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las molestias gastrointestinales. Las composiciones también

Esta invencidn se refiere a composicionss antiespu~
mentes estables que son especialmente Utiles en la prepara-

¢idn de antidcidos y otras preparaciones pare el alivio de

proporcionan un método conveniente de desembolsar y disper—
sar las -composiciones antiespumantes en formae sélida.

Durante mds de 10 afios se ha estado utilizendo un ma-
terial que recibid el nombre no registrado de simeticona,
como agente antiespuwante pars el alivio de la hinchazdn
espumosge y estados afines en rumiantes y pare el iratamienw-
to de los trastornos gastrointestinales en seres humanos,
Este material es una composicidn constituida esencimluents
por dimetilpolisiloxano y 4 % a 4,5 % en peso de un aerogel
de siliee. Por ejemplo, el flufdo de silicona de esta compo.
siqién, produci@o por la Dow-Corning Chemical Company, tie—
ne un peso molecular comprendido entre 14.000 y 21,000, un
contenido en silicio de 37,3 & 38,5 %, una viscosidad a
25%C de 300 a 600 centistokes'(cs), un peso especifico a
25% de 0,965 a 0,970 y un indice de refraccidn n%s de
1,403 & 0,002,

Una forma del producto es vendida bajo el nombre co~
mercial de DC Antifoam A. Otra forme del nismo material
es una emulsidn conocida por DC Antifoam AF. Estos son pro-
ductos de 1la Dow-Corning Chemical Company., Pueden obtenerse
materias gimilares de. otras fuentes. Estos apgenies anties—
pumantes y otrns composiciones de polisiloxano y su uso en
el tratamiento de los trastornos gastrointestinales, estdn
descritos en las patentes egtadounidenses nums. 2.635.981,
2.934.472, 2.951.011 y 3.422.180. '

Como observa Rezek, J. Pharm. Sci. 34, 538-9 (1966),
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- posicidn antiespumante que es estable en presencia de antiJ

" incorpore en una concentracidn del 30 % al gorbitol fundi-

la accidn depresora de la espume de estas preparaciones

de silicona es inactiveds hasta cierto punto cuando se po-
nen en contacto con muchos materisles antidcidos cominmen—
te utilizedos. La pérdida de su actividad antiespumante es
acelrada 8 temperaturas elevadas. Algunce de los materia-
les antidcidos mds comlamente utilizados, como hidrd:ido
de aluminio, carbonato wmagnésico y irisilicato magnésico,
son especialumente perjudiciales para-le actividad anties-
pumante de la simeticona,

De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona
une, composicion antiespumante pars el control de la fletu-
lencia en el tracto gastrointestinal, que comprende un or—
gano-polisiloxano no téxico, supresor de la espuma, acti-
vado pars ser efectivo en gistemas acuosos, incorporado en
sorbitol en proporciones de 0,1 & 20 % del peso del sorbi-
tol, siendo el producto de un tamefio de particule tal que
es retenido en un tamiz de 115 mallas.

Se ha encontrado que es pvsible incorporar hasta el
20 % en peso de simeticona en sorbitol fpndido ¥y después

enfriar, endurecer y moler el material para formar un& com

dcidos. Parece ser que el limite prdctico superior es del

20 % de simeticona en sorbitol., Cuendo la simeticona se

do, la mage no endurece. Ademds, la simeticons no es prote-
giéa igual de bien contra los antidcidos cuando el producto
antiespuminte contiene 20 % de simeticona en sorbitol que
cuando el producto contione una cAntidad menor de simetico-

na. Por e jouplo, cunndo se preparan tabletas antideidas
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"8 10 %, dependiendo del volumen de polvo antiespumante que
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conteniendo hidréxido de aluminio e hidrdxido magnésico y

