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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que contiene benzodiazepina y/o derivados de benzodiazepina

La invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene la benzodiazepina lormetazepam y/o derivados
de lormetazepam o sales farmacéuticamente compatibles del mismo. Ademas, la invencién se refiere a esta
composicion farmacéutica para su uso como farmaco para la induccion de una accién analoga a opiaceos, y ésta se
refiere a un procedimiento para la preparacion de una correspondiente solucién para inyeccion o para infusion.

El lorazepam (INN) es una 7-cloro-5-(o-clorofenil)-1,3-dihidro-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (OMS) o 9-cloro-
6-(2-clorofenil)-4-hidroxi-2,5-diazabiciclo[5.4.0]Jundeca-5,8,10,12-tetraen-3-ona (nombre sistematico de la IUPAC).

El lorazepam es una sustancia psicotropica de la clase de las 1,4-benzodiazepinas con propiedades atenuantes de
la tension, la excitacion y la ansiedad asi como efectos sedantes e hipnoticos. Ademas, lorazepam muestra acciones
atenuantes del tono muscular y anticonvulsivas.

El lorazepam tiene una afinidad muy alta a sitios de unién especificos en el sistema nervioso central. Estos sitios de
unién se encuentran en union funcional estrecha con los receptores del neurotransmisor inhibidor acido gamma-
aminobutirico (GABA). Tras la unién al receptor, lorazepam refuerza la inhibicion GABAérgica de la actividad de
neuronas post-conectadas.

Las composiciones terapéuticas que contienen lorazepam administradas por via intravenosa e intramuscular estan
autorizadas desde 1988 en Alemania para el tratamiento para la sedacion basica antes y durante intervenciones
diagnosticas y quirdrgicas, para reducir la ansiedad y la tensién, incluyendo la generacion de efectos amnésicos,
para la introduccion del tratamiento de sintomas de ansiedad neuréticos graves y fobias pronunciadas, para el
tratamiento adyuvante de estadios de ansiedad y excitacién graves en psicosis y depresiones y para el tratamiento
del estado epiléptico.

El lormetazepam (INN) contenido en la composiciéon de acuerdo con la invencién es una 7-cloro-5-(o-clorofenil)-1,3-
dihidroxi-3-hidroxi-1-metil-2H-1,4-benzo-diazepin-2-ona  (OMS) o  9-cloro-6-(2-clorofenil)-4-hidroxi-2-metil-2,5-
diazabiciclo[5.4.0]undeca-5,8,10,12-tetraen-3-ona (nombre sistematico de la IUPAC).

El lormetazepam es una sustancia psicotrépica de la clase de las 1,4-benzodiazepinas con acciones sedantes e
hipnéticas asi como efectos atenuantes de la tension, la excitacion y la ansiedad. Ademas, lormetazepam tiene una
accion relajante muscular y anticonvulsiva de manera central.

El lormetazepam tiene una muy alta afinidad a sitios de union especificos en el sistema nervioso central. Estos sitios
de unién se encuentran en union funcional estrecha con los receptores del neurotransmisor inhibidor GABA.

Las composiciones terapéuticas que contienen lormetazepam administradas por via intravenosa estan autorizadas
desde 1983 en Alemania para el tratamiento de estados de ansiedad agudos, para la ansiolisis preoperatoria, para la
premedicacién de anestesias en intervenciones quirirgicas y para la sedacion en la medicina intensiva.

El oxazepam (INN) es una 9-cloro-4-hidroxi-6-fenil-2,5-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-5,8,10,12-tetraen-3-ona (nombre
sistémico de la IUPAC).

El oxazepam es una sustancia psicotropica de la clase de las 1,4-benzodiazepinas con propiedades atenuantes de
la ansiedad, la tension y la excitacion asi como efectos sedantes e hipnéticos. Ademas, oxazepam en altas dosis
muestra acciones atenuantes del tono muscular y anticonvulsivas.

El oxazepam se une con afinidad de intensidad media a receptores especificos en el sistema nervioso central, a los
receptores de benzodiacepina del sistema de transmisor GABAérgico. Tras la union al receptor de benzodiazepina,
oxazepam refuerza la accion inhibidora de la transmision GABAérgica.

