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de 2-cloro—ll—( 4-met11-1-niperazinn)-aﬁ.benzﬁ ,_7[, 47 oxazepin

. por ejemplo agué para la inyeccion, Otro problema que hace

'puesto es que uno de sus productos de hldrolials, esencialmen-
" te 2-0loro~-dibenz/%,7/I,47oxazepin-11(10H)-ona, es extremada~

-2—

BL oompuosto 2-0loro=lle(4-metilel=piporasinil)aibeny
LB, 71,47 oxazepine es un compuasto oonocido que tisne efea-
tos terapéutiﬁoé sobre el sistema nervioso central, La patente
estadounidense No, 3,546,226 da & conocer especificamente 2-clg
ro-11-(4-metil-l-piperazinil)-dibenz/%,£/4, 4/ oxazepina, sus sam

les de adicion de scido farmacéuticamente aceptables no toxi-
cas, su administragiénﬁparenteral y su utilidad como agentes
para el sistema nervioso central, Ia patente estadounidense
Yo, 3.663,696 da a conocer una solucion parenteral compuesta
de 2-6loro-11-(1-piperazinil)-divenz/B,£7/T,4/-oxazepina. y
ciertas sales de adibién de doido de la misma; en una mezclé
de propilenglicol, agua y acido ascorbleo, la patente esta-

dounidense No, 3. 412 193 de a conocer la administracion oral

en propilenglicol para el proposito de ensayar la eficacia
contra la fertilidad

Han existido problemas con las preparaciones que
contienen 2-cloro-1l-(4-metil-l-piperazinil)divenz/b,£7/1,47oxa-
zepina. Debido a la baja solubilidad de los compuestos en agua,
es dificil formular formas farmaceuticas convencionales tales

como preparaciounes 1{quidas parenterales y orales, empleando;

dificil la preparacion del compuesto en formas de dosificacidn
l:f.quida es su baja solubilidad en 1{quidos que tienen un pH

bagico o casi neutro, Aun otro problema asociado con el com~

mente insoluble en agua, soluciones acuosas de 2-¢loro-~lle(4-

i1¢t11-1-piperazinil)dibens/B,£7/1,47 oxazepina han demostrado

éér inestables e inadecuadias primordialmente debido a la pre-
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'de la solucién hays descendido por debajo de nivéles acepta-

. table de la oxazepina activa, Todos los problemas precedentes

. de adicion de dcido pueden prapararse como se ilustra en la

2 una mejorada solucién estabilizada y solubilizada que ocom-

. %2 en uns solueidn acuosa de aproximadamente 504 a aproxima-
--pilenglicol que tieme un pH de aproximedamente 5,0 & aproxi-

i; nalmente, que coutiene de aproximadamente'zﬂ a- aproximadamen—
%{te 10¢ (preferiblemente aproximadamante 5%) de polisorbato

. 80 que es una mezcla de esteres de .oleato de sorbitol y anhi-
fdridos de sorbitol, que conslisten primordlialmente en los mono-

,fésterea, condensados con aproximadamente 20 moles de oxido de

-3 -

cipitacidn del producto de hidrélisis precedente que se for-

ma en cantidaedes vestigiales mucho antes de que la potencia

bles. Si bién el producto de hidrdlisis es mo toxico, su pre-

cipitacion es naturalmente, inacapjable en una solucion inyec-

pueden solucionarse mediante la aplicaciou de la presente in-

venoion.

La oxagzepina de la presente invencion ¥y sus sales

patente eatadounidenae No. 3,663,696,

Ie presente invenoion proporoiona concentrados 0T~
les estables y concentrados parenterales de buse de 2-cloro~
11-(4—metil-1-piperazinil)dibenq[ﬁ,;Z[I,g?bxazepina y sus sa-
les de adioion de acido farmaceuticamente aceptables y no
téxicaé. '_ _ )
' | Ia preaente-invenci6n se refiere espéoiticamenfe

prende como prinoipél ingrediente activo base de'zacloro-ll-(4

metil-l-piperazinil)-divens/5,57/T,47 oxazepina o sales de adi-

ciéﬁ de acido farmacéutiéaménte aceptables de la misma disuel-
damente 80% (preferiblemente aproximadamente 70% v/v) de pro-

médapsnmal7,0'(preferiblementa aproximadaménte 6,0) y, opcio~
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‘aproxlmadamenta 10% (prefariblemente aproximadamente 5%) de

