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Sandoz AG., 35 Lichtstrasse, CH-4002 Basel, Sveilsi.

Farmaseuttisia valmisteita - Farmaceutlska preparat

Tamid keksintd koskee farmaseuttisia valmisteita.
Erityisesti keksint® koskee farmaseuttista valmistetta,
jonka aktiivisina vaikuttavina aineilna on

a) yhdistettd, jolla on kaava I
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jossa Ry' on vety tai metyyli, RQ' on metyyli tai etyyli, n on 1
tai 2, Ja

b) lievii raunoittavaa ainetta.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd on edullinen dibentsepiinin
nimelld tunnettu 10-(2~-(dimetyyliaminoletyyli/=5,10-dinydro-5-me-
tyyli-11H-dibentso(b,e//1,4/diatsepin~11-oni.



Lievind rauhoittavina aineina tulevat kysymykseen esim.
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medatsecaaml, loratsepaami ja yhdisteet, jollla on kaava II
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jossa Ry R2 ja R, ovat samoja tal erilaisia ja ovat vety, fluori,
kloori, bromi, hydroksi, nitro, syaani, triflucrimetyyli, amino,

karboksyyli, karbamoyyli, alkyyli(cl_u), alkoksi(cl_l), alkanoyyli-
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(C1_5), alkanoyyliamino(CI_S),alkanoyylioksi(Cl_S), alkyyliamino-

(Cy_,)» difalkyyli(C,_,)Jamino, alkoksi(C;_,)karbonyyli, alkyyli-
(Cl_u—karbamoyyli, di(alkyyli(Cl_ql}karbamoyyli, alkyylitio(@l_u),_

alkyylisulfinyyli(Cy ), elkyylisulfonyyli(C,_,J,aroyyli(Cqs 1),

aroyyliamino(c7“ll) tai aroyylioksi(C,_;.J), R, on vety, alkyyli-

L

(Clﬁu)aryyli(CB_lD), sykloalkyylil(C ), aralkyyli(cC ) tal

3-6 7-11

fenasyyli(C7“ll), R¢ ja R, ovat samoja tal erilaisia ja ovat vety

tai alkyyli(Cl_u), A on pglymetyleeni(CZ_S), jossa vol olla
substituenttina alkyyli(Clﬁu), hydroksialkyyli(Cz_u) tai fenyyli,
ja X on happi tai rikki.

Ry ja R, ovat edullisestli vety, R, on edullisesti kloori,
bromi tal nitro, Ry on edullisestl vety, kloori, fluori tai metyyli,
R5 on edullisesti vety, Rg on edullisesti vety tai metyyli, A on
edullisesti dimetyleeni, jossa on mahdollisesti alkyylisubstituent-
ti, ja X on edullisesti happi. RQ on edullisesti renkaan a:lla
merkityssd kohdassa.

Edullisia tdmdn ryhmdn yhdisteltd ovat:



10-bromi-1ib-(2-

(3,2*&7[1,%)bentsodict sepin~6(5H)-onl ja varsinicir 10-xlicori-llb-
(2-kloorifenyyli)-2,3,7,11lb-tetrahydro-okstas ol 0(3,4—07[],&7ﬁ
bentsodiatsepln—B(SH)—oni, joka tunnetaan nimelld kloksatsolaami,
ja 10-kloori-2,3,7,11b-tetrahydro-2-metyyli-1lb~fenyylioksatsolo-
[3,2—@][1,%/bentsodiatsepin—ﬁ(SH)—Oni, Jjoka tunnetaan nimelld
oksatsolaami.

Edelld mainittuja yhdistelitd voidaan kdyttidd vapaina emdk-
sind tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoadditiosuoloina,
joilla on samanasteinen vaikutus kuin vapallla emidksilli. Tdllai-
sina sucloina tulevat kyseeseen varsinkin orgaanisten happojen,
kuten maleiinihapon tai metaanisulfonihapon suclat, ja epidorgaanis-—
ten happojen, kuten kloorivetyhapon tai perkloorihapon suolat.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja, ja niilld on
masennuksenvastaista vaikutusta.

