellos que contienen bioflavonoides,
polifenoles, fitoestrégenos y/o saponinas, como por ejemplo, extractos de equinacea.

La forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el paquete segun la invencién contiene preferiblemente
las siguientes proteinas: proteina de soja y/o proteina de suero de leche, y/o grasas que contienen acidos grasos
poliinsaturados.

La forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el paquete segun la invencién puede contener ademas
otros coadyuvantes y aditivos, dependiendo de su forma de ejecucion. La eleccién de los coadyuvantes y/o aditivos
dependera de las disposiciones de la reglamentacion alimentaria del pais en el que se utilice la forma de
administracion farmacéutica solida contenida en el paquete. Los coadyuvantes y/o aditivos que pueden utilizarse
son, por ejemplo, comprimidos, comprimidos multi-capa, grageas, capsulas duras, granulados, preparaciones en
forma de pelets y/o polvo, almidon (por ejemplo, almidén de maiz), talco, celulosa microcristalina, lactosa, didxido de
silicio de alta dispersién, polivinilpirrolidona y/o celulosa en polvo. Otros ingredientes que pueden utilizarse como
aglutinantes o antiaglomerantes son: los carbohidratos, como por ejemplo la manita, la sorbita, la xilita, la glucosa, la
sucrosa, la fructosa, la maltosa, la dextrosa, la maltodextrina y/o el caolin y/o los derivados de celulosa, como por
ejemplo, la metilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa y/o la hidroxipropilmetilcelulosa y/o el carbonato de calcio, y el
estearato de calcio, de magnesio y/o de glicerina. Asimismo, la forma de administracion farmacéutica sélida
contenida en el paquete puede incluir colorantes, saborizantes y/o aromatizantes, asi como lubricantes,
antioxidantes y/o estabilizadores. El contenido de estas sustancias basicas se regula por un lado segun el contenido
deseado de microorganismos probidticos, vitaminas, enzimas, fibras, etc., y por otro lado segun los criterios que
determinan las propiedades mecanicas y fisicas de la forma de administracion oral, como por ejemplo, dureza,
compresibilidad, tamafio, color y/o forma.

La produccion de la forma de administracion oral segln la invencion puede realizarse mediante métodos conocidos
por los expertos en la materia. Estos métodos se describen, por ejemplo, en H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser,
Pharmazeutische Technologie, Stuttgart, 1978, o en K.H. Bauer, K.H. Frdmming, C. Fuhrer, Pharmazeutische
Technologie, Stuttgart, 1986. Se incluyen aqui como referencia, formando asi parte de la exposicion de la invencion.

Los ejemplos a continuacion, que no son exhaustivos, explican la invencién.

Ejemplo 1:
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Comprimido de tres capas, analogo a la que figura en la patente EP 931 543 Al, que contiene bacterias probioticas.

Produccién:

Mezclas al 3% en peso de preparaciones bacterianas (que contienen Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum), 10,5% en peso de inulina, 8,6% en peso de fosfato de calcio, 5,7% en peso de celulosa,
2,3% en peso de coadyuvantes (activadores, antiaglomerantes) (primera capa), minerales, oligoelementos,
colorantes, activadores, antiaglomerantes, celulosa (segunda capa), asi como vitaminas, oligoelementos,
activadores, antiaglomerantes y celulosa (tercera capa) (todos los datos de porcentaje se refieren al peso total del
comprimido) fueron comprimieron sucesivamente en una prensa (rotativa) para comprimidos de tres capas de la
empresa E. Hata formando un comprimido ovalado de tres capas de dimensiones 18 mm x 8 mm. A continuacion, a
los comprimidos asi obtenidos se les aplicé una pelicula de recubrimiento (hecha de una solucidon acuosa que
contiene hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y un agente antiaglomerante). El recubrimiento ascendi6 al
5% en peso referido al peso del nicleo, lo que correspondia a 11 mg/cm2 de la superficie del comprimido. Se
obtuvieron comprimidos recubiertos de tres capas con un peso unitario de 1050 mg.

Almacenamiento y ensayo:

La estabilidad de los comprimidos recubiertos se comprob6 mediante estudios de estabilidad. Para ello, los
comprimidos recubiertos fueron introducidas en un envase en cuyas paredes interiores se habia incorporado una
sustancia canalizante junto con un absorbente (envase A), o bien en un frasco de polipropileno con tapa roscada
(envase B), los cuales se almacenaron a una temperatura de 40°C/75% HR. Tras los tiempos preestablecidos se
extrajeron del almacén y se conté el nUmero de microorganismos que contenian utilizando el procedimiento de
fusién de placas de Koch. Los resultados se presentan en la tabla 1 (media de tres cargas).

Tabla 1
Parametro de la prueba Inicio Condiciones de almacenamiento
40 °C/75 % rF
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probiéticos [KBE] 1,4-10° 5,9-10" 4,6:10"
Envase B
Cultivos probiéticos [KBE] 1,4-10° 2,5:10° <1,0-10°

Ejemplo 2:
Comprimido que contiene bacterias, vitaminas y minerales.
Produccion:

Una mezcla de 50% en peso de sorbita, 7,7% en peso de mezcla de vitaminas, 24% en peso de minerales, 3% en
peso de preparacién bacteriana (que contiene Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
longum), 6% en peso de antiaglomerantes, 4,5% en peso de colorantes, 2,3% en peso de acidificantes, 2,2% en
peso de aromatizantes y 0,06% de edulcorantes, se comprimié en una prensa excéntrica E1 de la empresa Fette
hasta formar un comprimido redondo ligeramente ovalado con un peso de 1000 mg y un diametro de 15 mm.

