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PATENTE DE INVENCION

"M SERIES XII ESTERS FORMULATION"

3 4 6 2 2 1

"Procedimiento para la  preparación de composi 

ciones anti-tusivas y analgésicas".

I

j

a7c¿a?%%72¿g RECKITT & SONS LIMITED, entidad inglesa, residen­

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

El presente invento se refiere  a 

un procedimiento para preparar nuevas composiciones 

farmacéuticas. Las composiciones del presente inven 

to tienen utilidad como preparados antitusígenos, 

5. v .g ., composiciones terapéuticas para e l tratamiento

Mod. M5



vento tienen una utilidad adicional como composicio- 

' nes analgésicas.

En su aspecto más amplio e l presen 

5. te invento proporciona composiciones farmacéuticas -  

que comprenden un áster de fórmula:

En la  que R representa un grupo a lic íc lic o  que tenga 

de 5 a 7 átomos de carbono, un grupo alquilo que con 

tenga hasta 8 átomos de carbono, un grupo alquenilo 

10. o alquinilo que contenga de 3 a 8 átomos de carbono, 

un grupo alquilo que contenga hasta 8 átomos de car­

bono sustituido en uno sus átomos de carbono por un 

radical a l ic íc lic o , un radical a r ilo , un radical a ri 

lo x i, un radical heterocíclico que contenga oxígeno, 

***5° un radical heterocíclico que contenga nitrógeno, un 

grupo amino o grupo amino sustituido, en e l supues­

to que e l átomo de carbono adyacente a l átomo de oxí 

geno del grupo áster no sea insaturado y no lleve un 

grupo amino o un grupo amino sustituido, o una sa l -  

20. de los mismos que sea aceptable desde un punto de -  

v ista  farmacéutico, junto con uno o más diluentes -

y/o vehículos apropiados para la  preparación de com­

puestos farmacéuticos.

Se ha descubierto que ta les compo
25.



3 4 6 2 2 1
siciones poseen propiedades antitusMtís^^T^ín las com 

posiciones que contienen ésteres^en los que R repre­

sente un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, susti 

tuído por un grupo amino, e l sustituyente será gene­

ralmente una amina secundaria o te rc ia ria  a lifá tic a , 

aromática o heterocíclica . Los esteres preferidos -  

para las composiciones del invento son los ásteres -  

de e t ilo , n-propilo, e iso-propilo. De estos, e l  ás 

ter de e tilo  es e l más preferido porque, cuando se -  

ensayó con animales, no producía es.treSimiento y. por 

lo tanto se esperaba que no lo produjera en los huma 

nos. Además, como e l compuesto prueba ser inactivo 

sometido a prueba analgésica mediante e l método de -  

presionar e l rabo de las ratas (en e l que tanto la  -  

codeina como la  morfina son activas), se supone que 

no produciría enviciamiento en los humanos. La tabla 

siguiente indica las actividades analgésica y antito 

sígena de estos tres ásteres preferidos. Las cifras 

analgésicas ED̂ Q se refieren a ratas sometidas al ex 

perimento de presión en el rabo habiéndose administra 

do la  droga por vía subcutánea. Las cifras antitusí 

genas ED^ corresponden a conejillos de indias con­

tra  un aerosol de ácido c ítrico  habiéndose administra 

do la  droga por vía oral.

Ester Analgesia BD^mg/kg Antitosígena ED^mg/kg

-  3 -  *

E tilo >100 30

n-propilo >100 30

iso-propilo >100 30

codeina 17 30
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Los esteres empleados en las cornpo 

siciones antitusígenas del presente invento se prepa 

ran mediante condensación de Diels álder entre teba 

ina y una dienofila de la  fórmula CHĝ CH-COOR en la  

que R tiene e l significado indicado anteriormente.

En un procedimiento preferente, se prepara e l áster 

de e tilo  directamente por condensación de Diels Alder 

entre tebaina y acrilato  de e t i lo . Este áster se pue 

de convertir, por vía del ácido lib re , en e l cloruro 

de ácido a p artir del cual se pueden preparar otros 

ásteres mediante reacción con alcoholes de la  fórmu­

la  ROH. Estos ásteres pueden prepararse de otro mo­

do haciendo reaccionar e l ácido lib re  con un alcohol 

de la  fórmula.ROH en presencia de un catalizador apr^ 

piado de esterificación , v .g ., ácido sulfúrico con­

centrado ó ácido clorhídrico.

Los ejemplos siguientes ilustran  

la  preparación de una variedad de ásteres que se pue 

den emplear en la  preparación de composiciones anti­

tusígenas según e l presente invento.

Ejemplo I

6 ,14-endoeteñótetrahiarotebaina-7-carboxilato de e tilo

Se hirvió tebaina (100 gms) bajo 

reflu jo  con acrilato  de e tilo  (500 mi) por espacio de 

seis horas. Se eliminó e l exceso de agua por evapo­

ración, finalmente bajo presión reducida y se c r is ta  

lizó  e l residuo viscoso en metaño1 acuoso para obte­

ner prismas blancos (96 gms) p .f .  124RC. (Hallado: -  

C, 70,0; H 7,3% O g^O ^N  exigido C, 70,0 ; H, 7,1%). 

