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La presente invencidén se refiere g.un procedimien~
to para la obtencidn de nuevos preparados medicinales con pH
alcalino, Eﬁ‘especial se refiere a preparados medicinales
1fquidos conservados enm pH alcalino para aplicacidn peroral.

Los medicamentos y aditivos empleados para la ob-
teneibén de preparados medicinales por regla general, no estén
libres de microorganismos. 3specialmente en el medio acuoso -
de los preparados medicinales liquidos se pueden multiplicar
bién los microorganismos arrastrados y estropear el preparado
por procesbs de fermemtacién y enturbiamiento.(Ilingnau J. -
"Las posibilidades para la conservacibén de preparados farma-
céuticos"; PHARM, IND, 32, 266 - 271, (1970)).

Por lo tanto son imprescindibles medidas adecuadas
o aditivos especisles para hacerlos duraderos. Asi, por ejem-
plo, segln lss exigencias de United States Pharmacopeia XIZX,
1975, el numero total de gérmenes de las suspensiones orales
anfcidas no debe sobrepasar 100 por cc. La conservacidn se
puede lograr por procedimientos fisicos o quimicos. Los pro-
cedimientos f£isicos conocidos segln el actual estado de la
técnica para la reduccidn de los gérmenes son la esteriliza-
cién por calor o irradiacibdn, asi como también la filtracidn
esterilizante a través de filtros herméticos a las bécterias.
Estos procedimientos son suficientemente conocidos (%allhiu-
sser K.H.,"Procedimientos de esterilizacidnm bajo considera-
cibén especial de la esterilizacidén por rayos " PHARM. IND.
32, 247 - 253 (1970)) y se describen en los libros médices.

Estos procedimientos permiten la preparacidn de
medicamentos duraderos, esto es, protegidos contras dafio micro-

bial, bajo la condicién previa de una correspondiente higiene

de produccibén. Los preparados medicinales que se han hecho-d&u
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raderos de esta manera tienen la'deSVentaja de que por los
microorganismos que pene~tran despuds de la primera toma, se
pueden estroﬁear durante el tiemyo de su consumo.

Asimismo es ususl la conser%acién por aditivos an-
tiﬁicrobiales; los asi llamados agentes de comservacidn. Para
los preparados perorales entran aqui sélo en consideracién
aquellas sustancias que tienen reducida toxicidad y que por
su sabor sean aceptables. Se conocen las sustancias que se

mencionsn en la lista a continuacidn:

Tabla: Agentes de conservacidn para preparados medicina-
les liguidos, perorales

Agente de conservacién Concentracidn
(a) alcohol etilico : 15 %
(b) 4cido benzoico 0,1 %
(¢) &cido sérbico . 0,1 %
(d) benzoato de metilo . 0,2 %
(e) benzoato de propilo 0,04 %

La conservacibn sbélo por alcohol etflico (a) exi-
ge altas concentraciones, como minimo una adicidn de un 15 %.

Lo desventajoso es aqui el elevado costo, el sabor a alcohol

. ¢laramenta spreciasble, el efecto alcohblico indeseado y la

mala compatibilidad, especialmente en los pacientes con da-
flos en la mucosa estomacal,

Loé aggntes de conmservacién (b) hasta (e) tienen
la desventajs de que su eficacia se limita al margen ﬁH gcido
hasta nedtro. En los preparados con pH alcalino no se puede
lograr con estos agentes de comservacidn ninguns proteccidn
suficiente contra el atague microbial. Otra desventaja es

que el auto-sabon_humaypria de las veces acerbo, de estos agen-

’
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. 1 hasta 10 ¥,

tes de conservacidn se transmite a los medicamentos ¥ por es-
ta razén dismiﬁuye la aceptabilidad por el paciente.

Se Ha descubierto que los preparados medicinales
alcalinos se'pﬁeden proteger contra el ataque microbial me-
diante la adicién de aceites etfricos en una concentracidn de |

un 0,005 hasta 1 % y alconol etilico en concentraciones de un

Asimismo se ha descubierto que se obtienen prepa-
rados medicingles bésicos duraderos si a estos preparados,
ademfs de la sustancia activa y los aditivos usuales, se le
agrega una combinacidn de aceites etéricos y alcohol etflico,
empledndose los aceites etéricos en una concentracidn de 0,005
hasta 1 % y el alcohol etilico en una concentracidn de un
1 hasta 10 %.

Como aceifes etéricos especialmente adecuados son
de mencionar los aceites de limén, narsnja, mandsrina, euca-
lipto, menta, menta crespa, hinojo y canela,

Para los preparados segin la presente invencién
se pueden emplear tanto aceites etéricos individusles bajo
adicidn de alcohol, como también mezclas de distintos acei-
tes etéricos bajo adicidém de alcohol.

Especislmente ventajoso es el empleo de aceites
etéricos en una concentracibén de un 0,01 hasta 0,5 % y del
alcohol etflico en una concentracidn de un 2 a 8 %.

Es destacamente sorprendente que con la combina-
cidn segin l1a presente invencidn de alcohol y aceites etéri-
cos, se puedan protgéer contrs el ataque antimicrohial en for-
ma eficaz y sencilla los preparados medicinales alcalinos has

ta ahora dificil e insuficientemente a conservazr.

