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PATERTE
pE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE UNA COMPOSICION
TERAPEUTICA", a favor de le firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE
& 00., S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a composiciones tera-
péuticas y a un procedimiento. para prepararlas. Mds parti-
cularmente, sste invento sé‘rafiere a composiciones tera-
pduticas que contienen clorodiazoepdxido y haluro de

5 clidinio y a un procedimiento para prepararlas.

Botas composiciones son Utiles en el tratamiento
de los tqas%ornos gastrointestinales, tanto orgdnicos como
funcionales, tales como Ulcera péptice, hiperclorhidris,
colon ulcerante o espéstico, gastritis, duodenitis, disci-
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0. nesia biliar, “estémago nervioso", colon espastico irrita-
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ble, estados ansiedad acompafiados dz manifestaciones gastro~
intestinales, piloroespasmo, cardioespasmo y Otros frastor-

nog funcionales u orgdnicos del tracto digestivo.

Una ée las manifestaciones farmacoldgicas bien
conocidas ¢al elorodizzoepdxido es su efecto depresor del
comportamiento snimal. ~hora se¢ ha dsscubierto, sorpren-

dentemente, que el haluro de clidinio, que por si so0lo no

“tiene en esencia efectos de esta Indole, potencia 21 efecto

depregor del clorodiazoepébxido.

Bgte invento abarca también el m€todo de tratar

a un ser humano afecto de trastornos gastrointsestinales,.

31 método comprende tratar a un ser humano asi afectado

con une composicidén que contenga clorodiazoepdéxido (4-dxido

- de 7-cloro-2-metilemino-5-fenil~3H~1,4~benzodiazepina), o

una de sue sales de adicidn de dcido con un decido farmacéu-
ticamente aceptable, y haluro de clidinio (haluro de 1-me-

$il-3-benciloiloxi~quinuclidinio).

ILas sales de adicidn de 4cido del clorodiazoepd-
xido, con 4cidos farmacéuticamsnt: accptables, que cabe
emplear incluyen las sales de dcidos minerales, por ejemplo
el clorhidrato, el bromhidrzto, &l yodhidrato, el sulfato,
¢l nitrato, el fosfato, etc., y lus sales de 4cidos orgdni-
cos, tales como los arilsulfonatos, por ejemplo los sulfona-

tos bencénicos y toludnicos, el citrato, el tartrato, el
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acetato, el lactato, étc., Se prefieren la sgal clorhidrato

0 la base,

Lz expresidn "haluro de clidinio® incluye el
cloruro de clidinio, el bromuro de clidinio y el yoduro de

elidinio; se da la preferencia gl bromuro.

Las composiciones de este invento se preparan
nmezclando entre sf los dos componentes activos y, si se
quiere, coadyuvantes farmecéuticos y elaborando las mezcles
resultantes en formas de dosifiocecién apropiadas. Composi-
ciones aptas para la administracién oral son las conocidas
formas farmacéuticas para esa administracién, por ejemplo
pasgtillas comprimidas o0 revegtidas, cdpsulas, jarabes y
suspensiones oleosas, y los coadyuvantes farmacéuticos
émpleados en la produccidén de estas formulaciones son los
bién conocidos en la especialidad farmacéutica, como también
108 medios de formulacién. Las composiciones orales apropiadas
incliyen lab cdpsulas y las tabletas en que los ingredientes
activos eatén mezciados con cargas inertes, por ejemplo fos—
fato dicdleico o lactosa, en presencia de agentes que se
desintegran, por e jemplo 6l amidén de malz, y de agentes
lubricantes, por sjemplo &l estearato cdlcico o el talco. ILas
suspensiones oleosas para el uso oral pueden formularse en
un aceite vegetal apropiado, por ejemplo aceite de cacahuete,

que puede contenor agentes edulcorantes y preservadores apro-
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Los ingredientes activos de este invento pueden
usarse tambidn en forma de suypositorios resctales si se los
mezcla con material coadyuvante para 108 supositorios, por
ejemplo ésteres de 4cido graso de la glicerina, o glicoles,
por ejemplo menteca de cacaol, monoestearéto de propilenglicol,

etc., mediante técnicas bien conocidas en la especialidad.

La proporecién de ingredientes activos puede variar
dentro de amplios limites, por ejemplo desde alredsdor de
0,3 hasta alrededor de 25, y de preferencia desde alrededor
de 2 haste alrededor de 4, partes en peso de clorodiazoepdxido
por parte en peso de haluro de clidinio. Una dosificacién
tipica, pare adultos, de los ingredientes activos es la que
abarca desde 2,5 aproximadamente hasta 25 mg aproximadamente,
y de preferencia desdes 5 aproximadamente hagsta 10 mg aproxima-
demente, de clorodiazoepdéxido y desde 1,0 aproximadamente
hasta 7,5 mg aproximadamente de haluro de clidinio, de prefe-
rencia alrededor de 2,5 mg. Por ejempié, una cdpsula de
envoltura dura que contenga como ingredientes activos 5 mg
de clorhidrato de clorodiazoepdxido y 2,5 mg de bromuro de
clidinio ge administra a un paciente tres 0 cuatro veces
al dia. Desde luego, se emplean dosis menores para 1los nifios
o los pacientes ancianos o debilitados. Estos limites no son

eriticos y cabe emplear dosis fuera de ellos.
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"EJEMPLO 3.

