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por "UN PROCEDIMIENTO PAR4 LA ESTABILIZACION DE 1,3~DIHIDRO-
~T=NITRO=5~FENIL~2H=1, 4=~BENZODIACEPIN-2~0NA", & favor de la
firma sulza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. SOCIETE ANONYME, do-
miciliads en BASILEA (Suiza).

MPMORIA DESCRIPTIVA

Este lnvento se refiere, en genersgl, a nuevas com~-
posiciones farmacéuticas y a un procedimiento para su produce
cibn., Mds particularmente, el invento se refiere a composi-
ciones farmacéuticas que contienenyen concepto de ingrediente
activo de e¢llas, la 1,3-dihidro-7-nitro~5S5-fenil-2H~1,4-benzo~

diacepin-2-ona, terapéuticamente valiosa.

La 1,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-

~2~-0na es un compuesto conocido. Ademds, la actividad farma-
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colé . ica de este compuesto estd bien documentada en la lite-
ratura. Fn general, el coupuestc se usa coumo agente pare
inducir y mantener el suefio en los trastornos ¢e éste de todos
los origenes. Hasta cierto punto, la plena utilizacidn de

las valiosas propiedades farmacoldgicas de la 1,3~dihidro=7-
—~nitro-5-fenil-2H~1,4=benzodiacepin-2-ona no ha sido posible

a causa Ge la sensibilidad del compuesto a las influencias
hidrolizantes de todo género. Por ejemplo, habida cuenta de

su propensidén a hidrolizarse en el agua, Gebe recurrirse a
algin medio, al formular fcrmas de dosificacidn acuosas, para

impedir la hidrélisis del compuesto activo,

Ahora se ha descublerto que la labilidad de la
1,3~dihidro-7-nitro=5-fenil~-2H~1,4~benzodiacepin--2—-ona a las
influencias hidrolizantes puede cbviarse adsorbiendo la
1,3=dihidro=7~nitro=5-~fenil~2H~1,4~benzodiacepin~2-0na en una
resina dcita cambiadora de caticnes. Fl adsorbato asl obte-
nido tiene todas las valiosas propiedades farmacoldgicas de la
propia 1;3-dihidrc~7-nitro~5-fenil-2H~1,4--benzodiacepin-2-ona.
Sin embargo, a diferenciz de este cempuesto, el adsorbato es

resistente a la hidrdlisis.

La composicidn de adsorbato de este invento se pre-
para con facilidad. Fn general, el método preparatorio impli-
ca poner en contacto la 1,3~dihidrc-7-nitro-5-fenil-2H-1, 4~

~benzodiacepin~2-ona con una resina dcida cambiadora de catio-
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nes. Aptos para usar com¢ resina cambilszdora de cationes son
log vinilbencenos polimerizados dcidos que tienen zrupos Qe
dcido sulfénico o de deido carboxilico en el anillo aromdtico.
Bn alternativa, pueden eublearsc collo regina decilda cambiadora
de cationes los pollsacaridos que poseen grupos funcionales
deildos. Bmpleando una resine 4cids cambiadora de cationes

del tlpo que agul se expone, el adsorbato ge obtiene en forma
muy finamente dilvididas por ejemplo, en forma de un polvo

del que 95% en peso de las partlculas pasan por un temiz con
aberturas de 0,044 mm (mallas de tawmafic 325). Una resina
caﬁbiadora de cationes preferida ¢s el copolimero sulfonado
de estireno y divinilbenceno que se halla en ¢l ccmercio con
la marca registrada "iAmberlite IRP-69". TBsta resina contiene
8% en peso de Aivinilbencenc., No obstante, pueden usarse

otras resinas cambiadoras de cationes que se hallan en el
comercio, con inclusidén de "Amberlite XE64" y "Amberlite
XE-112", que son ambas copolimeros de estilreno cerboxilado y
divinilbencenc, lo migmo que "Sephadex SE' y "Sephadex CI',
las cuales son ambas resinas en las que una fraccién molecular
polisacédride, es decir, el dextrano, estd reticulada con gru-
pos &cidos funcionales. Tn "Sephadex SE" y "Sephadex CM' los
grupos dcidos se hallan en forma de cadenas laterales de

sulfoetilo y carboximetilo, respectivamentes,
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La adsorcién de la 1,3~dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-
-1,4=-benzodiacepin~-2=ona en la resina cambiadora de cationes
se efectla estandc el compuesto benzodiacepin-2-énico disuelto
en un Gisolvente orgdnicc. Procediendo de esta nanera, la
combinacidn del compuesto activo con la resina se cumple,

ne por un mecanismo convencional de cambic de ilones, sino

més bien por su adsorcidn en la superficie de la resina. Esto

es atribuible, por lo menos en parte, al hecio de que ¢l com~
puesto benzodiacepin-2-dénico activo que se usa en la préctica
de este invento es anféterc, es decir, ligeramente dcido y
1li_eramsnte bdsico., El hecho de que ¢l invento proceda en
esencia por medic de un necanisnc de adsorcidn en vez de
proceder por un mecanismo de cambio de iones constituye une
ventaja distinta y separada de la deseada estabilizacidn del
compuesto benzcdiacepin~2-&nico a partir de la hidrdlisis.
Asl pues, en los productos convencionales en 1los que un medica—
mento activo estd combinadc con una resina cambiadora por un
mecanisno de cambic de iones, el medicamento ge desprende con
lentitud. Bn canbic, de lcs adsorbatos de este invento el

medicamento activo se desprende sin ninzuna dilacién,

Como se ha indicado antes, las composiciones de
este invento se producen colocznio el conpuesto benzodiacepine

