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I N V E N C I O N
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION 

ACUOSA DILUBNTB. APTA PARA INYBCCION PARENTERAL", m favo r do 

l a  firm a o aiza  F .  HOFFMANN-LA ROCHE Y CIA. S .A ., raaid oato  

en BASILEA (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a composiciones diluentes 

pai-a disolver un medicamento para inyecoión parenteral y a 

pucedimiento para la  preparación de esas composiciones. 

Más particularmente, este invento se re fie re  a composición 

nes diluentes para e l clorodiazoepóxido, a soluciones de 

éste aptas para inyección parenteral y a un procedimiento 

para prepararlas.
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El clorodiazoepóxido (4-óxido de 7-oloro-2-m etil- 

amino-5-fen il-3 E -l,4-benzo áiasepina) es un medicamento mu.y 

útil$ se le  usa, por ejemplo, para a liv ia r  la  tensión y la 

ansiedad. El empleo de l clorodiazoepóxido en solución para 

5. aplicación parenteral. es un método deseable de aplicación

del medicamento cuando e l paciente es inoapaz de admitir 

medicación ora l, por ejemplo en e l caso de los  pacientes 

inconcientes o los psicópatas v io len tos, o cuando se desea 

que se instaure la  acción inmediatamente. Sin embargo, hasta 

1 0 # ahora los  intentos de formar soluciones parenterales de

clorodiazoepóxido han resultado es té r ile s  por la  inherente 

inestabilidad del clorodiazoepóxido y de su sal clorhidrato 

en presencia del agua. Además, cuando se inyectan intramua- 

cularmente soluciones acuosas de la  sal clorh idrato, se 

1$# producen con frecuencia reacciones locales dolorosas. Por 

otra parte, la  sa l clorhidrato en soluciones acuosas sim­

ples, no obstante ser activa por v ía  intraperitoneal y por 

v ía  endovenosa, no es satisfactoriamente activa por v ía  in­

tramuscular o por v ía  subcutánea.

20. Ahora se ha descubierto que un diluente acuoso

para e l  clorodiazoepóxido que contenga ácido maleioo, un 

surfactante parenteral y un agente estabilizador es capaz 

de disolver e l clorodiazoepóxido o su sal clorhidrato para 

formar una soluoión relativamente estable de clorodiazoepó­

xido en la  que la  solubilidad del clorodiazoepóxido en e l25
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diluente es mucho mayor que en las soluciones acuosas que 

no contienen los ingredientes mencionados antes. Por otro, 

parto, las soluciones pueden inyectarse intramuscularmonte 

sin que so produzca en oscnoia ninguna ir r ita c ió n  lo ca l, y 

son activas tanto por v ía  intramuscular o subcutánea como 

por v ía  ondovonosa o intraperitoneal.

Un agoooto del invento so re fie ro  en consecuencia 

a composiciones diluentcs para, e l clorodiazoepóxido (y  su 

sal clorhidra.to) aptas para, inyección parontoral, en que 

los  diluentcs contienen do un 0,25 a un 2,5 por ciento, y 

do preferencia de un 0,8 a un 2,0 por ciento, do ácido ma- 

lo ico ; do un 0,5 a un 8 por ciento, y de preferencia do un 

1 a un 8 por ciento, de surfactantc que comprenda, grupos 

po liox io tilón icos ; y de un 5 a un 50 por oionto, de proío- 

roncia do un 10 a un 20 por ciento, de un agento e s ta b ili­

zador a lifá t ic o  que contenga hidroxi; mientras o l rosto os 

agua. Los porcentajes entorioros so basan on ol peso to ta l 

do la. solución acuosa, diluontc. Tambión es ... . .

deseable, aunque no esenoial, emplear do un 0,01 a un 2 

por ciento do preservado!-. Los surfactantos omploados en las 

composiciones diluentcs de esto invento son derivados de 

polioxictilonog dos de los  tipos preferidos que pueden 

emplearse son los siguientes:
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a) Un polímero sólido en bloquo, do un poso molooular 

do 8750 aproximadamente y compuesto por 80 por ciento en 

peso de grupos polioxietil& nioos y por 20 por ciento on 

peso de grupos polioxip.ropildnioos, en e l que los grupos 

polixootildn icos se hallan on las porciones torminales do 

las moléculas (Pluronio F-68, do la  Wyandotte Ohemioals 

Corp., Wyandotte, Michigan), y

b) monoóstores po liw ie tilon sorb itán icos  de ácidos 

monocarboxilicos a lifá t ic o s  u o lc fin icos  superiores, por 

ejemplo Polysorbate 20 (monolaurato de po liox io tilon sorb i- 

tán) y Polysorbato 80 (nonooloato de po liox io tilonsorb itán ).