El hidrocloruro preparado en metanol tenía un p .f . -

3 4 6 2 2
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25830. (Hallado: 0, 64,5; H, 6,7%; Cĝ HgpÔ N.HCl exi

gido C, 64,4, H 6,7%). El citrato  tenía un p .f . 13030. 

(descomposición). (Hallado: 0, 57,0; H, 6 ,2 , N, 2,2%; 

°30^37°12^*^^2° exigido:- C, 57,1, H, 6 ,4 , N, 2,2%).
Ejemplo II

6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de a lilo

Se calentó 6,14-endoetenotetrahidro 

tebaina-7-carboxilato de e tilo  (200 gms) en un baño 

de vapor con HC1 acuoso (500 mi de HC1 concentrado,

500 mi de agua) por espacio de tres horas; se f i l t r o  

la  solución en caliente. El filtrad o depositó c r is ­

tales blancos al enfriarse, los cuales se filtraro n  

y se lavaron con agua de h ielo . Se disolvió e l áci­

do resultante en agua caliente y se trató con carbón 

vegetal para obtener, después de una filtra c ió n  y en 

friamiento, (160 gms) de hidrocloruro del ácido 6 ,14- 

endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxílico, p .f . 246-730. 

(Hallado: C, 61,2, H, 6,7%; CggHĝ Ô N.HOl exigido, C, 

62,9, H, 6,2%). El aminoácido libre se obtuvo median 

te extracción continua con éter de una solución acuo 

sa del hidrocloruro ajustada a un pH de 6 ,1 . De es­

ta  forma se obtuvo e l producto en forma de prismas, 

p .f .  2303C, con etanol. (Hallado: C, 64,65', H, 6,9%;

°22^25°5^^2° exigido C, 64,4, H, 6,9%).
El hidrocloruro de ácido 6,14-endn

etenotetrahidrotebaina-7-carboxílico (70 gms) se secó 

en un horno de vacío a 12030, se agitó con benceno se 

co (200 mi), y se enfrió con agua de hielo mientras 

se añadía lentamente cloruro de oxalilo (25 mi). Se 

eliminó la  humedad de la  mezcla de reacción. Después
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de añadir e l cloruro de oxalilo se dejó reposar la  -  

mezcla de reacción a temperatura ambiente. Se liberó 

gas HC1 y se dejó reposar la  mezcla de reacción has­

ta  e l día siguiente obteniéndose una solución.arnari-. 

l i a .  Se eliminaron e l benceno, gas HC1 y e l exceso 

de cloruro de oxalilo bajo vacío parcial a unos 4030.

Se añadió más benceno y se rep itió  e l procedimiento.

El resto de materia v o lá til se eliminó a presión re­

ducida a 9030. De la  repetición de este procedimien 

to se obtuuo un producto blanco mate de peso constan 

te . El rendimiento fuá de 70 gms de hidrocloruro de 

7-clorocarbonilo-6,14-endoetenotetrahidrotebaina. -  

(Hallado: 01, 16,1%. CggK^t^N'Cl.HCl exigido 01, -

16,2%).

Se hirvió hidrocloruro de 7-cloro 

carboxil-6,14-endoetenotetrahidrotebaina (8 gms) ba­

jo reflu jo  por espacio de dos horas con alcohol a l í -  

lico  (15 mi) y benceno seco (100 m i).' Se eliminaron, 

por destilación e l benceno y e l exceso de alcohol -  

a lí l ic o  y e l producto crudo resultante se anadió a -  

hidróxido sódico acuoso diluido, se eliminaron los -  

crista les  por f iltra c ió n , se lavaron bien con agua y 

se secaron obteniéndose 7*1 gms de producto p .f .  117- 

930. La recrista lización  en etanol dio 5,2 gms, p .f .  

119 a 120SC. (Hallado: C, 71,05, H, 6, 98, N, 3,35%. 

C25H29O5N exigido 0, 70,98; H, 6 ,91; N, 3,31%).

Ejemplo III

6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de metilo

(a) Se preparó del mismo modo que e l áster 

de e tilo  empleando acrilato  de metilo como d ienofil.
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Se obtuvo en forma de prismas blanc 

(Hallado: C, 69.8; H, 7 .0 ; O^Hg^O  ̂

H. 6.9%).

N exigido C, 69.5 ?

(b) Se calentó hidrocloruro del ácido 6 ,14- 

endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxílico (25 gms) con 

metanol (100 mi), que contenía ácido clorhídrico (50 

gms) bajo reflu jo  por espacio de 3 horas excluyendo 

la  humedad. Se destiló e l exceso de metanol. Se di 

solvió e l residuo en agua y se alcalin isó con amonia 

co diluido. Se recogió e l producto, se lavó y se se 

có. Rendimiento 17 gms., p .f .  143SC. (Hallado: C, -  

69,2; H, 6,8%. Cg^H^NÔ  exigido C, 69,6; H, 6,9%).