~2-énico y la resina cambiadora de cationes en contacto Intiwmo,
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De preferencia, la resina sintética cambiador: de cationes

0 el polisacdrido cambiador de cationes estdn en su forma
alcalinometdlica, por e¢jemplo Amberlite URP-G9, mencionada
antes. Sin embargo, en la préctica del invento puede usarse

un cambiador de cationes que se halle del todo o parcialmente
en la forma hidrogenada. ®Tn el métodc preparatorio, se

compone primeramente una solucidén de 1,3-~dihidro~T-nitro-5-
~fenil~2H-1, .~benzodiacepin=-2-ona en un disolvente orgdnico
anhidro. Como disolvente para el coupuestc benzodiascepin-2-
~6nico puede emplearse, por ejeuplo, un hidrocarburc clorado
(como ¢l cloroformo, el clcrurc de metileno, el tetracloruro
de carbonc, etc.); o un alechol monohidroxilico alifdtico de
peso molecular bajo (como metanol, etanol, propanol, igopropes
nol, butanol, etc.). Tn alternativa, pucde usarse disclventes
como la dimetilformemida, la dim-tilacetamida, etc. La solu-
cildén asi obteni’a se allade a la resina sintética o al polisacd-
rido cambiadores de caticnes y se agita con ellos hasta que
resulra una suspensidn homogénea. De ordinario, la solucidn

de la benzodiacepin-?-ona se pone en ccntacto con el cambiador
de cationes a la teupsratura ambiente. Sin embargo, la sus-
pensidn puede prepararse & temperaturas un poco por encimg de
la temperaturs amblente, si sc desea. Fn general, se usa una
tenperatura que no exceda de unos 50¢C, Cuando el compuegto

benzodiacepin-g~6nico ha sido adsorbido en el cambiador de
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cationes, se elimine el ciaclvente (pcr e¢jemplo, por evapora~

cién).

Fn la nocalidad preferica del inventoc, el compuesto
benzodiacepin-2-dnice, en iocrua de una solucién en un hidrocar-
buro clorade (per ejemplc, clorcfcrmo, cloruro de wetileno,
etec.) y el cambiador de catiocnes (este Ultimc de preferencia
en la forma sédica, coustituyendo un polvo muy finoj por
ejemplo, Amberlite IRP=69), se agitan conjuntamenze a la
temperatura ambiente por varias horas, por ejemplc por un
perfodo de unas cincc a seis horas. De crdinario, la solu~
cibn que se usa estd en proporeidn de 1,0 mg aproximadamente
a 5,0 mg aproximadamente del compuestoAbenzodiacepin—Zwénico
por 10 a 100 gramos de resina sintética. Terminada la adsor-
cidn, se recupera la resina sintética cargada, mediante elimi-
nacibn del disolvente por evaporacién. ¥1 prcéucto asi obte-
nids es un polvo finc, amorfc y de libre derrame. T.ste polvo
es completamente tolerable para el paladar y su coiaponente

benzodiacepin-2-6nico es resistiente a la hidrédlisis.

Los adsorbatos que se producen en la préctica de
este invento se utilizan para fcrmular formas de Gosificacidén
farmacéutica, tanto sbélidas cemo liquidas. asi, por ejemplo,
los adsorbstos pueden usarse para formular pagtillas ¥ cépsu-

las. 41 producir estas formas de dosificacién, gse utilizan
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los excipientes y coadyuvantes cupleacdvs normalbente en la
formulacibn de composiciones aptas para ccmprimir en pastilles
0 rellenar en cdpsulas. Sin embar;c, dado que los adsorbatos
de este inventc se caracterizan por sus reforzadas caracterig-
ticas de estabilidad, se los utiliza primordialmente para
producir fornas de dosificacién liguidas en medio acuoso.
Tales formas de dosificacidén incluyen, por ejemplo, suspensio-
nes, Gispersiones, jarabes, etc. Bn su prcduccién puede usar-
se cualquiera de los coadyuvantes y excipientes que normalmente
se emplean al formular formas de dosificacién farmacéutica
1iquidas convencionales. No obstante, indiferenteumente del
tipo de forma de dosificacidén que se produzca, es decir,

tanto si es sbélida como liquida, empleando los adsorbatos de
este invento se cbhtendrd una conposicidn que proporciona todos
los beneficios terspéuticos del compuestc benzodiacepin-2e

~fnico en forma reslstente a la hidrdlisis,.