En el pasado ya se emplearon los aceites etéricos
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meros tiempos de la medicina se conocia el empleo de los

para mejorar el sabor en los preparados medicinales (Short
G.R.A. Pharmaceutical Applications of Essential Oils; MANU-
FACTURIN CHEMIST 27, 96-98 (1956)). Ademés, ya desde los pri-

aceites etéricos para la desinfeccién de heridas, para la

desinfeccifn del ambiente, para hacer glrgaras y también di-

rectamente como medio oral. Las posibilidades de empleo de

los aceites etéricos para hacer duraderos los medicamentos, sin
émbargo, hasta shora no se ha reconocido (Speiser P., Haltbar-
keit und Haltbarmachung der Arzneimittel, PHARM. ACTA HELV.

43, 193 - 227 (1968)).

La presente invencidn es de especial importancia
para los preparados medicinales liquidos perorales con pH al-
calino, Entre estos medicamentos se encuentran preferentemen-
te los antilcidos, que por regla genersl son ingeridos por
pacientes con mucosidad estomacal muy sensible o daiiada.

En estos preparados antidcido es especislmente importante

que la cantided de alcohol empleada para la conservacidn se

mantenga lo mis reducida posible.

La presente invencidn ofrece una serie de ventajas
Permite:

(a) una proteccidn eficaz de los prepsrados slcalinos contra
los ataques microbiales, que también se mantiene durante
el tiempo de consumo del medicamento,

(b) un tratamiento & las personas que reaccionan alérgicamen-
te contra todos los sgentes de conservacidn hzsta ashora
usuales y

(¢) se evita una influenciacidn del sabor, tal y como se ori-

gina por los agentes de conservacidn tradicionales.

El empleo de la combinacidén segfin la presente in-
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vencidén de aceites etéricos y alcohol es adecuado pare todos
los prepafados medicinales. No influencian en formz alguna
el empleo de las: sustancias auxiliares de formulacidm por lo
demés ususles. Los ejemplos de ejecucidn a continuacién no
tienen ningun efecto limitador sino que justifican, en forma
de ejemplo, las posibilidades de uso de la presente invencién.

~ Ha demostrado ser especislmente ventajoso el em-
pleo de la combinacidén segln la presente invencién en los pre
parsdos medicinales liquidos, tales como suspensiones, enul-
siones, soluciones, elixires, jarsbes y aerosoles.

B La demosﬁra;ién de ls impecable conservacién de
los preparados medicinales se efectuas mediante el ensayo de
conservacién. Para ello se le agregan distintos microorganis—
mos de ensayoc al preparado a comprobar, se reparte homégéhea-
mente y las mgzclan se dejan como minimo durante 4 semanas
g 25°C.

En periodos de tiemwpo determinados se efectusn de=-
terminaciones del nimero de gérmenes. Si se presenta uns des-
truccidn de los gérmenes dentro del periodo de almacenamiento

se considera el preparado como impecablemente conservado.

Ejemglo 1

12,5 g de celulosa carboximetilica se disuelven
en caliente en 100 cc de agzua desmineralizada,., Después de
enfriar a temperatura ambiente se agregan 0,25 g de aceite de
nagrahja disueltos eﬁ 50 g de alcohol etilico al 96 %. A con=-
tinuacibén se introducen y agitan 100 g de 6xido de magnesio~
aluminio bésico, 0,1 g de sacarina sbdica y 5 g de &cido si-

licico disperso. ~a mezcla asi obtenids se completas con agua

desmineralizeda a 1 litro. Lz suspensidén bisica obtenida es-
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t& protegida contra los ataques microbiales y se puede spli-

car peforalmeﬁte como antibcido,

Ejemplo 2

9 g de. celulosa carboximetilica se disuelven en
200 ¢c dé agua desmineralizada. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente se agregen bajo agitacién 1l g de polvo de ce-
lulosa, 100 g de trisilicato de magnesio y 250 g de hidrdxido
de aluminio junto con'agua-desmineralizada de menera que la
mezcla.total tenga un volumen de 1 litro. A continuacién se
introducen y agitan en la mezcla 0,3 g de aceite de menta di-

sueltos en 45 g de slcohol etilico al 96 %.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
gsi como la maners de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren

su principio fundamental.
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Reivindicaciones

1., Procedimiento para la obtencidén de preparados
medicineles con pH slcalino, compuesto de una o varias sustand
cias activas farmacéuticas y agentes suxiliasres y aditivos u- |
susles, caracterizado porque como agentes de comservacidn se
incorporan en el preparado una combinacidén de aceites etéricos
en una concantracién de 0,005 hasta 1 % y alcohol etilico en

una concentracidn de 1 hasta 10 %.

2. Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque los aceites etéricos se emplesn en una
concentracibén de un 0,01l hssta 0,5 ¥ y el alcohol etilico en

una concentracibn de un 2 hasta 8 %.

%. Procedimiento seglin las reivindicszeciones 1 ¥y
2, caracterizado porque se incorporan una é varias sustancias

activas sntibcidas.

4, Procedimiento para la obtencidén de preparados
medicinales con pH alcalino,tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente memoria,

Egta memoria consta de 8 hojas escritas s méquina

por una sola cara.

Madrid, ,/(f’—JuLco i 7T

BAYER AKTTENGESELLSCHAFT

L4



	Bibliographic data
	Description
	Claims



