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MEMORIA, DESCRIPTIVA 
p a ra  s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE afEos

a  nombre de CARTER PRODUCTS, INC*, e n tid a d  n o rteam erican a , e s ­
ta b le c id a  en 2 P ark  Avenue, Nueva York, N*Y*, E stados 'Olidos 
de América, p a r :
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION TERAPEUTICA"*

E s te  in v en to  se  r e f i e r e  a  una nueva com posición de mate­
r i a  y ,  en p a r t i c u l a r ,  a  un nuevo agen te  te r a p é u t ic o ,  6t i l  en 
e l  tra ta m ie n to  de desordenes n e rv io so s*  E l in v en to  se  r e f i e r e  
más concretam ente a  un ag en te  te r a p é u tic o  novedoso que e je rc e  
un e fe c to  dep resiv o  sobre e l  s is tem a  n e rv io so  c e n t r a l  y que po­
se e  s in g u la re s  p ro p ied ad es r e l a j a n t e s  de lo s  m úsculos y a n t i ­
c o n v u ls iv a s . Das com posiciones novedosas de e s te  in v en to  son 
ú t i l e s  tam bién en e l  tra ta m ie n to  de l a  d e p re s ió n  y o t r a s  mani­
fe s ta c io n e s  de p s ic o n e u ro s ls  y  psicoeom átioas*

Se h a  d e s c u b ie r to  que l a  com binación de meprobamato y
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b e n a c tiz in a  a c tú a  s in é rg ieam en te  en e l  e fe c to  d ep re s iv o  que 
e je r c e  so b re  e l  s is tem a  n e rv io so  c e n t r a l .  Con a n te r io r id a d  
a  e s te  in v en to  s e  hab ían  empleado independ ien tem ente lo s  in ­
g re d ie n te s  a c t iv o s  de e s te  in v en to  como ag e n te s  te ra p é u tic o s*
£1 meprobamato (d icarbam ato  de  2- m e t i l - 2-n —p r o p i l - 1 , 5-p ro p an o - 
d io ! )  es  un ag en te  te r a p é u t ic o  conocido p o r e j e r c e r  un e fe c to  
d ep resiv o  so b re  e l  s is tem a  n e rv io so  c e n t r a l ,  que posee a c t i v i ­
dad r e l a j a n te  de l o s  músculos y  a n tic o n v u ls iv a  a l  a d m in is tra r­
s e  en d o s is  ap rop iadas*  Se ha  v i s to  además que lo s  e fe c to s  se ­
cu n d ario s que produce l a  a d m in is trac ió n  de e s t a  d roga son c a s i  
d e sp rec iab le s»

Las in v e s tig a c io n e s  a n te r io r e s  han hecho v e r  que l a  be­
n a c t iz in a  (b e n c i la to  de 2- d ie t i l a r a in o e t i lo )  e s  ú t i l  como agen­
t e  p s ic o te ra p é u t ic o . Se h a  v is to  que e s ta  droga suprim e c o n f l ic ­
to s  en l a  conducta p roducidos expe rimen ta lm en te  en g a to s  y  r a ­
ta s*  una in v e s tig a c ió n  c l í n i c a  a c e rc a  de l a  b e n a c t iz in a  in d ic a  
que lo s  se re s  humanos expuestos a  te n s io n e s  que producen emo­
c io n es  acusan re s p u e s ta s  au to m áticas menos in te n s a s  después de 
l a  ad m in is trac ió n  de e s t a  droga* .

