ENUNCIADO: "UN_PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA

COMPOSICICN. FARMAGEUTICA QUE COMPRENDE LA -~

‘MEZCLA DE UN POLIMERO DE POLIOXIPROPILENO-

POLIOXIETILENOY,

Prioridad: Patente egtadounidense . no. 516,104 . del éév—12465.
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Se refiere esta invenoidn a composiciones farmacéuticas —
que poseen actividad espasmolitioca yeaeuwm método db produccidn de
aotividad espasmolitica gastrointestinal en el que se utilizan tales
composiciones. Mis especificamente, esta invenoidn se refiere a un
método para laAproducoién'de actividad espasmolitica sin la 1imita—
oidén concomitante o los efectos secundarios anticolinérgicos comunes
a las domposioiones espasmoliticas conocidas hasta ho&.

Con anterioridad a la presente invencidn, se ba dejado
gentir una gran neocesidad de compuestos y composioiones que produje-
ran.aotividad espasmolitica sin los ususles efectés antioolinérgicos
secundarios, tales como, por ejemplo, sequedad de booa & midriasis,
que son comunes a Los ocompuestos anticolinérgicos-antiespasmédiocos
conocidos. Erg'grande la precisién que existia de uné composicion
segura y efectiva, desprovista de los indicados efeofos derivados
¥y que presentara aotividad espasmolitica. '

‘las oomposiciones ¥y métodos farmaceuticos nuevos objeto
de esta invencidn son unicos en el sentido de reducir o eliminar por

completo rdapide y eficazmente la movilidad gastrica anormal. Egtas

composiciones son Utiles en el tratamiento de la espastioidad o hipex
movilidad del tracto gastro-intestinal. Ademis, las oomposiciones

de esta invencidn son absorbidas'qn muy escaso grado del traoto
gagtro-intestinal y, por oonsiguiente, se hallan exentas de efectos
sistémicos seoundarios. Bgta actividad bioldgica no se ha registrado
nunca en oompuestos de la clase quimica aqui descritas -

La‘forma mas ventajosea o utiliéacién de las composiciones
objeto de la presente invencién es la de wnidad~dosis y'comprende un
vehiculo farmacéutico no toéxico y un polimero de polioxiaiqpilano
no idnico. Mis especificamente, 1aa composi.ciones de esta invencidn
comprenden un polimero de bloque polioxipropileno—polioxietileno

que posee la siguiente £Ormula estructurals
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 presentes en aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 40 % en

peso de la mezola totals

i

s Nl
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Pormula 1 / ' _
Ho(cnz-cnz-o)a | (?H—CHz—O)b (CH,~CH,-0) ~E
CHy

donde b tiene un peso molecular de por lo menos 900 y & y ¢ estan
presentes en aproximadamente de 10 a 90 % de la molécula to‘fal.

Ia cantidad de antimovilidad o actividad musoulotrdpica
de los nuevos compuestos espasmoliticos arriba indicados varia segtin
8l peso molecular dei nlicleo hidrofébiono del polioxipropileno y el
porcentaje de unidades de oxido de étileno hidrofilico Ppresentes en

la moléculae De preferencia los citados oompuestos de Férmula 1 se-
rén aquéllos que tienen presen'tes los polimeros de polioxipropileno
con un peso molecular medio de por lo menos 900 y en los que se ha-
1lan presentes‘ ios grupos de oxietileﬁo en sproximadamente wn 10 %
a aproximadé.men-be un 90 % en pesc; de la mezola arriba indicada.

Son ingredientes poliméricos partioule,rn;ente activos los
que s6 han representado en la Férmula 1 ouando los polimez;os de po-
lioxipropileno tienen un peso molecular de aproximadamente 950 a

aproximadamente 2750 y las unidades de polioxietileno se encuentran

- lo mas ventajoso es que las composiciones objeto de esta
invencidn oomprendan una unidad-dosis oral contentiva de un polimero
de polioxipropileno-polioxietileno de Fémula’h donde las unidades
hidrofébicas de polioxipropileno posean un peso moleqular. de a.;p;'oxi-
madamente 2050 a aproximadamente 2250, y las unidades hidrofilicas -
de polioxietileno eatén presentes en sproximadamente un 30 % a apro~-
ximadamente un 40 % de la moléoula total, obmpues‘blos que son los mas
activos de la serie.

