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MEMORTA DESCRIPTIVA

Es‘be iniento 3¢ refiere a una nueva sal de
ad1c16n de 4cido del dextrometorfano, a saber el |
salicilato de dextrometorfano, ¥y a un método para su -
preparacién. El inve‘nto ataﬁé también a las preparacio=-

5. nes t6picas antitusivas que contlenen dicho sallcllato
R dextrometomano como lngrcdlente antitusivo activo.
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Segin el procedimiento establecido por este

inventd, el salicilato de dextrometorfano se prepara

“haciendo reaccionar dextrometorfano con 4cido salicilico,

Més‘eépecificamente, el salicilato de dextromoitorfano

~de este invento uede prepararse asi: se suspende prime-
remente dertrometorfano eén acetona., La cantidad de

acetona que se emplee no eg partlcularmente declslva.

Sin embargo, se prefiere usar @eiunas 1,5. o unas 3,0Apar-"
tes en peso de acetcna qu'cada parte en peso de<aextroé
metorfano; El‘éoidé salic{lico se afiade a esta.suspeﬁ-
sién 7 g6 egita con ella,<dé*preferencia a temperatura
ambiente, hcsta obtener una solucldn limpida. Aunque

debe usarse por 1o menos alrededor de 1 0 mol de 4cido

'sallcillco por cada mol de dextrometorfano pregente en

el s:.stemai de preferennla se emplea una cantldad en
exceso de 4cido salicflico. ‘

El.orden en que se incorporan el desTtrometor<

- fano y el 4cido salicilico al sistema de la reaccidn

carece de toda influencia sobre la operabilidad del
ifivento. Si se deéea;~puede'm62cldrsé primergmente
el’égido salicilico. con la acetbna ¥y luego incorporarse
a eSta mezcla’el dextrometorfano. Como aiternativa,

los reantlvos pueden anadlrse a la acetona VA mezclarse
con ella 51mu1tunnqmente.

Combo se ha 1nd10ado anfes5 el dextrometorfano’

y 81 4cido selicflico se agltan, de preferen01a a temr

peratura ambiente, én- aceuona hastu Jbtoner una, soluclén
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limpida. La formacidén de la solucién 1i{mpida es indicio'
de que se ha constituido salicilato de dextrometorfano

goluble en acetona. Esta soluciédn iimpida puede fil-

. trarse, si se desea, para eliminar todos los regiduos

insolubles que oonténga. Luego Bc separa de la solucién
el salicilato de dextrometorfano. Esto puede realizarse
de la manera siguiente: se agita la solucién aoetdnlca
a temperatura ambiente, 0 a temperatura- llgeramente
superior o inferior a la ambiente, y se 1le anade agua.
La cantidad,de'agua que se use en este estadip dél»proe
ceso es critica.‘Se ha comprobado que la proporciém
entre agua y acetona en el sistema determina si la sal

salicilato se obtendrd o né en la forma deseada de cris-

 tales gruesos, faciles de filtrar. Para obtener el pfd4

ducto en la forma de esos cristales, hay que 1ncorporar
2 la solucién aoetdnlca la méximg de cantldad de agua

que se le pueda afiadir sin ser causa "de que se separe

la sai sélicilato, esponténes W4 perﬁanentemente, de 1la
soluclén. La separaclén de la sal en este estadio del
proceso es 1ndeseab1e, porque el producto, al ser flltra—

do, forma una masa dura, como torta. Una ventaja mani-

Afiesté}dei_procedimiento que gqui se expone resgide, sin

embargo, en el hecho de que cabe observar visualmente -
si se ha introducido en el sistema una cantidad de agua
demasiado grande. Si se ha afiadido demesiada cantidad

de agua, la solucién zcetbénica li{mpida se vuelve perma-
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nentemente tirvia, como resultado de sep rorge de ella
el salicilato de déxtrometorfano. si esto ocurre, debe
aﬁédirSG ﬁﬁa'cantidad de acetona que sea jugto lo sufi_
ciente para volver a dlsolvcr la sal, y por lo tanto;
eliminar la turbiedad, o