Ejemplo IV
Hidrocloruro de 6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-car' 

boxilato n-amílico

El cloruro de ácido preparado en 

e l Ejemplo 2 (8 gms) se hirvió bajo reflu jo  por espa 

oio de dos horas con n-pentanol (4 mi) y benceno se­

co (20 mi). Se eliminaron por destilación á l benceno 

y exceso de n-pentanol y se secó e l producto en un -  

horno de vacío. Rendimiento 8,2 gms, p .f . 188-9030. 

(Hallado: 0, 66,3; H, 7 ,2 ; N, 2,9%. Cg^H^O^N -̂HCl -  

exigido 0, 66,2; H, 7 ,4 ; N, 2 ,9 ) .

Ejemplo V

6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de mor- 

fo lln o etilo .

Se calentaron bajo reflu jo  por es 

pació de dos horas el cloruro de ácido preparado en 

e l Ejemplo 2 (4,4 gms) alcohol de morfolinoetilo (1,31 

gms).,. trietilam ina (2 gms) y benceno seco (50 mi). -
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drocloruro de trietilam ina y se evaporo* e l f iltra d o . 

Se formaron lentamente crista les  de color amarillo -

pálido que se recristalizaron  en un mínimo de meta- 

nol. Rendimiento 2,1 gtns; p .f . 136-7^0. (Hallado: -

0, 67,3; H, 7 ,36 ; N, 5,6%. CggHggOgNg exigido 0 ,67 ,7 ; 

H, 7 ,3 ; N, 5,64%).

Ejemplo VI

Hidrocloruro de 5 ,14-endoeteñótetrahidrotebaina-7-car- 

boxilato propargilico

Se preparó por el.método del Ejem 

pío 4 empleando alcohol de propargilo. El producto 

se obtuvo con un 52% del teórico y tenía un p .f .  -  

170-1723C.

(Hallado: C, 64,3 ; H,5,9; Cl, 8,0%. Cg^yO^N.HOl -  

exigido C, 65,5 ; H, 6 ,2 ; 01 7,7%.
Ejemplo VII

6 .14- endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de c i-  

clopentilo

Se preparó por e l método del Ejem 

pío 2 empleando ciclopentanol, E l producto se obtu­

vo con un rendimiento del 71% del teórico y tenía un 

p .f .  161-162SC.

(Hallado: 0 ,70 ,9 ; H, 7 ,6 ; N, 3,1%. C^HggO^N exigido 

0, 71,2; H, 7 ,4 ; N, 3,1%).
Ejemplo VIII

6 .14- endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de n-pro- 

p ilo .

30

Se preparó por e l  método del Ejem 

pío 5 empleando e l cloruro de ácido del Ejemplo 2 y
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1 ^alcohol de n-propiHü. 3T pPodycto .tehia un p .f . -  

116-1183C y e l rendimiento fue del 63% del teórico. 

(Hallado: C, 70,9; II, 7,3%; N, 3,3%. Og^O^N exi­

gido C, 70,5; H, 7 ,3 ; N, 3,3%).
Ejemplo IX

6 , 14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de iso 

propilo

Se preparó por e l método del Ejem 

pío 5 con e l cloruro de acido del Ejemplo.2 y alco­

hol de isopropilo. El producto tenía un p .f . 117- 

11830 y se obtuvo en un 61% del rendimiento teórico. 

(Hallado: C, 70,9; H, 7 ,4 ; N, 3,2%. ^H^NO^ exigi­

do C, 70,5; H, 7 ,3 ; N, 3,3%).
Ejemplo X

6,14-endoetenotetrahiárotebaina-7-carboxilato de te r -  

butilo

El citado cloruro preparado en e l 

Ejemplo 2 (15 gms) y ter-butanol (50 mi) se calenta­

ron bajo reflu jo  por espacio de 2 horas. Se destiló 

e l exceso de ter-butanol, se disolvió e l residuo en 

agua y se alcalinizó con agua y se secó e l  producto. 

Rendimiento 5,0 gms. p .f . 131-13330. Hallado: C, 71,0; 

H, 7 ,5 ; N, 3,2%. C26H33NO5 exigido 0, 71,1; H, 7 ,6 ;

N, 3,2%).
Ejemplo XI

6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de fe -  

n ile t ilo

30

Se preparó por e l método del Ejem 

pío 5 a p artir del cloruro de ácido (10 gm), 2-fe n i- 

letanol (3 gms), trietilam ina (7,5 gms) y benceno se
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co (50 mi). Rendimiento 3*2 gms, p .f .  134-1333C. 

(Hallado: 0, 73.8; H, 6 ,8 ; H, 3.1%. ^ 0 ^ 3 5 ^ 5  exigi­

do C, 73,9; H, 6 ,8 ; N, 2,9%).

Ejemplo XII

6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxilato de sec- 

pentilo

Se calentaron bajo reflu jo  por es 

pació de 3 horas e l cloruro de ácido preparado en e l 

Ejemplo 2 (5 gms) y 2-pentanol (50 mi). Se destilo 

e l exceso de pentanol y se disolvió en agua e l  re s i­

duo, se alcalin izó con amoniaco diluido y se extrajo 

con éter. Se anadió ácido clorhídrico etéreo a la  -  

solución etérea seca y se recogió e l producto. 