Ios polimeros de polioxipropileno—polio:d..etileno segin

la Pormula 1, presentes en estas nuevas composiciones, se preparan
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__ condensando éxido de propileno con un compuesito orgénico contentivo _

de una plurali@ad de atomos de hidrdgeno reactivos, para preparar

un polimero de polioxipropileno ocon un pemo moleoculaxr de por lo 1enos
900. Se introduce despuds el grupo hidrofilico del dxido de etileno
en la moléoula_mediante oondensgoién del oxido de etileno o su equi-
valente oon el polimero de polioxipropileno. El método detallado de
la preparacidén de polimeros de polioxipropileno=polioxietileno utidi-

zados en las composioiones de esta invencién se halla expuesto en la

 Patente do Bstados Unidos n® 2.674.619.

Los polimeros de polioxipropilenoupolioxietileno de la
Férmula 1 estardn presentes en una cantidad adeéuada para producir
we actividad gastro-intestinal espasmolitica. De preferencia, la
composicion contendrd el ingrediente polimérico en una cantidad de
aproximadaﬁante 50 mg. a aproximadsmente 1000 mg., oon ventaja de '
aproximadaménte 250 mg. a aproximadamente 500 mg. por unidad-dosis.

En sus formas mas ventajosas, las oompésioiones sogun
la presente invegoién contendran ééimismo un vehioculo farmacdutioco
no téxioco ademis ael agente medioinal. El vehioulo farmacéutico puede
ser, por ejemplo, un 86lido, o bien uﬁ 1£qnid6. Como ejemplos de
vehiculos éGlido§ citaremos la 1aoto§a, la terra aiba, la sacarosa,
ol taleoo, la gelatina, el agar, la peotina, la aocaoina, el estearato
de magnesio, el &cido esteirico, y similares. Bjemplos de vehioulos
liquidos son los jarabes, el aceite de cacahuafe, el aceite de oliva,
el aloohol, ol agua, y similares. Asimismo, el vehioulo b diluente
puede inclulr cuélquief material retardador bien conooido en el arto,
ocmo el monocestearato de glicerilo o el distearato de glicerilo, solo
0 oon wna ceras ' 4

Pueden emplearse ﬁna amplia variedad de foﬁm&a farmaoéu~
tioas. Asi, si se utiliza un vehioulo a6lido, la preparacidén puede

hacerse en forma de tableta situada en una oépsula de gelatina dura

.
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| o0 en forma de pastilla o comprimido. lLa cantidad de vehioulo mdlido
variard ampliamente, pero, de 'preferencia, gord de aproximadamente 25
mg. a aproximademente 1 gm. Si se emplea un vehioulo liquido, la pre-
paracién presentars la fomma de una capsula ;l,e gelatina blanda, una
emulsidn, un jarabe ¢ una suspension liquida.

El método segin la presente invenoidén comprende la admi-
nistreocidn oral a un paciente idéneo de un compuesto segin reprosenta-
do por la citada Férmula 1, generalmente combinado con wn vehioulo
farmacéutioco, por ejemplo cualquiera de las citadas composiciones,
en forma de unidad-dosis. De preferencia, el ingrediente activo poli-
mérico de polioxipropileno—polibxie'bileno, ge hallard préosente, por
unida.d——dosis s en ung oan'bi'dad de aproximademente 50 mg. a aproximada-
uente 1000 mg. &, ventajosamente, de aproximadamente 250 mg. & aproxi~
madamente 500 mg. la administracion de las dosis unitarias se efec-
tuard por via oral a los pacientes que presenten hipémovilidad.gés-
trica u otras anormalidades gasiro-intestinales similares. Ventajosa- |
mente, se administrarsn dosis iguales de una a cuatro veces por dia.
Preferentemente, la dosis diaria sera de 50 mg. a aproximadamente 4,0
gmse ¥ ofTecerd la méxims venteje siendo de 250 mg. & aproximadamente
1,0 gm. de ingrediente aotivo. '

