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MEMORIA DESCRIPTIVA
QUE S8 ACOMPANA A LA SOLICITUD Dii REGISTRO DE

PATENTE DE INVENCION
por 20 afios, en Lspaifia y Provincias de Ultramar

por:
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN PrODUCTO APTO
PARA CONSEGUIR SUSPENSIONES ESTABLES™
a favor de:

FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTIEOS,

S.A., "TAES", domiciliada en Bilbao-Lamiaco,

La accidn terapefitica de muchos firmacos, indepen-
dientemente de su especifidad o accibn terapéutica, en la
que desempefia un papel decisivo su composicidn quimica,
@&pende en bhuena parte de su propiedades fisicas y en Gltima
instancia de su adecuada formulacidn.

En los cuerpos sdlidos, el estado de divisidn, la
granulometria, influye en no pequefa medida, de una parte

en la velocidad de absorcidn a través de las paredes gas-
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trointestinales y de otra en la dosificacidn, estabilidad
etc.

Especialmente importante se revela el tamafio y forma
de las particulas en aquellas formulaciones, tan en boga
en la actualidad, como son las que consisten en suspen-
siones o emulsiones, en las que tan dificil resulta alcan~
zar una homogeneidad de la mezcla capaz de garantizar una
posologia equilibrada y satisfactoria. No sdlo el tamafio
de las particulas juega aqui un importante papel, sino tam-
bien su forma, su dé%idad, su hidro o lipofilia, su farga
eléctrica, etc.

Algunos de estos factores, de orden fisico, pueden
modificarse convenientemente en muchos casos, por procedi-
mientos. no muy complicados, que aungue poseen siempre una
base cientifica, perteneceﬁ mas bien al arte galénico. En
los Giltimos afios ha estado muy en boga, la llamada micro-
nizacibn o divisibén extrema. a tamafios del orden de micrones,
pretendiéndose con ello el aumento de superficid, mayor vo-
lumen especifico, acompafiado todo ello de mejor dispersibi=
lidad y mas facilidad para Qisolverse. Aungue debe recono-
cerse que la micronizacidn Ha supuesto un gran avance en
este sentido, sin embargo, la forma de las particulas asi
conseguidas no es en la mayoria de los productos, de natu-
raleza cristalina, la mas adecuada ni mas conveuniente a los
fines que se pergiguen. La micronizacién, tanto en los mo-
linos cldsicos a percusidn o fricecibm, como en los mas mo-
dernos a chorro de aire, se traduce siempre en particulas
muy irregulares en su tamafio y forma, de superficie que~
brada, cuya menor densidad aparente se debe mas bien al

aire interpuesto entre aiuellas irregularidades y no a una
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disminucidn real de su densidad o capacidad.
40 Otra desventaja de estos procedimientos, es la difi-
cultad de operar en las condiciones de asepsia o esterili-
dad que conviene a la ulterior conservacibn de sus emulsio-
nes y suspensiones, destinadas a usos farmacéuticos.
El ideal para la consecucibn de suspensiones homoge-
45 neas y estables de ficil y segura dosificacién o al menos
una mayor aproximacién a ese ideal, se consigue mediante el
empleo de productos cuyas particulas, ademas de iguales en
tamafio, sean esferoidales, de superficie lisa, desprovistas
de poder de aglomeracibdn e incluso hidréfobas, huecas o
50 con aire ocluido, como son en general las particulas yue se
obtiene en los llamados secaderos por atomizacibén, en los
que ademas resulta ficil obtener una gran homogeneidad en
la granulometria, asi como el grado de divisién conveniente
en cada caso. Simultaneamente con estas ventajas, el proce-~
55 so representa una purificacidn y esterilizacién del p;oduc-
to en cuestibn, ya que se emplean disolventes selectivos y se
eliminan por ulterior filtracién las posibles sustancias
extraflas que puedan acompailarle, complementando el proceso
con un tratamiento de carbdn activo, para finalmente rea-
60 lizar el secado en condiciones asépticas, en-un circuito
cerrado donde el aire caliente que se emplea y los ciclones
y recipientes de recogilda han sido previamente esterilizados,
La presente invencién aplica precisamente dicho pro-
ceso de segado a un derivado del cloranfenicol, el cinamato,
65 de uso muy extendido hoy en forma de suspensiones para uso
farmacefitico, consiguiéndose con ello todas las ventajas an-
tas sefialadas. En lineas generales, el procedimiento consiste

en disolver el producto en un disolvente adecuado, v. gr..
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acetato de etilo anhidro, alcohol etilico anhidro, doixano