Aximadamente 2% hasta aproximadamente 10%, si bién no es absgo-
“lutamente necesario produce una venteja adicional para la so-

' lucion parenteral y el concentrado orel, Debido a que 2-cloro=-
" taliza desde un medio neutro o bésieo, la oxazepina tiene una

. a fluidos del cuerpo (rH aproximesdamente 7,0), La sdicion de
~ Polisotbato 80 eleva el nivel de solubilidad de la oxazeping

-l -

etileno. La presente invencion se refiere especificamsnte a
soluciones parenterales y concentrados oraies de acuerdo con
lo precedente, |

La presente invencion se :e:iere a un método para
golubilizar y estabilizar 2-cloro-ll-(4-metil-l-piperazinil)-
dibenz[ﬁ};?ZI,57oxa£epina que comprende disolver el compuesto
en aproximadamente soluciones acuosas de 50% & 80% (preferi-
blemente 70% v/v) de propilenglicol regular el pH entre aproxi-
madaments 5,0 y'7,0 (preferiblemente un pH de 6,0) con &cido
mineral diluido tal como seido sulfirico o elorhfdrice diluido
(por ejemplo 10%); opoionalmente agregar aproximadamente 2% a

polisorbato 80, y agregar agua hasta el volumen deseado (agua
para inyeccion en el caso de pa;enterales). Tal prpqedimieuto
tiene las ventajas de proveer una solucion farmsoéuficamante o
aoeptableAestable de la oxagepina activa en dondei 1& solucion -
esté completa y permanece de este modo durante periodos pro-
longados; ei pH conduce & mantener una solucion ¥ no 1ncompa-i
tible pﬁra administracion oral p_parenteral; la estabilidad ”
es buena; y vestigios del producto de hidrdlisis comservado
pernmanecen en solucion, | |

Te adiqién de Polisorbato 80 hasta un nivel de apro-

11-(4-metil-l-piperazinil)~dibenz/b,£7/T,4/ oxazeping se cris-

tendencia de cristallizarse cuando se administra parenteraimentq

. e
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en el propilenglicol acuoso &l 70% y elimina la oristaliza=-

cion durante administraoién intramusoular,

la adicién de Polisorbato 80 al ooncentrado oral es
ventajosa cuando se desea agregar el oonéentrado a alimentos
o bebidas no aclidas debido a que 1a oxazepina se precipita al
diluirse con tales alimentoa a menos que este preaente Poli-

sorbato 80, , . . _
El compuesto 2-0loro-ll-(4-metil-l-piperazinil)-di-
Yenz/5,£7/T,47 oxazepina pusde emplearse en las soluciones de

la presente invenecidn ya sea en la forme de su base libre o

- sus aalea de adicion de acido farmaoeuxicamente aceptablea

no toxicas, prefariblemente 1a sal de auocinato. Otras sales’

' de adicion de acido farmaceuticamsnte aceptables no toxicas

conaideradaa apropiadas ademds do1 aucoinato incluyen el olore|

hidrato, sulfato, fgsfato, citrato, tartrato, maleato, fuma-

rato, haptaﬁoato, pamoato, etc,
. La .solucién parenteral de la presente invencion pue-

‘de prepararse como sigue: los concentrados de ingredientes

g basen en el volumen finel s menos que se defina lo contra-
rio,- | 4_‘ | _ : | _
g-cloro-llé(4—metil-1-piperazin;1)éibena{ﬂ,g7ZI;57L
oxazepina en una cantidad suficiente parae proveer un poroénwém
je en pesq/volumsn final de 0,5% a 5% (5 mg/cc a 50 mg/ce)

