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sothe:

"Procedimiento paras le preparacidén de composi

ciones anti~tusivas y analgésicas®.

i Folicitands RECKITT & SONS LIMITED, entidad inglesa, residen-

te en: Dansom lane, Hull, Yorkshire, Inglaterra.

El presente invento ge refiere a
un procedimiento para preparar nuevas composiciones
farmacéuticas, Las composiciones del presente inven
to tienen utilidad como preparados antitusigenos,

5e v.g., composiciones terapetticas para el tratamiento
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de catarros. Ciertas composi

vento tienen une utilidzd adicional como composiclo—

" nes analgésicas.

En su sspecto mds amplio el presen
te invento proporcione composicionss farmacéuticas -

- {3 - Fal ’
que comprenden un éster de formulas

CH30

N;CH3
OH3O
COOR

En la que R vepresenta un grupo aliciclico que tenga
de 5 = 7 atomos de carbono, un grupo alquilo que con
tengs hasta O dtomos de carbono, un srupo alquenilo
o alquinilo que contenga de 3 a 8 dtomos de carbvono,
un grupo alquilo gque conteuga hasta 8 dtomos de car-
bono sustituldo en uno sus dtomos de curvono POY un
rudical aliciclico, un radical arilo, un radical ari
loxi, un radical heterociclico que contenza oxigeno,
un radical heterociclico que contenga mitrdzeno, un
grupo amino o grupo amino sustituldo, en el supues-—
%0 que el atomo de carbono adyacente al dtomo de oxi
geéno del grupo éster no sea insaturado y no lleve un
grupo amino o un grupo emino sustituido, o una sal -
de los mismos gque sea sceptable desde un punto de -
vista farmacéutieo, junto con uno o mds diluentes -
y/o vehiculos apropisdos pura la preparscidn de come
puesios famncéubicos.

oe ha descubierto gque tales compo
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siciones posecn propiedades antitusy
posiciones que cohtienen eSuereéhen los que R repre~
sente un grupo alguilo, alquenilo o alquinilo, susti
tufdo por un grupoe amino, el sustituyente sera sene—
ralmente unag amina secundaria o torcisria alifdtica,
aromdtica o heterociclica. Los ésteres preferidos -
para lus composiciones del invento son los ésteres -
Ge etilo, n-propilo, e iso-propilo. De éstos, el d&s
ter de ctilo es el mds vreferido porgue, cuando se -
ensayd com animelss, no producia estrefimiento y. por
lo tanto se esperaba que no lo produjera en log huma
nos. Aﬂemés, comno el compuesto prueba ser inactivo
sometido a pruebe analgésica mediante el mitodo de -
presionar el rabo Ge las ratas (en el que tanto la -
codeina como la morfina son activaes), se supone que
no producirie enviciamiento en los humanos. La tabla
slzuionte indica lus octividades nal~es¢cw y antito

’ s 5 - .
{gena de estos tres ésteres preferidos. ILas cifras

0]

analzésicas EDgp se refieren a rates sometidas al ex
perimento de presidn en el rabo habiéndose administra
do la droga por via subcutdnea. Ies cifras antitusl
senas EDSO corresponden a conejillos de indias con-
tra un aeroscl de deido citrico habiéndose aduinistra

do la droga por vis oral.

Bster Analgesia EDgoug/kg  Antitosigena EDg pug/kg
Ttilo 3100 30
n-propilo >100 30
iso~provilo 100 ' 30

codeina 17 30
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Los ésteres empleados en las compo

siciones antitusigenas del presente invento se prepa
ran mediante condensacion de Diels Alder enbre teba
ina y una dienofila de la formula CH,=CH-COOR en la
que R tiene el significado indicado anteriormente.
En wn procedimiento preferentbe, se prepara el éster
de etilo directamente por condensucidn de Diels Alder
entre tebaina y acrilato de eﬁilo.' Este éster se pue
de convertir, por via del dcido libre, en el cloruro
de dcido =2 partir éel cual se pueden preparar otbros
ésteres mediante remcecidn con slcoholes de la férmu-
la ROH. Bstos dsteres pusden prepararse de otro mo-
do haciendo reaccionar el écido libre con un alcohol
de la formule ROH en presencie de un catalizador apro
piado de esterificacidn, v.g., fcido sulfirico con-
centrado ¢ acido clorhidrico.

Los ejemplos siguientes ilusitran
la preperacidn de una variedad de dateres gue se pue
den amplear en la preparacién de composiciones anti-

4

’ .
tusizenas sezun el presente invento,

Zjemplo T

6 ,14-endoctenotetrahidrotebaina~7~carboxilato de etilo

Se hirvid tebaina (100 gms) bajo
reflujo con acrilato de etilo (500 ml) por espacio de
seis horas. Se elimind el exceso de azua por evapo-
racidn, finalmente bajo presion reducida y se crista
1lizd el residuo viscoso en metanol acuoso para obte-
ner prismas blancos (96 gms) p.f. 1242C. (Hallado: -
C, 70.0; H 7,3% 024N2905N exigido C, 70,0; H, 7,1%).