Las composiciones farmacéuticas que contienen oxazepam administradas por via intravenosa no estan presentes
hasta ahora en el mercado, sin embargo la sustancia esta autorizada como farmaco en una forma de administracion
oral en muchos paises. En esta forma esta autorizada para el tratamiento sintomatico de estados de ansiedad, de
tension y de excitacion agudos y crénicos, para la terapia a corto plazo complementaria de estados de ansiedad, de
tension y de excitacion graves y para el tratamiento sintomatico de trastornos del suefio.

El hidroxiestearato de macrogol 15 (nombre de monografia / Ph. Eur.), con el nombre comercial Solutol® HS 15, es
un disolvente no iénico para soluciones para inyeccion, que esta compuesto de una mezcla de predominantemente
mono- y diésteres del acido 12-hidroxiestearico y macrogoles (15 mol de 6xido de etileno y 1 mol de &cido 12-
hidroxiestearico).

El hidroxiestearato de macrogol 15 comprende poliglicoimonoésteres y poliglicoldiésteres del acido 12-hidroxi-
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estearico (parte lipéfila) y de aproximadamente el 30 % de polietilenglicol libre (parte hidréfila).

El hidroxiestearato de macrogol 15 se disuelve en agua, etanol y 2-propanol para dar una solucién transparente,
reduciéndose la solubilidad en agua con temperatura creciente.

El hidroxiestearato de macrogol 15 tiene una alta estabilidad quimica. Sin embargo, con alimentaciones mas largas
de calor puede producirse una separacion fisica en una fase liquida y una fase sélida. Esta puede deshacerse
mediante homogeneizacién posterior.

Las soluciones acuosas de hidroxiestearato de macrogol 15 pueden someterse a autoclave a 121 °C. A este
respecto puede producirse una ligera caida del valor de pH, también puede producirse a este respecto una
separacion de fases. Esta Ultima puede deshacerse mediante agitacion de la solucion caliente.

Las soluciones acuosas de hidroxiestearato de macrogol 15 pueden estabilizarse mediante adicion de conservantes
habituales en farmacos.

El hidroxiestearato de macrogol 15 tiene, ademas de una buena capacidad de disolucion, la capacidad de someterse
a autoclave y buena estabilidad en soluciones acuosas, un perfil toxico favorable, por ejemplo una actividad
hemolitica baja.

El hidroxiestearato de macrogol 15 esta autorizado para su administracion parenteral.

Ni benzodiazepina y/o derivados de benzodiazepina ni solubilizadores no iénicos presentan una accion analoga a
opiaceos.

En el documento DE 4039602 Al se describen compuestos poliméricos que pueden usarse como solubilizadores
para farmacos dificilmente solubles, para su uso en productos farmacéuticos para la inyeccién intravenosa. En este
documento se menciona también hidroxiestearato de macrogol 15 como solubilizador no iénico.

En el documento US 2006/0183722 Al se describen ademas sustancias farmacéuticas lip6filas con peor solubilidad
en agua y los problemas que van acompafiando a esto en la administracion parenteral. Mediante los usos de
tensioactivos no iénicos como solubilizadores se obtienen productos farmacéuticos que son adecuados para la
administracion parenteral. Entre los principios activos lip6filos se mencionan también benzodiazepinas. Como
solubilizadores adecuados se mencionan agentes de solubilizacion no iénicos, tales como macrogol.

Sin embargo en ninguna de las publicaciones mencionadas se indica una acciéon analoga a opiaceos de las
sustancias individuales o su combinacion.

El objetivo de la invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica que induzca una acciéon analoga
a opiaceos.

El objetivo se consigue de manera sorprendente mediante una composicién farmacéutica de acuerdo con las
reivindicaciones adjuntas. En esta combinacién se induce una accién analoga a opiaceos que se ha descrito como
fenémeno de Straub.

El solubilizador no i6nico es hidroxiestearato de macrogol 15.

De acuerdo con la invencién, la composicion farmacéutica esta caracterizada por que contiene lormetazepam y/o un
derivado del mismo. Pueden usarse también sus sales farmacéuticamente compatibles.