‘8o disuelve en 50% e 80% v/v de propilenglicol P.E, U, Ia so-
:1uoionvag regula a pH 5,0-7,0 con un dcido mineral diluido,
‘Be dilﬁye hasta 100%_éon agua parﬁ inyéceion F.E.U, ¥y luego
“ge filtra estér;l. Si se dosea, puede agregarse Polisorbato
80 P.E.U, & 2% - 10% & 1a solucidn de propilenglicol antes
~.dé'diluir haste el volimen final con agua para'inyeocién.>

. Ut concentrado oral de la presénte invencién puede

A .
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prepararse de la misma menera precedente excebto que 1la este-
rilizacion no-es necesariz y puede substituirse el agua para
inyeceidén por mgua destil:da, '

21 concentrado orael puede agregarse & alimentos para
el proposito de producir una forme apetecible de la oxazepina

pera disimular su presencia, por ejemplo para administracion

" a. pacientes que pueden rechazar la droga si estan concientes

de la misma. Tales pacientes incluyen personas mentalmente al-
teradas, como en hospitales mentales; nifios; personas seniles,
etc, Si bién puede utilizarse una varieded de alimentos para
estos propdsitos, los alimentos liquidos son'éspecialmente
édaptables y particularmente jugos de frutas, tales como jugo
de ﬁaranja v bebidas relacionades, Pueden utilizarse concentra-
dos.oralesrque eohtienen‘aproximadamente 10-50 mg de droga por
ml de concentrado, siendo preferido aproximadamente 25 mg/ml,
Bl éoﬁcentiado oral puede Agregarse a alimentos en cantidades
de hasta 7 ml de concentrado por 100 g de alimento, siendo
praferido aproximadamente 1,8-3,5 ml/100 g. Le cantidad total
de concentrado dependeré naturalmehte de'la naturaleza de la
enfermsedad en el paciente, pero, en general, puede utilizarse

por dia desde 0,5 a 6 ml de concentrado de ml que contiene

por ejemplo 25 ‘mg/ml, con una gama preferida de 2 a 4 ml, Tal

cantidad puede proporcionurse en una dosis o dividirse en 2,
3 0 4 dosis que se proporcionan a intervalos apropiados,
Ejemplo 1

Preparacion de solucion parenteral de base de 2-cloro-ll-(4-me-

til-l-piperazinil)dibenz/b,£//1,4/ oxazepina

Una poreién de 6,30 g de base de 2-cloro-1l-(4-metil-

‘1-piparazinil)divensz/b,£//1,4/ oxazepina se agrega & 2100 ml de

propilenglicol de calidau de F.E.U. y se mezcla, Se agrega y
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_deido ¢lorhfdrico al 10% (haciendo un volimen total de acido

_ Ejemplo 2
.Praparacion de solucion parenteral de base de 2-cloro-ll-(4-me-

-7-
80 mezola unk poroion do 8OO ml de mgua puaras inycaoldn, Fi P

se regula a 6,2 oon uoiio olorhidrico al 10%, se mezcla y ae
culienta a-60§c durante 30 minutos, Bl pﬁ se regula a 6,0 con

clorhidrico utilizado de 51 ml). Ia mezela se diluye hasta
3000 ml con agus para inyeceion y se filtra estéril a través
de un filtro Selas de 293 mm o su equivalente que %tiene una
membrana deé 0,22u. La solucidn final tiene una potencia de
2,0% de ingrediente activo,

La formulicion se llepa en ampollss o ampolletas con~

teniendo cada una 2,0 ml (representando 40 mg de droga).

til—l~piperazinil)-dzbenzéﬁ _7ZI 57bxazepina

AP20 y luego una membrana ds plata de 0 2u o su equivalente,

.%il-l-piperazinil)-dibenz/5,£//1,4/ oxazepina

~ Una porcion de 105,63 g de base de 2-cloro-11~(4-me-
til—l~piperazin11)—dibenzéE,JZZI g?axazepina se agrega & una
mezela de 1400 ml de propilenglicol F,E,U, y 400 ml de agua
para inyeceion y mezecla, F1 pH se reguls a.6,0 con dcido clor-
nidrico al 10%, Se agregs una porcion de 100 g de Polisorbato
80 F.u.U El pH se regula 3 6 0 con dcido clorhidrico al 10% y
ia aolucion se diluje hasta 2000 ml con agua para inyeccién, |
Ia solucion se filtra a truvés de una almohadilla Milllpore

