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Se refiere esta invención a composiciones farmacéuticas —  

que poseen actividad espasmolítioa y a un método de producción de 

actividad espasmolítioa gastrointestinal en el que se utilizan tales 

composiciones. Más específicamente, esta invención se refiere a un 

método para la produooión de aotividad espasmolítioa sin la limita­

ción concomitante o los efeotos secundarios anticolinérgioos comunes 

a las oomposioiones espasmolítioas conocidas hasta hoy.

Con anterioridad a la presente invención, se ha dejado 

sentir una gran necesidad de compuestos y composiciones que produje­

ran aotividad espasmolítioa sin los usuales efectos antioolinérgicos 

secundarios, tales como, por ejemplo, sequedad de boca y midriasis,- 

que son oomunes a los oompuestos antioolinérgioos-antiespasmódioos 

oonooidoa. Era grande la precisión que existía de una oomposioión 

segura y efectiva, desprovista de los indicados efectos derivados 

y que presentara aotividad espasmolítioa.

Las oomposioiones y métodos farmacéuticos nuevos objeto 

de esta invención son únicos en el sentido de reducir o eliminar por 

oompleto rápida y eficazmente la movilidad gástrica anormal. Estas

composiciones son útiles en el tratamiento de la espastioidad o hiper 

movilidad del traoto gastro-intestinal. Además, las composiciones 

de esta invención son absorbidas en muy escaso grado del traoto 

gastro-intestinal y, por consiguiente, se hallan exentas de efectos 

sistémioos secundarios. Esta actividad biológica no se ha registrado 

nunca en oompuestos de la clase química aqjuí descrita.

La forma más ventajosa de utilización de las oomposioione¡ 

objeto de la presente invenoión es la de unidad-dosis y comprende un 

vehículo farmacéutico no tóxico y un polímero de polioxialquileno

no iónioo. Más específicamente, las oomposioiones de esta invención 

comprenden un polímero de bloque polioxipropileno-polioxietileno 

que posee la siguiente fórmula estructural!
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Fórmula 1

HO(CHg-CHg-O)^ (CH-CHg-O)̂  (CBg-CHg-O^-H

donde b -tiene un peso moleoular de por lo menos 900 y a y o  están 

presentes en aproximadamente de 10 a 90 % de la molécula total.

La cantidad de antimovilidad o actividad musoulotrópica 

de los nuevos compuestos espasmolítioos arriba indioados varía según 

el peso moleoular del núoleo hidrofóbico del polioxiproplleno y el 

porcentaje de unidades de óxido de etileno hidrofílico presentes en 

la molécula. De preferencia los pitados oompuestos de Fórmula 1 se­

rán aquéllos que tienen presentes los polímeros de polioxlpropileno 

con un peso molecular medio de por lo menos 900 y en los que se ha­

llan presentes los grupos de oxietileno en aproximadamente un 10 % 

a aproximadamente un 90 % en peso de la mezcla arriba indicada.

Son ingredientes poliméricos particularmente activos los 

que se han representado en la Fórmula 1 ouando los polímeros de po­

lioxiproplleno tienen un peso moleoular de aproximadamente 950 a 

aproximadamente 2750 y las unidades de polioxietileno se encuentran 

presentes en aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 40 % en 

peso de la mezcla total.

Lo más ventajoso es que las composiciones objeto de esta 

invención oomprendan una unidad-dosis oral contentiva de un polímero 

de polioxipropileno-polioxietileno de Formula 1, donde las unidades 

hidrofóbicas de polioxipropileno posean un peso moleoular de aproxi­

madamente 2O5O a aproximadamente 2250, y las unidades hidrofílicas 

de polioxietileno estén presentes en aproximadamente un 30 % a apro­

ximadamente un 40 % de la moléoula total, oompuestos que son los más 

activos de la serie.

Los polímeros de polioxipropileno-polloxietileno según 

la Fórmula 1, presentes en estas nuevas composiciones, se preparan
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, condensando óxido de propileno con un compuesto orgánico contentivo _ 

.de una pluralidad de átomos de hidrógeno reaotivos, para preparar 

un polimero de polioxipropileno oon un peso molecular de por lo menos 

$00. Se introduce después el grupo hidrofílico del óxido de etileno 

en la molóoula mediante condensación del óxido de etileno o.su equi­

valente con el polímero de polioxipropileno* El método detallado de 

la preparación de polímeros de polioxipropileno-polioxietileno utili­

zados en las composiciones de esta invenoión se halla expuesto en la 

Patente de Estados Unidos n° 2.674*61?.

Los polímeros de polioxipropileno-polioxietileno de la 

Fórmula 1 estarán presentes en una cantidad adecuada para producir 

una aotividad gastro-intestinal espasmolitioa. De preferencia, la 

composición contendrá el ingrediente polimárioo en una cantidad de 

aproximadamente 50 mg. a aproximadamente 1000 mg., oon ventaja de 

aproximadamente 250 mg. a aproximadamente 500 mg. por unidad-dosis.