Nyt on keksitty, ettd kaavan I mukaisen yhdisteen ja lievén
ravholittavan aineen, varsinkin kaavan II mukalsen yhdisteen yhdis-
telmdlld on keskeinen vaikutus aivoihin, joka vaikutus yllittien
ylittdd huomattavasti yksittdiskomponenttien vaikutusten summan,
Jja ettd vaikutusmaksimi saavutetaan lisdksi nopeammin kuin yksit-
tdiskomponenttien vaikutusten perusteella voisi odottaa, kuten on
osoitettu kloonisissd kokeissa kvantitatiivisesti standardi-
elektroenkelografialla (EEG). Erddssd kokeessa annettiin 10:1le
nuorelle, terveelle koehenkil®lle sattumanvaralsesti kaksoissokko-
kokeina yksittdisannoksina oraalisti viikon vidliajoin plaseboa,

80 mg kaavan I mukalsta yhdistettd, esim. dibentsepiinii, 1 tai 2
mg lievdd rauhoittavaa ainetta, kuten kloksatsolaamia, seki
yvhdistelmdd, jossa oll 80 mg kaavan I mukaista yhdistettd ja 1
tal 2 mg lievdd rauvholittavaa ainetta. Liikkeen annon jdlkeen mi-
tattiin EEG (alfa-, beta-, delta- ja teta-aallot) joka toinen
tunti 15 minuutin ajan 8 tunnin aikana. Alfa-, beta-, delta- ja
teta-aallot middritettiin MatZjelek'in mukaan, Quantitative
Analytic Studies in Epilepsy, Raven Press, New York 1976, 183-205.
Yhdistelmdlld oli annoksesta rilppuvainen merkitsevi delta-
aktiviteetin lisddntyminen ja alfa-aktiviteetin viheneminen,

joxa oli suurempl kuin yksittdiskomponenttien delta- ja alfa-

dklivitecttion summa.

Fluorifenyy1i)-2,3,7,11lc-letranydro-oksatsclo-



Lisdksi alfa~ ja delta-altiviteettien maksimit saavutet-
tiin nopeammin kuin yksittdiskomponenttien alfa- ja delta-aktivi-
teettien summasta olisi voitu odottaa.

Yhdistelmi sopii siten kdytettdvdksi antidepressiivisend
valmisteena.

Kiytettdvdt annokset vaihtelevat luonnollisesti aktiivisten
vaikuttavien aineiden a) ja b) suhteesta, l&dkkeenottotavasta
sekd kdsittelytavasta riippuen. Vaikuttavan aktiviaineen a) vuoro=-
kausiannos on yleensd 40-720 mg. Psykogeenisten depressioiden,
depressiivisen alakuloisuuden ja somaattisten depressioiden kd-
sittelyyn aktiivisen valkuttavan aineen 4) vuorokausiannos on edul-
lisesti 40-240 mg. Endogeenisten depressioiden vuorokausiannos
aktiivista vaikuttavaa ainetta a) on 120-720 mg, edullisesti 2u40-
600 mg. Aktiivisen vaikuttavan aineen a) ja aktiivisen vaikuttavan
aineen b) painosuhde on 240:1-10:1, esim. 200:1°'- 20:1, edul-
lisesti 80:1 - 40:1l. Aktiivisen vaikuttavan aineen b) annos on
tarkoituksenmukaisesti 50-100 % rauhoittavan aineen tavallisesti
kdytetystd vuorokausiannoksesta.

Vuorokausiannos voidaan tarkoituksenmukaisesti ottaa 2-U4
osa-annoksena vuorokaudessa tai retardimuodossa olevana 1-2 osa-
annoksena.

Aktiiviset vaikuttavat aineet a) ja b) voivat olla yhdessi
samassa lddkemuodossa tail erillisind lddkemuotoina, jotka otetaan
samanaikaisesti.

Keksintd koskee farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdltdvit
aktiivista vaikuttavaa ainetta a) yhdessd aktiivisen vaikuttavan
aineen b) kanssa, varsinkin jonkin edelld mainitun aineen kanssa,
sekd menetelmdd tdllaisten valmisteiden valmistamiseksi, lisdksi
ndiden vaikuttavien aineiden kdyttdd tillaisten valmisteiden muo-
dossa tai yhtaikalsta erillistd kdyttdd depressioiden kdsittelyyn.

Tdllaisten farmaseuttisten valmisteiden valmistus on tun-
nettua. Aktiivisia vailkuttavia aineita a) tai b) sisdltdvidt valmis-
teet ovat yleisesti tunnettuja. Aktiivisia valkuttavia aineita a)
Ja b) sisdltivii farmaseuttisia valmisteita voidaan valmistaa
tavallisella tavalla.