Uno de lo s  p r in c ip a le s  in co n v en ien te s  de l a  b e n a c tiz in a  
como agen te te r a p é u tic o  en e l  tra ta m ie n to  de a fec c io n es  menta­
l e s  e s  l a  producción  de e f e c to s  se cu n d a rio s  a lg o  f re c u e n te s ,  
cuando se  a d m in is tra  en d o s is  e f ic a c e s .  Los e fe c to s  secu n d ario s  
p r in c ip a le s  que Be han observado  son Xa tu rb a c ió n  de l a  v i s t a ,  
l a  d i f i c u l t a d  p a ra  co o rd in a r l a s  id e a s  y l a  sequedad en l a  boca*

O tro in co n v en ien te  de l a  b e n a c tiz in a  es l a  ten d en c ia  que 
t ie n e  a  p ro v o ca r h ip e r e x c i ta b i l id a d  y cuando se  a d m in is tra  en 
dosiB su fic ien te m e n te  g randes produce convulsiones*  Según in ­
d icó  tina in v e s tig a c ió n  l le v a d a  a  cabo con r a to n e s , después de 
l a  a d m in is trac ió n  por l a  v ía  in t r a p e r  ito n e  a l ,  de una d o sis  co -
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r re sp o n d ie n te  a  como Xa m itad  de l a  BM̂ q , lo s  an im ales se  h ic i e ­
ron  h ip e r in s e n s ib le s  a l  sonido y a l  t a c t o , y  se  l e s  encorvó l a  
c o la  en form a de S (re a c c ió n  de S tra u b ) . i a  m ayoría de lo s  a n i­
m ales experim entaron  tam bién co n v u lsio n es c ló n ic a s , que a lte rna-»  

5 ban con p e rio d o s  de agotam iento* La a d m in is tra c ió n  de d o s is  ma­
y o re s  de 90 mg./Tfcg. p rodu jo  co n v u lsio n es c ló n ic a s  de gran  v io ­
le n c ia .  La HI50 fu é  d.e 155 5  9 m g ./k g ., y  l a  d o s is  convu lsiva  
m edia CDC50) fu é  de 86 £  6 rag ./k g .

Como se  h a  in d icado  a n te s ,  l a  combinación de l a  b e n a c ti-  
10 z ln a  y  e l  meprobamato ac tó a  s in lrg ic a m e n te  en su e fe c to  depre­

s iv o  so b re  e l  s is te m a  n e rv io so  c e n tra l*  Se ha v i s t o  que e l  e fec ­
to  d ep resiv o  d e l  meprobamato se  aumenta inesperadam en te , s i  se  
l e  in co rp o ra  una c a n tid a d  muy pequeña de b en ac tiz in a*

ün c r i t e r i o  aceptado con re sp e c to  a l  modo de comprobar 
15 ©I e fe c to  d e p re s iv o  sob re  e l  s is te m a  n e rv io so  c e n t r a l  es e l  que 

se r e f i e r e  a  l a  comprobación d e l  r e f l e j o  de c o rre c c ió n  de l a  
p o sic ió n  «51 lo s  anim ales* La p é rd id a  d e l  r e f l e j o  de co rrecc ió n  
de l a  p o s ic ió n  puede d e s c r ib i r s e  tam bién como l a  acc ió n  p a r a l i ­
z a n te  que a f e c ta  lo s  m ésenlos v o lu n ta r io s .  Cuando e l  meproba- 

20 mato se  a d m in is tra  a  ra to n e s  en una c a n tid a d  de 130 m g./kg . ,
ninguno de lo s  an im ales ( ra to n e s )  p ie rd e  su  r e f l e j o  de c o r r e c ­
c ió n  de l a  p o s ic ió n . Cuando se  da en una d o s is  de 230 mg./kg** 
l a  m itad  de lo s  an im ales p ie rd e  e l  r e f l e j o  de co rrecc ió n  de l a  
p o s ic ió n , m ien tra s  que to d os e l lo s  p ie rd e n  dicho r e f l e j o  cuando 

25 l a  d o s is  e s  de 355 mg./fcg. La b e n a c tiz in a  no e je rc e  a i  ab so lu to  
n ingún e fe c to  sobre l a  p é rd id a  d e l  r e f l e j o  de co rrecc ió n  de l a  
p o s ic ió n , s in o  que por e l  c o n tra r io  produce convu lsiones en to ­
dos lo s  an im a les , con una m o rta lid ad  de 40 por e ie n to , a l  admi­
n i s t r a r s e  en ca n tid ad es  de 120 m g ./kg .