. = o ¢
El hidrocloruro preparado en metanol itenia un p.f. -
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2582C, (Hallado: C{ 64,5; H, 6,T7%; 024H2905N.H01 exi
gido C, 64,4, H 6,7%). El citrato tenfa un p.f. 1302C.
(descomposicion). (Hallado: G, 57,03 H, 6,2, W, 2,2%;

Ejemplo I
6,14-endoetenotetrahidrotebaina—7-carboxilato‘de alilo

Se calentd 6,l4-endoetenotetrahidro
tebaina~T-carboxilato de etilo (200 gms) en un bafio
de vapor con HCLl acuoso (500 ml de HC1l concentrado,
500 ml de agua) por espacio de tres horas; se filtro
la solucion en calisnte. E1 filtrado depositd cris—
tales blancos al enfriarse, los cuales se filtraron
y se laveron con agua ce hielo. Se disolvid el dci-
do resuliante en agua caliente y se tratd con carbon
vegetal para obtensr, después de una filtracidn y en
friamiento, (160 gms) de hidrocloruro del dcido 6,14-
endoetenotetrahidrotebaina~7-carboxilico, p.f. 246-&90.
(Hallado: C, 61,2, H, 6,743 Cpotp505N.HOL exigido, C,
62,9, H, 6,2%), El aminodcido libre se obtuvo medien
te extraceidn continua con éter de una, golucion acuo
ga del hiarocloruro ajustade a un pH de 6,1, De es-
ta forma se obtuvo el producto en forma de prismas,
p.f. 23020, con etanol. (Hallado: C, 64,65, H, 6,9%;
H2505N15H20 exigido C, 64,4, H, 6,9%).

El hidrocloruro de acido 6,l4-endo

Coo

o-benote trahidrotebaina~T-carboxilico (%O gms) se secd
en un horho de vacfo a 1208C, se agitd con benceno e
co (200 ml), y se enfrid con agua de hielo mientras
se afiadia lentamente cloruro de dxalilo‘(25 ml). Se

" o . .’ ) ’
elimind la humedad de la mezcla de reaccion. Después
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de afiadir el cloruro de oxalilo se dejd veposar la -

mezela de reaceidn a temperatura amnbiente. Be liberé
gas HOL y se dejd reposar la mezcla de reaccidn has-
ta el afa siguiente obteniéndose una solucidn, amari-.
lla, Se elimineron el benceno, zas HCL y el exceso
de clorurc de oxalilo bajo vacfo parcial a unos 40:C.
Se afiadid més benceno y ce repitid el procedimiento,
El resto de meteria voldtil se elimind a presidn re-
ducida a 9080, De la repeticicn de este procedimien
to se obtuwo un producto blanco mate de peso constan
te. El rendimiento fué dae 70 gns de hidrocloruro de
T-clorocarbonilo~6,li~endoetenctetrahidrotebaina, «
(Hallados €1, 16,1%, CZZHQ4O4N.01.H01 exigido CL, =
16,2%) .

Se hirvid hidrocloruro de 7-clopg
carboxil-6 ,1l4~endoetenotetrahiarotebaina (8 gms) ba-
jo reflujo por espacio de dos horas con alcohol ald-
lico (15 ml) y benceno seco (100 ml).- Se eliminaron.
por destilacion el benceno y el exceso de galcohol =
alilico y el producto crudo resultante se aiiadid a -
hidrdxido sddico acuoso diluido, se climincron los -
cristales por filtracidn, se lavaron bien con azua y
se securon obteniéndose 7,1 gus de producto p.f. 117-
990, ILa recristalizacidn en etanol &id 5,2 gms, p.f.
119 a 1208C, (Hallado: C, 71,05, H, 6,98, N, 3,35:%,
Co5HagOsN exigido C, 70,98; H, 6,91; W, 3,31%).

| Ejemplo IIT

6 ,1l4~endoetenote trahidrotebaina~7T-carboxilato de metilo

(a) Se prepard del mismo modo que el &ster

de etilo empleando acrilato de metilo como dienofil,
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Se obptuvo en forme de prismas blanggs.p;f; 1482¢ -
(Hallado: C, 69,85 H, 7,05 Cp3Hp-Ogl exigido G, 69,5;
H, 6,9%).

(b) Se calenté hidrocloruro del 4cido 6,14~
endoetenotetrahidrotebaina-T-carvoxilico (25 gms) con
metanol (100 ml), que contenia acido clorhidrico (50
gms) bajo reflujo por espacio de 3 horas excluyendo
la humedad. 3e destild el exceso de metanol. Se di
solvid el residuo en azua ¥y se alcalinizd con amoniz
co dilufdo. Be recogié el producto, se lavd y se se
¢é. Rendimiento 17 zms., p.f. 1432C, (Hallado: C, -
69,2; H, 6,85, 0pyH, 05 exigido C, 69,65 H, 6,9%).

