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PATENRTE

| DE
s - : INVEFCION
$ POr “UN RROCENTMTENTO PARA TA PREPARACION DE UNA COMPOSI-
CION TERAPEUTICA™, & favor de la. fima suiza F. HOFWANN LA
ROCEE & 00, AKTIENGESELLSCHAPT, residente en BASEL. (Sulza.
%
w | . MEONHA IESCRIPTIVA

 Este invento se refiere a nucvas composiciones’
térapéuticas que;comprenden una nezcla ds 3,3~dietil—5-
-matil-z,4-piperiﬁindiona con 4-6xido de 7-cloro-2-
) -méti1amin§-5-feﬁi1—3as1,4-benzodiazepina 0 una de sus
5; sales do adiciénvde écido msdicinalmente acéptabies,
~ ¥ & un procedimiento para lo préparacién de estas com~ -

posiciones terzpduticas.

~ Las composiciones de ests invento so han
revelado dtiles para'inducir zl suefio profundo. Son

Qe es?ecialmente aptes, sin embargo, parec 21 tratemiento de
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~los- pacisntes con problcmas del suefio zsociados con

anEiedad, tensidn u otras prrturba01ones amocionales

" comuncs. - nstas comp031cioncs, por- conS1guiente, satis- ’

. faesn une neccs1dgd que existia desds hace “tiempo en sl

tratamlento dewlos paczantes con trastornos cardiacos

u otrus afeooiones crénic@s, en el tratamlento de 1os
pacientes neurop51quiétrzcos y en el tratamianto de los

paCIOHtoS en estado pre- ¥ postoperatorlos.

Ia 3y 3-d1ct11-shmetil-2 4-piperid1ndiona es

-con hipnético se&znte, no narcético, quu posee gran acti—

vid:d'terapéutlca vy 21 mismo tlempo, manifiesta,escwsa A
toxicidad. Se ha descubiertq que el 4=~6xido de 7-cloro- =
-2-meti1amino~5ifenil~3ﬁs1,4-benzodiazepina‘y sus salss :

medicinalmqnte aceptables, compuustos que, en dogis tera-

‘pedticas, carecén de prOpladadas hipnétices, causen la

" .potencidcidn somnifura de 1n 3,3-dictil~5-metil=2,4=

-ﬁip@fiQindiéna€

. hdemas, en algunas especiss animales, particu-
7 .

larmente en el perro, la sdministracién de la 3,3-dietil-

~5-met1l-2,4~piporidindions muestra inducir una fase

inicial'db excitacién, fase que es seguida por una fase

de sedacién y una fase hipnética, Se ha comprobado gue

€1 4-6xido de 7~cloro-2-metilamino-5-fonil-3H-1,4=benzo

diszspina no potoncie la fase de sxcitaeidén inducide por
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1a 3,3-dietil~5-mefil~2,4~p£§%§?ﬂin&10n&. Por el contra-
rio, demuestra suprimir esta excitacidén inicial. Tel

efecto, aunque sumcmente ventajoso, era totalmente ines-

isi pues, este inventd comprende composiciones
terapifuticamente activas que contienen una mezcla de

3,3-dietil~5-metil-2,4-piperidindiona con 4=6xido de

| 7-cloro-2-métilamino-5-fonil-3H-1,4-benzodiazepina. Si

ge desea, pue&e.usarse une sal de adicién de dcido, medi-
cinaimenﬁe acéptable del.4~6xido dé 7-cloro-2-metilamino-
-5-fen11—3ﬁ+1,4-benzodiazep1na. Sin embargo, aadd que 1lsa
3,3-dietil-5-metil-2,4-piperidindiona es algo inestable

en un.ambieﬁta dcido, cuando ese compussto Se usa en
mezcla coﬁiuné sal de adicidn de écido del 4-6xido de - .
7~cldro-2—mqtiiamino—5—fenil~3H-1,4—benzodiazepina debe
oexistir tambidn uﬁa_cantidad de 4lcali, por ejemplo de

una carga alcalina, tal como el hidréxido de aluminio

| conecipitadcjcon carbonato .cdleico, suficients para

haoer de reacecidn vdsica, 0 por 1o menos neutra, el pro-

ducto aéabado, Por 10 generel, en la prac?iCa de aate

invento puede;usarSe cualquiera de las muchés sales Qe
adicién de 4cido medicinalmente aceptables del 4-~6xido
de 7f016ro-2-hatilaminc—B-fenil~3H-1,4-benzodiazepina.
Estas sales ihcluyan las sales dal‘4-6xido de T=Cloro=2=