En sus formas más ventajosas, las composiciones según 

la presente invenoión contendrán asimismo un vehículo farmacéutico 

no tóxioo además del agente medioinal. El vehículo farmacéutico puede 

ser, por ejemplo, un sólido, o hien un líquido. Como ejemplos de 

vehículos sólidos oitaremos la laotosa, la terra alba, la sacarosa, 

el taloo, la gelatina, el agar, la pectina, la aoaoina, el estearato 

de magnesio, el ácido esteárico, y similares. Ejemplos de vehículos 

líquidos son los jarabes,, el aceite, de cacahuete, el aceite do oliva, 

el alcohol, el agua, y similares. Asimismo, el vehíoulo ó diluente 

puede inoluir cualquier material retardador bien conooido en el arte, 

oorno el monoestearato de glicerilo o el distearato de glioerilo, solo 

o oon una cera.

Pueden emplearse una amplia variedad de formas farmacéu­

ticas. Así, si se utiliza un vehículo sólido, la preparaoión puede 

haoerse en forma de tableta situada en una oápsula de gelatina dura
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.o en forma de pastilla o comprimido. La cantidad de vehículo sólido 

variará ampliamente, pero, de preferencia, será de aproximadamente 25 

mg. a aproximadamente 1 gm. Si se emplea un vehioulo liquido, la pre­

paración presentará la forma de una cápsula de gelatina "blanda, una 

emulsión, un jarabe o una suspensión liquida.

El método según la presente invención oomprende la admi­

nistración oral a un paciente idóneo de un compuesto según representa­

do por la citada'Fórmula 1, generalmente combinado con un vehioulo 

farmacéutico, por ejemplo cualquiera de las citadas composiciones, 

en forma de unidad-dosis. De preferencia, el ingrediente aotivo poli- 

márioo de polioxipropileno-polioxietileno, se hallará présente, por 

unidad-dosis, en una cantidad de aproximadamente 50 mg. a aproximada­

mente 1000 mg. y, ventajosamente, de aproximadamente 25O mg. a aproxi­

madamente 500 mg. la. administración de las dosis unitarias se efec­

tuará por vía oral a los paoientes que presenten hipermovilidad gás­

trica u otras anormalidades gastro-intestinales similares. Ventajosa­

mente, se administrarán dosis iguales de una a ouatro veces por día. 

Preferentemente, la dosis diaria será de 50 mg. a aproximadamente 4 ,0  

gms. y ofreoerá la máxima ventaja siendo de 25O mg. a aproximadamente 

1 ,0 gm. de ingrediente aotivo.

'Cuando se lleva a efeoto el método de administración que 

se ha descrito, se logra una actividad eBpasmolítioa sin los efeotos 

secundarios oonoomitantos.midriátioo y antisalivar, oomunes en los 

medicamentos antisspasmódioos conocidos.

Los ejemplos siguientes no son limitadores, sino ilustra­

tivos de los oompuestos de esta invenoión y de los procedimientos 

para su preparación. Serán evidentes para los expertos del ramo otras 

variaciones de la presente invención.

EJEMPLO 1

Se añadieron a 60 gms. de propileno-gliool, en un reoi-
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- píente hermético de reacción, 8,0 gms. de hidróxido sódico anhidro. _  

Se trata la mezola oon nitrógeno para expulsar el aire y se calienta 

agitando hasta la disoluoión del hidróxido sódioo. Se haoe pasar en- 

tonoes a la mezola óxido de propileno tan rápidamente oomo sea posi­

ble para permitirse su reacción, hasta que el producto obtiene un 

peso molecular medio de 2050, determinado por número de hidróxilo.

Se enfria el producto bajo nitrógeno y se neutraliza el hidróxido 

sódioo oon ácido* sulfúrico. Se filtra la mezcla y el producto final 

es un gliool de polioxipropileno insoluble en agua de un peso medio, 

molecular de 2O5O.

A 5OO gms. del glicol de polioxipropileno realizado se­

gún queda descrito, se le añaden 5 gms. de hidróxido sódico anhidro. 

Se añade a esta mezola, que ha sido calentada a 120"C., 105 gms. de 

óxido de etileno. La cantidad de óxido de etileno añadida es igual 

a aproximadamente el 33 % de la molécula total, esto es, el peso to­

tal del gliool de polioxipropileno más el peso del óxido de etileno 

añadido.

Sa enfria la mezola y ae filtra y el producto final es 
un polímero de polioxipropileno-polioxietileno liquido, aceitoso e 

incoloro en el que la-unidad hidrofóbica del polioxipropileno tiene 

un peso molecular medio de 2O5O y la unidad hidrof ilica del polioxi- 

etileno se halla presente en una cantidad del 33 % déla molécula

total.