se almacenan durante tres semenas 8 459C, se requierean

3,2 segundos para que ls espuma se aplaste cuando los pro-
ductos antiespumantes estdn constituidos por 20 % de sime-
tiéona y 80:% de sorbitol. Cuando el agente antiespumante
contiene 10 % de simeticons y 90 % de sorbitol, la espuma
se aplasta en 4,8 segundos. Cuando la composicidn anties-
pumente estd constitufda por 5 % de simeticona envuelta en
95 % de sorbitol, de acuerdo con la presente invenciédn, la
espuma se aplasta en 3,2 segundos. Se ha encontrado que es+
tes ultimas tabletas son estables durante tres meses & 37°(
aplagtando la espuws en 3,2 segundos, mientras gque el pro-
duecto al 20 % de simeticona requiere 60 segundos para aplgﬁ
tar la espuma.

El intervalo practico de concentracidén de simeticona
en sorbitol es alrededor de 0,1 a 20 % en peso. El limite
inferior he sido establecido sobre le base de utilizar
20mg de simeticona en la dosis‘ﬁerapéutica. Para liberar
20 mg de simeticona, se requieren 20 g de polvo antiespu-
man%e de sorbitol, conteniendo 0,1 % de simeticona. Esta
cantidad de sorbitol es prdxima a una dosis laxante., En lo
que se refiere al limite superior, le experiencia ha demnos-
trado que a un nivel del 20 % de siueticona, el agente en-
volvente no proporciona una proteccidn suficiente contra

los antidcidos. La concentracidén éptima parece ser de 5 %

puede ser tolerado en la formulaciédn.
Los grénulos del producto antiespurante de sorbitol-

gimeticona de la presente invencién deben ser mayores de
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'uhas 115 mallas., Si el wmaterisl se muels a un tamaiio mes

fino que éste, la simeticona no estd tan bien protegida
contre los antidcidos como seria deseable. Preferiblemente)
el producto endurecido de sorbitol/simeticona debe ser wo-
lido para atravesar un tamiz de 12 mallas pero para ser

retenido en un tamiz de 15 mallas. Los polvos as{ prepara-

dos tienen un discreto cardcter flufdo-granular y no tienen

tendencia a églutinarse. Se mezclan fécilmente con otros
componentes convencionales de lag tabletas autiécidéa, O~
mo hidréxidos de aluminio y magneaio,'trisilicato MAZNEYim
¢0, subcarbonato de bismuto, carbonato cdlcico, fenobarbi-
tal, anticolinérgicos, enzinas, belladons y similares,
aglutinantes y excipientes, cowo azucar, lactosa, dextrosa
elmidén, talco y otros polvos y lubricantes no téxicos ¥
farmacéuticanente nceptables, que también son compatibles
con el agente antiespumnte de la presente invencidn.
Los siguientes son ejemplos de la presente inven—

cidn:
EJENPLO 1

Se wezelan 100 g de sorbitol y 67 g de emulsidn DC
Antifoam AF y se calienien a 1259 con gpitacidn. Se inte-
rrumpe la calefaccidn pero se continla agitando hasta que
la temperatura de la mezclae es de unos 50%, Despuds el ma-
terial fundido se vierte en une bandeja de acero inoxida-
ble para formar una capa delgada. Después de endurecida,
la capa delgada se coloca en un congelador.hasta que esta
fria. Entonces se reduce a particulas que atraviesen un
tamiz de 10 mallas, BEn esta experiehcia e utiliza una pre-

paracidn antidcida comercial de la siguienie composicién:
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Hidrdéxido de aluminio (suministrado como gel

geco de hidrdxido de aluminio) ' 180,0 mg
Hidréxido megnésico 170,0 mg
Metilcelulosa : 50,0 mg
Hidrocloruro de diciclomina - 2,5 mg.