Ejemplo IV

Hidrocloruro de &,l4-endoectenotetrahidrotebaina-7-car-

boxilato n-amilico

Bl cloruro de dcido preparado en
el Ejemplo 2 (8 gms) se hirvié bajo reflujo por espa
cio de dos horas con n-pentanol (4 ml) y benceno se-
co (20 ml)., Se eliminaron por destilseion &1l benceno
y exceso de n-~pentanol y se secd el producto en un -
horno de vaefo. Rendimiento 8,2 gms, p.f. 188-90%¢C,
(Hallado: O, 66,3; H, 7,25 N, 2,% 02%H3505N1-H01 -
exigldo C, 66,2; H, 7.4; N, 2,9).

, Ejemplo V
6,l4-endoétenotetrahidrotebaina—fucarboxilato de mor=

folinoetilo.

Se calentaron bajo reflujo por es
pacio de Gos horas el cloruro de dcido preparado en
el Bjemplo 2 (4,4 gms) alcohol de morfolinocetilo (1,31

gms),. trietilamina (2 gms) y benceno seco (50 ml). -
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Se enfrid el producto, se filtro para &q
drocloruro de tristilamina ¥y se evapor6°el filtrado,
Se formaron lentamente cristales de color amarillo -
pélido que se recristalizaron en un ninimo Ge meta-
nol., Rendimiento 2,1 gms; p.f, 136-%90. (Hallado& -
¢, 67,35 H, 7,363 T, 5,64, Opglyg04N, cxieido 0,67,7;
H, 7,33 N, 5,64%),

Tjemplo VI
Hidrocloruro de &,l4-endoetenotetrahidrotebaing~7-car-

boxilato propargilico

Se prepard por el.método del Ejem
plo -4 empleando alcohol de propargilo. Bl producto
se obtuve con un 52 del tedrico y tenla un p.f. -
170—17290.

(Hallado: G, 64,3; H,5,9; Cl,_8,0%. C25H2705N.H01 -
exigido G, 65,5; H, 6,2; C1 7,7%.

Ejemplo VIT
6 ,1l4-endoetenotetrahidrotebaina~7—carboxilato de c¢i-

clopentilo

Se prepearé por el método del Ejem
plo 2 empleando ciclopentanol, ELl producto se obiu-
vo con un rendimiento del 714 del tedrico y tenfa un
p.f. 161-1622C.
(Hallado: €,70,9; H, 7,6; N, 3,1%. C
Cs TL,2; Hy, T,4; N, 3,1%),

Ejemplo VIII

6,14~endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de n-pro-

pilo.
Se prepard por el método del Ejem

plo 5 empleendo el cloruro de &cido Gel Ejemplo 2 y
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alconol de n-pré !%6 2!! god,y'cto vefua un pefe =

116-1182C y el rendimiento fué del 635 del tedrico.
(Hallado: ¢, 70,9; H, T,3%; H, 3,3%. 025H3105N exi-
gido c’ 70,5; HJ 7}3; I\T’ 3)375)°

Ejemplo IX

6 ,1l4-endoetenotetrahidrotebaina~T-carboxilato de iso-

propilo
Se preperd por el método del Ejem

plo 5 con el cloruro de &cido del Ejemplo. 2 y alco-
hol de isopropilo. BELl producto tenia un p.f. 117-
1188C y se obtuvo cn un 61% del rendimiento tedrico.
(Hallado: C, T70,9; H, 7,4; W, 3,24%. C25H31NO5 exigi-
dO c: 70 5’ H’ 7 3’ 3 3/0)

Bjemplo X
6 ,1l4-endoetenotetrahicrotebaina~7~carboxilato de ter—

4

butilo
El citado cloruro prenarado en el
Bjemplo 2 (15 gms) y ter-butanol (50 ml) se calenta~
ron bajo reflujo por espacio de 2 horas, Se destild
el exceso de ‘ter-butanol, se disolvid el residuo en
agua y se alealinizo con azua y se seco el producto.
Rendinmiento 5,0 gms. p.f, 131;13390. Hallado: ¢, T1,0;
H, 7,5; N, 3,28, CpgHy3M05 exigido C, 71,15 H, 7,6;
N, 3,2%).
Ejemplo XT

6,14-endoetenotetrahidrotebaina~T-carboxilato de fe-

niletilo

Se prepard por el método del Ejem
plo 5 a partir del cloruro de dcido (10 gm), 2-feni~
letanol (3 gms), trietilamina (%,5 gms) y benceno se
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co (50 ml). Rendimiento 3,2 gms, p.
(Hallado: C, 73,8; H, 6,8; N, 3,1%. C35HasNO; exigi-
do C, 73:9; H: 6,8; N: 2:9%)-