Se prefiere especialmente ademas el uso del solubilizador no iénico de una cantidad del 2-45 % en peso.

Con el uso de lorazepam (no de acuerdo con la invencidon) se usa generalmente el solubilizador no iénico
preferentemente en la cantidad del 2 % al 10 % (p/p), de manera especialmente preferente en una cantidad del 3 %

(P/p).

Con el uso de lormetazepam se usa generalmente el solubilizador no iénico preferentemente en la cantidad del 3 %
al 10 % (p/p), de manera especialmente preferente en una cantidad del 4 % (p/p).

Con el uso de oxazepam (no de acuerdo con la invencién) se usa generalmente el solubilizador no idnico
preferentemente en la cantidad del 10 % al 25 % (p/p), de manera especialmente preferente en una cantidad del 5 %

(P/p).

A continuacion se describe la induccién del fenémeno de Straub mediante distintos disolventes y mediante
lormetazepam en distintos disolventes.
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Ademas de la existencia de la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion en forma de una solucién o en
forma de un gel es posible también otra forma de preparacion.

En ensayos con benzodiazepinas disueltas en hidroxiestearato de macrogol 15 se produjo sorprendentemente poco
después de la inyeccion de la solucion en todos los ratones tratados la aparicion de un denominado fenémeno de
Straub. Este persistié hasta que los animales se durmieron de manera condicionada por la medicacion.

Lorazepam: 0,03-0,05 mg en 0,2 ml i.v./raton (peso aproximadamente 20 g) (no de acuerdo con la invencion)
Lormetazepam: 0,03-0,05 mg en 0,2 mli.v. / ratén (peso aproximadamente 20 g)

Oxazepam: 0,16-0,24 mg en 0,2 ml i.v./ratén (peso aproximadamente 20 g) (no de acuerdo con la invencidn)

El fendmeno de Straub, también denominado fenémeno de cola de ratdén o Straub Tail Reaction (STR), se muestra
en una flexién dorsal en forma de S de la cola y una protrusién del perineo que se produce mediante una contraccién
del musculo sacro-coccigeo.

La aparicion de este fenédmeno era por tanto inesperada, ya que éste se ha observado hasta ahora solo tras la
inyeccion de morfina o analogos de morfina. Por tanto, el fenémeno de Straub sirvié anteriormente como deteccion
segura cualitativa y semicuantitativa de una accién periférica de la morfina.

La reaccion de morfina se produce mediante estimulacién de la inervacién motora en el plano de la médula espinal
lumbosacra. La morfina actia sobre células nerviosas lumbosacras y terminaciones nerviosas que descienden por el
asta ventricular espinal.

Ha de indicarse especialmente que el fendmeno de Straub no se produce ni en la administracion del solubilizador no
i6nico solo ni en la aplicacion de benzodiazepina y/o derivados de benzodiazepina con otros disolventes y en
particular no en la administracién de benzodiazepina y/o derivados de benzodiazepina con una emulsion de aceite
en agua como disolvente (documento EP 0682943 A1) sino que se produce solo en la combinacion de acuerdo con
la invencién mencionada anteriormente.

El fenémeno de la cola de ratén se describe entre otras cosas en Zarrindast MR, Alaei-Nia K, Shafizadeh M, On the
mechanism of tolerance to morphine-induced Straub tail reaction in mice, Pharmacol Biochem Behav. Julio-agosto
2001; 69(3-4): 419-24 y Zarrindast MR, Ghadimi M, Ramezani-Tehrani B, Sahebgharani M., EFFECT OF GABA
RECEPTOR AGONISTS OR ANTAGONISTS ON MORPHINE-INDUCED STRAUB TAIL IN MICE, International
Journal of Neuroscience 2006,116: 963-973.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion soluciona el objetivo planteado de manera excelente.

La observacion sorprendente en la que se basa la invenciéon significa que el respectivo principio activo en
combinacion con el solubilizador no i6nico tiene un espectro de accién que supera el de benzodiazepina y/o
derivados de benzodiazepina.