Cuanido se ha obtenldo 1a deseada solucién
1impida de acetpna acuosa} puede procederse a orlstaiie

zar de ella el salicilato de dextrometorfano por cualquisr

medlo adecuado, . En uno de estos métodos, ls crlstallug01dn

de 1la sal puede inducirsc cebando la solucidén con cristales

de salicilato de dextrometorfano. En otro’ método, la cris-
talizacldén de la descada sel salicilato puede inducirsc
rascando el costaqO del recipiente que contiene la sal en

solucién, Bn circunstancias normales, el selicilato de

“dextrometorfano cristaliza de la golucidn con extromada

lentitud. La eristclizacidén puede facilitarsé, en cierto:
grado por lo menos, mediante la agitacidn continua de 1a
solucidn, Cuando la cristalizacidn esté termiﬁada en gran
parte, puede introducirse despacio més agua’en el sistemé

¥y agitarle en éi, de preferencia g témperatura inferior

a la ambiente, pare indvcéir la separacidén, en forma de

cristales;rde todo el sglicilato dejdextrometorfano gue
quede en la solucién. No es necesario retirar la parti-
da primitiva de cristales antes de introducir la menciona~
da cantidad adicional’ Qe agua en el sisteme, Sin embargo,

estos cristales pusdén ellmlnarse antes, sl sc desea. La

~cantidad de agua afladida en egte estadlo del proceso no
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es critica. Sin embaigo, la cantidad de agua afiadida en
generel es del orden de un 50% a wn 75% del volumen de
agua. utilizado al principio para preparar la‘éplucién 1im-
pida de acetona acuosa. Terminzda la éfistalizacién, el
salicilato de dextrometorfano puede s°pa.rarse de la mezcla

de acetona acuosa por cualquier” método convenl_'

preferencia, 1a sal salicilato 'se obtiene por filtracidén
o decantacién y luego se seca al aire. - :

Se ha descubierto gque cabe pbtener salicilato

de dextrometorfano crigtalino con rendimientos relativa~

mente elevados.si se procede de la manera que aqui se
descfibe.»Esta sal posee pfopiedades'aqtituSivas. Aungue -
su uso no se restringe a ello, las carﬁcteristiéas de -
solﬁbiiidad‘del gsalicilato de dextrometorfano en ciertos

vehiculos orgénibosv(por ejemplo, es migcible con muchas

.de las bases convenoionales pare untos tépicos) hacen

apta esta sal pare usar como ingrediente actlvo de 1as
prepareciones antltu51Vas tdplcas.

En la practlca de este 1nvento, cabe usar

cualquier vehiculo, o combinacién de vehiculos, que se

sepan Gtiles en la formulacién de las preparaciones. far-

macéuticas tépicas. Segin se emplea en esta memorig

desceriptiva y en las rd vindicaciones, la ewresidn

"vehfculo" incluye'los materiales,'tanto de naturaleza

1lip6fila como hidréfila, que son sélidos, semisélidos o

de consistencia untuoss 2 1as_temperaturas de ambiente
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- normales, asi como los que scn liquidos: La expresién

. engloba tam™ién las emlsiones que incluyen.el vehiouio

como substituyenté; Los vehiculos de propiedades iipéfilas

se emplean en la modalldad preferlda de reallza016n de

ste 1nvento. Estos vehiculos se caracterlzan por no ser
migcibles con el agua y por no’.ab'soi'b_er@gua. Asi, |
por ejemplo, cabe user una base para ungilento 1ipbfi=
la, tal como el petrdlato»o el lardo, en la preparadién
de las nuevas brepaiaoionés,antitusivas; Pueden enplearse

también los vehfculos lipSfilos de naturaleza 1iquida,

tales como los aceites minerales, los aceites vegetales

como por ejemplo el aceite de olive y el aceite‘de'co¢o,.”.
y los ésteres deyééidos grasos, como por gjemplo el 1
miristato de isopropilo, el palmiteto de ‘isopropilo,-ete.
Las emulsiones de aceite-en%agﬁa_dé‘esfdsxzehiculos l1ipé-

filos también‘se‘haﬁ nostrado sdecuadas pare el usé, Ade-

més, puede usarse en la préictica de este invento cualquier

vehiculo hidréfilo Que ge sepa es Util en la formulecién

de las preparaciones fgnnacéu$104s téploas. Los vehiculos

‘de esta Indole se caracterizan por ser mlsclbles con el

.agua o dlspersables en ella o por bsorber agua. Estos

vehiculos pueden contener agua como fase 1nterna o exter-
na. Los vehiculos de este tipo incluJen la 1anollna, el
petrolato hldréfllo, las bases de abﬂorc16n de lanolina,
los polletllengllcoles y las bases de acacia v tragacanto,

asi como las emulsiones que los contlenen.
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' Las preparaciones asntitusivas tépicas de egte

