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MEMODRTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencifn a nombre de:
S50LCO Basel A.G., de nacionslidad suiza,
domicilisda en 4127 Birsfelden, Rihrberg
strasse 21 (Suiza); por: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE UN COMPLEJD DE CO
DEINA Y 6~AMIND~2-METIL-HEPTAN-2-0L",

El presente invento concierne 2 un piocedimiento
pere la preparacién de un complsjo de codeina y hepteminol,
G-amino~2-metil-heptan~-2-ol, con caracteristicas antitusi-
vas, .

Desde hace lsrgo tiempo se conocen agentes entity
sivos que como sustancia active contienen codeina., Ls do -
deina es capaz de reprimir especificamente el reflejo de =
tos irritativa, Le administracidon de dosis plensmente efica
ces de codeina estd ligada no obstante con efectos secunda-
rios muy indeseables, sobre todo con espasmos en el tracto
intestinal, Pueden aparecer tasmbién piloroespasmos graves,y

el estrefimiento es un fendmeno normal cuando se estd bajo
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terapia con codeina., Por otro lado la codeina come derivado si
miley @ la morfina puede ccnducir sventualmente & héhito en el
caso de administracién permariente de una eleveda dosis. Hasta
ahora no existia ningune posibilidad de reforzar le activided

de la codeina mediante ningdn tipo de aditivo. Por consiguien~-

- te, existia una gran necesidad de obtener un preparade que con

una fraccidn de ls dosis de codeina hoy dia necesaria sjercie-
se un efecto terapeltico suficiente.

El heptsminol es un agente puramente cardiotonico,
que resfuerza la contracciénvsistﬁlica del miscule cardisco,sy
prime una hipotonis arterial y acrecienta el volumen:'de irriga
cifn sanguinea de los vasos de la coronaria. Véase para ello:
Marquardt y otros. Medizinische Welt 1961, 2576-9, Garett Arch.
Int, Pharmacodyn. 1954 C, N2 1, 17-34, Marsh y otros,Journal of
Pharmacology and experimental Therapeutics 103,178 (1954).

Por lo tanto, es muy sorprendente el hecha de =
que el agente cardiotdnico heptaminol, que por si mismo no ejer
ce ningdn efecto amortiguador de los reflejos de tos irritati-
va, refuerce considerablemente la actividad de la codeina cusp
do sea afladido a dicha codeina,

El efecto de la nueva combinacidn de codeina, y hep-
taminol.pudo ser comprobado inequivocamente en un gato narcoti
zado de acuerdo con el método de R. Domenjoz, Archiv flr expe-
rimentelle Pathologie und Pharmakologie (1952) 215, pégiﬁa 19.

En gatos narcotizados se provocaron, de acuerdo con -
el método de Domenjoz, reflejos de tos mediante excitecidn por

via eléctrica del Nervus Leryngicus superior. La estimulacidn
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se ajustd de modo tal que la inyeccidn intravenosa

de clorhidrato de codeina en dosis de 1 mg/kg reprimid el Tg

flejo de d#os durante 8 a 10 minutos. Si en las mismas condi-

ciones, en lugar de clorhidrato de codeina puro se inyecta =~

una mezcla de clorhidrato de codeina (1 mg/kg) y de clorhi -

drato de heptaminol(l~3 mg/kg) se reprime durante 16 a 20 mi=-

nutos el reflejo de tos.

Animales de
Ensayo por
serie de mg

- JTABLA

O ————————

Duracién media de la amortiguaciodn del reflejo de
tos en minutos después de estimulacidn eléctrica

del Nervus Laryngicus superior a intérvalos de 2
minutos después de.administracién por via intravg

diciones nosa de
Lodeina.HCl | cogefna.HCL + HeptaminalHC1
1 mg/kg 1+1 mg/kg 1+2 mg/kg 1+3 mg/kg
12 gatos 8 - 10 16 18 20
Otras obsex Disminucién Ninguna disminucién de presidn san-
vaciones de la pre- | guinea medida en la cardtida.
sidn sangui
nea en la
cardtida

Estos descubrimientos son de gran interés préctico,

especialmente para la terapia de la bronquitis cronicse, que en

muchos paises del hemisferio Norte ha llegado 2 ser un grave -

problems,

Mediante la adicién de heptaminol & codeina se bua-




de disminuir en aproxima&amenta dﬁ% la dosificacién de codei-
na,.es decir por debajo del ﬁmbral de dosis que en el caso de
administracién regular provoca los efectos secundarios inde =
seables e intolerables a la larga que inicialmente se han deg
crito,

Esto ocurrecespecialmente con el estrefiimiento,que
es el efecto acompafiante regular méximamente indesezble de =
una medicacién con codeina suficiente para reprimir la<tus.

En el caso de utilizarse y administrarse la compo-
sicidn de codeina/heptaminol, eﬁ la dosificacidn suficients
para amortiguar el reflejo de tos, todavia no aparece estre-
Himiento,

Por consiguiente, se ha logrado un progreso sorpren
dentemente grande en el tratamiento eficaz de casos de bran-
quitis crénica.

La adicidn de haﬁtaminnl tiene ademds otro efecto
favorable. La depresiéﬁ respitatoria que apasrece bajo la co-
Qeiné asi como el enfisema pulmonar observado sobre tedo en
pacientes ancianué debido a la tos crdnice y la insuficien-
cia cardiaca, que amenazan como peligro para los dos efectos,
ée debilitan e impideﬁ ampliamente por medio del heptaminol.

