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Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento
de obtencidn de una composicidn farmacdutica a base de mono~-
clorhidrato de T-cloro-1-(2-dietilaminocetil)-5-(2~fluorfenil)-
-1, 3=-dihidre~2H=-1,4~benzodiazepin-2-ona. Esta cpmposicidn ge
caracteriza por ser una solucidn estable y que puede adminis-
trarse en forma de gotas para uso oral, o bien en cdpsulas de
gelatina blanda que contienen la cltada solucidn, preferente~
mente en forma de dosis vnics, siempre por via oral, a fin de
aliviar o suprimir las perturbaciones del suefio provocadas por
las mds diversas situaciones patoldgicas. Ias ventajas que
ofrece la preﬁaraeidn segin la invencidn son mﬁltipies, ¥ se
traducen en el hecho de que el producto resulte mucho mds efi-
caz administrado en forma sdlids.

El compuesto monoclorhidrato de T-cloro-1-(2-dietil-
eminoetil)=~5-(2~fluorfenil)~1, 3-dihidro-2H~1, 4-benzodiazepin~2

-0ng es una sustancils terapéuticamenxe activa, de férmula:

e CoHg

cnz CH, - N
0 CoH
N-——-C% Zs .
D= o

F

cuys preparacidn se describe en las patentes suizas 513.186 y
560.706. -

Hasta ghora, las composiciones farmacéuticas & base
de esta sustancia, composiciones que, por lo demds, han encon~-
trado un empleo muy difundido, han sidoilas que tienen forma
sd1ids (comprimidos).
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Todos los intentos efectuados para preparar formas s
lubilizadas de este principio actlivo han dado lugar a produc-
tos sometidos a un rdpido deterioro por degradacidn destructi-
va. Bsta degredascidn se puede ver tambidn visiblemente, por
el progresivo oscurecimlento de las soluciones musstras que
contien agua, que toman una colorscidn que pass rdpidamente
del amarillo al marrdn. El andlisis quimico de estas soluclo
nes demuestra ademds una notable (rdpida) pérdida de contenido
y la aparicidn de numerosos productos de degradacidn.

Ahora bien, ls importanqia de disponer de formas far
macduticas solubilizadas de sustanclas como la anteriormente |
mencionada esparecerd auin mds clarsmente si se considera que
cada organismo tiene una reaccidn personal gl fdrmaco, por lo |
que la administracidn por via oral puede alcanzar la mdxima
eficacia a dogis distinéas de las fijadas en las formulaciones
farmacduticas sdlidas.

~ En otros términos, la disponibilided de una formula-
cidn farmacdutica solubilizada puede acarrear indudables venia
Jas desde el punto de vista de la aplicecidn terspdutica.

Se ha encontrado shors que es posible preparar solu-
ciones estables de este compuesto, terapduticamente activi, si
ge emplean clertos tipos de disolventes; y gue, en tales disol
venteshel producto~es esteble sl el contenido de agua es infew
rior 8 0,5 % y/o si el pE de la solucidn se controls en valo~
reg alrededor de 5. Se ha mostrado apropiado pars esta finaw~
lidad los polioxietilenglicoles, el propandiol-1,2 4 1,3, el
glicerol, el alcohol etilico absoluto, tanto separadamente co-

mo en mezcla.
4 En las pruebas farmacoldgicas y clinicas realizadas

con las soluclones estebles de monoelorhidrato Qe T—=cloro=1i=
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~(2-d1etilamincetil)-5-(2~fluorfenil)~1, 3~dihidro~2H-1,4-ben~-
zodiazepin-2-ons (I), segin la presente invencidn, se ha en—
contrado tambidn que el comportamiento.fisioldgico del producs
to es distinto del que se obtiene con el producto administrado
en forma sdlida, por via oral, y se traduce en algunas venta-
Jjas terapduticas esenciales, BEn efecto, el examen de los re~
sultados de experimentos realizados comparativamente con el
producto preparado en forma sdlida demvestra éue:
1) los niveles hemdticos activos se alcanzan en tiempos nota-
blemente mds breves;
2) el producto suministrado en solucidn es metabolizado mds.
lentamente. ’
~ Estos resultados apuntan & una biodisponibilidad del
producto en solucidn mds diferente y favorable. Ios datos ex
perimentales esenciales que demuestran estas conclusiones se
dan en la tabla 1 que se da'a continuacidn.
TABLA 1 — Niveles hemdticos, expresados en nanogramos/milili-
tro, del monoclorhidrato de %—cloro-1-(2—dietilamihoetil)-5—(2
~fluorfenil )~1, 3~dihidro-2H-1, 4~benzodiazepin-2~ona despuds do

‘administracidn oral en el perro en dos formulaciones farmacdu-

tiecas distintas.