‘ Los ejemplos que siguen serdn para ilustrar el in-

ventoy, pero sin limitarlo.

EJEMPLO 1.

Se combinan entre si, mezcldndolos durante 15 minu-

tos en un recipiente, los ingredientes siguientes:

Clorhidrato de clorodiazepbxido 510 mg
Bromuro de clidinio 2555 mg
Lactosa 162,35 mg
Almidén de mailz 30,00 mg
Talco o 5,00 mg.

Esta mezcla se paéa luego por une mdguina pulveri-
zadora Fitzpatrick y a2 continugcidén se mixtura durante 5 mi-
nutos més. Luego ge envasa la meZela en una cépsula de envol-

tursa du;g._

.
&

EJEMNPLO 2.

Se efectia el procecimiento del esjemplo 1 empleando
las mismas cantidades Qe ingfedigntos9 pero utilizando 10 mg
do clorodiazoepéxido y 5 mg de bromuro de clidinio.

PR “
o P €.

10 mg.de clorhidrato de clorodiazoepdxido, 5 mg
ds bromurd de ‘elidinid, 38,45 mg de cera de abejas blanca,

-~
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96,1 mg de monooleato de polioxietilensorbitan (Tween 30)
y 1105,45 mg de monoestearato de propilenglicol se mezclan
entre si, se calientan v se moldean en forma de un suposito-

L

rio rectal.

Cabe introducir, por los expertos en la especiali-
dad, variantes en el procedimisnto y las composiciones de es~-
te invento sin que ello implique separacidn dsl alcence ni

del espiritu de la invencién.
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NOTA ':B 8 1 b5 f :7.

Descritp el objeto de 1la invencién, 1o que se decla~
ran como nuevas y de propis invencidn, laes siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la patente estadoupidense
ndm, 145,782, del 17 de Octubre de 1.961:

1. Un procedimiento para la fabricecidn de una
composicidén terapéutica, caracterizado por e;'heeho de que
comprende el mezclar entre e{ clorodiazoepéxido, o uns sal
su&gmfazmacéutioamente aceptable, y haluro de clidinio, asi
como, 81 se quiere, coadyuvantes farmacéuticos y el configu-
rar las mezclas resultantes en formas de dosificacién spro-
pladas,

2. Un procedimiento conforme & lo definido en la
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que Compren=
'de ol mezclar entre si desde alrededor de 0,3 hasta alre-
dedor 25 partes en peso de clorodiaszoepdxido y une parte en
peso de heluro de clidinio. ,

3. Un procedimiento conforme & lo definido en las
reivindicaciones 1 o 2, carac{erizado por el hecho de que
como material de partide se usan el clorhidrato de clorodie-

goepéxido y el bromuro de clidinio,

4, Uﬁ procedimiento conforme & lo definido en cuel-
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el
hecho de que comprende el mezclar clorodiagoepdxido y haluro
de.clidinio con materiel coadyuvente farmacédutico, 86dido, y

P e e L R T
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el configurar la mezcla reeulfante en formes moldeadas de
unidedes de dosificacién para administracién oral, & fin
de obtener una coﬁposicién terapéutica para administracién
interna, '

5. Un procedimiento conforme & lo definido en ia
relvindicacién 4, caracterizado por el hecho de que com-
prende el mezolar de clorhidrato de clorodiazoepéxido y
haluro de clidinio con material coadyuvante farmacéutico,
sélido, y el incluir la mezcla en cépsulas de envoltura
dura que contienen 5 mg de clorhidrato de clorodiazoepéxi-
do y 2,5 mg de bromuro de eclidinio, .

6. Un procedimiento oonforme a 1o definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, céracterizado
por el hecho de que oomprende el mezclar clorodiazoepdxido,

haluro de clidinio y material coadyuvante para suposito-
rios recteles y el configursar la mezcla resultente en for-
mas moldeadas de supositorios rectales para dosificacién
unitaria, & fin de obtener une composicidén terazpéutica
para administracién internsa, ,

7. Un procedimiento pera la fabricacién de une -
composicidn terapdutica,

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria que consta de ocho hojas, foliadaes y emcritas & mé-
quina por una sola de sus ceras,

Madrid, a 16 de Octubre de 1,962

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. S.A.
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JAIME ISERN MiKALLES
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