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ACUOSA DILUENTS, APTA PARA INYECCION PARENTERAL®, a favor de
la firma suizs F. HOFFMAMN-LA ROCHE Y CTA. 8.4, residente
en BASILEA (Suiza)e |
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a composicioneg diluentes
para alsolver un medicamento para inyeccidén parenteral y a
«w- Procedimiento para la mreparacién de esas composiclcres,
Méis particularmente, egte invento se refiere a composicio-
neé diluentes para el clorodiazoepdéxido, a soluciones de
éste aptas para inyeccidn parenteral y a un procedimiento

para prepararlas.
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El clorodiagzoepéxido (4-6xido de 7-ocloro-2-metil-
amino-5-fenile3H~1,4~benzo i azepina) es un medicamento muy
dtil; se le usa, por ejemplo, para aliviar la tensidn y la
ansiedad. Bl empleo del clorocdiazoepéxido en solucidn para
aplicacidn parenteral es wn nétodo deseable de aplicacidn
del medicamento cuando el paciente es incapaz de admitir
medicacién oral, por ejemplo en el caso de los pacientes
inconcientes o los psicépatas violentos, o ocuando se desea
gque se instaure la accién inmediatamente., Sin embargo, hasta
ahar a los intentos de formar soluciones parenterales de

clorodiazoepbxido han resultado estériles por la inherente

inestabilidad del clorodiazoepéxido y de su sal clorhidrato

en pregencia del agua. Ademis, cuando se inyectan intramus-
cularmente soluciones acuosas de la sal clorhidrato, se
producen con frecuencia reacciones locales dolorosease. Por
otra parte, la sal clorhidrato en soluciones acuosas sim—
ples, no obstante ser activa por via intraperitoneal y por
via endovenosa, no es satisfaotoriamente active por via in-
tramigoular o por via subcuténea.

Ahar s se ha descubierto qﬁe un diluente acuoso
para el clorodiazoepbéxido que contenga 4cido maleico, un
surfactante parenteral y un agente estabilizador es capaz
de disolver el olorodiazoepéxido o su sal clorhidrato para
formar una solvuoién relativamente egtable de clorodiazoepé-
xido en la que la solubilidad del clorodiazoepdxido en el
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diluente es mucho mayor que en las soluciones acucs as que
no contienon los ingredientes mencionsdos antes. Por otre
partd, las solucioncs pueden inyectarse intramuscularmente
sin quo sc produzca on cscenoia ninguna irritacidén local, y
gon activas tanto por via intramiscular o subcuténce como
por via cndovonoga o intraperitoneal, |
Un aspeoto del imwvento sc reficre en consccucncia

a composicioncs diluentcs pars cl clorodiazoepbxido (y su
sal clorhidrato) aptes pora inyeceidn parenterel, on que
los diluentes contienen de wn 0,25 o wn 2,5 por cionto; y
de prefereneia de un 0,8 a wn 2,0 por cicnto, de Acido ma-
leico; de un 0,5 o un 8 por ciento, y de mefereoncia de un
1 aw 8 por eiento, dc surfactante que comprendo grupos
polioxictilénicos; y dec wn 5 a un 50 por cionto, dc profe=-
rencia de un 10 o un 20 por cionto, de un agomte cotobili-
zador alifético guc contoenge hidroxi; miontres ¢l rcsto es
agua. Los porcentajes entoeriorcs sc basan on el peso tob el
dc la solucidén acuoge diluente, Termbién gs

decscable, aungue no csencial, cmplear de uwn 0,01 o wn 2
por cicnto de mroscrvedor. Los surfactantcs omploedos on les
composiciones dilucntes de cgto invento gon derivados de
polioxictileno; dos dc los tipos preferidos que pucden
cmplcarac son los siguicniess
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a) Un polimcro sélido en bloquo, dc un poso molcoular
de 8750 aproximadammte y compuesto por 80 por cicnto en
peso do grupos polioxietilénicos ¥y por 20 por clonto cn
peso de grupos polioxipropilénicos, en ¢l quo log grupos