Le solucion final tiene und potencia de 5,0% de ingrediente

actlvo.
' La formulacidn se 1lena en ampollas o ampolletas con-

teniendo cada una 0,2 m (representando 100 ng de droga)
Ljemplo 3

Prapdracion de un concentr - .do_oral de base de 2-cloro-ll-(4-ms-

Une porcion de 12,600 ml de propilenglicol F.:.U,
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ge coloca en una olla de acero inoxidable de 25 litros., Se
agrega y se mezcla una porcién de 4 litros de agua, Se agrega
y se mezcla una poreion de 474 g de buse de 2-c1loro~l--{4-me—-
til—l—piperazinil)édibenz[?,gZ[",g7oxazep1na. Kl pH se la so-
lucion se regula a 6,0 con écido clorhidrico al 10%, Esta so-
iucién‘se diluye haste 18000 ml con agua, Se mezecla, el pH se
vielve a regular 6,0 y luego se filtra a traves de una almoha-
dille Millipore AP 20 y una membrana resistente 2 solvehte

de 0,45 a 1,2 micrones, La potencia de la solucion final es
de 2,5% de ingrediente activo.

Ejemplo 4

Uso o concentrado oral de base de 2-cloro-ll-(4-metil~l-pipera—
zznil)-dlbenzés,_7ZT,£7oxazep1na

Un concentrado oral que contiene 2, 5% p/v de base de

'2-cloro-11-(4-metil—l-piperazinil)-dibenz[?,§7ZI,57bxazepina

en propilenglicol acuoso al 70%, preparado como en el ejem-
plo 3, se agrego a jugo de uva, jugo de naranja, o anané,

agregando 3,5 ml de concentrado por 100 g de jugo (0,83 mg de

droga por ml de bebida}. El sabor, apariencia, y pH de las be-

bidas fué aceptable y la cstabilidad fué satisfactoria duran-
t¢ por lo menos 24 ar en los jugos sefialados,

wjemplo 5

Formulaciones tipicas non:

Purenteral Porcentaje /v

- Buse de 2—cloro-ll—(4-met1l-l-plpera21n11)—d1-

benz/%,£7/T,4/ oxazepina 5,25
Polisorbato 80 Calidad de Activo de Alimento F.E.U, 5,0
Acido clorhidrico—feactivo c.s, pH 6,0 c.8.
‘Propilenglicol F.E,U, 70,0 (v)

Lowa pura inyedcibn ® . E.U, c.s. agregada 10¢,0 (v)
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Bege do 2-cloro=lle(4-motil-l-piperazinil)-dibenz-

[0, £7/1,47 oxazepina - 2,63
4Acido clorhidrico - reactivo c.s. pH 6,0 c.9,
Propilenglicol F.E,U, . 70,6 (v)
hgua (8estilada) . ' 100,0 (v)

-solucidén parenteral o concentrado oral pueden tembién ser agred

gedos tales como ruguladores, preservativos, aromatizantes,

‘piperazinil)-d;benz[B,;Z[I,g7oxazepina,=preparados de acuerdo

* un régimen de 0,5 ml por 100 g de peso corporal. Se utilizan
‘nueve niveles de dosis que varian de 0,06 a 2,0 mg/kg con

> base de 2-cloro=-11-(4-metil-l-piperazinil)-divenz/%,£7/1,47 oxa
.zapina & una comcentracion de 20 mg/ml en propilenglicol a

‘70% se inyecta en las ratas sin diluir, 1ntramusou1armente

Qral

" Otros ingredientes que no afectan'adversamente 1a

colorantes, agentes edulcgrantes, agentes de suspensién, ¥ 8i-
milares. Pambidn, pueden agregarse cantidades menores de otros
ingredientes siempre que no afecten adversamente la solucion
0 concentrado. '

