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ENUNCIADO: _ UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION
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e

Prioridad: Patente britéanica. nB1280/72 del H-=7-72
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Esta invencidén se refiere a nuevos complejos far-
macéuticamente activos, a procedimientos para su preparacidn
y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

El 3—(2—metoxifenoxi)propano—1,2~diol(en4éde1ante
denominado "guzifenesina') ha encontrado amplia aplicacién
como expectorante debido a su capacidad para redﬁcir la vis~
cosidad de los esputos tenaces. Un inconveniente del uso de
la guaifenesina es el sabor extraocrdinariamente desagradable
del compuesto. Ahora se ha encontrado que pueden prepararse
derivados de aluminio de la guasifenesina que retienen su util
actividad expectorante pero estdn prdcticamente exentos de sy
desa,;radable sabor.

I consecuencia, esta invencidn proporciona com-
plejos de aluminio de guaifenesina donde la relacidn de dto-
mos de aluminio presentes a restos de guaifenesina es aproxis
madamente de 2,3,

Por "resto de guaifenesina se entiende una molé-
cula de guaifenesina en la que uno o los dos dtomos de hidné
geno hidroxilicos han sido sustituidos de manera que el dtomo
de oxigeno hidroxilico queda covalentemente combinado a un
dtomo de aluminio,

Los complejos especialmente adecuados de esta in-
vencidn responden a la férmula empirica:

A1, (0,08 1204)3]n
donde n e¢s un numero entero.

Se cree que el complejo preferido de esta invencidn
responde a.la férmula Al,C. . H ,0,,, es decir [A12(010H1204)3]2

4760712724
Se cree que la estructura del complejo puede ser:
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En un segundo aspecto, esta invencién proporciona
unga comp031016n farmacéutica sélida, para via oral, que com-
prende un complejo de aluminio y guaifenesina como ¢l descrl
to anteriormente en combinacidn con excipientes farmacéuticos
convencionales,

Con frecuencia es interesante la presencia de
otras sustancias que contienen aluminio, farmacéuticamente
aceptables, como &xido de aluminio, hidrdxido de polioxoalu~
minio, hidrdxido de aluminio y éxido de aluminie hidratado,
en estas composiciones ya que frecuentemente contribuyen a
enmascarar mejor el sabor de la guaifenesina. Se ha encontradd
que es eépecialmente ventajosa una relacidén de aproximadamen-—
te 1:1 de dtomos de aluminio totales a restos de guaifenesina

Ios excipientes farmacéutitos adecuados comprenden
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diluyentes, ligantes, lubricantes, aromatizantes, agentes co
lorantes, edulcorantes y otros auxiliares de formulacidén con
vencionales farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, la composicidn de esta invencidn
se encuentra en forma de tableta chupable.

Estas tabletas contienen generalmente cantidades
considerables de azucar como agente de relleno y edulcorantel
las tabletas adecuadas contienen frecuentemente alrededor de
3 a 8 veces mds de azicar que de complejo de aluminio y guai
fenesina.,

| Un procedimiento para la preparacién de los com=
ple jos de aluminio de guaifenesina que puede ser utilizado
con ventaja consiste en la reaccién de un alcoholato de alu-
minio o de un alcdxido de polioxoaluminio y guaifenesina, en
presencia de agua.

~ Si se emplea un exceso de alcoholato de aluminio
o de alcéxido de polioxoaluminio, frecuentemente se produce
el complejo en mezcla con hidréxidos de polioxnaluminio o
similares,

Por "alcoholato de aluminio" se entiende un com-
puesto de férmula empirica Al(OR)3 donde R es un grupo alqui
lo de 1 a 6 dtomos de carbono, preferiblemente el grupo iso=-
propilo. Por "alecdxido de polioxoaluminio" se entiende el
producto de reaccidén de un mol de un alcoholato de aluminio
con dos moles de agua.

Ios detalles de este procedimiento pueden obtener
se en la memoria de la patente inglesa n? 888.666.

Una mejora de este procedimiento se describe en
la solicitud de patente alemana n? 2,229,027 y consiste en

mezclar Intimamente la guaifenesina con un compuesto alumini
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c¢la sin afiadir ningin disolvente, a una teuperatura suficien-
temente alta para licuar el alcdxido de aluminio pero infe-
rior al punto de ebullicidn .. la presién atmosférica del alcpo
hol generado en la reaccidn.

Preferiblemente el compuesto de alcoxi-aluminio es
isopropdéxido de aluminio, en cuyo caso habitualmente se agre-
g a la masa de reaccién en forma liguida.

Cuando se utiliza isopropéxido de aluminio, la req

¢idn transcurre rdpidamente y el isopropanol formado puede sepr

¥

separado por destilacién a presidn atmosférica o a presidn re
ducida, durante la reaccidn o postecriormente.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

Se afiaden 36 libras (16,330 kg) de agua sobre
396 libras (179,626 kg) de guaifenesina en una mezcladora de
paletas Z, provista de una camisa, y se incorporan bien por
mezclado. A la mezcla se aﬁadeﬁ lentumente y agitando 408 li-
bras (185,069 kg) de isopropéxido de aluminio. Se produce una
reaccidn exotérmica y una vez completada la reaccidn, lo que
viene indicado porque la temperatura deja de aumentar, el isor
propanol liberado se separa por destilacidén. Se obtiene el
complejo de aluminio y guaifenesina en forma de polvo blanco,
adecuada para su conversidn en tabletas,

