
RAM 4008/250

%l89á1

P A T E N T E  
D E'

I N V E N C I O N
, por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION TERA -  

PEUTICA", a favor de la firma suiza F. HOFEMANN-LA ROCHE 
& CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se re f ie re  a composiciones 

terapéuticas y a un procedimiento para su preparación.
Las composiciones terapéuticas proporcionadas por 

e l  presente invento contienen como ingredientes activos 
5* 7 -br om o - l ,3-d ih id r o-5- ( 2 -p ir id i1)-2E-1,4-benz odiacepin-2-

-ona (que en lo  que sigue se denomina bromazepam), o una 
sa l de e lla  farmacéuticamente aceptable y N -^ l-e ti l-2 -p i- -  
rrolidinil)m etiy-2-m etoxi-5-sulfam oil-benzam ida (que en 
lo  que sigue se denomina su lp irid e ), o una sa l suya farma- 

10. céuticamente aceptable. Si se desea la s  composiciones te  -



rapéu ticas también puede contener m aterias de vehículo y/o 
coadyuvantes in e r te s  aceptables en farmacia.

El bromazepam es una substancia conocida con mar­
cadas propiedades de relajam iento de la  musculatura, an ti -  

5. convulsivas, sedantes y an tiag resivas. El su lp iride  es igual 
mente una substancia conocida que despliega marcado antago­
nismo contra lo s  efectos de la  apcmoríina, a s í como accio -  
nes an tip s icó tica s , pero en cambio s in  actividad sedante y 
con acciones cata lón ticas que sólo aparecen a dosis a l ta s .  

10. El presente invento se basa en e l  sorprendente ha­
llazgo de que con la  adm inistración de la s  composiciones te ­
rapéuticas proporcionadas por e l invento, en la s  que se ha­
l la n  en combinación los dos ingredientes activos, bromazepam 
y su lp irid e , se obtiene una acción que no corresponde sim -  

15. plómente a la  suma de la s  actividades de los dos componen -  
te s  ind iv iduales. Por e l  contrario  la  acciÓnnsedante-relaja- 
dora de la  musculatura que tiene  e l  bromazepam queda sorpreH 
dentemente reducida en a lto  grado por su combinación con e l  
su lp irid e .

20. La Tabla I  que sigue muestra lo s  resultados obte­
nidos en la  prueba de la  v a r i l la  g ira to r ia , que es represen 
ta tiv a  para determinar la  actividad sedante-relajadora mus­
cu lar con la  adm inistración de bromazepam solo, de una par­
te ,  y de bromazepam y su lp iride  en diversas proporciones,

25. de otra p a rte . Se apreciará de los resultados siguientes



que la  combinación de su lp iride  con bromazopam disminuye 
fuertemente la  acción sedante-relatadora de la  musculatura 
del bromazepam.

TABLA I

5 '.

10.

15.

20.

25.

Ingrediente(s)activo(s) Dosis* en mg/kg,p.o. Disminución del tiempo de sostenimiento (periodo de permanencia) en % (control= 10 0% )
Bromazepam 0,4 53 í  5

Bromazepam 0,4
+ 19 í  2 .6

Sulpiride 1 0

Bromazepam 0,4
+ 20 í  5

Sulpiride 30

Bromazepam 0 ,4

+ 15 í ' 0 ,8

Sulpiride 10 0

Bromazepam 0 ,4

+ + 2 1  í  1 0

Sulpiride 300 -
Bromazepam 0 ,4

+ + 16 1 2.5
Sulpiride 100 0



La Tabla I I  que sigue muestra los resu ltados obte­
nidos en la  prueba de pen te trazo l, que es representativa pa­
ra  determinar la  actividad anticonvulsiva. Se apreciará con 
estos resu ltados que la  actividad anticonvulsiva del broma- 
zepam se conserva ampliamente después de combinarse con su l- 
p ir id e .