" Guando se lleva & e;?eo'bo el métode de adminigtraocién que
ge ha descri'&o, se logra wne actividad espasmolitioa sin los efectos
seoundarios concomitantes midridtico y antisalivar, comunes en los
medicamentos antiespasmdédicos conooidos. '

Los ejemplos si_guientes' no son limitadores, sino ilustra=-
tivos de los compuestos de esta invencidn y de los procedimientos
para su preparaciin. Serén evidentes para los expertos del ramo otras

variaciones de la presente invencidn. |

| EEPIO 1

,Se- afiadieron a 60 gms. de propileno-gliocol, en un reci-
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. piente hormético de reacoién, 8,0 gms. de hidréxido sbdico anhidro. .|

Se trata la mezola oon nitrdgeno para expulsar el aire y se calienta
agitando hasta la disolucidn del hidrdxido sodico. Se hace pasar en-
‘tonoes a la mezola.’ oxido de propileno tan rapidamente como sea pPosi-~
ble para permitirse su reaccidn, hasta que el producto obtiene un
pesc; molecular medio de 2050, determinado por nimero de hidroxilo.
So enfrfa el producto bajo nitrdgeno y se neutraliza el hidrdxido
sodico con éoido’ sulfﬁri.oq. Se :t‘iltré. la qucla y el producto .final
es un glicol de pplioxipropileno ingoluble en agUa. de un peso medio
molecular de 2050, ‘

A 500 gms. del glicol de polioxipropileno realizado se-
gin queda-descrito, se le afiaden 5 gns. de hidrdxido sédico anhidxro.
Se afiade a esta mezola, que ha sido calentada a 1209C., 105 gus. de
éxido de etileno. Ia cahtidad: de bxido de etileno afiadida es igual
& aproximadamente el 33 % de 1a moléouia total, eato es, el peso to-
tal del élicol de polioxiprdpileno mis el peso del Oxido de etileno
efiadido. ' |

So enfria la mezols y g0 £iltra ¥ ol produoto final s
un polimero de polioxipropileno-poiioxietileno liquido, aceitoso e
incolorc en el que la-unidad-hidrofé‘;»ica del polioﬁpropileno tiene
un peso mdigcular medio de 2050 y la unidad hidrofflica del polioxi-
etileno Qe halla presente en una caﬁtidad c:iel 33 % dela molécula

total.

EEFL0 2 - .
Ingredientes _' S o o . Mg./Cipsula
Polimero de polioxipropileno~ '
polioxietileno del Ejemplo 1 RO 1000 mg.
Etanol, UsS.Bs . ’ ™ 100 mg.

Dispérsese el etanol en ol polimero y coldquese en una

capsula de golatina blanda.

1
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BJEMPIO 3
"Ingrodientes S ' Mgz, /Capsula
Polimero de polioxipropileno- .
polioxietileno del Ejemplo 1 ‘ 500 mg.

Aceite de cacahuete ' ‘ 100 mg.
Dispérsese ol aceite de éacahue'be en el polimero y cold~
quese en una oapsula de gelatina blanda.

Se administra una oipsula por via oral una vez al dia.

ETEIPIO 4 _

Ingredientes - : .' ) ‘ Mz, /Tableta
Polimero gdlido de polioxipropileno '

(M.W. 2050) y polio;ietileno (Tog) . - 50 mg.
Dihidrato de eui_l.fa't;o cédloioco . o “ 100 mge
‘Sacazosa 4 , o . 25 mg.
Almiddn o | . - , 15 mg.
Taleo B _ ' 5 mg.
Acido estearico o - ‘ . 3 mg.