EJEMPLOS 2-6

Se preparan complejos de aluminio y guaifenesina
como se ha descrito en el Ejemplo 1, empleando los siguientes
ingredientes:

Guaifenesina 198 g

Agua 18 g
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Isopropdéxido de aluminio
Guaifenesina 360,0 g
laca amarilla 0,45 g
Agus 36,0 g
Jalea instantdnea . 48,6 g
Isopropdxido de aluminio 408,0 g
Guaifenesina 396,0 g
Iaca amarilla 0,45 g
Agua ' . 36,0 g
Isopropéxide de aluminio 408,0 &
Guaifenesina 396,0 g
Laca amarilla 0,45 g
Agus, 54,0 g
Jalea instantdnea 48,6 ¢
Isopropdxido de aluminio S 408,0 g
Guaifenesina _ 396,0 g
laca amarilla 0,45 &
Agua ' - 72,0 g
Jalea instantdnea 48,6 g
Isopropdéxido de aluminio 408,0 g
Ia "laca amarilla" es un material colorante que
contiene aluminioc. Ia "jalea instantdnea" es un almidén ali-
menticio pregelatinizado que se hincha rdpidamente en el agua)
fria formando un gel.
EJEMPIO 7
Se prepara un lote de 400 tabletas empleando 80 g
del polvo de guaifenesina de aluminio del Ejemplo 2, 95 g de
almidén y 5 g de esfearato'mugnésico,'de lo. siguiente forma:
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Se seca el almiddn hasta un contenido en humedad
del 10 % y se mezcla con el polvo de guaifenesina de aluminio
y el estearato magnésico y se comprime en bloques. Estos se
muelen hasta formar un polve fino (didmetro medio de particu-
ia: 20 micras aproximadamente) que se comprime de nuevo de la
forma habitual para dar unas tabletas que contienen 200 mg de
compuesto activo cada una. Ias tabletas son prdeticamente in-
sipidas si se tragan rdpidamente, poniéndose solo de manifiesg
to el desagradable sabor de la guaifenesina si las tabletas
ge mantienen en la boca durante algin tiempo.

EJEMPIO 8

Se prepara un lote de 1000 tabletas empleando
121 g del polvo de guaifénesina de aluminio del Ejemplo 2,
777 g de azlcar glas, 10,7 g de estearato magndsico, 16 g de
jalea instantdnea, 20 g de hidrocloruro de fenilpropanolami-
na y 0,15 g de amarillo disperso, de la siguiente forma:

El azdcar glas se granula con la jalea instantdneg
y la mitad del amarillo disperso, empleando agua como liqui-
do granulante, Los grdnulos secados y molidos se mezclan des-
pués con el quelato de guaifenesina, el hidrocloruro de fenil)
propanolamina, el resto del amarillo disperso y el estearato !
magnésico; después se comprime la mezcla. las tabletas resul-
tantes contienen 100 mg de gwaifenesina cada unma,

Cuando se chupa la tableta, el sabor amargo de la
guaifenesina estd ausente casi por completo., Se consigue un
enmascaramiento total del sabor agregando aromatizantes a la
mezcla,

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici+

ta deberd recaer sobre las siguientes:

T
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la pisparucién de un
complejo de aluminio y guaifenesina, donde la relacidén de
dtomos de aluminio 2 moldculas de guaifenesina en las que
uno o los dos dtomos de hidrdgeno hidroxilico han sido susti-
tufdos de manera que el dtomo de oxigeno hidrox{lico queda
covalentemente combinado a un dtomo de aluminio es aproximadg
mente 2:3; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar
un alcoholato de aluminio o alcéxido de polioxoaluminio y
guaifeneéina, en presencia de agua.

2. Un procedimiento segiu la Reivindicacién 1,
donde el complejo es producido en una mezcla con otros com-—
puestos de alumiﬁio farmacéuticamente aceptables, de manera
que la relacidn de dtomos de aluminio a restos de guaifenesid
na sea abroximadamente de 1:1,

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones
10 2, donde el complejo de aluminio y guaifenesina respon-
de a la fdérmula empirica [A12(C10H1204)3]n.

4., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,
donde n es 2.

5. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 4, donde el alcoholato de aluminio es
Al(OR)3 donde R es un grupo alguilo de 1 a 6 dtomos de car—~
bono.

6. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 5,
donde R es isopropilo.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 4, donde el alcéxido de polioxo-aluminio
ha sido preparado por reaccién de un equivalente de isopropd

xido de aluminio y dos equivalentes de agua.
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8. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 7, que comprende la etapa adicional de mez-
clar con vehficulos farmacéuticamente aceptables.

9, Un procedimiento segin la Reivindicacién 8,
que comprende la etapa adicional de formar tabletas que con-
tienen de 30 a 300 mg del complejo.

10, Un procedimiento segin la LReivindicacidn 8,
donde 1@ tableta contiene de 60 a 180 mg del complejo y de
3 a 8 veces ese peso de azlcar,

11. Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la presente Patente de Invencidn que
se soli¢ita por: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE
UN COMP@EJO DE ALUMINIO Y GUATFENESINA".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de nueve pagi-
nas mecanografiadas.,

Madrid, 2 de Junio de 1.97%
BERNARDO UNGRIA.
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