TABLA. II
- - - - - - - - - - - - - -

Ingrediente(s)ac tivo (s) Dosis*en ma/kg,p.o. Proporción de pentetrazol

Bromazepam 3* * 4* 2,58 -  0,13

Bromazepam 1# 4*
+ + 2.18 í  0,08

Sulpiride 10

Bromazepam 1.4
+ + 2.25 -  0.16

Sulpiride 30
Bromazepam 1.4

+ + 2.53 -  0.14
Sulpiride 100

En la  rea lizac ió n  de la s  pruebas antes menciona­
das ambos ingred ientes activos se administraron en forma de



bases lib re s  y e l  bromazepam se administró en forma finamen 
te  disgregada.

Las composiciones terapéuticas conforme a este 
invento son aptas para e l  tratam iento de los trastornos 

5. psicosomáticos, de la s  psiconeurosis y de o ie rtas  formas de 
esquizofrenia y pueden emplearse también como antiem ético. 
En términos generales, estas  composiciones terapéu ticas se 
caracterizan por un ensanchamiento del espectro de acción 
de los ingredientes individuales con sedación solamente l i -  

10. gera, circunstancia esta última que puede ser de gran ven­
ta ja  en muchos casos.

En la s  composiciones terapéuticas conforme a es­
te  invento los dos ingredientes activos están presentes, de 
preferencia , en forma de bases l ib re s , pero pueden u t i l i  -  

15, zarse también en forma de sa les aceptables farmacéuticamen­
te ; por ejemplo, como c lorh idratos, bromhidratos, sulfona­
tos de para-tolueno, sulfonatos de m etilo y sim ilares. Los 
clorhidratos constituyen la s  sa les  p re fe rid as .

Las composiciones terapéuticas antes citadas pue- 
20. den prepararse, según este  invento, mezclando en tre s í bro­

mazepam o una sa l de é l farmacéuticamente aceptable, y su l-  
p ir id e , o una sa l de é l farmacéuticamente aceptable, a s í 
como, s i  se desea, m aterias de vehículo y/o coadyuvantes 
in e rte s  aceptables en farmacia. Las mezclas re su ltan tes  

25. pueden prepararse en formas de dosificación apropiadas pa-



ra administración oral, como por ejemplo, de p a s t i l la s ,  cáp 
sa las , soluciones para gotas, o en formas de dosificación 
apropiadas para la  administración paren tera l. Los métodos 
para preparar estas  diversas formas de dosificación son de 
por s í  conocidas.

Ejemplos de m aterias de vehículo son aquellas que 
se u t i l iz a n  normalmente en la  in d u stria  farmacéutica como, 
por ejemplo, agua, g e la tin a , goma arábiga, lactosa, almidón, 
estearato  de magnesio, ta lc o , ace ites  vegetales, p o lia lq u il 
englicoles, vaselina, e tc . En caso necesario, la s  composi­
ciones terapéu ticas pueden e s te r il iz a rse  y/o contener mate­
r ia s  coadyuvantes, como agentes conservadores, estabilizado 
re s , humectantes o emulgentes, sales para v a ria r la  presión 
osmótica o amortiguadores.

La proporción cu an tita tiv a  de ambos ingredientes 
ac tivos, elbromazepam y e l  su lp iride , presentes en las  com 
posiciones, puede v a ria r dentro de amplios lim ites . De 
conveniencia están presentes, por parte  en peso de bromaze- 
pam (o la  cantidad equivalente de una sa l de é l  farmacéuti­
camente aceptab le), alrededor de 5 a 200 partes  en peso, y 
preferentemente alrededor de 20 a 1Ó0 partes  en peso, de 
su lp iride  (o la  cantidad equivalente de una sa l de é l farma 
céuticamente aceptable). Una dosis ind iv idual preferida pa­
ra  los adultos contiene alrededor de 2 mg a 6 mg de broma- 
zepam ( o la  cantidad equivalente de una sa l de é l farmacéu-



