RAN 4008/250

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION TERA -
PEUTICAM, a favor de la firma suiza F. HOFMMANN-LA ROCHE
& CIE. S.A., residente en BASIIEA (Suwiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a composiciones

terapéuticas y a wn procedimiento para su preparacidn.

Ias composiciones terapéuticas proporcionadas por
el presen?e invento con%ienen como ing?edientes activos
5. 7—bromo~1,3-dihidro~5-(2—piridil)~2H—1,4~benzodia9epin~2~
-ona (que en lo que sigue se denomina bromazepam), 0 una
sal de ella farmacéuticamente aceptable y Ne/{Ll-etil~2~pi--
rrolidinil)metil/~2-metoxi~5~sulfamoil~benzanida (que en
1o que siguec se denomina sulpiride); 0 una sal suya farma-

10, céuticamente aceptable. S1 se desea las composiciones te -
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rapbuticas tambidn puede contener materlas de vehfculo y/o

coadyuvantes inertes aceptables en farmacia.

El bromazepam es mna subsgtancia conocida con mar-—
cadag prOpigdades de relajamiento de la musculatura, antl -
convulsivas, sedantes y antiagresivas. El sulpiride es igual
mente uwna substancia conocida que despliega marcédo antégo-
nismo comtra Los efectos de la apomorfina, asl como accio -
nes antipsicéticas, pero en cambio sin actividad sedante y
con acciones qatalépticas que s6lo aparecen a dogis altas.

El presente invento se basa en el sorprendente ha-
llazgo de que con la administracidn de las composiciones te-
rapéuticas proporcionadas por el invento, en las que se ha=-
llan en com@inacién los dog ingredientes activos, bromazepam
v sulpiride, se oObtiene una acciGn gue no corresponde sim =
plemente a la suma de las actividades de los dos componen =
tos individuales. Por el confrario la accifn:sedante-relaja-
dora de la musculetura que tiene el bromazepam queda sorprenl
dentemente reducida en alto grado por su combinacidn con el

sulpiride.

La‘Tqbla I que sigue muestra los'resultados obte~
nidos en la prﬁeba de la verilla giratorla, que es represen
tativa para determinar la actividad sedaﬁ#eére}ajadora MU~
cu}ar con la administracién de bromazepam solo, de una par-
te, ¥ de bromazepan y sulpiride en diversas proporciones,

de otra parte: Se apreciard de los resultados siguientes
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que la combinacién de sulpiride con bromazopam disminuye
fuertemente la accibn sedante~relajadora de la nusculatura

del bromazepam:

TABLA I
Ingrediente(s) Dougisg en Disminueiln del tiempo de
activo(s) D&/ kg, p. 0, sostenimiento (periodo de
permanencia) en % (control
: = 100% )

Bromazepan 0,4 53 + 5
‘]h-omazepam 0,4

+ + 19 ¥ 2.6
Sulpiride 10
Bromazepam 0,4

+ + ‘ 20t 5
Sulpiride 30
Bromazepan 0,4

+ + 15 * 0,8
Sulpiride 100
Bromazepan 0,4

+ + 21 % 10
Sulpiride 300
| Bromazepam 0,4

* * 16 I 2.5
Sulpiride 1000
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Ia Tabla IT que sigue muestra los J:_'esultadOS obte~
nidos en la prueba de pentetrazol; que es representativa pa-
ra determinar la actividad anticonvulsiva. Se apreciard con
estos resultados qﬁe la actividad anticonvulsiva del broma-

zepam se conserva ampliamente despuds de comblnarse con sul-

piride.
TABLA 11
Ingredientic(s) Dogis-en Proporelén de pentetrazol
activo(s) mz/ke,p. 0.
| Bromazepen 1.4 2,58 = 0,13
Bromazepam l.4
+ + 2,18 L 0,08
Sulpiride 10
Bromezepain 1.4 .
* + 2.25 = 0,16
Sulpiride 30 '
Bromazepam ' 1.4 .
+ + 2.53 £ 0.14
Sulpiride 100

En la realizacibn de las pruebas antes menciona—

dag ambos ingredientes activos se administraron en forma de
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bases libres y el bromazepam se administré en forma finamen

te disgregada.

Tas composiciones terapéuticas conforme a este
invento son ap?as para el tratamiento de los trastornos
psicosomdticos, de las psiconeurosis y de clertss formas de
esquizofrenia y pueden emplearse también como antiemético.
En términos generales, estas composiciones terapduticas se
caracterizan por un ensanchamjento del espectro de accibén
de los ingredientes individuales con sedaoién golamente li-
gera, circunstancia esta dltima que puede ser de gran ven—

taja en muchos casos.