30 Se lia v i s to  que cuando e l  meprobamato se combina con l a
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b e n a e t iz in a , de acuerdo con ©X p re se n te  in v en to  produce en. lo s  
an im ales l a  p é rd id a  d e l r e f l e j o  de co rrecc ió n  de l a  p o s ic ió n  
con d o s is  de meprobamato que no t ie n e n  de p o r s í  n ingún e fe c to , 
p o r ejem plo , una d o s is  de 120 mg/kg.  de meprobamato y  de 37 
m g./kg . de b e n a e tiz in a  produce p é rd id a  d e l r e f l e jo  de c o rrec ­
ción de l a  p o s ic ió n  en l a  m itad  de lo s  an im ales ( ra to n e s )  ensa­
y ad o s. Una d o s is  de 120 m g ./k g . de meprobamato y  de 55 m g./kg . 
de b e n a é tiz in a  acu sa  p é rd id a  d e l  r e f l e j o  de co rrecc ió n  de l a  
p o sic ió n  en todos lo s  an im a le s , una d o s is  de 90 m g./kg . de me- 
probcunato y  de 8o  mg./kg* de b e n a e t iz in a  produce p é rd id a  d e l  r e ­
f l e j o  de c o rrecc ió n  de l a  p o s ic ió n  en to d os lo s  an im a les . Al 
en say a rse  en lo s  ra to n e s  l a  combinación de e s te  in v e n to , a  f in  
de d e te rm in ar su capacidad  p a ra  p ro lo n g a r l a  du ración  de l a  
p é rd id a  d e l r e f l e j o  de c o rre c c ió n  de l a  p o s ic ió n , lo s  r e s u l t a ­
dos que se o b tu v ie ro n  in d ic a ro n  tam bién l a  e x is te n c ia  de una 
acción  s in é rg ic a  e n tre  l a  b e n a e t iz in a  y e l  meprobamato. Al admi­
n i s t r a r s e  e l  meprobamato en una d o s is  de 235 m g ./k g . produjo  
p a r á l i s i s  en l a  m itad  de l o s  an im ales p o r e sp ac io  de 33 minu­
t o s .  La misma c a n tid a d  de meprobamato, cuando s e  combina con 
20 m g./kg . de b e n a e tiz in a  produce p a r á l i s i s  en todos lo s  anima­
l e s  por esp ac io  de 14-5 m inutos*

O tro re su lta d o  so rp ren den te  e in esp erado  p roducido  p o r 
l a  com binación novedosa de e s te  in v en to  es e l  aumento de la c  
a c t iv id a d  a n t i  co n v u lsiv a  d e l meprobamato m ediante l a  incorpo­
ra c ió n  de una pequeña ca n tid a d  de b e n a e t iz in a .

Los ensayos en que se  u t i l i z a  l a  combinación de in g re ­
d ie n te s  a c tiv o s  de e s te  in v e n to , in d ican  que e l  meprobamato no 
só lo  e v i t a  l a s  co n v u lsio n es que l a  b e n a e t iz in a  p o d r ía  o casio n ar 
de o t r a  s u e r te ,  s in o  que tam bién , y  e l lo  se  produce inesperada­
m ente, l a  b e n a e tiz in a  aumenta l a  a c t iv id a d  an t i  co n v u ls iv a  deX
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meprobamato. E l meprobamato e s  tai conocido a n t i  convulsivo* La 
d o s is  que se n e c e s i ta  p a ra  e v i t a r  l a s  convu lsiones en e l  50 
por c ie n to  de lo s  ra to n e s  es de 165 m g ./k g . La b e n a c tiz in a  
produce convu lsiones en to d os lo s  r a to n e s ,  con una m o rta lid ad  
d e l 40 por c ie n to , cuando la  d o s is  que se  a d m in is tra  es  de 120 

m g./kg . S in  embargo, una com binación de 120 m g ./kg . de b e n a c ti­
z in a  y  de 90 m g ./kg . de meprobamato no produjo  convu lsiones en 
ninguno de lo s  an im ales y tampoco hubo m uertes*