Uusia farmaseuttisia valmisteita voidaan ottaa li&4kkeeksi

ruuansulatuskanavan kautta tabletteina, kapseleina, rakeina,



on

suppositoreina, suspensioina ja siirappeina tail parenteraalisti
injektioliuoksina tai -suspensioina. Edullisimmin sekd aktiivinen
vaikuttava aine a) ettd aktiivinen vaikuttava aine b) otetaan
suun kautta yksittdisannoksena. Tdmd yksittdisannos voil halutta-
essda sisdltdd aktiiviset aineosat a) Ja b) erillisind, esim.

eri kerroksina kerrostabletissa tai vaippatabletissa. Farmaseutti-
set valmisteet voilvat aktiivisten vaikuttavien aineiden lisdksi
sigdltdd farmaseuttisesti hyvdksyttdvid orgaanisia tal epdorgaa-
nisia apuaineita, mahdollisesti rakeistusapuaineita, sideaineita,
liukastusaineita, suspendointiaineita, pinta-aktiivisia aineita ja
sdi1ldntdaineita. Lisdksi valmisteet voivat sisdltdd virejd, aromi-
aineita, makeutusaineita Jjne. Apudaineina tablettien valmistukses-
sa voidaan kdyttdd kalsiumkarbonaattia, laktoosia, mikrokiteistd
selluloosaa, manniittia tai talkkia, rakeistus- ja hajoamista
‘edistdvdnd aineena tdrkkelystd, algiinihappoa tai mikrokiteistd
selluloosax, sideaineena tdrkkelystd, gelatiinia tai polyvinyyli-
pyrrolidonia, ja liukastusaineenda mdgnesiumstearaattia, stearii-
nihappoa, kolloidista piidioksidia tai talkkia. Tabletit voivat
olla pddllystdmdttOimid tail tavallisella tavalla pddllystettyjd,
jotta niiden hajoamista ja adsorptiota ruuansulatuskanavassa
voidaan hidastaa ja siten saada aikaan hidastettu pitemmidn ajan-
jakson kestdvd vaikutus. Suspendointiaineina nestemdisten lddke-
muotojen valmistuksessa tulevat varsinkin kysymykseen metyylisel-
luloosa, tragantti ja natriumalginagaatti, pinta-aktiivisina aineina
polyoksietyleenistearaatti ja polyoksietyleenisorbitaanimono-ole-
aatti. Lisdksi voidaan kdyttdd sdildntdaineita, kuten p-hydroksi-
bentsoechappodlkyyliestereitd, kapselit voivat sisdltdd aktiivisia
vaikuttavia aineita a) ja b) yksinddn tai sekoitettuina kiinteiden
laimennusaineiden kanssa, kuten kalsiumfosfaatin, tdrkkelyksen,
laktoosin, manniitin, kolloidisen piidioksidin tai mikrokiteisen
selluloosan kanssd.

Helpon valmistuksen ja edullisen lddkevaikutuksen vuoksi
pidetddn kiinteitd ldikevalmisteita, kuten kovagelatiinikapselei-
ta ja tabletteja edullisimpina, varsinkin aktiivisen vaikuttavan
dineen a) ollessa kyseessd.

Kloksalaamia kdytetddn huonon liukoisuuden vuoksi edulli-

gsesti kiinteind valmisteina.



Esimerkki 1: Kerrostabletti

Kerrostabletteja, jotka sisdltdvdt seuraavassa mainittuja
alneosia, voidaan valmistaa sindnsd tunnetuin menetelmin, ja niitd
voidaan kdyttdd depressioiden kdsittelyyn 1-2 tablettia vuorokau-
dessa. '
Ensimmdisen kerroksen koostumus Paino, mg
10-{2-dimetyyliamino)etyyli/-5,10-dihydro-
S-metyyli-1llH-dibentso(b,el[1,4]diatsepin-

ll-oni-hydrokloridi 240,0
Karnaubavaha 7,0
Kiinted parafiini 13,0
Hydrattu risiinidliy 50,0
Aluminiumhydroksidi 65,0
Magnesiumstearaatti 25,0
Kolloidinen piidioksidi 20,0
Polyvinyylipyrrolidoni 30,0
CaSOu.2H20 185,0
Etyyliselluloosa 10,0
Talkki 65,0
Steariinihappo 10,0
720,0
Tolsen kerroksen koostumus | Paino, mg

1l0-kloori-11b-~(2-kloorifenyyli)=-2,3,7,11b-
tetrahydro—okstasolo(@,2—@7[1,%7bentsodiatse-

pln-6(5H)-oni 3,0
Magnesiumoksidi 15,0
Laktoosi 217,06
Maissitdrkkelys 28,0
Rautaoksidipigmentti, keltainen ' 0,14
Metyyliselluloosa 5,6
Natriumkarboksimetyylitdrkkelys 8,4
Magnesiumstearaatti 2,8
780, 0

Yhteensd 1000,0
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rklki 2: Vainpatablettl
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Valippatabletteja, jotka sisdltivdt seuraavassa mainittuia
aineosia, voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla, Ja niiti
voidaan kdyttdd depressiociden kdsittelyyn annoksena 1-2 tablettia
2-4 kertaa vuorokaudessa.