Se mezclan perfectamente 1§ saocarosa, el sulfato cdlcico
¥y el polioxiﬁropileno—polioxie’cileno_ y se granulan con una soluocidn
2l 10 % de gelatina muy caliente. Se pasa la masa himeda por un ta-
miz de grado U.S. ne 16, directamente a las bandejas de secado. Se
secan log grinulos a 1202 B, ( ¢ 0.) y se pasan a través de un
tamiz de grado U.S. n® 20, Se mezolan es’hbs granulos con almiddn,
taloo y doido esteé.rioo, se pasan por un tamiz de grado U.S. n® 60
y se comprimen a continuacién en tabletas. ’

Se administra wna tableta dos veces al d_ia.

EJEMPIO 5
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i~ Ingredientes ]
Polimero liquido de polioxipropileno (M.W. 1200) -

¥ Polioxietileno (20 %) - 250 mg.
Aceite de sésamo 50 mg. .

 Se dispersa el aceite en el polimero -y se coloca en
una capsula de gelatina blanda.

Se administra una capsula cuatro veces al dia.

' : BJEMPIO 6
Ingredientes o " Mg./Cépsula
Polimero sélido de polioxipropileno (M.W. 2250)
¥ polioxietileno (70 %) - | 125 g
Lactoss . o 50 mg.

Se mezolan perfectamente lc;s ingredientes y‘ so rellena
con ellos una oapsula de gelatina dura. - ' '

Se administra uwna oépsula dos veces al’_df:'.é.,

En resumen, la Patente de Invenoifmr aue ;e 'soli;':ita debe-
T3 recaer. qobr; las siguientes - ; |

———— e !
.

ot o LY, o e P
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. polioxietileno, egtén presentes en una proporcidn del 10 al 90 % de

" mente 2250, y las unidades de polioxietileno estin presentes de apro-

-9 -

REIVINDICACTIONES . -

1. Un procedimiento para la preparaciin de una conupo-
sicidn fammacéutica que comprende la mezela de un polimero de poli-
oxipropilenﬁ-polioiietileno de la f£6rmula

HO(CHZ-CHZ-O)a (clmz—cxxz_o)b ( GHZ-CHZ-O)O-H

CH3
en la que el peso molecular medio de b, las unidades de polioxipropi-

leno de la mezcla, es de por lo menos 900 y a y gy los grupos de

la molécula con wn vehiculo fammacéutico.

2. Un procedimiento para la preparacidn de une composi-
cidén farmacéutica segin expuestb en la reivindicacién 1 en el que
las unidades de polioxipropileno del polimero presentan un peso mole-
cular medio de 950 a 2750, y las wnidades de polioxietileno estén
presentes en una proporcidén del 10 al 40 % de la moléoula totale

3. Un procediﬁiento para la_preparaoién de una composi-
¢idn Tarmacéutica segin expuesto en la reivindicacidn 1, en la que
la forma de unidad=-dosis comprende de aproximadamente 250 mé. a apro-
ximadamente 500 mg. y las wnidades de polioxipropileno del polimero

poseen un peso molecular medio-de aproximadamente 2050 a aproximada-—

rimadamente wn 30 a aproximadamente un 40 % de la moléeula total.

4. Un procedimiento para la preparacidn de una compos&-
cidn farmacéutica seglin expuesto en la reivindicacién 1, en la que
la unidad-dosis presenta la forma de tableta o capsula.

s

5. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que ha
de reccacr la Patente de Invencidn que se solicitas: "UN PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION FARMACHEUTICA QUE COMPRENDE LA

MBEZCLA DE UN POLIMBRO DB POLIOXTPROPILENO~POLIOXIBTILENO",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presen-
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te Memoria descriptiva que consta de diez piginas mecanografiadas.

Hadrid, 13 de Diciembre de 1,966

BERNARDO UNGRIA
DPePo
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