El lim ite superior del surfaotantc empleado do- 

pende del surfactante de que so tra to ; por ejemplo, con e l 

Polysorbato 80 y e l Pluronic F-68 e l lim ite superior es 

aproximadamente del 8 por ciento, de preferencia del 2 a l 

6 por ciento; con e l Polysorbate 20 e l lim ite superior es 

del 4' por oionto aproximadamente.- En. la  práctica dól in ­

vento se p re fiere  e l 4 par olento do Polysorbatd 80 o de 

Pluronio F-68. Una característica  necesaria dol surfao- 

tante es, desde luego, que sea aceptable por vía  

parenteral.
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luentes de este invento son compuestos a lifá t ic o s  que con­

tienen hidroxi, por o jemplo alcanoles con a Cg ta les 

como e l etanol, y , de preferencia, compuestos a lifá t ic o s  

polih idroxilados, por ejemplo g lico rin a , p rop ileng lico l, 

sorb ito l, glucosa, etc. La cantidad do estabilizador em­

pleado depende, en parte, del agente estabilizador parti­

cular que se e l i ja .  Por ejemplo, e l etanol se usa de prefe­

rencia en concentración del 10 por ciento aproximadamaite, 

la g l ic e r in a  y e l prop ilenglico l pueden usarse en la  escala 

de un 5 a un 50 por ciento, y e l sorb ito l y la  glucosa pue­

den usarse en la  escala de un 5 a un 20 por ciento. En la  

práctica del invento se prefjnre alrededor de 20 por ciento 

de prop ileng lico l. Un requisito del compuesto hidroxilado 

que se u t i l ic e  como agente estabilizador es que sea soluble 

en agua dentro de la escala de concentración r e fe r id a  y 

que resu lte aceptable en administración parcnteral.

de usarse por o l facu ltativo  para formar, inmedia­

tamente antes del empleo, una solución de clorodiazoepóxido 

apta para inyección parcnteral, es deseable in c lu ir  un 

preservador que contribuya a ev itar la  contaminación bac­

teriana. El preservador debe ser, como es lógico, 

farmacéuticamente aceptable y la  cantidad do preservador

Como la  composición diluente de este invento ha



empleado depende, en parte, del preservador particular 

que se e l i ja .  Por ejemplo, cuando se emplea fenol, 

éste puede añadirse en la  escala de un 0,25 a un 0,5 

por ciento; e l cresol, en la  escala de un 0,2 a un 0,5 por 

oiento; e l  p-hidroxibenzoato de metilo y e l  de prop ilo, en 

un to ta l de 0,2 pore ien to  aproximadamente; e l  etilmercuro- 

t io s a lic ila to  sódico, en un 0,01 por ciento; e l  alcohol 

bencílico , en un 0,5 a un 2 por ciento, etc. Se p re fiere  

e l alcohol bencílico  en concentración de un 1,5 por ciento.

En otio de sus aspectos, e l invento se re fie re  a 

una solución de cloródiazoepóxido o de su s a l clorhidrato 

en una composición diluente de este invento. La cantidad 

de diluente empleada, en relación a l clorodiazoepóxido, es 

ta l que están presentes de unos 0,5 a unos 2 moles, y de 

preferencia áLredrdor de una cantidad equimolar, de ácido 

maleico por mol de clorodiazoepóxido.

Debe observarse que e l ácido maleico es un compo­

nente necesario en la  solución diluente que contiene e l  

clorodiazoepóxido y que otros ácidos afines no son equiva­

lentes a ó l. Los ácidos ta les  como e l n ít i ic o , e l sulfúrico, 

e l acético, e l lá c t ico , e l adípico, e l málico, e l cítrico-, 

e l glucurónioo, e l glutámioo, el.galacturónico, e l p iro- 

glutámico y e l tartárico son inoperantes en la  práotica de
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este invento, porque no forman salea o complejos de fá c i l  

solución con e l clorodiazoepóxido. El ácido ascórbico forma 

una sal fácilmente soluble, pero no es tan ú t i l  como e l 

ácido maleico a causa de que es menós estable que e l ácido 

5* maleico en los afluentes de esto invento.