Rendimiento 4,3 gms p .f .  19-19430. (Hallado: C, 66,8 ; 

H, 7 ,6 ; N, 3,0%; 01, 7,2%. CggH^HO .̂HCl exigido C, 

66,2;'H , 7 ,4 ; N, 2 ,9 ; 01 7,2%).

Ejemplo X III

Hidrocloruro de 6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-car- 

boxilato n-butílico

Se calentó hidrocloruro del ácido

6,14-endoetenotetrahidrotebaina-7-carboxílico (25 gms) 

con n-butanol (150 mi) que contenía ácido clorhídrico 

(75 gms) por espacio de 3 horas excluyendo la  humedad. 

Después de concentrar la  solución, se crista lizó  e l 

producto y se recogió. Rendimiento 21,5 gms, p .f .  -  

19030. (Hallado: C, 66,2; N, 7 ,1 ; 01, 7,5%. Cg^H^HO .̂ 

H01 exigido C, 65,6; H, 7 ,2 ; Cl, 7,5%).

Las composiciones del invento pue

den prepararse, por ejemplo, en forma de lin ctu s, -

30 e l ix ir  o soluciones parenterales o bien se pueden
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formular como tabletas, pastil3&¡^'"píldoras, suposito­

rios o cápsulas. Cuando los preparados se en forma 

de dosis unitaria, cada dosis-, contendrá preferente­

mente, cuando se trate  de ásteres de e tilo , n-propilo 

e isopropilo de 5 a 50 mgs de áster o una cantidad -  

equivalente de una sal de los mismos farmacáuticamen 

te.aceptable por dosis. Se comprenderá que cuando se 

usen otros ásteres cuyo ED̂ Q antitusígeno sea diferen 

te o, de hecho, apredablemente diferentes a los ás­

teres de e tilo , n-propilo e iso-propilo, se necesita 

rá una dosis del áster, dependiendo e l peso del ás­

te r  en cada dosis del ED̂ Q antitusígeno.

Además del áster o sal del-mismo 

y e l vehículo, las composiciones antitusígenas del -  

invento pueden contener también otros ingredientes -  

como, por ejemplo, agentes colorantes, antisépticos 

y otros ingredientes activos v .g ., expectorantes y -  

promotores de la  salivación.

Los ejemplos siguientes ilustran 

varias formulaciones de las composiciones antitusíge 

ñas del presente invento:

Ejemplo 1 (Linctus)

Este puede contener de* 5 a 50 mgs 

de áster (preferiblemente e l áster de e tilo , n-propi 

lo o iso-propilo) en'cada dosis del linctu s. El ás­

te r  se hallará presente preferentemente como una sal 

del mismo apropiada para preparados farmacéuticos. -  

E l vehículo del preparado poseerá una a lta  viscosidad 

y estará compuesto de una solución concentrada de sa 

carosa, azúcar invertida o sorbítol o una mezcla de30



éstos, con o sin  añadir miel. S i  se desea, se pue­

den añadir g licerina u otros compuestos adecuados -  

con propiedades humectantes. También se pueden aña­

dir agentes colorantes y aromatizantes permitidos.

S i  se desea, se pueden añadir también compuestos em­

pleados como expectorantes. Se pueden c ita r  como ta  

les compuestos empleados tradioionalmente e l cloruro 

de amonio o guayafenesin. Pueden resultar una venta 

ja  e l añadir compuestos empleados normalmente para -  

fomentar la  salivación, v .g ., ácido c ítr ic o . Se pue 

den emplear, s i  así se desea, agentes de superficie 

activa y antisépticos. Un agente de esas propiedades 

puede ser e l cloruro o bromuro de c e t ilp ir id in io .<

Son ejemplos de formulaciones apro

piadas:

( i )  Ester de e tilo  (o éster de n-propilo o iso - 

propilo) en forma de sa l apropiada

0,05 -  0,5%

Acido c ítr ico  0,6%

Benzoato sódico 0,04%

Jarabe de Tolá 60,0%

Sabor de cereza 0,2%

Solución de amaranto a l 5% 0,1%

Jarabe B.P. hasta e l  10Q0%

Dosis: 10 mi.

( i i )  Ester de e tilo  (en forma de sa l adecuada)

5 mg -  50 mg

Cloruro de amonio 200 mg

Cloroformo 0,025 mi

0,0015 gmsHentol



( i i i )

(iv)

(v)

forma

Cloruro de cetilp irid in io  2*0 mg. 

Jarabe B.P. hasta e l 10,0 mi.

Dosis: 10 mi.

Ester de e tilo  (en forma de sa l adecuada)

5 mg -  50 mg

Oximel 3 mi

Glicerina 3 mi

Jarabe hasta 10 mi

Dosis: 10 mi.