o piridina, agregando eventualmente un agente tensoactivo

y tratando la solucidn g£on carbdn activo, filtrando y pul=-

verizdndolo a la presidn y temperatura adecuadas a cada

caso en la cdmara de secado, donde una corriente de aire

caliente y previamente esterilizado elimina el disolvente,

recogiéndose el producto en polvo fino, en recipiente ce-

rrado y esterilizado, con las caracteristicas mejoradas que

le hacen mas adecuado a la preparacidn de suspensiones,

Las comparaciones efectuadas con suspensiones de
diversos fArmacos, demuestran cumplidamente la eficacia del
procedimiento. Asi, una suspensidn de cinamato de cloranfe-
nicol obtenida segln nuestro procedimiento se mantiene sin
formar depdsito ni aglomerados durante un periddo de tiempo
cinco veces mayor quebtra suspensidn de cinamato de cloran-
fenicol micronizado, obtenidas ambas suspensiones en el mis-
mo mentrum y empleando iguales medios mecinicos para su mez-
cla y dispersidn.

El siguiente ejemplo aclarari mejor las condiciones
de trabajo en que se lleva a efecto el procedimiento cuya
Patente se solicita, sin que por otra parte se considere
circunscrita esta Patente a los detalles referidos en el
ejesmplo, que tienen caracter descriptive y en ningin caso

limitativo,.

EJEMPILO

En un reactor esmaltado provisto de agitacidn se
disuelven 25 kilogramos de cinamato de cloranfenicol en
300 lts. de acetato de etilo anhidro y recien destilado.
Cuando todo serha disuelto, se agregan 500 gramos de carbdn

activo y se continfia la agitacidn durante un par de horas,
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transcurridas las cuales se filtra la disolucidn por un filtro
a presidén. Mediante una bomba dowificadora se pasa el liqui-
do a un secadero por puiverizaci6n alimentado por aire pre-
viamente filtrado y calentado a una temperatura superior a 2z09°
C, que asegura su esterilizacidn; la alimentacidbén de liqui=
do se gradua de modo que la temperatura del aire de salida
se .mantenga entre 60-659eC y el producto sblido en parti-
culas esferoidales, cuyo didmetro puede graduarse a voluntad
eligiendo una tobera adecuada, se recoge mediante un cicldn
y un recipiente estanco gque previamente han sido esteriliza-~
dos por aire caliente a 2502C.

El producto obtenido responde en sus caracteristicas
fisico-quimicas a las correspondientesal cinamato de cloran-
fenicol, posee particulas esferoidales y una excepcional ca-
pacidad para permanecer en suspensidn en liquidos acuosos
de viscosidad media,

Descrita suficientemente en lo que antecede la natu-
raleza y objeto de la invencibn, asi como el modo de llevar=-
la ventajosaumente a la prictica, y demostrado que se trata
de un positivo adelanto sobre lo hasta ahora conocido y prac-
ticado y que su adopeidn resultaria beneficiosa, se solicita
registro de Patente de Invencibdn con arreglo a las siguien-

tes:

REIVINDICACIONES

18 Procedimiento de obtencidén de un producto apto para conse~
guir suspensiones estables, caracterizado porque una di-

solucidn de cinamato de cloranfenicol en acetato de etilo
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125 anhidro, en la relacidn 1:12 se trata por carbém y se

filtra.

28 Procedimiento de obtencidn de un producto apto para con-
seguir suspensiones estables, seghn la reivindicacién an~
terior, caracterizado porque la disolucibn filtrada se

130 evapora a sequedad en un aparato de pulverizacidn, emplean-
do aire a 2209C y graduando la alimentacidén de liquido de
modo que a la salida del aire la temperatura no rebase
652C.,

38 Procedimiento segGn las reivindicaciones anteriores carace-

135 terizado porque el cinamato de cloranfenicol obtenido se
recoge en un cicldn con recipienté estéril.

4a Procedimiento de obtencidén de un producto apto para conse-
guir suspensiones estables, segin las reivindicaciones an-
teriores caracterizado porque las particulas de cinamato

140 de cloranfenicol que se obtienen son esferoidales, de baja
densidad y especialmente aptas para ﬁantenerse largo tiempo
en suspensgidn.

La presente Patente de Invencidén debe recaer sobre:

53 "PROCEDIMIENTO DE OUBTENCION DE UN PRODUCTO APTO PARA CON=-

145 SEGUIR SUSPENSIONES BSTABLESY,

Todo ello segln gqueda sustancialmente descrito en
la presente Memoria y Reivindicaciones, para los Lines es-
pecificados.
Madrid, ﬂ5 JUN 19'36 '
El Ingeniero-Agente
S
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