A un granulado de la qpmposioién anterior se aiiade
el equivalente de 20 mg de la simeticona, como la prepara-
cidn que acabamos de describir, y la mezcla se comprime en
tabletas. Cuando se determina su actividad antiespumante
por sl procedimiento antes deserito, se encuentrs que la
sspung es aplastada dentro de 2’segundos y esta actividad
permanece daspuds de un elmacenamiento de las tabletas de
une semana 8 la tempaeratura auzbiente y también a 56°C,

A un grannlado de la composicidn anterior, se afiade
el equivalente.de 20 mg de la simeticona, sin protecciodn,
y la mezcle se conprims en'tabletas. Cuando se determina
su actividad antiespunante por el procedimiento antes des-
crito, se encuenira que la eépuma-no ha sido aplestada al
cabo de 180 gegundos, lo que indica que la gimeticona ha
gido inactivada por los antiécidos de la composicidn. Ia
simeticona s envuelta en el sorbitol uedimnte otros mdto~
dos, como demuestran los sigulentes ejemplos.

EJEHPLO 2

Se calientan a 130°C unos or;staleé de sorbitol para
obtener sorbitol fundido. Se agitan 50 g de simeticona
(DG’Antifoam A) con 950 g del sorbitol fundido y se conti=-
nia agitando mientras se enffia la masa & 70~75%, Despuds
el material se vierte sobre una bande je metdlica da pastele

ria y se deaa endurecer, Se muele y- se hace pasar por un
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taniz del n? 12, BEste meterial consefva su actividad anti-

espumante cuando se mezcla con diversos meteriales anti-
decidos.
EJEMPLO 3 A

En el caszo de que se desee utilizar soluciones co~-
merciales de sorbitol en lugarrde gorbitol sélido, se pue-
de calentar la solucidén de sorbitol para eliminar el agus
y despuss enfriarlo a 13000, mezelarlo con la simeticonsa,
enfriarlo hasgta que endurece y despuég molerlo hagte un
grado adecuado de finura.

La simeticona protegida preparada por los métodos

ilugtradog en los Ejemplos 2 ¥ 3 se agrege a la preparacﬂk

¥

antidcida descrita en el Ejemplo 1. De nuevo, cuamndo ss def
termina su aectividad antiespunante por el ﬁrocedimiento an
teg descrito, se oblienen resultados comparables a los deg
critos para el meterial del Ejemplo 1.

Para ilustrar todavie més la inactivacién de la si-
meticona en varias preparaciones antidecidas tipicas; se
preparan los siguientes productos. En todos los casos se
pesan los polvos, se introducen en un mortero y se tritu—

ran ¥y se conservan en frascos de vidrio herméticamente ce-—

rrados,
EJEMPLO A ‘
Carboximetileelulosa sddica i 0,3 &
Trisilicato magndsico 0,2 g
Simeticona 20 ng
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Prisilicato megnésico 0,5 g
Gel seco de hidrdxido de aluminio ’ 0,25 g
Simeticona 20 ng
SJEIPLO C
Bicarbonato sédico 0,275 g
Carbonzato cdleico 0,15 &
Carbonato magnésico 0,1 &g
Trigilicato msgnésico 0,07 &g
Simeticona 20 mg

Se preparan productos antiébidos similares en los

que la simeticona se sustituye por 0,1 g del producto an-

‘tiespumante de la presente invencidén contenicndo 20 mg de

gineticona.. El comportamiento antiespumanie de los seis

productos diferentes se determina de la siguiente maunera:

Se dispersan 30 g de un agente tensoactivo comercial

un alquilfenoxipolietoxietanol, en 3 litros de dcido clor-

hidrico 0,1 ¥ y se introducen 100 ml de esta solucién en

frascos limpios de 8 onzas con cade
ductos antes descritos. Los frascos
ten 10 veces rapidamente. El tiempo
do pare que la espuma ge aplaste se

metro. Bste procedimiento se repite

uno de los seis §r0~

se clerran y se inviers
en segwuios Lranscurrid
determina con un crond

disz vecss y se detelw

mina el tiempo medio para que la espuma se aplaste., Cuan-

do log sels productos se prueban de

van los siguientes resultadoss

esta forma, se obger-
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Después de 1 se

mana & le ‘tempe Después de 1 sema
Producto ratura ambiente na a 569C -
A 180¢30g. 180+geg.
B 180#s6g. ' 180+seg.
c 65 seg. ' 61 seg}
A + antiespumante -
de la invencion 2,9 soge 12 meg.
B + antiespumante
de la invencion 2,2 gege. 40 zeg.
C + antiespumante
de la invencion 5,0 seg. 2,1 seg.

