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MEMORIA DESCRIPTIVA
para sclicitar
PATENTE DE IRVERCIOR
‘en
ESPARSA
por VEINTE afios
& nombre de CARTER PRODUCTS, mc;, entidad norteamericana, es-
tablecida en 2 Park Avenue, Nueva York, N-Y-., Estados Bnidos
de américa, por: |
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION TERAPEUTICA".

Este invento se refiere a una nueva composicién de mate-
ria y, en particular, & un nuevo agente tera.péuﬁice, 4til en
el tratamiento de desérdenes nervioaosl. El invento se refiere
més concretamente & un agente terapéutico novedoso que ejerce
un efecto depresivo sobre el sistema nervioso central y que po-
see singulares propledades relajantes de los misculecs y anti-
convulsives. Las composiciones novedosas de este invento son
Gtiles también en el tratamiente dé la depresién y otras mani-
festaciones de psiconeurosis y psicosométioae'.

Se ha descubierto que la combinacién de meprobamato y
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benactizina actia sinérgicamente en el efecto depresivo que
ejerce sobre el sistema nervioso central. Con anterioridad

a este invento se habfan empleado independientemente los in-
gredientes activos de este invento como agentes terapéuticos.
El meprobamato (dicarbamato de 2-metil-2-n-propil-l,3-propano.
diol) es un agente terapéutico conocido por ejercer un efecto
depresivo sobre el sistema nervioso central, que posee activi-
dad relajante de los misculos y anticonvulsiva al administrar-
se en dosis apropladas. Se ha visto ademés que los efectos se-
cundarios que produce la administracién de esta droga son casi
despreciables,

Las investigaciones anteriores han hecho ver que la be-
nactizina (bencilato de 2-dietilaminoetile) es 4til como agen-
te psicoterapéutico. Se ha visto que esta droga suprime conflic-
tom en la conducta producidos experimentalmente en gatos y ra~
tae; Ura investigacién clinica acerca de la benactizina indica
que los seres humanos expuestos a tensiones que producen emo-
ciones acusan respuestas autométicas menos intensas después de
la administracién de esta droga.

uno de los principaies inconvenientes de la bhenactizina
como egente terapéutico en el tratamiento de afecciones menta~
les es la produccién de efectos secundarios algo frecuentes,
cuando se administra en dosis eficaceé. Los efectos secundarios
principales que se han observadc son la turbacién de la vista,
la dificultad para coordinar las ideas y la sequedad en la boca.

Otro inconveniente de la benactizine es la tendencia que
tiene a provocar hiperexcitabilidad y cuando se administra en
dosis suficientemente grandes produce convulsiones. Segin in-
dicé una investigacién llevada a cabo con ratones, después de
la administracién por la via intraperitoneal, de una dosis co-
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rrespondiente a como la mitad de la DMSO' los animales se hicie-
ron hiperinsensibles al sonido y al tacto, y se les encorvé la
cola en forma de S (reaccién de stmb); La mayoria de los ani-
males experimentaron también convulsicnes clénicas, que alterma-
ben con periodos de agotemiento. La administracién de dosis me-
yores de 90 mg‘./'kg. produjo convulsiones clénicas de gran vio-
lencia. Ia Dls5o fué de 155 £ ¢ mg../kg., y la dosis convulsiva
media (DCsq) fué de 86 E6 lixg./kg'.

Como se ha indicado antes, la combinaecién de la benacti-
zina y el meprobamato actda sinérgicamente en su efecto depre-
elvo sobre el sistema nerviaso central.. Se ha visto gue el efec~
to depresivo del meprobamato se aumenta inesperadamente, si se
le incorpora una cantidad muy pequefla de benactizina.

Un coriterio aceptado con respecto al modo de comprobar
el efecto depresivo socbre el sistema nervioso central es el que
se refiere a la comprobacién del reflejo de correceién de la
posicién en los animales'. le pérdids del reflejo de correccién
de la posicién puede describirse también como la accién parali-
zente que afecta los mfsculos volrmtariost. tuando el meproba~
mato se administra a ratones en una cantidad de 130 mg../ks.,
ninguno de los animales (ratones) pierde su reflejo de correc—
eién de la posicién. Cusndo se da en una dosis de 230 mg./kSes
la mitad de los enimales pierde el reflejo de correccién de la
rosicién, mientras que todos ellos pierden dicho reflejo cuando
la dosis es de 355 mg;/kg; 1a benactizina no ejerce en absoluto
ningin efecto sobre la pérdida del reflejo de correccién de la
posicién, sino que por el contrario produce convulsiones en tO~
dos los animales, con una mortalidad de 40 por ciento, al admi-
nistrarse en cantidades de 120 mg‘./kg's