La composiciéon farmacéutica es especialmente muy adecuada en particular para aplicaciones en la anestesia,
medicina intensiva, terapia contra el dolor o neurologia/psiquiatria.

La invencion se refiere por tanto también a la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién para su uso
como farmaco para la induccién de una accién analoga a opiaceos, que se ha descrito como fenémeno de Straub,
en particular para su aplicacién en la anestesia, medicina intensiva, terapia contra el dolor y neurologia/psiquiatria.

La composicion farmacéutica es adecuada de manera correspondiente también para su administracién en el cuerpo
animal.

Preparacién general de una solucién para inyeccion / para infusién

De acuerdo con un procedimiento de preparacion puede prepararse la composicion farmacéutica que contiene
benzodiazepina y/o derivados de benzodiazepina tal como sigue.

El solubilizador hidroxiestearato de macrogol 15 se calienta en un recipiente con agitador hasta una temperatura de
40-60 °C. Entonces se afiade el principio activo facilmente soluble en el mismo y se disuelve con agitacion. Tras de
15 a 30 min a una temperatura de 50 °C (+ 10 °C) se encuentra una solucién transparente.

La solucion transparente se introduce a continuacidon en agua caliente a 50-60 °C para fines de inyeccién. Para
impedir la disgregacion con la adicion debian presentar las dos fases preferentemente una temperatura de 55 + 5 °C.
A continuacion se enfria la mezcla de reaccion con agitacion hasta 20-30 °C. Tras el envasado en ampollas o viales
puede someterse a autoclave la solucion para inyeccion.

De manera correspondiente, la invencién se refiere en otro aspecto a un procedimiento para la preparaciéon de una
solucién para inyeccién o infusiébn que comprende lormetazepam o un derivado o sales farmacéuticamente
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compatibles del mismo asi como hidroxiestearato de macrogol 15 como solubilizador no iénico de acuerdo con la
reivindicacion 7.

La invencion se explica en mas detalle a continuacion por medio de ejemplos.
Ejemplo 1 (no de acuerdo con la invencién)

Se funden 400 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lorazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacién a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 8 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wfl
hasta exactamente 10 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,2 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuacion se envasan en cada caso 10 ml de la solucion en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 2 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 600 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lorazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se aflade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 4 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wil
hasta exactamente 5 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,4 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuacién se envasan en cada caso 5 ml de la solucién en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 3 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 200 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lorazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se aflade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 8 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wil
hasta exactamente 10 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,2 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracién. A continuacién se envasan en cada caso 10 ml de la solucién en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 4 (no de acuerdo con la invencién)

Se funden 500 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lorazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacién a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 4 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wfl
hasta exactamente 5 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,4 mg/ml. La solucién se enfria 'y
se esteriliza por filtraciéon. A continuacion se envasan en cada caso 5 ml de la solucién en ampollas de vidrio y se
esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la dosis terapéutica
deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 5

Se funden 400 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lormetazepam
y se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl)
Ph. Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 8 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con
Wfl hasta exactamente 10 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,2 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuacion se envasan en cada caso 10 ml de la solucion en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 6

Se funden 600 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lormetazepam
y se disuelven con agitacion. La solucién transparente se afiade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl)
Ph. Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 4 litros) y se mezcla. A continuacién se diluye con
Wfl hasta exactamente 5 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,4 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuaciéon se envasan en cada caso 5 ml de la solucién en
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ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 7

Se funden 200 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lormetazepam
y se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl)
Ph. Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 8 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con
Wil hasta exactamente 10 litros para obtener una concentraciéon de principio activo de 0,2 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuacion se envasan en cada caso 10 ml de la solucion en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 8 (no de acuerdo con la invencién)

Se funden 500 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 2,0 g de lorazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacién a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 4 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wfl
hasta exactamente 5 litros para obtener una concentracion de principio activo de 0,4 mg/ml. La solucion se enfria 'y
se esteriliza por filtraciéon. A continuacion se envasan en cada caso 5 ml de la solucién en ampollas de vidrio y se
esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la dosis terapéutica
deseada de 2 mg de principio activo.