-metilamino-séfenii-3H~1;4fbehzodiazépina con fcidos mine



n

Se

20,

e

incluyen las céﬁsulﬁs, las pastillas prensadas 0 revesti-

X

W
S
it

283585

~ ralss convencionales, tales como el dcido clorhfdrico, el

écido-bromhidribo, el deido nitrico y el &cido fosfdrico;
¥y con. éoidos orgénlcos convenoionales, tales como el dcido

benzoico, el &cido toluensulfOnlco, el doido acético, el

4deido citrieo, el 4cido maleico, el 4cido tartdrico, el

éQidouléetico; etc. Sin embargo, para producir los

‘productos preferidos de este invento se usa el 4~0xido de

,‘7-clbr0-2-meti;amino-s-fenil-3ﬂb1,4?banzodiazepina 0 la

sal clorhidrica de ésta.

Lds composiciones de este invento ss preparan

simplemente por mezcle {ntima de 1o0s dos componentes acti-

VOs. LuegOHSG.éngloba-la mezclza en una forme de dosifi-

cacidn apropiadé. Las formas de dosificacidén apropiadsgs

das, los jarebes, las susponsiones oleosas, otc. Los mé-
todos por los que se obticnen esas formas de dosificacidn

gon bien conocidos en 1la espeocialidad.

Ademds de los ingredientes activos, las composi-
ciOnes de este inyento puedan contener los diversos coad=
yuvantes que ordinariamente seusan en la formulaciOn de
preparaniéﬁqs f?rmacéuticas. Ejemplos de los Qoadyuvantes
qué puedon emplearse parva producir las composiciones en

forma encapsulada o de pastillas son: las ocargasy tales .
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 como el nidréxido de aluminio coprecipitado con carbonato

cdlcico, el fosfato dicdleico 0 la lactosa en presencie

de agentes de desintegracién, tales como el almidén de

maiz; y los ageﬁtes lubricantes, tales como el talco, el

: astearato célcico, etc. Las composicionss pueden realizar-

86, por otra parte, en forma d4s suspenenoms en aceite,
por ejmplo en un dceite vegetal tal como el aceits de
cacahucte. Estas suspensiones pueden contsner agentes

aduioorantes.y preservadores del tipo que se empléa'nor-

" melmente en la especial idad.

la prop;rcién'_'de los componentes activos que com~
prenden los proéuctos de este inventa puede variarse
dentro de limites bestante amplios. Por ejemplo, los
productos pueden contener de unas 4 2 unss 120 partes en
peso’ de 3,3-die§cil-s-metil-z,é-piperidindiopa por cada
parte en peso do 4-6x1do de 7-cloro-2-metilamina-5-fenil-

-3H~1,4-beénzodiazepina 0 por cada parts en peso de una

‘sal suya. Los productos.preferidos de este _inven'co, 8in

embargo, contiénen de unas 15 partes en peso a unas 25 par-

. tes en peso de 3,3-dietll-5~metil-2,4-piperidindione pop
“cada parte -en peso de 4-6xido de 7-cloro-2-meti lamino-5-

 ~fenil-3H-1,4-benzodiazepina o de una sal suya.

Una @osificacién tipica para edultos de los

ingredientes activos que comprenden las composiciones
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aqui axpuestas puede variar en el orden deé unos 175 mg

a 225 mg de 3; 3~diet11—5-metil—2 4-p1peridindiona con unos

8 mg & unos 12 mg de 4-dxido de 7—cloro-2—matilamino~5-
-fenil-3H-1,4-benzodiazep1na o de una sal suya. Por e jemplo,
pueds admlnistrarse gl paciente, 8l acostarse, una cépsula

de céaeara dura que contenga 200 mg de 3,3—diet11~5-metil-

‘-2,4—piper1dindiona y 10 mg de 4~6xido de 7-cloro-2-

-metilamino-5-fénil~3H-1,4-benzddiazepina'o de una sal

_suya. Bn caso de insomnio. grave, puede prescribirse una

segunda cdpsula. besde luego, cabe rgeomendar dosis

~ menores en ¢asos particulares, por ejemplo en el trata=

miento d¢ los nifios y de log pacientes debilita¢os. Debe

entenderse claréments, sin embaréo, que lag dosificacionss .
que;aqui se exponen ge dan dnicamente 2 titulo de ejemplo
¥ no implicen en abspluto limitacién del alcance de este

invento.