La eficacia de la solucidu de 2-cloro—ll-(4-metil—1~

con la presente inveneiou, puede ilustrarse mediante una com-
puracién de su pofancia con la forma encapgulada de este com=

puesto, Para tal ensayo, se utilizaron ratas macho de la espe-
cle Wistar, E1l contenido de céﬁsula_qug comprende_auccinato de
g—eloro-ll;(4-metii—l-piperazinil);&ibenz[ﬁ,ﬁZ[I,i?oxazepina y

excipientes convencionales se suspenden en un vehiculo de almid

ddn al 2¢ y se administra a ratas por alimentacidn forzeds a

i0 a 15 ratas por dosis, Una solucion parenterai que comprende

en volumenes de microlltro. Se utilizan ocho niveles de dosis

que varian de O 12 a.12,C mg/kg oon 10 & 40 ratas por dosis.

Cada ratu se ensaya con relacion a catalepsia, una
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medida de la wotividad neurpléptica de la drogs, & diversos
periodos de hasta 6 hr luego de la administracion de la dr05a.
Bl criterio para catalepsia es el mantenimiento de la posi-
¢idn de la pata en cuatro corchos durante mds de 10 seg. la
dosis efectiva media, aquella en que 50% de los animales de-
mostrafon.catalepsié, se calcula a diversos intervalos de
tiempo luego dé la administracidn de la droga,

Los resultados apdrecen en la tabla I,

TABLA I

Horus des~ [Dosis efectiva medie (DEgq)| (limites de confianza
pues de, g 95%) ~ o
Inyecoion , , R '

: Suspension de Capsulas | Bage de Solucion Paren-

?Succiggto) : teral

0925 12’0 (6,7-—21,5) 710 (477-1093)

0,5 2,1 (1,4-3,4) 2,8 12,1-3,8)

0,75 - 0757 (0,36"0191) . 0,97_ (0,65—1,5)

1,0 0,32 (0,20-0,52) 0,50 (0,40-0,62)

1,5 0,21 (0,14-0,31) - 10,36 (0,27-0,48)

_3,0 . 0,15 (0,09‘0924) 0919 (0915"0924)

6,0 0,12 (0,07-0,20) 0,15 (0,11~-0,21)

Los resultados precedéntes demuestran que no ha&

ringuna diferencia real en potencia entre las formas oral
 (cépsula) y parenteral (intramuscular) en cualéuier periodo

de tiempo hasta 6 hr después de la administracion de la droga.
. La estabilidad favorable de las soluciones orales

'y parenterales de la presente inveﬁciéh ha gido establecida
sn numerosgos ensayos, Ll oriterio de estabilidad es lé caren-
cia de precipitacién del producto de hidrolisis 2-cloro-dibenz

[5,£7/1,47 oxazepin-11(101)-ona, En general, la cristalizacion
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de este producto de hidrolisis no ocurre a concentraciones

pof debajo de 500 meg/ml en estas nuevas'aoluciones. Tres

de tales estudios fueron los siguientes:

o En un primer estudio un numero de soluciomes de 10
ng/ml de base de 2-¢1oro-11-(4-metil-l-piperazinil)-divens/B, 7
/I,47oxazepina se preparan en propilenglicol acuoso al 50%,
60%, y 704 a pH 6,0, Un estudio de estabilidad de 15 meses pro-

dujo los resultados ‘combinados indicados en la tabla II.

TABLA II
Contenido de Propilen |Producto de Hidrolisis Potencia de Compo
o : . nente Activo
i Glieol : (meg/ml) Como % de Poten-
: cla Inicial
506 120 - 98,2
60% ' 110 ~ 98,3
70% : 100 - 98,5

Todas las soluciones tienen niveles aceptables de
poteneia y ninguna demuestra una precipitacion del producto

de hidrollsis.
En un segundo catudio se prepara una golucion paren-

teral de 2-cloro-il-{4-metil-l-piperazinil)-divenz/B,£7/T,47-ox6~
zepina a una concentracidn de 15 ng/ml el T0% v/v de propilen-
.élicéi en agua para inmyeccion de P.E,U, a un pH de 6,0, Se lle-

vae 8 eabo un estudio de establilidad a diversas temperaturas y

para diversos periodos d¢ tiempo como se indica en la tabla 111

" para medir la potencia rctenida del componente activo como
tambien el aumento en la coneentracion del producto de hidro-.