-  7 -

ticamente aceptable) y alrededor de 5 0  mg a 200 mg de su lp i- 
rid e  (o la  cantidad equivalente de una s a l  de é l  farm acéuti­
camente aceptable). Como es 'ló g ico , se apreciará que para 
los niños o lo s  pacientes ancianos o deb ilitados se adminis 

5. tra rán  dosis menores y que la s  proporciones antes citadas
se dan tan solo a t í tu lo  de ejemplo. Así pues, pueden admi­
n is tra rse  dosis que no estén comprendidas en la  gama antes 
citada.

Los ejemplos que siguen i lu s tra n  e l invento.
10. EJEMPLO 1

Se preparan soluciones para gotas conteniendo los 
ingredientes siguientes :

Variante A Variante B
Bromazepam 3 mg 12 mg
Sulpiride 50  mg 50 mg
Sacarina sódica 5 mg 5 mg
Amaranto a l  85% 0,6 mg 0,6 mg
Azul patente V a l  85% 0,6 mg 0,6 mg
Sal disódica del ácido e t i

lendiam inotetraacéti co 0,1 mg 0,1 mg
Aroma c .s . c .s .
P rop ilenglico l hasta 1 cc hasta 1 cc

Se disuelven en e l  p rop ileng lico l, a 70a, la  saca-
riñ a  sódica, la  sa l disódica del ácido etilend iam inotetra- 

25. acético, e l  amaranto a l  85% y e l azul patente V a l  85%. Des-



pués del enfria^en-bo hasta AOsC ¿e la . solución re su ltan te , 
se disuelve en e l la  e l bromazepam y e l  su lp iride . Después 
de en fria r hasta la  temperatura d e l ambiente, se mezcla a 
la  solución e l  aroma.

EJEMPLO 2
Se preparan, en ampollas doble, soluciones inyec­

tab les  conteniendo los ingred ientes siguientes :
A) Ampolla conteniendo los Variante A Variante B

Ingredientes activos
Bromazepam 3,0 mg 12,0 mg
Sulpiride 5 0 ,0  mg 50,0 mg
Alcohol absoluto 5 0 0 ,0  yMl 5 0 0 ,0  ^ 1
Alcohol bencílico 100,0 mg 100,0 mg
P rop ileng lico l hasta 2,5 cc hasta 2,5 cc

B) Amoolla de d iluente
p-hidroxibenzoato m etílico 2,0 mg 2,0 mg
p-hidroxibenzoato p rop ílico 0,25 mg 0,25 mg
agua para inyección hasta 2,5 ce hasta 2,5 ce

Para preparar la  ampolla conteniendo los ingre -  
d ientes activos se disuelven dichos ingredientes en e l  aleo 
ho l bencílico  y e l  p rop ileng lico l con lig e ro  calentamiento. 
Después de e n fr ia r  hasta  la  temperatura d e l ambiente, se 
añade e l  alcohol y se completa la  mezcla con prop ilenglico l 
hasta  e l volumen f in a l .  La solución obtenida se envasa en 
ampollas de 5 ce conteniendo cada una 2,5 cc de solución.



Para preparar la  ampolla del d iluente, se di suel­
ven en agua para fin es  de inyección, con fu erte  calentamien­
to , los dos ásteres de ácido para-hidroxibenzoico.

El d iluente se envasa en ampollas de 3 ce de ca­
pacidad, conteniendo cada una 2,5 ce de d iluen te .

Las ampollas conteniendo ingredientes activos y 
la s  ampollas de diluente se someten a tratam iento antim icro­
biano por f i l t r a c ió n  de gérmenes o permanencia en autoclave. 
Para la preparación de la  solución l i s t a  para inyectar, se 
mezclan 2,5 ce de la  solución conteniendo los ingredientes 
activos con 2,5 ce del d iluen te . .