Perro | Tiempo desde | 15 mg en cdpsuls | 15 en gotas
la administrg (preparado comer | (se ajemplo 1)
No. cidn en minu~ cial
tos ng/ml ngz/ml
1 o : noto nat.
15 n.t. 15,0
30 n.t- 1715
€0 n.t. - 9,5
% n.tc 10,5
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TABLA 1 (Continuacidn)

e | Semadine, | Benemtenn |G 0
tos ng/ml ng/ml
1 120 Dot 346
2 0 n.t. n.t.
15 4,0 23,5
30 5,8 25,0
60 4,5 12,7
% 1,9 9,0 |
120 1,7 42
3 0 n.t. n.t.
15 n.t. 15,0
30 n.t. 18,5
60 n.t. 12,0
90 n.t. 6,6
120 R.t. 5,0
4 0 n.t. n.%.
15 n.t. 11,3
0 n.t. 16,0
60 - n.t. 9,9
Q0 n.t. 3,6
120 n.t. . 1,5

n.t. = <0,5 ng/ml = no dosificable a la concentracidn indicadh.
Para esta prueba se han usado 4 pernos Beagle con un

reso homogéneo de 10 kg.
sal) se les ha administrado 15 mg del producto, en la formula-

Despuds de extraerles la sangre (ba-
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¢idn de cdpsulas (preperado comercizl) o en la formulacidn se-
gin el ejemplo 1 con un disefio al azar. Despuds de 15 dfas ca

da uno de log perros ha recibido el tratamiento inverso respeg

Ias dos formulaciones hen sido suminisiradas con las
siguientes modalidades: las cdpsulas, despuds de deglucidn, se
guidas por %0 ml de agua; las gotas en 50 ml de ague medisnte
sonda gdstrica. Ieé tomas de sangre se han efectuado de le
vena radisl despuds de 15, 30, 60, éO minutos de la a&minisﬁrg
cidn. Despuds de la extraccidn, las muestras se han verifica-
do con el cromatdgrafo gaseoso. Como puede verse en la Table.|:
1, despuds del tratamiento con la preparacidn segin el ejempic3
1, al cabo de 15 minutos del tratamiento, el producto se encop|
traba ya presente, tal cual, en la sangre ¥ el pico mdximo se |
alcanzabs a la media hora. Con la preparacidn en céﬁsuia del -
comercio en tres experimentos el producto tal cual no podria_' B
engontrarse; mientras que en un animal los niveles hemdticos .
tenfan un desarrollo similar al de la preparacidn soluble pero
eran cinco veces mds bajos. Ias pruebas clinicas realizadas .:b
en el hombre en condiciones péxoldgicas diferentes confirman
a su vez las venbajas observadas en las prusbas con animales,
de dondeAse deriva un efecto terapdutico perfeccionado que se
puede medir con la reducci&n del tiempo de induccidn del sue-
fio y &l mismo tiémpo por el uso de dosls de medicamento nota=-
blemente mds reducidas. En la tabla 2 se dan los datos de un
estudlo clinico efectuado comparativamente con las dos formas

farmacduticas.

.
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ZABLA 2
Tiempo de induccidn del | Duracidn del suefio
gueflo Continuo~-gin desper-
: Inferior a 20 min. fJ-} tar
Nimero de | Superior 2 20 min. (- Inferior a 5.-h (-
Superior a 5 h (4
pacientes
Solucidn Forma sélide |Solucidn Forma sdlida
1 + + -
2 + + +
3 + - + -
4 - + - -
5 + - 3 +
6 4 - 3 -
7 - -— - -
8 4 + - +
9 + - -
10 + + -
+ 8 7 3
- 2

Lo investigacidn se ha realizado con 10 sujetos ambu-~
latorios que presentaban trastornos del suefio caracterizados
por dificultad del'adormecimiento i por un despertar précoz
con interrupciones nocturnas del suefio.

Ia finalidad de esta investigacidn era la de determi
nar, a igualdad de dosis, difereﬁcias de eficacia terapdutica
entré dos preparados farmacduticos (sélido y liquido) dél mis~

mo compuesto (I).
A los sujetos que formaban parte del experimento se

les administrd, por la noche, antes de ancostarse, 15 mg del
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compuesto preparado en solucidn y 15 mg del compuesto I, toma-
do del comercio, en forma sdlida, respectivamente, con suce~-
sidn casual'y con un intervalo de 7 dias entre una y otra ad-
ministracidn.

Ios pardmetros tomados en_consideréoidn hen gido el
tipo de in&uccidn del suefio desde el momento de la administra-
cidn (superior o inferior a 20 min), y la duracidn total del
suefio siﬁ despertar (menos de 5 horas o mfs de 5 horas){vdase
tabla 2). Ia evaluacidn estadfstica se ha hecho con la prueba
del x2 gegin Pearson gonsiderando el ndmero de las respuestas

positivas o negativas, y se da en la tabla 3 que sigus.
TABLA 3

Resulta 5 Coeficien | Nivel de sig
dos - X te cont. nificancis
(®
Tiempo de in- 8(+)
duccidn del :
oo 2-) 3,3 0,376 p < 0,05
33 3
4(4) H ? 1
. 6(=)
Duracidn del 7(+4)
sueiio
3 3,200 | 0,370 P 0,05
3w |7 o | ’
7(=)

De los datos expuestos resulta evidente que el prepg
rado en solucidn no sélo puede acortar de modo estadisticamen-

te significativo el tiempo necesario para la induccidn del sug

fio, sino tambidn es capaz de mantenerlo, sinAinterrupciohes,

por un perfodo de tiempo superior. Estos resultados encuentran

L
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su explicacidn 1ldgica en la absorcidn mds rpafda y cuantitati-
vamente superior del preparado en solucidn.