5e polixoetilénicos sc hallen on las parciom s torminales de
las noléculas (Pluronic F-68, dc la Wyandotte Ohenicals
Corp,, Wyandotte, Michigan), y

b) nonoésteres polixoietilongorbiténicos de 4cido s
monocegrboxilicos alifiticos u olefinicos superiores, por
10, cjemplo Polysorbate 20 (monolaurato de polioxiotilonsorbi-
’ tén) y Polysorbato 80 (monoologto de polioxictilensorbitén)s

Bl lfmitc sugerior del swfaoctantc cmpleads do- _
pende del surfactente de que so trate; por e jemplo, con cl
Polysorbate 80 y el Pluronic F~68 ¢l limite superior es

15, aproxinadamente del 8 por ciento, de preferencia del 2 al
6 por ciento; con el Polysorbate 20 ¢l limite superia c8
del 4'por oiento aproximadamentes En, la préetica del in-'
vento ge prefierc el 4 par clento de Polysorbetd 80 o de
Pluronic F-68, Una caracterigti ca nccesaria del surfao’

20. tante es, desde luego, que sea aceptable por via

parenteral.
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Los agmbes estebilizadores empleadoé cn los di-
luentes de este invento son compucestos alifAti cos que con-
tienen hidroxi, por c jemplo alcanoles con 02 a 06 tales
como el etanol, y, de prefercncia, compuestos aliféticos
polihidroxilados, por ejemplo gliecorine, propilenglicol,
sorbitol, glucosa, etc. La cantidad dc estabilizedor em~
pleado depende, en parte, del agente‘estabilizador parti-
cular que se elija, Por ejemplo, el etanol sc usa de prefe-
rencia en conecentracidén del 10 por cicento sproxinadamente,
la glicerina y el propilenglicol pueden usarse en la escala
de un 5 a un 50 por ciento, y el rbitol y la glucosa pue -
den usarse c¢n la cscala de un 5 a un 20 pof ciento, En la
préctica del imvento se wefiere alrededor de 20 por ciento
de propilenglicols Un requigito del compucsto hidroxilado
que se utilice como egarte estabilizador es que sea soluble
en agua dentro de la escala de concentracidn requerida y
que resulte aceptable en administracidén parenteral.

Como la composicidén diluente de cste invento ha
de usarse por el facultativo para formar, inmedia
tamente antes del cmpleo, una solucién de clorodiazoepdéxido
apta pare inyeccién parentersl, cs desdable incluir un
preservador que contribuya a evitar la contaminacidén bac-
terieana. El preservador debe ser, como es 1ldégico,

fermacéuticamentc aceptable y la cantidad dc preservador
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empleado depende, en parte, del preservador particular

que se elija. Por ejemplo, cuando sc¢ emplea fenol,

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

por ciento; el eresol, en la escala de un 0,2 a un 0,5 por
ciento; el p-hidroxibenzoato de metilo y el de propilo, en
un total de 0,2 por eiento aproximadamente; el etilmercuro~
tiosalicilato gbdico, en un 0,01 por ciento; el alcohol
benc{lico, en wn 0,5 a un 2 por ciento, ctc. Se prefiere

el alcohol bencflico en cencentracién de un 1,5 por ciento.

En otro de sus agpectos, el iwwento se refiere a
una solucién de cloradiazoepdxido o de su sel clorhidrato
en una compogicidn diluemte de este invento. La cantidad
de diluente empleada, en rclacidn sl clorodiazoepdxido, es
tal que estén prosentew de wnos 0,5 a unos 2 ncles, y de
preferencia dlrédedor de una cantidad ecquimolar, de 4aido
maleico por mol de clorodiazoepdxido.

Debe observarse que el Acid maleico es un compo-
nente necesario en la solucidn diluente gque contiene el
clorodiazoepdxido y que otros 4cidos afines no son cquiva-
lentes a 1., Los 4cidos tales como €l nitrico, el sulfdrico,
el acético, el lictico, el adfpico, el mélico, el citrico,
el glucurénico, el glutémico, el.galacturdnico, el piro-
glutdmico y el tartérico son inoperentes en la préctice de
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egte invento, porque no forman saleg o complejos de Thcll
golucidn con el clorodiazoepéxide., El Acldo ascédrbico forma
una sal fécilmente soluble, pero no es tan Util como el
dcido maleico o causa de que es menos estable que ol 4cldo
maleico en los diluentes de este invento, '

Las soluciones de clorodiazoepdxido preparalas
conforme a este invento gon Wtiles para inyeccidn parente-~ "
ral con el fin dc aliviar la ggitacidén aguda y 1a hiprac-
tividad y estén indicadas cuando se requie re accibén ripida
0 no es factible la adminigtracién orel.