Ejemplo XIT
6 ,Ll4—endoetenotetrahidrotebaina~T-carboxilato de sed—

pentilo

Se calentaron bajo reflujo por es
pacio de 3 horas el cloruro Qe deido preparado en el
Bjemplo 2 (5 gms) y 2-pentanol (50 ml). Se destild
el exceso de pentanol y se disolvid en agua el resi-
duo, se alcalinizé con amoniaco diluido.y se extrajo
con éter. Se aiiadid acido clorhidrico etéreo a la -
solucidn etérea seca y se recogid el producto.
Rendimiento 4,3 gus p.f. 19-1942¢. (Hallado: C, 66,8;
E, 7,63 B, 3,09 CL, 7,20 OpgHasl05.HCL exigldo C,
66,2; H, 7,43 N, 2,95 CL 7,25%),

Ejemplo XITI

Hidrocloruro de 6,l4-endoetenotetrahidrotebaina—7-car~

boxilato n-butilico

Se calento hidrooloruro del deido
6 ,14-endoe tenotetrahidrotebaina—T~carboxilico (25 gus)
con n-butanol (150 ml) que contenfa dcido clorhidrico
(75 gms) por esjacio de 3 horas excluyendo la humedad,
Despuds de concentrar la solucidn, se crisializd el
producto y se recogid. Rendimiento 21,5 gms, p.fo =
19090, (Helledo: G, 66,2; N, T,1; G1, T,5% Cp5H3 305
HCL exigido ©, 65,63 H, 7,2; O, 7,5%).

Les composiciones Gel invento pue
den prepararse, por ejemplo, en forma ée linctus, -

elixir o soluciones parenterales o bien se pueden -
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formular como tabletas, ousL11]@§5 plldoras, supasito~

rios o capsulas. Ouando los preparados se en forma
de dosis unitarie, cada dosis, coutendrd vreferente~
mente, cuando se trate de ésteres de etllo, n-propilo
e isopropilo de 5 a 50 ngs de éster o una cantidad -
equivalente de una sal de los mismos farmacéuticamen
‘te aceptable por dosis. Se comprenders que cuando se
ngen otros ésteres cuyo ED5O anfitusigeno sea diferen
te 0, de hecho, apreciablemente diferentes a los és—
teres de etilo, n-propilo e iso-propilo, se necesita
rd una ddsis del éster, dependiendo el peso del és—
ter en cada’dosis el EDg antitusigeno.

Adends del éster o sal del-mismo
y el vehiculo, las composiciones antitusigenas del -
invento pueden contener también otros ingredientes -
como, por ejemplo, agentoes colorantes, antisépticos
y otros ingredientes activos v.g., eipectorantes ¥ -

. 4
promotores de la salivacion.

Los ejemplos siguientes ilustran
varias formulsciones de las composicionss an‘bitus:r'.gg

nas del presente invento:

Biemplo 1 (Linctus)

Este puederconxener de 5 a 50 mgs

de éster (preferiblemente el éster de etilo, n-propi

lo o iso-propilo) en ‘cada dosis del linctus. El és-
ter se hallard presente preferentemente como una sal
del mismo apropiada para preparados farmacéuticos. —
El vehiculo del preparado poseerd una elta viscosidad
y estara compuesto de una solucidon concentrada de sa

carosa, aztcar invertida o sorbitol o une mezcla de
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L4 N or . . .
egtos, con o sin afindir miel. Si se desea, se pue~

den afiadir glicerina u otros compuestos adecuvados -
con propiedades humectantes, También se pueden afia-
dir agentes colorantes y aromactizantes permitidos.
Si se desea, se pueden efladir también compuestos em—
pleados como expectorantes. Se pueden citar como ta
les compuestos empleados tradicionalmente el cloruro
de amonio o guayafenesin. Pueden resultar una venta
ja el afiadir compuestos empleados normelmente para -
fomentar la salivacidn, v.g., deido citrico. Se pue
den emplear, si asi se desea, agentes de superficie
activa y antisépticos. Un agente de esas propiedades
puede ser el cloruro o bromuro de cetilpiridinio., .

Son ejemplos de formulaciones apro

piadas:
(i) Ester de etilo (o éster de n-propilo o iso=
propilo) en forma de sal apropiada
0,05 - 0,5%
Acido cdtrico 0,6%
Benzoato sodico 0,045
Jargbe de Told 60, 055
Sabor de cereza 0,25
Solucion de amaranto al 5% 0,l1%
Jarabe B.P. hasta el 100,0%
Dosis: 10 ml.
(4i) Bster de etilo (en forma de sal adecnada)
5 ng - 50 ng
Cloruro de amonio 200 mg
Cloroformo 0,025 ml

ilentol ' 0,0015 gms
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Cloruro de cetilpiridinio é,O ng.

Jarabe B.P. nasta el 10,0 ml.

Dosis: 10 nml.

(iid) Bster de etilo (en forma de sal adecuada)
5 ng - 50 ng

Oximel 3 ml
Glicerina 3 ml
Jarabe hasta 10 ml
Dogis: 10 ml.