Las soluciones de clorodiazoepóxido preparadas 

conforme a este invento son ú tile s  para inyección parente- 

ra l con e l f in  de a liv ia r  la  agitación aguda y la  hipsrac- 

tiv idad  y están indicadas cuando se requiere acción rápida 

10, o no es fa c t ib le  la  administración ora l.

La cantidad de solución parenteral do clorodiazo­

epóxi do de este invento que se administra a l paciente de­

pende del diagnóstico particular, la  respuesta del paciente, 

la  edad y e l peso corporal de óste. etc. En una dosificación 

15* t íp ica  para adultos, se incluye una cantidad de solución

parentÓrica de clorodiazoepóxido suficiente para adminis­

trar de unos 25 a unos 250 mg, por ejemplo unos 50 

a 100 mg, de clorodiazoepóxido.

El invento se comprenderá mejor peor medio de los 

20, ejemplos que siguen, los  cuales se exponen meramente con

fines ilu s tra tivos  y no implican lim itación del invento.
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EJEMPLO 1.

Se prepara un diluente apto para uso parenteral 

formando una solución acuosa con los ingred i^ ites siguien­

tes;

En cada cc.

Monooleato de p o lio x ie tilen - (20)
-sorbi^án 40 mg

Alcohol bencílico

Acido maleico

Hidráxido sádico

PropiStenglicol

Agua e s té r il para inyección

15 ng

16 Dg

5,2 mg 

0,20 cc

c.s* hasta .1 co.

En esta formulación está presente hidróxido sódico 

para ajustar e l  pH alrededor de 2,8 lo  que se halla den­

tro de los  lím ites deseados, es decir, en la  escala de 

2,2 aproximadamente a 3,5 aproximadamente, y de preferen­

cia alrededor de 3.
Dos cc de este diluente se mezclan luego con 100 

mg de clorhidrato de clorodiazoepóxido. La solución resa l­

tante de clorodiazoepóxido, que se obtiene fácilmente por 

agitación suave del clorhidrato de clorodiazoepóxido en e l
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diluente, es apta para inyección parentera!, por ejemplo 

intramuscular..

Cabe observar que e l  clorhidrato de elorodiazo­

epóxido es soluble en este diluente hasta una concentración 

de 250 mg/ml del diluente, mientras que la  solubilidad deh 

clorhidrato de elorodiazoepóxido en agua destilada, con e l 

mismo pH (2 ,8, ajustado con NaOH) es tan sólo de 50 

mg por ce de agua.

EJEMPLO 2.

10. 50 cc de agua e s tó r il para inyección, a 25*0,

se mezclan con 16 cc de prop ilenglioo l. A esto se añadai 

1,2 g de alcohol bencílico , 3,2 g do monooleato de p o lio x i-  

e t ilen - (20) -sorbitán y 1,28 g de ácido maloico, con agi­

tación. Luego se agrega despacio una solución de hidróxido 

15. sódioo a l 10 por ciento hasta obtener un pH de 3,0 4- 0,1

(alrededor do 4,16 cc do solución de NaOH). A continuación 

so añade agua e s té r il para inyección, a fin  de formar 80 

cc de solución. Luego se mezcla ósta perfectamente, se la  

f i l t r a  y so la  envasa en ampollas es té r ile s . Se substitmyc 

20 . por nitrógeno e l aire de las ampollas y se cierran éstas.

Luego se es te r ilizan  las ampollas durante 30 nñnutos a 100° 

C. Quedan así aptas para e l  uso del facu lta tivo , que mezcla 

la  solución oon e l elorodiazoepóxido (o gu sal c lorh idrato).
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El producto comercial que generalmente se usa es e l 

clorhidrato de clorodiazoepóxido.

EJEMPLO 1,

Se prepara un diluente apto para uso parenteral 

5* procediendo conforme a la  fórmula del ejemplo 1, con la

salvedad de que se u t i l iz a  Pluronic F-68 en lugar de meno- 

oleato de p o lio x io tilen - (20) -sorbí tán.

EJEMPLO 4.