Ytimen koostumus Paino, mg

10-(2-(dimetyyliamino)etyyli/~5,10-dihydro-
5—metyyli—llHﬂdibentso(b,e}(ﬁ,%]diatsepin~

li-oni~hydrokloridi 40,0
Laktoosi 6,0
Natriumkarboksimetyylitdrkkelys 3,0
Talkki : 1,7
Metyyliselluloosa 1,0
Polyetyleeniglykoli 6000 3,0
Magnes iumstearaatti 0,7
55,0
Vaippa : ' Paino, mg

lo—kloori—llb—(2—kloorifenyyli)—2,3,7,llb+
tetrahydro—oksatsolo(@,Q—hy[i,%ybentsodiatse-

pin-6(5H)~oni 1,0
Magnes iumoksidi 7,0
Laktoosi : 155,402
Rautacksidipigmentti, keltainen 0,098
Natriumkarboksimetyylitdrkkelys 25,65
Metyyliselluloosa | 359
Magnesiumstearaatti 1,95

195,70
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Patenttivaatimukset.

1. Farmazeuttinen valmiste, Tt ¥ n n e L t u sliti, ettd
se aktlivisina vaikuttavina aineina sisdlitdid
a) yhdistettd, jolla on kaava 1
?n{EW((JIQ)lﬁ—rI(RZ' )2
N-CO
I

Jjossa Rl' on vety tai metyyli, R,' on metyyli tai etyyli, ja n on
1 tai 2, ja

b) lievdZ rauhoittavaa ainetta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siltd, ettd se sisaltidid aktlivisena valkuttavana
aineena a) lD—(@—(dimetyyliamino)et&yli)—S,lO—dihydro—S—metyyli-
11H-dibentso(b,e/(1,4/diatsepin-11l-onia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd aktiivisena vaikuttavana
aineena b) klordiatsepoksidia, diatsepaamlia, pratsepaamia, oksatsepaa-

mia, medatsepaamia, loratsepaamia tai yhdistettd, jolla on kaava II
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jossa Ry R, ja P, ovat samoja tai erilaisia ja ovat vety, fluori,
kloori, bromi, hydroksi, nitro, syaani, trifluorimetyyli, amino,
karboksyyli, karbamoyyli, alkyyli(Cl_u), alkoksi(Cl_u), alkanoyyli-
(Cy_g7> alkanoyyliamino(cl_S), alkanoyylioksi(cl_s), alkyyliamino-
(Cl-u)’ di[élkyyli(clﬁul7amino, alkoksi(cl_u)karbonyyli, alkyyli-
(C,_y)karbamoyyli, di[&lkyyli(Cl_u))karbamoyyli, alkyylitio(Cl_u),
alkyylisulfinyyli(C,_ ), alkyylisulfonyyli(C,_,J, aroyyli(C7_ll),
aroyyliamino(C7_ll) tal aroyylioksi(@7_ll), R, on vety, alkyyli-
(deﬂ,aryyli(CB_lo), sykloalkyyli(Ca_s), aralkyyli(C7_11) tai
fenasyyli(c7_ll), R5 ja RB ovat samoja tali erilaisia ja ovat vety
tal alkyyli(Cl_u), A on polymetyleeni(c2_5
tuenttina alkyyli(Cl*u), hydroksialkyyli(cz_u) tai fenyyli, Ja

), jossa vol olla substi-

X on happi tai rikki.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd se gisdltdd aktiivisena vaikuttavana
aineena b) 1l0=kloori-1lb-(2-kloorifenyyli)-2,3,7,11lb-tetrahydro-
oksatsolo(@,2~d?(1,u]bentsodiatsepin-B(SH)—onia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd se sisidltdd aktiivisena valkuttavana
aineena b) 1l0-kloori-2,3,7,1llb-tetrahydro~2-metyyli-llb~fenyyli-
oksatsolo[@,Q—dj(i,u)bentsodiatsepin—B—(SH)—onia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd aktiivisen vaikuttavan aineen a) ja
aktiivisen valkuttavan aineen b) painosuhde on 240:1 - 10:1.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd aktiivisen vaikuttavan aineen a) ja
aktiivisen vaikuttavan aineen b) painosuhde on 200:1 - 20:1.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, ettd aktiivisen vaikuttavan aineen a) ja
aktiivisen vaikuttavan aineen b) palnosuhde on 80:1 - 40:1.