_inVénto se preperan simplemente afiadiendo el agente anti-

tusivo al Tehiculo y mezcléndolo intimamente con 1. Las .
condiciones en que se mezclan log componentes del produc-—
to se determlnan, en anplio grado, por las caracteristlcas

f{sicas del vehiculo en uso. - Por ejemplo, cuando el

" vehiculo empleada'tlene_con31stencla~séllda, semlséllda_

o untudosa a las temperaturas de ambiente ordinarias, la

moduccién de nmuestras nuevas preparaciones se facilita

1icuando el vehiculo, 'mediante balentamiento, antes de

- afladirle el agente antitusivo. En tal caso, el agente

antitusgivo se .afiade a la base licuefacta ¥ se distribuye

por toda'ella, después de’ lo cual se deja enfriar la

. mezcla hasgta temperatura_ambiente; A la temperatura

ambiente, el producto se obtendrs en forme de una pre- -

‘ parécién‘tépica-y‘la consistencia de esfe:produptb seré.

compaiable a la del'vehiculo usado. Sin embargo, cuando
el veh{culo én,uso,es un liquido que fluyé.més o

menos libremente g las temperaturas‘ambienfales or dina~
rias, pueden obtenérse prodnctos'saﬁisfactorids\aﬁadiendo
el agente antitusivo al -. vehifculo 1iquido, y mezcléndolo
con 1, a temperatura ambicnte. Si se desee, la distri-
bucién del agente antitusivo en elbvehiculd 1fquido

puede facilitarse calentando el vehfculo antes de afiadirle

el agente antitusivo. Pero de ordinerio no hay necesidad

de calentar un vehfculo que ya estd liquido a temperatura

ambiente. En todo caso, cuando se emplec calehtémiento,
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debe tenerse Cuidado dévrecurrir a temperatﬁraé que se
hallen por debﬁjo de aquella a la que se descompone el
agente antitugivo. | ’

Ia proporcidh entre agente antitusivo y vehiculo
utilizade para producir las nuevas prcparacidnes tépicas
de este invehtq puede variar dentro de limites bastante
amplios,'Pero por.io general; para‘fbfmnlar nuestros
productos ge usen de unas 0,0i veces & unas 20,0 veces.
la unidad de dosificacién oral nornal’ del agente entitu-
givo de actividad oral por cada gramo.dé vehiculo empleado,

Los productos preferidos del invento se preparan-empléandp

" de wnas 0,2 veces a unas 10,0 veces la unidad de dosifi- =
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20.
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“cacién oral normal del sgente antitusivo por cada gramo

de vehiculo empleado. Ta unidad normal‘de dosificacién

orgl del dextrometorfano, en farma de sal bromhidrato,

es del'brden de unos 10 mg a 20 mg. - A
Debe'entenderse plenamente . que, aundue este

invento incluye preparaciones tdﬁicas constituidas por un

,Solo agente antitusivo y un solo vehiculo, no esté necesa-

‘riamente restringida a tales preparaciones. Si se desea,

cabe usar en la. formula016n de los productos uha mezcla

de agentes antitusivos con act1v1dad oral y/o una comblna-'
316n de materiales vehiculares. Ademas, pueden 1ncorp0-
rarse al producto muchos de los 1ngrea1entes conven01ona-

les en lag preparaclones téplcas, por ejemplo eucallptol,

$imol, mentol, etc.
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‘De ordinario, se aplican en capa delgada, al

gujeto en tratamiento, de un 1,0 gramo 2 unos 5,0 gramos

de nuestras nuevas preparaciones tépicas, Es. evidente gue
el producto puede usarse en Cantidad mayor O menor, si

asi se desea.

EJEMPLO 1.