Para mds plena ccmprensidn de la naturaleza y los
objetos de este invento, cabe referirse al ejemplo que sigue,

el cual se expone meramente como ulterior ilustracidn del

invento.
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EJEMPLO

En este ejenplo se Gisclvieron en 200 ce de cloruro
de metileno 5,0 grancs de 15 3-Aihidro~T-nitro~-5=fenil-2H~1, 4~
—~benzodliacepin-2-ona. Luegd se afladid csta sclucidn a 50,0
gramos de "Amberlite IRP~69" (un pcliuerizado de vinilbenceno
que tiene grupos de 4cldo sulfénico en el anillo aromdtico) y
se la mezcld con él. Resultd una mezcla pastosa. « continua~
cibn se elimind el clorurc de uebilenc por evaporacién a tenpe-
ratura del crden de unos 308C a 40¢C y se obtuvo, como residuo,
el deseado adscrbato e 1,3~dihidro-T7-nitro-5-fenil-2H-1,4-

~henzcdiacepin=2~0na.,

#]l adscrbato producidce tal comc se ha expuesto en el
pérrafo antericr, se formulé en una suspensidén apta para admi-
nistracidén oral. Al producir esta suspensidn, se afiadierocn
5,0 gramcs de carboximetilcelulosa a 200 gramos de agua calien~
te y se Gisclvieron en ella por agitacidn. Bn un recipiente
separaco se disclviercvn en 30C grancs de agua 3,5 gramos de
benzoato sbédico, 2,5 gramc~ de sacarina sélica y 6,0 gramos
citrato sédico. TLuego se asresarcn 400 _rancs de aztcar Vs
calentando, se los disolvié en la solucidn. La scluciébn agsi
obtenida se mezclé con el producto acucso de carboximetilcelu~
losa que se ha descritc antes, para fcrumar un jerabe rucileci-
nosc. Luego se molid con este jarabe mucilacinosc el adsor-

batc de 1,3~dihidrc~7-nitro=5-fenil-2H~1,4~benzcdiacepin-2-



~-ona, producldo tal com se ha expuestc en el pérrafo antericr
de este Fjemplo. Se ahadiercn a la mezcla agentes gusbativog

y perfumes y se ajustdé el ph ¢el prcducto a 6,0 por adicidn de
dcido citrico. Tuego se diluyd la sclucién hasta 1,0 litro

wtilizendo agne destilada,

La suspehsidén asi obtenida contenia la 1,3~dihidro-
wTwnitrom5-fenil—~2H=1,4~benzcdiacepin-2~ona, farmecoldgicamente

activa, en forma muy estabilizada.
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Descri.o el cbjeto de la invencién, se declara nuevas
les siguientes reivindicaciones, con prioridaé suiza n® 11779/65

del 20 de Agosto de 1965:

1. Un procedinlento para la estabilizacidn de 1,3-dihidro.-
—T=nitro=-5=fenil-2H-1, 4~benzcdiacepin-2~0na, caracterizado por
adsorberse este derivadoe benzcdiacepinico en una resina 4dcida
cambiadora de iones, susceptible de afsorcidn y, si se desea,
por convertir en un jarabe de suspensién el producto asi obte=

nido.

2. Un procedimientc segun la reivindicacidn 1, caracteri-
zado por utilizarse ccmo res-na cambiadora una resina cambiadora
de iones fuerte ¢ débilmente 4cida, susceptible de adsurcidn,
constituida por un vinilbenceno polimerizadc 4cido gue tiene
grupocs de écido sulfdénico en el anille arcngtico, un vinilben-
ceno polimerizado dcido que tiene grupcs de dcidc carbexilico
en el anillo aromdtico o un polisacdrilo que tiene grupos fun~

ciocnales 4cidos,
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3. Procedimiento segin las reivindicacicnes 1 0 2,
caracterizadc por usarse como resina 4cida cambiadora de iomes,
susceptible de adsorcidn, "Amberlite IRP-69", 'imberlite

XF-64", "Sephadex SE" o "Sephadex CIHF.

4., Procedimiento seglin cualquiecra de las reivindice-
cioneg 1 a 3, para la preparacidén de un adsorbato de material
activo, caracterizadc por disclverse en un disolvente orgédnico
1,3~dihidro~7-nitro-5-fenil--2H~1,4-benzodiacepin-2-ona,
tratarse luego la solucidén con una resina cambiadora de icnes

4cida, susceptible de adsorcién, y destilarse a contimuacibn ’

el digolvente.

5. Un procedimiento para la estabilizacién de 1,3~di~

hidro-7=nitro-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2~ona.

Segin se describe y reivindica en la presente memorisa
que consta de 11 hojas, foliadas y escritas a mdquina por una

s0la de sus caras.
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