En las composiciones terapéuticas conforme a es-
te invento }os dos ingredientes activ?s_estén presentes, de
preferencia, en forma de bases libres, pero pueden utili -
zarse tambidn en forma de sales acgptables farmacéuticamen—
te; por ejemnlo, oo;o clorhidratos, bromhidratos, sulfona-
tog de para-tolueno, sulfonatos de metilo y similares. ILos

clorhidratos constlituyen las sales preferidas.

Las composiciones terapé?ticas antes citadas pue-
den prepararse, segin este invento, mezclando entre.si bro-
mazepam 0 una sal de &1 farmacéuticamente aceptable! ¥ sul-
piri@e, 0 ung sal'de &1 farmacduticamente aceptable, asi
como, si se desea, materias de vehfculo y/o coadyuvantes
inertes aceptables en farmacia. Ias mezclas resultantes

pueden prepararse en formas de dosificacibn apropiadas pa-
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ra adn’linistracién oral, como por ejemplo, de pastillas, cdp
sulas, soluciones para gotas, o en formas de dosificacibn
apropiadas para le administracién parenteral. Los nétodos
paré preparar estas diversas formas de dogificacién son de

por si conocidas.

Ejemplos de materias de vehfculo son aguellas que
ge utlllzan normabmente en 1a industria farmaceutlca como,
por eaemplo, agus, gelatina, goma arébiga, lactosa, a1m1d6n,
egtearato Qe'magneSLQ, talco, aceltes Vegeta}es, polialquil
englicoles, vaselina, efc. En caso hecesario, las composi-
ciones terapéuticgs pueden esterilizarse y/o ?ontener mate-
rias coadyuvantes, como agentes conservadores, estabilizado
res, humectantes o emulgentes, sales para variar la presién

osmética o amortiguadores.

Ie proporeibn cuantitativa de ambos ingredientes
activos; e}'b?omazepam v el sulpiride; presentes en las com
posiciones, puede variar dentro de amplios 1fmites. De
conveniencia estdn presentes, por parte en peso de bromaze-
pem (o la cantidad equivalente de una sal de 61 farmacéuti-
camente aceptable), alrededor de 5 & 200 partes en peso; Yy
preferentemente alrededor de 20 a 100 partes en peso; de
sulpiride (o la cantidad equivalente de una sal de 61 farma
céuticamente aceptable). Una dosis individual preferida pe~
ra los adultos contiene alrededor de 2 mg a 6 mg de broma-

zepam (o0 la cantidad equivalente de wna sal de 81 farmacéu-
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ticamente aceptable) ¥y alrededor de 50 mg a 200 mg de sulpi-
ride (o la cantidad eguivalente de wna sal de &1 farmacéutl-
camente aceptablg). Como es'légico; se apreclard que para
log nifios o los pacientes ancianos o debilitados se adminig
trardn dosis menores y que las proporciones aptes ciltadas

se dan tan solo a ti{tulo de ejemplo. Asf pues, pueden admi-

nistrarse dosis que no estén comprendidas en la gama antes

cltada.
Los ejemplos que siguen ilustran el invento.
EJEMPLO 1

Se preparan goluciones para godas conteniendo los

ingredientes siguientes @
Variante A Variante B

Bromazepam 3 ng 12 mg
Sulpiride 50 mg 50 mg
Sacarina séd@ca ? ng 5 mg
Amaranto al 85% 0,6 mg 0;6 ng
Azul patente V al 85% 0,6 mg 0;5 ng
Sal disédica del deido eti
lendiaminotetraacédtico 0,1 mg 0;1 ng
Aroma c.s. C.8.
Propilenglicol hagta 1 cc  hasta 1 cc

.

Se disuelven en el propilenglicol, a 702, la saca~
rina sédica, la sal disbédica del deido etilendiaminotetra-

acético, el amaranto al 85% y el azul patente V al 85%. Deg-
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puds del enfriamiento haste 409¢C de la. soluwcién resultante,
se disuelve en clla el bromazepem y el sulpiride. Despuds
de enfriar hasta la temperatura del ambiente, se mezcla a

la solucidn ol aroma.
BEJEMPLO 2

Se preparan, en ampollas dcble, soluciones inyec-

tables éon'teniendo los ingredientes siguientes :

4) Ampolla conteniendo los Variante A Variante B
Ingredientegactivos ) .
Bromazepam 3,0 ng 12,0 mg
Sulpiride 5030 ng 5020 ng
Alcohol absoluto | 500,0 1 500,0 1
Alcohol bencilico 109,0 ng 100,0 mg
Propilenglicol hagta 2,5 cc hasta 2,5 cé
B) Ampolla de diluente ) ’
p—hidro;dbenzoato metilico 2;0.mg 230 ng
p-hidroxibenzoato propilico 0,25 ng 0,25 ng
agua para inyecctbn hasta 2,5 cc hasta 2,5 cc

Para preparar la ampolla conteniendo los ingre -
dientes activos se disuelven dichos ingredicntes en el alco
hol bencflico y el propilenglicol con ligero calentamiento.
Después de enfrisx hasta la temperatura del ambiente, se
afiade el alcohol y se completa la mezcla con propilenglicol
hasta el volumen final. Ia solucién obtenida se envasa en

ampollas de 5 cc conteniendo cada wna 2,5 cc de solucidn.
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Para preparar la ampolla del diluente, se disuel-
ven en agua para fines de inyeccifn, con fuerte calentamien=-

0, los dog ésteres de deido para-hidroxibenzoico.