La cantidad de solucidén parenteral de clorodiaszo-
epéxido de este invento que se administra al paciente de-
pende del diagndstico particular, la respuesta del paciente,
la edad y el peso corporal de éste, etc. En una dosificacién
tipica pars adultos, sec incluye una cantidad de solucién
parentérica dc clorodiazoepbxido suficiente para adminis-
trar de unos 25 a unos 250 mg, por ejemplo unos 50
a 100 mg, de clorodiazoepdxido,

El invento se comprenderd mejor por medio de los
ejemplos que siguen, los cuales se exponen neramente con

fines ilustrativos y no implican limitacidén del invento,
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" 8e prepara un diluente apto para uso parenteral

formando una solucidén acucs a con los ingredlentes siguicn-

tes:
5e En cada cc,
Monooleato de polioxietilen- (20)
~sorbitén 40 mg
Alcohol bencilico 15 mg
. Acido maleico 16 g
Hidrdxido sbdico 5,2 g
10. Propidenglicol 0,20 cc
' Agus estéril pare inyecciédn c.8s hasta .l co.
En esta formulacidén esté presente hidrédxido sédico
para ajustar el pH alrededor de 2,8 lo que se halla den-
tro de los lfmites deseados, es decir, en la escala de
15. 2,2 aproximadamente a 3,5 aproximadamente, y d¢ preferen-

cia alrededor de 3.

Dos oc de¢ este diluente se mezelan luego con 100
mg de clorhidrato de clorodiazoepbxido. La solucién resul-
tante de clorodiazoepbxido, que se obtiene fAcilmente por

20, agitacidén suave del clorhidrato de clorodiazoepdxido en el

.
o em———
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Gdiluente, es apte para inycccidn parenteral, por e jemplo
intramiscular.
Cabe observar que el clorhidrato de clorodiazo-
epéxido es soluble en este c¢iluente hasta una concentracién
de 250 mg/ml del diluente, mientras que la solubilidad del
clorhidrato de clorodiazocpéxido en agua destilada, con el
mismo pH (2,8, ajustado con NaOH) eg tan sélo de 50

g por c¢ de agua.

EJEMPIO 2,

50 oc de ague estéril para inyeccidn, a 25°0,

s¢ mezelan con 16 ce de propilenglicols. A esto se afladen
1,2 g de alcohol bencilico, 3,2 g de monooleato de polioxi-
etilen- (20) -sorbitén y 1,28 g de 4cido maleico, con agi-
tacién, Lucgo se agrega despacio una solucidn de hidréxido
sbdico al 10 por ciento hasta obtener un pH de 3,0 + 0,1
(alrcdedor de 4,16 cc do solucién de NaOH). A continuacién
se afiade agua estéril para inycecidén, a fin de formar 80
cc de golucibn. ILuego se mezcla ésta perfectamente, se la
filtra y sc la envasa en ampollas estériles, Se substitmyc
por nitrégeno el aire de las ampollas ¥ se cierran &stas.
Iuego se esterilizan las ahpollas durante 30 minutos a 100°
C. Quedan as! aptas para el uso del facultativo, que mezcla
la solucidn con el clorodiazoepéxido (o su sal clorhidrato).
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El producto comercial que genoralmente se usea es el

clorhidrato de clorodiazoepéxidos

EBJEMPIO 3,

Se prepara un dilucnte apto para uso parenteral
procediendo conforme a la férmla del ejemplo 1, com la
salvedad de que se utiliza Pluronic F~6‘8 en lugar de meno-

oleato de polioxietilen- (20) -gorbitén.

EJEMPLO 4.