Se ha v i s to  que p a ra  e l  tra ta m ie n to  de desórdenes n e rv io ­
sos en lo s  se re s  humanos es  conven ien te  a d m in is tra r  como de 50 
a  1620 m iligram os h a s ta  cu a tro  veces a l  d ía  de l a  combinación 
form ada por b e n a c tiz in a  y  meprobamato* En g e n e ra l , l a s  p ropor­
c io n es  de meprobamato a  b e n a c tiz in a  son de como 120 a  500 p a r­
t e s  p o r una p a r te  de b e n a c tiz in a . Ejemplos e s p e c íf ic o s  de ta b le  
t a s  comprendidos d en tro  de lo s  l ím i te s  in d icad o s sons ( 1 ) una 
t a b l e t a  que c o n tie n e  50 mg. de meprobamato y  0 ,1  mg* de b e n a c ti­
z in a ;  ( 2) una t a b l e t a  que co n tie n e  óOO mg* de meprobamato y  5 

mg* de b e n a c t iz in a ;  ( 3) una t a b l e t a  que co n tien e  4ü0 mg* de 
meprobamato y  1  mg* de b e n a c t iz in a ,  y  (4 ) una t a b l e t a  que con­
t i e n e  200 mg* de meprobamato y  0*5 mg. de b e n a c t iz in a . Las com­
p o s ic io n e s  te r a p é u t ic a s  novedosas de e s te  in v en to  se  adm inis­
t r a n  de p re f e re n c ia  por l a  v í a  o r a l ,  en forma de t a b le t a s  o 
alguna o t r a  forma an á lo g a , p rep a rad as  según p ro ced im ien to s b ien  
conocidos. Una com posición t í p i c a  c o n s is te  en l a  combinación 
de lo s  in g re d ie n te s  a c t iv o s ,  e s  d e c i r ,  b e n a c t iz in a  y meprobama­
t o ,  m ezclados en estad o  p u lv e ru len to  seco  Gon g e la t in a ,  alm idón, 
e s te a ra to  de magnesio y  ác ido  a lg ín ic o ,  comprimidos en form a de 
t a b l e t a .  La combinación de in g re d ie n te s  a c tiv o s  puede tam bién 
d is o lv e r s e  en un d is o lv e n te  adecuado, como, por ejem plo , en 
p ro p i le n o g l ic o l  o en a lc o h o l , p a ra  a d m in is tra rs e  en form a de
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S e ta  s o l i c i t u d ,  que corresponde a  l a  p re se n ta d a  en lo s  

E stados un idos de América e l  24 de Ju n io  de 1957, b a jo  e l  nú­
mero 667*701, se  acoge a  lo s  b e n e f ic io s  d e l  a r t íc u lo  51 d e l  
v ig e n te  E s ta tu to  sobre P rop iedad  in d u s t r ia l#

S O T A

10

15

Loe pun tos de invención  p ro p ia  y nueva que se p resen tan  
p a ra  que sean o b je to  de e s ta  P a te n te  de Invención  en E sp a ñ a . 
p o r VEJDífB años, son lo s  s ig u ie n te s  i

is*  -  un p roced im ien to  p a ra  p re p a ra r  una composición t e ­
r a p é u t ic a  que comprende a ñ a d ir  una p a r te  de b e n a c tlz ln a  a  de 
aproximadamente 120 a  500 p a r te s  en peso de d icarbam ato  de 
2- m e t i l - 2- n - p r o p i l - l ,3-p ro p a n o d io l.

22. -  un proced im ien to  p a ra  p re p a ra r  una com posición t e ­
ra p é u tic a #

Tal y  como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an teced e  y  
con lo s  f in e s  que se han e sp ec ifica d o #

E s ta  Memoria co n s ta  de s e i s  h o ja s  e s c r i t a s  po r una s o la
cara#

m / .
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