El agente obtenido poi el procedimiento de acuerdo
con el invento para la represidn especifica del reflejo de -
tos sobre todo en el caso ds broﬁquitis crdnica estd caracte
rizado por lo tanto por el hechke de qué'ademés de una sal de
codeina contiene una sal por adicién.de &cido fisioldgicamen-
te tolerable de heptaminol =- 6-amino-2-me#il-heptan-Zjbl-,qﬁe

disminuye la dosis de codsina necesaria para la terapia, de
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quo tal que no aperecen efectos secuhdarios esenciales del
alcaloide. |

El agente es administrado preferiblemente por via
oral. Ademés de una dosis reducida de codeina con respecto a
la medicacidn normal contiene por cada dosis individual 15 a
50 mg de una sal por adicién de dcido de heptaminal,

El procedimiento para la preparacion del agente es-
pecifico exento de efectos secundarios para amortiguar sl re-
flejo de la tos esté caracterizaén porque a una sal de codeina,
especialmente fosfato de codeina o clorhidrato de codeina, se
afiade en una proporcidn de mezcla de al menos 1:1 y preferible
mente 1:2 Hasta 1:4, una sal por adicidn de &cido de heptami-
nol (6-amino-2-metil-heptan-2-0l) y a continuacién la composi-
cién obtenida es transformada de scuerdo con métodos de por si
conocidos en formas de administracidn oral; tablétas, grageas,
jarabes, etc,

En el casec de la preparacian de las diferentes for
mas de administrascifn se procura gue éstas, por ca@a dosis in~-
dividual (tabletas, grageass, cucharaditas de jarabe, etc.),con
tengan 3 a 20 mg de una sal de codeina y 5 a 50 mgrde heptami-
nol en forma de clorhidrato o de sulfato,

Para la produccidn de un preparado de accién retar-
dada pusden producirse gregeas de 3 capas, sn las cuales se -
reparten en las tres cépas dosis 3 a 4 veces mayores de codei
na y heptaminol en las proporciones citadas.

El procedimiento para amortiguar la tos irritativa

estd caracterizado por lo tanto’ porque se administrs por via
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peroral al paciente una composicifn sélida o liguida que con-

~tiene 3 a 20 mg de una sal de codeina y 5 a 50 mg de una sal

por adicidn de 4cido de heptaminol por cada dosis individual.

EJEMPLD

‘1) Tabletas

a) 1400 g de clorhidrato de codeina son mezelados con
1400 g de clorhidrato de heptamifol y a continuacién,
son transformados con los aditivos usuales, tales co-
mo fécula de maiz o de trigo més estearato de magne -
sio, para formar un granulado y se comprimen para for
mar 200.000 tabletas cada una con un contenido de 7 -
mg de codeina, HC1l y de heptaminol ., HCL.

A continuacidn las tabletas pueden ser grageadas

edicionalmente., Estas son indicadas para la pediatria,

b) 1.450 g de fosfato de codeina son mezelados con 2,900 g
de clorhidrato de heptamino} y son transformados ulte-~

riormente de acuerdo.con el Ejemplo 1 a),.

2) Gragees

3.600 g de fosfato de codeina son mezclados con 3,600 g de
sulfato de hepteminol y a contibuacién son transformados
con los aditivos y procedimientos usuales para formar -
100.000 grageas de 3 capes.

Las gregeas estén compuestas de manera tal que se libe-

ran inmediatamente en el estdmago 18 mg de fosfato de co =
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deina y 18 mg de sulfato de heptaminol. Una segunda dosis
de 6 mg de fosfato de codeina y 6 mg de sulfeto de heptami
nol es desprendida y resorbids ZD minutos después de la ad
ministracidn, y los restantes 12 mg de fosfato de codeina
y 12 mg de sulfato de heptaminol por gragea son desprendi-
dos y resorbidos por disolucidn del niiclec interior de las
grageas s6lo 2 a 3 horas después de la administracidn.
Estas grageas son pppopiadas especialmente para ser to-

madas antes de ir @ dormir. La dosificacidn est@ calculada

- para personas adultas.

Tabletas sdecuasdag pare niffos son producidas de igual -

modo, pero contienen una dosis tres veces menor.

Jarabe para la tos

60 g de fosfato de codeina, 200 g de clorhidrato de hepta-
minol y lSkag de Sirupus simplex [:Sirupus Sacchari_](den-
sidaed relativa 1,32) son mezclados, son provistos con agen-—
tes correctores del sabor, tales como por ejemplo aroma de
naranja o de limdn, son homogeneizados y cargados en 1000 =
frascos, .
Dosificacién: niffos 1 a 2 cucharaditas; adultos 2 & 3 cuchg

raditas (sproximadamente 5 ml),

N D T A

Se reivindica como nuevo y de propis invencién.
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1.~ Procedimiento para la preparacion de un comple-
jo de codeina y 6~amino-2-metil-heptan-2~o0l, caracterizado =
porque se hace reaccionar unz sal de codeina, especialmente -
fosfato de codeina o clorhidrato de codeina, con una sal por
adicidn de dcido de G-amino-2-metil-~heptan=2-pl,

2.~ Procedimiento, segiin la reivindicaecidn 1, carac
terizado pnrqua.sé hacen-reaccionar los aductos: una sal de
codeina y una sal por adicion de &cido en una proporciﬁp en -
peso de 1l:1 hasta aproximadamente 1:4.

3.- Procedimiento,segin las reivindicaciones anterig
res,caracterizado porque en calidad de sal por adicidn de &ci
do de 6-amino-2-metil=-heptan=2-ol se utiliza para la reaccidn
el sulfato o clorhidrato de este aminoalcohol,

4.- "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE UN COMPLE
JO DE CODEINA Y 6-AMIND-2-METIL-HEPTAN-2-OL".

Tal como se describe y reivindica en la presentes Mg~
moria Descriptiva, que consta de ocho hojas escritas a méquina

por una sola cara.

Madrid, 29 OCT/1973
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