" se repite-dl procedimiento del cjemplo 2, pero
empleando Pluronic F-68 en luger de monoolecato dc polioxi=-
etilen- © (20) -sorbitén,

n
.
il
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NOTA

DaaQrito el objeto del invento, se decl8ren nuevas las
sisniantés reivindicaoiones, oon priorided de las patentes es~
tadounidenses serieles nims. 145.492 d6l 16.10.61 y
200,925 del 8 de Junio de 1962, existiendo en ellas uni-
dad de invencidn.

». Un prooedimiente pera la preparacidn de une
composicidn souoss dilusnte, spte pars inysocién parentersl,
oaraocterizado por el hecho de que oomprende el mezoler en-
tre of de un 0,25 & un 2,5 por oiento de foido maleico, de
un 0,5 & un 8 por oieanto de un surfsotante gque ocontiens
grapoe polioxietilénicos, y de un 5 a un 50 poz oiento de
un agents eatabilizedor alifdtico hidroxilsdo, beafndose
los porcentajes en el peso totel de la oomposioidn diluente.

2, Un proocedimiento oconforme a lo definido en la rei-
vindioaéidnnl, oaracte rizado por el hecho de que oomprende
el afiadir 2 la mezols una ocantided pequefia 4¢ un pregervador
elegido en el grupo conatitufdo por los alooholes benodnicos
aromdticos y el alochol bencflico.

3. Ua procedimiento oconforme & lo definido en la rei-
vindioaoién 1, oaraoterissdo por el hecho d6 que la cantidad
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de £oido meleioo es de 0,8 g 2,0 por oiento, la de surfac-
tants es de un 1 a un G‘por ciento y el agente estabiliza~
dor alifétioo hidroxilado es un oompuesto polihidroxi.

| 4. Un procedimiento oonformo a lo definido en la rei~
5e vindicacidn 1, caracterizado por el heoho de que 1a cantidad
de 4oido maleico es de 0,8 a 2,0 por ciento; el aurfactante
ge olige en el grupo constituido por

a) un polimero sdlide en bloque, con peso moleoular
de 8750 aproximaéamanto y constitufdo en esenoia por un 80 - -
10. por oiento en peso de grupos polioxietilédniocos y un 20 por
| oieato en peso de grupos polioxipropilénicoa y ea que los
grupos polioxieiilénicos se hallan en las poroiones termi-
neles de las moldenlas del polfmero, y
b) monooleato de polioxietilensorbitén,

15. y’eat‘ presente en un 1 & un 8 por oiento; y el agente es~
tabilizador es el prapilengliocol, presente en un 5 a un 50
por oiento, baadndose los porcentajes en el peso total de

le composicidn diluente.

5. Un procedimiento conforme & lo definido en 1a rei-
20, vindicaoidn 4, caracterizedo por el heoho de que la canti-

dad de 4oido maleico es de un 1,5 por ciento, la de gurfao~
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tante es de un 4 por ciento, y la de pxﬁpileuguool Ba de
Bra 20 por oiento.

6. Un yrooedimiento conforme a lo definido en la rei-
vindicaoién 5, ceracterizado por el hecho de que oocmprende
5 el afiadir s la mezola un 1,5 por olento de aloohol benoflice.

7. Un proocsdimiento oonforme & lo definido en ounal-
quiera de las reivindiosciones 1 & 6:, oaraoterizado por
el hecho de que ocomprende el afiadir a la composioidn diluen-
. te un ocompuesto elegido entre el olorediazospéxide y su sal olox
10, hidrate, compuesto que est€ presente en cantidad tel que
la solucidn contenge de un 0,5 & unos 2 moles de doido ma-

leico por mol de clorodiszoepéxido.

8. Un procedimiento pera la preparaocién 4e une oom-

posioidn mouose diluente, apta pars inyecoidn perenteral.

15, Seguin se degoribe y reivindioa en la presentes memoria
desoriptiga que consta de trece pdginas foliadss y esoritas

e mdquina por una sola oera.

Madrid, a 15 de Ootubre de 1962
F. HOFFMANN-LA ROCHE Y CIA. S.4.
S S S
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