Yara uné.comprensibn mds completa de la naturale-
ze ¥y dé los objetos de este invento, puede hacerse refe-
rthia a los ejémPIOs que sigﬁen, los'cpales ge dan meraw
mente como ilustracioﬁes del invento y no dében‘entenderse

en sentido limitativa.

EJEMPLO ‘1.

En un récipiente apropiado se mezolaron intime-

mente; en las cantidades indigadas) los ingredientes si-
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4-6xido de 7~cloro~2—metilamino— ‘
~5-fen11~3H¥1.4~benzod1azapina 1,020 gramos

3y 3—dietil—5—met11—2 4-piperidinr

diona 20,400
Hidréxido de aluminio coprecipi-

tado :con carbonato calcico 400 "
Almidén L L _ 5,400 #
Talco o 1,500
Iactoss . 1,280 v

Luegé se pagd la mezcla por una miquina desmenu=-
zadora Pitzpatrick y a continuacidniel polvo molido se
me2¢ld y se @-volvid,a'cOmbinar.4La megcla pulverulenta

ge introdujofiuego en cdpsulas de ocdscara dura.

EJEMPL é 2,

En este eJemplo se mezclaron en primer lugar,
Intimamente, 200 partes en peso de 3,3-dietil-S-metil-
. -2,4-piperid£ndiona y 20 partes en peso de 4-6xido de
7-cloro-z-mafilamino-s-fenil-3ﬂ%1v4-benzodia26pin§. A
- esta mezola se afiadieron 65,0 partes en peso de hidrdxido
de eluminio coprecipitado con carbonato.cdlcico. Se gre~=

~ nulé esta mezcla con una mezcle de 5 partes en psso de

gelatina y 5 partes en peso de almidén de maiz.

Lueé& 88 mezcld ol granuledo asi obtenido con

3,6 partes emipeso de almiddn de mgiz, 4,0 partes en
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'peso de talco yio,4 partes en pes¢ de estearato de

mégnesio. ;
51 prod%cto se comprimid luego en pastillas par

los medioe convencionsles.
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Descr;to: el objeto del invento, se declaren meves
¥ de propia invencidn las siguientes reivindicaciones, con
priorided estadounidense nfwm. I61e270 del 2% de Diciembre
de T«96te

Te " Un procedinienio pare Is pfepa'mcion de una com~

posfcidn terepbutica, caracterizado por engfobar en uma

fome d¢ dosificecién spropiade umz mezols fntime de 3,3
dietil-t~metil~2,4-pliperidindions y um compuesto elegido

en el grupo constituido por el 4-dxido de T=—cloro—2-metils~
mj;no-s-fenii-—.}&e-l,ll-benzodiazepina y una sgl suya de adicidn
de #Acido, medicinaimente aceptable, par medio del material
coadyuvante empIleado corrientemente en la fomulscidn de ias

preparaciones famsacuticas.

2. Un procedimiento conforme & Yo definido en la
reivindicacifn 1, carecterizado por el hecho de que parm
tratar eI insomnio se administre por via interns une com=
posicign terapéutica que comprende 3,3—diet11-5-mgt11—2,4;
=piperidindione y un compuesto elegido en el grupe consti-
tuido por el 4-6xido de 7-c10r0-2-metilemino=5wfenileJ3H-
-I,&-Benzodiazepina y uwna sal suya, me;iicinalmente acepta-
ble, de adicidn de fcido.
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3o Un procedimiento conforme & Io definido en Ia

reivindicseifn I, esracterizado por el hecho de que la com=
posicin contiene material farmacéutico coadyuvante.

4. -Un procedimiento conforme & 10 definids en las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de que la
sal’ medicinaimenfve aéep‘tablg es la sal del dcido clorhf-
arico. " ’

o4

5. Un procedimiento pare Ia preparacidn de una

compoeicidn terapéutica.

Segln se describe y reivindice en la-presente memoria
que consta de diez hojas foliedas y escritas e ndquina por
una scla de sus caras. _ .. y .

. _Madrid, 8 20 de Diciembre de 1.962. C e

F. FOFRMANN IA FOCHE & 00. AKTTENGESELESCHATE

Pefe

JAE ISEFN MIRALLES
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