Ester de e tilo  (en forma de sa l adecuada)

5 mg -  50 mg

Guayafenesin 100 mg

Agua 1 mi

Glicerina 1 mi

Alcohol de cloroformo 1 mi.

Mentol 1 mg

Solución de amaranto 0,1 mi

Jarabe de Tolú 1 mi

Jarabe invertido 2 mi

Jarabe hasta 10 mi

Dosis: 10 mi. .

Ester de e tilo  (como hidrocloruro) 0,25% 

ácido c ítrico  ' 0,6%

Sabor de Cereza 0,2%

Solución de amaranto al 5% 0,1%

Jarabe B.P. hasta e l 100,0%

Dosis: 10 mi.

Ejemplo 2 (E lix ires)'

El medicamento puede prepararse en 

de e l ix ir .  Cada dosis contendrá preferentemen-



en forma de sa lte de 5 a 50 mg del ester o del^pj^sr 

apropiada. Se disuelve en agua e l material y se aíía 

de a l vehículo que se compone de una mezcla de g l i ­

cerina, alcohol e tílic o  y una solución de azúcar o de 

sorb ito l. Se puede añadir aromatizante s i  se desea. 

Los ejemplos siguientes ilustran  formulaciones de e l i  

x ir  según e l presente invento.

( i )  Ester de e tilo  (como sa l) 5 -  50 mg

Alcohol 2,5 mi

Glicerina 1,8 mi

( i i )

Agua

Jarabe hasta

Dosis: 10 mi.

Ester de e tilo  (como sa l)

Tr. naranja

Glicerina

Alcohol

Jarabe

1,0 mi 
10,0 mi

5 -  50 mg 

0,2 mi 
4 mi 

4,3 mi 

1 mi

Agua hasta 10 mi

Dosis: 10 mi.

Ejemplo 3 (Tabletas)

El medicamento puede preparar 

se en fonna de tabletas. Cada tableta contendrá pre. 

ferentemente de 5 a 50 mg de áster (preferiblemente 

e l áster de e t i lo , isopropilo o n-propilo). Es mejor 

aún que e l áster se halle presente en forma de una de

sus sales adecuadas para preparados farmacáuticos. Se 
mezcla completamente con una cantidad adecuada de -

lactosa, sacarosa, dextrosa, almidón u otro diluyen-

te apropiado. Entonces se comprime la  mezcla en gran



5.

10.

15.

20.

25.

3 4 6 2 2  ! %
des tabletas que se desmenuzan en granulos de tamaño 

adecuado. Se añade a los granulos una c ierta  canti­

dad de agente desintegrante como es, por ejemplo, el 

almidón junto con una cantidad de lubricante como es 

e l talco o estearato de magnesio. Se mezclan bien -  

estos materiales y finalmente se comprimen en table­

tas.

Como variante, se puede mezclar e l 

estar, preferentemente en forma de hidrocloruro o de 

otra sal apropiada, con ciluyente y un adhesivo como 

es, por ejemplo, goma arábiga en polvo, y humedecido 

con un agente humectante apropiado como, por ejemplo, 

agua destilada, alcohol e tílic o  de dilución apropia­

da, alcohol isopropílico, goma arábiga, goma de almi 

dón, soluciones acuosas de glucosa líquida, dextrosa, 

sacarosa o gelatina. Entonces se dá la  forma de grá 

nulos al material humedecido comprimiéndolo sobre un 

támiz de un tamaño de malla adecuado. Se secan los 

granulos en una corriente de aire templado y se pa­

san de nuevo a través del tamiz. Se puede añadir un 

agente desintegrante adecuado como, por ejemplo, a l­

midón, junto oon un lubricante apropiado como es e l 

talco o estearato de magnesio en este estadio y com­

primirse la  mezcla formando tabletas de tamaño convar 

niente.

Se puede c ita r  como ejemplos de for

mulaciones para tabletas los siguientes:

( i)  Ester de e tilo  (o áster de n-propilo o de -
iso-propilo) en forma de sa l apropiada

5 a 50 mg.

30 Lactosa 75 mg
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Almidón 15 mg

Estearato de magnesio 1 %

Dosis: 1 tableta

5* *
( i i ) Ester de e tilo  (o áster 

iso-propilo) en forma de
de n-propilo o de -  
sa l apropiada 

5 a 50 mg

Lactosa 75 mg

Goma arábiga en polvo 2 mg

Talco 3 mg

.Almidón 15 mg
10. Agua cantidad suficiente

Dosis: 1 tableta

Ejemplo 4 (Grajeas)

Cada grajea contendrá preferentemen 

te de 5 a 50 mg de áster de e tilo  (o áster de n-propi 

lo o de iso-propilo) ó, preferiblemente, la  cantidad 

equivalente del mismo en forma de su hidrocloruro o 

de otra sa l apropiada. Se mezcla e l áster con cuales 

quiera otros ingredientes sólidos o líquidos, terapáu 

ticamente activos, que se puedan incorporar en la  -  

SO* grajea como es, por ejemplo, extracto de regaliz . -  

S i  se desea, se pueden añadir agentes de superficie 

activa como es e l cloruro de ce til-p ir id in io . También 

se pueden in clu ir agentes antisápticos que no tengan 

actividad su p erficia l. Esta mezcla terapáuticamente 

25. activa se incorpora totalmente con los ingredientes 

sólidos de la  base de la  gragea que puede ser sacaro

sa y goma arábiga o tragacanto, todos ellos en polvo. 