EJEMPLO 3
Se preparan p a s t i l la s  conteniendo los ingredientes 

siguientes :
Rromazepam 6,0 mg
Sulpiride 5 0 ,0  mg
Lactosa 80,0 mg

Almidón de maíz 44,0 mg
Colidón 14,0 mg
Talco 5,4 mg
Estearato de magnesio 0.6 mg

200,0 mg
Se humedecen con una solución de colidón a l  10 %

los dos ingredientes activos, la  lactosa y alrededor de 5/6 
del ábiidón de maíz. Se granula la  pasta re su ltan te  y se la



seca a unos 43SC. El granulado seco se pasa por una máquina 
desmenuzad ora, se mezcla en una mezcladora con e l  re s to  del 
almidón de maíz, e l  talco  y- e l  e s te a ra to d e  magnesio y lue­
go se comprime en p a s t i l la s  con un peso de 200 mg cada una* 
Las p a s t i l la s ,  s i se quiere, pueden proveerse de una cober­
tu ra  de laca soluble en agua, que puede ser coloreada.

EJEMPLO 4

Se preparan p a s t i l la s  conteniendo los ingredien­
te s  sigu ien tes :

Bromazepam 1 2 , 0  mg
Sulpiride 50,0 mg
Lactosa (secada por pu lveri­zación) 80,0 mg
Celulosa m icrocrista lin a 155,0 mg
Estearato de magnesio —á*0 mg

Peso to ta l 3 0 0 ,0  mg
Los ingred ientes reseñados, bien mezclados, se 

comprimen directamente en p a s t i l la s  con un peso de 300 mg 
cada una. Si se quiere, estas  p a s t i l la s  pueden proveerse 
con una cobertura de laca soluble en agua que puede ser co­
loreada.

EJEMPLO 5
Se preparan cápsulas conteniendo los ingredien -  

tos siguien tes :
Rromazepam
Sulpiride

3,0 mg 
50,0 mg.
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Lactosa 172,0 mg
Almidón de maíz 35,0 mg
Taloo 18,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Peso to ta l 280,0 mg
Sa mezclan los ingred ientes reseñados y se 

envasan en cápsulas enoajabíes de gela tina  dura, de 
tamaño apropiado#

N O T A
Descrito e l  objeto dol presente invento se de- 

10. claran nuevas y de propia invención la s  siguien tes re iv in d i­
caciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente suiza 
ndm. 13805/72 del 21 de septiembre de 1972.

1 .-  Un procedimiento para preparar una composición 
terápé.utioa, caracterizado porque se constituye una com- 

15* posición formada por la  combinación do una parte  en peso 
de bromazopam, o la  cantidad equivalente do una sa l suya 
farmacéuticamente aceptable, con alrededor de 5 a 200 
y particularm ente de 20 a 100 partes en peso de su lp irido , 
o la  oantidad equivalente de una sa l suya farmacéuticamente 

20. aceptable, oomo componentes activos y, s i  se desea, con
m aterias de vehículo y/o coadyuvantes aceptables en farma­
cia, en forma t a l  que la  composición ro su ltan te  pueda f ra c ­
cionarse en dosificaciones u n ita ria s  aptas para adminis­
tración  in te rn a , contienen alrededor do 50 mg a 200 mg do 

25. su lp irido , o la  cantidad equivalente do una s a l  suya fa r -



macéutioamente aceptable*

2. Un procodimiQn-bo, según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque en la  combinación se u ti liz a n  prefe- 

__ rentemente los componentes activos bromazepam y su lp iride  
en forma de bases libres*

3* Un procedimiento para preparar u^a compo** 
sic iún  terapóutica.

Segdn se describe y reiv indioa en la  presente 
memoria descrip tiva que consta de 12 hojas fo liadas y 

ID. e sc rita s  a máquina por una sola cara.
Madrid, a 20 de Septiembre de
p .a .
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