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MEMORIA DESCRIPTIVA
gque se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE D B  INVENCION
formulada el 8 de Junio de 1966; con el N¢ 327,680
en
EsPARA
por VEINTE eflos
a nombre de REVION, INC., entidad norteamericana, estableci-
da en 666 ¥Fifth Aveﬁue, Nueve York, N.Y., Estados Unidos de
fmérica, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPLEJO DE TEOFILINA Y

SACARTNA SOLUBLE"

Este invento se refiere a un nuevo complejo de -~
teofilina y sacarina soluble, y se refiere también a un pro
cedimiento pars prepararlo. El invento se refiere también -
a composiciones que comprenden el complejo.

De acuerdo con el invento, el procedimiento para -
preparar el comple jo estid caracterizesdo por hacer reaccionar,
en presencia de un disolvente, teofilina con una sacarina so-
luble.

La teofilina es una sustancia terapeuticamente ac-

tiva que ge ha mostrado particularmente @Gtil como un dilata-
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dor de los bronquios en el tratamienédeéid;;ia;iLa teofi=
lina es altamente insoluble en agua ¥y es adminlistrada co -
munmente shora de forma oral como una suspensidén o como un
elixir que tiene un alto contenido en alcohol. A causa del
5 ©Dbajo contenido en teofilina de alguﬁas de estas formas de
dosificacién por unidad de volumen, se pueden requerir -«
dosis relativamente grandes entre 44,5 y 59 g de vehiculo
fluido para proporcionar una cantidad apropiada de la sus
tancia activa\en el mismo. La dosis normal de teofilinu -
1.0 puede variar entre aproximadamente 20 y aproximadamente»-
250 mg., y estad usualmente entre aproximsdeamente 50 y -
aproximadamente 150 mg,
De acuerdo con el presente invento, se ha encone
trado que un complejo de teofilina con sacarina soluble -
15 +tiene solubilidad al agua y sabor grandemente mejorados.
El complejo estd relativamente exento del sabor agrio de -
la teofilinag y del sabor extremadamente dulce de le saca-
ring, gque se podrian esperar si cualquiera de los ingre -
dientes fuesen utilizados solo en las concentraciones con
20 giderasdas por el presente invento.

En particular, el invento concierne a comple -
jos de teofilina con sacarina soluble én proporciones mo-
lares entre aproximadamente 1l:1 y aproximadamente 1:35, ya
gue hay alguna tendencia a que las combinaciones en una =

25 proporcibn molar de 1l:1 cristalicen lentamente desde so -
luciones acuosag a la temperatura ambiente, se prefiere =-
utilizar, de acuerdo con el presente invento, combinacio-
nes en las que la proporcibén molar estd entre aproximada-
mente 1:1,5 y aproximadamente 1:3, ¥ apropiadamente es de

30  aproximadamente 1:2.



10

15

20

25

La naturaleza del complejo de teofilina-sacari-
na no es conocida. Sin embargo, se supone que se puede for
mar un comple jo entre los materiales, ya que se forman ta-
les complejos entre la teofilina y otras determinalas sus-
tancias tales como acetato de sodio o etilenodiamina (ami-
nofilina).

A causa de la alta solubilidad en agua de los -~
complejos de teofilina-sacarina preparados de acuerdo ccn
el presente invento, son convenientes para’ incorporacién -
a vehiculos liquidos apropiados tanto para administracién
oral como para inyeccidn intravenosa. la falta de sabor -
desagradable en las nuevas swhbancias las hace particular-
mente apropiadas para administracibén oral en forma liqui-
da, Sin embargo, los complejos del invento pueden ser ad-
ministrados también en forma de sblidos, apropisdamente -
en combinacibén con diluyentes comestibles y otros excipien
.tes farmaceuticos convencionales. La alta solubilidad de =
los complejos de como resultado que se logren mis rapida -
mente niveles deseados de teofilina en sangre, y menos irri
tacién de la membrana mucosa del estémago.

Alternativamente, soluciones concentradas de -
los comple jos pueden ger administradas rectdmente, o les -
comple jos pueden ser combinados en un vehiculo apropiado
pargs formar gupositorios. Bl complejo del presente inven=-
to es menos irritante para la mucosa rectel que la emino-
filina, ya que el complejo de teofilins-etilenodiamina es
extremadamente alcalino.