Entonces se amasa esta mezcla en una pasta uniforme 

añadiendo las cantidades correctas de agua o goma ará 

biga u otro agente aglutinante adecuado. Se corta -30
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la  masa en porciones uniformes, conteniendo cada por 

ción la  cantidad correcta de ingrediente activo y -  

después se secan las grageas en cámara de aire calien 

te a temperatura moderada.

Como variante la  mezcla seca homo 

génea que contiene los ingredientes activos en la  -  

base, puede comprimirse en grageas por compresión -  

pesada.

Se citan como ejemplos de estas -

formulaciones de grageas los siguientes:

( i)  Ester de e tilo  (o éster de n-propilo o de 
iso-propilo) en forma de sal apropiada

0,5 -  5 gm

Aceite de grano de anís 3 mi 

Sacarosa . 100 gm

Goma arábiga en polvo 7 gms 

Agua cantidad suficiente

( i i )  Ester de e tilo  (o éster de n-propilo o de 
iso-propilo) en forma de sa l apropiada

0,5 -^5 gm

Extracto de regaliz 20 mg

Aceite de grano de anís 3 mi

Sacarosa 100 gms

Goma arábiga en polvo 7 gm

Agua cantidad suficiente

Ejemplo 5 (P astillas)

Cada p a stilla  contendrá preferen­

temente de 5 a 50 mgs de éster de e tilo  o éster de -  

n-propilo o de iso-propilo o, mejor aún, la  cantidad 

equivalente del mismo en forma de hidrócloruro o de 

otra de sus sales adecuadas. Este material se mez­

cla  con cualquier otro ingrediente solido y se aíiaden30
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los polvos mezclados, junto con otros ingredientes -  

.líquidos a la  base molida que se compone de g lic e r i-  

na, gelatina y agua en proporciones adecuadas. En­

tonces se mezclan todos los componentes para formar 

un preparado homogéneo y se v ierte la  masa fundida en 

moldes, secándose lentamente.

Un ejemplo de formulación apropia 

da podría ser e l siguiente:

( i )  Ester de e tilo  (o áster de n-propilo o de
iso-propilo) en forma de sa l apropiada

5 - 5 0  mg.

Miel 0,2 mi

Acido benzoico 0,6 mg

Base de glicogelatina cantidad suficiente 

Ejemplo 6 (supositorios)

Cada supositorio contendrá prefe­

rentemente de 5 a 50 mg del áster de e tilo  (o áster 

de n-propilo o de iso-propilo) o una cantidad equiva 

lente del mismo en forma de hidrocloruro o de otra -  

sa l apropiada. Se incorpora e l  áster en una base -  

apropiada como es e l aceite de teobromo. S i se ela­

boran los supositorios para climas tropicales o sub­

tropicales, se puede añadir una cantidad suficiente 

de cera de abejas blanca a la  base para elevar su -  

punto de fusión hasta una temperatura no superior a 

3730. Se puede usar cualquier otra base adecuada co 

mo son los aceites vegetales hidrogenados en e l su­

puesto que e l punto de fusión de los supositorios no 

se eleve por encima de 373C.

Se dá forma de supositorios a la  

masa homogénea que comprende e l ingrediente activo -30.



19 -

5;

10.

15.

20.

25.

30.

346221
en la  base mediante c ompr es i  n frío  en moldes o -

reblandeciendo la  masa lo suficiente para que pueda 

f lu ir  en moldes lubricados.

También se puede incorporar e l in 

grediente activo en la  base consistente eh masa para 

supositorios de glicerina de la  Farmacopea Británica.

El siguiente es un ejemplo de una

formulación:

( i)  Ester de e tilo  (o éster de n-propilo o de
iso-propilo) como base o en forma de sal 
apropiada 5 - 5 0  mg

Base de supositorio cantidad suficiente

Ejemplo 7 (Soluciones parenterales) 

Tal solución contendrá de 5 s 50 

mg del áster de e tilo  (o del éster de n-propilo o de 

iso-propilo) o preferiblemente e l equivalente del -  

mismo en forma de sa l apropiada por dosis. El disol 

vente es agua para inyecciones (Farmacopea Británica). 

También pueden haber presentes otras materias que -  

ajusten la  solución a un pH apropiado para inyección 

en e l cuerpo y para hacer a la  solución isotónica con 

los fluidos del cuerpo.

La solución puede hacerse e s té r il  

bien antes o después de introducirla en ampollas es­

té r ile s  que contendrán una dosis cada una. Después 

se cerrarrán las ampollas.