Se rep ito  "di procedimiento del ejemplo 2, pero 

10* empleando Pluronic F-68 en lugar de monoolcato do p o lio x i-  

e t ilcn - (20) -sorbitán.
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5.

DeaoTito el objeto del invento, ae declaran nuevas laa 

siguientee reivindicaciones, con prioridad de laa patentes es­

tad oanida nao a aeriales ndma. 145*492 del 16.10*61 y 

200.923 del 8 de Junio de 1962, existiendo en ellas ani­

dad de invención.

10.

Un procedimiento para la  preparaolán de ana 

oomposloldn aoaoaa dilnente, apta para inyeooi¿a parenteral, 

oaraoterizado por el hecho de que oomprende el mezolar en­

tre a¿ de an 0,25 a an 2,5 por oiento de Acido maleioo, de 

an 0,5 a an 8 por oiento de an sarfsotante qae oontieas 

grupos polioxietilAnicos, y de an 5 a an 50 por oiento de 

an agente eatabiliaador alifAtioo hidrexilado, basándose 

los poroentajee en el peso total de la  oomposioiAn diluente.

15.

2. Un procedimiento oonforme a lo definido en la  re i­

vindicadla 1, oaraoterizado por el haoho de qae Oomprende 

el añadir a la  mazóla ana cantidad pequeña de an preaervador 

elegido en el grupo oonatitnldo por loa alooholes benodhiooa 

aromAtioos y el aloohol benoílioo.

20.

3. Un procedimiento conforme a lo definido en la  re i­

vindicadla 1, oaraoterizado por el hecho de que la  cantidad
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de ¿oido maleioo os de 0,8 a 2,0 por oiento, la  do eurfao- 

tante es de un 1 a un 8 por oieato y el agento estabiliza­

dor alifótioo hidroxilado os an compuesto pollhidroxi*

4* Un prooedimiento oonformo a lo definido en la  re i­

vindicación 1, oaraoterizado por el beoho de qne la  cantidad 

de ¿oido maleioo es de 0,8 a 2,0 por olento; el aurfaotante 

ae elige en el grupo constituido por

a) un polímero sólido en bloque, oon peso molecular 

de 8750 aproximadamente y constituido en esenoia por un 80 

por oiento en peso de grupos polloxietilónlooa y an 20 por 

oieato en peso de grupos polloxipropilóniooa y en que los 

grupos polloxietilónlcoa ae hallan en las porciones termi­

nales de las molócolaa del polímero, y

b) monooleato de polloxietilensorbitón,

y est¿ presente en un 1 a un 8 por oiento; y el agenta es­

tabilizador os el prapilengliool, presante en un 5 a un 50 

por oiento, baaóndoae loa poroentajas en e l peso total de 

la  composición diluenta.

5. Un prooedimiento conforme a lo definido en la  re i­

vindicación 4, oaraoterizado por el haoho de que la  oaatl- 

dad de ¿oido maleioo es de un 1,5 por ciento, la  de surfao-
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tanta aa da na 4 por oianto, y la  da propilengliool a a da 

pn 20 por oianto.

6* Un procedimiento oonforma a lo definido an la  re i- 

vindioaoián 5, oaraoterizado por el haoho de qne o emprenda 

5. el añadir a la mazóla an 1,5 por ciento da. aloohol bencílico.

7. Un prooadimianto oonforma a lo definido an oaal- 

qniera da laa reivindioaoionea 1 a 6, oaraoterizado por

el haoho de qne comprende el añadir a la  composición dilnan- 

te on oompneato elegido entro el olorodiazoepáxido y an aal olor 

10. hidrato, oompneato qne está presenta en oantidad tal qne

la  solnoián contenga da an 0,5 a nnoa 2 mole a de áoido ma- 

laioo por mol da olorodiazoepáxtdo.

8. Un prooadimianto para la  preparación de ana oom- 

posioión aonoaa dilnente, apta para inyección paraateral.

15. Sagtín aa da acribo y reivindioa en la  presenta memoria

desoriptiga qne conata de traca páginas foliadao y eaoritaa 

a máquina por ana aola oara.

Ma3rid, a 15 de Octabre de 1962 

F. HOFFMANN-LA ROCHB T CIA. 3.A.

p.a.

JA!ME !8ERW NíRALLES
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