Como sacarina soluble en agua apropiada para for-
mar los complejos del invento, la sacarina de sodio es la

més comiin. Sin embargo, se pueden emplear tembién otras -
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sio y de amonio, y son particularmente spropiadas para -~

su administracién cuando es deseable evitar el ién sodio
en la dieta.

Los complejos del invento se preparan, tal como
se indica anteriormente, disolviendo conjuntamente la teo-
filina y la sacarina soluble en wn disolvente comfin, carac
teristicamente agua, apropiadamente con calentamiento pe-
ra acelerar la disolucidn de los materiales. Por ejemplo,
se pueden preparar soluciones acuosas concentraﬁas, que:-
contienen hasts aproximadamente 25% en peso del complejo,
combinendo teofilina y una sacarina soluble en agua en lag
proporciones deseadas, calentando a aproximadamente 902C,
manteniendo la mezcla a esta temperatura durante aproxima~

damente 1/4 a 1/2 horas, y después enfriando. Secando por

pulverizacidén la solucibn resultante, se puede obtener el
complejo pulverizado para su utilizacibén en formma de supo-
gsitorios o de tabletas. Desde luego, el sblido puede ser
incorporado nuevamente a un vehiculo fluido apropiado para
ingerir o inyectar.

8in embargo, para preparar uns forma (e dogifi-
cacibn fluida, es més simple combinar simplemente teofili-
na y sacarina soluble con toda la fase acuosa, 0 una par -
te de ella, del jarabe o solucidn a formar, apropialamen -
te con calentamiento, para acelerar la solubilizacibén. La
mezcla resultante es combinala entonces con el resto de -
la férmula deseada.

Los complejos y mezclas formadas de acuerdo con
el presente invento son compatibles con otros numerosos -

agentes terapeuticamente Utiles, y pueden ser combinadas
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con egtos agentes en diversas formas de dosificacién apro-

pladas.

Se tendri una mejor comprensibém del presente
invento y de sus muchas ventajas refiriéndose g los si -
guientes ejemplos especificos, dados a titwlo de ilustra

eibn.

Ejemplo 1.4 §Se prepard uh jarabe apropiado para sdminis-
tracibén oral combinando teofilina y sacarina de sodio -
(cantidades equimolares) en agua, y recuperanio al coniple
jo resultante en forma de un polvo seco.

Utilizando este complejo, se prepard un jarabe

que contenia los siguientes ingredientes:

Partes en peso

Complejo de teofilina 2,35
Glicerina 10,00
Parahidroxibenzoato de metilo (como

agente de conservacidn) 0,10

Jarabe simple 60,00

" Agente saporifero : 0,50

Color Cell,
Ague Hasta formar 100
partes

Ejemplo 2.~ Se preparéd un jarabe que contenia los si -
guientes ingredientes:

Partes en peso

Teofilina 1,00
secarina de sodio 2,35

glicerna 8,00

sorbita 20,00

sacaross 30,00
clorhidrato de pseudoefedrina 0,30
clorhidrato de metapiralina 0,15

coloxr caramelo 0,20

agente saporifero 1,00

agus, Hasta formar 100 partes

Para preparar el jarabe, la teofiling y la =-
sacarina de sodio fueron combinadas en una porcién del -
agua. La mezcla fue calentada a 902C hasta que ge disol-
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vié el sblido, fue enfrisda, y combinsda con los restan-
tes ingredientes., La glicerina y la sorbifa funcionan co-
mo agentes espesadores y agentes para dar cuerpo. La sa-
carosa es un edulcorante. El clorbhidrato de pseudoefedri
ne es un dilatador adicional de los bronguics. El clorki-

drato de metapiralina es un antihistaminico.

Ejemplo 3.~ §Se preparé un comple jo de teofilina y saca~
rina de sodlo en forma seca como en el ejemplo l. 390
partes en peso de la combinacibn fueron combinadas cqp -
182 partes de fécula de malz como diluyente, y con JO par
tes de 4cido estedrico y 3 partes de lubricante de estea~-

rato de magnesio. La mezcla resultante fué configurads en

tabletas.

Ejemplo 4.~ Se formd un supositorio combinando 600 mg de
teofilina-gacarina de sodio en 600 mg de manteca de cacazo

como vehiculo.

Ejemplo 5.- DPe prepard una solucién de teofilina-sacari-
ng de sodio apropiada para inyeccibén, combinando 1 g de =
teofilina y 2,35 g de sacarina de sodio en una cantidad -
de agus destilada, calentando hasta que se disolvieron los
materiales, enfriando, y dikuyendo mis alin con agua des -

tilada hasta llegar a 100 ml.

