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BMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
v - ‘
ESPARA
’ por EINTE afios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad briténica,
establecida en 183-193, Euston Road, londres, Inglaterra, por:
"UN METODO PARA LA PHREPARACION DE UN PREPARADO FARMACEUTICO
SOLIDO". '

ELl presente invento se refiere a preparaciones farmacéu-
ticas de compuestos de amonio cuaternarioc y a la preparacién
de los miemos;

Las propiedades antielminticas de los compuestos de amo-

nio cuaternario de la férmula general (I) han sido ya descri-

tas.
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En esta férmula:

R, es un dtomo de hidrégenc, cloro o bromo o un grupo me-
tilo o nitrog

R, es un 4tomo de hidrégeno, fluor, cloro o bromo o un
grupo metilo; y

A~ es equivalente a un anion de un dcido aceptable farma-
céuticamente.

Dichos compuestos pueden administrarse convenientemente
en forma de polvos dispersables en agua 0 grénulos de las sa-
les cuya solubilidad en agua sea menor del 2,00% p/v a 202C.
Son ejemplos de dichas sales los difenil-4-sulfonatos, nafta-
len-l-aulfonatos, naftalen-2-sulfonatos, naftalen-l,5-disulfo-
natos, naftalen-2,7-disulfonatos, l-naftol-3,6-disulfonatos,
2-naftol-3,6~disulfonatos, l-naftoatos, 2-naftoatos, 2-hidroxi-
>-nattoatos, 4,4*'-dihidroxidifenilmetanc-3,3%-dicarboxilatos y
embonatos. | '

El embonato es la menos scluble de estas sales y practi-
camente no tiene sabor, aunque para determinadas aplicaciones
no es la sal que se prefiere administrar; 1as otras sales, sin

embargo, producen un sabor intensamente amargo y uno de los obh-

Jetos del presente invento eas proporciocnar uns preparacién far-

macéutica sélida que se halla esencialmente libre de este defec-
to y contenga las citadas sales en forma de grdnulos; de este
mo?o, puede ponerse en suspensién en agua y tomarse como bebi-
da.

Se ha descubierto que este objete puede conseguirse in-
cluyendo una pequefia proporcién de un embonato soluble, por
ejemplo, embonate potdsice o sédico, en una preparacién farms-
céuﬁi;a 86lida que contenga las citadas sales en forma de gré-

nulos.
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Por lo tanto, el presente invento en uno de sus aspectos
proporeciona una preparacién farmacédutica sélida que comprende
en peso 1,0 a 10,0 parteas de unc o mids embonatos solubles y
80,00 a 95,00 partes de grénulos dispersables en agua de una
o mée sales, distintas del embonato, de férmula (I) cuya solu~
bilidad en agua sea menor del 2,00% p/v a 2090;

Cuando se administra una preparacién semejante, existe
alguna tendencia a aparecer un gusto amargo al cabo de poco
tiempo; Incluyendo ademds en la preparacién una proporcién muy
pequefia, por ejemplo, 0,10 a 2,0 partes en peso, del propio dci-
do embdnico, se elimina esta tendencia y esto es otro aspecto
del presente invento.

La preparacifén del presente invento puede obtenerse por
cﬁalquier método bien conocido en la practica de la farmacia
y comprende la mezcla de dichos componentes, y estos métodos
suponen un aspecto mds del presente 1nvento;

Por ejemplo, la sal elegida se pulveriza y se mezcla con

una sustancia inerte, por ejemplo, silicato célcico, lactosa

o almidén, que diluye el polvo. la mezcla se granula con un

agente de dispersidén que normalmente es temsoactivo, por ejem-
plo, Cetrimide o una sal orgdnica de un polioxietilen-azicar,
como el monolaurato de polioxietilen—sorbitan; El embonato fi-
nemente pulverizado, con el dcido embdénico si se desea, se mez~
cla con los grénulos resultantes;

Bl invento se describird ahora haciendo referencia a

los ejemplos siguientes.

BJEWPIO L
2-hidroxi-3-naftoato de N-bencil-N,N-dime- , _
til-N-2-fenoxietilamonio 86,64 en peso
Cetrimide 0,2% en peso
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lactosa 10,2% en peso

Sacarina sédica 045% en peso

ILa sacarina sédica se mezcld con la lactosa y se afiadié
el hidaroxinaftoato. Ia mezcla se granuld con la Cetrimide en
etanol. Los grénulos se tamizaron y se secaron. Los grénulos

secos se tamizaron y se les afiadié una mezcla de:

Bnbonato sédico 1,0% en peso
Acido embénico 0,5% en peso
Silicato célcico 1,0% en peso

para producir los grénulos deseados.

EJEMPIOS 2-10

, Se prepararon grinulos de sales de N-bencil-N,N-dimetil-
N-2-fenoxietilamonio del mismo modo que en el ejemplo 1, utili-
zando las proporciomes qpropigdaa del difan11-4—au1fonato, naf-
talen-l-euliongto, naftalen-2-sulfonato, naftalen-l,5-disulfo-
nato, naftalen-2,7-disulfonato, lrnaitol-a.6—disu1fona$o, 2~
haftol~3,6~disu;fonato, l-naftoato, 2-naftoato y 4,4'-dihidro-
xidifenilmetano-3,3'-dicarboxilato.

Esta aolicitud, que corresponde a la presentada en (ran
Bretafia el 19 de Enero de 1959, bajo el Numero 13958/59, se aco-
ge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre
Propledad Industrial;

[rozey

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan

para que sean objeto de esta Patente de Invencién en Espana,’

-4 -
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por VERINTE afios, son los siguientes;
12, - Un método para la preparacién de un preparado farma-
céutico s6lido que contiene granos dispersables en agua de una

o mis sales, distintas del embonato, de la férmula

P
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donde

Bl es un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo 0 un grupo meti-
lo o nitro;

R, @8 un dtomo de hidrégeno, fluor, cloro o bromo o un
grupo metilo; y

A~ es un equivalente aniénico de un dcido farmacéutica-
mente aceptable que estd{ elegido de modo que la =al tenga una
8olubilidad en agua de menos de 2% p/v a 202 C, caracterizado
porque 1 a 10 partes en peso de uno o més embonatos solubles
se meszclan con 80 a 95 partes de dichos grinulos dispersables
an agua;‘

29; - un método segin el punto 1, en el cual la sal ea
2-hidroxi-3-naftoato de N;bencil;N,N—dimetile-Z-fenoxietilamo~
nio:

39: - Un método segin los puntos 1 § 2, caracterizado
porque se mezclan también con el embonato soluble y con los
grénulos dispersables en agua citados 0,10 & 2 partes en peso
de écido emhénioo;



49‘. - Un método para la preparacién de un preparado far-
macéutico sélido‘.
Tal y como se ha descrito en 1a‘ Memoria que antecede, y
con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de seis hojas escritas por una sola
cara’.
Madrid, o
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