EJEMPLO 2 -

Ingredientes Mg./Canaula

Polímero de polioxipropileno- 
polioxietileno del Ejemplo 1 1000 mg.

Etanol, U.S.P. 100 mg.

Dispérsese el etánol en el polímero y oolóquese en una 

cápsula de gelatina blanda.
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Se Administra por vía oral una cápsula cuatro veoes por

EJEMPLO 1 -

Ingredientes Me./Cápsula

Polímero de polioxipropileno- .
polioxietileno del Ejemplo 1 500 mg.

Aceite de oaoahuete 100 mg.

Dispérsese el aceite de cacahuete en el polímero y colo­

qúese en una cápsula de gelatina blanda.

Se administra una cápsula por vía oral una vez al día.

EJEMPLO 4

Ingredientes Me./Tableta

Polímero sólido de polioxipropileno

(M.W. 20$0) y polioxietileno (70 %) 50 mg.

Dihidrato de sulfato cáloioo 100 mg.

Sacarosa 25 mg.

Almidón ' . . 15 mg*

Taloo 5 mg*

Acido esteárioo 3 mg.

Se mezclan perfectamente la sacarosa, el sulfato oálcioo 

y el polioxipropilono-polloxietileno y se granulan con una soluoión 

al 10 % de gelatina muy caliente. Se pasa la masa húmeda por un tar- 

miz de grado U.S. n" 16, directamente a las bandejas de secado. Se 

secan los granulos á 120" F. ( o C.) y se pasan a través de un 

tamiz de grado U.S. n" 20. Se mezclan estos granulos con almidón, 

taloo y ácido esteárico, se pasan por un tamiz de grado U.S. n** 60 

y se comprimen a continuación en tabletas.

Se administra uña tableta dos veoes al día.

EJEMPLO 5
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Ingredientes .

Polímero líquido de polioxipróplleno (M.W. 1200) - 

y Polioxietileno (20 %)

Aceite de sésamo

Se dispersa el aceite eh el polímero y 

una cápsula de gelatina blanda.

Se administra una cápsula ouatro veoes

M^./cápsula

. 250 mg.

50 mg. , 

se oolooa en

al día.

' ' EJEMPLO 6

Ingredientes ,

Polímero sólido de polloxipropileno (M.W. 2250) 

y polioxietileno (70 %) '

Lactosa -

Már. / Cápsula

125 mg. 

50 mg.

Se mezolan perfectamente los ingredientes y se rellena

con ellos una cápsula de gelatina dura.

* Se administra una oápsula dos veoes al día. .

En resumen, la Patente de Invención que se solioita debe­
' - 1 '

rá recaer sobre las siguientes . . .

\

A
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REIVINDICACIONES.

1. Un procedimiento para la preparación de una compo­

sición farmacéutica q.ue comprende la mesóla de un polímero de poli- 

oxipropileno-polioxietileno de la fórmula

HOÍCHg-CHg-O)^ (CHg-CHg-O)^

CH3

(OHg-CHg-O)^-n

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

leno de la mezcla, es de por lo menos $00 y a y.c, los grupos de 

.polioxietileno, están presentes en una proporción del 10 al 90 % de 

la molécula con un vehículo farmacéutico.

2. -Un procedimiento para la preparación de una composi­

ción farmacéutica según expuesto en la reivindicación 1 en el que 

las unidades de polioxipropileno del polímero presentan un peso mole­

cular medio de 950 & 2750, y las unidades de polioxietileno están 

presentes en una proporción del 10 al 40 % do la molécula total.

3. Un procedimiento para la preparación de una composi­

ción farmacéutica según expuesto en la reivindicación 1, en la que

la forma de unidad-dosis comprende de aproximadamente 25O mg. a apro­

ximadamente 5OO mg. y las unidades de polioxipropileno del polímero 

poseen un peso molecular medio de aproximadamente 2O5O a aproximada­

mente 2250, y las unidades de polioxietileno están presentes de apro­

ximadamente un 30 a aproximadamente un 40 % de la molécula total.

4. Un procedimiento para la preparación de una composi­

ción farmacéutica según expuesto en la reivindicación 1, en la que 

la unidad-dosis presenta la forma de tableta o oápsula.

5. Se reivindica por último como objeto sobre el que ha 

de recaer la Patente de Invención que se solicita: "UN PROCEDIMIENTO

PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA 

MEZCLA DE UN POLIMERO DE POLIOXIPROPILENOL-POLIOXIETILENO".

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

Madrid, 13 de Diciembre de l.%6

BERNARDO UNGRIA
P * P *


	Bibliographic data
	Description
	Claims