Zigis,
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TABLA TIII

Condieién de Almacen |Potencia |Producto de Hi- |Apatencia Fi-
mg/ml) = |drolisis (meg/ml)| sica
Fresco 16,0 26 Clara
Teap,Amb, 2 meses 15,4 55 "
4 15,6 67 "
6 15,6 94 "
11 15,4 142 "
13 15,1 144 n
18 14,3 260 "
429C 1 Mes 16,0 124 "
s 2 1495 192 "
4 15.5 310 "
562C 2 Semanas 15,3 163 "
1 Mes 16,0 320 "
2 14,5 580 "
709C, 1 Semana 15,0 370 Precipitado
Sy 14,8 167 :

Zn un tercer ensayo se preparo una solucion parente~

ral de ingrediente activo con una concentracion de 20 mg/ml co-

o se describe en el segundo estudio de estabilidad,

Los resultados apareced en la tabla IV,
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TABLA IV

Condicion de Almacena-|Potencia |Producto de | Apariencia Fsica
miento fmg/ml) |Hidrolisis
i (mee/ml)
Fresco 21,6 33,0 Claro
Tenp,Amb, 2 Meses 21,1 62,7 "
4 22,3 78 "
6 20,8 116 "
11 20,7 160 "
13 20,6 184 n
! 18 20,5 340 n
© 429C 1 Mes | 21,8 146 "
2 20, 232 "
4 20,2 436 n
569C 2 Semanag 21,0 185 "
1 Mes 20,6 374 "
2 19,4 732 "
702C 1 Semana 20,7 480 Precipitado
2 20,6 623 u

Como puede apreciarse a traves del segundo y tercer
estudio e estabilidad, las soluciones de la presente invencion
presentan una excelente estabilidad aun bajo condiciones acele-
radas,

Degerita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asf{ como la manera de realizarlo em la priactica, debe hacerse
cénstar que las disgposiciones antzsriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamsutal.

—

PO ——
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidén de soluciones s0
lubilizables y estabilizadas de 2=-cloro-ll-(4-metil-I-piperiza
nil)9dibenz / b,£7 /1,4 7 oxazepina o una sal farmaceutica-
mente aceptable de la misma, caracterizado porque comprende dio
solver dicha oxmzepina o su sal en aproximadamente 50% a 807 en
voldmenes de solucidn acuosa de propilenclicol, ajusta el pH a
aproximadameﬁte 5,0 hasta aproximadamente 7,0 con deido clori-|
dico a 10%, calentar la solucidn a 60¢C durante 30 minutos,

enfriar la solucidén a temperatura ambiente, reajustar el pH en

1la solueidn a 100 por 1004 con agua, Ffiltrar la solucidén para
eliminar las particulas sélidas, esterilizar con refiltrado
la solucidn a travéds de una membrans resistente al disolvente
de 0,2 8 1,2 micras para obtener una solucidén final que tiene
una potencia de 2,04 a 5,04 de ingrediente activo.

2.~ Procedimiento segdg la reivindicacidén 1, cargcte-

rizado porque comprende la etapa adicional, tras reajustar el
pH entre 5,0 y 7,0 aproximadamente e adicionar de 2% a 10X de
polisorbato 80,

3.~ Procedimiento para la obtencidén de soluciones so-
lubilizebles y estabilizadas de 2-cloro-ll-(4-metil-I~piperiza
nil)-divenz /b, 7 /1,4 7 oxazepina, tal y como queda sustan

cialmente dezcrito en la presente lemoria.
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Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a mdquina por

una sola cara.
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