Se ha visto qﬁe cuando el meprobamato se combina con la
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benactizina, de acuerdo con el presente invento produce en los
animales la pérdida del reflejo de correccién de la posicién
con dosis de meprobamato que no tiepen de por si ningin efecto.
Por ejemplo, une doeis de 120 mg/kge de meprobamato y de 37
mg./kg. de benactizina produce pérdida del reflejo de corree—
eién de la posicién en la mita@ de los animales (ratones)' e sa~
ya.dos‘. Una dosis de 120 mg'./kg. de meprobamato y de 55 mg./kg.
de bensétizina acusa pérdida del reflejo de correc'cién’ de la
posicién en todos los animzles. Una dosis de 90 mg./kg. de me- ‘
provamato y de 80 m.g'./kg‘. de benactizina produce pérdiida del re-
flejo de correccidén de la posicién en todos los animales; Al |
ensayarse en los ratones la combinacién de este invento, a fin
de determinar su capacidad para prolongar la duracién de la
pérdida del reflejo de’oorreccién de la posicién, los resulta=-
dos gue se obtuvieron indicaron también la existencia Q.e ung
aceibn sinérgica entre la benactizina y el meprobamato. A1 admi-
nistrarse el meprobamato en una dosis de 235 ms;/kg¢ produjo
pardlisis en la mitad de los animales por espacio de 33 minu-
tos, I.a m‘iama cantidad de meprobamato, cuando se combina con

20 mg./kg. de benactizina produce parilisis en todcs los anime-—

1

les por espacio de 145 minutos.

Otro resultado sorprendente e inesperado preducide por
la combinacién novedosa de este invento es el aumento de lac
actividad anticonvulsiva del meprobamato medisnte la incorpo-
racién de una pequefia lcantidad de benactizina‘.

Los ensayos en que se utiliza la combinacién de ingre-

i i as ey

dientes activos de este invento, indican que el meprobamate no
B6lo evita las convulsiones que la benactizina podrfa ocasienar :
de otra éuerte, 8ino que también, y ello se produce inesperada~ *-

mente, la benactizina aumenta la actividad anticonvulsiva delL
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meprobamato; El meprobamato es un conocido anticonvulsivo. La
dosis que se necesita para evitar las convulsiones en el 50
por ciento de los ratones es de 165 mg‘./kg; La benactizina
prociuce convulsiones en todos los ratones, con una mortalidad
del 40 por ciento, cuando la dosis gque se administra es de 120
mg‘./kg‘. Sin embargo, una combinacién de 120 mg'./'kg-‘. de benacti-
zina y de 90 mgl./kg. de meprobamate no produjo convulsiones en
ninguno de los animales y tampoco hubo muerteg.

Se ha visto que para el tratamiento de desérdenes nervio-
808 en los seres humanos es conveniente administrar como de 50
a 1620 miligramos hasta cuatro veces al dfe de la combinacidn
formada por benactizina y meprobamato; £n genereal, las propor-
ciones de meprobamato & benactizina sen de como 120 a 500 par-

tes por una parte de benactizina. Ejemplos especi{ficos de table-

i

tas compzjendidos dentro de los l{mites indicados so‘n‘z (1) une ;
tableta que contiene 50 mg. de meprobamato y 0,1 mge. de benacti-
zina; (2} una tableta que contiene 600 mg‘. de meprobamato y 5
mg. de benactizina; (3) una tableta que contiene 400 mg. de
meprobamato y 1 mg'. de benactizina, y (4) una tableta que con-
tiene 200 mg.. de mepmﬁmto Yy 0,5 mg.. de benactizina. Las com-
posiciones terapéuticas novedosas de este invento se adminis-
tran de preferencia por la via oral, en forma de tabletas o
alguna ot;ra forma andloga, preparadas segin procedimientos bien
conocidos. Una composicién t{pica cansiste en la cowmbinacién

de los ingredientes activos, es decir, benactizina y meprobama-
to, mezclados en estado pulverulento seco con gelatina, almidén,
estearato de magnesio y 4cido algfnico, comprimidos en forma de
tableta. La combinacién de ingredientes activos puede también
disolverse en un disolvente adecuado, como, por ejemplo, en

propilenoglicol o en alcohol, para administrarse en forma de
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inyeccién;
Esta solicitud, que corresponde a la presentada en los
Estados pnidos de América el 24 de Junio de 1957, bajo el nid-
mero 667.70L, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
5 vigente Estatuto sobre Propledad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta Patente de Invencién en Espefia.
por VEINZE afios, son log sigulentes:

10 12, - Un procedimiento para preparar una composicién te- :
rapéutica que comprende afiadir una parte de benactizine a de ;
aproximadamente 120 a 500 partes en peso de dicarbamato de :
2-metil-2-n-propil-l,3-propanodiol.

29; - Un procedimiento para preparar una composicién te-

15 rupéutiéa;

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
con los fines que se han especificado.

Eeta Memoria consta de seis hoJas escritas por una sola
oara;

Madrid,
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