El diluente se envasa en ampollas de 3 ¢c de ca-

pacidad, conteniendo cada una 2,5 cc de diluente.

Las ampoilas .conteniendo ingredientes activos y
las ampollas de diluente se someten a fratamiento antimicro-
biano por filtracién de gérmenes o permanencia en autoc_zlave.
Para la pn?eparacién de la golucibn ligta para inyectar, se
mezclan 2,5 cc de 1a solucidén conteniendo los ingredientes

activos con 2,5 cc del diluente.

EJENPLO 3

Se preparan pastillas conteniendo los ingredientes

siguientes 3

Bromazepam 6;,0 ng
Sulpiride 50,0 ng

Tactosa 80;0 ng
Aimidén de maiz N 44,0 ng
Colidén | 14;0 ng
Talco - 5y4 mg

Estearato d e magnesio 0,6 mg

.

', 200,0 mg

Se humedecen con una solucidn de colidén al 10 %
log dos ingredientes activos, la lactosa y alrededor de 5/6

dol eidbn de maiz. Se granula la pasta resultente y se la
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geca a unos 4;90. El granulado seco se pasa por una miquina

desmenuzadora, Se mezcla en una mezcladora con el resto del

almidén de mafz, el talco y el estearatoiie magnesio y lue-

80 se comprimg en pastillas‘con un peso de 200 mg cada una.

Las pastillas, si se quiere, pueden proveerse de una cober-—

tura de laca soluble en agua, que puede ser coloreada.
EJEMPLO 4

Se preparan pastillas conteniendo los ingredien-—
tes siguientes :

4

Bromazepam 12é0 ng

Sulpiride 50,0 ng
Lactosa (secada por pulveri~ - °

zacidn 3030 ng

Celulosa microcristalina 15530 mng

Egtearato de magnesio ___ﬁég ng

Peso total 300,0 mg

Losg ingredientes resefiados, bien mezclados, se
comprimen directamente‘en pastillas con un peso deA300 ng
cada una. Si se quiere, estas pastillas pueden proveerse
con una cobertura de laca soluble en agua que puede ser co-

loreada.

EJRIPTO 5

Se preparan cdpsulas conteniendo los ingredien -
tos siguientes ¢

Bromazepam 3,0 mg

Sulpiride 50,0 ng.
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Iectosa ) 172;0 ng
Almidén de medz 35,0 ng
72100 18,0 ng

Batearato de magneslo 2;0 mg
Pego total 286,0 ng

Se mezclan los ingredientes reseflados y se
envasan en odpsulas encajables de gelatina dura, de

tamaflo apropiado;

NOTA

Descrito el objeto dol presente invento se de~
claren nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
gaciones con prioridad de la sollicitud de patente suiza

ném. 13805/72 del 21 de septiembre do 1972

l}- Un procedimiento para preparar una composicidn
terapdutice, ocaracterizado porque e constituye una com-
posicidn formeda por la combinacidn de uns parte en peso
de bromazepam, o-la cantida? equivaleonte de una sal suye
farmacéuticamente acepteble, con alrededor de 5 a 200 ’
¥ perticularmente de 20 a 100 partes on peso de sulpirido;
o la centidad equivalente de una sal suya farmacéuﬁicamen%o
aceptable, como componentes activos v, si se desez, con
matgrias de vehfoulo y/0 coadyuvantes accptebles cn farmes
cia; on forma tal que la composicidn rosultante pueda frao-
clonarse en dosificaciones unitarias eptas para admini s

tracidn interna, contlenen elrodedor de 50 mg a 200 mg do

_sulpirlde, o la cantmdad equivalente do una sal suyaz far-
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maodwticamente aceptables

¢

2+ Un procodiniento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque en la combinacién ge utilizen prefe-

B rentementa los componentes actlvos bromazepem y sulpirdde
Be en forma de bhases libres;

3; Un procedimiento Para preparar wna compo-
sicidn berapSutica,

Segin se describe y reivindioa en la presente
memorie desoerdptiva que consta de 12 hojas foliadas ¥y
10. escritos & mdquina Por una sola cara.

Madrid, a 20 deo Sopticmbre de
. i
Pae - SEMQU\YAQ
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