(iv) Ester de etilo (en forme de sal adecuada)

5 mg ~ 50 nmg

Guayafenesin 100 mg
Azua 1 ml
Glicerina 1l ml
Alcohol de cloroformo 1l ml,
lentol 1 ng
Solucidn de amaranto 0,1 nl
Jarabe de Told 1 ml
Jarabe invertido 2 ml
Jarabe hasta 10 ml
Dosis: 10 ml.

(v) Ester de etilo (como hidrocloruro) 0, 25%
deido eftrico : 0,6%
Sabor de Cereza 0,2%
Solucidn de amarauto al 5% 0,15
Jarabe B.P. hasta el 100,0%

Dosis: 10 ml.

forma de elixir.

Ejemplo 2 (Blixires)

ELl medicamento puede prepnararse en

. [4
Cada dosis contendra preferentemnen—
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te de 5 a 50 mg del dster o delé@t@éﬂ forma de sal
apropiada. Se disuelve en agua el material y st ailg
de al vehiculo que se compone de vna mezela de gli-
cerina, alcohol etf{lico y una solucidn de azicar o de
sorbitol. Se puede &aiiadir sromatizante si se desea.
Los ejemplos siguientes ilustran formulzciones de eli

> L4 (3 ote
xir segun el presente inventvo.

(i) Bster de etilo (como sal) 5 - 50 mg
Alcohol ' 2,5 ml
Glicerina ' 1,8 ml
Agua 1,0 nl
Jarabe hesta 10,0 ml
Dosis: 10 ml,

(ii) Bster de etilo (como sal) 5 -~ 50 mg
Tr. naranja 0,2 nl
Glicerina 4 ml
Alcohol 4,3 ml
Jarabe 1l ml
Azua hasta 10 ml

Dosis: 10 ml.
* Ejemplo 3 (Tabletas)

El medicamento puede preparar
se en forma Ge tabletss., Cada tableta contendra pre
ferentemente de 5 a 50 mg de éster (preferiblemente
el éster de etilo, isopropilo o n-propilo). Es mejor
ain que el éster se halle presente en forma de una de

o] = o 4 2 3
sus gales adecuadas pora prevarados farmaceuticos,., Se
mezcla completamente con una cantidad adecuzda de =

lactosa, sacarosa, aextrosea, almidon w odro diluyen-

te apropiado. Inionces se comprime la mezcla en gran
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des tabletas que se desmenuzan en grdnulos de bemafio
adecusdo. Se afinde a los grénulos una cierta centi-
dad de agente desintegrante como e¢s, por ejemplo, el
almiddn junto con une cantidad de lubricante como es
el talco o estearsto de magnesio. Se mezelan bien -
estos materiales y finalmente se comprimen en table-
tas,

Como variante, se puede megclar el
éstar, preferentemente en forma de hidroecloruro o de
otra sal apropiada, con ciluyente y un adhesivo como
es, por ejemplo, gona arébiga en polvo, y humedecido
con un agente humectante apropiado como, por ejemplo,
agua destilada, slcohol etilico de dilucidn apropia—
da, alcohol isopropiliéo, Zoma arébiga, goma de almi
dén, soluciones acuosas de glucosa 1iquida, dextrosa,
sacaross o gélatina. Entonces se da la forma de gpé
nulos al material humedecido comprimiéndolo sobre un
témiz de un tamafio de malla adecuado. Se secan 108
grénulos en una corriente de aire templado y se pa-
san de nuevo a través del tamiz, Se puede afiadir un
agente desintegrante adecuado como, por ejemplo, al-
middn, junto con un lubricante apropizdo como es el
talco o estearato de magnesio en este estadio y com=-
primirse la mezcla formando tabletas de tamefio conve
niente,

Je puede citar como ejemplos dequg

mulaciones pare tabletas los siguientes:

(1) Ester de etilo (o éster de n=propilo o de -
iso-propilo) en forma de sal apropiada
5 a 50 mg.

Lactosa 75 ng
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Estearato de magnesio 1%

Dosis: 1 tableta

(i1) Ester Ge etilo (o éster de n-propilo o de -
iso-propilo) en forma de sal apropiada
5 a 50 mg

Lactosa 75 mg

Goma ardébiga en polvo 2 mg

Talco 3 mg

Almidon 15 mg

Agua cantidad suficiente

Dosis: 1 tableta

BEjemplo 4 (Grajeas)

Cada grajea contendrs preferenﬁemég
te de 5 a 50 mg de éster de etilo (o éster de n~propi
1o o de iso~-propilo) d, preferiblemente, la cantidad
equivalente del mismo en forma de su hidrocloruro o .
de otra sal apropiada. Se mezcla el éster con cuales
quiera otros ingredientes sdlidos o liquidos, terapén
tlcamente activos, gue se puedan incorporar en la =~
grajea como es, por ejemplo, extracto de regaliz. -
Si se desea, se pueden ailadir agenties de supsrficie
activa como es el cloruro de cetil-piridinio., También
se pueden incluir azentes antisépticos que no tengan
actividad superficial. 3IEsta mezcla terapdubicamente
activa se incorpora totulmente con los inzredientes
g6lidos de la base de la gragea que puede ser sacarg
58 y goma arébiga o tragacaento, todos ellos en polvo.
Entonces se amasa esta mezcla en una pasta uniforme
afigdiendo 135 cantidades correctas de azgua o goma apé

biga u otro agente aglutinaante adecuado. Se corta -
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la masa en porciones uniformes, conteniendo cada por

cidn la cantidad correcta de ingrediente activo y =
después se cecan las grageas en camara de aire callen
te a temperatura nioderada.