Como variante, se prepara una so­

lución sim ilar a la  anterior que contenga un bacterios 

tato apropiado y la  solución fin a l se e s te r iliz a  bien 

antes o después de introducirla en recipientes estéri 

les de dosis múltiples que se cerrarán con tapones -
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Ejemplo 8 (Cápsulas)

Ester de e tilo  (o áster de n-propi 

lo o de iso-propilo) como base o como sa l apropiada,

5 - 5 0  mg.

Lactosa cantidad suficiente

La dosis necesaria de compuesto an 

titusígeno como base o como sa l se mezcla íntimamen­

te con una cantidad suficiente de lactosa para que -  

cuando se introduzca en una cápsula de gelatina de -  

tamaño apropiado la  cápsula quede adecuadamente l l e ­

na.

Además de lo dicho anteriormente, 

se ha descubierto que ciertas composiciones de las -  

descritas, específicamente aquellas que contienen co 

mo áster e l áster de e t i lo , tienen una utilidad adi­

cional como composiciones analgásicas.

Por consiguiente, en otro aspecto, 

e l  presente invento proporciona una composición anal 

gásica que comprende un áster que tiene la  fórmula:

o una sa l del mismo apropiada para preparados farma- 

cáuticos, junto con uno o más diluyentes y/o vehícu­

lo  de los habitualmente empleados en farmacia.
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Las nuevas composiciones del in­

vento pueden contener también uno o más de otros com 

puestos apropiados que posean propiedades analgési­

cas, antiinflamatorias o estimulantes; se pueden c i­

ta r  como ejemplo la  aspirina (ácido a c e t i ls a lic i l ic o ) , 

paracetamol (N -acetil p-amino fenol) y cafeína.

El áster cuyo nombre químico es -  

7-etoxicarbonil-6, 14-endoetenotetrahidrotebaina puede 

prepararse mediante condensación de Diels Alder entre 

tebaina y acrilato  de e tilo , según se ha descrito en 

e l Ejemplo 1 de esta memoria.

La tabla siguiente dá los resulta

dos de pruebas analgésicas realisadas mediante e l -

método de Hendershot y Fornaith (H. y F .) de anticon 

15. vulsión en ratones y por e l método de presión en e l 

rabo de ratas (T .P .), del áster comparado con los re 

saltados comparables obtenidos con fosfato de codei­

na. Los medicamentos se administraron por vía subcu 

tánea (S.C.) u oral (P.O .). En las pruebas orales -  

20. la  valoración se hizo una hora después de la  adminis_

tración de la  droga.
ED̂ Q mg/kg

H. y F. (S.C .) ------- ih-iy-F. (P.O.) T.P, (S.C.)

Compuesto 1,70 105 100

Fosfato de 
codeina 5,6 72

trtco

El método de presión en e l rabo de 

ratas se usa en selección para hallar los productos 

cuya acción analgésica es del tipo de la  morfina y -  

por los resultados expuestos se verá que la  acción -  

analgésica del compuesto no es del tipo de la  morfi-
25
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basado en las pruebas de Hendershot y Forsaith compa 

rabies a la  coueins. No obstante, a l contrario que 

la  coueina, e l compuesto no produce estreñimiento a l 

ensayarlo con animales por lo que se espera que no -  

produzca estreñimiento a los humanos. Además, como 

e l  compuesto no es activo en e l método de presión de 

rabos (con e l que tanto la  codeina como la  morfina -  

son activos) se podría muy bien esperar que no produz 

ca enviciamiento en los humanos.

Los ejemplos siguientes ilustran  

diversas formulaciones de las composiciones analgé­

sicas del presente invento:

Ejemplo 9

Ester de e tilo  en forma de 
sa l apropiada

Acido a c e t ils a lic il ic o

Carbonato calcico

Acido c ítrico

Excipiente en cantidad su fi 
cíente para completar una -  
tab leta .

Dosis: 1 - 2  tab letas. 

Ejemplo 10

Ester de e tilo  en forma de

2,5 -  25 mg

500 mg 

150 mg 

50 mg

sa l apropiada 2,5 -  25 mg

Acido a c e t ils a lic il ic o 250 mg
Paracetamol 250 mg

Carbonato calcico 75 mg
Acido c ítrico 25 mg

Excipiente en cantidad sufi 
cíente hasta completar una** 
tab leta .

Dosis: 1 - 2  tabletas
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Ester de e tilo  en forma de
sa l apropiada 2,5 -  25 mg

Paracetamol 500 mg

Excipiente en cantidad sufi 
cíente para completar una -  
tableta

Dosis: 1 - 2  tabletas 

Ejemplo 12

Ester de e tilo  en forma de
sal apropiada 2 , 5 - 2 5  mg

Acido a c e t ils a lic il ic o  375 mg

Cafeína 30 mg

Excipiente en cantidad suficiente 
hasta completar 1 tableta

Dosis: 1 - 2  tabletas

Ejemplo 13

Ester de e tilo  en forma de 
sa l apropiada

Acido a c e t ils a lic ilic o

Cafeína

Carbonato calcico 

Acido c itrico

2.5 -  25 mg. 

375 mg.

30 mg

112.5 mg 

37,5 mg

Excipiente en cantidad sufi 
cíente hasta completar 1 ta  
bleta *"*

Dosis: 1 - 2  tabletas.