Ejemplo 6.- Se preparé un vehficulo fluido apropiasdo para
administracién oral de teofilina, combinando 1,00 partes
en peso de teofilina y 2,50 partes en peso de sacarina de
amonio en agua, con suave calentamiento hasta que se di=-
solvieron los materiales. Ia solucidn resultante fue com-

binada después ademis con agentes de conservacién, vehi -

-6@



10

15

20

25

NG The]

327680 .k

culos ingeribles, y agua para formar un jarabe con el si-

Zuiente contenido:

Partes en peso

feofilina 1,00
gacarina de amonlo 2,50
agente de conservacién 0,15
jarabe de maiz 60,00
gorbita 10,00
agente saporifero 0,10
color 0,05
agua 26,20

La presente solicitud que corresponde a la pre-
gentada en los Estados Unidos de América, con fecha 9 de
Junio de 1965, bajo el N2 462.747, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigénte Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

-NOTA-~-

Los puntos de invencibn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Bspefia, por VEINTE afios, son los siguien
tes:

1.~ Un procedimiento para preparar un complejo
de teofilina y secaring soluble, caracterizado por hacer
reaccionar, en presencia de un disolvente, teofilina con
ung sacarina soluble,

2.=- Un procedimiento de acuerdo con la reivin -
dicacién 1, caracterizado por el hecho de que una parte -
molar de teofilins es hecha reacclonar con aproximadamen-

te de 1 a 3 partes molares de una sacarina soluble.
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Fe= Un procedimiento de scuerdo con lé reivin =
dicacibén 2, caracterizado por el hecho de que una parte -
molar de teofilina es hecha reaccionar con 1,5-3 partes
molares de una sacarina soluble.

4.~ TUn procedimiento de acuerdo con una cuai -
gquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado Tor
el hecho de que la formacibén del complejo se desarrolla
calentando las materias reaccionantes a aproximadamente
90¢eC. |

5.~ Un procedimiento de acuerio con una cual -
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por
el hecho de que dicha sacarina soluble es sacarina de sc
dio.

6.~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
gulera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por
el hecho de que dicha sacarina soluble es sacarina de po
tasio.

7+.- Un procedimiento de acuerdo con una cual -
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por
el hecho de que dicha sacarina soluble es sacarina de
amonio.

8.~ Un método para preparar una composicidén te=-
rapéutica, caracterizado por mezclar un complejo de teofi
lina y sacarins soluble con un soporte.

9.~ Un método de acuerdo con la reivindicacibn
8, caracterizado por el hecho de que dicho complejo es =
el producto de reaccibén de una parte molar de teofilina
con aproximadamente 1 a 3 partes molares de una sacarina
soluble.

10.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

-8 =
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9, caracterizado por el hecho de que dicho complejo es -
el producto de reaccién de una parte molar de teofilina
con 1,5~% partes molares de una sacarina soluble.

1l.- Un método de acuerde con una cualquiera de
lag reivindicaciones 8 a 10, caracterizado por el hecho -
de que dicho complejo es teofilina y sacarina de sodio. -

12.~ Un método de acuerdo con una cualquiera -
de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizedo por el he-
cho de que dicho complejo es teofilina-pacarina de pota-
s8i0.

13.~ Un método de acuerdo con una cualquiefa.de
las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado por el hecho -
de que dicho comple jo es teofilina-sacarina de amonic.

14.~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 15 caracterizado por el hecho de que
dicho soporte es un vehiculo fluido.

15.- Un nmétodo de acuerdo con la reivindicacién
14, caracterizado por el hecho de que dicho vehiculo fluf
do puede ingerirse oralmente.

16.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
14, caracterizade por el hecho de que dicho vehfculo flui
do es apropiado pars administrarse por via intravenosa.

17.- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 1%, caracterizado por el hecho de -
que dicho soporte es un excipiente farmacéutico sélido.

18.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
17, caracterizado por el hecho de que dicho exciniente -
puede ingerirse oralmente.

19.~ Un procedimiento para preparar un complejo

de teofilina y sacarina.
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Tal y como se ha degerito en la Memoria gque an-
tecefle y para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de diez hojas, escr

tas a mAquina por una sola cara.

waaria, 22 Jf 1600

Aikerio de Elzabura
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