Como variante la mezela seca homo
sénea que contiene los ingredientes activos en la -
base, puede comprimirse en grageas vOr comprcsién -
pesada,

Se citan como ¢jemplos de cstas -

formulzoiones de grageas los siguientes:

(i) Ester de etilo (o éster de n~propilo o de
iso~propilo) en forma de sal apropiada
015“‘5@

dceite de grano de anis 3 ml
Sacarosa | 100 gnm
Goma ardbiga en polvo 7 gms
Agua cantidad suficiente
(ii) Ester de etilo (o éster de n~propilo o de
iso-propilo) en forma de sal apropiada
0,5 =5 gm

Exiracto de regalisz 20 mg

dceite de grano de anis 3 ml

Sacarosa 100 gms
Goma arébiga en polvo ' 7 gm
Agua cantidad suficiente

Bjemnplo 5 (Pastillas)

Cada pastilla contendrs preferen—
temente de 5 a 50 mgs de éster de etilo o éster de -
n-propilo o de iso-propilo o, mejor aun, la cantidad
equivalente del mismo en forme de hidrocloruro o de
otra de sus sales adecuadas. BPste material se mez-

cla con cualquier otro ingrediente séliao y se afladen
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los polvos mezclados, junto con otros ingrediénies -
1{quidos & la base molida que se compone de gliceri-~
na, gelatina y agua en pronorciones adecuadss. IEn-
tonces se mezclan todos los componentes para former
un preparado homogéneo ¥y se vierte la masa fundida en
moldes, secandose lentamente.

Un ejemplo de formulacion apropig

da podria ser el siguicnte:

(i) Ester de etilo (o éster de n-propilo o de
iso-propilo) en forma Ge sal apropiade
5 -« 50 ng.
Iiel 0,2 nl
Acido benzolco 0,6 ng

Base de glicogelatina  cantidad suficiente

Biemplo 6 (supcsitorios)

- Qade. supositorio contendra prefe—
rentemente de 5 a 50 mg del éster de etilo (o éster
de n~propilo o de iso-prouilo) o una cantidad equiva
lente del mismo en forma de hidrocloruro o de otra =
sal apropiada. Se incorpora el éster en una base -
apropiada como es el aceite de teobromo. Si se ela-
boran los supositorios para climas tropicales o sub-
tropicales, se puele ailadir una cantidad suficiente
de cera de absjas bplanca e la base pare elevar su =
punto de fusidn hasta una temperatura no superior a
378C. Se puede usar cualgulier otra baze adecuads, co
no son los aceltes vegetaies hidrogenados en el su-
puesto gue el punto de fusidn de los supositorios no
se eleve por encima de 37¢C.

Se A4 forma de supositorios z la

’ 0) - 3 2
masa homogenea que comprende el ingrediente activo -
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O g YO
en la bace mediante compresi@g frio en moldes o -

reblandeciendo la masa lo suficiente para que pueda
fluir en moldes lubricados,

Tenbién se puede incorporar el in
grediente activo en la base consistente eh masa para
supositorios Ge glicerina de la Farmacopea Britanica.

Bl siguiente es un ejemplo de una

formulacidn:

(i) Ester de etilo (o éster de n-propilo o de
iso-propilo) como base o en forme de sal
apropiada 5 - 50 ng
Base de supositorio cantidad suficiente

Ejemplo 7 (8oluciones parenterales)

Tal solucion contendrd de 5 a 50
mg del éster de otilo (o del éster de m-propilo o de
iso-propilo) o preferiblemente el equivalente del -
mismo en forma de sal apropiada por dosis. El disol
vente es agua para inyccciones (Farmacopea Britanioca).
Pambién pueden haber presentes obras materias que -
ajusten la solucidn a wn pH apropiado para inyeccién
en el cuerpo y para hacer a ls solucidn isoténica con
los fliidos del cuerpo.

Da solucion puede hacerse estéril
bien antes o después de introducirlae en ampollas es-
tériles que contendrdn una dosis cada una. Después
se cerrarren las ampollas,

Como variante, se prepara una So-
lucion similer & la anterior que contenga un bacterios
tato apropiado y la solucion final se esteriliza bien
antes o después de introducirla en recipientes estépi

les de dosis milbtiples gue Se cerrarén com tapones -~
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Ester de etilo (o éster de n-propi

lo o de iso-propilo) como base o como sal apropiada,
5 - 50 mg.
Lactosa canbidad suficisnte

La dosis necesaria de compuesto an
titusigeno como base o como sal se mezela intimamen-
te con una cantidad suficlente de lactosa para que =
cuando se introduzea en wna oapsula de zelatina de -
tamafio apropiado la cépsula guede adecuadamente lle-
na.