En los ejemplos 12 y 13 se anadió 

un compuesto estimulante, en este caso cafeína, con 

los demás analgésicos.

Ejemplo 14

Este es un ejemplo de una compo-

sición analgésica en forma de compuesto líquido para 

administración por vía oral que contiene de 5 a 50 -30
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mg de ester en cada dosis de preparado líquido. El 

éster se hallará presente preferiblemente en forma -  

de una de sus sales aceptables desde e l punto de vis. 

ta  farmacéutico. La sa l se disolverá en agua anadien 

do o sin  añadir otros alagésicos adecuados que sean 

estables en presencia del agua. Se pueden añadir -  

agentes apropiados edulcorantes y aromatizantes. -  

También se pueden añadir, s i  así se desea, agentes -  

colorantes.

Las sales adecuadas para empleo en 

los Ejemplos 9 a 14 pueden ser e l oitrato o e l hidr^ 

cloruro.

La composición analgésica del pre 

sente invento puede presentarse también en forma de 

tabletas que contengan e l éster de e tilo  como único 

ingrediente analgésico, supositorios, soluciones pa­

ra administración parenteral o cápsulas. Los Ejemplos 

1 a 8 anteriores ilustran  varias formulaciones de ta  

bletas que contienen e l éster de e tilo  como único in  

grediente analgésico, como asimismo supositorios, so 

lu c íones parenterales y cápsulas que contienen e l és 

te r  de e t i lo .

N O T A

Descrita suficientemente la  natu­

raleza del invento, así como la  manera de realizarlo  

en la  práctica, debe hacerse constar que las disposi 

dones anteriormente indicadas son susceptibles de -  

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -  

principio fundamental. También se hace constar que 

e l Invento corresponde a unas solicitudes de patentes30
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presentadas en Inglaterra con fechas 20 de octubre -  

de 1.966 y 2 de Mayo de 1.967, bajo los números 

47063/66 y 20322/67, acogiéndose por tanto a los bene 

fic io s  que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo  que constituye la  esencia del re fe rí 

do invento y por lo que se s o lic ita  Patente de Inven­

ción por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA 

LA PREPARACION DE COMPOSICIONES ANTI-TUSIVAS Y ANALGE­

SICAS"; caracterizándose por lo  siguiente:

1&.- Procedimiento para la  prepara 

ción de composiciones anti-tusivas y analgésicas, ca­

racterizado porque un áster de fórmula general:

CH 0

en la  que R representa un grupo a lic íc lic o  que tiene 

de 5 a 7 átomos de carbono, un grupo alquilo que con 
tiene hasta 8 átomos de carbono, un grupo alquenilo o 
alquinilo que contiene de 3 a 8 átomos de carbono, -  
un grupo alquilo que contiene hasta 8 átomos de car­

bono sustituido en uno de su átomos de carbono por 

un radical a l ic íc lic o , un radical a r ilo , un radical 
a r ilo x i, un radical heterocíclico que contenga oxige­
no, un radical heterociclico que contenga nitrógeno, 
un grupo amino ó amino sustituido, en e l supuesto -  

que e l átomo de carbono adyacente al átomo de oxige­

no del grupo de áster no sea insaturado y no lleve -
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e l sustituyante R una amina secundaria o te rc ia r ia  -  

a l i iá t ic a , aromática o h eterocíclica , o bien una sa l 

de dicho áster se mezcla con uno o más diluyentes -  

5. y/o vehículos, farmacéuticamente aceptables.

28 .- Procedimiento, según la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque como áster se em 

plea un áster de e t i lo .

3&.- Procedimiento, según la  r e i-  

10-. vindicaci&  1 , caracterizad, porque como ¿ster se eg 

plea un áster de n-propilo.

4 3 .- Procedimiento, según la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque como áster se em 

plea un áster de isopropilo.

15 , 5 3 .- Procedimiento, según cual­

quiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado 

porque la. citada composicióh se prepara en forma de 

dosis unitarias que contienen de 5 a 50 mg. de áster 

o su equivalente en una sa l del mismo, por dosis.

2Q 6 8 .-  Procedimiento, según la  r e i­

vindicación 2, caracterizado porque e l citado áster 

de e tilo  o una sa l del mismo se mezcla adicionalmen­

te con un compuesto elegido del grupo consistente en 

aspirina, paracetamol, cafeína y una mezcla de estos 

25. compuestos.

7 3 .-  Procedimiento^ según la  r e i­

vindicación 8, para la  preparación de dicha composi­

ción analgésica en dosis que contiene de 5 a 50 mg -  

del citado áster o e l equivalente de una sa l del miŝ  

30. mo farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque
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dicho áster se mezcla adicionalmente, con 250 a 500 

mg de aspirina, por dosis.

8a .- Procedimiento para la  prepara­

ción de composiciones anti-tusivas y analgésicas; ta l  y 

como queda sustancialmente descrito en la  presente memo 

r ia .
Esta memoria consta de v ein tisiete

i
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