Ejemplo 9 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 1500 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 10,0 g de oxazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se aflade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 7 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wil
hasta exactamente 10 para obtener una concentracion de principio activo de 1,0 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracién. A continuacién se envasan en cada caso 10 ml de la solucién en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 10 mg de principio activo.

Ejemplo 10 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 2000 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 10,0 g de oxazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se aflade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (3,5 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con W1l hasta exactamente
5 litros para obtener una concentracion de principio activo de 2,0 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuaciéon se envasan en cada caso 5 ml de la solucién en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 10 mg de principio activo.

Ejemplo 11 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 3000 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 20,0 g de oxazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacién a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 14 litros) y se mezcla. A continuacién se diluye con Wfl
hasta exactamente 20 litros para obtener una concentracion de principio activo de 1,0 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuacion se envasan en cada caso 20 ml de la solucion en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada 20 mg de principio activo.

Ejemplo 12 (no de acuerdo con la invencién)

Se funden 2500 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 20,0 g de oxazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se aflade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 7 litros) y se mezcla. A continuacion se diluye con Wil
hasta exactamente 10 litros para obtener una concentracion de principio activo de 2,0 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracién. A continuacién se envasan en cada caso 10 ml de la solucién en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
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dosis terapéutica deseada de 20 mg de principio activo.
Ejemplo 13 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 3000 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 30,0 g de oxazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se aflade con agitacion a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 14 litros) y se mezcla. A continuacién se diluye con Wfl
hasta exactamente 20 litros para obtener una concentracion de principio activo de 1,5 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracién. A continuacién se envasan en cada caso 20 ml de la solucién en
ampollas de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada ampolla asi preparada contiene por consiguiente la
dosis terapéutica deseada de 30 mg de principio activo.

Ejemplo 14 (no de acuerdo con la invencion)

Se funden 7500 g de hidroxiestearato de macrogol 15. A una temperatura de 50 °C se afiaden 50,0 g de oxazepam y
se disuelven con agitacion. La solucion transparente se afiade con agitacién a agua para fines de inyeccion (Wfl) Ph.
Eur. calentada previamente hasta 50 °C (aproximadamente 40 litros) y se mezcla. A continuacién se diluye con Wfl
hasta exactamente 50 litros para obtener una concentracion de principio activo de 1,0 mg/ml.

La solucion se enfria y se esteriliza por filtracion. A continuacion se envasan en cada caso 50 ml de la solucion en

viales de vidrio y se esteriliza a 121 °C segun Ph. Eur. Cada vial asi preparado contiene por consiguiente la dosis
terapéutica deseada de 50 mg de principio activo.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende lormetazepam o un derivado o sales farmacéuticamente compatibles
del mismo asi como hidroxiestearato de macrogol 15 como solubilizador no i6nico.

2. Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 1, en la que el solubilizador no iénico esta contenido en una
cantidad del 2-45 % en peso.

3. Composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde ésta se encuentra en forma de una
solucion.

4. Composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde ésta se encuentra en forma de un gel.

5. Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 3, en donde la composicion estd compuesta de lormetazepam o
un derivado o sales farmacéuticamente compatibles del mismo, hidroxiestearato de macrogol 15 y agua.

6. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso como farmaco para la induccién
de una accioén anéaloga a opiaceos, que se ha descrito como fendémeno de Straub, en particular para su aplicacion en
la anestesia, la medicina intensiva, la terapia contra el dolor o la neurologia/psiquiatria.

7. Procedimiento para la preparacion de una solucién para inyeccién o para infusién que comprende lormetazepam o
un derivado o sales farmacéuticamente compatibles del mismo asi como hidroxiestearato de macrogol 15 como
solubilizador no iénico, comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

templar hidroxiestearato de macrogol 15 hasta 40-60 °C,

afiadir lormetazepam o un derivado o sales farmacéuticamente compatibles del mismo y disolver éste o éstos
con agitacion,

introducir mediante agitacion la solucién transparente asi obtenida en agua para fines de inyeccién caliente a 50-
60°Cy

enfriar la mezcla de reaccién con agitacion hasta 20-30 °C.
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