Adenmds de lo dicho anteriormente,
se ha descublerto que ciertas composiciones de las =
descritas, especifica.ente aquellas que contienen co
mo éster el éster de etilo, tienen wna utilidad adi-
cional como composiciones anslgésicas.

Por cousiguiente, en otro aspecio,
el presente invento proporciona una composicidn anél

. o . ’
gésmca que comprende un éster gue tiene la formula:

CH

N-CH
CH30

C0002H5

o una sal del mismo apropicdéa pare preparados farma-
céuticos, junto con uno o més diluyeates y/o vehicu-

lo de los habitualmente empleados en farmacia.
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Las nuevas composici(;nes del in-
vento pucden contener también wno o uds de otros com
puestos apropiados que posean propiedades analgési-
cas, antiinflamatorias o estimulanties; se pueden ci-
tar como ejemplo la aspirina (dcido acetilsalieflico),
paracetamol (N-acetil p-amino fenol) y cafeina.

El éster cuyo nombre quimico es -
%-etoxicarbonil—ﬁ,147§ggg¢tenotetrahidrotebaina puede
preperarse mediante condensacidn de Diels Alder entre
tebaina y acrilato de etilo, segﬁn se ha descrito en
el Ejenplo 1 de esva memoria,

La tzbla siguiente d4 los resulta
dos de pruebas aneljésicas realizadas mediante el —
método de Hendershot y Fordaith (H. y F.) de anticon
vulsion en ratones y por el método de presidn en el
rabo de ratas (T.P.), del éster comparado con los re
sultados comporavles obltenidos con fosfato de codei-
na. TDos medicamentos se administraron por via subcu
ténea (8.C.) u oral (P.0.)., En las pruebas orales -
la valoracién se hizo uma hora despuds de la adminis

tracidn de la droga.
EDgq mg/ke

(8.¢.) ———fiz—r—F, (P.,0.) TP, (8.C.)

Compuesto 1,70 105 100

Posfato
codehna

25,

de
5,6 o 72 8,5

El método de presidn en el rabo de
ratos se usa en seleccidn pare hallar los productos
euya aceidn analgésica es del tipo de la morfina y =
por los resultados expuestos se vera que la agcién -

analzésica del compuesto no es del tipo de la morfi-
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na. El compuesio tiene un clerto grado de analgesia

basado en las pruebas ée Hendershot y Forsaith compa
rables a la codeins. No obstante, al contrario que
la codeina, el compuesto no produce estrefiimiento al
ensayarlo con animales por lo gue Se espera que no -
produzea estrefiimiento a los humanos. Ademds, como
el compuesto no es activo en el método de presidn de
rabos (con el que tanto la codeina como la morfina -
aon activos) se podria muy bien esperar gue no produz
ce enviciamiento en los humanos.

Los ejemplos sigulentes ilustran
diversas formulaciones de las composiciones analg'-

sicas del presente invento:

Ejemplo 9 . .
Egfter de etilo en forma de
sal aproplada 2,5 - 25 ng
Acido acetilsalicilico 500 ng
Garbonuzto cdleico 150 ng
Acido eitrico 50 mg

Excipiente en cantidad sufi
ciente para completar unz -
tableta.

Dosis: 1 = 2 tabletas,

Ejemplo 10
Egter de etilo en forma de
gal apropiada 2,5 - 25 mg
Acido acetilsalicilico 250 mg
Paracetanol 250 mg
Carbonato cdlecico 75 mg
Acido citrico 25 mg

Excipiente en cantidad sufi
ciente hasta completar una
tableta.

Dosig: 1 - 2 tabletas,



Bijemplo 11

Ester de etile en forma de
gal apropiada 2,5 - 25 ng

Parccetaomol 500 mg
Excigiente en cantidad sufi

5. ciente pera completar una -
tableta

Dosis: 1L = 2 tabletas

Zjemplo 12
Ester de etllo en forma de
sal anroniada 2,5 - 25 mg
10, Acido acetilsalicilico 375 ng
' Cafeina 30 mg

Excipiente en cantidad suficiente
hasta completar 1 tableta

Dosis: 1 - 2 tabletas

Ejemplo 13
15. Bster de etilo en forma de
sal apropiada 2,5 - 25 mg.
Acido acetilsalieilico 375 me.
Cafeina 30 mg
Carbonato calcico 112,5 mg
20, Acido citrico 37,5 ng

ixciniente en cantidad sufi
ciente hasta completar 1 ta
bleta
Dosig: 1 - 2 tabletas. .
Bn los ejemplos 12 y 13 se afiadid
25, w compuesto estimulante, en este caso cafeina, con
los demds analgésicos.,
 Ejemplo 14
Bste es un ejemplo de uma compo—