Para la preparacidn de las composiciones segun la ‘
invencidn se procede, en el caso de la forma en gotas, llevandd
en solucidn el principio activo (I) en uno de los disolventes
aceptables para dicho uso farmacéﬁiico, entre los anteriormen-~
te indicados, en las concentraciones dessadas, que pueden es-
tar comprendidas entre 5 y 150 me/ml.

Ias soluclones para la preparacidn de cdpsulas y blan
das de gelatina se preparan preferentemente empleando polioxi-
etilenglicoles de peso molecular mds elevado y posteriormente-
la solucidn madre se encepsula, siguiendo la tdenica habitual, | .
en una pelicula de gelatina con el fin de obtener cdpsulas que |-
contengan de 5 a 50 mg de principio activo. (I).

Ios preparados descritos en los ejemplos que siguen |
deben entehderse como ilustrativos pero no limitativos de la
presente invencidn.

EJEMPIO 1

30 g de monoclorhidra‘bo de 7-cloro-1~(2-dietilamino— .
etu)—s—(a-fluorfenn)-1 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona |
se diguelven agitando a temperatura ambiente con calor suave
(35-40°) en 800 ml de polioxietilenglicol 300. Ia solucidn se
lleve a. 1000 mi con polioxietilenglicol, se filitra adecuadamen
te ¥y se subdivide en frascos aproplados provistos de cuentago-
tas. Ia solucidn presenta un pH de 5 (la medida se realiza
déspués de dilucidn con 3 voldmenes de agua) ¥y contiene 30 mg
de principio activo por ml.

BIEWPIO 2 »

20 g de monoclorhidrato de T-cloro~i-(2-dietilamino-

e$11)~5-(2-fluorfenil)~1, 3~dihidro~2H-1,4~benzodiazepin~2-ona
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se disuelven en 100 ml de alcohol absoluto. Se afiaden 650 ml
de polioxietilenglicol 300 y se diluye a 1000 ml con alcohol
etilico absoluto. Se obtiene as{ una solucidn que contiene
20 mg/ml ¥ que se distribuye en adecuados frascos dotados de
5 cuentagotas.
EJEWPIO 3 » o

Actuando como en el ejemplo 1, pero sustituyendo el
polioxietilenglicol por el propilenglicol-1,2 (propan-1,2-dicl)
ge obtiene una solucidn dosificada a 30 mg/ml en este disolvern
10 | te. .
EJEMPIO 4 _ .

30 g de monoclorhidrato de 7-eloro-‘1—(2-dietilamin'c;-rr
etil)~5~(2~fluorfenil)~1, 3-dihidro-2H-1, 4—benzod1azep1n—2-ona" |
se suspenden calentando en bafio de agua caliente en 80 ml de |
15 polioxietilenglicol 300. Se afiaden 120 ml de polioxietilexﬁ
' glicol 1500 'y ge aglta hasta la cémplata solucidn del princi-
plo activo. Ia solucidn se encapsula a con':tinuacidn siguiendo
la tdcnica habitusl en wna pelfcula de gelatina/glicerina con|
el fin de o‘bﬁéner cdpsulas que contienen 15 mg de principio ag '.
20 | tivo. ' |

Desc;:'i'ha suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

25 su prinoipio' lfundamental .




-1l -

REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento de obtencidn de una composicidn
para el tratamiento de las perturbaciones del suefio, que contig
ne, como ingrediente activo, monoclorhidrato de 7-cloro-l-(2-
dietilaminoetil)-5-(2-fluorfenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze
pin-2-ona, caracterizado porque dicho ingrediente activo se di
suelve,a una temperatura de 35 - 402C bajo agitacibn, en un di
solvente elegido entre polioxietilenglicoles, propandiol-l,2,
propandiol-l,3, glicerol, etanol y sus mezeclas; se controla el
contenido en agua en un valor inferior al 0,5%; y/o se ajusta
el pH a valores alrededor de 5.

2.~ Procedimiento de obtencidén de una composicién
para el tratamiento de las perturbaciones del suefio, tal y co~
mo queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.l;'

Egta Memoria consta de 1l hojas, escrifas a mAquina

por una sola cara.

lv- hm. 'i(‘ "
Madrid, i

SIMES Societid Italisna Medicipali

e Sinteticl S.p.A.
o Y Fosy
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