24 g de dektrometorfanoy 13 g de écidb sali-

cilico se afiadieron a 50 cc de acetona y se agltaron en

ella, a temperatura ambiente, hasts obtener una solucidn

1fmpida. Esta solucibn ge £iltré luego para eliminar

todos log-materi ales ingolubles que contenfan. Se lavé el
filtro con 25 cc de acetona y el filtrado asi obtenido

ge “combind con el filtré.do de la primera filtracidén. Se

‘agité la colucién a temperaturs ambiente y se 1e afiadi eron

180 c¢ de agua. Se obtuvo una solucidn 1f{mpida. En esta-

solucién se sembraron cristales. de salicilato de dextro-

‘ metorfano ¥ se agité la solucidn a temperature aibiente

por. un perfiodo de unas 6 horag. Duran;te,este tiempo se

formaron despacio crisfales de sali‘éila‘cé'de-dext.:éometor-

‘f‘a'no. Al fingl del periodo de 6 horss, se afiadieron

lentanmte y con agitacién continua 100 cc mis de agua.

A continuacidn se agité la mezcla duranf’e un perfodo adi-

oional de "do's horas, refrigerando por medio de un bafio de '

agua e lada. ' '
Tnego se £iltrd 1a mezcla. Bl pro&uc*&o crista~.

lino agi obtenido se 1e.v6_conl 50 cc de agua .enfriada,-pdr

hielo, El producto se secé a continuzcidn a temperatura
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ambiente en un “degecador.de vacio. Se obtuvieron 2¢g
(88,3% de la teorfa) de salicilato de dextrometorfano,

en forma de cristales puros, incoloros.

BIEMPIO 2.

"Se calentaron moderadamente, hasta licuefaccién,
70 partes en peso de petrolato y se afiadieron y mezaLaron

0,1547 partes en peso del salicilato de dextrometorfano

S del egemplo 1, Cuando el sallcllato de dextrometorfano
" se hubo- dlstrlbuldo por todo el petrolato 110uefacto,

ge dejé enfriar la mezcla hasta temperatura amblente,

A temperatura amblente, la prepara016n tdplca asi obteni-~
da tiene forma de unguento. '

-Se evalué 1a actividad antltu91va de la prepa-
racién tdplca obtenida tal como se ha degerito en el
pérrafo anterlor, empleando para la evaluacién un.prooe;
dimiento titulado "Un método para la evaluacién de los

.agentes antitusivos en el perro no anesteeiado", que se

describe en el Journal of ?harmacoiogy and Expefimental
Therapeutics, volumen 108, Ne 2, 1953, pginas 217 a

223, inclusive, Este método de ensayo impliéa la induc-

Cidn de una tos por estimulo eléctrico de le tréquea con
eleotrodos de cobre implantados prev1amente en la submucosa
traqueal. La ct1v1dad antitusi va del producto se evalua,
gegln este método, a bage del porcentzje de inhibicidn

de la tos‘inducida. Como sujetos de este enéayo se uti-

lizaron perros cruzados sanocs.
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Al pecho‘esQﬁiladb ¥ rasurado de uno de cada
dos perros se¢ aplicé de meners uniforme una dosis de
20,0 gramos de la ?réparacién tépica cuya formulacién
se ha déserito antes. Se cdmprobé que después de 30,45,
60 y 90 minutos de la apllca016n, la inhibicién media de
la incidenciz de la tos inducida era de 17%, 47%,
y 37%, respecctivamente, '

Estos resultados demuestran que el sallcllato

- de dextrometorfano actus eflcazmente como" agente antltu31~

vo .cuando se le emplea como ingrediente activo de uma pre-

paracién tépica.

6
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FNOTA

Degerito el invento se declaran nuevas y de propia

invencién las siguientes ﬁeivindicacioﬁes, con prioridad de
las demandas de patentes egtadounidenses N® 164,970 del 8 de
enero de 1,962 y N° 171.826 del 8 de febrero de 1,962, exis-

tiendo en ambas unidad de invencién.

1. Procedimiento para la preparacién de una sal de

adicidn de Acido del dextrometorfano, caracterizado poxr

hacer reaccionar dextrometoffano con &cido saliéflico.

2.

Procedimiento conforme a lo definido en la reivin-

dicacién 1, caracterizado por usarse acetons como disol-

vente.
3.

Procedimiento conforme a lo definido en cualquiera

. de las reivindicaciones 1 y 2, carascterizado por él hecho

de que el salicilato de dextrometorfano obtenido se

éepara de la solucibén acetbnica afiadiendo agua a esta.

4.

Procedimiento para la preperacibn de una sal de

adicidn de 4cido del dextrometorfano.

Segfin ee describe y reivindica en la presente memoria

que consta de doce phginas foliadas y escritas a méguine por

una gola de sus caras.
Madrid, a 7 de énero de 1.963.
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