9. Menetelmd jonkin edelli olevan patenttivaatimuksen mu-
kaisen farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, t unnet¢t tu

siitd, ettd aktiliviset vaikuttavat aineet a) ja b) viedddn yhteen.
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Patentkray
1. Farmaccutiskt preparat, Kdnnoctec knat dirav,
att det som aktivt verksamma dmnen innchiallex
(a) en forening med formeln

HZ—(CHZ)H-N(RZ')Z

f/EEV’/A \\u/’“x [

1
\,/\ /\.,2
RI'
vari R1' betecknar vite eller metyl,
RZ' betecknar metyl eller etyl och
n betecknar 1 eller 2, och
(b) en minor tranquilizer (medel mot oro, spidnning resp.
psykoneuros). :
2. Farmaccutiskt preparat enligt krav 1, k @ nnetec k-
nat av att det som aktivt verksamt idmne (a) innehdller
10-/2~(dimetylamino)etyl/-5,10~dihydro~5-metyl-11H-dibenso-
[b,e//1,4/diazepin-11-on.
3. Farmaceutiskt preparat enligt krav 1, K 42 nnetec k-
nat av att det som aktivt verksamt dmne (b) innehdller klordi-
azepoxid, diazepam, prazepam, oxazcpam, medazepam, lorazepam eller

en fdrening med formeln

g{
Ry ‘, -
X:‘\/ s K /
\ I1
", - \ //
C -~ N R
Rq 2 l 6
- X - A
<?:\
R’})

vari R1, R2 och RS Kan hua samma cller olika betvdelse och var (or

sig beteccknar viite, [luor, klor, brom, hydroxi, nitro, cvano,

trifluormetyl, amino, karboxyl, karbamoyl, alkyl(C]“J),

alkoxi (C alkunoyl(C]_S), alkunoylamino/tl_s), alkanovl-
1_4), di[dlkyl(C1_4)]umino, alkoxiCC1_4)—

kdlbOﬂVl alkyl(C]_J)knrbumoyl, di[hlkyl(C1_4)]karbumoy1, alkyl-

tio(C

alkylsultinvl (C alkylsulfonyl(C ax‘oyl(C7

1-4)’
OYl(C 5): alkylamino (C

1-47 1-a)> 1-47 SRR
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aroylamino(C7_11) eller aroyloxi(C7_11),

R4 betecknar vite, aIkyl(Clnd), aryl(C6_1O), cykloalkyl(Cs_é),
aralkyl(C7_11) ollervfcnacyl(c7_1]), och

RS och RO kan ha samma ecller olika betydelsec och betecknar var
fér sig alkyl(C1_4) eller vite,

A betecknar polymetylen(cz_s), som kan wvara substitucrad med
alkyl(C1_4) cller hydroxialkyl(C2_4) eller fenyl, och

X betecknar syre eller svavel.

4. Farmaceutiskt preparat enligt krav 1, kdnnetecknat av
att det som aktivt verksamt idmne b) innehiller

10-klor-11b~(2-klorfenyl)-2,3,7,11b-tetrahydrooxazolo/3,2-d/-
/[1,47bensodiazepin-06(5H)-on.

5. Farmaceutiskt preparat enligt krav 1, k dnnetec k-

nat av att det som aktivt verksamt dmne b) innehdller
10-klor-2,3,7,11b-tetrahydro-2-metyl-11b-fenyloxazolo/3,2-d/-
[1,4/bensodiazepin-6(5H) ~on.

6. Farmaceutiskt preparat enligt krav 1, ki nnetec k-
nat av att viktforhidllandet av det aktivt verksamma dmnet (a)
till det aktivt verksamma dmnet (b) ligger mellan 240:1 och 10:1.

7. Farmaccutiskt preparat enligt krav 1, kdnnetec k-
nat av att viktforhdllandet av det aktivt verksamma admnet (a)
till det aktivt verksamma dmnet (b) ligger mellan 200:7T och Z0:1.

8. Farmaceutiskt preparat enligt krav 1, k4 nnetec k-
nat av att vikttdrhidllandet av det aktivt verksamma dmnet (a)
till det aktivt verksamma dmnct (b) ligger mellan 80:1 och 40:1.

9. Forfarande fo6r framstdllning av ctt farmaceutiskt preparat
enligt nigot av féregdende krav, k dnnetecknat av att

de aktivt verksamma dmnena (a) och (b)) sammanfdres.
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