RN V’ » o
sicion analgésica en forma de compuesto liquido para

) . . 4 .
30, administracion por via oral que contiene de 5 a 50 -
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mg de dster en cada dosis de preperedo liguido. E1
éster se hallerd piesente preferiblemente en forme -
de una de sus sales aceptables desde el punto de vis
ta farmacéutico. Ia sal se disolvera en agua afladien
do o sin afiadir otros alagdsicos adecuados que sean
estables en presencia del agua. Se pueden aiadir -
agentes apropivdos edulcorantes y aromatizantes, -
También se puelen aiiadir, si asi se decea, ageinrtes -
colorantes,

Las sales adecuadas para emndleo en
los Ejemplos 9 a 14 pueden ser el cltrato o el hidro
cloruro,

Le composicidén analgésica del pre
gsente invento puede presentarse también en forma de
tabletas que contengan el éster de etilo como Umico
ingrediente analgésico, supositorios, soluciones pa;
ra administracion parenteral o cépsulas. Los Ejemplos
1 a 8 anteriores ilustran varias formulaciones de ta
bletas que contienen el éster de etilo como tmico in
srediente analgésico, como asimismo supositorios, so
luciones parenteralcs y cépsulas que contienen el és
ter de etilo.

N O % 4

Descrita suficientemente la natu—
raleza del invento, as{ como la manera de realizarlo
en la préetica, debe hacerse constar que las disposi
clones anteriormente indicadas son susceptibles de -
modificaciones de detalle en cwanto no alteren su =
principio fundemental, También se hace constar que

el invento corresponle a unas golicitudes Ge palentes
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pregsentadas en inglaterra con fechas 20 de octubre
de 1,966 y 2 de Mayo de 1.967, bajo los nimeros -
47063/66 ¥y 20322/67, acogiéndose por tanto a los bene
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye le esencia del referi
do invento y por 1o que se sgolicita Patente de Inven-
c¢idén por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACION DI COMPOSICIONES ANTI-TUSIVAS Y ANALGE-
SICAS“; caracterizdndose por lo siguiente:

18 .~ Procedimiento para la prepers
cibén de composiciones anti-tusivas y analgésicas, ca-

racterizado porgue un éster de férmuls general:

CH_O
3
0 1
N-CH,
CH,0

COOR

en la que R representa un grupo aliciclico que tiene
de 5 a 7 édtomos de cerbono, un grupo algquilo que con
tiene hasta 8 4tomos de carbono, un grupo alquenilo o
alquinilo que contiene de 3 a 8 4tomos de carbono, -~
un grupo alquilo que contiene hasta 8 dtomos de car-
bono sustituldo en uno de su dtomos de carbono por
un radicel aliciclico, un radical arilo, un radical
ariloxi, un radical heterociclico gue contenga oxige-
no, un radical heterociclico que contenga nitrégeno,
un grupo amino 6 amino sustituldo, en el supuesto -

que el dtomo de carbono adyacente al dtomo de oxige-

no del grupo de éster no'sea insaturado y no lleve -
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un grupo amino o un grupo amino sustituido, siendo =

el sustituyente R una amina secundaris o terciaria -~
alitética, aromatica o heterociclica, o bien una sal
de dicho éster se mezcla con uno o mds diluyentes -
y/o vehiculos, farmacéuticamente aceptables.

28 ,- Procedimiento, segim la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque como éster se em
plea wn éster de etilo.

38,- Procedimiento, sezin la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porgue como éster se en
plea wn éster de n-propilo. I

8,~ Procedimiento, segln la rei-
vindicacidén 1, caracterizado porgue como ésier se em
plea mm éster de isopropilo.

5&,— Procedimiento, segun cual-
quiera de las reivindicéciones 2 a 4, caracterizado
porque la citaca composiciéh se prepara en forma de
dosis umitaerias que contienen de 5 a 50 mg. de éster
o su equivalente en una sal del mismo, por dosis.

68.- Procedimiento, cegim la rei-
vindicacidn 2, caracterizado porque el citado éster
de etilo o una sal del mismo se mezcle adicionalmen-
te con un compuesto elegido del grupo consistente en
agspirina, parecetamol, cafeina y una mezcla de estos
compuestos,

' 78,- Procedimiento; segin la rei-
vindicacion 8, para la preparacién ¢Ge dicha composi-
cidn analgdsica en dosis que contiene de 5 a 50 mg -
del citado éster o el equivalente de una sal del mis

4 4 o 1 s -]
mo farmaceuticamente acentable, carccterizado porgue
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dicho éster se mezela adicionalmente, con 250 & 500

mg de aspirina, por dosgisg.
82 .- Procedimiento para la prepare-

cién de composiciones anti-tusivas y analgésicas; tal y

como gueda sustancialmente descrito en la presente memo

ria.
Esta memorie consta de veintisiete
hojas, escritas a méquina po#ﬁuna sola care.

5, GOMEZ ACEBO Y MODE!
by pe Flrmado: F. Herndndaz Ruls
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