Se determinga la activided antiespumante de dos pro-

- ductos antidcidos comerciales, uno de los cuales dice con~

tener 200 mg de hidréxido magnésico, 200 mg de hidréxido d
aluminio y 200 mg de simeticonea y conteniendo el otro can-

tidades indeterminadas de carbonato magndsico, hidréxido

magnésico, hidrdéxido de aluminio y 25 mg de simeticons.

Las tabletas son trituradss en un mortero e introducldes
en un frasco de 8 onzas con 10C ml de deido clorhidrico
0,1 N, conteniendo el mismo agente tenédactivo utilizado
en las experiencias antes descritea., Esbos frascos se in-
troducen en un bafio ds agua a 37°C durante 2 horas (para

pimular la temperatura corporal y la acidez del estdmago

Prangourrido este tiempo, los frascos se invierten diez

veces para producirvuna espuma, En todos los casos la es-
puma no se ha aplestado al cabo de 3 minutos y se conside-
ra que ninguno de los productos poséeruna actividad anti-
eapumante anﬁisféccoria. Bvidentemente, el couponente antii
espumante de estas preparaciones, la simeticona, ha sido
desactivado desde 1a preparacién de las tabletas.

i
{
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1 no téxico, activado para ser efectivo en sistemas acuosos,

|| en un ‘tamiz de 115 mallas.

| racterizado porque el organp-polisiloxano comprende simeti~

: ,poaicién un antidcido en una cantidad efectiva para contro-

-‘lar la hlperacidez en el tracto gastrointestinal.

| m%

-10-

En resumen, la Patente de Invencidén que se so-

licita deberd recaer sobre las siguientes:

'REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de una com~
posiéién éntiespumante paﬁa el control de la flatulencia en
el tﬁacto gastrointestinal, caracterizado por incorporar

al sorbitol un Grgano-polisiloxano sﬁpresor de la espuma, °

en cantidades de 0 la?0 % . del peso de sorbitol, siendo

el producto de un tamano de particula tal que es retenido

23 Un método segun la reivindicacién l, ca-

cona.. -
’ 2, Un método. seghn las re1v1ndicaclones 16
2y, caracterizado porque el producto tiene un tamafio de par-
tticula suficientemente pequefio para atravesar un tamlz de
12 mallas pero para ser retenido en un tamiz de 15 mallas.
4. Un metodo segun cualquiera de las prece~

dentes reivindicaciones, caracterizado por incluir en la coqL

5. Un metodo segun cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones, caracterizado porque el 6rgano-~po-
lisiloxano'suﬁresar de la espuma, ﬁo téxigo, es dispérsado
en séﬁbitol fundido, la masa es enfriada para-enduréqerla,y
es molida hasté ﬁn tamafio de partfcula comprendido entre
12 mallas y 115 mallas. _

6. BSe reivindica por dltimo, como objeto so-~

bre el que ha de recaer la Patente de Invencion que se soli—
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.I cita: "UN METODO PARA 1A PREPARACION DE UNA COMPOSICION AN-

S

; TIESPUMANTE PARA EL CONTROL DE LA FLATULENCIA EN EL TRACTO
. GASTROINTESTINAL".

| Todo conforme queda descrlto y re1v1ndicado
en 1a presente memoria descriptlva, que consta de once pa-

slnas mecanografiadas.

Madrid, 18 Noviembre 197
' BERNARDD UNGRIA
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