Se realiz6 un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al descrito en el ejemplo 1. En este ejemplo, el
envase B es un frasco de polipropileno con tapa roscada y una capsula de agente secante. Los resultados se
presentan en la tabla 2.
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Tabla 2
Parametro de la prueba Inicio Condiciones de almacenamiento
40 °C/75 % rF
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probiéticos [KBE] 5,3-10° 3,9-10 3,0-10°
Envase B
Cultivos probiéticos [KBE] 5.3-10 5,4-10° <1,0.10°

Ejemplo 3:

Granulado que contiene una preparacion bacteriana.

En un granulador GPCG 3 (tobera de 0,5 mm) de la empresa Glatt se granulé una preparacion bacteriana con una
solucién acuosa de gelatina a una temperatura de entrada de aire de 65°C, una temperatura de salida de aire de
aprox. 45°C y una velocidad de pulverizacion de 12 g/min.

Ejemplo 4:

Céapsula de gelatina dura que contiene una preparacién bacteriana.

Se introdujo una mezcla de 98% de preparacion bacteriana, 1% de acido ascérbico y 1% de inulina en una cépsula
de gelatina dura (tamafio 0).

Ejemplo 5:

Cépsula de gelatina dura que contiene una preparacion bacteriana

Se introdujo una mezcla que contenia al menos una preparacion bacteriana (que contenia a su vez Lactobacillus
casei, Lactococcus lactis, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum) en una cépsula de gelatina dura

(tamafio 0).

Se realiz6 un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al descrito en el ejemplo 1. En este ejemplo, el
envase B es un blister de polimero organico y aluminio. Los resultados se presentan en la tabla 3.

Tabla 3
Parametro de la prueba Inicio Condiciones de almacenamiento
40 °C/75 % rF
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probiéticos [KBE] 1,1.10° 2.8-10° 1,6-10°
Envase B
Cultivos probiéticos [KBE] 1.1-10% - <1,0-10°
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Ejemplo 6:
Céapsula de gelatina dura que contiene una preparacién bacteriana

Se introdujo una mezcla de una preparacion bacteriana (que contenia Lactobacillus GG), celulosa microcristalina y
estearato de magnesio en una capsula de gelatina dura (tamafio 0).

Se realizé un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al descrito en el ejemplo 1. Los resultados se
presentan en la tabla 4.

Tabla 4
Parametro de la prueba Inicio Condiciones de almacenamiento
40 °C/75 % rF
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probiéticos [KBE] 2,4-10° 1,2-10° 8,7-10°

Ejemplo 7:
Polvo que contiene una preparacion bacteriana

El polvo envasado contiene una preparacion bacteriana (que contiene a su vez Lactobacillus GG), maltodextrina,
sorbita y sacarosa.

Se realizé un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al descrito en el ejemplo 1. Los resultados se
presentan en la tabla 5.

Tabla 5
Parametro de la prueba Inicio Condiciones de almacenamiento
40 °C/75 % rF
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probiéticos [KBE] 57-10° 4,3-10° 1,3-10°
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para estabilizar una forma de administracién farmacéutica sélida que contiene al menos un cultivo
de microorganismos, caracterizado porque la forma de administracion farmacéutica sélida se encuentra en un
envase de polimero, en cuyal/s pared/es interior/es se ha incorporado, al menos parcialmente, como minimo una
sustancia canalizante junto con al menos un absorbente, donde las sustancia canalizantes que se encuentran
presentes son poliglicoles, alcoholes etilvinilicos, glicerina, alcoholes poliviniletilicos, polvinilpirrolidona,
vinilpirrolidona, N-metilpirrolidona, polisacaridos, sacaridos y/o alcoholes de azlcar, y como absorbentes se
encuentran presentes un tamiz molecular o gel de silice.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la forma de administracion farmacéutica sélida es
un comprimido, una gragea, una capsula, un granulado, un supositorio, un pelet o polvos.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y/o 2, caracterizado porque los microorganismos contenidos son
microorganismos probiéticos.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque los microorganismos probiéticos son: Lactobacillus
casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus crispatus, Bifidobakterium longum, Bifidobakterium bifidum, Bifidobakterium longum, Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus y/o Lactococcus lactis.

5. Paquete que comprende un envase de polimero, en cuya/s pared/es interior/es se incorporan, al menos
parcialmente, como minimo una sustancia canalizante junto con al menos un absorbente, asi como al menos una
forma de administracion farmacéutica sélida que contiene un cultivo de microorganismos, la cual puede consistir en
un comprimido, una gragea, una capsula, un granulado, un supositorio, un pelet o polvos, donde como sustancias
canalizantes se encuentran presentes poliglicoles, alcoholes etilvinilicos, glicerina, alcoholes poliviniletilicos,
polvinilpirrolidona, vinilpirrolidona, N-metilpirrolidona, polisacaridos, sacéaridos y/o alcoholes de azlcar y como
absorbentes se encuentran presentes un tamiz molecular o gel de silice.

6. Paquete segun la reivindicacién 5, caracterizado porque la forma de administracion farmacéutica sélida que
contiene el envase esta destinada a la administracion oral.

7. Paquete segun la reivindicacién 5 y/o 6, caracterizado porque la forma de administracion farmacéutica solida que
contiene el paquete contiene a su vez entre 10° y 10" microorganismos, preferiblemente entre 10° y 10™, y en el
mejor de los casos entre 10" y 10"°.

8. Paquete segun una o varias de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado porque la forma de administracién
farmacéutica sélida que contiene el paquete contiene otros aditivos nutritivos, preferiblemente vitaminas, minerales,
oligoelementos, fibras, enzimas, extractos vegetales, proteinas, carbohidratos y/o grasas.
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